Tepanunja co HAHOYECTUYKN KaKO HOCauyuM Ha JIEKOBM 33
TPEeTMaH Ha racTPOMHTEeCTMHaNHa MHPpNamaLnja

HajBa)kHu npobnemu Bo TpeTmaHOT Ha KpoH — oBa 60/1eCT 1 yauepaTUBEH KOAUT
npeTcTaByBaaT: OFPaHMYEHNOT NPUCTAN HA IEKOT A0 TapreT OpraHoT, MeTaboIM3MOoT Ha np.
NPemMH, a co Toa 1 ynoTpebaTta Ha Norosiema A03a 04, COOABETHUOT NIEK, NPUAPYKEHA CO
HecakaHu epekTn. TOKMY Nopagm T0a, ce AM3ajHMpPaaT HAHOYECTUYKM KaKo HOCauM Ha
JIeKOBM A0 OLITETEHOTO TKMBO. HaHOUYECTUYKUTE MHOTY IeCHO Cce ancopbupaaT og,
MMYHOMOBP3aHUTe KNETKU (Makpodaru, aeHaputm, iMmmeoumTi) Ha BocnaseHuTe Gapuepm,
LUITO OBO3MOKYBa CENEKTUBHO TapreTMparbe Ha OWTeTeHOTO TKMBO. OBaa cTaTHja e
¢$OKycupaHa Ha cTpaTermjaTa 3a gM3ajHUpPatbe Ha HAHOHOCAYM 3a JIEKOBM 3a TPETMAH Ha
yauepatmseH Konntuc n KpoH — osa bonecr.

HapylyBareTo Ha UMYHMOT CUCTEM Ha MyKO3aTa e rnaBeH $aKkTop 3a nojaBa Ha
nHdnamaumja Ha AebenoTo upeBo, 0O4HOCHO yauepaTUBeH KoamTuc U KpoHoBa bosiecT Kako
Ase rnasHu popmun. MHdnamauymjata Ha AebenoTo UpeBo e edeH oA BoAeuKkuTe GakTopum 3a
NnojaBa Ha KOJIOPEKTa/ieH KaHuep. XpPOHMYHOTO BOCMasieHNe MoXKe Aa npeam3BuKa
Ancnnasmja Npeky MHAYUMpPatbe Ha reHeTCKUTE U eNUreHeTCKUTEe NPOMEHU BO
WMHTECTUHANIHUTE eNUTeNINjanHN KNeTKU. [JOKO/IKY eAHall ce MHAYUMPaHU, })KMBOTOT Ha
AUCMIaCTUYHUTE KNETKU e oapedeH o 6banaHcoT mery edpeKToT Ha daKTopuTe 3a pacT U
LUUTOKMHWUTE OZ e4Ha CTPaHa M rpynaTta Ha akTMBUPaAHM UMYHM KNEeTKKU oa apyra cTpaHa. Ce
npeTnocTaByBa geka Th 1 MMyHMOT 0AroBop MOXKe Aa NpeBeHnpa TYMOPHa NPorpecuja,
poaeka Th 2 n Th 17 npomosumpaat KneTodHa nponndepaumja M TyMOpHa nporpecuja.

Pasnukata mefy yauepatmseH Konntuc u KpoHosa 60necT, rnaBHO e BO I0KauMjaTa Ha
nHdnamaumja (Cn.1). YauepaTMBHUOT KOAUTUC ro 3adaka camMo KONOHOT M/MUAKN aHyCOT,
AofeKka KpoHosaTa 6onect Mmoxe Aa ro 3ahatu LesMoT raCTPOMHTECTUHA/IEH CUCTEM,
MoYHyBajKKM 0Z ycTaTa, Na 40 aHycoT. KpBapereTo o4 aHycoT e BoobMYyaeHo 3a
YNLEPATUBHMOT KOAUTUC. CUMNTOMUTE BKy4yBaaT : abaoMnHanHa 6oaka, 06MYHO BO
NeBMOT Aen Ha abAOMEHOT, LOKOKY CTaHyBa 360p 3a yAuepaTUBEH KOAUT, BUCOKA
TemnepaTypa, Avjapea, ryberbe Ha aneTuT UTH.

Cn. 1 Pasnuka mery KpoHoBa 6onecT (neBo) u yaueparmseH KoamTtuc (aecHo)



PasnnyHuTe mexaHM3mMmn Ha ocnoboayBare Ha aKTUBHATa KOMMOHEHTa OZ,
KOHBEHUMWOHANHUTE CUCTEMM Ce Npean3BMKaHM 04 GaKTOPU KOU Ce HE3aBUCHU Of,
dusnonoLWwKaTa coCcTojba 1 IoKaumMjaTa Ha BOCcnasaeHoTo TKMBO. Mopaan Toa, akTMBHaTa
KOMMNOHEeHTa ce ocnoboayBa 1 A0CTAaBYyBa A0 34paBW TKMBA, LITO NPean3BMKYBa HAMaeHa
KOHUEHTPaUKja Ha TapreToT 1 HecakaHu epeKTn BP3 34paBOTO TKMBO.

