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Zwyciestwo nad rakiem! Czes¢ 1: Niewyobrazalne stalo sie mozliwe

Podziekowania

Pragniemy wyrazi¢ wdziecznos¢ wszystkim czlonkom naszego
zespolu badawczego, ktérego twoércze i wytrwale dzialania
potwierdzily przelomowo$¢ mnaszego odkrycia. Na szczegdlne
podziekowania zastuzyl zwlaszcza dr Waheed Romi, szef wydziatlu
ds. badan nowotworowych, ktéry od ponad dekady przeprowadza i
nadzoruje najwazniejsze eksperymenty. Wielkie zastugi dla
postepu naszych przelomowych badan maja réwniez dr Shrirang
Netke, dr Vadim Ivanov, dr Raxit Jariwalla, Nusrath Roomi oraz
Tatiana Kalinovsky.

ChcielibySmy podziekowaé Lisie Smith za pomoc w oprawie gra-
ficznej ksiazki, a takze Krzysztofowi Lewandowskiemu za korekte
tekstu.

Dzigkujemy Thomasowi Wennowi, za jego wielki wklad w tech-
nicznym opracowaniu ksiazki, jak rowniez Katarzynie Mittmann i
Aleksandrze Dabrowskiej za pomoc w ostatecznym przygotowaniu
polskiego wydania.

Najwyzsze wyrazy uznania naleza si¢ wszystkim cztonkom nasze-
go miedzynarodowego zespolu prawniczego, ktérzy wspolpracuja
z nami od ponad dekady, chronigc przetomowe odkrycia przed
atakami prawnymi lobby reprezentujacego farmaceutyczne status
quo.

Dziekujemy roéwniez Wernerowi Pilniokowi, Barbarze Saliger i
wszystkim innym pacjentom, ktorzy odwaznie podzielili si¢ z nami
swoimi historiami. Pamietamy zwlaszcza o wszystkich tych, ktorzy
przegrali swoja walke z choroba, a ktérych szanse na powrdt do
zdrowia mogly by¢ wieksze, gdyby nie skazano ich na tkwienie w
okowach medycyny konwencjonalnej.
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Szczegdlne wyrazy wdziecznosci nalezg sie Augustowi Kowalczyko-
wi, Jerzemu Ulatowskiemu i wszystkim tym, ktorzy przezyli pobyt
w obozie koncentracyjnym Auschwitz.

Pragniemy podziekowaé takze tysiacom cztonkéw Health Alliance,
organizacji miedzynarodowej, ktorej dziatania od ponad dekady
wspomagaja nasze badania. Bez Was nasze przelomowe odkrycia
nie miatyby miejsca.

Dzigkujemy réwniez Andy i Jamie Kerrom za stworzenie kreatyw-
nej atmosfery podczas pisania tej ksiazki.

Chcieliby$Smy wreszcie wyrazi¢ nasza wdziecznosé wobec wszyst-

kich os6b, ktére poprzez swdj sceptycyzm i sprzeciw pozostaty
bezcennym zZréodtem motywacji dla naszych dziatan.
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Ponizsza publikacja, pochodzaca z 1992 roku, stanowi podstawe
konceptualng naszych badan nad rakiem. Autorem artykutu jest
dr Rath, ktéry pisat go pod patronatem laureata Nagrody Nobla,
Linusa Paulinga.

Proteoliza wywolywana przez plazmine i rola
apoproteiny, lizyny i syntetycznych analogéw lizyny

