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Przedmowa

Szanowni Panstwo, wydawnictwo ,Mtodzi Naukowcy” oddaje do rak czytelnika kolekcje
monografii naukowych dotyczacych szerokiego spektrum nauk. Znajduja si¢ tutaj pozycje dotyczace
nauk medycznych i nauk o zdrowiu, nauk przyrodniczych, nauk technicznych i inzynieryjnych oraz
szeroko pojetych nauk humanistycznych i spotecznych.

W prezentowanych monografiach poruszany jest bardzo szeroki przekrdj zagadnien, jednak
kazda z osobna sklada si¢ z kilkunastu rozdzialow, spdjnych tematycznie, dajacych jednoczesénie bardzo
dobry przeglad tematyki naukowej jaka zajmuja si¢ studenci studiow doktoranckich lub ich najmtodsi
absolwenci, ktorzy uzyskali juz stopien doktora.

Czytelnikom zyczymy wielu przemyslen zwigzanych ztematyka zaprezentowanych prac.
Uwazamy, ze doktoranci i mtodzi badacze z pasja i bardzo profesjonalnie podchodza do swojej pracy,
a doswiadczenie jakie nabieraja publikujac prace w monografiach wydawnictwa ,,Mtodzi Naukowcy”,
pozwoli im udoskonalaé¢ swoj warsztat pracy. Dzigki temu, z pewno$cig wielu autorow niniejszych prac,
z czasem zacznie publikowaé prace naukowe w prestizowych czasopismach. Przyczyni si¢ to zar6wno
do rozwoju nauki, jak i kazdego autora, budujac jego potencjat naukowy i 0sobisty.

Redakcja
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1. Wplyw mikrobiomu jelitowego na funkcjonowanie osrodkowego ukladu

nerwowego
Influence of the intestinal microbiome on the functioning of the central nervous
system

Paula Anna Banderowicz
Paula Anna Banderowicz: paularok@gmail.com

nr orcid: 0000-0001-6517-7163
Stowa kluczowe: mozg, bakterie, jelita, depresja, neurodegeneracja

Streszczenie

Mikrobiota jelitowa obejmuje swoim sktadem bakterie, wirusy, archea, pierwotniaki
i grzyby, ktore tworza w uktadzie pokarmowym zlozony ekosystem, za§ mikrobiom tworza
mikroorganizmy oraz ich geny. Wedtug badan nasza mikrobiote jelitowa w ponad 90% zasiedlaja
beztlenowe bakterie, do ktérych zaliczamy producentow kwasu mlekowego: Bifidobacterium,
Lactobacillus oraz producentow kréotkotancuchowych kwasow tluszczowych: Bacteroidaceae oraz
Eubacterium. Droga komunikacji, za po$rednictwem ktorej mikroby porozumiewaja si¢ bezposrednio
z mozgiem jest nerw bledny, za pomoca ktérego zebrane informacje z narzadéw trzewnych
dostarczane sg w postaci informacji zwrotnej do mézgu. Mikrobiota jelitowa moze mieé¢ bezposredni
wplyw na uktad immunologiczny oraz posredni za posrednictwem produkcji cytokin przeciw
i prozapalnych. Drobnoustroje zasiedlajace nasz uktad pokarmowy wywieraja wplyw na neuronowe
przetwarzanie sygnatow sensorycznych obejmujacych o$§ podwzgorze-przysadka-nadnercza, ktora
stanowi uktad hormonalny odgrywajacy znaczaca role w procesach adaptacji organizmu do nowego
srodowiska, jak i reakcjach organizmu na stres. Mikrobiom jelitowy odgrywa istotna role
w patogenezie depresji oraz chorobach neurodegeneracyjnych. Czynnikami wptywajacymi na sktad
mikroflory jelitowej sa: rodzaj porodu, stres, dieta, antybiotyki oraz wysitek fizyczny.

1. Wstep

Mikrobiota jelitowa moze posrednio wptywaé na funkcjonowanie uktadu nerwowego za
pomoca metabolizmu, ktoérego koncowymi produktami sa krotkotancuchowe kwasy tluszczowe.
Kroétkotancuchowe kwasy tluszczowe wykazuja wlasciwosci przeciwzapalne i regulujg synteze
hormonodw jelitowych oraz majg wptyw na produkcje substancji neuroaktywnych. Drobnoustroje
zasiedlajace nasz uklad pokarmowy wywieraja wplyw na neuronowe przetwarzanie sygnatow
sensorycznych za pos$rednictwem osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, dziatajgcej na zasadzie
ujemnego sprzezenia zwrotnego. O$ podwzgérze-przysadka-nadnercza nadzoruje synteze
glikokortykosteroidow, neurosteroidéw oraz wywiera wplyw na nastrdj, emocje i zachowania
seksualne. Dzialanie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza uzaleznione jest od dziatania
neuroprzekaznikow takich jak: glutaminian, kwas gamma-aminomastowy, czy serotonina.
Zaburzenia w prawidtowym funkcjonowaniu osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, objawiaja sig
wieloma chorobami takimi jak: depresja, nadci$nienie, zespot chronicznego zmgczenia, zespol
Cushinga czy zespo6t stresu pourazowego.

2. Opis zagadnienia

W powstawaniu depresji istotne znaczenie maja czynniki zapalne, powodujace nadmierna
aktywacje enzymu indoloamino-2,3-dioksygenazy, przeksztalcajacego tryptofan w kinurening.
Kinurenina wykazuj¢ toksyczne dziatanie na uktad nerwowy, a tryptofan wykorzystany do jej syntezy
nie zostaje przeksztatcony w serotoning, ktorej niedobor odgrywa znaczaca role w patofizjologii
depresji (Kelly i in. 2016). W przypadku depresji waznym czynnikiem jest obecno$¢ stanu zapalnego
w organizmie, ktory moze by¢ skutkiem zaburzenia cigglosci bariery jelitowej. W konsekwencji
bakterie jelitowe oraz ich metabolity przedostaja si¢ do krwioobiegu, przyczyniajac si¢ do
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nadaktywnosci uktadu immunologicznego, co moze skutkowac wzrostem stezenia ytokin prozapalnych
takich jak: czynnik martwicy nowotwordéw, interleukina 1 oraz 6, stymulujacych synteze
kortykoliberyny. Podwyzszenie poziomu kortykoliberyny aktywuje o$ przysadkapodwzgorze-
nadnercza, co prowadzi do wzrostu ilo$ci adrenokortykotropiny oraz kortyzolu. Nadmiar kortyzolu
objawia si¢ zwickszeniem poziomu tkanki tluszczowej w organizmie, nadci$nieniem tetniczym,
zaburzeniami nastroju, zaburzeniami menstruacyjnymi u kobiet oraz spadkiem libido u mezczyzn.

Osrodkowy uktad nerwowy rejestruje oraz analizuje bodzce, ktore biegna droga nerwow
obwodowych od receptorow do odpowiednich osrodkéw nerwowych mézgowia. Mdzgowie oraz
rdzen kregowy stanowia czg$¢ osrodkowego uktadu nerwowego. Podwzgorze to czg¢§¢ podkorowa
mozgowia nalezaca do miedzymoézgowia, odpowiadajaca za kontrol¢ podstwowych funkcji
fizjologicznych. Przysadka stanowi nadrzedny gruczot dokrewny zlokalizowany w zaglebieniu kosci
klinowej. Przednia cz¢$¢ przysadki mozgowej odpowiada za sekrecj¢ hormonu wzrostu, hormonu
tyreotropowego, hormonu lutenizujacego, hormonu folikulotropowego, hormonu
adrenokortykotropowego, prolaktyny oraz endorfin. Srodkowa cze$é przysadki mézgowej odpowiada
za sekrecje proopiomelanokortyny oraz melanotropiny. W tylnej czesci przysadki mozgowej
magazynowane sg hormony peptydowe, oksytocyna oraz wazopresyna. Podwzgorze, przysadka
mozgowa oraz nadnercza tworza o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza. Nerw bledny to dziesiaty
nerw czaszkowy. Odpowiada on za przekazywanie bodzcow aferentnych do osrodkowego uktadu
nerwowego. Za posrednictwem nerwu btgdnemu bodZce czuciowe trafiajg do mozgu.

Neurodegeneracja stanowi postepujacy proces zwyrodnieniowy komoérek nerwowych,
prowadzacy do obumierania neurondw. Z przeprowadzonych przedklinicznych oraz klinicznych
badan na modelach zwierzgcych wynika, iz mikrobiom jelitowy odgrywa bardzo wazna rolg
w patofizjologii chorob neurodegeneracyjnych. Jedng z takich choréb jest choroba Parkinsona,
W patogenezie ktorej mozna zaobserwowaé odkladanie si¢ biatka alfa-synukleiny. Alfa-synukleina
jest biatkiem, ktore obecne jest w osrodkowym uktadzie nerwowym i odpowiada za neurotransmisje.
Nieprawidtowa forma tego biatka odklada si¢ najpierw w nerwowym systemie jelitowym, co moze
prowadzi¢ do zaburzen pracy uktadu pokarmowego. Nerw biedny stanowi droge, przez ktora alfa-
synukleina przedostaje si¢ do mézgu. Obecnos¢ alfa-synukleiny w mozgu, powoduje aktywacje
mikrogleju, ktora moze prowadzi¢ do zwigkszenia syntezy prozapalnych cytokin, indukujacych
proces zapalny w organizmie (Marizzoni i in. 2017). Najbardziej powszechnymi czynnikami
wplywajacymi na sktad mikroflory jelitowej sa: stres, dieta, wysitek fizyczny, rodzaj porodu oraz
przyjmowane leki, glownie antybiotyki.

3. Przeglad literatury

Przeprowadzono badanie, w ktérym wykorzystano metode przeszczepu mikrobioty jelitowe]
od pacjentdw ze zdiagnozowang depresjg, wykorzystano zwierzeta sterylne (Kelly i in. 2016).
U zwierzat z przeszczepiona mikrobiota zaobserwowano obnizona zdolno§¢ odczuwania
przyjemnosci oraz stany lekowe. Na anhedoni¢ wskazywato rzadsze wybieranie przez zwierzeta
roztworu wody z sacharozg a czestsze wybieranie roztworu samej czystej wody. Wskaznikiem
zachowan lgkowych byto unikanie przebywania w otwartych przestrzeniach. W przeprowadzonym
badaniu oprocz zmian w zachowaniu zwierzat, zaobserwowano réwniez zmiany zachodzace na
poziomie chemicznym. Zwierz¢ta po przeszczepieniu mikrobioty jelitowej od o0sob ze
zdiagnozowana depresja mialty podwyzszone st¢zenie kinureniny w osoczu, co zaburzato prawidlowy
jej poziom wzgledem tryptofanu. Zaburzenia w dziataniu szlaku kinureninowego obserwuje si¢
w przypadku nadaktywno$ci  0Si  podwzgorze-przysadka-nadnercza oraz  w  przypadku
nieprawidlowego dziatania osrodkowego uktadu nerwowego.

W kilku badaniach wykazano na poprawe nastroju na skutek dlugoterminowego
przyjmowania probiotykéw. Suplementacja probiotykéw takich jak: Bifidobacterium bifidum,
Streptoccocus thermophiles oraz Lactobacillus acidophilus, stosowana przez 8 tygodni spowodowata
obnizenie wynikow w Skali Depresji Becka u pacjentow ze zdiagnozowana depresja, opornych na
farmakoterapie inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (Bambling i in. 2017). W pokrewnym
badaniu, u pacjentéw ze zdiagnozowang depresja na skutek podazy przez 8 tygodni probiotycznego
koktajlu, ztozonego ze szczepow bakteryjnych takich jak: Lactobacillus casei, Bifidobacterium
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bifidum oraz Lactobacillus acidophilus rowniez zaobserowano obnizenie wynikow w skali Becka
$wiadczacych o zmniejszeniu nasilenia depresji. Dodatkowo nastapito zmniejszenie stezenia insuliny
u tych pacjentow oraz wzrost poziomu glutationu w organizmie (Akkasheh i in. 2016).
W przeprowadzonym badaniu z udzialem oséb zdrowych, suplementacja przez 30 dni probiotykow
takich jak: Bifidobacterium longum oraz Lactobacillus helveticus powodowata zmniejszenie poziomu
kortyzolu w moczu w poréwnaniu z niesuplementowang grupa kontrolng (Chrobak i in. 2016).
W badaniu funkcjonalnym z wykorzystaniem obrazowania metoda rezonansu magnetycznego
wykazano, ze procesy poznawcze 1 emocjonalne s3 SciSle powiazane z dzialaniem uktadu
pokarmowego (Tillisch i in. 2013).

Wyniki najnowszych badan wskazuja, iz zwickszony udzial w mikrobiocie bakterii z rodzaju
Verrucomicrobia pozytywnie koreluje z funkcjami pamigciowymi oraz wykonawczymi u zdrowych
0s0b starszych (Manderino i in. 2017). W przeprowadzonym badaniu wykazano rowniez pozytywny
zwigzek bakterii typu Firmicutes obecnych w mikrobiocie jelitowej a zachodzacymi procesami
pamigciowymi. Zwickszona ilo$¢ bakterii typu Proteobacteria oraz Bacteroidetes korelowata
z gorszymi  wynikami uzyskanymi w testach funkcji poznawczych. W innym badaniu
przeprowadzonym z udziatlem zdrowych starszych osob dowiedziono, ze suplementacja bakterii
z gatunku Lactobacillus helveticus przez 12 tygodni, znaczaco wpltywa na poprawe funkcji
poznawczych sprawdzanych za pomoca testOw uwagi i pamieci, w stosunku do grupy kontrolnej
niesuplementowanej (Chung i in. 2014). W pokrewnym badaniu przeprowadzonym na wigkszej
liczbie oséb, wykazano pozytywny wplyw suplementacji stosowanej przez 12 tygodni gatunkiem
bakterii Lactobacillus plantarum DR7 na pamieé, uwage, funkcje spoteczno-emocjonalne oraz
uczenie asocjacyjne u osob suplementowanych, w stosunku do 0sob ktore nie przyjmowaty szczepu
bakteryjnego Lactobacillus plantarum DR7. Najwigksze efekty zaobserwowano w grupie osob
suplementowanych powyzej 30 roku zycia, w stosunku do grupy osob mtodszych oraz placebo
(Chong i in. 2019).

Z przeprowadzonych badan wynika, ze u 0séb z chorobg Parkinsona czgsto obserwuje si¢
nieszczelno$¢ jelit, oraz migracj¢ endotoksyn takich jak lipopolisacharyd do krwioobiegu.
Lipopolisacharyd poprzez nerw bledny przyczynia si¢ do agregacji biatka alfa-synukleiny
w komorkach neuronalnych, co skutkuje ich stopniowa neurodegeneracja (Marizzoni i in. 2017).
W wyniku wzrostu ekspresji natywnej postaci alfa-synukleiny dochodzi do zwigkszenia stgzenia jej
monomerdw, ktore nastepnie ulegaja oligomeryzacji i fibrylizacji. Zwigkszona ekspresja zmutowanej
alfa-synukleiny prowadzi bezposrednio do oligomeryzacji tego biatka. Oligomery alfa-synukleiny
aktywuja powstawanie reaktywnych form tlenu, ktore z kolei indukujg oligomeryzacje i fibrylizacje
oraz proces agregacji alfa-synukleiny tworzac tzw. ,,btedne koto". Agregacja alfa-synukleiny moze
wynika¢ z mechanizmu obronnego przed dziataniem toksycznych oligomeréw oraz endotoksyn.
Powstate agregaty biatkowe moga powodowa¢ mechaniczne uszkodzenia komorek oraz prowadzié
do degeneracji neuronéw (Kazmierczak i in. 2013). W badaniu przeprowadzonym na szczurach,
podawanie im dootrzewnowo lipopolisacharydu przyczyniato si¢ do nadmiernej aktywacji mikrogleju
obserwowanej przez 12 miesi¢cy, ktora skutkowata utrata neuronéw dopaminergicznych w istocie
czarnej $rodmozgowia (Brown 2019).

Aktywnosc osi stresu odgrywa znaczaca rolg w syntezie cytokin pro i przeciwzapalnych. O$
podwzgorze-przysadka-nadnercza ma istotne znaczenie w fizjologicznej adaptacji organizmu
w odpowiedzi na bodziec stresogenny. W przeprowadzonym badaniu weryfikowano, czy bakterie
jelitowe moga koordynowa¢ odpowiedz ze strony osi podwzgdrze-przysadka-nadnerryza na bodziec
stresowy. W populacji myszy sterylnych odpowiedz na sytuacje stresujacg byla silniejsza
i zaobserwowano wyzsze stezenie hormonu adrenokortykotropowego W 0soczu, w stosunku do
myszy skolonizowanych pewna iloécig bakterii (Sudo 2014).

Innym, bardzo waznym czynnikiem modulujacych sktad mikrobioty jelitowej jest dieta.
Prawidlowo funkcjonujaca i r6znorodna mikrobiota jelitowa dostarcza organizmowi wiele korzysci,
mi¢dzy innymi przyczynia si¢ do unieszkodliwiania czynnikow patogennych przywracajac naturalna
homeostaz¢ organizmu. Niektore bakterie jelitowe maja zdolno$¢ przeksztatcania sktadnikow
pochodzacych z zywnosci w neuroprzekazniki np. tryptofan w serotoning, na skutek czego w sposob
posredni mogg wptywaé na poprawe samopoczucia. Dieta zachodnia charakteryzujgca sie wysoka
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podazg weglowodandw prostych i nasyconych kwasow tluszczowych prowadzi do zmian ilo§ciowych
mikrobioty jelitowej. U zwierzat spozywajacych diete wysokoweglowodanows, w ktorej spozycie
energii z weglowodanow wynosito 70% i wysokotluszczowa, w ktorej spozycie energii z tlszczow
wynosito 45%, zaobserwowano wzrost ilo$ci bakterii z rodzaju Clostridiales, a spadek liczby bakterii
z rodzaju Bacteroidales (Noble i in. 2017). Obserwacje zwickszenia ilo$ci bakterii z rodzaju
Clostridiales oraz redukcja liczby bakterii z rodzaju Bacteroidales skorelowane byty z pogorszeniem
funkcji poznawczych oraz gorszym rozwiazywaniem zadan labiryntu wodnego Morrisa. Najgorsze
wyniki zaobserwowano w grupie szczurow, w ktorych diecie bylty weglowodany proste. Badanie to
podkresla istotng role diety, ktora ma wptyw na obecno$¢ poszczegdlnych szczepow bakteryjnych
mogacych wplywaé na funkcjonowanie naszego organizmu.

Z literatury naukowej wynika, iz osoby spozywajace diete opartg na nisko fermentowanych
oligosacharydach, disacharydach, monosacharydach oraz poliolach (dieta FODMAP- Fermentable
Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And Polyols), maja zwigckszong liczbe gatunkow
bakterii z rodzaju Bacteroidaceae, Erysipilotrichaceae i Clostridiales, ktore prowadza do wigkszej
zdolno$ci metabolizmu sacharolitycznego, podczas gdy osoby nie stosujace diety ubogiej
w FODMAP maja wyzszy poziom bakterii z rodzaju Turicibacter (Chumpitazi i in. 2015).

Z badan naukowych wynika, ze dzieci ktore zostaty urodzone poprzez cesarskie cigcie oraz
osoby, ktore przyjmowaty antybiotyki z grupy makrolidow sg bardziej podatne na rozwoj otytosci na
skutek niekorzystnych zmian, jakie zaszty w ich mikroflorze jelitowej. W badaniu przeprowadzonym
przez Muccioli i in. w 2010 roku na mysim modelu zaobserwowano, ze myszy z mikrobiotg jelitowa
karmione tym samym pokarmem o takiej samej kalorycznosci co myszy jalowe miaty mniejsza
tendencje do przybierania na wadze.

Na podstawie pismiennictwa naukowego mozna wywnioskowaé, ze sportowcy maja lepsza
odporno$¢ i mniej choruja. Z badan naukowych udowodniono, ze przyjmowanie probiotykéw
zmniejsza czestotliwosé oraz czas trwania infekcji u 0sob trenujacych. Suplementacja probiotykami
przyczynia si¢ do poprawy wydolnos$ci organizmu. Badanie, ktore wskazuje¢ na poprawe wydolnosci
organizmu na skutek suplementacji probiotykow zostato przeprowadzone przez Shing i in. w 2014
roku posrod biegaczy, wsrdd ktorych wyodrgbniono dwie grupy. Grupa badawcza otrzymywata przez
4 tygodnie probiotyk ztozony ze szczepéw bakteryjnych: Streptococcus strains, Bifidobacterium oraz
Lactobacillus, za$ grupa kontrolna przez ten sam czas otrzymywata placebo. Po uptywie 4 tygodni
0soby z obu grup zostaty poddane probie biegu do wyczerpania w temperaturze powietrza 38 stopni
Celsjusza. Osoby z grupy suplementowanej probiotykami uzyskaty znaczgco $rednio lepsze wyniki
(37:44 min/sek.) w stosunku do o0sdb z grupy placebo (33:00 min/sek.). Zaobserwowano, ze osoby
zZ grupy przyjmujacej probiotyki zgtaszaty mniej dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego.

4. Podsumowanie i wnioski

Mikrobiom jelitowy odgrywa istotng role w patogenezie depresji, dzigki mozliwosci
przeksztalcania sktadnikéw zywno$ciowych miedzy innymi tryptofanu w neuroprzekazniki takie jak
serotonina, ktorych niedobor w organizmie prowadzi do standw lgkowych oraz obnizonego nastroju.
Bakterie probiotyczne takie jak: Bifidobacterium bifidum, Streptoccocus thermophiles, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei przyczyniajg sie do zmniejszenia liczby punktéw w skali depres;ji
Becka, dlatego ich suplementacja u o0sob z depresja moze by¢ korzystna. Bakterie z gatunku:
Bifidobacterium longum oraz Lactobacillus helveticus przyczyniaja si¢ do zmniejszenia ilosci
kortyzolu w moczu.

Bakterie jelitowe poprzez wptyw na osrodkowy uktad nerwowy wplywaja na unerwienie
jelit, na skutek modulacji ilosci sekrecji neuroprzekaznikow takich jak: serotonina oraz kwas gamma-
aminomastowy. Pozytywny wpltyw na funkcje poznawcze wykazuja bakterie takie jak:
Verrucomicrobia, Firmicutes, Lactobacillus helveticus oraz Lactobacillus plantarum DR7,
w przeciwienstwie do bakterii z rodzaju Proteobacteria oraz Bacteroidetes, ktore ujemnie koreluja
z funkcjonowaniem procesOw poznawczymi.

Bakterie Gram-ujemne posiadajg w swojej budowie lipopolisacharyd, ktéry moze
powodowac nieszczelno$¢ jelit, prowadzac do wzrostu stezenia cytokin prozapalnych w organizmie.
Lipopolisacharyd obecny w btonie komodrkowej bakterii Gram-ujemnych, przyczynia sie do
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odktadana biatka alfa-synukleiny w komorkach neuronalnych, co prowadzi do nadmiernej atywacji
mikrogleju i obumierania komorek nerwowych. Proces ten odgrywa istotng role w patogenezie
choréb neurodegeneracyjnych, miedzy innymi w chorobie Parkinsona. W patofizjologii choroby
Parkinsona istotng rolg odgrywa uktad nerwowy oraz nerw bledny.

Bakterie jelitowe przyczyniaja si¢ do redukcji zachowan lekowych oraz wystapienia
otytosci. Dieta ma ogromny wplyw na sklad mikrobiomu jelitowego. Dieta uboga w FODMAP
przyczynia si¢ do wzrostu ilosci bakterii z rodzaju Bacteroidaceae, Erysipilotrichaceae i Clostridiales,
ktore prowadza do wigkszej zdolnosci metabolizmu sacharolitycznego. Osoby niestosujace diety
ubogiej w FODMAP majg wyzszy poziom bakterii z rodzaju Turicibacter.

Bakterie probiotyczne przyczyniajg si¢ do wzrostu wydolnosci organizmu oraz zmniejszaja
czas trwania infekcji. Bakterie takie takie jak: Streptococcus strains, Bifidobacterium oraz
Lactobacillus przyczyniaja si¢ do wzrostu wytrzymaloéci organizmu oraz zmniejszaja objawy
dyspeptyczne.

Mikrobiom jelitowy odgrywa szczegdlng role w prawidlowym funkcjonowaniu
osrodkowego uktadu nerwowego. Bakterie jelitowe przyczyniaja si¢ do utrzymania homeostazy
organizmu, poprzez modulacj¢ syntezy neurotransmiterow, odziatywanie przez nerw btedny na mozg
oraz wptyw na o$ przysadka-podwzgorze-nadnercza.
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Streszczenie

Wstep. Transplantacja narzadéw uznawana jest za jedng z najskuteczniejszych metod
leczenia 0sob chorych. Celem pracy byta ocena wiedzy ucznidow oraz studentow katowickich szkot
srednich i uczelni wyzszych dotyczaca transplantacji narzadow.

Materiat i metoda. Na przetomie 2018/2019 roku przeprowadzono badanie wsrod 208 oso6b
uczacych si¢ w Katowicach w szkotach $rednich i uczelniach wyzszych. Autorski kwestionariusz
zawieral pytania dotyczace wiedzy i postaw wobec transplantacji narzadow. Analize statystyczna
przeprowadzono w programie Statistica 13.0, zastosowano test chi-kwadrat, przyjeto poziom
statystycznej znamienno$ci p<0,05.

Wyniki. Ponad 80% badanych zna prawidtowa definicj¢ transplantacji. Réwnoczes$nie
69,2% badanych nie wie czym jest Centralny Rejestr Sprzeciwu, czgsciej sa to uczniowie szkot
$rednich (77,2%) niz studenci (59,0%); p=0,005. Ch¢¢ oddania narzadow za zycia deklaruje 58,6%
badanych, a po $mierci — 83,1%, cze¢sciej sg to kobiety niz mezczyzni. Rownoczesnie 82,2%
badanych wyrazitloby zgod¢ na oddanie narzadéw do przeszczepu po Smierci bliskiej osoby,
statystycznie znamiennie czg¢sciej studenci niz uczniowie szkoét srednich (p=0,007).

