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Anti-inflammatory activity of benfotiamine — chances for
application in airway diseases

S UMMARY

Benfotiamine is a synthetic derivative of thiamine which is an essential
cofactor at several stages of anabolic and catabolic intermediary metabolism.
Benfotiamine is absorbed much better than water-soluble thiamine salts, oral
administration leads to significant increases in thiamine, thiamine
monophosphate and thiamine diphosphate levels in blood and liver.
Benfotiamine was found to possess antioxidant and anti-inflammatory
properties thus it may be clinically useful in preventing the development and
progression of various inflammatory diseases included asthma - a chronic
inflammatory disorder of the airways.

Benfotiamina jest syntetyczng pochodng tiaminy, ktéra petni istotng
funkcje w przemianach metabolicznych, zaré6wno anabolicznych jak i
katabolicznych. Benfotiamina jest absorbowana duzo lepiej niz
rozpuszczalne sole tiaminy, po podaniu doustnym obserwuje sie
znaczne podwyzszenie poziomu tiaminy, monofosforanu tiaminy i
difosforanu tiaminy we krwi i watrobie. Wykazano, ze benfotiamina
posiada wtasciwosci przeciwutleniajace i przeciwzapalne, tak wiec moze
by¢ stosowana w zapobieganiu rozwojowi réznych schorzen zwigzanych
ze stanem zapalnym w tym, w astmie, manifestujacej sie chronicznym
stanem zapalnym uktadu oddechowego.

Anuszewska E.: Przeciwzapalna aktywnos$c¢ benfotiaminy — mozliwosci zastosowania w schorzeniach uktadu oddechowego.
Alergia, 2013, 2: 49-52 PDF}

Tiamina w postaci rozpuszczalnych w wodzie soli: chlorowodorku, monoazotanu lub
fosforanow, jest zwigzkiem stosowanym w profilaktyce, terapii i suplementac;ji diety od
kilkudziesieciu lat. Tiamina — witamina B1 nalezy do grupy witamin, okreslanych jako
grupa B, ktorg stanowi 8 zwigzkow (tiamina, ryboflawina, pirydoksyna, cyjanokobalamina,
amid kwasu nikotynowego, kwas pantotenowy, biotyna, kwas foliowy). Z uwagi na
rozpuszczalnos¢ w srodowisku wodnym, tiamina nie jest magazynowana w zadnym z
organow ale szybko wydalana z moczem. Aby zapewni¢ wtasciwy jej poziom w
organizmie, musi by¢ dostarczana codziennie, w odpowiednich dla wybranego celu
dawkach (terapeutycznych lub profilaktycznych). Ta cecha tiaminy jest przyczyna, dla
ktérej podjeto préby wprowadzenia do lecznictwa pochodnej o podobnej lub lepsze;j
aktywnosci biologicznej, ale lepiej przyswajalnej i wolniej eliminowanej z organizmu.
Aktywnos¢ biologiczna nowych pochodnych zalezy od modyfikacji pierscienia
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pirymidynowego lub tiazolowego tiaminy i rodzaju wprowadzonych podstawnikow. Na
przestrzeni lat powstato szereg nowych pochodnych, ale wiele z nich nie tylko nie
posiadato aktywnosci biologicznej tiaminy, ale wrecz dziataty antagonistycznie w stosunku
do niej, jak np. oksytiamina, pirytiamina, amprolium, czy 3-deazotiamina [1].

Obiecujaca grupe nowych zwigzkéw tiaminy stanowig jej tiolowe pochodne:
allitiamina, sulbutiamina, fursultiamina oraz benfotiamina. Z uwagi na liczne
doniesienia o mozliwosciach korzystnego zastosowania w réznych zespotach
chorobowych, na szczeg6lng uwage zastuguje benfotiamina.