M. Rath, L. Pauling
Journal of Orthomolecular Medicine 1992, 7: 17-23

Streszczenie

Wigkszo§é ludzkich chordb, niezaleznie od tego, czy sg to choroby
pochodzenia genetycznego, czy egzogenicznego, rozprzestrzenia
sie dzieki podobnym patomechanizmom. Jednym z uniwersalnych
sposob6w powstawania choréb sa procesy inicjowane przez wolne
rodniki tlenowe. W niniejszym artykule koncentrujemy sie na
jeszcze jednym, uniwersalnym patomechanizmie: degradacji tkan-
ki lacznej przez proteaze — plazmine. Mechanizm ten opisany
zostal w badaniach nad niektérymi chorobami, jednak jego uni-
wersalny charakter nadal pozostaje niedostatecznie zrozumialy.
Chcieliby$my postawié¢ teze, zgodnie z ktéra rozwdj raka, choroby
sercowo-naczyniowej (CVD), stanéw zapalnych i wielu innych
choréb zalezy w réznym stopniu od rzeczonego patomechanizmu.
Uaktywnione makrofagi - wraz z komérkami rakowymi, prze-
ksztalcanymi wirusowo, oraz innymi patogenicznymi komérkami -
wydzielaja znaczne ilosci aktywatoréw plazminogenu, co prowadzi
do przeksztalcenia plazminogenu w plazmine, przeksztalcajacej z
kolei prokolagenaze w kolagenaze. Nastepujaca degradacja macie-
rzy zewnatrzkomoérkowej stanowi podstawowy warunek rozwoju i
klinicznych objawéw wszelkich choréb. Mechanizm ten jest wyko-
rzystywany w najbardziej dokuczliwych i przewleklych chorobach.
Stanowi on zintensyfikowanie mechanizmu wykorzystywanego w
warunkach fizjologicznych przez wiele systeméw komoérkowych
ludzkiego organizmu. Wzmocnienie tego stanu w warunkach pato-
logicznych jest wynikiem chronicznego braku réwnowagi miedzy
aktywatorami a inhibitorami tych przemian. Apoproteina, apoli-
poproteina, dzigeki homologicznej strukturze plazminogenu, moze
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stanowié¢ konkurencyjny, endogeniczny inhibitor proteolizy wywo-
lywanej plazming oraz degradacji tkanki. L-lizyna (aminokwas)
dziala tu jako inhibitor egzogeniczny. Terapeutyczne aplikowanie
L-lizyny oraz syntetycznych analogéw lizynowych, takich jak kwas
traneksamowy, powinny skutkowaé¢ pelna kontrolag proceséw
degradacyjnych tkanki, inicjowanych plazming. Wyczerpujace
dowody kliniczne dla tez postawionych w tym artykule usprawnia
zwlaszcza sposoby leczenia zaawansowanych form CVD, raka oraz
choréb zapalnych i zakaznych, lacznie z AIDS.

Wstep

W ostatnich latach miedzynarodowe Srodowisko badawcze fascynowat
niezwykly rodzaj biatka, wystepujacy w ludzkim organizmie: apoprote-
ina. Trzydziesci lat po jej odkryciu apoproteina nadal badana jest
przede wszystkim w odniesieniu do szkodliwych dla zdrowia efektow,
zwlaszeza jej wplywu na rozwdéj choréb wieicowo-naczyniowych (CVD).
Nie mozemy zgodzi¢ si¢ na uznanie dzialania apoproteiny za wylacznie
negatywne. Zgodnie z prawami ewolucji, apoproteina musi posiadaé
korzystne wlasciwodci, ktére przewazaja nad jej wadami. Podazajac tym
tropem, odkrylidmy, ze w warunkach fizjologicznych apoproteina dziata
jak biatko adhezyjne, posredniczac w réznicowaniu i wzroscie organéw.
W warunkach patofizjologicznych apoproteina przede wszystkim
zastepuje kwas askorbinowy przy jego niedoborze oraz wzmacnia stabil-
nos¢ tkanki, rekompensujac uposledzony metabolizm kolagenéw i wspie-
rajac odbudowe tkanki (1).

Ponadto wysuneliémy hipoteze, zgodnie z ktéra apoproteina dziata jako
inhibitor waznych patomechanizméw, zwiazanych z rozwojem wielu cho-
rob. Patomechanizmy te wystepuja w zwiazku z niedoborem kwasu
askorbinowego. Jednym z tych uniwersalnych patomechanizméw jest
szkodliwy skutek dzialania wolnych rodnikéw tlenowych, ktéry ostabio-
ny zostaje dzieki przeciwutleniajacej funkcji apoproteiny, wykorzystywa-
nej jako tiol biatkowy (2).

Apoproteina pozwolila nam takze ustali¢ uniwersalne znaczenie kolejne-

go patomechanizmu: enzymatycznej degradacji tkanki tacznej przez pla-
zmine. ZasugerowaliSmy ostatnio, ze apoproteina, dzigki swojemu podo-
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bienstwu do plazminogenu, dziala jako konkurencyjny inhibitor proteoli-
zy wywolywanej plazming (3). W niniejszej publikacji opisujemy uniwer-
salny charakter tego mechanizmu i — bardziej szczegétowo — role apopro-
teiny. Proteoliza wywolywana przez plazming kategoryzowana byla jako
patomechanizm w niektérych chorobach, np. nowotworach i pewnych
chorobach wirusowych (4,5). Mechanizm ten nie zostal jednak zadowala-
jaco przebadany w przypadku choroby sercowo-naczyniowej. Niewystar-
czajace zrozumienie uniwersalnego charakteru tego patomechanizmu
podkresla nieobecno$é szerszego terapeutycznego zastosowania L-lizyny
oraz jej analogéw syntetycznych, ktére moga w tym procesie odgrywaé
role inhibitoréw egzogenicznych. Ten brak wiedzy nadal ma negatywne
konsekwencje w leczeniu i uniemozliwia milionom pacjentéw poddanie
si¢ optymalnej formie terapii. Celem niniejszej publikacji jest wypelnie-
nie tej luki i dostarczenie racjonalnego uzasadnienia dla szerokiego zasto-
sowania lizyny i jej syntetycznych analogéw w terapii klinicznej.