Whioski. Grupa badanych osob posiada dobra ogodlng wiedz¢ na temat transplantacji
narzadow, chociaz lepsza znajomos$cig szczegotowych zagadnien wykazuja si¢ studenci niz
uczniowie. Opinia badanej grupy na temat dawstwa narzadéw za zycia i po Smierci jest pozytywna,
jednak podjecie decyzji wiaze si¢ z poziomem ksztatcenia si¢ i plcia.

1. Wstep

Transplantacja narzadow jest tematem coraz czg¢sciej poruszanym i obecnym w dzisiejszym
$wiecie. Zyskuje coraz wigksze zainteresowanie Srodowiska lekarskiego, pacjentéw jak i osob
zwigzanych z ochrong zdrowia, a takze coraz czgséciej pojawia si¢ w srodkach masowego przekazu.
Metoda transplantacji narzadow jest aktualnie uznana =za jedng 2z najlepszych, jak
i najskuteczniejszych metod leczenia pacjentdéw z niewydolnoécia narzadow. Przeszczepianie
narzadow jest czasami jedynym sposobem na ratowanie przed $miercig wielu chorych (Scisto i in.
2013). Natomiast celem przeszczepu jest przywrdcenie choremu aktywnosci zyciowej i zawodowe;.
W ostatnich latach transplantologia kliniczna rozwingla si¢, zwigzane jest to z kolejnymi
przeszczepami poszczegdlnych narzadéw w Polsce. Dzigki takim dziataniom lekarzy mozliwe jest
poprawianie i ratowanie zycia, kazdego czltowieka na $wiecie. Rozwdj metod pobierania,
przechowywania i przeszczepiania narzadow, tkanek oraz komorek, pozwolito lekarzom przedtuzyé
zycie wielu pacjentow. Rowniez rozwdj rynku farmaceutycznego i poznanie dziatania lekow
immunosupresyjnych, wptynat na wydluzenie zycia pacjentow po przeszczepie narzadu. W Polsce
wyroznia si¢ dwa warianty pobrania narzadow w celu przeszczepienia. Pierwszy ex mortuo (od osoby
zmartej) i ex vivo (od dawcy zywego) (Olejniczak i Kukieta 2012; Monastyrska i in. 2014; Gryczman
i in. 2013). Lekarze transplantolodzy zwracaja uwage ze przeszczepienie narzadoéw jest Scisle
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powigzane z dawstwem narzadow, ktore jest decyzja indywidualng i niemozliwg do zaplanowania
W systemowych rozwigzaniach (Woderska 2014).

Transplantolodzy wskazuja, ze przeszczepianie narzadow §cisle uzaleznione jest od dawstwa
narzagdoéw. Pomimo rozwoju transplantologii, poza nadzorem lekarzy jest liczba narzaddw, ktore
mozna przeszczepi¢ osobie chorej. Problem liczby narzadéw do przeszczepiania lezu u podstaw
dziatan, czyli decyzji kazdego cztowieka. Jest ona uwarunkowana $wiadoma i dobrowolng decyzja,
ktora uwarunkowana jest od wiedzy 1 §wiadomosci na dany temat. Pierwszym waznym wydarzeniem,
ktore wptynelo na zrozumienie tematu transplantacji i problematyki, bylo stworzenie przez Jana
Pawta II Encykliki Ewangelium Vitae. W tym dziele papiez przekazat kluczowe stowa dla kazdego
cztowieka ,,jednym ze sposobow ksztalcenia prawdziwej kultury zycia jest dawanie organdow
W sposob dopuszczalny z etycznego punktu widzenia, a mianowicie majac na uwadze stwarzanie
szansy na zdrowie, a nawet zycie osobom chorym, ktore czesto nie majg zadnej innej nadziei” (Jan
Pawet II 1995). Tematyka pobierania narzadéw, jak rowniez ich przeszczepiania jest bardzo trudna,
czgsto dla spoteczenstwa niezrozumiata. Wiele problemow, ktore pojawiaja sie¢ w tym zakresie
wynika z braku wiedzy, $wiadomosci, jak rowniez leku Polakow. Wiedza jest bardzo waznym
czynnikiem ksztattujacym postawy ludzi, wptywajaca na ich decyzje w przysztosci (Gorzkowicz i in.
2010; Woderska 2014). Osoby pozbawione mozliwosci edukacji w tym zakresie, czesto nie maja
szansy na §wiadome i odpowiedzialne podjecie decyzji w sferze bycia dawca. Edukacja na temat
transplantacji oraz tgczacego si¢ z nig dawstwa narzadow w przysztosci moglaby zwickszy¢ liczbe
0s6b chetnych oddaé narzady (za zycia lub po $mierci) oraz polepszy¢ perspektywe osob chorujacych.
Zgodnie z ustawg transplantacyjng jako dawce uwaza si¢ zywego dawce lub zwloki ludzkie, od
ktorych pobiera si¢ narzady, tkanki i komorki. W Polsce pojawia si¢ wiele mitow utrudniajacych
znalezienie dawcow. Nastepnie prowadzi to do wydtuzenia czasu oczekiwania na konkretny narzad,
za$ w efekcie koncowym moze zakonczy¢ si¢ to Smiercig potencjalnego biorcy (osoby chorej). Brak
wiedzy, mata §wiadomo$¢, nieskuteczna edukacja w temacie transplantacji ma powazne skutki.
Dziatania organizacji odpowiedzialnych za edukacje spoteczenstwa i przeprowadzanie transplantacji,
pozwala na zwigkszenie liczby dawcow w Polsce. W zwiazku z przytoczonymi argumentami
zaplanowano badanie, ktorego celem byla ocena wiedzy ucznidow szkoét $rednich oraz studentow
dotyczaca transplantacji narzadow na przyktadzie miasta Katowice.

2. Material i metoda

Badanie prowadzone bylo od grudnia 2018 do Ilutego 2019, metoda sondazu
diagnostycznego w oparciu o autorski kwestionariusz, skladajacy si¢ z metryczki oraz 19 pytan
(otwarte 1 zamkniete). Udzial w badaniu kwestionariuszowym byt dobrowolny, anonimowy,
a ankietowani zostali poinformowani o celu badania.

Osoby ankietowane byly uczniami i studentami katowickich szkét $rednich i uczelni
wyzszych. W badaniu uwzgledniono dwie szkoty s$rednie: Zesp6t Szkoét Technicznych
i Ogolnoksztalcacych nr 2 w Katowicach oraz Zespdt Szkét Zawodowych im. Romualda
Mielczarskiego w Katowicach. Kolejna cze$¢ badania obejmowata uczelnie wyzsze: Politechnika
Slaska w Katowicach, Akademia Wychowania Fizycznego im. Jerzego Kukuczki w Katowicach,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Wyzsza Szkota Techniczna w Katowicach,
Uniwersytet Slaski w Katowicach. Nie dokonywano poréwnan pomiedzy poszczegdlnymi uczelniami
i szkotami ze wzglgdu na stosunkowo male licznosci w poszczegodlnych podgrupach. Natomiast
skupiono si¢ na ocenie réznic pomig¢dzy odpowiedziami uczniow szkot §rednich a odpowiedziami
studentow. Analiz¢ statystyczna przeprowadzono w programie Statistica 13.0. W ocenie réznic
pomigdzy grupami zastosowano test chi-kwadrat, przyjeto poziom statystycznej znamiennosci
p<0,05.

3. Wyniki

W badaniu wzigto udziat 208 oséb, w tym 100 kobiet (48,1%) i 108 mezczyzn (51,9%).
Uczniowie szkot $rednich stanowili 56,7% badanych, natomiast studenci — 43,3%. Wigkszos$¢
badanych zamieszkiwata miasta (93,3%), a jedynie 6,7% respondentdéw to mieszkancy wsi.
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Respondenci odpowiadali na pytania dotyczace wiedzy na temat transplantacji narzagdow. Rys. 1
przedstawia uzyskane odpowiedzi dotyczace definicji transplantacji.
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Rys.1. Definicja transplantacji w opinii respondentow.

Prawidtowa odpowiedz wskazalo prawie 81% badanych, czgéciej byli to studenci niz
uczniowie, jednak réznice migdzy grupami nie okazaty si¢ statystycznie znamienne (p=0,2).
Badani odnosili si¢ réwniez do znajomosci pojecia ,,zgoda domniemana” (Rys. 2)
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Rys. 2. Definicja ,,zgody domniemanej” w opinii oso6b badanych.

OdpowiedZ prawidtowa: ,brak sprzeciwu za zycia do pobrania narzadéw po $mierci”
wskazato 70,2% respondentow, cze¢sciej byli to studenci niz uczniowie, jednak i w tym przypadku
zaobserwowane roznice nie okazaty si¢ statystycznie znamienne.
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Badanych zapytano réwniez o znajomos$¢ pojecia Centralny Rejestr Sprzeciwu oraz
o$wiadczenie woli, a ich odpowiedzi przedstawiono na Rys. 3 i 4.
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Rys. 3. ,,Centralny Rejestr Sprzeciwu” w opinii badanych.

Prawie 70% ankietowanych nie wie, czym jest Centralny Rejestr Sprzeciwu, statystycznie
znamiennie cze$ciej brakiem takiej wiedzy charakteryzowali si¢ uczniowie niz studenci.
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Rys. 4. ,,Oswiadczenie woli” w opinii badanych.

Prawie 40% badanych wiedzialo, czym jest ,,o$wiadczenie woli”, statystyczynie znamiennie
czesciej taka odpowiedZ wybierali studenci niz uczniowie. Niemal % respondetnow wiedziato
rowniez, ze polskie przepisy reguluja dawstwo narzadow po $mierci, odpowiedziato tak 78,8%
ucznidéw i 68,9% studentdw, a roznice migdzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Uczniowie i studenci wskazywali rowniez, ktore z organdw sg najczgséciej przeszczepiane w
Polsce. Sposrod odpowiedzi najczgsciej wskazywali nerke (73,1%), watrobe i jej fragmenty (53,4%),
serce (34,6%) i ptuco (11,5%). Pojedyncze osoby wymianialty réwniez trzustke (7,7%) oraz jelito
(4,8%). Zastanwiajace jest jednak, ze jedynie 53,4% badanych (24,6% ucznidw i 91,1% studentow)
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wiedziata, kto pierwszy w Polsce dokonat przeczepu. Réznice w wiedzy uczniéw i studentow okazaty
si¢ istotne statystycznie (p<0,001).

Oprocz wiedzy mtodych ludzi na temat transplanatacji narzadéw badano ich postawy wobec
dawstwa narzadoéw za zycia i po $mierci (Tab. 1).

Tab. 1. Akceptacja i decyzja na oddanie narzadow/ tkanek za zycia w opinii respondentow.

Czy akceptuje i zdecydowalaby Uczen Student Razem
si¢ Pani/Pan na oddanie Warto$é p
narzadow/tkanek za zycia? n % N % n %
Zdecydowanie tak 9 7,6 19 21,1 28 13,5
Raczej tak 43 36,4 51 56,7 94 | 452
<0,001
Raczej nie 54 45,8 17 18,9 71 34,1
Zdecydowanie nie 12 10,2 3 3,3 15 7,2
Czy ailkcept.uje i zdecydow?lahy Uczen Student Razem Wartosé p
si¢ Pani/Pan na oddanie
narzadow/tkanek po $mierci? n % n % n %
Zdecydowanie tak 30 254 | 32 | 360 | 62 | 30,0
Raczej tak 61 51,7 49 551 | 110 | 53,1
0,02
Raczej nie 23 195 5 5,6 28 13,5
Zdecydowanie nie 4 34 3 3.4 7 34

Badani wyrazaja pozytywne postawy wobec oddawnia swoich organdéw za zycia (58,7%
odpowiedzi zadecydowanie tak i raczej tak) oraz po $mierci (83,1%), chociaz takie deklaracje
statystcyznie znamiennnie czesciej satwiaja studenci niz uczniowie.

Roéwniez na pytanie dotyczace wyrazenia zgody na pobranie narzadow od zmartej osoby
bliskiej, wigkszos¢ ankietowanych wyrazitaby zgode (81,7% dla odpowiedzi zdecydowanie tak i
raczej tak). Doktadne analizy przedstawiono w Tab. 2.

Tab. 2. Wyrazenie zgody na pobranie narzagdéw od osoby bliskiej, po $mierci w opinii
ankietowanych.

Czy akceptuje i Uczen Student Razem Warto$¢ p
zdecydowalaby si¢ Pani/Pan
na oddanie narzadow od n % n % n %
bliskiej osoby po $mierci?
Zdecydowanie tak 11 9,3 20 | 22,2 21 14,9 0,007
Raczej tak 80 | 67,8 | 60 | 66,7 140 | 67,3
Raczej nie 23 19,5 6 6,7 29 13,9
Zdecydowanie nie 4 3,4 4 4.4 8 3,8
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4. Dyskusja

Kazdego roku w Polsce i na $wiecie wzrasta liczba 0so6b potrzebujacych przeszczepienia
komorek, tkanek lub narzadow. Wraz z biegiem lat, spoleczenstwo nabiera §wiadomosci dotyczacej
transplantacji narzadoéw, dzigki czemu jest zdolne do podjecia $wiadomej i zgodnej ze swoim
pogladem decyzji o byciu dawca. Zmiany $wiatopogladowe, zaprzestanie unikania tematow
dotyczacych $mierci, oddania narzadéw oraz wiasnej woli, pozwala na §wiadome decydowanie
0 narzadach swoich i bliskich. W dzisiejszym §wiecie coraz czgsciej propaguje si¢ idee dawstwa krwi,
szpiku oraz organdéw. Transplantacja narzadéw jest tematem bardzo trudnym i czgsto
niezrozumiatym, przez co ludzie go unikaja. Wspolczesne szkolnictwo i nastawienie ludzi do
tematyki przeszczepow ksztattuje mtodych ludzi przez, co w dorostym zyciu sa zdolni dokonywaé
wiasnych, odpowiedzialnych wyborow.

Badania wiedzy Polakow dotyczacych transplantacji pokazuja, ze spoteczenstwo posiada
ograniczona wiedz¢ na tematy transplantacji. Wiele autorow w swych analizach badato poziom
wiedzy spoleczenstwa na szeroko rozumiany temat transplantacji. W badaniach wtasnych wykazano,
ze osoby ankietowane posiadaja wiedz¢ w zakresie podstawowych poje¢ odnoszacych si¢ do
transplantacji. Zauwazono, ze w pracach innych autorow rzadko bada si¢ aspekt prawnej wiedzy na
temat oddawania narzadow (Zaba i in. 2009, K1i$ i Trzcinska 2015) . Zdecydowanie cze$ciej analizuje
si¢ opini¢ spoleczenstwa i ich nastawienie do omawianego tematu.

Porownywanie uzyskanych wynikéw w stosunku do innych badan, pozwala na znalezienie
elementow wspolnych i odrézniajacych si¢. Wyniki badan kwestionariuszowych prezentowane
W niniejszej pracy wskazuja na stosunkowo wysoka wiedze uczniow, jak i studentow na temat zgody
domniemanej. Wsrod grupy badanej 70,2% wskazat, Ze jest to ,,brak sprzeciwu za zycia do pobrania
narzadéw po $mierci”. Badania Makary-Studzinskiej i in. wskazaty, ze 68% pielggniarek posiada
podobna wiedze na ten temat (Makara-Studzinska i in. 2012). Nalezy zauwazy¢, iz wyniki sa bardzo
zblizone do badan wlasnych, co moze sugerowac, ze w tym przypadku stopien wyksztalcenia nie ma
wpltywu na wiedze badanych. Takiego stwierdzenia nie mozna jednak odnie$¢ do pozostalych
wynikow. Zaskakujaca bowiem okazuje si¢ obserwacja wskazujaca na brak wiedzy dotyczacej osoby,
ktdra jako pierwsza dokonata w Polsce przeszczepu. Jedynie 24,6% uczniow w poréwnaniu do 91,1%
studentow wiedziala, ze chodzi o prof. Zbigniewa Religg. Rowniez w temacie Centralnego Rejestru
Sprzeciwu oraz ,,0$wiadczenia woli” studenci wykazywali si¢ wyzsza wiedza niz uczniowie.
Obserwacja ta sugeruje wdrozenie tematyki transplantacji do szkét srednich, gdyz bardzo czesto
z wiedzg zwigzane sg konkretne zachowania. W przypadku badania wlasnego widoczne jest to to
W odniesieniu do deklaracji dawstwa narzadow po $mierci i za zycia. Tu rOwniez uwidaczniajg si¢
réznice migdzy porownywanymi grupami. To studenci czgséciej niz uczniowie deklaruja pozytywne
postawy wobec transplantacji. Dostrzezono réwniez, iz decyzja ta zalezy od zaistniatych
okolicznos$ci. Ankietowani wykazywali wicksza wol¢ oddania narzadéw po $mierci, niz za zycia.
Ponad potowa respondentow (58,7%) akceptuje i zdecydowalaby si¢ odda¢ narzady za zycia. Wigcej
0s0b zdecydowatoby si¢ na oddanie swoich narzadéw po $mierci — 83,1% badanych. Wynik ten
nieznacznie r6zni si¢ od rezultatOw prac zagranicznych autoroéw. Shireen i in. wykazali, ze 87,5%
studentow Kolegium Medycznego w Kalaburagi, wyraza ch¢¢ oddania wtasnych organdéw po §mierci
(Shireen et al. 2018). W kwestionariuszu wlasnego autorstwa zostal poruszony aspekt wyrazenia
zgody na pobranie narzagdéw od bliskiej osoby (zmartej). Respondenci w 82,2% wyraziliby zgode na
pobranie narzagdow. Zupetnie inne stanowisko zostato przedstawione w sondazu przeprowadzonym
przez Centrum Badania Opinii Spotecznej (CBOS) w 2016 roku, w ktorym 67% ankietowanych
wyrazilo sprzeciw (Feliksiak 2016). Jest to nizsza warto$¢, niz w poprzednim okresie badanym
(2012), w ktorym sprzeciw wynosil, az 76%.

Badanie stanu wiedzy spoleczenstwa i zapoznanie si¢ z opiniami na temat transplantacji
narzadow powinny by¢ baza do tworzenia programu propagujacego idee bycia dawca krwi, szpiku
lub narzadow. Nalezatoby podkresli¢, ze w pracach innych autoréw porusza si¢ rozumienie oddania
narzadu, jako form¢ darowizny (Nair-Collins et al. 2015). Takie podejscie do tematyki transplantacji,
moze rodzi¢ wiele negatywnych sytuacji np. ch¢¢ oddania narzadu dla korzysci finansowych.
Bowiem mozna podejrzewaé, ze cze$¢ ludzi oczekuje rekompensaty, za pozostanie dawcag.
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W badaniach wtasnych, nie zostaty poruszone problemy mogace pojawiac si¢, gdy ludzie nie oddaja
bezinteresownie organu. Nalezy pami¢taé, ze decyzje o oddaniu narzadéw po $mierci (ex mortuo), sa
$cisle zalezne od wielu elementdéw np. przekonan religijnych, wartosci tradycyjnych, wiarygodnosci
instytucji zajmujacych si¢ procedura rejestracji dawcow, takie czynniki wplywaja na cheé
i nastawienie spoteczenstwa do pozostania dawcg (Aijing et al. 2016). Zmiana podejscia do tematow
trudnych, jak $mier¢ bliskiej osoby, a zarazem wspieranie miodych ludzi w podejmowaniu
$wiadomych decyzji, moze wiele zmieni¢ w polskim spoteczenstwie. Korzystajac z dostgpnej bazy
wiedzy o medycynie transplantacyjnej istnieje ogromna szansa, ze wraz ze wzrostem wiedzy
Polakéw, wzrosnie liczba dawcow za zycia (ex vivo) i po $mierci (ex mortuo). Dziatania na rzecz
propagowania medycyny transplantacyjnej sa potrzebne, maja one wptyw na decyzje spoleczenstwa,
za$ od niej zalezy ludzkie zdrowie i zycie.

5. WhnioskKi

a) Grupa badanych osob posiada dobrg ogdlng wiedze na temat transplantacji narzadoéw. Nieco
lepsza wiedza wykazuja si¢ natomiast studenci.

b) Pozytywne opinie na temat dawstwa narzadow za zycia i po $mierci cze$ciej deklarujg studenci
niz uczniowie szkot srednich.

c) Tematyka przeszczepiania komorek, tkanek i narzadow jest zwigzana z wieloma problemami.
Wyniki przeprowadzonych badan sugeruja konieczno$¢ podejmowania problematyki
transplantacji wérod uczniéw szkot rednich, celem ksztaltowania pozytywnych postaw wobec
przeszczepu narzadoéw i tkanek.
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Streszczenie

Wstep. Transplantacja jest czasami jedyng metoda ratowania zycia ludzi ze skrajna
niewydolno$cia narzadéw. Kazdego roku w Polsce jak i na $wiecie pojawiaja si¢ osoby potrzebujace
przeszczepu narzadu. W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby oraz rodzaju potrzebnego
narzadu, czas oczekiwania waha si¢ od kilku miesigcy do ponad roku. Podczas procedury
przeszczepiania kluczowym czynnikiem jest czas, od diagnozy do momentu znalezienia zgodnego
tkankowo dawcy. Tematyka pobierania narzadow, jak rowniez ich przeszczepiania jest bardzo trudna,
czgsto dla spoleczenstwa niezrozumiata, przez co wiaze si¢ z szeregiem problemow.

Materiat i metoda. W badaniu postuzono si¢ ogoélnodostepnymi danymi, ktdre zostaty
pozyskane ze strony Poltransplantu. Do pracy wykorzystano biuletyny od 2011 roku do 2020 roku,
czyli ostatnie 10 lat. Zebrane dane pozwolity na analiz¢ danych na temat wszystkich mozliwych
wariantoOw przeszczepien tkanek, narzadow. Analiza porownawcza zostala wykonana w arkuszu
kalkulacyjnym Excel firmy Microsoft Office 2010.

Wyniki. Od 2010 do 2014 roku liczba wszystkich dawcoéw systematycznie rosta, jednak od
2015 roku trend ten zostat zachwiany i w 2019 r. liczba dawcow zakwalifikowanych wynosita 520,
wykorzystanych 491. Byty to liczby mniejsze niz 2010r. Rosnie liczba osob zarejestrowanych
w Krajowej Liscie Oczekujacych: w roku 2010 byto to 2578 0sdb, a w 2019 — 2747. Zaobserwowano
rowniez znaczacy i systematyczny wzrost liczby niespokrewnionych dawcow szpiku z 146749
w 2010 r. do 1774285 w 2019 r.

Whioski. W ciggu ostatnich 10 lat zwickszyla si¢ catkowita liczba 0s6b zarejestrowanych
w Krajowej Liscie Oczekujacych Pozytywny trend widoczny jest w systematycznie rosnacej liczbie
zarejestrowanych niespokrewnionych dawcow szpiku. Istnieje obawa, ze pandemia COVID-19
zaburzy procedury zwiazane z dawstwem i przeszczepem narzadow i tkanek.

1. Wstep

Transplantologia jest szczegdlnym dzialem medycyny zajmujgcym si¢ problematyka
przeszczepow. Transplantacja (z tac. transplantare- szczepi¢ oraz plantare- sadzi¢) jest zabiegiem
chirurgicznym polegajacym na przeniesieniu pobranego organu (zdrowego od dawcy) na miejsce
poprzedniego (chorego u biorcy). Jest to bezpieczna, skuteczna a czasem jedyna metoda leczenia,
pozwalajaca na uratowanie ludzi ze skrajna niewydolnoscia narzadow (serca, watroby, ptuc, nerek,
trzustki) (Krol i zembala-John 2013) - proces przygotowania dawcy i biorcy do pobrania, a nastgpnie
przeszczepienia narzadu jest niezwykle czasochtonny. Nadrzgdnym problem jest jednak nadal brak
wystarczajacej liczby organéw do transplantacji (Ste¢2016),

Medycyna transplantacyjna w swej historii ulegata wielu przemianom, $cisle zwigzanym
z aktualnie posiadang wiedzg lekarzy, ktérzy podejmowali proby przeszczepiania czgsci ciata (np.
skoéra, noga). Pierwsze proby transplantacji siggaja daleko wstecz, kiedy wiedza medyczna byta
ograniczona. Rozwinigcie wiedzy i umiejetnosci przeszczepiania narzadoéw, tkanek i komorek,
pozwolito na udoskonalenie procesu przeszczepiania. Rozwdj medycyny, odkrycie antygenow
w krwi, jak réwniez odkrycie mechanizmu dziatania lekéw immunosupresyjnych pozwolitlo na
przeszczepianie narzadow, tkanek oraz komorek zakonczone sukcesem.
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Polska transplantologia zaczgta si¢ rozwija¢ w drugiej potowie XIX wieku. Nerki i serce
byly organami, ktére polscy transplantolodzy podj¢li si¢ przeszczepia¢ najwczesniej (Woderska
2014). W 1965 roku po raz pierwszy podjeto probe przeszczepienia organu od dawcy zmarlego.
W 1966 roku we Wroctawiu po raz pierwszy przeszczepiono nerke od dawcy zywego, za$
w Warszawie od dawcy zmarlego (Krol i Zembala-John 2013). Jan Mol, Antoni Dziatkowiak,
Kazimierz Andrzej Rybinski, 4 stycznia 1969 roku w Lodzi podjeli pierwsza w Polsce probe
przeszczepienie serca. Na pierwsza udang operacj¢ polska medycyna czekata az do listopada 1985 r.
Woweczas to w Zabrzu prof. Zbigniew Religa przeprowadzit pierwsza zakoniczong sukcesem operacje
przeszczepienia serca w Polsce. W Warszawie dokonano w 1988 roku pierwszego jednoczasowego
przeszczepiania nerki, itrzustki. W 1990 roku pierwszy raz przeszczepiono watrobe u dziecka
w Warszawie, a cztery lata pdzniej przeszczepiono watrobe osobie dorostej. Po raz pierwszy
22 grudnia 2005 roku $lascy i zagraniczni lekarze w sktadzie: Yoshiya Toyoda, Jacek Wojarski, Ewa
Kucewicz oraz Marian Zembala, dokonali przeszczepianie obu ptuc w Zabrzu (Barker i Markmann
2013). Kolejnym waznym dokonaniem byta transplantacja konczyny goérnej w Trzebnicy (2006).
Ostatnie istotne osiagni¢cia w dziedzinie transplantologii to przeszczepienie wysepek trzustkowych
w uktadzie auto ialogenicznym (2008), pierwsze przeszczepienie twarzy (2013) oraz pierwszy
w Polsce tancuszkowy przeszczep nerek pobranych od zywych niespokrewnionych dawcow (2015),
wtym samym rok dokonano pierwszego na $wiecie zlozonego przeszczepu narzadow szyi
(http://www.przeszczep.pl/news_1896_krotka_historia_transplantologii.ntmp

Podstawowym aktem prawnym w Polsce, zawierajgcym uregulowania dotyczace
transplantacji narzadow jest Ustawa z dnia 01.05.2005 r o pobieraniu, przechowywaniu
przeszczepianiu komorek, tkanek i narzqdow. Na podstawie Art. 5 pobranie fragmentdéw potrzebnych
do przeszczepu jest mozliwie, jesli osoba zmarta za zycia nie wyrazita sprzeciwu. Wszelkiego rodzaju
sprzeciw woli oddania narzadéw po $mierci jest mozliwy poprzez: wpis do centralnego rejestru
sprzeciwu, pisemnego o$wiadczenia z wlasnorgcznym podpisem oraz ustnego o§wiadczenia, ktore
zostato ztozone w obecnosci $wiadkow (minimum dwoch) potwierdzonego przez nich pisemnie.
Nalezy pamieta¢, ze sam brak sprzeciwu nie stanowi jednak wylacznej przestanki do dokonania
pobrania. Konieczne jest jeszcze stwierdzenie stanu medycznego (Sietke A 2013) - c7yli orzekanie
0 $mierci mozgu oraz nieodwracalnym zatrzymaniu krazenia.