Benfotiamina

Benfotiamina jest monofosforanem S-benzoilotiaminy, lecz w odréznieniu do zwigzku
macierzystego ma otwarty pierscien tiazolowy, ktéry umozliwia jej bierng dyfuzje przez
btone komoérkowg po wczesniejszej defosforylacji w wyniku dziatania fosfatazy
zasadowej, wydzielanej przez rgbki szczoteczkowe Sluzéwki jelita cienkiego [2, 3].
Pierscien tiazolowy zaabsorbowanej benfotiaminy ulega zamknieciu i S-benzoilotiamina
przenika do komorek srodbtonka jelit, a nastepnie do krwiobiegu i erytrocytow. W
erytrocytach powstaje wolna tiamina po przeniesieniu grupy benzoilowej na glutation.
Wolna tiamina moze takze powstawa¢ w watrobie, w wyniku dziatania tioesterazy obecnej
w hepatocytach.

Warto zaznaczy¢, ze:

* benfotiamina jest resorbowana proporcjonalnie do podanej dawki w
odréznieniu od rozpuszczalnych soli tiaminy, bowiem osiggaja one stan
pewnego wysycenia, po ktérym resorpcja przestaje by¢ dawkozalezna.

o Stezenie tiaminy w osoczu po doustnym podaniu benfotiaminy jest okoto 5x
wyzsze niz po podaniu rozpuszczalnych w wodzie zwigzkéw tiaminy.

e Okres péitrwania benfotiaminy jest podobny jak po podaniu rozpuszczalnych
soli tiaminy, jednak biodostepnos¢ jest okoto 3.6 x wieksza [3].

* Po podaniu doustnym benfotiaminy obserwuje sie znaczne zwiekszenie
stezenia tiaminy, monofosforanu tiaminy i difosforanu tiaminy we krwi i w
watrobie, lecz poziom tych zwigzkéw w poczatkowej fazie nie ulega zmianie w
moézgu. Wzrost stezenia tiaminy i jej zwigzkow w mézgu po podaniu
doustnym, wymaga znacznie diuzszego czasu [4, 5].

Wskazuje to, ze miejscem docelowym dla benfotiaminy sg raczej obwodowe tkanki,
a nie centralny ukfad nerwowy.

Obecnie znanych jest okoto 20 enzymow zaleznych od difosforanu tiaminy
uczestniczgcych w szeregu przemianach metabolicznych takich jak: szlak
pentozofosforanowy, szlak glikolizy, cykl Krebsa i katabolizm aminokwasoéw o
rozgatezionych tancuchach (walina, leucyna, izoleucyna). Szereg produktéw przemian
metabolicznych jest wspdlnych dla poszczegdinych szlakéw, np. aldehyd 3-fosfo-
glicerynowy, fruktozo-6-fosforan czy acetylo-CoA i sukcynylo-CoA, co powoduje, ze
niedobory tiaminy lub stany zwiekszonego na nig zapotrzebowania mogg prowadzi¢ do
rozregulowania przemian metabolicznych catego organizmu i wystgpienia roznych
zespotow chorobowych.

Benfotiamina a stany patologiczne

Zastosowanie benfotiaminy w przeciwdziataniu rozwojowi zmian patologicznych
zwigzanych z cukrzycg a cechujgcych sie stanem zapalnym, potwierdzono w licznych
pracach. Dewastujgce dziatanie przewlektej hyperglikemii objawiajgce sie w dysfunkcji:
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naczyn krwionosnych, nerwow, nerek, oczu i serca, mozna zahamowac i zminimalizowac
stosujgc w profilaktyce i terapii benfotiamine, ktéra przeciwdziata:

e neuropatiom cukrzycowym poprzez aktywacje transketolazy, gitbwnego enzymu
szlaku pentozofosforanowego, w wyniku czego dostarcza pentoz (rybozo-5-
fosforan) do syntezy nukleotyddéw, moduluje poziom zwigzkéw niezbednych do
szlaku glikolizy, jak aldehyd 3-fosfoglicerynowy oraz wptywa na wydajnos¢ syntezy
NADP, niezbednego do syntezy kwasow ttuszczowych i redukcji naturalnych
przeciwutleniaczy, takich jak glutation czy kwas askorbowy [2, 6, 7, 8];

e nefropatii cukrzycowej, najczestszej przyczyny zgondw, cechujgcej sie
strukturalnymi zmianami w nerkach jak: przerost i stwardnienie ktebkoéw nerkowych,
ekspansja tkanki tgcznej, zwtoknienie kanalikow - stymulacja ekspresji transketolazy
zapobiega tym zmianom [2, 9];