Proteoliza wywolywana przez plazmine
w normalnych warunkach fizjologicznych

Proteoliza wywolywana dzialaniem plazminy stanowi mechanizm fizjolo-
giczny wystepujacy wszechobecnie w ludzkim organizmie. Gléwne
komorkowe systemy obronne - monocyty, makrofagi i neutrofile - wyko-
rzystuja go w swoich migracjach pomiedzy réznymi czedciami organizmu.
Wydzielaja one aktywatory plazminogenu, ktére nastepnie przeksztalca-
ja plazminogen w plazming. Ten mechanizm wykorzystuje efektywnie
wysoka koncentracje w krwi oraz tkankach proenzymu - plazminogenu -
bedaca poteznym rezerwuarem potencjalnej aktywnosci proteolitycznej.
Aktywowana plazmina przeksztalca nastepnie prokolagenazy w kolage-
nazy (6), prawdopodobnie aktywujac takze inne enzymy, co prowadzi do
lokalnej degradacji tkanki tacznej. Ta lokalna degradacja tkanki tacznej
umozliwia migracje makrofagéw w ciele. Proteolityczny efekt dzialania
plazminy jest takze zwiazany ze wzrastajaca przepuszczalnoscia naczy-
niowa (7). Efekt ten usprawnia przenikanie monocytéw i innych krwinek
z krwioobiegu do tych miejsc w tkance, ktére wykazuja na nie zwigkszo-
ne zapotrzebowanie. Warunki fizjologiczne, w ktérych wystepuje prote-
oliza wywolywana plazmina, obejmuja rézne rodzaje formacji tkanki i
jej reorganizacji, takie jak neurogeneza, waskularyzacja oraz, prawdopo-
dobnie, wzrost.
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Proteoliza wywolana plazmina nabiera szczegdlnego znaczenia podczas
remodulacji kobiecych organéw rozrodezych. Stymulowane hormonalnie
komorki sutkowe i maciczne wydzielaja aktywator plazminogenu i tym
samym inicjuja zmiany morfologiczne w organach podczas ciazy i lakta-
¢ji (4). Niezwykle uderzajacy przyklad skutecznosci tego mechanizmu
stanowi owulacja. Hormon luteinizujacy (LH) oraz hormon stymulujacy
pecherzyki Graafa pobudzaja wydzielanie aktywatoréw plazminogenu z
warstwy ziarnistej (8). Wystepujaca nastepnie degradacja tkanki tacznej
jajnikéw stanowi warunek wstepny owulacji (rys. 1a). Trofoblasty réw-
niez wykorzystuja proteoliz¢ wywolana plazming w celu osadzenia si¢ na
$ciance macicy podczas zagniezdzania si¢ zarodka we wczesnej fazie
ciazy. We wszystkich tych przypadkach produkcja enzymu jest przejécio-
wa i podlega regulacji hormonalnej oraz innym mechanizmom kontroli.

Proteoliza wywolywana przez plazmine
w chorobowych warunkach fizjologicznych

Degradacja tkanki wywolywana dziataniem plazminy przyczynia si¢ do
rozprzestrzeniania si¢ wigkszosci choréb. Szczegélnie interesujace jest to,
ze podobne mechanizmy wywolywane sa czynnikami patogenicznymi
oraz wykorzystywane przez broniace si¢ komorki zywiciela, np. makrofa-
gi. W warunkach patologicznych makrofagi zostaja uaktywnione. Akty-
wacja ta odzwierciedla szczegélny stan zagrozenia, charakteryzujacy sie
obfita produkcja czynnikéw wydzielniczych — takich jak metabolity tle-
nowe, kolagenazy, elastazy — oraz znacznie zwigkszonym wydzielaniem
aktywatoréow plazminogenu.