Fronemmot 6poj Ha MMYHO — NOBP3aHU KIETKM, KaKo Makpodarm u AeHAPUTM Ha MeCTOTO Ha
nHdnamaumja e MAEHTUPUKYBAH TapreT 3a A0CTaByBarbe Ha JIEKOBU CO HAHOYECTUYKM.
(Cn.2)

[lOKaXKaHo e AeKa HaHOYECTUYKMTE CO Manu AMMeEH3uK (< 10 um), MHTeppearmpaar co
MMYHUTE KIETKU Ha BOCMaNEHOTO TKMBO, CE aKyMy/IMpaaT BHATPE CO NacMBEH TPAHCMOPT U
co3A4aBaart 4eno o4 Koe nocreneHo ce ocnoboaysa a.c. Kosiky e noronem 6pojoT Ha
UMYHUTE KIETKW TOJIKY € MOorofema KoJIninMHaTa Ha akymyIMpaHn HaHOYECTUYKN M 0BpaTHO.
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Cn.2 TapretT Ha HAHOYECTUYKU

MaKo nenTuyHMOT yauep u nHdnamaumjata Ha 4ebenoTo LpeBo ce pasnKyBaaT cnopes
MHOry GpaKTopu, cenak, CeNeKTMBHATa akymyaaumja Ha HaHOYECTUYKMTE BO BOCNANEHUTe
TKMBA Kaj OBME ABe HapyLlyBakba € MHOTY canyHa. Ce npeTnocTaByBa AeKa NOCTON GpeHoMeH
Kaj 0BMe HapyLlyBatba KOj € EKBMBA/IEHTEH Ha 3ro/lIemMeHaTa NponyCcT/IMBOCT U PeTeHLM)a,
oaHOCHO (EPR edeKT), KOj 0BO3MOXKyBa NaCUBEH TaPreTUHT Ha MHTPABEHCKM ananuMpaHnoT
JIeK Ha MEeCTO CO 3roJIeMeHa eHaoTeNurjanHa nepmeabunHoct. OBaa cTpaTermnja ce KOpUcTn u



npu Tepanuja Ha KaHuep. EPR edpeKTOT nocTton camo Kaj naumeHTr co nHdnamaumja Ha
TKUBAaTa.

HajuecTo ce KOpUCTN 5 — aMUHOCANNUMAHA KUCENIMHA KOMBUHUpPAHa CO KOPTUKOCTEepOnam
BO Tepanuja Ha YK u uHpnamaumja Ha gebenoto upeso. OBaa KOHBEHLMOHA/IHA Tepanuja
6apa agMMHUCTPaLMja Ha [03a Ha4 NpenopayYaHaTa gHEBHaA 4033, NpUApPYy*KeHa co
HecakaHu edeKTU. 3aT0a, HajuecTo ce An3ajHUpPaaT bMopacnagIMBM HAHOYECTUYKN,
nsrpageHu og PEG (poly — ethylene glycol) nan PLGA poly(lactic-co-glycolic acid).

PLGA e HajycnewHo pa3BneHnoT bBruopacnaaive NnoaMmep 3a AM3ajHUparbe Ha
HaHo4yecTM4kK. Ce 0a/IMKyBa co 6POjHU NpeaHOCTH : BuogerpaambunHocT 1
H6uokomnaTnbunHocT ofobpeH e og cTpaHa Ha PL1A, nobpa MHTEpPaKLMja CO OPraHU 1 TKUBA,
3alITUTa Ha aKTMBHATA KOMMOHEHTA 04, Aerpagaumnja, MOXKHOCT 32 MHKOPMNOpUpake Ha
xmapodunHn n xnapodobHn nekosn. Manata TOKCMYHOCT HA PLGA ce A0/1KM Ha NOjaoBHUTE
KOMMOHEHTW 04, Kou e n3rpageHa. Co xmapoamnsa ce metabonmsmpaaT 40 MOHOMEPHU :
M/IEYHA KMCE/IMHA U TIMKOIHA KMCEe/IMHA, KoM Ce eHAONeHN CYNCTaHUM YMja HaTaMOLLHa
meTabonunsaunja ce ogsmea co KpebcoBMOT UMKAYC M e acoumpaHa Co MMHUMaA/HA
cMcTEeMCKa TOKcu4YHocT. (Cn. 3)
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Cn. 3 Metaboaunsam Ha PLGA