W Polsce przez poczatkowe lata rozwoju medycyny transplantacyjnej nie byto placowki,
ktora zajmowataby si¢ tg procedurag. W zwigzku z czym w 1996 roku powstalo Centrum
Organizacyjno-Koordynacyjne ds. Transplantacji-Poltransplant w Warszawie (Wyszkowski 2016)
Instytucja ta jest jednostka tzw. budzetows, ktora podlega ministrowi spraw wilasciwych do spraw
zdrowia. Zadania Poltransplantu sg bardzo zrdznicowane, nalezy do nich m.in: koordynacja
pobierania i przeszczepiania komoérek, tkanek i narzgdow na terenie kraju, prowadzenie Centralnego
Rejestru Sprzeciwow, Krajowej Listy Oczekujacych na przeszczep, rejestru przeszczepien, zywych
dawcow czy prowadzenie dziatalnosci edukacyjnej (Paszkowska 2011).

Celem niniejszej pracy bylo przyblizenie problematyki transplantacji na podstawie analizy
danych z biuletynow informacyjnych Poltransplantu.

2. Material i metoda

W badaniu postuzono si¢ dostgpnymi danymi z biuletynow informacyjnych z lat 2011-2020
( Wataszewski 2011; Czerwinski 2012; Danielewicz 2013, Danielewicz 2014; Danielewicz 2015,
Czerwinski 2016; Czerwinski 2017; Antoszkiewicz i Czerwinski 2018; Czerwinski 2019; Czerwinski
2020). Kazdy materiat zostal przeanalizowany w celu uzyskania najwazniejszych i niezbgdnych
informacji w celu analizy zmian zachodzacych w ostatnich latach. Biuletyny informacyjne sa
kompleksowym zbiorem danych z calego kraju na temat m.in. potencjalnych dawcow,
rzeczywistych, zmartych jak i zywych. Informacje te zostaly wykorzystane w niniejszej analizie.
Skupiono si¢ rowniez na danych dotyczacych Krajowej Listy Oczekujgcych na przeszczepienie.
Analiza zostala przeprowadzona za pomocg arkusza kalkulacyjnego Excel firmy Microsoft Office
2010. Wyniki zostaty przedstawione w formie tabel i rysunkow.
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3. Wyniki i dyskusja

Medycyna transplantacyjna jest dziedzing ciagtego rozwoju. Dane przedstawione w tej
czgséei bardzo dobrze prezentuja zmiany, jakie zaszly w minionym dziesigcioleciu. Z roku na rok
dochodzi do zmian w liczbach przeszczepianych narzadéw, zaréwno od dawcow zmarlych (ex
mortuo) jak i zywych (ex vivo). W tabeli 1 zestawiono liczbe dawcow w latach 2010-20109.

Tab. 1. Zestawienie liczby dawcow w latach 2010-2019 (na podstawie biuletynow Poltransplant
[Wataszewski 2011; Czerwinski 2012; Danielewicz 2013, Danielewicz 2014; Danielewicz 2015,
Czerwinski 2016; Czerwinski 2017; Antoszkiewicz i Czerwinski 2018; Czerwinski 2019; Czerwinski
2020)).

Lata 2010 | 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Potencjalni 655 732 786 775 782 706 677 720 638 639

53 | 573 626 609 616 543 557 578 514 520
(82%) | (78,3%) | (80%) | (78,6%) | (78,8%) | (76,9%) | (82,3%) | (80,3%) | (80,1%) | (81,4%)
509 | 553 615 593 594 526 542 560 498 504
(78%) | (75,5%) | (78%) | (76,5%) | (76%) | (74,5%) | (81,1%) | (77,7%) | (78,1%) | (79,5%)

497 | 541 595 574 572 510 525 542 479 491
(76%) | (74%) | (75,7%) | (74,1%) | (73,1%) | (72,2%) | (77,5%) | (75,3%) | (75,1%) | (77.5%)

Zakwalifiko-wani

Rzeczywisci

Wykorzystani

Liczba o0s6b potencjalnie zgloszonych jako dawcy, rézni si¢ od liczby dawcow
rzeczywistych. Zjawisko takie wynika z faktu, ze nie w kazdej sytuacji jest mozliwe pobranie
narzadow od potencjalnego dawcy. Czasami dochodzi do wykluczenia dawcy ze wzgledu np. na brak
zgodnosci tkankowej z biorca. Zauwazy¢ mozna iz w latach 2010-2012 byta tendencja wzrostowa
dawcow rzeczywistych. Jednak w kolejnych latach warto$ci ulegly obnizeniu w 2013 do 593 (79,5
%), a rok pozniej do 594 (76% ogotu). W nastepnych latach liczba dawcéw w  jest zmienna.
Najwigcej dawcow wykorzystanych zauwaza si¢ w 2012 roku (595 0so6b), 2013 (574 osdéb) oraz w
2014 (572 oso6b). Najnizsze wartosci sg w 2018 roku (zaledwie 479 dawcow), 2019 (491 osdb) i w
2010 (497 osob).

Rys. 1 przedstawia liczbe catkowita osob, ktore zostaty zarejestrowane od 2010 do 2019
roku w Krajowej Liscie Oczekujacych (KLO).

Liczba 0s6b na przestrzeni 10 lat wahata si¢ od 2550 do 2747. Najnizsze wartoS$ci
odnotowano w latach 2010 (2578 chorych), 2013 (2565 chorych) oraz w 2015 (2550 chorych). Jedne
z najwyzszych wynikow zostaty osiagnigte kolejno w2016 (2720 chorych), 2018 (2745 chorych) oraz
2019 (2747 chorych) roku. Mozna domysla¢ si¢, ze wraz z uptywajacym czasem liczba chorych
potrzebujacych przeszczepien bedzie ulegata wzrostowi. Wynika¢ moze to z coraz wigkszej liczby
0s0b chorych na: nowotwory, choroby o podtozu autoimmunologicznym, pacjentéw z powiktaniami
po zakazeniu SARS-CoV-2 itp. Ponadto rozwoj medycyny, mozliwo$¢ leczenia wielu chordb, a tym
samym wydtuzanie trwania zycia moze roOwniez wpltywac na te sytuacje. Juz od lat obserwuje si¢
wydluzanie trwania zycia, jednak okres ten nie jest w peini czasem zycia w pelnym zdrowiu.
Najnowszy raport Glownego Urzedu Statystycznego pokazuje, ze przecigtne trwanie zycia dla
mezczyzn w Polsce w 2019 r. 74,1 lat, natomiast oczekiwane dalsze trwanie zycie w zdrowiu to juz
59,7 lat, co stanowi 80,6% zycia w zdrowiu. Srednia dtugo$¢ zycia kobiet wynosi natomiast 81,7 lat
i stanowi 77,5% dalszego zycia w zdrowiu (GUS 2020). Oczywiscie nie kazdy przypadek zycia
z niepelnosprawnoscia lub choroba przewlekta wymaga od razu przeszczepu narzadow czy tkanek,
jednak ogolne trendy transformacji epidemiologicznej moga mie¢ wplyw na liczbg o0sob
oczekujacych na przeszczep.

Kolejna tabela przedstawia wykorzystanie narzagdow od dawcoéw zywych i zmartych (Tab.
2).

Liczba wykorzystanych narzadoéw zalezy od rodzaju dawcy (czy jest to dawca zywy, czy
zmarly). Na podstawie powyzszej tabeli zauwaza si¢, ze pobrania od dawcéw zmartych sg
zdecydowanie czgstsze, niz od 0sob zywych. Przyktadem jest przeszczepianie nerek lub watroby,
najwigcej nerek od dawcow zmartych przeszczepiono w 2012 (1091) i 2013 (1074) roku, najmniej
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w 2018 (881) oraz 2019 (902). Natomiast od dawcow zywych najwiecej w 2013 (57) i 2015 roku
(60), najmniej w 2011 i 2018 roku (40). Przeszczepéw watroby byto odpowiednio od dawcodw
zmartych najwigcej w 2014 (335) i 2017 roku (345), najmniej w latach 2010 (215) i 2011 (278).
Najwigcej przeszczepien serc odbyto si¢ w 2018 (145) 12019 (138) roku, najmniej w 2010,2012 (po
79 dla kazdego z tych lat) i 2014 (76) roku. Jak wida¢ w ostatnich latach zauwaza si¢ wzrost
przeszczepow serca, natomiast utrzymujacy si¢ od 2017 roku brak przeszczepéw przedramienia.

Zaledwie w 4 latach dokonano takowej transplantacji. Odpowiedni w 2010 (2), 2011, 2014, 2016
odpowiednio po jednym przeszczepie przedramienia.

2800 2720 2745 2747
2683
2700

2623 2635 2638
2600 278 2565 2550
itlitill
2400

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

liczba oséb

lata
B catkowita liczba oséb zarejestrowanych w KLO

Rys. 1. Catkowita liczba os6b zarejestrowanych w Krajowej Liscie Oczekujacych w latach 2010-
2019 (na podstawie biuletynow Poltransplant [Wataszewski 2011; Czerwinski 2012; Danielewicz

2013, Danielewicz 2014; Danielewicz 2015, Czerwinski 2016; Czerwinski 2017; Antoszkiewicz i
Czerwinski 2018; Czerwinski 2019; Czerwinski 2020]).

Analizujac powyzsze dane wida¢ wyrazng réznice w wykorzystaniu narzadéw (np. nerki) od
dawcow zmartych i zywych. Zgodnie z polskim prawem dawstwo ex vivo jest mozliwie, gdy biorca
jest spokrewniony z dawca w linii prostej, jest jego rodzenstwem, matzonkiem lub osoba
przysposobiong. Mozliwa jest rowniez donacja na rzecz osoby niespokrewnionej, jednak takie
dawstwo altruistyczne jest mato popularne, co jest widoczne rowniez w powyzszych statystykach.
Kolejna grafika (Rys 2) porownuje liczbg pobranych i wykorzystanych narzadow.

Tab. 2. Wykorzystanie narzagdéow od dawcow zywych i zmartych w latach 2010-2019 (ha podstawie
biuletynow Poltransplant [Wataszewski 2011; Czerwinski 2012; Danielewicz 2013, Danielewicz

2014; Danielewicz 2015, Czerwinski 2016; Czerwinski 2017; Antoszkiewicz i Czerwinski 2018;
Czerwinski 2019; Czerwinski 2020]).

Lata 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019
Dawca
Nerki od dawcéw zmartych 947 | 998 | 1091 | 1074 | 1065 | 951 | 975 | 999 | 881 | 902
Nerki od dawcow zywych 50 | 40 51 57 | 55 | 60 | 50 | 56 | 40 | 52
Watroba od dawcéw zmarltych 215 | 278 | 311 | 316 | 335 | 304 | 314 | 345 | 288 | 321
Watroba od dawcéw zywych 20 | 18 14 18 | 30 | 22 | 28 | 25 | 22 | 21
Serce 79 | 80 79 | 87 | 76 | 99 | 101 | 97 | 145 | 138
Pluca 12 15 16 17 19 24 35 39 43 56
Jednoczasowy_ przeszczep trzustki 19 | 33 34 29 | 28 | 29 | 31 | 30 | 19 | 24
i nerki
Trzustka 1 1 9 3 9 12 7 11 1
Przedramie 2 1 0 0 1 0 1 0 0 0

24|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

1306 1456 1588 1575 1576 1474 1522 1588 1446 1557
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
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liczba narzagdow

H liczba pobranych narzadow liczba wykorzystanych narzgdéw

Rys. 2. Wykorzystanie narzadow pozyskanych od zmartych w latach 2010-2019 ([ha podstawie
biuletynow Poltransplant [Wataszewski 2011; Czerwinski 2012; Danielewicz 2013, Danielewicz
2014; Danielewicz 2015, Czerwinski 2016; Czerwinski 2017; Antoszkiewicz i Czerwinski 2018;
Czerwinski 2019; Czerwinski 2020]).

Mozna zauwazy¢, iz ilo§¢ pobranych i wykorzystanych narzadow znacznie si¢ rézni.
W ostatnich 10 latach ilo$¢ narzadow pozyskanych od 0séb zmartych utrzymuje si¢ na podobnym
poziomie. Zauwaza si¢ niewielkie réznice, jednak najwigcej pobranych narzgdéw zostato odnotowane
w 2012 (615), 2013 (593) oraz 2014 (594). Najmniejsze wartosci zostaly zaobserwowane w 2015
(526),2018 (498) 12019 (504) roku. Nalezalby zastanowic si¢ od czego moze zaleze¢ zmienna liczba
pozyskiwanych narzadéw z roku na rok. Okresowo pojawiajace si¢ wzrosty moga $wiadczy¢
0 bardziej $wiadomej decyzji oddania narzadow po $mierci. Jezeli takie zjawisko ma miejsce to
istnieje duza szansa na znalezienie narzadow, tkanek i komoérek dla potrzebujacych pacjentow.
Z drugiej strony obecna sytuacja pandemii COVID-19 rodzi niepokoje zwigzane z Czasowym
zatlamaniem si¢ programu pobierania i przeszczepiania narzadow. Zgodnie z wytycznymi
Poltransplantu z maja 2020 roku w szpitalach, gdzie zamknigte zostaty takie oddziaty jak chirurgia,
blok operacyjny, ortopedia, okulistyka, oddzial anestezjologii i intensywne;j terapii nalezy zawiesi¢
dziatalno$¢ zwigzang z szeroko rozumiang procedurg transplantacji, tj. rekrutacjg zmartych dawcow,
pobieraniem narzadow i tkanek i ich przeszczepianiem  [https://zgodanazycie.pl/wp-
content/uploads/2020/05/2020_05_05_Stanowisko_Poltransplantu_ws_Covid_19.pdf].

Zaroéwno rysunek 3 jak i Tabela 3 przedstawiaja udziat przeszczepdéw serca w Slaskim
Centrum Choroéb Serca (SCCS) w Zabrzu w stosunku do wszystkich przeszczepow w kraju.

200
147 145
150
N 87 99 101 98
S 100 79 80 79 76 76| 70
()
S 5o 38 36 36 35 3af| 33 45I
(]
., rnrerne Nl
3 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

lata
M przeszczepienie w SCCS Zabrze przeszczepienie w Polsce

Rys. 3. Przeszczepienia serca w Polsce i w SCCS Zabrze w latach 2010-2019 (na podstawie
biuletynow Poltransplant [Wataszewski 2011; Czerwinski 2012; Danielewicz 2013, Danielewicz
2014; Danielewicz 2015, Czerwinski 2016; Czerwinski 2017; Antoszkiewicz i Czerwinski 2018;
Czerwinski 2019; Czerwinski 2020]).
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Tab. 3. Udzial(%) przeszczepow serca w SCCS w Zabrzu w stosunku do liczby przeszczepow w Kraju
(na podstawie biuletynow Poltransplant [Wataszewski 2011; Czerwinski 2012; Danielewicz 2013,
Danielewicz 2014; Danielewicz 2015, Czerwinski 2016; Czerwinski 2017; Antoszkiewicz
i Czerwinski 2018; Czerwinski 2019; Czerwinski 2020]).

Rok 2010 221 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019
Udzial
(Yo)przeszczepé | 0 4 456 | 402 | 447 | 333 | 455 | 459 | 51,7 | 483
H 0 ] ] ] ] ] il il il
WwSCCSw | o" 145% | o " o | e | o | % | % | % | %
stosunku do skali
krajowej

Bazujac na powyzszych danych mozna wnioskowac, ze udziat procentowy jest dos¢ znaczny
we wszystkich latach. Jedynie w 2015 roku odnotowano najnizsza warto$¢, 33 przeszczepy co
oznacza 33,3% w stosunku do wartosci krajowych. Transplantacje serca w SCCS w pozostatych
latach maja udzial procentowy odpowiedni od 40,2% (2013) do 51,7 % (2018). Os$rodek
zlokalizowany w Zabrzu ma znaczny udzial w transplantacjach serca w skalo catego kraju. Jest to
konsekwencja preznie rozwijajacej si¢ i majacej swoje tradycje medycyny transplantacyjnej na
Slasku. To tutaj rowniez powstat pierwszy i jedyny do tej pory w Polsce program transplantacji serca
u dorostych. Liczba pobran wielonarzagdowych od zmartych dawcow jest przedstawiona na Rys. 4.

Pobrania wielonarzadowe od 0sob zmartych w skali kraju w latach 2010 do 2019 wynosity
odpowiednio od 28 (2010) do 64 (2018) w skali wojewodztwa Slaskiego. Natomiast w skali catej
Polski odpowiednio od 240 w 2010 roku do 390 w 2017 roku. Na przestrzeni przedstawionych 10 lat
liczba pobran wielonarzadowych od dawcoéw ex mortuo w skali kraju jak i wojewodztwa $laskiego
ulega wahaniom. Od 2010 do 2014 roku w skali kraju wykazuje tendencje wzrostowa, nastepnie ulega
spadkowi w latach 2015 (349) i 2016 (356), kolejno w 2018 (365). Wyzsze warto$ci natomiast
obserwuje si¢ w 2017 (390) i 2019 roku (380). W skali wojewddztwa sytuacja juz jest bardziej
dynamiczna, nie da si¢ jednoznacznie okresli¢ w ktdérych latach dochodzi do wzrostu, gdyz juz
W nastepnym roku jest spadek liczby dawcow. Jedne z najwyzszych warto$ci mozna zaobserwowac
odpowiednio w: 2013 (49), 2015 (56), 2017 (52) oraz 2018 roku (64). Jak juz wczesniej wspomniano
pandemia wirusa SARS-CoV-2 moze zakloci¢ proces dawstwa rowniez od zmartych dawcow.
Przebycie zakazenia SARS-CoV-2 u potencjalnego dawcy stanowi nieakceptowalne ryzyko, a tym
samym wyklucza takg osobe¢ z mozliwosci dawstwa. Co wigcej, kazdorazowo przed pobraniem
narzadow powinien by¢ przeprowadzony test RT-PCR w celu wykluczenia ewentualnego zakazenia.
Dopuszcza sie jednak w wyjatkowych sytuacjach przeprowadzenie przeszczepow po uprzedniej
analizie ryzyka i korzysci dla biorcy [https://zgodanazycie.pl/transplantacje-zalecenia-na-czas-
epidemii-koronawirusa-w-polsce/#0dnosnie-pobran-i-realizacji-przeszczepien-narzadowych].

W Polsce zostal stworzony Centralny Rejestr Niespokrewnionych Dawcow Szpiku i Krwi
Pe¢powinowej, od poczatku aktywno$¢ dawcow ulegata niewielkim zmianom (Rys.5).

W 2010 roku, liczba dawcow niespokrewnionych wyniosta 146749. W kolejnych latach
liczba dawcow sukcesywnie wzrastata dzigki czemu w 2015 roku osiagneta wartos¢ 927701, a w roku
2019 dawcow byto juz 1774285. Daje to nadzieje¢, ze z roku na rok bedzie przybywaé nowych
dawcow w Centralnym Rejestrze Niespokrewnionych Dawcoéw Szpiku i Krwi Pepowinowej. Zatem
dzigki wigkszej liczbie dawcoéw jest wicksza szansa na znalezienie dawcy i wyleczenie pacjentow
chorujacych np. na nowotwory uktadu krwiotwérczego. Niewykluczone, ze obserwowany wzrostowy
trend zarejestrowanych niespokrewnionych dawcow szpiku jest efektem dzialalnosci Fundacji
DKMS, promujacej whasnie tego typu aktywno$¢. Fundacja powstata w 2008 roku, a dwa lata po jest
dziatalno$ci obserwuje si¢ systematyczny i ciagly wzrost potencjalnych dawcoéw. Tendencje te sa
wyraznie rozne od tych zaobserwowanych w przypadku dawstwa narzadoéw, jak cho¢by nerki. Jednak
roznice te nie powinny dziwi¢, gdyz dawstwo szpiku wiaze si¢ z mniej inwazyjnymi procedurami niz
w przypadku dawstwa nerki. Jesli pandemia COVID-19 nie zaburzy widocznego trendu, to istnieje
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realna szansa, ze z roku na rok bedzie coraz wigcej aktywnych dawcow niespokrewnionych. Dzigki
zwigkszajacej si¢ liczbie dawcdw, szanse pacjentdéw na wyleczenie sg wigksze.
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Rys. 4. Liczba pobran wielonarzadowych od dawcow zmartych (ex mortuo) w latach 2010-2019 (na
podstawie biuletynow Poltransplant [Wataszewski 2011; Czerwinski 2012; Danielewicz 2013,
Danielewicz 2014; Danielewicz 2015, Czerwinski 2016; Czerwinski 2017; Antoszkiewicz i
Czerwinski 2018; Czerwinski 2019; Czerwinski 2020]).
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Rys. 5. Aktywnos$¢ dawcoéw niespokrewnionych na przestrzeni ostatnich 10 lat (na podstawie
biuletynéw Poltransplant [Wataszewski 2011; Czerwinski 2012; Danielewicz 2013, Danielewicz
2014; Danielewicz 2015, Czerwinski 2016; Czerwinski 2017; Antoszkiewicz i Czerwinski 2018;
Czerwinski 2019; Czerwinski 20201]).

4. Wnhnioski

a) Liczba rzeczywistych dawcoéw narzadow w latach 2010-2019 utrzymuje si¢ na zmiennym
poziomie, wahajacym si¢ miedzy 498 a 615 osdb.

b) W ciggu ostatnich 10 lat zwiekszyta sie catkowita liczba 0sob zarejestrowanych w Krajowej
Liscie Oczekujacych.

c) Istniejg wyrazne dysproporcje w liczbie przeszczepéw narzadéow od zywych i zmarlych
dawcow. Pozytywny trend widoczny jest jednak w systematycznie rosngcej liczbie
zarejestrowanych niespokrewnionych dawcow szpiku.

d) Istnicje obawa, ze pandemia COVID-19 zaburzy procedury zwiazane z dawstwem
i przeszczepem narzadow i tkanek.
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Streszczenie

Komorki glejowe w ostatnich latach stajg si¢ obiektem coraz wigkszej ilosci badan ze
wzgledu na umozliwienie technologiczne obserwowania interakcji ich z pozostatymi elementami
organizmu. Majg one réwniez swoj udzial w ksztattowaniu proceséw poznawczych, w tym uczenia
si¢. Kazdy z typow w odmienny sposoéb wpltywa na dziatanie neuronéw, a w konsekwencji na
dziatanie umystu. Oligodendrocyty poza funkcjg ochronna, zapewniaja odpowiednig szybkos¢
i poziom integracji sygnatow. Mikroglej stanowi nie tylko ochron¢ przed antygenami, ale tez ma
udziat w plastycznosci mozgu ze wzgledu m.in. na zdolnos$¢ do zmiany struktury poprzez przycinanie
synaptyczne. Astrocyty réwniez majg swoj udzial w zmienianiu sieci neurondéw, sa one
odpowiedzialne za wyznaczanie odpowiednich szlakow dla aksondéw. Inne ich m.in. funkcje to
kontrola synaps i podtrzymywanie lub wygaszanie sygnalu oraz kontrola spdjnosci sygnatu
z informacjami przekazywanymi z pozostatych czesci organizmu. Wszystkie te elementy wptywaja
na procesy uczenia si¢, umozliwiajac odpowiednia reorganizacje struktury mozgu dla wiaczenia
nowych informacji i chronigc juz istniejace.