Niezbedna wydaje si¢ potrzeba dokladnej kontroli tego mechanizmu.
Dlatego tez makrofagi réwniez zaczynaja wydziela¢ inhibitory, takie jak
inhibitory plazminy oraz a2-makroglobuliny, ktére dezaktywuja plazmi-
ne oraz wiele innych proteaz. Jakikolwiek brak réwnowagi w tym syste-
mie kontroli prowadzi do zaostrzenia si¢ owego mechanizmu oraz
postepujacej degradacji tkanki. Przewlekta aktywacja makrofagéw i
dzialanie mechanizméw kontrolnych prowadza w ostatecznym rozra-
chunku do trwalej degradacji tkanki tacznej oraz przyspieszonego
postepu choroby. Nie jest zatem nierozsadnym stwierdzenie, ze degrada-
cja tkanki tacznej wywolana plazmina przyczynia si¢, w réznym stop-
niu, do rozwoju wszystkich choréb.
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Mechanizm ten nie ogranicza si¢ jednak wytacznie do makrofagéw I
innych komérek obronnych w ludzkim organizmie. W kolejnych
czedciach artykutu szczegdlowo oméwimy dziatanie tego patomechani-
zmu w najwazniejszych chorobach.

Nowotwoér

Zlosliwe zmiany zachodzace w wielu komorkach ludzkiego organizmu
prowadza do niekontrolowanego wydzielania si¢ aktywatoréw plazmino-
genu. W takim scenariuszu wydzielanie si¢ aktywatoréw plazminogenu
nie jest zjawiskiem tymczasowym, lecz staje si¢ charakterystycznym pro-
cesem, stale zachodzacym w zlo§liwych komdrkach. Skala wzrostu pro-
dukcji plazminogenu, wahajaca si¢ pomiedzy wartosciami 10-cio i 100-
krotnosci, pokazuje wyjatkowosé tego enzymu na tle zmian biochemicz-
nych zwiazanych z przemianami onkogennymi. Ponadto, wydzielanie si¢
aktywatora plazminogenu ma miejsce niezaleznie od dzialania mechani-
zmu indukcji i moze wystepowaé w wyniku dzialania wiruséw onkogen-
nych lub czynnikéw rakotwoérczych. Co najwazniejsze, ilos¢ wydzielonych
aktywatoréw plazminogenu wiaze si¢ ze stopniem zlosliwosci nowotworu
(4,5). Badania immunohistologiczne wykazaly najwyzsze stezenie akty-
watoréw plazminogenéw w poblizu guza, w miejscach jego najwyzszej
inwazyjnosci (9).

W zwiazku ze znaczaca rola proteolizy wywotanej plazming w zenskich
organach reprodukcyjnych, w warunkach fizjologicznych - nie powinna
zaskakiwaé szczegélna intensyfikacja tego mechanizmu w przypadkach
ztodliwych nowotworéw zenskich organéw reprodukcyjnych. Komorki
rakowe piersi, macicy, jajnikéw i innych organéw wydzielaja nieustannie
zwigkszajace sig iloéci aktywatoréw plazminogenu, niszczac otaczajaca je
macierz zewnatrzkomérkowa i torujac droge dalszemu rozprzestrzenianiu
si¢ nowotworu. Mechanizmy te wystepuja takze w przypadku raka pro-
staty, jednego z najczesciej wystepujacych nowotworéw wérdd mezezyzn.
Proteoliza wywolana plazmina jest réwnie znaczaca w procesach przerzu-
towych. Jak pisaliémy wczedniej, plazmina powoduje zwigkszona prze-
puszczalnoéé naczyn krwionosnych, ktéra z kolei utatwia systematyczne
rozprzestrzenianie si¢ komoérek nowotworowych. Patomechanizm ten nie
ogranicza sig, rzecz jasna, do komoérek organéw reprodukcyjnych. Degra-
dacja tkanki, wywolywana dziataniem plazminy, odpowiada za rozwdj
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guzéw jajnikéw, blony Sluzowej macicy i jej szyjki, piersi, okreznicy,
pluc, skéry (czerniak) i wielu innych organéw (4), sugerujac tym samym,
ze wigkszo$¢ nowotworéw wykorzystuje ten mechanizm w procesach roz-
wojowych.

