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Talidomid — horror i nadzieja na nowe leki

Wyktad dotyczyt historii tego otoczonego zta stawa leku i oraz tego co si¢ wydarzyto
po odkryciu zaskakujacego mechanizmu jego dziatania. Talidomid wprowadzony jako lek
przeciwwymiotny 1 uspokajajacy, stosowany przez kobiety w cigzy doprowadzit do licznych
przypadkdw rdéznych powaznych malformacji pltodow tacznie z fokomelia 1 amelig
(niedorozwoj/brak konczyn). Pomimo zakazu stosowania okazat si¢ skuteczny w leczeniu
powiktan tradu oraz wielu schorzen dermatologicznych. Najwieksza niespodzianka byt jednak
sukces jego zastosowania w terapii szpiczaka plazmocytowego 1  zespolow
mielodysplastycznych istotnie wydtuzajacy przezywalnos$¢ chorych. Zsyntetyzowano rowniez
jego znacznie skuteczniejsze pochodne. Niestety mechanizm ich dzialania ciaggle pozostawat
zagadka 1 zaliczano je do lekow immunomodulujacych. Dopiero w 2010 zespdt Takumi Ito
roku wykazatl, ze celem molekularnym talidomidu jest cereblon, biatko wchodzace w sktad
mechanizmow ubikwitynacji 1 aktywnosci proteasoméw. Nastepnie wyjasniono, ze
w przypadku szpiczaka talidomid indukuje degradacje czynnikow transkrypcyjnych Ikaros
1 Aiolos. Stanowi zatem zupelnie nowa kategori¢ lekow. Mechanizm teratogennego dziatania
talidomidu zostat wyjasniony dopiero w 2018 roku, kiedy to udowodniono, ze kieruje na droge

degradacji czynnik transkrypcyjny SALL4, konieczny do prawidlowego rozwoju
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embrionalnego. Odkrycia te majg istotne implikacje dla projektowania nowych lekow,
szczegoOlnie w odniesieniu do tych biatek komérkowych o ktorych dotychczas sadzono, ze sa

niedostepne dla jakichkolwiek lekéw (undruggable).