» retinopatii cukrzycowej, bedgcej przyczyng stale zwiekszajgcej sie liczby
przypadkow Slepoty, poprzez blokowanie trzech gtéwnych szlakéw prowadzgcych
do uszkodzen u diabetykow, czyli wptywa na poziom AGEs (produkty
zaawansowanej glikacji), aktywnosc kinazy biatkowej C (PKC) i heksozoamin [10];

» kardiomiopatii cukrzycowej poprzez stymulacje angiogenezy i hamowanie apoptozy
[4, 11]

e zapaleniu btony naczyniowej oka poprzez wptyw na indukcje czynnika
transkrypcyjnego NFKkB i uwalnianie prozapalnych cytokin [12].

Ochronnag role benfotiaminy sugeruje sie tez w:

» polineuropatiach zwigzanych z alkoholizmem, kiedy drastycznie wzrasta
zapotrzebowanie na tiamine spowodowane: zmniejszonym jej wchianianiem
przez uszkodzong alkoholem sluzéwke przewodu pokarmowego, chronicznym
zapaleniem trzustki i zmniejszonym uczuciem gtodu a w efekcie zaburzeniem
procesu dekarboksylacji alfa-ketokwasoéw, zwiekszeniem stezenia kwasu
pirogronowego, cytotoksycznego dla tkanki nerwowej [13];

o dysfunkcji scian naczyn krwionosnych bedacej wynikiem stresu
oksydacyjnego i obnizenia syntezy tlenku azotu przez komérki srodbtonka, a
takze zwiekszenia syntezy endoteliny, co zwieksza aktywnos¢é skurczowa
naczyn [14, 15];

¢ bélu, wynikajacemu z degeneracji ostonek mielinowych, obnizenia poziomu
acetylocholiny i zaburzen w przewodnictwie nerwowym [13, 16-18].

Liczne prace pokazujg jak niezbednym dla prawidtowego funkcjonowania organizmu
cztowieka jest benfotiamina oraz wskazujg na mozliwosci zastosowania jej w profilaktyce i
terapii wymienionych powyzej standéw patologicznych a zwtaszcza w cukrzycy, ktorg juz
obwotano schorzeniem XXI| wieku.

Zastosowanie benfotiaminy w stanach patologicznych wymienionych powyzej,
prawdopodobnie zwigzane jest z zaangazowaniem jej w procesy stanu zapalnego i
udziatem w modulacji uktadu immunologicznego. Mechanizmy dziatania benfotiaminy,
cho¢ nie do konca poznane, stwarzajg mozliwosci wykorzystania jej w terapii schorzen
wynikajgcych z dysfunkcji uktadu immunologicznego, takich jak alergia, a w tym astma.

Pojawiajgce sie w ostatnich latach prace sugeruja role benfotiaminy w modulacji
funkcji makrofagéw, nalezacych do grupy komoérek zernych odpornosci nieswoistej
[19-23].

Stan zapalny
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Naturalny uktad immunologiczny dziata na kilku poziomach, bardziej lub mnigj
specyficznych. Pierwszg barierg chronigca przed antygenami jest skéra, nastepng barierg
do przejscia jest pH i temperatura, ktére stwarzajg niekorzystne warunki dla rozwoju
obcych organizmdéw. Kolejng barierg ochronng sg elementy odpornosci nieswoistej,
wrodzonej, ktdre reagujg natychmiast po pojawieniu sie antygenu, rozpoznajg i eliminujg
je. Okres reakciji nieswoistej pozwala na mobilizacje elementéw odpowiedzi swoistej,
adaptacyjnej. Procesy rozpoznawania i eliminacji antygenéw prowadzg wyspecjalizowane
komorki, do ktérych nalezg m.in. makrofagi, granulocyty wspomagane dopetniaczem.
System odpornosci swoistej jest bardziej ztozony, posiada zdolnos¢ ciggtej adaptaciji,
rozpoznawania nowych antygenow i przechowywania tej informacji ( pamiec
immunologiczng )[24].