1. Wstep

Gltowny nurt badan dotyczacych struktur mézgowych oraz biologicznych podstaw procesow
umystowych obejmuje zagadnienia dotyczace komorek uktadu nerwowego rozumianych jako
neurony. Opracowuje si¢ modele uwzgledniajace ich zdolno$¢ do przetwarzania i przesylania
informacji za pomocg sygnatu elektrycznego. Koncentracja na takim podejs$ciu sprawita, ze komorki
glejowe, ktére w podobnej liczbie do neuronéw wystepuja w uktadzie nerwowym (Bartheld i in.
2016), przez lata nie znajdowaty si¢ w kregach zainteresowan badaczy. Dodatkowym utrudnieniem
dla rozpoczgcia badan uwzgledniajacych glej byt poglad zapoczatkowany juz w XIX wieku, wedlug
ktorego komorki te petnig mato istotne funkcje w moézgu. Przyczynit si¢ do tego miedzy innymi
Rudolf Virchow, ktory w 1856 roku stwierdzit, ze glej, ktérego nazwa pochodzi wtasnie od
zaproponowanego przez tego badacza slowa ,Nervenkitt” (klej neuronéw), tworzy rodzaj tkanki
acznej stanowiacej wypelnienie przestrzeni moézgowej w obrebie wystgpowania neurondow. Rowniez
obserwacje Camillo Golgiego wplyngty negatywnie na zainteresowanie komorkami glejowymi
w kregu naukowym ze wzgledu na stworzona przez niego koncepcje, w ktorej komorki glejowe
zajmowa¢ miaty jedynie pomocnicze funkcje wzgledem neuronéw, co niejako zamrozito badania na
prawie sto lat (Somjen 1988).

Poza teoretycznymi wplywami, spowalniajgcymi rozwoj wiedzy na temat gleju byly rowniez
inne czynniki, miedzy innymi brak dostgpnych metod badania aktywnos$ci tych komorek. Dopiero
w latach 80’ XX wieku wykazano, ze jeden z ich typéw posiada zdolno$¢ komunikacji migdzy sobg
(poprzez fale wapniowe). Nowe odkrycia ujawniajace ich funkcje sprawity, ze komorki glejowe
pojawily si¢ w obszarze zainteresowania naukowego ze wzgledu na ich udzial w procesach
mozgowych. Réwniez w probach tlumaczenia i tworzenia modeli proceséw poznawczych wskazuje
si¢ na ich rolg, szczegodlnie uwzgledniajac wptyw na procesy uczenia si¢, co jest rtOwniez tematem tej
pracy.

2. Opis zagadnienia

Do komorek glejowych zalicza si¢ kilka ré6znych pod wzgledem funkcji i budowy typow.
Dzieli si¢ je na dwie podstawowe grupy: mikroglej i makroglej, obejmujacy astrocyty
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i oligodendrocyty w osrodkowym uktadzie nerwowym oraz komorki Schwanna w obwodowym. Za
gléwne zadanie mikrogleju zwykto si¢ przyjmowaé odpowiedz immunologiczng w ukladzie
nerwowym w wyniku wystawienia na antygeny oraz fagocytozg. Kolejny typ, astrocyty,
charakteryzuje si¢ poprzez ich funkcje odzywcze, dostarczajace niezbednych neuronom sktadnikéow
z naczyn krwionos$nych, oraz tworzenie bariery krew-moézg. Oligodendrocyty odpowiedzialne sg za$
za proces mielinizacji w osrodkowym ukladzie nerwowym, analogiczng funkcj¢ petnig komorki
Schwanna w obwodowym.

Oligodendrocyty, astrocyty i mikroglej posiadajg jednak wiecej funkcji niz te powyzej
wymienione, co wiemy z badan dotyczacych ich udziatlu w procesach poznawczych. Sama ich
struktura jest silnie zintegrowana z systemem nerwowym. Ma to wplyw na transmisj¢ impulsow
nerwowych poprzez mozliwos¢ odpowiedzi na nie. Jest to mozliwe dzigki zdolnosci gleju do
komunikowania si¢ za pomoca ekspresji i wychwytu neuroprzekaznikow i innych czastek oraz za
posrednictwem neksuséw (znajdujacych si¢ pomiedzy blonami komodrkowymi potaczen
szczelinowych). Wychwycenie informacji z uktadu nerwowego, jak i odbior sygnatow z pozostatych
uktadow przez komorki glejowe ma wptyw na utrzymanie stanu homeostazy. Sugeruje si¢ rowniez
ich udzial w procesach neuronalnych i mozliwo$¢ ich kontroli, podkreslajac tez wptyw na funkcje
umystowe.

3. Przeglad literatury

Kazdy z typow gleju w inny spos6b moduluje neuronalne struktury biorace udziat w uczeniu
sie. W tym rozdziale przedstawi¢ opis wplywu na ten proces oligodendrocytow, mikrogleju
i astrocytow. Przykladem zalezno$ci miedzy pierwszym z wymienionych typow a procesami
umystowymi jest tworzona przez oligodendrocyty mielina, czyli ostona aksondéw majaca chroni¢ je
przed uszkodzeniem. Poczatki wytwarzania tej ochrony przypadaja na okres rozwoju ptodowego, ok.
12 tygodnia cigzy u cztowieka (Linderkamp i in. 2009). Czas procesu mielinizacji rozni si¢ miedzy
gatunkami zwierzat. U tych, ktore po narodzeniu wykazuja duzg samodzielno$¢ i niezalezno$¢ od
rodzica (np. konie i myszy) mielinizacja niemalze catkowicie ukofczona jest w momencie narodzin.
W przypadku cztowieka proces wydaje si¢ by¢ spowolniony i trwa do ok. 20 roku zycia (Fields 2008),
pokrywajac si¢ z okresem reorganizacji struktur synaptycznych neuronéw, wynikajacej z nabywania
nowych doswiadczen przez osobniki. Moze to sugerowaé¢ wplyw mieliny na procesy przetwarzania
informacji i na optymalizacje¢ ich pod wptywem réznorodnych interakcji z otoczeniem.

Neurony przekazuja migdzy soba informacje za pomoca sygnalu -elektrycznego
i neuroprzekaznikow. W tej komunikacji udzial ma réwniez mielina, ktora umozliwia skokowe
przewodnictwo pomig¢dzy lukami otoczki mielinowej aksonow, zwanymi weztami Ranviera. Sprawia
to, ze sygnal przemieszcza si¢ miedzy kolejnymi takimi przerwami przypominajac nagte skoki. Wezty
te gromadzg liczne kanaly jonowe, dzigki czemu generowany jest tam potencjat czynnoSciowy.
Mielina zapewniajac takg strukture wokot aksondow przyspiesza¢ moze szybko$é przewodzenia
sygnatu od wyjéciowego 0.5-10 m/s (szybko$¢ w przypadku neuronu bez ostony) do ok.120-150 m/s.
(Purves i in. 2004), zapewniajgc szybszy przekaz informacji i po$rednio mozliwo$¢ wykonania
wigkszej ilosci operacji umystowych. Przyktadowo czas przewodzenia sygnatu w ludzkim ciele
modzelowatym, bedacym strukturg taczaca poétkule mozgowe zapewniajagc im komunikacje,
w okresie narodzin wynosi 150-300 ms, jest wtedy jeszcze struktura niezmielinizowang, natomiast
nastgpuje skrocenie tego czasu do ok. 30 ms w wyniku pozniejszego wytworzenia mieliny (Fields
2008).

Poza przyspieszaniem przewodnictwa nerwowego mielina ma kluczowe znaczenie dla
integracji impulsow nerwowych, stojacej u podstaw powstawania procesOw poznawczych.
Koniecznym warunkiem jest tu rownoczesne odebranie przez neuron od komérek go poprzedzajacych
sygnatow, tak by w wyniku ich kumulacji zostal osiaggniety prog potencjatu btony komoérkowe;.
Rézne odleglosci miedzy neuronami, ktore sygnat musi przeby¢, a zatem i rozne dtugosci aksondw,
stanowig problem dla ,,zapalenia” kolejnej komorki. Czgsto informacja dociera¢ musi z wielu
odleglych wzgledem siebie struktur mézgowych. Czas w jakim powstaje napigcie w obrebie synaps
to jedynie 2-4 ms (Nolan i in. 1999), co stanowi kolejne utrudnienie w komunikacji
migdzyneuronalnej. Wazna jest zatem synchronizacja sygnaldéw, tak aby udato si¢ wytworzy¢
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odpowiedni potencjal czynno$ciowy. Kluczowym elementem umozliwiajacym osiggniecie tego jest
regulacja czasu przewodzenia impulsu. Pomocne w tym sg oligodendrocyty, ktore wptywaja na
predkos¢ przewodzenia sygnaldow miedzy neuronami poprzez modulowanie $rednicy aksonu
i grubosci ostony mielinowej oraz kontrolowanie rozstawu, ilosci i struktury weztéw Ranviera (Fields
2008). Modyfikacja mieliny wptywajaca na szybko$¢ przesytania danego sygnatu mozliwa jest dzigki
sygnalizacji zachodzacej migdzy tym typem gleju i neuronami (Wake i in. 2011). W konsekwencji
dochodzi do integracji uktadu nerwowego, konstytuujacego dziatanie funkcji poznawczych przez
dostosowane przetwarzanie informacji i integracj¢ réznych obszardéw struktury mozgowe;.

Oligodendrocyty odgrywaja rowniez wazng rol¢ w procesach uczenia si¢ ze wzgledu na
modyfikacje mieliny zaleznie od doswiadczen pochodzacych z interakcji ze S$rodowiskiem.
Wykazano, ze w przypadku szczuréw przebywajacych w przestrzeni zawierajacej dodatkowe
elementy, jak obiekty do zabawy, oraz wystawionych na czestsze interakcje spoteczne obserwuje sie
wzrost mieliny w korze wzrokowej o od 27 do 33% (Szeligo i Leblond 1977). Wprowadzenie
urozmaicenn do $rodowiska zycia skutkuje réwniez wzrostem mieliny w obszarze ciata
modzelowatego u szczurdw, co powigzane jest tez z lepszymi wynikami w testach poznawczych
(Fields 2008). Ta struktura mézgowa sprawia, ze mozliwa jest integracja informacji plynacych
Z obszaréw réznych modalnosci sensorycznych, a takze tych samych modalnosci, ktére znajdujg sie
w przeciwnych poétkulach. Ponadto wykazano, ze urozmaicenie nauki biegu poprzez wprowadzenie
nieregularniec  roztozonych  szczebli  kolowrotka  poskutkowato  zwigkszeniem liczby
oligodendrocytow, co powigzane bylo wtasnie z nabywaniem nowych zdolnosci (Xiao i in. 2016).
Podobny sprzet wykorzystano rowniez w innych badaniach, w wyniku ktérych zaobserwowano
W obszarach podkorowe;j istoty biatej wzmozong ekspresje¢ oligodendrocytow, ktora zaczela si¢ juz
po 2,5 godzinach od poczatku badania (McKenzie i in. 2014), co sugeruje, ze komorki te maja
aktywny wplyw na proces uczenia si¢ juz we wczesnych etapach, wspierajac tym samym formowanie
si¢ struktur synaptycznych.

Zmiany pod wplywem uczenia si¢ w obrebie struktury zmielinizowanych szlakéw
nerwowych u ludzi zostaly zaobserwowane tez w badaniach z uzyciem metod obrazowania.
W przypadku umiejetnosci ztozonych uczenie si¢ jest powigzane z rozwojem organizacji istoty biatej
mozgu w obszarze zaleznym od angazowanych modalnosci zmystowych i proceséw poznawczych.
Przyktadowo zmiany dotyczace oligodendrocytéw zwigzane z wplywem gry na pianinie obserwuje
si¢ w torebce wewnetrznej, ktora sktada si¢ z widkien potaczonych z pierwszorzgdowsa kora czuciows
i kora przedruchowa (Bengtsson i in. 2005). Ponadto zaniedbywanie 0sob w okresie dziecigcym ma
wplyw na cialo modzelowate, powodujac jego stabszy rozwdj. Roznica objetosci tej struktury
pomigdzy osobami w wieku dorostym, ktore mialy zapewniony prawidtowy rozwoj i tymi, ktore byty
zaniedbywane wynosi¢ moze nawet 17% (Teicher i in. 2004). Badania (Giedd 2004) ukazuja rowniez,
ze powigzane posrednio z uczeniem si¢, zdolnosci podejmowania decyzji u oséb dorostych sa gorsze,
jesli mielinizacja przodomédzgowia nie bgdzie przeprowadzona kompletnie do 25 roku zycia. Braki
rozwojowe powodowa¢ moga gorsza integracj¢ informacji poprzez niezapewnienie odpowiedniej
synchronizacji sygnatow neuronalnych. Wady istoty biatej powigzane s3 tez z zaburzeniami
autystycznymi. Obserwuje si¢ w tym przypadku powigkszenie objetosci istoty biatej mozgu,
W szczegolnosci dotyczace polaczen miedzy strukturami korowymi (Fields 2008). Taki rodzaj
organizacji traktow nerwowych moze sugerowaé specyficzne typy wiedzy, integrujace duzg liczbe
informacji, u 0s6b wykazujacych to zaburzenie.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze podstawowa funkcja oligodendrocytow, jaka jest
tworzenie pewnego rodzaju mechanicznej ostony majacej na celu zabezpieczenie neuronéw przed
uszkodzeniem, umozliwia zarazem odpowiednig szybko$§¢ przeptywu impulsow przenoszacych
informacje w mozgu i wspiera tez tym samym procesy uczenia.

Wplyw na procesy poznawcze moga roéwniez mie¢ komorki mikrogleju, zdolne do redukcji
istniejagcych potaczen miedzy neuronami. Funkcja ta umozliwia zmiany architektury struktur
moézgowych dzigki redukcji wadliwych badz nieskutecznych synaps. Proces ten nazywany jest
przycinaniem synaptycznym, zachodzi on zarowno na wczesnych etapach rozwojowych, w ktorych
dochodzi do znacznej redukcji neuronoéw, jak i na mniejsza skalg w pozniejszym zyciu cztowieka.
Mikroglej zazwyczaj charakteryzuje sie jako komorki stanowigce immunologiczng ochrone uktadu
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nerwowego przed antygenami. W przypadku nieaktywowanej formy okresla si¢ go jako statyczny,
nieruchomy. Komorki te jednak nawet w sytuacji braku zagrozenia badaja srodowisko, w ktérym sie
znajduja, dotykajac powierzchni komorek w szczegdlnosci w obszarze synaps (Morris i in. 2013). Ma
to na celu sprawdzanie stanu i uporzadkowania sieci potaczen neuronalnych, jak i tez zwigkszenie
mozliwosci wykrycia antygenow.

Wazng funkcja dla regulacji proceséw mozgowych przez mikroglej jest wykrywanie
aktywnosci neuronalnej, odbywajace si¢ za pomoca odpowiednich receptoréw, neuromediatorow
i neuromodulatoréw (Pocock i Kattenmann 2007). Sygnaty pochodzace od komorek nerwowych,
w zaleznos$ci od ich natezenia, pozwalajg na odpowiedz mikrogleju dostosowang do sytuacji - m.in.
rozpoczgcie fagocytozy lub procesow immunologicznych skierowanych przeciw wykrytym
antygenom. Miedzy komoérkami nerwowymi i mikrogleju odbywa si¢ rowniez komunikacja
0 przeciwnym kierunku. Drugie z wymienionych moga wplywaé na neurony poprzez wydzielane
substancje neuroprzekaznikowych czy troficznych, jak réwniez poprzez zmiane struktur sieci
komoérek nerwowych w wyniku usuwania poszczegdlnych jej elementow (Kattenmann 2013).
Zdolnosci te pomagaja w zapewnieniu odpowiedniej organizacji neuronalnej, dajac tym samym
podstawy dla poprawnego dziatania funkcji poznawczych takich jak uczenie sie.

Jednymi z czasteczek uzywanych do komunikacji na osi neurony-mikroglej sa cytokiny
(biatka kojarzone przede wszystkim z odpowiedzia immunologiczng). Maja one rowniez swdj udziat
w plastycznosci synaptycznej, rozumianej jako zdolno$¢ synaps do zmian strukturalnych
wywotywanych sygnalizacja neuronéw lub innych komoérek. Do istotnych czynnikéw wplywu na
procesy uczenia si¢ zaliczono migdzy innymi TNF, poprzez ktory mikroglej bierze udziat w procesach
skalowania synaptycznego (zmniejszenia sity synaps komorki o ten sam wspoétczynnik uwzgledniajac
wagi potaczen), Interleuking-6, biatka uktadu dopetiacza oraz Interleuking-1b, ktora powigzano
Z procesami pamieciowymi (Morris i in. 2013).

Réwniez w przypadku przycinania synaptycznego w trakcie rozwoju moézgu mikroglej
wykazuje aktywnos$¢ w obszarze hipokampu (prawdopodobnie réwniez u dorostych osobnikow).
Proces ten zalezny jest od aktywnosci neuronalnej. Co ciekawe, mikroglej wydaje si¢ preferowac
niszczenie ,,stabych” synaps (Morris i1 in. 2013), co w odniesieniu do uczenia si¢ wspieratoby
koncepcje Hebba, wedtug ktoérej Sciezki niepotrzebne nie sa utrzymywane. Ponadto mikroglej
wykazuje zdolno$¢ do wspierania neurogenezy poprzez pobudzanie komoérek macierzystych do
samoodbudowy (Walton i in. 2006). Aktywacja mikrogleju wiaze si¢ z neurogeneza wywolywang
w hipokampie m.in. wystawieniem organizmu na oddzialywanie urozmaiconego $rodowiska.
Komorki te kontrolujg procesy integracji powstajgcych neurondw z tymi, ktore juz istniejg, jak
i redukcje niepotrzebnych. Taka aktywnos$¢ tego typu komorek glejowych istotna jest w procesach
uczenia si¢, gdzie wymagane jest odpowiednie wkomponowanie si¢ nowych komorek w tkanke
nerwowa, ktdra juz istnieje. Sprawa nierozstrzygnicta jest natomiast uzasadnienie celowosciowego
(lub wygladajacego na celowosciowy) charakteru dziatan mikrogleju i ,,strategii” wyboru synaps do
eliminacji.

Kolejnymi waznymi dla procesow poznawczych komoérkami glejowymi sa astrocyty. Do
najwazniejszych funkcji jakie pelnia w uktadzie nerwowym zalicza si¢ funkcje troficzne, regulacje
transmisji mi¢dzy neuronami, odbywajacg si¢ dzigki wptywowi na stgzenie jondw magnezu i potasu
w przestrzeni miedzykomorkowej jak i na stgzenie substancji bedacych w interakcji z neuronami,
oraz wptyw na komorki nerwowe poprzez regulacje lokalnego przeptywu krwi, oddziatywujacego na
funkcjonowanie neuronow. Drogg komunikacji migdzy astrocytami sg tzw. fale wapniowe. W wyniku
aktywacji pojedynczego astrocytu uwalniane zostajg z retikulum endoplazmatycznego jony wapnia,
formujace si¢ w fale, ktorych rozchodzenie si¢ zalezy od potaczen szczelinowych zwanych neksusami
(Pereira i Furlan 2010). Moga one by¢ alternatywnym sposobem przesytania informacji i wptywania
na komorki nerwowe.

Potaczone sieci astrocytow nie tylko komunikuja si¢ migdzy soba, ale rowniez porownuja
sygnaty transmitowane przez neurony z informacjami przekazywanymi za posrednictwem krwi
z innych czgsci organizmu. Astrocyty kontroluja przez to zgodnos$¢ ,.komunikatu”. Moze mie¢ to
znaczenie podczas wyboru schematow poznawczych stuzacych tworzeniu nowych elementow
pamigci. Schemat taki moze zosta¢ wzmocniony za pomoca sygnatow, ktore zaleza od jednego
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z gtéwnych neurotransmiteréw — glutaminianu. Dzigki temu zwigksza si¢ szansa na ,,zapisanie”
wspomnien jako dhugotrwalych, do ktérych bedzie mozliwy dostgp w pozniejszym czasie (Pereira
i Furlan 2010).

Astrocyty pelnig aktywng role réwniez w sygnalizacji synaptycznej wspomagajac
przetwarzanie informacji potrzebne do formowania pamig¢ci. Synapsa w tym przypadku to struktura,
w ktorej zachodzi trojstronne polaczenie migdzy neuronami a tym astrocytem. Dzigki swojej funkcji
moderujacej ten typ komodrek glejowych moze dziata¢ na transmisj¢ neuronalng hamujaco jak
i pobudzajaco (Fellin 2009). Astrocyty dzigki temu moga wplywaé na uczenie rozumiane jako
uczenie Hebba, w ktorym istotne jest nasilenie sygnatdow promowanych lub wygaszanie nieistotnych
badzZ niepotrzebnych. Moga tez sprowokowa¢ wiaczenie zachowanych juz schematow poznawczych
powodowanych §wiadomymi bodZcami.

Waznym procesem w przypadku ksztaltowania si¢ pamigci jest neurogeneza zachodzaca
W hipokampie najprawdopodobniej nie tylko na wezesnych etapach rozwojowych, ale rowniez przez
okres dorostosci. U dorostych osobnikéw neurogeneze promujaca tworzenie pamigci wywolywac
moga doswiadczenia ptynace z kontaktu ze srodowiskiem. W trakcie tworzenia si¢ nowych potaczen
astrocyty ponadto odpowiadajg za rozwinigcie odpowiedniej drogi dla poszczegdlnych neurondéw.
Dzieje si¢ to dzigki ekspresji chemotaktycznych oraz chemoodpychajacych czastek, ktore
umozliwiaja kierowanie trajektorig akson6w na drodze do potaczenia z innymi neuronami (Robertson
2014). Jest to kluczowe dla odpowiedniego wbudowania nowych neuronéw w istniejaca sie¢ podczas
procesow zwigzanych z uczeniem si¢. Astrocyty rowniez moga wptywaé na wydajno$¢ pamieci,
W tym wygaszenia pamigci strachu, jak tez zwigkszenia alokacji pamigci, a takze na jej konsolidacje
podczas snu (Santello i in. 2019).

Astrocyty jako moderator aktywnosci sieci komorek nerwowych wedtug niektorych hipotez
moga posredniczy¢é rowniez w relacji pomiedzy stymulacja, odpowiedzig wolicjonalng i reakcja
psychosomatyczng (Pereira i Furlan 2010). Automatyczne, nieSwiadome zachowanie ttumaczone jest
w tym konteks$cie przez sekwencyjne aktywowanie neurondw od tych majacych rozpozna¢ bodziec
do przygotowujacych zachowanie adekwatne do bodzca, a ktdrych polaczenia zostaty juz wezesniej
wzmocnione. Zachowanie, ktore ma w sobie aspekt wolitywny angazuje natomiast rOwniez neurony
nalezace do systemu wykonawczego (ptat czotowy mozgu), wykonujacego operacje majace na celu
wywotanie adekwatnego zachowania. Dzigki swojej zdolnosci kontroli przekazywania sygnalow
w synapsach astrocyty majg mozliwo$¢ zatrzymaé lub podtrzymaé prowadzace do wykonania
dziatania transmisje neuroprzekaznikow.

Hipotezy uwzgledniajace bardziej centralng role tych komoérek glejowych wymagaja jednak
lepszego potwierdzenia w badaniach, w szczegdlnosci aspekt dotyczacy ich udziatu w planowaniu
dziatan. Aczkolwiek ich zdolno$¢ moderowania aktywnosci neurondow stanowi ciekawy temat
badawczy sugerujacy wplyw astrocytow na plastycznos¢ mozgu.

4. Podsumowanie

Komorki glejowe przykuwajg coraz wigksza uwage badaczy ze wzgledu na ich istotny udziat
w procesach poznawczych, bedac zarazem czgécig ich biologicznych podstaw. Tworzg one
zintegrowany system razem z sieciami neuronow, w ktorym miedzy elementami zachodza
wielostronne oddzialywania, majace wptyw na funkcjonowanie kazdego z typow komorek tego
kompleksu. Oligodendrocyty, mikroglej oraz astrocyty daja tym samym réwniez podstawe dla
poznawczych funkcji, wspierajac neurony poprzez dostarczanie substancji odzywczych, ochrong
mechaniczna, ingerencj¢ w strukture sieci i przetwarzania przez nig informacji. Wiedza o komorkach
glejowych wymaga wciaz jednak poszerzenia. Migdzy innymi nie wiadomo w jaki sposob dochodzi
do wyboru przez mikroglej danej synapsy jako celu w procesach przycinania synaptycznego.
Podobny problem pojawia si¢ tez w przypadku astrocytow - nie wiadomo czym ,kierujg si¢” te
komorki glejowe przy promowaniu kanatéw przeptywu informacji neuronalne;.

Mimo trudno$ci, jakie sprawiaja badania dotyczac gleju (sa to komorki o duzym
zrdéznicowaniu i wielorakich funkcjach, a takze zdolne do migracji miedzy obszarami mdzgu)
konieczne jest lepsze poznanie jego funkcjonowania w kontekscie interakcji pomigdzy sobg
i neuronami. Pomoze to zrozumie¢ ich role w ksztaltowaniu proceséw poznawczych i posigé¢ wiedze
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mogaca wythumaczy¢ w bardziej precyzyjny sposob ich biologiczne podstawy. Wazne jest rowniez
stworzenie odpowiedniego modelu mechanizméw médzgowych konstytuujacych dziatania umystowe,
ktory integrowatby informacje dotyczace neurondw i komorek glejowych.
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Streszczenie

Jeden z nurtéw badan dotyczacych starzenia opiera si¢ na zatozeniu, ze podstawg tego
fenomenu jest rozwijajacy si¢ z wiekiem prozapalny profil sSrodowiska wewngtrznego organizmu.
W wyniku tego tkanki bardziej narazone sa na autoagresje ze strony uktadu odpornosciowego.
Dotyczy to rowniez komoérek uktadu nerwowego, ktéry mimo braku klasycznego drenazowego
systemu immunologicznego moze komunikowa¢ si¢ z nim za posrednictwem cytokin,
neuroprzekaznikéw i innych molekut, wykorzystujac do tego o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza
lub komorki mikrogleju, ktére odpowiedzialne sa za odpowiedZz immunologiczng w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) . Zakazenia, zaréwno dotyczace OUN jak i pozostatych czesci
organizmu, s3 potencjalnym zagrozeniem dla funkcji poznawczych, szczego6lnie u oséb starszych,
u ktorych stwierdza si¢ podwyzszony poziom cytokin prozapalnych jak na przyktad I1L-6 czy IL-1b,
zardwno w krwi obwodowej jak i w niektorych obszarach moézgu (np. w hipokampie). Widoczne sa
zwigzki miedzy komponentami systemu immunologicznego a takimi funkcjami poznawczymi jak
pamigé, uwaga, funkcje wykonawcze, co omawia niniejsza praca.