[naBeH HeAOCTAaTOK NPU annKauunjata Ha PLGA HaHOYECTUYKM e Npeno3HaBaHeTO Ha
xnapodpobHUTe monekynm og ctpaHa Ha PEC. PEC rm npenosHaBa U rv eniMMUHMPA 04,
UMpKynaumjata, BOAEjKM M A0 XenapoT unam cnesmHata. OBa e e4MHCTBEHO OrpaHnyyBame
3a ansvkauuja Ha PLGA HaHo4yecTM4YKM. 3a Aa ce nsberHe osaa AMMUTaLMja, nocTojaT
noseke MeToAm 3a NOBPLUMHCKa MoguduKaumja. EgeH og HajycnewHute u
HajynoTpebyBaHuUTe meToamn e 0610KyBakbe Ha NOBPLUMHATA co nonveTuneHrnnkon (PEG).
PEG rpagu xmgpodunHa o6BMBKa Ha NOBPLUMHATA M IO NPUKpMBA XNMAPOHOOHUOT KapaKkTep
Ha PLGA. Co Toa ce 0BO3MOXKYyBa NOAO0/T NOAYXKMBOT, BUOKOMNATUOUNHOCT, NPOAOAKEHO
ocnoboayBakbe Ha aKTUBHaTa cyncraHua UtH. ( Cn.4)
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Cn.4 NpuKa3s Ha PLGA HaHo4yecTU4Ka 06n10KeHa co nonmetuneHrnukon (PEG)

OBwue cBojcTBa Ha PLGA HaHOYEeCTMUYKUTE ce AOKaXKaHU CO HEKONKY cTyamn. Co uen ga ce
HanpaBKu Kopesaunja Ha IeK UHKOPNOPUPAH BO HAHOYECTUYKM M OPANHO anJINLMPaH NeK BO
06/1MK Ha pacTBOp, Kaj rnyLeL, e UHAYUMPAH KONT CO MOMOLL Ha TPUHUTPOOEH3EH —
cyndoHCKa KncenmnHa. Poannpam, mogen Ha aHTUMHGNAMATOPEH JiIEK, € UHKOPNOPUPAH BO
PLGA HaHOYeCTUYKM, anNLMPAHM egHaW AHEBHO, BO TEKOT HA NeT Noc/aeaoBaTeNHN OHM.
MoHUuTOpUupaHa e BpeaHOCTa Ha KAMHUYKATa aKTUBHOCT M aKTUBHOCTA Ha
muenonepokcmaasarta. CuctemckaTa ancopnumja Ha poamnpam ce AeTeKTupa Npeky
HeroBaTa HeypOTPOMNHa aKTUBHOCT, KaKo HajuyecT HecakaH edeKT. [1peKky AeTeKunja Ha oBue
napameTpu e AOKaXKaHO AeKa KOHUEHTpaLnjaTa Ha posimMnpam, MHKOPNOpupaH BO
HAHOYECTUYKN, BO OLUTETEHOTO TKMBO € MHOTY NOroJsiema, BO 04HOC Ha poaMnpam
anauumpaH Bo 061K Ha pacTBop. Poamnpam pacTBopoT NOKaxKyBa M BUCOKA HEYPOTPONHaA
AKTMBHOCT, 3ro/IEMEHO HMBO BO KPBTA, LWITO YKaXKyBa Ha CUCTEMCKA ancopnunja n Nokpaj
edeKToT Ha HamaneHa nHdnamaunja Ha aebenoto upeso. 1o NETTUOT AeH, Kora NpecTaHyBa
anJunKaumjata Ha NIEKOT Kaj *KMBOTHOTO, TPETUPAHO CO POIMMNpPaM BO PacTBOp, Ce AeTeKTMUpa
CUNEH penanc, 3a pasanKa o4 poannpam nHKopnopupaH Bo PLGA HaHOYeCTMYKM, Kage WTo
MHPNamaumjaTa KOHTUHYMPAHO Ce HaManyBa, KaKo pPe3ynTaT Ha aKymMmyJ/ialunjaTa Ha a.c BO
BOCMNANEHOTO TKUBO.

Ce o4eKyBa AieKa BO NOHATaMOLLHMOT TpeTmMaH Ha KpoHoBa 6osecT 1 ynuepaTUBEH KOMUT Ke
ce ynotpebyBaaT KOHBEHUMOHANHUTE IeKOBK, 6asnpaHu Ha 5 — ammHocannumnHa
KMCE/IMHA, MHKOPMNOPMPaHN BO HOCauM, KoM mefycebHO pearmpaart co makpodarute Ha
olTeTeHaTa MyKO3a, co34aBaaT Aeno o Koe nocTeneHo ce ocnoboaysa a.c. Co 0Boj
npucTan Ha Tepanuja ce ob6e3beayBaaT ABe MaBHU NPEAHOCTU: aKTUBHATA CyMNCTaHLa He U
OLUTETYBa OKOJIHUTE TKMBA, Ce AEMNOHNPa BO OLUTETEHOTO TKMBO U OAJI0MKEHO O OTMYLUTA
NEeKOT Ha CaKaHOTO MecTo U ce n3berHyBaaT HecakaHUTe edpeKTH, HajuecTo
HedpPOTOKCUYHOCTA, NOPAAN MPOMEHETUOT PEXUM HA A03MpPakbE.
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