Zdrowy, prawidtowo funkcjonujgcy organizm poprzez sprawny uktad immunologiczny ma
zdolnos¢ dostosowywania sie do zmiennych warunkoéw srodowiska. Czynniki
uszkadzajgce struktury tkankowe lub narzgdowe: fizyczne, chemiczne lub biologiczne,
zaburzajgce lokalng homeostaze, powodujg powstanie odczynu zapalnego, czyli
wzmozonej odpowiedzi biochemicznej lub immunologicznej na poziomie lokalnym lub
ogolnoustrojowym.

W reakcji zapalnej wyrdznia sie faze wczesng, trwajgca od kilkudziesieciu sekund nawet
do 12 godz. i faze przewlektg. Reakcja zapalna ma przebieg wieloetapowy, dynamiczny,
charakteryzujacy sie pojawianiem mediatorow stanu zapalnego, zaréwno prozapalnych,
np.: IL-1, IL-6, IL-8, TNF-q, jak i przeciwzapalnych, np.: IL-4, IL-5, IL-10 i IL-13.
Wydzielana we wczesnej fazie reakcji zapalnej IL-1 pobudza synteze IFN-y, ktéry ma
charakter prozapalny, aktywuje makrofagi, zwiekszajgc wytwarzanie TNF-a. TNF-a
wptywa na metabolizm wielonienasyconych kwasow ttuszczowych, w tym kwasu
arachidonowego, nasilajgc synteze prostaglandyn i leukotrienéw. TNF-a stymuluje takze
wytwarzanie reaktywnych form tlenu i azotu — ROS i NO [24].

Makrofagi — elementy odpornosci nieswoistej

Makrofagi (MF) wywodzg sie z monocytow krwi obwodowej dojrzewajgcych w szpiku
kostnym i stanowig gtdéwng grupe komoérek fagocytujgcych w procesach odpornosci
nieswoistej, wrodzonej. Monocyty przy wspoétudziale M-CSF (czynnika stymulujgcego
tworzenie kolonii makrofagéw), GM-CSF (czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagéw) i IL-3, roznicujg w kierunku komérek dendrytycznych i
makrofagéw. Makrofagi charakteryzuje roznorodna aktywnosc biologiczna w zaleznosci
od ich usytuowania i sygnatoéw z otoczenia. W zaleznos$ci od reakcji na bodzce
zewnetrzne i ekspresje markerow powierzchniowych, populacje makrofagéow podzielono
na aktywowane klasycznie (fenotyp M1) i alternatywnie (fenotyp M2) [19]. Klasyczna
aktywacja makrofagow jest odpowiedzig na INF-y oraz lipoplisacharydy bakteryjne (LPS)
lub inne ligandy dla receptoréw Toll-podobnych (TLR) [22, 23]. W reakcji zapalnej
indukowanej zakazeniem mikroorganizmami oraz czynnikami typu: NO, ROS, TNF-q, IL-
1, IL-12, IL-18 i chemokinami, przewaza populacja MF/M1. W makrofagach o fenotypie
M1 aktywaciji ulegajg szlaki prozapalne, zalezne od jgdrowego czynnika transkrypcyjnego
NFkB czyli nastepuje wzmozenie ekspresji gendw dla cytokin prozapalnych. Aktywnos¢
MF/M1 jako komorek efektorowych zapalenia jest hamowana przez TGF-R3, wydzielany
przez limfocyty Treg.