Choroby zakazne i zapalne

Jesli chodzi o komérki przeksztatcone w zlosliwe, w wirusowo przekszta-
fconych komérkach stwierdzono takze wydzielanie si¢ aktywatoréw pla-
zminogenu (4,5). Komorki te uaktywniaja plazminogen na otaczajacym
je obszarze, np. w tkance plucnej, tym samym umozliwiajac miejscowy
rozwéj infekcji. Jednoczesnie plazmina podnosi przepuszczalno$é miej-
scowych naczyn krwionoénych i wspomaga systematyczne rozprzestrze-
nianie si¢ choroby. Mozemy pokusié¢ si¢ o stwierdzenie, ze inne czynniki
patogeniczne réowniez wykorzystuja ten mechanizm w infekcjach. Akty-
watory plazminogenu odgrywaja wazna role podczas wszelkich proceséw
zapalnych. Produkcja aktywatoréw plazminogenéw przez makrofagi i
granulocyty jest w znacznym stopniu zwiazana z réznymi modulatorami
zapalenia. Wydzielanie enzymu jest stymulowane azbestem, limfokinami
i interferonem; ograniczaja je czynniki przeciwzapalne, takie jak gluko-
kortykoidy. Proteoliza wywolana plazmina opisywana jest przez pacjen-
tow cierpiacych na choroby zapalne, takie jak artretyzm reumatyczny,
alergiczne zapalenie naczyn, przewlekle choroby zapalne jelit, przewlekle
zapalenie zatok, choroby demielinizacyjne i wiele innych schorzen (4).
Degradacja tkanki wywotana plazming wydaje si¢ zatem stanowi¢ wazny
patomechanizm w rozwoju przewleklych choréb zapalnych.

Choroba sercowo-naczyniowa

Uaktywnione makrofagi odgrywaja wazna role w patogenezie choroby
sercowo-naczyniowej. Monocyty zajmuja §ciane naczyniowa, gdzie prze-
ksztalcaja si¢ w makrofagi. Ich aktywacja wewnatrz $ciany naczyniowej
zintensyfikowana zostaje utleniaczowo zmodyfikowanymi lipoproteinami
i innymi mechanizmami obronnymi (3,10). Po aktywacji makrofagéw
rozpoczyna si¢ ciag wydarzen podobny do tego, zachodzacego w innych
chorobach: zwigkszone wydzielanie si¢ aktywatoréw plazminogenu, akty-
wacja prokolagenaz przez plazmine oraz degradacja tkanki tacznej w
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$cianach naczyniowych. Jednoczednie plazmina zwigksza przepuszczal-
no$¢ $cian naczyniowych, prowadzac do dalszej infiltracji sktadnikéw
osocza. Ciaglo$¢ tych patomechanizméw prowadzi do rozwoju uszko-
dzen arteriosklerotycznych.

Mechanizm ten jest szczegdlnie skuteczny w przypadku, kiedy Sciana
naczyniowa ulegla juz destabilizacji w wyniku niedoboru kwasu askorbi-
nowego. Jak wynika z przedstawionych ostatnio, szczegélowych badan
(3), niestabilno$é ta wystepuje gléwnie w miejscach charakteryzujacych
si¢ zmienionymi warunkami hemodynamicznymi, takich jak np. rejony
rozgaleziania si¢ arterii wienicowych. Nie jest zatem niespodzianka zwi-
¢kszona iloé¢ aktywatorow plazminogenéw na tych odcinkach arterii.
Okazalo si¢ ponadto, ze arteriosklerotyczne uszkodzenia zawieraja
znacznie wyzsze wartoéci aktywatoréw plazminogenu, niz Sciany arterii
w warunkach normalnych (11).

Niezwyklym jest fakt, ze po tych wstepnych obserwacjach nie nastapity
szczegblowe badania systematyzujace. Podobne zaniedbania sugeruja
brak pelnego zrozumienia uniwersalnego charakteru niekontrolowanej
proteolizy, wywolywanej dzialaniem plazminy, w rozwoju choréb. Celem
niniejszego artykutu jest wypelnienie tej luki.

Apoprotein(a) — inhibitor proteolizy wywolywanej plazming

Okresdlajac uniwersalne znaczenie proteolizy wywolywanej dzialaniem
plazminy, raz jeszcze wykorzystaliémy apoproteine i zwigkszone na nia
zapotrzebowanie, odzwierciedlone podwyzszonym stezeniem osocza w
réznego rodzaju warunkach patologicznych. Zgodnie z oméwionymi powy-
zej zalezno$ciami, apoproteina pelni zlozone funkcje w warunkach fizjolo-
gicznych i patofizjologicznych. Obecnie skupimy si¢ na roli apoproteiny
jako konkurencyjnego inhibitora endogenicznego dla proteolizy wywota-
nej plazmina oraz dla degradacji tkanki.