1. Wstep

Starzenie to proces, ktory dotyka nas jako ludzi nie tylko w wymiarze osobistych zmagan
z stabnacym organizmem, ale rowniez ze wzgledu na wymiary takie jak demograficzny czy
medyczny - jako problem spoleczny. Odczuwa si¢ potrzebe wickszej ilosci badan dotyczacych
»,pomyslnego starzenia poznawczego”, co pomogloby w zapewnieniu odpowiedniej opieki osobom
starszym, jak rowniez w konsekwencji stworzenia modeli radzenia sobie ze stabngcymi funkcjami,
umozliwitoby im dtuzej by¢ aktywnymi fizycznie i umystowo, dzigki odpowiednim treningom
i zaleceniom zdrowotnym. Badania te dotycza one miedzy innymi aspektow poznawczych. Dzieki
znajomosci zarowno patologicznych jak ,,normalnych” proceséw starzenia kognitywnego bedziemy
mogli lepiej dostosowaé umystowe przygotowanie oséb starszych do lepszego funkcjonowania
spolecznego.

2. Opis zagadnienia

Procesy starzenne rozwazane sa w ramach gerontologii — dziedziny powstatej na poczatku
XX wieku. W ramach tej nauki tworzy si¢ modele starzenia uwzgledniajace wiele czynnikéw,
zard6wno biologicznych, medycznych, jak i kulturowych. Teorie rozwijane w gerontologii mozna
podzieli¢ na cztery gtéwne kategorie: ewolucyjne, molekularne, komoérkowe oraz dotyczace uktadow
narzadow. W ramach pierwszej kategorii zaktada sig, Ze starzenie powodowane jest stabnaca sita
doboru naturalnego u danego osobnika. Teorie molekularne natomiast bazuja m.in. na zmianach
w ekspresji genow wraz z wiekiem. W przypadku komoérkowego poziomu zwraca si¢ natomiast
uwage na zmiany w obrgbie struktury np. skracanie telomerow lub tez uszkodzenia wynikajace
z czynnikoéw oksydacyjnych. Teorie bazujace na uktadach narzadéw to m.in. teoria neuroendokrynna
oraz teoria immunologiczna. Wedlug tej ostatniej zwigkszenie nasilania procesow
autoimmunologicznych prowadzi do starzenia si¢ organizmu (Weinert i Timiras 2013).

W teoriach immunologicznych procesy starzenne ttumaczy¢ mozna zjawiskiem ,,starzenia
si¢ stanu zapalnego”, czyli wzrostem procesOw zapalnych wraz z wiekiem polaczonym ze
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zmniejszonym radzeniem z czynnikami stresowymi. Problemy dotyczace odpowiedniej regulacji
moga dotyczy¢ zarowno wrodzonej jak i nabytej odpornosci i obejmowaé takie funkcje jak
fagocytoza czy chemotaksja (Fulop i in. 2014). Nagromadzenie zmian w wyniku nieadekwatnej
reakcji systemu odporno$ciowego prowadzi¢ moze do wyniszczenia organizmu, a w konsekwencji
i $mierci. Starzenie tu mozna ujaé jako procesy skutkujace wyczerpaniem rezerw organizmu na
poziomach molekularnym, komérkowym oraz uktadéw narzadéw (Fulop i in. 2014). Dziedzing
faczaca uktad immunologiczny oraz funkcje poznawcze jest psychoneuroimmunologia, w ramach
ktorej rozwija si¢ tez badania dotyczace zmian systemu poznawczego wraz z wiekiem w kontekscie
procesow immunologicznych. Uktad nerwowy wystepuje w formie posrednika pomigdzy tymi
elementami.

Jako definicj¢ starzenia poznawczego mozna przyja¢ nastgpujaca: jest to ostabienie czesci
funkcji poznawczych postgpujace wraz z wiekiem (Harada 1 in. 2013). Istnieja elementy umystu
mogace si¢ rozwija¢ wraz z wiekiem (poziom wiedzy), jednak wiele jego funkcji stabnie. Do nich
zalicza si¢ migdzy innymi szybkos$¢ przetwarzania informacji, inteligencja, funkcje wykonawcze,
uwaga czy funkcje wzrokowo-przestrzenne (Blazer i in. 2015). Struktura neuronalna réwniez ulega
zmianom, dochodzi do zmniejszenia objetosci mozgu oraz zmian funkcji istoty biatej, co moze by¢
kolejnym czynnikiem prowadzacym do ostabienia procesow poznawczych (Harada i in. 2013). To
ostatnie za§ przejawia¢ si¢ moze w gorszym radzeniu sobie z codziennymi czynno$ciami np.
rozumieniu informacji czy prowadzeniu samochodu, jak réwniez innym sytuacjom wymagajacym
szybkiego dziatania (Blazer i in. 2015). Zbadanie tego w jaki sposob system odpornosciowy wptywa
na procesy starzenia poznawczego moze pomoc stworzy¢ adekwatng do potrzeb metode
terapeutyczng i prewencyjna.

3. Przeglad literatury

Do obecnie rozwijanych teorii starzenia zalicza si¢ teori¢ szybko$ci przetwarzania
Timothy’ego Salthouse’a. Sugeruje on, ze wraz z wiekiem odnotowuje si¢ zmniejszenie szybkosci
przetwarzania procesOw umyslowych a tym samym spadek dotyczacy ptynnych funkcji
poznawczych. Innym podejéciem jest teoria tlumaczaca starzenie dotyczace sfery umystowej
trudnos$ciami obejmujacych procesy hamowania oraz zmniejszeniem pojemnosci pamigci robocze;j.
W obszarach poznania objgtych starzeniem poznawczym mozna wyr6zni¢ nastgpujace domeny:
pamig¢ robocza, uwaga, funkcja hamowania, pr¢dko$¢ przetwarzania, kontrola wykonawcza, jezyk,
funkcje sensoryczne, przetwarzanie informacji emocjonalnych oraz spotecznych (Park 2000).

Szybko$¢ przetwarzania informacji to jedna z podstawowych funkcji, ktéra ulega zmianie
wraz z procesami starzennymi organizmu. Obrazuje ona to jak szybko procesy poznawcze i reakcje
zostaja wykonane. Ma szczegoélne znaczenie podczas wykonywania trudnych lub ztozonych zadan.
W rozwoju maksymalny jej poziom widoczny jest migdzy 20 a 30 rokiem Zycia, po czym nastgpuje
spadek od ok. 35 roku (Salhouse 2010). Odpowiedzialne za to mogg by¢ proces dezintegracji istoty
biaty. Ponadto zmiany w szybkosci przetwarzania moga réwniez mie¢ swoje odbicie w innych
funkcjach poznawczych — np. w pamieci.

Zmiany pamigci moga wigzaé si¢ rOwniez z mniejszym korzystaniem ze strategii uczenia
oraz nizszg zdolnoécig ignorowania informacji mato istotnych informacji u oséb starszych (Harada
i in. 2013). Zachodzg one jednak w rézny sposob zaleznie od rodzaju pamigci. W przypadku pamieci
roboczej 1 epizodycznej spadek jest staly i rozciaga si¢ na okres calego zycia, za§ w obszarze p.
semantycznej mozna odnotowac wzrost nawet do 45 roku, a pogorszenie widoczne jest w wieku okoto
60 lat (Ronnlund i in. 2005). Podobny poziom we wszystkich etapach rozwojowych utrzymuja pamigé
proceduralna, rozpoznawanie (odtwarzanie informacji po zadzialaniu wskazowki) i pamigé czasu
zdarzen (Harada i in. 2013).

Ujemng korelacje z wiekiem wykazujg natomiast funkcja hamowania oraz uwaga. Zmiany
zwigzane z trudno$ciami w hamowaniu przetwarzania widoczne s3 m.in. w selektywnosci uwagi
(Anderson i Craik 2016). Skupienie na jednym obiekcie rowniez moze u 0sob, ktore przekroczyty 50.
rok zycia stanowi¢ problem. Spadek po 65. roku zycia obserwuje sie za$ w domenie przeszukiwania
wizualnego. Ostabienie tych funkcji uzasadnia si¢ zmniejszeniem gestosci receptora dopaminy
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(jednego z neurotransmiterow waznego dla procesOw uwagowych) oraz zmianami w platach
czolowych (Anderson i Craik 2016).

Kontrola poznawcza, jak i zdolno$¢ przetwarzania informacji, nalezace do funkcji
wykonawczych, wraz z wiekiem rowniez stabna, powodujac problemy miedzy innymi w obszarze
pamigci roboczej, prowadzac do zaburzenia kontekstu dziatan (Anderson i Craik 2016). Wraz
z wiekiem wydluza si¢ tez czas potrzebny na przerzucenie uwagi cztowieka z jednego zadania na
inne. Rosng dla organizmu koszty wykonywania takich operacji — najnizszy ich poziom przypada na
wiek nastoletni, a nastegpnie stale rosnie do ok 66 roku (Anderson i Craik 2016). Na poczatku 6sme;j
dekady zycia spada poziom myS$lenia abstrakcyjnego, tworzenia koncepcji oraz elastycznosci
myslowej. Indukcyjne myslenie ulega natomiast ostabieniu wezes$niej — ok. 45 roku zycia (Clarys i in.
2009). Jednakze u osob lepiej radzacych sobie z zadaniami angazujacymi system wykonawczy
w starszym wieku od innych zaobserwowano wzmozong aktywnosc¢ obszaru przedczotowego mozgu,
co sugeruje kompensacyjng strategi¢ organizmu. Zarazem jednak ten obszar podatny jest
najwczesniej na zmiany starzenie (Clarys i in. 2009).

Kolejng funkcja podlegajaca starzeniu jest jezyk, gtéwnie w jego syntaktycznym wymiarze.
Zasob leksykalny w ,,normalnym” starzeniu utrzymuje si¢ na podobnym poziomie, aczkolwiek
wyszukiwanie stow staje si¢ coraz trudniejsze i czesciej obserwuje si¢ zjawisko ,.konca jezyka”.
W przypadku syntaktyki natomiast widoczne jest zmniejszenie zdolnosci do tworzenia zdan
ztozonych oraz ich przetwarzania. Mozna to tlumaczyé mniejszym wystawieniem starszych
dorostych na takie zdania, ktore w najwigkszym natezeniu na etapach szkolnych (Rabaglia i Salthouse
2011).

Emocje rowniez podlegaja zmianom w trakcie starzenia, a przykladem moze by¢ tzw.
,zmiana pozytywnosci”. Polega ona na tym, Zze osoby skupiaja si¢ gtownie na przekazach
pozytywnych, natomiast starajg si¢ unika¢ negatywnych. Jako wytlumaczenie podaje si¢ zmiany
funkcji ciala migdatowatego wraz z wiekiem — w ekspozycji na bodzce negatywne jest stabiej
aktywowane u starszych osob (Kensinger i Leclerc 2009). Zgtaszaja tez one mniejsze doswiadczanie
emocji 0 negatywnym zabarwieniu niz osoby mtodsze (np. gniew). U 0sob w poznych etapach
dorostosci zauwaza si¢ tez czgdciej bardziej kontrolowany styl przetwarzania emocji angazujacy
silniej obszar przedczotowy (Kensinger i Leclerc 2009). Stosuja tez z wicksza czestoscia strategie
regulacji emocji, polegajace na ponownej ocenie, w pordwnaniu do miodych ludzi, czgsciej
przyjmujacych strategie ttumienia.

Zblizajac si¢ do omdéwienia wptywu systemu odpornosciowego na starzenie poznawcze
warto zdefiniowaé jego elementy i nakresli¢ zarys ich funkcji w celu zrozumienia oddzialywan
miedzy tymi sferami. Sam uklad immunologiczny mozna ujaé jako system umozliwiajacy
organizmowi rozpoznanie wiasnych tkanek i komodrek oraz elementdw obcych, mogacy takze
zainicjowa¢ odpowiedz immunologiczng polegajaca m.in. na ochronie przed infekcjami oraz
nowotworami, ale réwniez patologiczne wywotywanie stanu zapalnego (Abbas i in. 2019). Na
odpowiedz immunologiczng skladajg si¢ gtéwnie dwa mechanizmy. Pierwszy z nich to swoisty,
inaczej nabyty — jest on w stanie rozpoznawa¢ konkretne antygeny. Drugi mechanizm to nieswoisty,
czyli wrodzony — ten za$ nie réznicuje obcych elementow, jest natomiast aktywowany jako pierwszy
i moze doprowadzi¢ do wyeliminowania szkodliwego czynnika jeszcze przed uruchomieniem
swoistej odpowiedzi.

Kolejny podzial odpowiedzi immunologicznej wyréznia jej dwa typy: humoralny
i komérkowy. W humoralnej biorg udziat przeciwciata ekspresjonowane przez limfocyty B. Ich
zadaniem jest ochrona przed drobnoustrojami uniemozliwiajac zaatakowanie przez nie komorek
organizmu oraz neutralizujac toksyny, ktore produkuja. Natomiast ochrona komoérkowa zwalcza
dzigki aktywnosci limfocytow T drobnoustroje, ktore juz przedostaty si¢ do komorek organizmu
(Abbas i in. 2019). Aktywowane fagocyty pochlaniaja szkodliwe obce elementy w celu ich
zniszczenia.

Glownymi komorkami uktadu odpornosciowego sa wspomniane juz limfocyty B, zdolne do
rozpoznawania antygenow, oraz limfocyty T, wsrod ktorych wyrdznia si¢ nastepujace podtypy:
cytotoksyczny, regulatorowy i pomocniczy. Oba typy limfocytow przemieszczajg si¢ w narzadach
limfatycznych oraz innych tkankach monitorujac srodowisko w celu wykrycia ewentualnej potrzeby

37|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu — Czes¢ 111

przeprowadzenia odpowiedzi immunologicznej. Innymi komoérkami tego ukladu sa makrofagi,
komorki dendrytyczne oraz komorki tuczne. Ich zadaniem jest wykrywanie drobnoustrojow
w tkankach oraz inicjowanie odpowiedzi immunologicznej.

Narzady wchodzace w sklad uktadu odpornosciowego mozna podzieli¢ na dwie grupy:
centralne, do ktérych zaliczamy grasice, kaletk¢ Fabrycjusza oraz szpik kostny (w nich dojrzewaja
limfocyty T i B), oraz obwodowe, czyli wyrostek robaczkowy, $ledzione, migdatki, grudki i wezly
limfatyczne). Grasica wraz z procesami starzennymi ulega zanikowi (aczkolwiek nie jest on
catkowity). Jej funkcjg jest m.in. produkcja limfocytow T oraz ich selekcja. Limfocyty B natomiast
powstaja w szpiku kostnym. Wezty limfatyczne natomiast maja za zadanie filtrowanie limfy
podazajacej do naczyn limfatycznych o wigkszych wymiarach. Naczynia wlosowate dzigki
systemowi zastawek doprowadzaja limf¢ do uktadu Zylnego, przez co zachodzi ciaglta migracja
limfocytow naiwnych, ktére po wykryciu antygenu moga przybra¢ forme¢ efektorowa (Abbas i in.
2019).

Centralny uklad nerwowy z powodu braku klasycznego polaczenia z systemem
immunologicznym komunikuje si¢ z nim na dwa sposoby — poprzez o§ podwzgorze-przysadka-
nadnercza (ang. hypothalamic—pituitary—adrenal, HPA) i poprzez autonomiczny uktad nerwowy.
System immunologiczny moze wptywaé na uktad nerwowy poprzez wytwarzane cytokiny
i neuroprzekazniki, oddziatujac posrednio rowniez na zachowanie. O§ HPA pozwala tez na kontrole
moézgowsg reakcji immunologicznych, w celu zapobiegania jej nadmiernemu nasileniu, moggcemu
spowodowac zniszczenie tkanek, oraz posredniczy w komunikacji w przypadku dziatania czynnikow
stresowych.

Specyficznymi dla centralnego uktadu nerwowego komorkami pelnigcymi funkcje ochrony
jest mikroglej, ktory rowniez odgrywa rolg posrednika w komunikacji uktadu odporno$ciowego
z nerwowym. Procesy, za jakie jest odpowiedzialny mikroglej w zdrowym moézgu to w formie
,spoczynkowej” przycinanie synaptyczne oraz usuwanie niepotrzebnych elementow. W przypadku
aktywowanej formy natomiast przypomina on w dziataniu makrofagi, gdyz pod wplywem
odpowiednich czynnikow, np. uszkodzen lub infekcji, moze wytworzyé zardwno swoista jak
i nieswoistag odpowiedz immunologiczna. Zdolny jest tez do wplywania na synapsy poprzez ekspresje
cytokin oraz innych czynnikow jak np. Interleukiny 1b oraz 6 czy czynniki troficzne (Patterson 2015).
Wraz z wiekiem zwigksza si¢ jednak wytwarzanie przez mikroglej czesci markeréw zapalnych —
przyktadowo obszarem, ktory w starczym wieku jest tym zagrozony jest hipokamp, co prowadzié
moze réwniez do probleméw pamigciowych (Patterson 2015). Ponadto reaguje on zbyt silnie na
otrzymywane sygnaty. Rowniez wystepuje ryzyko powstania dtugotrwalego zapalenia i problemoéw
zwigzanych z niepoprawnym funkcjonowaniem mikrogleju m.in. w obszarze moderowania pracy
synaps. Wykryte przez organizm zagrozenia powodujg aktywacj¢ uktadu odpornosciowego, o czym
informowany jest nastepnie moézg w celu dostosowania reakcji fizjologicznych i zachowan. Jezeli
reakcja jest silna na tyle, ze powoduje zniszczenie tkanki nerwowej prowadzi to do ostabienia funkcji
poznawczych.

»Wiek immunologiczny” wydaje si¢ by¢ lepszym odzwierciedleniem procesow starzenia
moézgu niz chronologiczny (Ron-Harel i Schwartz 2009), pozwalajac na wyjasnienie, wraz
z odwotaniem si¢ do takich czynnikow jak odzywianie, cechy dziedziczne, indywidualnego
charakteru zmian cztowieka. Zmiany w domenie poznawczej mozna rozwaza¢ z perspektywy
peryferyjnych wzgledem mozgu dzialan immunologicznych, jak i tych dotyczacych uktadu
osrodkowego.

W przypadku ,,normalnego” starzenia nie odnotowuje si¢ kategorycznych zmian w ilo$ci
neurondw, co sugeruje, ze starzenie poznawcze wigze si¢ raczej z utratg plastycznosci. Moga by¢ tego
powodem podatno$¢ na zapalenie uktadu nerwowego oraz stres oksydacyjny. Neurozapalenie mozna
zdefiniowaé jako przewlekla odpowiedz zapalna gleju mogaca powodowa¢ neurodegeneracje.
Wytwarzane s3 wowczas cytokiny prozapalne, aktywowane zostaja komorki mikrogleju i astrocyty,
a limfocyty T przenikaja do uktadu nerwowego.

Mozg starszych osob wykazuje profil zapalny (nawet gdy nie dzialajg na niego czynniki
prozapalne), w ktorym obserwuje si¢ zwigkszong ilo$¢ aktywowanych komorek mikrogleju. Wzrasta
réwniez produkcja sktadnikéw dopehiacza, imflamasomow, cytokin prozapalnych i reaktywnych
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form tlenu. Liczba cytokin przeciwzapalnych takich jak IL-10 czy TGF-B1 oraz CD-200 bedacy
czynnikiem hamujacym dziatanie mikrogleju ulegaja natomiast zmniejszeniu (Tay i in. 2017).
Wigksza aktywno$¢ mikrogleju widoczna jest w obszarach zmniejszonej gestosci kory mozgowej, co
moze sugerowac jego udzial juz we wezesnych etapach patogenezy (Whalley i in. 2004). Utrzymujacy
si¢ stan zapalny zwigksza ryzyko uszkodzenia lub zaniku struktur dajacych podloze funkcjom
poznawczym, co widoczne jest migdzy innymi u 0sob starszych w hipokampie, gdzie obserwuje si¢
wigkszg ilo§¢ IL-1a (Godbout i Johnson 2009). Jezeli stan aktywacji komorek mikrogleju utrzymuje
si¢ dlugo moze zaburzy¢ funkcjonowanie tych komoérek ze wzgledu na ich uodpornienie na dziatanie
interleukin takich jak IL-10, IL-4, TGF-B1 oraz neurotransmiteréw (Tay i in. 2017).

Hipokamp uszkadzany jest rowniez przez nadekspresje IL-1B, co powoduje problemy
w zakresie pamigci kontekstowej oraz przestrzennej i procesow lezacych u podstaw uczenia. Ponadto
IL-6 i biatko ostrej fazy, CRP réwniez wplywaja negatywnie na pamigc, jak tez i na funkcje
wykonawcze. Zmniejszong odpornos¢ powigzano réwniez z nizszym poziomem neurogenezy oraz
zdolno$ci poznawczych i stabilnoéci psychicznej, charakteryzujacych starczy mozg (Ron-Harel
i Schwartz 2009). Nizszym wynikom testow poznawczych towarzyszyt tez stres oksydacyjny,
aktywacja mikrogleju i dopeliacza. Co cieckawe, po zastosowaniu diety redukujacej ilos¢
spozywanych kalorii zaobserwowano zmniejszenie zapalnego profilu starzejacego si¢ mozgu
w modelu szczurzym (Godbout i Johnson 2009), co moze sugerowac diet¢ jako wazny czynnik
terapeutyczny rowniez u ludzi.

Ogolnoustrojowa infekcja moze powodowac réwniez wystapienie czynnikow zapalnych
w uktadzie nerwowym, jak na przyktad u myszy dotknigtych choroba prionowa w wyniku reakcji na
lipopolisacharyd (LPS), u ktorych zaobserwowano zmniejszenie zachowan ruchowych przy
jednoczesnym zwigkszeniu ilosci IL-1b w moézgu (Godbout i Johnson 2009). LPS jako czynnik moze
tez powodowac zaburzenia pamieci (co rowniez wiaze si¢ z nadekspresjg IL-17a) oraz zredukowanie
zachowan spotecznych (Tay i in. 2017). Iniekcja bakterii Escherichia coli doprowadzita u starych
szczurdw do zwigkszenia ilo$ci IL-1b w hipokampie, wiazac si¢ jednoczesnie z ostabiong pamigcia.
Ten sam obszar rowniez wykazuje wyzszy poziom IL-1b i TNF-a u starszych myszy wzgledem
miodych (Godbout i Johnson 2009). Powyzsze badania sugeruja, ze markery zapalne moga stanowic¢
materiat pozwalajacy na przewidywanie zmian funkcji umystowych wraz z wiekiem.

Po ukonczeniu 65 roku zycia cztowiek staje si¢ bardziej podatny na infekcje oraz przewlekty
stan zapalny (Tay i in. 2017) majgce negatywne skutki w obszarze funkcji poznawczych. Obecno$é
w krwi obwodowej IL-12 i IL-6 wykazuje powigzanie z gorszymi funkcjami wykonawczymi u 0sob
starszych (Trollor i in. 2011). Gorsze wyniki w testach poznawczych rowniez koreluja z wigksza
iloscig CRP (Schram i in. 2007). IL-6 i CRP powigzane sa dodatnio z mniejszg objetoscia istoty biatej
w placie czotowym i gorszymi funkcjami wykonawczymi (Lim i in. 2013). U os6b starszych
obwodowe zakazenie bakteria E. coli moze prowadzi¢ do probleméw zwigzanych z pamiccia
kontekstowa, za$ zakazenie LPS powigzane jest z deficytami pamieci roboczej (Corona i in. 2011).
Ostabienie pamigci wiaze si¢ tez zmniejszajacg si¢ z wiekiem ilosci limfocytow T. Mozliwe jest
poprzez wzmocnienie odpornoséci czgéciowe odwrdcenie procesoOw zaniku pamigci (Ron-Harel
i Schwartz 2009).

Przetaczanie uwagi, pamie¢ robocza i elastyczno$¢ poznawcza powigzane sa z IL-6, ktora
ponadto moze by¢ markerem przewidujagcym przyspieszenie procesow starzenia poznawczego (Lim
iin. 2013). Ta interleukina, jak i réwniez ICAM-1 wskazywa¢ moze na przyszty spadek rozumowania
niewerbalnego (Rafnsson i in. 2007). Obwodowe infekcje moga réwniez skutkowaé zmniejszeniem
zachowan spolecznych, rezygnacyjnych oraz depresja (Cororna i in. 2011; Godbout i in. 2005).
Zachodzi rowniez interakcja w kierunku od umystu do uktadu immunologicznego — czynnikiem moze
by¢ tu stres (jak na przyktad choroba, smier¢ matzonka) prowadzacy do rozregulowania systemy
odpornosciowego (Lim i in. 2013).

4, Podsumowanie

Praca ta prezentuje role komponentow uktadu odpornosciowego w starzeniu kognitywnym.
Procesy poznawcze takie jak uwaga, pamig¢, funkcje wykonawcze oraz zachowania spoteczne sa

39|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu — Czes¢ 111

powigzane z aktywnos$cig uktadu immunologicznego, co wraz z wiekiem moze prowadzi¢ do ich
ostabienia zarowno pod wptywem czynnikow takich jak neurozapalenie, jak i infekcje obwodowe.
W celu stworzenia odpowiedniej terapii majacej za cel zapobieganie lub spowalnianie tych proceséw
warto bra¢ pod uwage markery zapalne, ktéore moga przewidywac podatno$¢ na przedwczesne
starzenie. Wsréd badan dominuja te bazujace na modelu gryzoni, zatem warto§ciowym bylyby
badania kliniczne na ludziach w szerszym kontekscie ukazujace zmiany poznawcze, uwzgledniajgc
rowniez funkcje poznawcze doprecyzowujac zmiany (przeniesienie analizy z ogdlnych testow
poznawczych na testy dotyczace specyficznych funkcji). Brakuje rowniez badan longitudalnych,
ktore pozwolityby wnioskowa¢ o zmianach markeroéw zapalnych w ciggu zycia danych osobnikow.
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Streszczenie

Nieszczelnos¢ zespolenia (AL, anastomotic leak) jest jednym z najczestszych powiktan
zabiegdw kolorektalnych. Pomimo postgpu w technice operacyjnej 1 postepowaniu
okotooperacyjnym szacuje si¢, ze w ostatniej dekadzie czgstos¢ wystgpowania AL wynosita do 20%.
W przypadku stosowania u pacjentow neoadjuwantowej radioterapii, wystapienia stanu zapalnego
lub niskiego poziomu zespolenia, ryzyko wystapienia AL wzrasta nawet szeSciokrotnie
(Lehwald-Tywuschik i in.). Mozliwosci leczenia AL wplywaja bezposrednio na rokowanie
pacjentow, dlatego niezwykle wazne jest wprowadzanie jak najefektywniejszych sposobdw terapii.