W zaleznosci od czynnikow oddziatujgcych na makrofagi petnig one funkcje modulujgca
proces zapalny poprzez jego indukcje lub wyciszanie. Sygnatem do wygaszania
zapalenia, np. poprzez hamowanie aktywnosci NFkB, jest przejscie fenotypu M1 w M2,
pod wptywem cytokin: IL-10 i IL-13 [19].

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 4/7



10.08.2017 Podglad tresci

Makrofagi w alergii

Istotne znaczenie dla efektywnosci uktadu immunologicznego majg receptory
rozpoznajgce patogeny (RRP), dla ktérych ligandami sg np. lipopolisacharydy $cian
komérkowych mikroorganizmow (LPS) czy biatka szoku cieplnego (HSP). Do
najwazniejszych nalezg receptory Toll-podobne (TLR) pobudzajgce gtéwnie odpornos$é
wrodzong, nieswoistg. Zidentyfikowano 11 TLR dla réznych ligandéw [22].Wystepujg one
na powierzchni komérek uktadu oddechowego, monocytach, makrofagach, limfocytach i
szeregu innych. Obecnos¢ TLR na powierzchni komoérek uktadu oddechowego aktywuje
wiele etapéw odpowiedzi immunologicznej, m.in. w astmie i obturacyjnych chronicznych
zapaleniach ptuc [23].

Aktywacja TLR na powierzchni makrofagéw prowadzi do zwiekszonej syntezy cytokin
prozapalnych: IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 i TNF-a. TLR4 zwieksza aktywnos¢ fagocytarng
makrofagdw, zwieksza wytwarzanie reaktywnych form tlenu i syntezg tlenku azotu oraz
zwieksza ekspresje antygendéw zgodnosci tkankowej — MHC i molekut kostymulujgcych —
CD [22].

W przebiegu odpowiedzi alergicznej makrofagi moga petni¢ funkcje zaréwno
prozapalne, jak i przeciwzapalne. Stwierdzono, ze u osobnikéw z nadwrazliwoscia,
aktywacja TLR4 prowadzi do indukcji Th2 z nadmiernym tworzeniem IgE [19].

Makrofagi w astmie i POCHP

S3 doniesienia, ze w przypadkach astmy, obturacyjnej choroby ptuc czy mukowiscydozie,
obserwuje sie obnizenie aktywnosci fagocytarnej makrofagdéw i wigzane jest to ze
stresem oksydacyjnym [25, 26]. Obserwacje poczynione u dzieci z astmg wskazujg na
zaburzenie rownowagi redoks w makrofagach, uwidaczniajgcg sie w zmianie stosunku
glutationu zredukowanego do utlenionego (GSH/GSSG), co prowadzi do silnego stresu
oksydacyjnego, aktywacji cytokin prozapalnych i nasilenia apoptozy makrofagéw, a co za
tym idzie, obnizenia aktywnosci fagocytarnej [20, 21, 25-27].

Szereg autoréw podkresla takze role produktéw aktywnosci lipooksygenazy (LOX) w
alergicznych stanach zapalnych a zwtaszcza w astmie. U oséb cierpigcych na astme w
komoérkach uktadu oddechowego stwierdza sie podwyzszony poziom IL-4, IL-13 i INF-y.
IL-13 indukuje lipooksygenaze w monocytach, makrofagach i komérkach nabtonka
oskrzelowego, ktéra bierze udziat w uruchomieniu szlaku kwasu arachidonowego [28]
Kwas arachidonowy jest prekursorem prostaglandyn E2 (PGE2), jednego z wazniejszych
modulatoréw prozapalnej odpowiedzi. Synteza PGE2 z fosfolipidéw jest tréjstopniowa.
Pierwszy etap, to uwolnienie z fosfolipidow bton komdérkowych kwasu arachidonowego
poprzez dziatanie fosfolipazy A2 (PL A2). Drugi etap to utworzenie PGH2 z kwasu
arachidonowego przez jeden z izozyméw cyklooksygenazy (COX), konstytutywng COX-1
lub indukowang COX-2. Trzeci etap polega na konwersji PGH2 do PGE2. COX-2 jest
odpowiedzialna za zwiekszong produkcje PGE2 w czasie stanu zapalnego [29].
Uruchomienie szlaku kwasu arachidonowego przez LPS jest zalezne od aktywnosci, m.in.
reduktazy aldolazowe.