Apoproteina jest glikoproteina o unikalnej strukturze. Zbudowana jest z
powtarzalnych sekwencji struktur domeny Kringle, zgodnych z modutem
Kringle IV molekul plazminogenu. Gen apoproteiny znajduje si¢ bezpo-
$rednio obok genu plazminogenu w chromosomie 6. Pojawily si¢ sugestie,
zgodnie z ktérymi oba te geny posiadaja ten sam gen dziedziczny (12).
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Do chwili obecnej nie wyjadniono, dlaczego sposrod wszystkich pigciu
moduléw Kringle to wlasnie Kringle IV stal si¢ naturalnym sktadnikiem
molekul apoproteiny. Nie mozemy zgodzi¢ si¢ z teza o przypadkowosci
selektywnej przewagi modutu Kringle IV. Mozna zaryzykowac stwierdze-
nie, ze przynajmniej jeden z powodéw powtarzalnosci modulu Kringle
IV w apoproteinie zwiazany jest ze struktura/funkcja modutu Kringle IV
w molekutach plazminogenu.

Rozsadnym byloby zalozenie, ze apoproteina, dzigki réwnolegltym struk-
turom Kringle IV, stanowi konkurencyjny inhibitor proteolizy wywoty-
wanej dzialaniem plazminy. Apoproteina moze mie¢ udzial w kontrolo-
waniu tych przemian bez zaklécania krytycznych funkcji plazminogenu
przekazywanego przez inne moduty Kringle molekul plazminogenu. W
rezultacie, im wigcej powtérzen w zakresie struktur Kringle IV posiada
pojedyncza molekula apoproteiny, tym skuteczniejszy bedzie jej poli-
morfizm jako inhibitora.

Koncepcja ta wyjasnialaby nie tylko selektywna przewage struktur
Kringle IV nad innymi strukturami typu Kringle, lecz objasniataby tez
wielkie zréznicowanie genetycznie zdeterminowanej koncentracji osocza
(Lp(a)), ktéra w znacznym stopniu odzwierciedla odwrotnie proporcjo-
nalng relacje liczby migdzymolekutowych powtérzen Kringle IV i stop-
nia syntezy molekul apoproteiny. Dodatkowe dowody na role apoprote-
iny w kontrolowaniu proteolizy wywolywanej plazmina dostarczone
zostaly w drodze licznych obserwacji. Apoproteina tlumita w nich fibry-
nolize wywolywana aktywatorami plazminogenu tkankowego i dziatalta
w sposob konkurencyjny dla przemian wywolywanych dziataniem pla-
zminogenu i plazminy (patrz recenzja w pozycji bibl. nr 14). Ponadto,
badania immunohistologiczne réznych choréb wykazaly preferencyjne
rozmieszczenie apoproteiny w miejscach zwigkszonego zapotrzebowania
na kontrole proteolizy wywolywanej plazmina. W kilkuset prébkach
naczyniowych, reprezentujacych rézne stadia zaawansowania choroby
wiencowo-naczyniowej, zapasy apoproteiny gromadzone byly pod $réd-
blonkiem naczyn, prawdopodobnie przeciwdzialajac zwickszajacej sie
przepuszczalnosci $rodbtonka.

W zaawansowanych uszkodzeniach arteriosklerotycznych apoproteina

wystepowala przede wszystkim wokol centralnego obszaru uszkodzen,
zwlaszeza na jego obrzezach (15), tzn. na gléwnym obszarze dlugotrwa-
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lych proceséw regenerujacych. Z rozleglych badan morfologicznych
roznych typow raka wynika, ze apoproteina przechowywana byla w pobli-
zu miejsc, w ktérych zachodzily procesy nowotworowe (dr A. Niendorf,
informacja osobista). Oba badania przeprowadzone zostaly przy zachowa-
niu tej samej wartosci przeciwcial monoklonalnych, ktére nie wchodzity w
reakcje z plazminogenem. Dostepny jest takze wstepny raport dotyczacy
sktadowania apoproteiny w mikronaczyniach dotknigtych procesami
zapalnymi (16). Mozemy przypuszczaé, ze apoproteina odgrywa réwnie
wazna role w opanowywaniu chordb zakaznych, tacznie z AIDS. Rola apo-
proteiny jako konkurencyjnego inhibitora proteolizy wywolywanej dziata-
niem plazminy nie ogranicza si¢ do warunkéw patologicznych. Wzrasta-
jace zapotrzebowanie na apoproteing zostalo takze zaobserwowane w pro-
cesach transformacyjnych we wezesnej fazie ciazy (17).