Wielu autorow wskazuje na zalety endoluminalnej terapii wspomaganej prozniowo
(EndoVac) w leczeniu AL, jednakze nie ma konsensusu co do jej przewagi nad klasycznie
stosowanymi metodami leczenia.

Szczegdlne zalety EndoVac to krotszy czas wyleczenia AL oraz uniknigcie ponownej
operacji z relaparotomig u pacjentow, u ktoérych ja zastosowano w pordwnaniu do pacjentow
leczonych tradycyjnymi metodami. W przypadku pacjentéw, u ktoérych zastosowano ten system
obserwuje si¢ wysokie wskazniki powodzenia i przywrocenia cigglos$ci przewodu pokarmowego.
Istotnymi czynnikami wplywajacymi na powodzenie EVT sga wczesna diagnoza AL i jak najszybsze
rozpoczgcie terapii.

1. Wstep

Nieszczelnos¢ zespolenia (Anastomotic leak, AL) jest gtownym powiktaniem w chirurgii
jelita grubego a takze gtdéwnag przyczyna zachorowalnosci i $miertelno$ci pooperacyjnej. Moze
powodowac szereg obrazow klinicznych: od zlokalizowanego ogniska ropnia po uogolnione
zapalenie otrzewnej lub niewydolno$¢ wielonarzgdowa, pojawiajgca sie czesto W przebiegu wstrzgsu
septycznego (Siirek i in. 2020).

Pomimo postgpu techniki operacyjnej i postepowania okotooperacyjnego w ostatnim
dziesigcioleciu czesto$¢ wystepowania nieszczelnosci zespolen jelita grubego i odbytnicy wynosita
od 8 do 20% (McDermott i in. 2015). Jezeli obecne sg czynniki ryzyka, takie jak neoadiuwantowa
radioterapia (NR), stan zapalny lub niski stopien zespolenia, prawdopodobienstwo pojawienia si¢
nieszczelnosci zespolenia jelita grubego jest znacznie zwigkszone. W przypadku niskich zespolen
(ponizej 5 cm od krawedzi odbytu) ryzyko wzrasta nawet szesciokrotnie (Popivanov i in. 2019).

Standardowy protokoét chirurgiczny postgpowania w przypadku nieszczelnosci zespolenia
jelita grubego obejmuje ileostomig, drenaz i antybiotykoterapi¢, jednak w 49% przypadkow
przywrocenie ciaglosci jelita grubego nie jest mozliwe, szczeg6lnie u pacjentdéw poddanych terapii
NR. Zdarza si¢ rowniez, ze koniecznie jest wykonanie nowego zespolenia czy resekcja zespolenia
metoda Hartmanna. Taki zabieg pogarsza jednak znacznie jako$¢ zycia pacjentdw, dlatego warto
stara¢ si¢ ocali¢ utworzone zespolenie. Niskie zespolenia odbytnicze mozna wykona¢ w bezpieczny
sposob. Istniejg jednak okolicznosci, jak te opisane wyzej, w ktorych ryzyko AL jest zbyt duze.
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W takich sytuacjach z pomoca przychodzi endoluminalna terapia wspomagana prézniowo
(endoluminal vacuumassisted therapy, EndoVac) (Lehwald — Tywuschik i in. 2020).

Liczba dos$wiadczen z terapia podci$nieniowg wzrasta, przez co poszerzyla ona swoje
wskazania. W ostatnich latach zastosowano EndoVac w celu leczenia nieszczelno$ci zespolef po
operacji jelita grubego (Arezzo i in. 2010). Po raz pierwszy opisali ja Weidenhagen i inni w 2008 r.,
ktoérzy zastosowali EndoVac w przypadku AL po resekceji przedniej czgsci odbytnicy i odniesli sukces
w 97% przypadkow (Weidenhagen i in. 2008). Od tamtej pory w wielu badaniach retrospektywnych
opisano wptyw EndoVac na gojenie si¢ nieszczelnosci zespolen z szybkoscia siegajaca 70% (Arezzo
i in. 2018).

Celem niniejszego przegladu literatury jest zaprezentowanie najnowszych wynikow badan
leczenia nieszczelnosci zespolenia wysokiego ryzyka w chirurgii jelita grubego za pomoca metody
EndoVac.

2. Opis zagadnienia

System terapii EndoVac zostal opracowany jako jedna z zachowawczych metod leczenia,
ktéra ma na celu drenaz ropnia miednicy powstatlego w nastgpstwie nieszczelnoSci zespolen jelita
grubego oraz obkurczenie jego jamy (Sirek i in. 2020). Zaobserwowano duzy wzrost zainteresowania
metoda EndoVac, poniewaz daje ona mozliwos¢ leczenia AL poprzez zwigkszenie przeptywu krwi
w okolicy rany, przyspieszenie tworzenia si¢ ziarniny i zmniejszenie kontaminacji, co stanowi jej
przewagge nad konwencjonalnymi metodami np. interwencjg chirurgiczng, ktoére prowadzg do trwatej
stomii (Siirek i in. 2020), (Kuehn i in. 2016).

Zasada dziatania systemu opiera si¢ na cigglym badz przerywanym drenazu. Gazy i tresé¢
ropna przemieszczaja si¢ do obszardow o niskim cisnieniu, przez co uciekaja do okolicy miednicy
Z nizszym ci$nieniem zamiast do odbytu. Powoduja powstawanie tam ropnia z tlenowym
i beztlenowym skazeniem bakteryjnym, dlatego jego jame nalezy skutecznie i stale oprézniac¢. Dreny
W niej umieszczone nie sg tak skuteczne, poniewaz wigkszo$¢ z nich nie styka si¢ z jama ropnia,
a oprocz tego moga ulec mechanicznemu zatkaniu. Ropien jest w sposob ciagly drenowany za
pomocg systemu EndoVac, co zapewnia oczyszczenie jego jamy oraz mechaniczne zamknigcie
przetoki lub obszaru nieszczelnosci zespolenia (Kuehn i in. 2016), (Siirek i in. 2020).

EndoVac polega na umieszczeniu gabki wykonanej z pianki poliuretanowej o otwartych
porach w miejscu AL. Zabieg rozpoczyna si¢ od wykonania kolonoskopii, podczas ktorej
lokalizowana i mierzona jest jama ropnia. Gagbke poliuretanows, poprzez przycigcie, dostosowuje si¢
do rozmiaru i §rednicy wneki. W przypadku jamy o duzych rozmiarach mozliwe jest umieszczenie
wigcej niz jednej gabki. W przypadku bardzo niskich zespolen oceny wielkosci jamy ropnia mozna
dokona¢ za pomoca badania per rectum. Gabke umieszcza si¢ wzdtuz palca Iub do rurki introduktora,
a nastgpnie wprowadza si¢ ja przezodbytniczo. W ostatnim przypadku gabke wypycha si¢ nastepnie
z rurki i umieszcza na poziomie zespolenia. Nastepnie ostroznie wyjmuje si¢ rurke wprowadzajaca.
Prawidlowe ulozenie ggbki w zespoleniu kontrolowane jest przez badanie per rectum lub
endoskopowo. Nastepnie gabke podtacza si¢ do pojemnika ze statym podci$nieniem. Ze wzgledu na
napigcie zwieracza odbytu do zabezpieczenia systemu podci$nienia nie jest potrzebny zaden inny
opatrunek ani taSma. System nalezy wymienia¢ co 2-6 dni - w zaleznosci od badania (Popivanov i in.
2019), aby zapobiec przyleganiu gabki do btony S$luzowej. Zabieg moze zostaé wykonany
W znieczuleniu miejscowym lub ogdélnym. Zmiany opatrunkéw dokonuje si¢ w lekkiej sedacji w razie
stresu czy bolu, lub w warunkach ambulatoryjnych (61-86%) (Popivanov i in. 2019). Terapi¢
utrzymuje si¢ do czasu zmniejszenia rany do 10-15mm lub do rozmiaru, w ktérym nie da si¢ umiescic
pianki. Pozostata wngka moze zosta¢ pozostawiona do samoistnego zamknigcia, zamknigta klejem
fibrynowym lub zszyta. Opisano takze badanie w ktorym nie czekano na duze zmniejszenie ubytku,
ale po oczyszczeniu jamy zostawata ona zaszyta szwem przezodbytniczym (Popivanov i in. 2019).

3. Przeglad literatury

3.1 Wskaznik sukcesu

Od 2008 roku, kiedy po raz pierwszy opisano wyniki zastosowania EndoVac w leczeniu AL,
zainteresowanie ta metoda znacznie wzrosto, a efekty leczenia sa przedmiotem nieustannej analizy.
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Wedlug przewazajacej czgsci piSmiennictwa poziom skuteczno$ci i sukcesu EndoVac oscyluje
w okolicach 90%. Najwyzszy odnotowany wskaznik powodzenia aplikacji EndoVac wynidst 100%
w grupie 13 pacjentéw i zostat opisany przez Nerup i in.. Dokonujac przegladu pismiennictwa z lat
od 2019 do 2021 mozna zaobserwowac¢ podobne wyniki prezentowane przez innych autorow. Te
obiecujace dane sprawiaja, ze EndoVac jest coraz czgsciej wybierang metoda przez chirurgow.

Sukces EndoVac w leczeniu AL w znaczacym stopniu polega na uniknig¢ciu procedury
Hartmana, w wyniku ktorej dochodzi do wytonienia trwatej stomii, co znacznie obniza jako$¢ zycia
pacjentow. Sredni wskaznik odtwarzania ciggtoéci przewodu pokarmowego w badaniach wynidst
75,9% (Kiihn 1 in. 2020). W rzeczywistosci zachowanie zespolenia w 85% uwzglednionych
przypadkéw wyklucza ryzykowne resekcje z ponownym zespoleniem lub zabiegiem Hartmanna.
Wmetaanalizie przeprowadzonej przez Popivanov i innych opisano odsetek sukcesu leczenia
wahajacy si¢ od 80% do 90% (srednio 84,5%) a zamknigcie ileostomii osiggnigto w 72,6%. Autorzy
stwierdzili, ze wyniki te mozna uzna¢ za sukces terapii (Popivanov i in. 2019). Dzieki temu nowemu
podejsciu u wickszosci pacjentdw mozna uniknaé¢ ponownej operacji z relaparotomig (Kiihn i in.
2020). Metoda ta wydaje si¢ by¢ rowniez korzystna w ochronie niskich zespolen jelita grubego
wysokiego ryzyka.

Retrospektywnej ocenie poddano dokumentacj¢ medyczng duzej grupy pacjentow, ktorzy
przeszli niska przednia resekcje odbytnicy w latach 2014-2020 oraz leczonych systemem EndoVac
ze wzgledu na wykrycie nieszczelno$ci zespolenia. Jama ropnia pacjentdéw, ktorym zatozono system
EndoVac, byta kontrolowana endoskopowo co 48 do 72 godzin i w razie potrzeby zabieg powtarzano.
Srednia liczba aplikacji systemu terapeutycznego EndoVac wyniosta 5.8 (od 1 do 12) dla kazdego
pacjenta. Trzydziestu pacjentdw, z 33 leczonych terapia EndoVac, wyleczono tylko przy uzyciu tej
metody, bez potrzeby wykonywania drugiej operacji a takze unikni¢to u nich wytonienia trwalej
stomii. Wskaznik sukcesu w opisywanym artykule wyniost 90,1% (Siirek i in. 2020).

3.2 Wczesne rozpoczgcie EndoVac

Badania wskazujg rowniez na istotne znaczenie wczesnego rozpoczecia leczenia. Opisano,
ze wezesne zastosowanie EndoVac jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym szybkosci gojenia
(Popivanov i in. 2019). Ostatnie publikacje wskazuja rowniez na poprawg wskaznika skuteczno$ci
0 72,4% w poroéwnaniu z 27,8%, gdy terapia prézniowa zostata rozpoczeta w ciagu 15 dni od
rozpoznania nieszczelnos$ci zespolenia (Abdalla i in. 2020). Dzigki weze$niejszemu wdrozeniu terapii
mozliwy jest szybszy powrdt do zdrowia i wigkszy sukces terapii. Wynika to z tego, iz dtugi okres
obecnosci ropnia wigze si¢ z wytworzeniem zrostow, rozwojem przewleklej bakteriemii oraz
powstaniem przewleklej zatoki przedkrzyzowej (w orginale: chronicpresacral  sinus)
a W ostateczno$ci konczy si¢ nieskuteczno$cig leczenia. Korzy$¢ wynikajaca z wczesniejszego
wdrozenia leczenia zostala potwierdzona w pismiennictwie. Ciekawe zastosowanie EndoVac
zaprezentowali Lehwald- Tywuschik i inni, ktorzy zamiast stosowania tej terapii dopiero w przypadku
wystapienia AL, postanowili wdrozy¢ ja profilaktycznie, opierajac si¢ na przestankach o pozytywne;j
korelacji wcze$niejszego rozpoczecia terapii z wynikami leczenia. W badaniu przeprowadzonym od
marca 2017 do wrze$nia 2019 metoda EndoVac zostala profilaktycznie zastosowania w celu
zabezpieczenia niskiego zespolenia jelita grubego bez jakichkolwiek oznak AL. Wszystkich 14
pacjentow, ktorzy wzigli udziat w badaniu poddano EndoVac z powodu zespolenia odbytnicy
wysokiego ryzyka. Do czynnikow wysokiego ryzyka zaliczano ostre zapalenia narzadow miednicy
endometriozg, zaro$nieta miednice (w oryginale: frozen pelvis), zesp6l pustej miednicy (w oryginale:
empty pelvis) oraz zastosowanie Dootrzewnowej Chemioterapii Perfuzyjnej w Hipertermii
(Hyperthermic Intra PEritoneal Chemotherapy, HIPEC). Wedtug autorow, gdyby nie profilaktyczne
zastosowanie EndoVac, odpowiedzialny chirurg w celu zminimalizowania ryzyka uznalby procedure
Hartmanna za standard opieki u wszystkich tych pacjentow. Sukces w leczeniu osiggnigto u 13 z 14
pacjentdéw, co stanowi 92%. U jednego pacjenta wystgpity powiktania podczas leczenia z powodu
opdznionej wymiany gabki. W tym przypadku zaobserwowano AL, ktéra leczono systemem
EndoVac przez 28 dni, po tym czasie AL zostala skutecznie wyleczona i zachowana zostata ciggtos¢
przewodu pokarmowego. U wszystkich pozostatych pacjentdw wygojenie zespolenia nastgpowato
bez powiktan. Autorzy tego badania stwierdzaja, ze profilaktyczne zastosowanie EndoVac moze
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zapobiec AL w zespoleniach wysokiego ryzyka po operacji jelita grubego. Pomimo jednego
przypadku komplikacji, wygojenie zespolenia powiodlo si¢ u wszystkich pacjentéw (Lehwald-
Tywuschik i in. 2021).

3.3 EndoVac a konwencjonalne metody leczenia

W celu oceny przydatnosci nowej metody warto dokona¢ poréwnania jej skutecznos$ci
w stosunku do konwencjonalnych sposobow leczenia. Pomimo bardzo przekonujacych wynikow
EndoVac w leczeniu nieszczelno$ci zespolen, niewiele jest dowodow na jej wyzszos¢ nad
jakimkolwiek innym leczeniem pod wzgledem wskaznika sukcesu, czasu trwania terapii czy
przywrocenia ciagtosci jelit. Tylko w kilku artykutach dokonano poréwnania okreslonych form
leczenia nieszczelnosci zespolen po operacji jelita grubego. Nagell i Holte porownali czterech
pacjentéw leczonych EndoVac z powodu AL po resekcji odbytnicy z grupa kontrolng dziesigciu
pacjentow poddawanych leczeniu zachowawczemu. Mediana czasu wyleczenia pacjentow leczonych
EndoVac wyniosta 51 dni (zakres 43—195). W grupie kontrolnej czas gojenia byt znacznie dtuzszy
wynoszacy 336 dni (zakres, 52-1434) (Nagell i Holte 2006). Ciekawe wyniki takiego por6wnania
zaprezentowali Kiihn i in., ktorzy wzigli pod uwage gtowne (tj. ilo$¢ zgondw, powodzenie leczenia,
dlugotrwate zachowanie ciaggloséci jelit) i drugorzedowe punkty koncowe (tj. dtugos¢ pobytu
w szpitalu, czas trwania leczenia) i poréwnali EndoVac oraz metody konwencjonalne. Powodzenie
leczenia definiowano jako wyleczenie nieszczelno$ci zespolenia lub niewydolnosci kikuta odbytnicy.
Dlugotrwate zachowanie ciaglosci jelit zdefiniowano jako brak stomii po 12 miesigcach. W grupie
konwencjonalnej AL leczono drenazem, relaparotomig z ptukaniem i ileostomig zwrotng, ponownym
zespoleniem lub wykonywano procedur¢ Hartmana. W przypadku gtownych punktéw koncowych
odnotowano znaczg 1 istotng statystycznie przewage metody EndoVac nad metodami
konwencjonalnymi w powodzeniu leczenia (EndoVac: 95,2% vs. leczenie konwencjonalne: 65,2%)
oraz dlugoterminowym zachowaniu ciagtoéci jelit (EndoVac: 86,7% vs. leczenie konwencjonalne:
37,5%). Kryterium iloci zgondw nie wykazalo istotnej roznicy migdzy dwiema grupami. W kwestii
drugorzgdowych punktéw koncowych réznica zostata wykazana jedynie w kryterium dtugosci pobytu
w szpitalu. W przypadku leczenia konwencjonalnego Sredni okres pobytu w szpitalu wynosit 31,1
dnia a w terapii EndoVac 42,2, jednakze rdéznica nie jest istotna statystycznie. Pozostate punkty
koncowe nie rdznily si¢ w dwoch grupach, badz byty nieistotne statystycznie (Kiihn i in. 2020).

3.4 Czynniki ryzyka a ich wplyw na EndoVac

Ostatnie publikacje wskazujg rowniez na wyrazny wptyw czynnikéw ryzyka uposledzonego
gojenia na wskaznik wyleczenia. Wigkszo$¢ artykutow opisywata wskaznik wyleczenia osiagajacy
wartosci powyzej 70%. Jednakze w przypadku gdy obecne byly czynniki ryzyka uposledzonego
gojenia, wskaznik ten znacznie si¢ zmniejszat. Do glownych czynnikéw ryzyka niepowodzenia
leczenia wspomaganego prozniowo zaliczono: pdzne rozpoczecie terapii EndoVac, NR, brak stomii
ochronnej i wiek powyzej 60 lat (Popivanov i in. 2019), (Weidenhagen i in. 2008), (Borstlap i in.
2018). Sposrod wszystkich zmiennych, ktére moga mie¢ wplyw na efekt EndoVac, tylko stomia
ochronna byta istotnie statystycznie zwigzana z powodzeniem leczenia. W oparciu o analiz¢ meta-
regresji posrdd efektéw losowych, przeprowadzona przez Popivanov i innych w 2019 roku, na
podstawie 19 badan obejmujacych 295 przypadkoéw, uzyskano dowod statystyczny na znaczacy
zwigzek z sukcesem EndoVac tylko dla stomii. U pacjentéw, u ktdrych wyloniono stomi¢ ochronna
terapia jest skuteczniejsza, a powrdt do zdrowia jest szybszy (4 w pordéwnaniu do 9 tygodni).
W pismiennictwie opisano rowniez wptyw NR na wydtuzenie EndoVac (31 vs 12 dni), czasu do
ostatecznego zamknigcia (30 vs 70 dni) i nizszy wskaznik sukcesu (71% vs 86%) (Arezzo i in. 2015).
Autorzy opisuja takze, ze badane czynniki takie jak liczba dni leczenia, liczba gabek stosowanych
podczas terapii i liczba NR nie byly istotnie zwigzane z sukcesem EndoVac (Popivanov i in. 2019).

3.5 Powiktania
Do powiklan zwigzanych ze stosowaniem systemu EndoVac opisywanych w literaturze
zalicza si¢ zwezenie zespolenia, przetoki, krwotoki oraz nawracajace ropnie. Opisywane przypadki
powiktan wystgpujacych we wczesnym okresie terapii EndoVac obejmuja gtownie problem
krwawienia. Siirek i inni w retrospektywnym badaniu stwierdzili wystapienie krwawienia z powodu
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uzycia systemu EndoVac u 2 z 33 (6%) chorych. Jednym z nich byt pacjent, u ktérego wykonano
zespolenie jelita grubego. U tego chorego terapie EndoVac przerwano po trzecim zabiegu
i zakonczono leczenie antybiotykoterapig. Drugi pacjent zostal zabrany na operacje i wykonano
zabieg Hartmanna. Leczenie przerwano z powodu rozwijania si¢ objawow wstrzasu septycznego u 2
(6%) pacjentéw. Pacjentéw tych operowano i wykonano kolostomi¢ Hartmanna. Jako powiktanie
odlegte stwierdzono zwegzenie zespolenia u 2 (6%) chorych, a przetoke u 1 (3%) chorego. Catkowity
odsetek powiktan w tym badaniu wyniost 21,2% (7/33) (Siirek i in. 2020). W zaleznosci od badania
wskaznik komplikacji r6zni si¢, jednakze w zadnym z przeanalizowanych badan z okresu lat 2019 do
2021 nie przewyzszat 21,1% (Siirek i in. 2020) i wahat si¢ w okolicach 20%. W przypadku
metaanalizy przeprowadzonej przez Popivanov i innych w 2019, powiklania obserwowano u 19%
pacjentéw, najnizszy wynik osiggnigty wynosit 13% a najwyzszy 25%. Do najczestszych powiktan
w przypadku tego badania nalezal ropien (11,5% przypadkoéw i 51% powiktan) oraz zwegzenie
zespolenia (4,4%). Laparotomia byla konieczna w 3% wszystkich przypadkéw i u 15% pacjentow
z powiktaniami (Popivanov i in. 2019). Opierajac si¢ na opisanych wynikach, mozna stwierdzi¢, ze
terapia jest dobrze tolerowana. Powiktania wystepuja u okoto jednej piatej pacjentow. Na szczescie
wigkszo$¢ nie wymaga relaparotomii. Ropnie naleza do jednych z najczgstszych powiklan, ale
wigkszo$¢ z nich moze by¢ skutecznie zaopatrzona przez obserwacjg, antybiotykoterapi¢ lub
powtarzane EndoVac.

4. Podsumowanie i wnioski

Wydaje sie, iz system terapii EndoVac jest pomocny w leczeniu nieszczelnosci zespolenia
jelita grubego. Szczegodlng zalety jest to, ze system terapeutyczny EndoVac moze by¢ stosowany
w duzych nieszczelno$ciach zespolenia, zwlaszcza w przypadku obecnosci niewydrenowanych ropni.
Z nowych badan wynika, ze moze to zmniejszy¢ czgstos¢ potrzeby trwatej stomii i $miertelnos¢
w przypadku AL. EndoVac wydaje si¢ by¢ prosta i bezpieczng metods, ktora pozwala na szybszy
powro6t do zdrowia u pacjentdw z utrzymang stomig. Niestety moze by¢ ona mniej skuteczna
w zespoleniach koloanalnych, ze wzgledu na tendencj¢ do wyslizgiwania si¢ gabki, a takze trudnos¢
w utrzymaniu prozni (Lehwald — Tywuschik i in. 2021). Ponadto doswiadczenie kliniczne w tej
metodzie nadal jest skape. Na podstawie przeanalizowanej literatury gtdéwnymi czynnikami ryzyka,
wplywajacymi na mozliwo$¢é niepowodzenia leczenia, sg poézne rozpoczecie EndoVac, NR, brak
stomii i wiek powyzej 60 lat. Niemniej metoda ta moze stanowi¢ obiecujace podejécie, wigzace sie
z niskim ryzykiem, w trudnych przypadkach chirurgii jelita grubego. W celu ustalenia roli systemu
terapeutycznego EndoVac w leczeniu AL konieczne sg wigksze randomizowane badania
prospektywne.
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Streszczenie

Rak zotadka (gastric cancer, GC) jest jednym z najczeSciej wystepujacych nowotworow na
$wiecie, stanowigcym wyzwanie dla chirurgii minimalnie inwazyjnej (MIS). Standardowa metoda
leczenia jest gastrektomia z limfadenektomia, ktora moze zosta¢ wykonana na rdzne sposoby
(z dostepu otwartego, laparoskopowego lub robotyczna gastrektomia). Pomimo ze robot da Vinci
zostal wykorzystany do przeprowadzenia gastrektomii juz w 2003 roku, jego uzycie nadal nie jest
powszechne. Metoda ta pozostaje innowacyjna, a co za tym idzie, konieczne sg dalsze badania
poréwnujace jej efekty z laparoskopowa gastrektomig (laparoscopic gasrectomy, LG).

