Tamoxifen, Tamoksyfen, Nolvadex

Pomyst:

Do dzis$ zostato opisanych wiele zwigzkéw chemicznych. Spora cze$¢ z nich znalazta zastosowanie
w medycynie. Pomimo lat stosowania niektorych z nich, wcigz moze by¢ korzystne prowadzenie
badan nad ich nowymi zastosowaniami. Przyktadem takiego leku jest Tamoxiflen. Specyfik ten jest
dobrze znany w terapii nowotworéw, przede wszystkim raka piersi . Jednak kolejne badania nad
tym zwigzkiem chemicznym sugerowaty, ze moze on rowniez pomoéc pacjentom chorujagcym na
inne schorzenia, min. SLA (stwardnienie zanikowe boczne - sclerosis lateralis amyotrophica).

Mechanizm dzialania:

W przypadku nowotworow Tamoxifen przede wszystkim hamuje wigzanie estrogenow z ich
receptorami, co powoduje ograniczenie podzialdéw komodrkowych w tkankach zaleznych od
estrogenéw !. Nowsze badania wskazuja jednak, ze lek ten moze redukowaé powstawanie
reaktywnych form tlenu (ktére s podejrzewane o wspotudziat w rozwoju SLA) %!, Opisano, iz
podawanie tego leku gryzoniom z uszkodzeniem rdzenia kregowego, powodowalo wspomaganie
regeneracji funkcji lokomotorycznych, przyspieszalo wzrostu istoty bialej i stymulowato wzrost
aksonéw 2. Wiadomo réwniez, ze w niektorych tkankach Tamoxifen, zamiast dzialaé jak
antagonista receptorow estrogenowych (czyli je hamowac), moze dziata¢ jako ich agonista (czyli je
stymulowac): wszystko zalezy od tkanki i/lub innych receptorow czy czasteczek modulujacych
znajdujacych sie w poblizu gtdwnego receptora >°. Uzycie estradiolu (ktory jest naturalnym
agonistg receptorow estrogenowych) jako czasteczki neuroochronnej jest dobrze opisane w
literaturze. Prawdopodobny mechanizmem dzialania, odpowiedzialnym za ten efekt jest aktywacja
genow przeciwdziatajacych apoptozie oraz zahamowanie dzialania genéw jej sprzyjajacych 4.
Inne badanie wigzato Tamoxifen z biatkiem TDP-43 (jest ono powigzane z SLA), ale dokladna
relacje tych dwoch czasteczek jest weiaz przedmiotem badan %17, Dodatkowo w 2013 roku opisano
badanie, w ktérym wykryto iz Tamoxifen zwigksza ilo$¢ transporterow kwasu glutaminowego, co
moze pozytywnie wptywac na stres powodowany nadmiernym pobudzeniem komorek przez ten
neurotransmiter (ekscytotoksycznoéé) '8,

Metabolity Tamoxifenu, podobnie jak sam lek, majg wtasciwosci antyestrogenowe 1 gromadzg si¢ w
wielu narzadach (watrobie, plucach, moézgu, trzustce, skorze i kosciach). Metabolity leku sa
wydalane razem z katem !.

Proby kliniczne:

Od czasu, gdy zaczeto stosowa¢ Tamoxifen, zaobserwowano szereg niepozadanych efektow
ubocznych. Ich lista jest do§¢ dluga i na potrzeby tego artykulu zamie$cimy jedynie najczesciej
wystepujace, a osoby zainteresowanie stosowaniem terapii Tamoxifenem powinny zapoznaé si¢ z
ulotkg lub pelnym opisem leku w materiatach zrodtowych !. Do bardzo czestych (czesciej niz 1/10
pacjentow) efektow ubocznych stosowania Tamoxifenu nalezg zatrzymywanie ptyndéw, nudnosci,
wysypka skorna, uderzenia goraca, a u kobiet uptawy, nieregularne cykle miesigczne i krwawienie z
drog rodnych. Do czgstych (od 1/10 do 1/100 pacjentow) reakcji ubocznych na ten lek nalezaty
przemijajaca niedokrwisto$¢, hiperkalcemia, zwigkszenie stezenia trdjgliceryddow w surowicy,
oszotomienie, bole glowy, zaburzenia widzenia, incydenty niedokrwienia moézgu, kurcze nog,
incydenty zakrzepowo-zatorowe (np. zakrzepice konczyn, zatorowos$¢ ptucna), biegunka, zaparcia,
zmiany aktywnos$ci enzymow watrobowych, sttuszczenie watroby, tysienie, nadwrazliwos¢ skory 1
tkanek podskornych (na przyktad obrzgki naczynioworuchowe), bdle migsni i kosci, migsniaki
macicy, proliferacyjne zmiany endometrium (np. neoplazje, hiperplazje, polipy endometrium),
leukopenia, matoptytkowos¢, ostabienie. Bardzo istotnym faktem jest obserwacja, ze u pacjentek
przyjmujacych Tamoxifen zaobserwowano zwigkszone ryzyko pojawienia si¢ zmian
nowotworowych (np. rak endometrium, miesaki macicy) .

Przeprowadzono dwie proby z Tamoxifenem na pacjentach z SLA (jedng z samym lekiem, druga w
potaczeniu z kreatyng) '°. Niestety nie ma materiatéw dyskutujacych bezposrednio o wynikach tych



badan. Istnieje jednak wzmianka o jednej z nich w innym artykule. Mowi ona, ze przeprowadzona

proba, choé mata, sugerowata spowolnienie choroby dzieki terapii Tamoxifenem 2.

Na stronie internetowej zawierajacej baze danych prob klinicznych widnieje obecnie informacja o
rekrutacji do przeprowadzanej kolejnej proby z Tamoxifenem na Tajwanie. Nalezy bra¢ pod uwage,
ze informacja byla ostatnio weryfikowana w czerwcu 2014 roku '°. Link do informacji i kontaktow
0s0b odpowiedzialnych za rekrutacj¢ jest zamieszczony ponizej (strona w jezyku angielskim).

Proba kliniczna z Tamoxifenem:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02166944?term=Tamoxifen+als&rank=2
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