Podsumowujac, mozemy stwierdzi¢, ze apoproteina stanowi wazny ele-
ment w systemie endogenicznej kontroli proteolizy wywolywanej przez
plazmine. Apoproteina moze wspiera¢ w tym procesie antyplazming i inne
inhibitory endogeniczne, szczegdlnie w okresie przewleklego dzialania tego
mechanizmu. Oprécz inhibitoréw endogenicznych degradacji tkanki w
wyniku dzialania plazminy, istnieja takze inhibitory egzogeniczne. Uni-
wersalne znaczenie opisywanego tu patomechanizmu sugeruje, jak zna-
czaca jest waga tychze inhibitoréw w leczeniu wielu choréb

Terapeutyczne zastosowanie lizyny
i syntetycznych analogéw lizynowych

Lizyna, podstawowy aminokwas, jest najwazniejszym, naturalnie
wystepujacym inhibitorem w opisywanych przemianach. W przeciwie-
nstwie do konkurencyjnego inhibitora apoproteinowego, lizyna blokuje
proteolize wywotana plazmina w sposéb bezposredni. Lizyna tlumi nad-
mierne wydzielanie plazminy, przynajmniej czeSciowo, poprzez zajecie
wiazan lizynowych w molekutach plazminogenu. Poniewaz lizyna jest
podstawowym aminokwasem, jej dostepno$¢ nie jest regulowana endoge-
nicznie. Niewystarczajace spozywanie lizyny w diecie nieuchronnie pro-
wadzi do niedoboru tego aminokwasu i jednocze$nie ostabia naturalny
system obrony przed patomechanizmem. Ponadto, chroniczna aktywacja
plazminogenu przez komorki rakowe, komorki przenoszone wirusowo,
czy makrofagi, prowadzi do dodatkowego, relatywnego niedoboru lizyny,
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tym samym przyspieszajac rozwdj choroby. Wartosé terapeutyczna lizy-
ny zostata udokumentowana w przypadku wielu choréb, lacznie z choro-
bami wirusowymi (18) oraz, ostatnio, w polaczeniu z kwasem askorbino-
wym, w przypadkach choroby sercowo-naczyniowej (19).

Syntetyczne analogi lizyny, takie jak kwas -aminokapronowy, paraami-
nometylobenzoesowy i trans-aminocykloheksanowy (kwas traneksamo-
wy), stanowia silne inhibitory proteolizy wywolanej dzialaniem plazmi-
ny. Substancje te, zwlaszcza kwas traneksamowy, sa z powodzeniem
wykorzystywane w leczeniu pacjentek w zaawansowanym stadium raka
piersi (20), jajnikéw (21) oraz innych rodzajéw raka (22). Zasugerowali-
$my ostatnio wykorzystanie syntetycznych analogéw lizyny w rozbijaniu
plytek miazdzycowych (3).

Prezentowane tu wyniki powinny zaowocowaé¢ uruchomieniem komplek-
sowych badan, okresdlajacych krytyczna role lizyny w zapobieganiu i
natychmiastowo podejmowanym leczeniu réznych choréb. Dzienne spo-
zycie 5 lub wiecej gram lizyny (19, 23) nie powoduje efektéw ubocznych.
Na podstawie zachecajacych wynikow leczenia kwasem traneksamowym,
zwlaszcza zapobiegania nowotworom i blokowania ich rozwoju w
zaawansowanym stadium choroby, mozemy stwierdzi¢, ze substancje te
moglyby zosta¢ obecnie poddane kompleksowym testom, poprzedza-
jacym ich szerokie zastosowanie w terapii klinicznej, szczegélnie w lecze-
niu zaawansowanych form raka, CVD i AIDS.

Brak wczesniejszego odkrycia tych wladciwosci mozna tlumaczyé praw-
dopodobnymi komplikacjami koagulacyjnymi. Substancje te sa jednakze
inhibitorami proteazy i — jako takie — ograniczaja nie tylko fibrynolize,
lecz réwniez procesy koagulacyjne (24). Ponadto, kwas traneksamowy
aplikowany jest od ponad dziesigciu lat bez jakichkolwiek komplikacji
klinicznych (25). Zasugerowali$my, ze ryzyko jakichkolwiek komplikacji
hemostatycznych mozna obnizy¢ poprzez zastosowanie kombinacji tych
zwiazkéow z kwasem askorbinowym i innymi witaminami o wlasciwo-
$ciach antykoagulacyjnych (3). Wzgledy medyczne nie sa jednak jedy-
nym powodem, dla ktérego owe zwiazki nie sa wykorzystywane czesciej,
przez co tysiace pacjentéw nadal zostaje pozbawionych optymalnej tera-
pii. Waznym powodem sa wzgledy ekonomiczne. Zastosowanie prawa
patentowego stanowi gléwna zasade dzialania koncernéw farmaceutycz-
nych opracowujacych badz sprzedajacych nowe leki. Lizyna, jak wiele
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innych sktadnikéw odzywczych, nie podlega opatentowaniu, natomiast
patenty na klinicznie zaaprobowane, syntetyczne analogi lizynowe, wyga-
sty. Brak wykorzystania tych substancji jest zrozumialy z ekonomicznego
punktu widzenia. Postrzegane przez pryzmat ludzkiego zdrowia, dalsze
opdznianie ich zastosowania wydaje si¢ catkowicie niewtasciwe.