Dokonano przegladu dostgpnych metaanaliz z lat 2019-2021 w celu oceny skutecznosci
robotycznej gastrektomii (robotic gastrectomy, RG). Na jego podstawie wykazano, ze wskazniki takie
jak catkowite przezycie (overall survival, OS), przezycie wolne od choroby (disease-free survival,
DFS) oraz czesto$¢ nawrotow nie réznig si¢ znaczaco migdzy RG a LG. Podczas robotycznej
gastrektomii zaobserwowano mniejsza utrate krwi, krotszy czas do pierwszego wzdecia i wigksza
badz podobng liczba pobranych weztdow chtonnych w poréwnaniu z laparoskopowa gastrektomia.
Czas zabiegu przy pomocy robota da Vinci byt dhuzszy, co nie przetozylo si¢ jednak na wzrost
powiktan pooperacyjnych.

1. Wstep

Rak zotadka (gastric cancer, GC) jest nadal jednym z najczgstszych i najbardziej
$miertelnych nowotworéw na $wiecie, szczegodlnie wsrod starszych mezczyzn. GC stanowi piaty
najczesciej wystepujacy nowotwor i jest trzecim najbardziej $miertelnym rakiem na §wiecie (Rawla
iin. 2018). Pomimo postepoéw w terapii wielodyscyplinarnej, stosowania chemioterapii czy
radioterapii, uwaza si¢, ze radykalne wyciecie jest najskuteczniejsza metoda leczenia (Liao i in. 2019).
W operacyjnym leczeniu raka zotadka ztotym standardem jest gastrektomia z limfadenektomiag (Ju
i in. 2018). Do niedawna gastrektomia byta mozliwa tylko z dostepu otwartego lub laparoskopowego.
Bezpieczenstwo 1 skuteczno$¢ laparoskopowej gastrektomii (laparoscopic gasrectomy, LG) sa
potwierdzone
w pismiennictwie (Wei i in. 2018), jednak ma ona pewne ograniczenia. Na przestrzeni ostatnich lat
wprowadzono nowa mozliwo$¢ wykonania gastrektomii za pomoca urzadzen wspomaganych
robotami. Metoda robotycznej gastrektomii (robotic gastrectomy, RG), ma na celu poprawe wynikow
$rodoperacyjnych i krotkoterminowych w leczeniu pacjentow z GC. Przez dhlugi czas brakowato
wystarczajacych danych pozwalajacych na poréwnanie wynikow gastrektomii metoda
laparoskopows i robotyczna u pacjentow z GC, jednakze w ostatnich latach (2019-2021) dokonano
kilku duzych metaanaliz, ktore dostarczaja krotkoterminowych i dlugoterminowych wynikoéw badan,
pozwalajacych dokonaé porownania.
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2. Opis zagadnienia

2.1 Zalety i wady LG

Korzysci ptynace z leczenia raka zoladka technika laparoskopowa sa dobrze znane. Wiele
badan wskazuje, Ze w pordwnaniu z chirurgia otwartg, zabiegi laparoskopowe moga poprawié
bezpieczenstwo i skutecznos$¢ leczenia raka zotadka (Liao i in. 2019). Zgodnie z medycyna opartg na
faktach, wyniki metaanaliz wykazaty poza bezpieczefistwem i wykonalno$cia LG, zmniejszong
inwazyjno$¢, mniejszy bol, wezesniejszy powrdt wyprdznien, wezesniejsze wypisanie ze szpitala
oraz mniej powiklan plucnych (Bobo i in. 2019). W poréwnaniu z otwartymi zabiegami
chirurgicznymi, LG wiazata si¢ z mniejsza inwazyjnoscia, lepszymi wynikami kosmetycznymi,
mniejszg szacowang utratg krwi, mniejszym bolem, wczesniejszym powrotem wypréznien, Szybszym
powrotem do zdrowia i korzystnymi wynikami onkologicznymi (Bamboat i in. 2013), (Bobo i in.
2019). Ponadto, wedlug pisSmiennictwa, LG i operacja otwarta maja porownywalne wskazniki
odleglej zachorowalnos$ci 1 $miertelno$ci we wezesnym raku zotadka (early gastric cancer, EGC)
(Kim i in. 2010). Istnieja jednak pewne ograniczenia dotyczace laparoskopowej operacji zotadka. Te
wady obejmujg stabe obrazowanie w postaci dwuwymiarowej wizualizacji (2D), ograniczong
zreczno$¢ ruchowa, wzmacnianie drzenia rak operatora i niewygodna ekspozycje pola operacyjnego.
Stanowi to szczegdlne wyzwanie w przypadku pobrania weztéw chlonnych umiejscowionych
W waskiej przestrzeni. Ponadto stabo$cia laparoskopii jest ztozonos$¢ techniczna oraz dluga krzywa
uczenia si¢ (Moon i in. 2015), (Qiu i in. 2020).

2.2 Zalety i wady RG

W celu wyeliminowania wad techniki laparoskopowej i poprawy wynikow
srédoperacyjnych gastrektomii opracowano systemy chirurgiczne wspomagane robotami, ktére moga
zapewni¢ poprawe widocznosci i manipulacji podczas operacji. Robot da Vinci zostat opracowany
jako wspomagany robotem system chirurgiczny dla MIS (minimally invasive surgery, MIS), ktory
sktada si¢ z trzech komponent: konsoli chirurga, wozka po stronie pacjenta i systemu wizyjnego.
Takie systemy zapewniaja trOjwymiarowsa wizualizacje, filtr drzenia i ulepszong zrgcznosc.
Gastrektomie robotyczng po raz pierwszy opisano w 2003 roku (Hashizume i in. 2003). Zostata ona
wprowadzona jako kolejna minimalnie inwazyjna metoda operacyjna, ktorej przewaga nad LG ma
opiera¢ si¢ na zaletach takich jak wizualizacja tréjwymiarowa (3D) w wysokiej rozdzielczosci,
siedem stopni ruchu przypominajgcego nadgarstek, obraz pola operacyjnego o wysokiej
rozdzielczo$ci i mniejsze zmeczenie operatorow (Gutt 1 in. 2004). Co wigcej, krzywa uczenia sig,
ktora jest zwigzana z czynnikiem ludzkim, w przypadku metody RG miata by¢ bardziej stroma niz
w LG (Kimi in. 2014).

Rzeczywista wyzszo§¢ RG w poréwnaniu z LG w leczeniu raka zotadka pozostaje
kontrowersyjna. W zwigzku z tym przeprowadziliSmy przeglad literatury, ktoérego celem byto
poréwnanie metod LG i RG pod wzgledem ich skutecznosci i wykonalnosci.

3. Przeglad literatury

Podczas analizy literatury w celu poréwnania LG i RG brano pod uwage wskazniki, ktore
rzucajg lepsze §wiatto na skuteczno$¢ tych metod. Do pierwszorzgdowych wskaznikow zaliczono
calkowite przezycie (overall survival, OS), przezycie wolne od choroby (disease-free survival, DFS)
oraz czgstos¢ nawrotow. Natomiast w drugiej kolejnosci analizowane zostaty wskazniki takie jak
dhugosé¢ pobytu w szpitalu (length of hospital stay, LOS), powiktania pooperacyjne, czas operacji,
utrata krwi, krzywa uczenia.

Artykuty zostaly wybrane na podstawie wynikow wyszukiwania bazy PubMed. Kryteria
byly nastepujace: rodzaj badania- metaanaliza, lata 2019-2021, jezyk angielski. Znaleziono pieé¢
artykulow spetniajacych te kryteria, wszystkie zostaly omoéwione w niniejszym przegladzie.

3.1 Pierwszorz¢dowe wskazniki

We wszystkich przeanalizowanych badaniach brano pod uwage wskaznik catkowitego
przezycia (overall survival, OS). Nie wykazano istotnej r6znicy migdzy obiema grupami w badaniu
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przeprowadzonym przez Liao i in., Bobo i in., oraz Hua Qiu i in. W analizie opisanej przez Solaini i
in., pod wzgledem pigcioletniego catkowitego przezycia (5 year overall survival rate), poréwnywano
RG z otwartg gastrektomia (open gastrectomy, OG). Wskaznik ten w grupie RG wynosil 55,2%
natomiast w grupie otwartej 50,8%. Laczne 5-letnie przezycie pacjentéw z RG wyniosto 60,4%
(Solaini 1 in. 2020). Zatem dane dotyczace przezycia RG wydaja si¢ podobne do danych z otwartej
gastrektomii, co sugeruje, ze chirurgia robotyczna moze by¢ bezpieczna onkologicznie rowniez w
przypadku parametréw dlugoterminowych, ale nalezy przeprowadzi¢ dalsze prospektywne badania
dotyczace wynikow odlegltych, aby potwierdzi¢ te wyniki.

Wiyniki przedstawione w pismiennictwie w przypadku wskaznika DFS takze nie wykazaty
przewagi zadnej z poréwnywanych metod (Liao i in. 2019), (Bobo i i n. 2019), (Qiu i in. 2019).

Metaanalizy nie wykazaty statystycznie istotnej réznicy w odsetku nawrotow choroby
mi¢dzy dwiema grupami, z mniejsza czgstoscig w grupie RG (Guerrini i in. 2020), (Liao i in. 2019).
Opisywane rodzaje nawrotow, ktore si¢ rozwinety to nawroty GC w kikucie zotadka po dystalnej
resekcji zoladka, wznowie lokoregionalnej lub uktadowej lub lokoregionalnej i uktadowej (Guerrini
i in. 2020). Ze wzgledu na brak danych, wskaznik czestoSci wystepowania nawrotow zostal
poréwnany tylko w dwoch wyzej wymienionych metaanalizach.

Reasumujac w zadnym z pierwszorzedowych wskaznikéw nie wykadzono istotnej réznicy
miedzy porownywanymi metodami.

3.2 Drugorzedowe wskazniki

Dhugo$¢ pobytu w szpitalu (LOS)

Analiza wykonana przez Solaini i innych, wykazata, ze chirurgia robotyczna ma przewagge
nad otwartym podejéciem w kwestii dtugosci pobytu w szpitalu. Laczna $rednia dlugosé pobytu
W szpitalu wyniosta 9,4 dnia (8,3-10,4) w grupie RG w poréwnaniu z 13,6 (10,5-16,7) w grupie
otwartej gastrektomii (p = 0,006). Wyniki te sg czestym odkryciem we wszystkich rodzajach
matoinwazyjnych podej$é. Nie wykazano jednak istotnej roznicy w liczbie dni pobytu w szpitalu
migdzy grupami RG i LG (Solaini i in. 2020), (Liao i in. 2019), (Bobo i in. 2019), (Qiu i in. 2019),
(Guerrini i in. 2020).

Powiktania pooperacyjne

Na podstawie przeanalizowanych danych dostarczonych w metaanalizie przeprowadzonej
przez Bobo i innych, nie wykazano istotnej réznicy migdzy RG a LG w zmniejszeniu ogdlnych
powiktan. Ponadto nie stwierdzono istotnej réznicy w zakresie wigkszych lub mniejszych
komplikacji. Zebrane wyniki nie wykazaty istotnych r6znic miedzy grupami pod wzgledem potrzeby
ponownej operacji, otwartej konwersji, proksymalnego marginesu resekcji (PRM) i dystalnego
marginesu resekcji (DRM) migdzy dwiema grupami (Bobo i in. 2019). Podobne wyniki
zaprezentowali Liao i in. 2019 oraz Gurerrini i in. 2020. Wedtug nich wskaznik ogo6lnych powiktan
byt podobny w obydwu grupach. Ciekawe wyniki zaprezentowali Solaini i inni, ktérzy na podstawie
analizy obejmujacej 679 zrobotyzowanych i 1355 laparoskopowych gastrektomii z 3 badan okreslili
wskaznik powiktan w grupie RG wynoszacy 19,9% a w grupie LG- 15,6%. Rdznica ta jednakze nie
byla istotna statystycznie. W tej samej metaanalizie catkowity wskaznik powiktan dla metody RG
wynidst 15%, a $miertelnos$¢ 2,5 % (Solaini i in. 2020). Na podstawie zaprezentowanych wynikow
autorzy badania stwierdzili, ze gastrektomia robotyczna jest bezpieczna takze w przypadku
przeprowadzania jej na grupie zachodnich pacjentow. W wynikach zaprezentowanych przez Hua Qiu
nie wykazano istotnych réznic migdzy RG a LG w powiktaniach pooperacyjnych takich jak np.
szybko$¢ opoznionego oprdzniania zotadka, niedroznos$¢ jelit, zakazenia jamy brzusznej, zakazenia
rany, przeciek zespolenia, powiktania trzustkowe (23 badania, 8293 pacjentow) (Qiu i in. 2019).

Czas operacji

W metaanalizie przeprowadzonej przez Bobo i innych czas operacji byt brany pod uwage
jako jeden z gtownych punktow koncowych. Na podstawie 16 POSs (prospective observational
studies) obejmujacych 4576 pacjentdow, z ktorych 1517 leczonych byto RG, a 3059 LG, stwierdzono,
ze czas operacji byt znacznie dluzszy w przypadku RG. Roznica ta byla istotna statystycznie.
Operacje RG byty dtuzsze od LG o $rednio 57,98 min (Bobo i in. 2019). Przedstawione dowody na
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potencjalne wady RG w zakresie czasow operacyjnych wydawaly si¢ wiarygodne i rozstrzygajace.
Podobne stanowisko zaprezentowali Solaini i inni, ktorzy stwierdzili istotng statystycznie réznice
miedzy czasem operacji w obydwu grupach na niekorzy$¢ RG. Czas operacji byt dtuzszy w tej grupie
o $rednio 79 min (327 min (297-358) dla RG i 248 min (222-275) dla LG, p = 0,001) (Solaini i in.
2020). Guerrini natomiast w swojej metaanalizie odnotowat $redni czas operacji 267,34 min w grupie
RG i 220,48 min w grupie LG. Na podstawie wynikow zaprezentowanych przez Hua Qiu i wsp,
mozna stwierdzi¢, ze RG trwa dluzej niz LG.

Ponizej przedstawiono powody, dla ktérych dtuzszy czas pracy wiaze si¢ z RG. Po pierwsze
nalezy wzia¢ pod uwagg, ze procedura zrobotyzowana jest technologia innowacyjna, dlatego wymaga
duzo czasu, aby si¢ do niej przyzwyczai¢. Sredni czas operacji RG byt dtuzszy, poniewaz operacje
byly wykonywane bardzo ostroznie, a chirurdzy nie byli zaznajomieni z procedurg RG. Nalezy wzia¢
pod uwage, ze wickszo$¢ chirurgdéw ma bardzo duze doswiadczenie w leczeniu LG, ale zadnego
doswiadczenia w RG (Bobo i in. 2019). Jak donoszono, czas operacji RG stabilizuje si¢ po
ukonczeniu co najmniej 15 przypadkoéw, a nastepnie stopniowo si¢ zmniejsza, a chirurdzy, ktérzy
majg doswiadczenie w wykonywaniu LG, moga z powodzeniem wykonywac¢ RG nawet w pierwszej
operacji i osiagna¢ plateau w czasie operacji po 20 przypadkach (Qiu i in. 2019). Co wigcej, krzywa
uczenia si¢ dla RG byla krytycznym czynnikiem, ktory mogt dodatkowo wptyna¢ na wydtuzenia
wskaznika czasu operacji. Prawdopodobnie, w miar¢ jak chirurdzy staja si¢ bardziej zreczni
w wykonywaniu procedur robotycznych, czas operacji RG moze ulec znacznemu skroceniu. Po
drugie, zglaszany dluzszy czas operacji w przypadku procedur zrobotyzowanych moze wynikac
z czasu dokowania oraz dodatkowej konfiguracji, ktéra sama w sobie zajmuje okoto 30 min (Qiu i in.
2019), (Solaini i in. 2020). Oiu i in. stwierdzit, ze catkowity czas operacji i czysto operacyjny czas
(odejmowanie czasu potrzebnego na dokowanie i odigczenie) jest dluzszy niz w przypadku
laparoskopowego systemu chirurgicznego. Niestety, wigckszo$¢ badan uwzglednionych w tym
przegladzie nie zajmowata si¢ oddzieleniem czasu pracy od przygotowania i czasu konfiguracji.
Dlatego tez doktadniejsza analiza wskaznika czasu operacji byta niemozliwa ze wzgledu na
niewystarczajace dane. Po trzecie, chirurdzy korzystajac jedynie ze zmyshu wzroku podczas
wykonywania manualnych czynnosci maja ograniczong mozliwo$¢ oceny sity, jakiej musza uzy¢
w kontakcie z operowang tkanka. Ocena ta dokonywana jest jedynie poprzez analizowanie informacji
wzrokowych, co moze wydtuzaé czas operacji. Nalezy zwr6ci¢ uwage na fakt, ze wydtuzony czas
zabiegu nie byl zwigzany ze wzrostem liczby otwartych konwersji, powiktan pooperacyjnych ani
$miertelnosci (Qiu i in. 2019), (Guerrini i in. 2020).

Utrata krwi

Jednym z bardzo istotnych oraz modyfikowalnych wskaznikow jakosci w chirurgii
onkologicznej jest srodoperacyjna utrata krwi. Dowody w pi$miennictwie sugeruja, ze znaczna
operacyjna utrata krwi wraz z towarzyszaca jej potrzebg przetoczenia krwi u pacjenta chirurgicznego
w onkologii ma powazne i szkodliwe skutki zaréwno w odniesieniu do krotkoterminowych, jak
i dlugoterminowych wynikéw leczenia. Transfuzje krwi powoduja immunosupresje i zwiekszong
chorobowo$¢ oraz moga niekorzystnie wptywaé na odlegle wyniki onkologiczne. Chirurdzy
onkolodzy staraja si¢ zmieni¢ swoja technike operacyjna, aby promowac¢ bezkrwawa operacje,
zmniejszy¢ zmienno$¢ zglaszanej utraty krwi i szybkosci transfuzji krwi (Dixon i in. 2009). W swojej
metaanalizie Bobo i in. uznali iloé¢ utraty krwi za jeden z gtéwnych punktow koncowych, aby okresli¢
czy RG jest dobra alternatywa dla leczenia laparoskopowego. Autorzy w swojej pracy stwierdzili, ze
zebrane wyniki wykazaly zmniejszenie (23,71 ml) $rédoperacyjnej utraty krwi w grupie RG w
poréwnaniu do grupy LG. Solaini i inni dokonali przegladu systematycznego, ktory miat na celu
potaczenie wszystkich badan zachodnich opisujgcych efektywnos¢ RG w celu dostarczenia
zbiorczych wynikow i dowodow wspierajacych stosowanie tej metody gastrektomii w leczeniu raka
zotadka. Srednia suma utraconej krwi wynosita 99 ml w przypadku zabiegdéw z uzyciem robota, a 133
w przypadku zabiegdw laparoskopowych, co potwierdzito mniejszg utrate krwi podczas RG rowniez
na zachodnich szerokos$ciach geograficznych (Solaini i in. 2020). Wyniki kolejnych metaanaliz, ze
$rodoperacyjna utrata krwi byta istotnie nizsza w przypadku RG w poréwnaniu z LG (Qiu i in. 2019),
(Guerrini i in. 2020). Srodoperacyjna utrata krwi jest jednym z najwazniejszych parametrow, ktorych
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obawiaja si¢ chirurdzy podczas operacji. Przeanalizowane pi$miennictwo ujawnitlo znacznie
zmniejszong Srédoperacyjng utrate krwi w grupie RG w poréwnaniu z grupa LG, co mozna przypisac
bardziej stabilnej procedurze robotycznej w rekach chirurga, a tym samym zmniejszeniu zmeczenia
mie$niowo-szkieletowego i fizjologicznego drzenia u chirurgéw. Ponadto robot zapewnia
zwigkszong elastyczno§¢ w ograniczonej, waskiej przestrzeni operacyjnej, a trdjwymiarowe pole
widzenia o wysokiej rozdzielczo$ci pozwala chirurgom skutecznie minimalizowa¢ ryzyko urazéow
tkanek i naczyn krwiono$nych, co moze thumaczy¢ zmniejszong srédoperacyjng utratg krwi (Qiu i in.
2019), (Guerrini i in. 2020).

Krzywa uczenia si¢

Krzywa uczenia si¢ w chirurgii jest bardzo istotnym wskaznikiem, ktoéry powinien by¢ brany
pod uwage w momencie wdrazania nowych procedur. W niektorych badaniach krzywa uczenia si¢
zostata opisana w obydwu grupach. LG wykazata ptaskg krzywa uczenia si¢, podczas gdy RG
wykazala bardziej stromg krzywa uczenia si¢ z lepszymi wynikami juz od pierwszego przypadku.
Wskazuje to na tatwiejsza adaptacj¢ chirurgii wspomaganej robotem (Bobo i in. 2019), (Jin i in.
2007), (Song i in. 2009), (Qiu i in. 2019) (im krzywa uczenia jest bardziej stroma, tym procedura
fatwiejsza (Kurek i in. 2016)). Na podstawie przeanalizowanego piSmiennictwa, mozna stwierdzié,
ze zrobotyzowana gastrektomia ma bardziej stroma krzywa uczenia si¢ w poréwnaniu ze standardowa
laparoskopia. Ta zaleta moze by¢ niezwykle przydatna w Europie i Stanach Zjednoczonych, gdzie
ilosci przeprowadzanych gastrektomii s3 znacznie mniejsze niz na Wschodzie. Z tego powodu
uwazamy, ze zrobotyzowana gastrektomia moze odgrywac znaczaca role w krajach zachodnich, gdzie
duze osrodki przeprowadzaja stosunkowo niewiele takich zabiegow w skali roku. Tak wiec dla
zachodniego osrodka, ktory chee rozpoczaé minimalnie inwazyjny program chirurgii Zotadka, dobry
wybor stanowi¢ moze podejscie robotyczne, minimalizujgc wptyw interwatu krzywej uczenia si¢ na
wyniki (Solaini i in. 2020).

Dodatkowe wskazniki

Poniewaz w pi$miennictwie brano pod uwage bardzo szeroki zakres wskaznikdw,
zdecydowaliSmy si¢ na przedstawienie wszystkich danych, nawet je§li nie byly to wskazniki
pierwotnie przez nas wybrane. Czas do powrotu perystaltyki i czas do pierwszego przejécia wzdec sg
powszechnie okreslane jako wskazniki czynnosci jelit. Ilo§¢ dni do pierwszego wzdgcia byta jednym
z drugorzedowych punktéw koncowych w pracy Bobo i in., gdzie RG wykazata nieco krotszy czas
trwania niz LG. Jednakze w przypadku analizy 13 badan na grupie 4127 pacjentow, dokonanej przez
Qiu i innych, nie wykazano istotnej réznicy (Qiu i in. 2019). Bobo i in. zwrocili uwage takze na
wskazniki takie jak pobrane wezty chtonne (LN), proksymalny margines resekcji (PRM), dystalny
margines resekcji (DRM). Nie wykazano réznic w grupach pod wzgledem PRM i DRM. Aspekt
liczby pobranych weztow chtonnych roznit si¢ w piSmiennictwie. Wedlug Bobo i in. RG pobrano
wigcej wezlow chtonnych niz w LG, jednakze w przypadku wynikow zaprezentowanych przez Qiu
i innych, ta roznica byta nieznaczna. Warto zauwazy¢, ze w zadnym z przeanalizowanych artykutow,
LG nie charakteryzowalo si¢ wigksza liczba pobranych weztéw chlonnych, wedtug wigkszosci
piSmiennictwa rdéznica byla nieznaczna, lub na korzy$¢ grupy RG. Wielu chirurgow uzywa
harmonicznego skalpela w celu wycigcia wezldw chlonnych i koagulacji naczyn, jednakze skalpel
harmoniczny jednakze skalpel harmoniczny nie zapewnia takiej swobody i precyzji ruchéw.
Z pomoca przychodza narzgdzia robotyczne, dzigki ktorym maszyny moga pomoéc chirurgom
w zakladaniu szwOw wewnatrzustrojowych z wykorzystaniem precyzyjnego widoku 3D
i instrumentow o siedmiu stopniach swobody. Jest to zgodne z tym, co wykazano w analizie opisanej
przez Bobo i in., ze TSMB (trial sequential monitoring boundaries) przecina skumulowana krzywa
Z, co stanowi mocny dowdd na wyzsza liczbg pobranych LN i krotszy pobyt w szpitalu w przypadku
RG.

4, Podsumowanie i wnioski

Podsumowujac, wydaje si¢, ze metoda RG stanowi obiecujaca alternatywe dla laparoskopii
w maloinwazyjnym leczeniu raka zotadka. Uwzgledniajac wyniki z przeanalizowanego
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piSmiennictwa, pierwszorzedowe wskazniki (OS, DFS, czesto$¢ nawrotoéw) byly porownywalne
w grupie RG i LG. Podejscie zrobotyzowane wigzalo si¢ natomiast z mniejsza utrata krwi, krotszym
czasem do pierwszego wzdecia i wickszg badz podobng liczba pobranych weziéw chlonnych
W poréwnaniu z laparoskopowg gastrektomia. Chociaz RG skutkowato wydluzeniem czasu operacji,
nie przetozylo si¢ to na wzrost powiktan pooperacyjnych, otwartych konwersji czy $miertelnosci.

W niniejszym przegladzie pis$miennictwa nie dokonano analizy kosztow bedacych zmienna,
ktorej nie mozna poming¢ w chirurgii robotycznej. Nie zostaly one uwzglednione, poniewaz zadne
badania nie zawieraty wystarczajacych danych dotyczacych tych zmiennych.