W hodowlach mysich makrofagow RAW 264.7 wykazano, ze uzycie specyficznego
inhibitora reduktazy aldolazowej, przeciwdziata uwalnianiu kwasu arachidonowego
przez LPS i powstawaniu jego metabolitow [29]. Zahamowana jest rowniez indukcja
fosfolipazy A2. Z powyzszych danych wynika, ze zablokowanie aktywnosci
enzymoéw bioragcych udziat w szlakach procesu zapalnego bedzie przeciwdziatato
klinicznym objawom astmy.
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Wykazano takze w hodowlach ludzkich monocytéw i mysich makrofagow, ze INT-y
hamuje proces zapalny poprzez hamowanie aktywnosci lipooksygenazy i zablokowanie
szlaku kwasu arachidonowego. Réwnowaga pomiedzy IL-13 i INT-y, od ktorej zalezy
poziom lipooksygenazy, prawdopodobnie warunkuje dotkliwos¢ stanu zapalnego uktadu
oddechowego w astmie [28, 30].

Benfotiamina jako modulator stanu zapalnego

Benfotiamina z uwagi na lepszg biodostepnosc¢ zastepuje obecnie rozpuszczalne sole
tiaminy w profilaktyce i leczeniu stanéw zapalnych. Jako sktadnik produktéw prostych i
ztozonych stosowana jest z powodzeniem w stanach zapalnych o roznej etiologii i o
réznym mechanizmie powstawania. Wydaje sie prawdopodobne, ze wykazuje dziatanie
przeciwutleniajgce i ogranicza powstawanie ROS jako mediatorow stanu zapalnego.
Moze takze wptywac na indukcje cytokin i chemokin prozapalnych, indukowanych przez
LPS i uaktywnienie szlaku kwasu arachidonowego.

Na zwierzecym modelu zapalenia stawéw wykazano, ze podanie doustne benfotiaminy
zmniejsza obrzek stawow tapy szczura i wysiek zapalny, cho¢ w mniejszym stopniu niz
podanie deksametazonu. [31].

de Souza Pinto i wsp. badali udziat benfotiaminy w zahamowaniu powstawania ROS w
indukowanych zaawansowanymi produktami glikacji hodowlach makrofagéw J774.
Wykazali, ze benfotiamina ogranicza produkcje ROS w makrofagach o okoto 26%, w
odniesieniu do uktadu kontrolnego. Uzyskane przez autorow wyniki wskazujg na udziat w
tym procesie oksydazy NADPH i mitochondrialnego tarnicucha oddechowego [32].
Znaczenie ROS w procesie zapalnym potwierdzono badajgc wptyw przeciwutleniaczy
takich jak: N-acetylocholina, resweratrol, witamina E czy kwercetyna na indukcje NO i
prozapalnych cytokin takich jak: TNF-a, IL-1, IL-6 [33, 34].

Komponenty zewnetrznej Sciany mikroorganizméw sg induktorami procesu zapalnego
podczas infekcji. LPS wigzgc sie z receptorami sciany monocytu/makrofaga, indukujg
uwalnianie prozapalnych cytokin i chemokin, zaleznych miedzy innymi od czynnika
transkrypcyjnego NFkB. Aktywacja tego czynnika powoduje transkrypcje mediatorow
stanu zapalnego takich jak: COX-2 czy iNOs (indukowana syntaza NO). Stymulacja
makrofagow przez LPS prowadzi do aktywacji fosfolipazy A2 i uruchomienia szlaku
kwasu arachidonowego.