Podsumowanie

UkazaliSmy powyzej proteolize wywolywana przez plazmine, jako klu-
czowg dla wystepowania uniwersalnego patomechanizmu, umozliwia-
jacego rozprzestrzenianie si¢ nowotworu, choréb naczyniowo-wienco-
wych, zapalnych oraz innych schorzen. Degradacja tkanki, wywolywana
przez plazming, w warunkach patologicznych polega na intensyfikacji
dziatania mechanizmu fizjologicznego. Pojawia si¢ sugestia uznania apo-
proteiny, uczestniczacej w tym procesie, za konkurencyjny inhibitor
endogeniczny. Na podstawie konkretnych korzysci ptynacych z dzialania
apoproteiny w procesach ewolucyjnych ludzkiego organizmu, mozemy
stwierdzié¢, ze apoproteina powinna doprowadzi¢ nas do uznania znacze-
nia tego patomechanizmu. Dalsze badania kliniczne, potwierdzajace war-
tos¢ terapeutyczna lizyny i jej analogéow syntetycznych, moga dostarczy¢
nowych sposobéw skutecznego leczenia milionéw pacjentéw. Sadzimy, ze
wykorzystanie lizyny i syntetycznych analogdéw lizynowych, zwlaszcza w
potaczeniu z kwasem askorbinowym, moze doprowadzi¢ do przelomu w
leczeniu wielu odmian nowotworéw i chordéb zakaznych, wlacznie z AIDS
oraz innymi schorzeniami.
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Plasmin-Induced Proteolysis, Apoprotein(a) and Lysine

Figure 1.
Plasmin-induced proteolysis under physiological and pathophysiological conditions.

Aclivated Macrophage
Follicle Cell ell
(Stimutsiod by Hormones) Virus Transformed Ceil

Plasminogen Activators Plasminogen Actlvators
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(a):

Plasmin-induced proteolysis and ovulation. During the female cycle hormones induce the secretion of
plasminogen activators from granulosa cells in the follicle. The activation of plasminogen to plasmin
is followed by the activation of procollagenase to collagenase, leading to the proteolytic degradation of
the ovarian stroma. This precisely regulated proteolytic cascade is the precondition for ovulation.

(b):

Plasmin-induced proteolysis under pathological conditions. Similar mechanisms take place under
pathophysiological conditions. In virtually all pathological conditions plasminogen activators are
secreted by different cell systems including cancer cells, virally transformed cells, as well as by
defending host cells such as activated macrophages. Any imbalance between activating and inhibiting
mechanisms leads to continuous proteolytic degradation of the connective lissue thereby facilitating
disease proliferation. Apo(a), by virtue of its homology to plasminogen, is proposed to be an
endogenous competitive inhibitor of this pathway under physiological and particularly under
pathophysiological conditions. The essential amino acid L-lysine and synthetic lysine analogs are
effective therapeutic inhibitors of this pathway.

‘ secretion; l catalysis

Zdjecie przedstawia kopie rysunku z oryginalnej
publikacji z 1992 roku.
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Wazne strony internetowe

Podczas lektury niniejszej ksiazki moglidcie natrafi¢ na pewne
tematy, o ktérych chcielibyscie dowiedzie¢ sie¢ wiecej. Oto adresy
kilku stron internetowych, ktore pomoglismy stworzy¢. Wszelkie

zamieszczone tam informacje sa w pelni obiektywne.

¢ www.drrathresearch.org
oficjalna strona internetowa naszego instytutu badawczego

w Kalifornii

o www.wha-www.org

darmowy kurs edukacji zdrowotnej dla kazdego

e www.wha-www.org/en/library/index.html
biblioteka online z baza tekstow dotyczacych medycyny

naturalnej, kierowanych do specjalistéw i pacjentow

e www.hpcm.org
(Health Professionals for Cellular Medicine)
oficjalna strona internetowa zrzeszajaca specjalistéw

w dziedzinie medycyny naturalnej
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