Stwierdzono, ze benfotiamina hamuje aktywnos¢ fosolipazy A2 i blokuje
uruchomienie szlaku kwasu arachidonowego a wiec synteze mediatoréw stanu
zapalnego (PGI2, PGE2, TXB, LTB4) [35, 36].

Wykazano w hodowlach mysich makrofagow RAW 264.7, Zze benfotiamina przeciwdziata
indukowanemu przez LPS stanowi zapalnemu, ktéry prowadzi do uwalniania
proapoptotycznych biatek i apoptotycznej Smierci makrofagoéw.. Cytokiny prozapalne
indukujg powstawanie ROS, co z kolei zwieksza ekspresje proapoptotycznych biatek z
rodziny Bcl-2 i prowadzi do zwiekszonej apoptozy makrofagdéw i zmniejszenia aktywnosci
fagocytarnej [35].

W warunkach indukowanego stresu oksydacyjnego wykazano obnizenie poziomu
ROS w makrofagach przez zastosowanie benfotiaminy co skutkuje takze
obnizeniem ekspresji kluczowych enzymoéw stanu zapalnego COX-2 i LOX oraz
zapobiega utlenianiu lipidéw [32, 36].

Podsumowanie
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Stan zapalny towarzyszy wiekszosci chordb a nie leczony moze prowadzi¢ do wtérnych
zmian patologicznych. Przedstawione dane literaturowe wskazujg, ze benfotiamina moze
znalez¢ zastosowanie w tagodzeniu objawdw reakcji zapalnej takze w przypadkach
choréb alergicznych, w tym astmy. Sg dowody, ze wptywa modulujgco na szereg szlakéw
przenoszenia sygnatow inicjujgcych lub hamujgcych reakcje zapalna.

W etiopatogenezie astmy kluczowe znaczenie ma wtasnie przewlekty stan zapalny. W
procesie tym udziat biorg przede wszystkim: alergen, przeciwciata IgE i komorki uktadu
odpornosciowego. Terapia astmy, poza lekami rozkurczowymi, przewiduje stosowanie
lekéw przeciwzapalnych, ktore zmniejszajg wydzielanie mediatoréw prozapalnych, sg
inhibitorami lipooksygenazy lub antagonistami receptorow leukotrienowych.

Wydaje sie, ze benfotiamina poprzez modulacje aktywnosci uktadu
immunologicznego, dzialanie przeciwutleniajagce i zapobieganie indukowanemu
przez LPS stanu zapalnego, jest lekiem do wykorzystania w terapii astmy i
fagodzeniu jej klinicznych objawoéw.

Przytoczone pismiennictwo dostarcza dowodow, ze modulacja funkcji makrofagéow
poprzez zastosowanie benfotiaminy moze mie¢ zasadnicze znaczenia dla tagodzenia
klinicznych objawdw alergii i by¢ przydatna w terapii schorzen alergicznych.

Trzeba jednak wzig¢ pod uwage, ze wiekszos¢ badan dotyczgcych wptywu benfotiaminy
na sktadniki uktadu immunologicznego, wykonana jest z udziatem zwierzat
laboratoryjnych lub in vitro, badan z udziatem ludzi jest niewiele. Przed wprowadzeniem
tego zwigzku do szerokiej terapii schorzen alergicznych, potrzebne sg dalsze badania
zgodnie z zasadami GCP. Niemniej udziat benfotiaminy a witasciwie uwolnionej z niej
tiaminy, w przemianach metabolicznych niezbednych dla prawidtowego funkcjonowania
organizmu, modulacja uktadu immunologicznego i hamowanie stanu zapalnego,
prezentuje ten zwigzek jako multifunkcjonalny, przez co daje mozliwos¢ zastosowania w
réznych celach terapeutycznych.

Dodatkowym argumentem za wykorzystaniem benfotiaminy w terapii schorzen
zwigzanych ze stanem zapalnym jest jej niska toksycznosé, przy stosunkowo
wysokich dawkach, co pozwala na stosowanie leku przez dluzszy czas.
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