Niniejszy przeglad wykazal, ze RG jest tak samo akceptowalna jak LG pod wzgledem
wynikéw krotko- i dtugoterminowych. RG to obiecujacg metoda leczenia raka zotadka. Dalsze
badania dotyczace odlegtych wynikow onkologicznych w przypadku zrobotyzowanej gastrektomii sa
konieczne, aby osiagna¢ ostateczne wnioski.
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Streszczenie

Zrozumienie dzialania moézgowia i procesu przetwarzania przez nie informacji sprawia
badaczom wiele probleméw. Jednym ze sposobow na rozwiklanie tej zagadki jest proba opisania
fizjologii komoérek nerwowych i mechanizmow zwigzanych z przyjmowaniem, przetwarzaniem
i przewodzeniem bodzcow ktore otrzymujg. Aby to uczyni¢, naukowcy tworzg rdzne teorie i modele
odwzorowujace aktywno§¢ neurondw, dopasowujac je do istniejacych juz danych
eksperymentalnych. Tak wiasnie powstaty dwie duze teorie dajace rdézne $§wiatlo na mechanizm
aktywnoS$ci komorki nerwowej. Pierwsza z nich, teoria elektrochemiczna, opracowana w latach 50.
XX wieku przez Hodgkina i Huxleya przypisuje najwyzsza rolg w powstawaniu potencjatu
czynnosciowego stezeniom réznych jondéw i blonowym kanalom jonowym. Za$§ teoria
termodynamiczna, stosunkowo mtoda, zaktada, Ze potencjal czynno$ciowy powinien by¢ traktowany
jako zjawisko mechaniczne zwigzane z przej$ciami fazowymi lipidow btony neuronu. W nauce
powstajg rowniez modele matematyczne, w duzej mierze bazujace na modelu Hodgkina-Huxleya,
ktdre opisuja populacje neurondw o charakterystycznych wtasciwosciach np. model Theta czy model
Fitzhugh-Nagumo. Jednak, pomimo wielu staraf, naukowcy nie dotarli jeszcze do jednego wspolnego
modelu ani teorii, ktora obejmowataby wszystkie dotychczasowo zebrane obserwacje.

1. Wstep

Mozgowie wydaje si¢ by¢ najbardziej skomplikowanym organem naszego ciata. Ludzie od
starozytno$ci zastanawiali si¢ nad jego rolg, a wspdlczesne badania odkrywajg coraz to bardziej
niezwykte aspekty jego dziatania. C6z wigc powoduje jego niezwyktosc? Odpowiedz na to pytanie
mozemy szuka¢ w podstawowym elemencie strukturalnym budujagcym ten organ, czyli w komorce
nerwowej (neuronie). Moézgowie (mdzg, mozdzek, pien mozgu) sklada si¢ z okoto 86 miliardow
neurondow (Azevedo i in. 2009) potaczonych z soba funkcjonalnie poprzez synapsy chemiczne
i elektryczne przy wspolpracy komorek glejowych, ktore - kiedy§ postrzegane jedynie jako
,»wsparcie” neuronow — sg dzisiaj uwazane za element rOwnie wazny w prawidtowej pracy moézgowia.
Sama komorka nerwowa pod wzgledem posiadanych organelli nie rozni si¢ znaczaco od pozostatych
typéw komorek budujacych nasz organizm. Wyrdznia ja jednak specyficzny ksztatt i obecnosé
wypustek cytoplazmatycznych. W najbardziej ogélnym zarysie komorka nerwowa sklada si¢ z ciata
komorki (somy), odchodzacych od somy dendrytow, czgsto pokrytych kolcami dendrytycznymi, oraz
z pojedynczego aksonu wraz z zakonczeniem aksonalnym.

Komérki nerwowe komunikuja si¢ z sobg dzigki potencjalom czynno$ciowym
przekazywanym przez synapsy. Z reguly, dendryty przekazuja otrzymywane potencjaty
postsynaptyczne do wzgorka aksonalnego, gdzie sa one sumowane, w wyniku czego (zaktadajac, ze
potencjal osiagnat prog pobudliwosci neuronu) zostaje wygenerowany potencjal czynnosciowy.
Potencjat czynnosciowy jest przenoszony wzdluz aksonu do zakonczenia aksonalnego, czyli btony
presynaptycznej neuronu. W tym miejscu wywoluje on ,lawing” zdarzen synaptycznych
prowadzacych do uwolnienia neuroprzekaznika (synapsa chemiczna) Iub btyskawicznej wymiany
impulsu elektrycznego migdzy komoérkami (synapsa elektryczna), co moze powodowac pobudzenie
lub hamowania aktywnosci kolejnego neuronu.
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Tak zorganizowana praca neurondéw przy ogromnej ich liczbie znacznie komplikuje proby
zrozumienia dziatania mozgowia i calego uktadu nerwowego. W catym tym systemie znajdziemy
przypadki dywergencji i konwergencji neurondéw, co stawia kolejne utrudnienie w probach
rozpracowywania mechanizméw zachodzacych w mozgowiu. Pomimo, iz wydawac¢ by si¢ mogto, ze
wiemy bardzo mato o pracy uktadu nerwowego, to jednak obecne badania na ten temat sa bardzo
intensywne i kazdego dnia dowiadujemy si¢ coraz to nowych informacji. Jednym z najwazniejszych
elementow w badaniu uktadu nerwowego jest proba stworzenia modelu, ktéry jak najwierniej
przypominac bedzie rzeczywista pracg mozgowia. Celem ponizszego artykutu jest przeglad aktualnie
istniejgcych modeli aktywnosci komorki nerwowe;j, ktore opisujg ich czesci sktadowe, zachodzace
modyfikacje i wyjasniaja nowe aspekty fizjologii komorki nerwowe;j.

2. Opis zagadnienia i przeglad literatury

2.1 Model Hodgkina-Huxleya
Najbardziej znanym 1 powszechnie wykorzystywanym w wyjasnieniu zjawisk
fizjologicznych zachodzacych w komorce nerwowej jest model Hodgkina-Huxleya powstaty w roku
1952. Hodgkin i Huxley oparli swoja ide¢ na podstawie badan przeprowadzonych na katamarnicy
olbrzymiej. Aksony komorki nerwowej tego zwierzecia majg duza Srednice (ok. 1 mm), co
zdecydowanie utatwiato badania (Hodgkin i Huxley 1952). W 1963 roku, za wyniki tych badan
otrzymali nagrod¢ Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny.
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Rys. 1. Model Hodgkina-Huxleya. Wykres zmian polaryzacji komérki w czasie — potencjat
czynnos$ciowy (po lewej). Przedstawienie komorki nerwowej jako obwodu elektrycznego (po prawej)
(Heimburg 2009).

Podstawa modelu Hodgkina-Huxleya jest elektrochemiczny charakter aktywnos$ci komorki
nerwowej. Wedlug tego modelu neuron przedstawiony jest jako prosty uktad elektryczny, w ktorym
opornikami sg kanaly jonowe umieszczone w blonie, kondensatorem jest podwdjna btona biatkowo-
lipidowa, a zrodlem pradu jest gradient elektrochemiczny, powstaly na skutek nierownomiernego
roztozenia jonow Na+, K+, CI- po obu stronach btony neuronu (Rys.1). W stanie spoczynku po
wewngtrznej stronie btony obserwujemy wyzsze stezenie jondw potasu i nizsze stgzenie jonow sodu
i chloru w poréwnaniu do zewnetrznej strony btony komoérkowej. Stad tez po odpowiednim
pobudzeniu komoérki (przy osiggnigciu odpowiedniego progu jej pobudliwosci) otwarciu ulegaja
napigciowo-zalezne kanaly sodowe i rejestrowany jest szybki, duzy prad dokomérkowy jonéw Na+,
ktory powoduje silng depolaryzacje komorki. Taki stan wywoluje otwarcie napigciowo-zaleznych
kanalow potasowych, inaktywacje kanaldow sodowych oraz silny prad odkomoérkowy jondow
potasowych, co prowadzi do repolaryzacji komorki. W tzw. podstrzale potencjatu czynno$ciowego,
czy hyperpolaryzacji nastgpczej, napigcie blony neuronu osigga warto$¢ ponizej potencjatu
spoczynkowego. Zabezpiecza to neuron przed zbyt szybkim wygenerowaniem kolejnego potencjatu
czynno$ciowego, co mogloby zaktocié przesytanie informacji (Rys.1). Wygenerowany na wzgorku
aksonalnym potencjal czynnoSciowy jest przewodzony wzdluz aksonu do zakonczenia
presynaptycznego, gdzie zachodzg dalsze procesy przewodnictwa migdzy komoérkowego. Waznym
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usprawnieniem szybkosci przewodnictwa jest mielinizacja aksonu. Pozwala ona, dzigki skokowemu
odnawiania potencjatu czynno$ciowego, na znaczne przy$pieszenie czasu jego przewodnictwa
W poréwnaniu do aksonéw niezmielinizowanych, w ktérych potencjat czynnosciowy jest odnawiany
w kazdym jego odcinku. (Huxley i Stampfli 1949).

Jednakze model Hodgkina-Huxleya nie przedstawia idealnej reprezentacji mechanizmu
generowania i przewodnictwa potencjalu czynno$ciowego neuronu. Wiele badan wskazuje, ze nie
uwzglednia on zjawisk nieelektrycznych, szczegdlnie waznych z perspektywy termodynamiki
komorki, takich jak zmiany mechaniczne wtdkna nerwowego w trakcie potencjatu czynnosciowego
czy wymiana ciepta z otoczeniem. Model Hodgkina-Huxleya zaklada nieodwracalng dyssypacje
ciepta do otoczenia (ciepto ma pochodzi¢ z pradéw jonowych przeptywajacych przez biatkowe kanaty
w blonie aksonu), co w rzeczywisto$ci ktoci si¢ z wynikami eksperymentalnymi sugerujacymi, ze
energia wydzielona w trakcie potencjatu czynno$ciowego zostaje wtornie pochlonigta do wnetrza
komorki, a do tego jest wigksza, niz to wynika z modelu Hodgkina-Huxleya (Tasaki i in. 1989;
Heimburg i Jackson 2008). Teoria elektrochemiczna nie wyjasnia rowniez mechanizmu dzialania
lekow znieczulajacych.

2.2 Model solitonu — teoria termodynamiczna

W odpowiedzi na wszystkie wymienione powyzej watpliwosci, naukowcy zaproponowali
inny uzupetniajacy model, opisujacy zjawiska zachodzace w trakcie potencjalu czynnosciowego,
zwlaszcza termodynamiczne jego aspekty. Pomyst modelu solitonu powstat najprawdopodobniej na
podstawie badan Ichiji Tasakiego z roku 1980. Badacz opublikowal wtedy wlasne obserwacje
i hipotezy dotyczace skracania si¢ i puchnigcia wiokien nerwowych kraba i katamarnicy (Tasaki i in.
1980; Tasaki i lwasa 1982). Jego prace nie zyskaty rozgtosu, a do $wiata nauki wrocity w momencie,
kiedy Thomas Heimburg wysnut hipotezg, ze zmiany obserwowane przez Tasakiego sa zwigzane
z przemianami fazowymi lipidow btony komoérkowej neuronu (Heimburg i Jackson 2005).
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Rys. 2. Wizualizacja przebiegu potencjatu czynno$ciowego wzdluz aksonu wg teorii
termodynamicznej (Na podstawie: Gonzalez-Perez 2016).

Gtownym zalozeniem modelu solitonu jest postrzeganie potencjatu czynnos$ciowego jako
fali mechanicznej, poréwnywanej na przyktad do fali dzwickowej. Podczas przewodzenia impulsu
dochodzi do miejscowej przemiany fazowej blony komorkowej — faza ciekta przechodzi w faze zelu,
a btona miejscowo poszerza si¢ (Rys.2). Eksperymentalnie pokazano, ze zmiany te pokrywaja si¢
czasowo ze zmiang potencjalu elektrochemicznego blony, a grubos$¢ blony zmienia si¢
porownywalnie z przewidywang wielko$cig zmiany fazowej ciecz — zel (Gonzalez-Perez 2016).
Model solitonu opiera si¢ rowniez na bilansie energetycznym i odwracalnej produkcji ciepta. Podczas
pierwszej fazy, odpowiadajacej depolaryzacji btony, komoérka wydziela pewna ilo$¢ ciepta,
W kolejnej fazie cieplo te jest zwrotnie pobierane do wnetrza komorki (Heimburg 2020). Zjawisko to
sugeruje adiabatyczny charakter calego procesu propagacji potencjatu czynnosciowego. Model
termodynamiczny stara si¢ opisa¢ rowniez dzialanie lekdw znieczulajacych (anestetyki). Leki te
naleza do réznych grup zwigzkéw chemicznych, réznigcych si¢ pod wzgledem swojej struktury
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molekularnej i niekoniecznie wszystkie musza oddzialywa¢ na poziomie aktywnosci kanatéw
jonowych. A zatem mechanizm ich dzialania na uklad nerwowy wydaje si¢ by¢ bardziej
skomplikowany. Wykazano, ze anestetyki obnizaja temperature topnienia blon komorkowych, a tym
samym uniemozliwiaja przejscie fazowe ciecz — zel btony komoérki nerwowej (Heimburg i Jackson
2007). Zjawisko to moze by¢ podstawa zahamowania pobudliwos$ci neuronu i wplywa¢ na stanu
znieczulenia organizmu. Wyniki pokazuja tez, ze leki znieczulajace nie wplywaja na predkosc
przewodzenia impulsu nerwowego, a jedynie na zdolno$¢ jego przewodzenia.

Niestety, model solitonu, jest teorig dopiero rozwijajaca si¢ i nadal wymaga wielu
eksperymentow, aby jednoznacznie potwierdzi¢ jej zalozenia. Na dodatek, model ten przedstawia
aktywno$¢ komoérki w perspektywie makroskopowej, w ktorej weigz brakuje szczegdtow na poziomie
mikro. Miedzy innymi, nie wyjasnia doktadnie roli biatkowych kanatéw jonowych w fizjologii
komorki ani mechanizmu dziatania toksyn na uktad nerwowy.

2.3 Inne modele propagacji potencjatu czynnosciowego

Pomimo zaproponowania dwoch bardzo ztozonych i skomplikowanych modeli aktywnosci
komorki nerwowej, w $wiecie neuronauki wcigz powstaja nowe, ktére majg na celu uproszczenie
tych, juz istniejacych lub stworzenie takich, ktore staraja si¢ opisa¢ neurony pracujace
W charakterystyczny sposob.

Jednym z takich modeli jest model Morris-Lecara bazujacy na modelu Hodgkina-Huxleya.
Jest to dwuwymiarowy system nieliniowych rownan rozniczkowych, ktory ma za zadanie opisac
oscylacyjne zachowanie neurondéw, zwracajac szczeg6lng uwage na prady wapniowe
(depolaryzujace) oraz potasowe (hyperpolaryzujace) (Morris i Lecar 1981). Zostal stworzony na
podstawie badan na uktadzie nerwowym wasonogdéw. Model ten znalazt doskonate zastosowanie
w symulacji komorek piramidowych kory moézgowej (Agmon-Snir i in. 1998). Odpowiednie
parametry roéwnan Morris-Lecara pozwalaja przedstawi¢ w bardzo dobry sposéb udziat czasu
i czestotliwo$ci generowania potencjatdéw czynno$ciowych w kodowaniu informacji.

Kolejnym modelem bazujagcym na modelu Hodgkina-Huxleya jest model FitzHugh-
Nagumo. Jest to zredukowana do dwoch rdwnan roézniczkowych forma modelu neuronu opisujgca
zardwno szybkie zmiany w potencjale blonowym komorki jak i stosunkowo wolniejsza dezaktywacje
kanalow potasowych i reaktywacje kanatdéw sodowych po przejsciu potencjatu czynnosciowego
(Fitzhugh 1961). Ze wzgledu na prostot¢ modelu jest on uzytecznym narzedziem w badaniach
zachowan neuronow. Jednym z takich przykladow jest badanie synchronizacji neuronéw w sieci
FitzHugh-Nagumo majacych odwzorowywaé¢ synchronizacje spotykang w stanach epileptycznych
mozgu (Gerster i in. 2020).

Warto rowniez zwrdci¢ uwage na jedng z ciekawych i za razem stosunkowo miodych
koncepcji - model Galvesa-Locherbacha. Przedstawia on nie jeden neuron, a cata populacje komorek
nerwowych. Gléwng zasada modelu jest okre§lanie prawdopodobienstwa generowania potencjatu
czynno$ciowego na kolejnych neuronach na podstawie zmian zachodzacych w catym systemie od
momentu wystgpienia ostatniego potencjatu czynnosciowego (Galves i Locherbach 2013). Taki
model pozwala przewidywac ewolucje¢ i rozwoj systemoéw i sieci biologicznych, a do tego jest bardzo
wydajny obliczeniowo.

Model Theta, nazywany tez kanonicznym modelem Ermentrouta-Kopell, uzywany jest do
opisu parabolicznie paczkujacych neuronéw — grup neuronow, ktorych aktywno$¢ przypomina
rytmiczne erupcje (Ementrout i Kopell 1986). Takie neurony mozemy znalez¢ przyktadowo w pniu
mozgu, gdzie odpowiadaja za rézne procesy, np. rytm oddychania. Gtowna zaleta modelu Theta jest
jego prostota — sktada sie on, w przeciwienstwie do bardziej skomplikowanych modeli Hodgkina-
Huxleya i Morris-Lecara, tylko z jednego roéwnania, dotyczacego zmian napiecia btony komorki
nerwowej. Ten z pozoru prosty system, daje jednak bardzo wiele mozliwosci w zakresie dynamiki
aktywnos$ci neurondw i ma wiele funkcjonalnych zastosowan. Wykorzystywany jest w badaniu
aktywnos$ci kory wzrokowej (Borgers i in. 2008), a takze w uczeniu sztucznej inteligencji
(McKennoch i in. 2008).
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3. Podsumowanie i wnioskKi

Wszystkie opisane powyzej modele staraja si¢ wyjasnic jedna i t¢ sama rzecz —,,zachowanie”
neuronu. Powinni§my zatem postawi¢ sobie pytanie — jaka jest relacja pomiedzy nimi? Dwie
najbardziej rozbudowane idee — teoria elektrochemiczna i termodynamiczna — opisuja aktywno$é
komorki nerwowej w kompletnie odmienny sposdb. Model Hodgkina-Huxleya skupia si¢ na pracy
kanatéw jonowych, pradach i tworzacym si¢ napi¢ciu wzdhuz blony komodrki. Natomiast model
solitonu zwraca wigksza uwage na przejscia fazowe lipidow btonowych i mechanike komorki. Obie
teorie sg zgodne, co do powstajacego impulsu napigciowego. Mozemy zatozy¢ zatem, ze teorie te
moga opisywac to samo zjawisko z dwoch roznych perspektyw i niejako ,,dopetnia¢ si¢”. Jednak
kwestiag sporng jest bilans energetyczny catego procesu. Model elektrochemiczny zaklada
nieodwracalng dyssypacj¢ ciepta, natomiast model termodynamiczny, bazujagc na wynikach
eksperymentalnych, opowiada si¢ za wtdrng absorbcja ciepta po jego wczesniejszym wydaleniu na
zewnatrz komorki. Jesli mieliby$my taczy¢ te obie teorie, to ten punkt, nalezy dopracowacé. Jesli
chodzi o pozostate modele to w duzej mierze sg one zgodne z modelem Hodgkina-Huxleya, bardzo
czgsto s3 jego uproszczeniem lub dostosowaniem do charakterystycznej pracy grup neurondw np.
populacji komoérek generujacych paczki iglic.

Wszystkie te modele znaczaco wplywaja na ogodlne lepsze zrozumienie aktywnosci
pojedynczych neurondéw, jak i pracy catego uktadu nerwowego. Poczawszy od kompleksowej teorii
elektrochemicznej i modelu solitonu, ktore wyjasniajg ogdl zachodzacych zjawisk w neuronie,
skonczywszy na takich modelach jak model Theta, ktory opisuje zachowanie si¢ neuronéow
w konkretny, $cisle ustalony sposob. Oczywiscie, potrzebujemy kazdego z tych modeli, aby lepiej
rozumie¢ jak dziala moézgowie i moc wykorzystywac to w dalszych badaniach. Pozwalaja one
réwniez dowolnie modulowac te uktady i przewidywaé zachodzace w nich zmiany.

Przysztos¢ badan aktywnosci neuronéw przy pomocy tworzonych modeli jest niezwykle
obiecujaca. Swiat naukowy coraz czeéciej stara sie korzystaé z metod komputerowych i teoretycznych
w badaniach eksperymentalnych, glownie ze wzgledéw etycznych (ograniczenie wykorzystania
zwierzat), jak rdéwniez z powodow praktycznych. Komputery o odpowiedniej mocy pozwalaja nie
tylko na doktadniejsze i szybsze wyniki w poréwnaniu z klasycznymi badaniami, ale takze zakres
modulacji jest szerszy. Przyszto$c¢ teorii neurofizjologicznych skupia si¢ gldwnie na rozbudowie juz
istniejacych i ich modyfikacjach, ale takze na probach wyjasniania roznych, rejestrowanych
doswiadczalnie aspektow generowania i przewodnictwa potencjalu czynno$ciowego za pomocg
nowych modeli.
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Streszczenie

Brzuszne pole nakrywki srodmoézgowia (VTA) stanowi obszar somatodendrytyczny uktadu
mezokortykolimbicznego, ktory steruje szeregiem reakcji napedowo-emocjonalnych: zaréwno
naturalnych, koniecznych dla utrzymania przy zyciu osobnika i gatunku (np. pobieranie pokarmu),
jak 1 patologicznych (rézne formy uzaleznien) oraz zaangazowany jest w kontrole funkcji
kognitywnych. Struktura ta po raz pierwszy zostala opisana przez Tsai’a w 1925 roku, ktory
wyodregbnit ja z istoty czarnej (SN) i przedstawil jako nowag strukturg. VTA jest strukturg
niejednorodng o  niejasnych  granicach  anatomicznych, ktéra  dzigki  technikom
immunohistochemicznym nadal jest poznawana. VTA ze wzgledu na sktad komorkowy wykazuje
niejednorodnos¢. W zalezno$ci od obszaru poza neuronami dopaminergicznymi (DA) grupy A10,
VTA sklada si¢ rowniez z neuronow GABA- i glutaminergicznych oraz mieszanych. Zauwazono
takze odmienne projekcje poszczegdlnych jej obszarow: czgséci przedniej (aVTA), tylnej (pVTA)
i ogonowej (tVTA). Neuronalne i neurochemiczne zréznicowanie poszczegdlnych subregionow VT A
jest podstawa dla heterogenno$ci funkcjonalnej — szczegolnie widocznej w jej linii przednio-tylnej.
Jednak wciaz istnieje potrzeba szerszych badan w tym zakresie. W tym przegladzie literatury mozna
znalez¢ istotne doniesienia na temat ro6znic w morfologii i funkcjach poszczegodlnych obszarow VTA,
ktére moga rzucaé nowe $wiatto na wiele dotychczasowych i przysztych badan, np. z obszaru leczenia
uzaleznien i zaburzen psychicznych.

1. Wstep

Brzuszne pole nakrywki s$rodmozgowia (ventral tegmental area; VTA) to struktura
0 heterogennej budowie, zlokalizowana w §rodmézgowiu, umiejscowiona jest brzusznie w stosunku
do jadra czerwiennego (nucleus ruber; NR) i przysrodkowo do istoty czarnej (Oades i Halliday 1987).
Sasiaduje rowniez od przodu z tylnym podwzgdérzem (posterior hypothalamus; PH) i ciatami
suteczkowatymi (mammillary bodies; MBs), od tytu natomiast z mostem oraz wstega przysrodkowa
(lemniscus medialis, mLS) (Tsai 1925). System potgczen obejmujacy w wiekszo$ci neurony
dopaminergiczne (neurony DA) grupy A10 (Dahlstroem i Fuxe 1964) zlokalizowane w okolicy VTA
oraz pola projekcyjne tych neuronow stanowig element konstytutywny uktadu
mezokortykolimbicznego. Neurony DA unerwiaja liczne struktury limbiczne zwiazane z reakcjami
napgdowo-emocjonalnymi. Sa to jadro potlezace (nucleus accumbens; Acb) oraz w mniejszym
stopniu: cialo migdatowate (amygdala; Amg), hipokamp (hippocampus; Hip), opuszka wechowa
(olfactory bulb; OB) i boczna przegroda (lateral septum; LS), ktore wraz z VTA stanowig droge
mezolimbiczng (Oades i Halliday 1987, Howe i Dombeck 2016), a w potaczeniu z korg zakrgtu
obreczy (cingulate cortex; Cg) i korg przedczotowsg (prefrontal cortex; PFC) stanowig droge
mezokortykalng, odpowiadajgcg miedzy innymi za funkcje kognitywne, takie jak osadzenie sytuacji
i planowanie reakcji behawioralnej (Cools i D'Esposito 2011). VTA charakteryzuje sie
heterogeniczno$cia morfologiczng i funkcjonalng (Yang i in. 2018). W budowie anatomicznej VTA
wyroznia si¢ dwa jadra parzyste jak nucleus parabrachialis pigmentosus (PBP) i nucleus paranigralis
(PN) oraz dwa jadra nieparzyste VTA, utozone w linii posrodkowej: nucleus interfascicularis (IF)
oraz nucleus raphe linearis, pars dorsalis/pars caudalis (RIi/Cli), ktore kolejno odkrywano z biegiem
lat w miar¢ postgpu technik immunohistochemicznych. Niektorzy autorzy w jadrach bocznych
wyrozniaja dwie dodatkowe ich czesci, jak cze$¢ grzbietows (ventral tegmental area, pars rostralis;
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VTAR) i parainterfascicularis (PIF) (Dahlstroem i Fuxel964, Ikemoto i in. 1997, Ikemoto 2007).
Wedtug Ikemoto (2007) funkcjonalnie obszar VTA mozna podzieli¢ na czgéci przednig (anterior
VTA; aVTA), tylna (posterior VTA; pVTA) i ogonowa (tail of the VTA; tVTA). Ponadto obserwuje
si¢ odmienne reakcje behawioralne w odpowiedzi na aktywacje lub hamowanie poszczegdlnych
obszaro6w VTA w wymiarze przednio-tylnym (Sanchez-Catalan i in. 2014). W zalezno$ci od obszaru
poza neuronami DA grupy A10, VTA sklada si¢ z neuronow GABA-ergicznych, glutaminergicznych
oraz mieszanych, ktore wtornie wraz z sygnatlami dostarczanymi do VTA z réznych struktur
moézgowia reguluja aktywnosé¢ szlakow dopaminergicznych bioracych poczatek w VTA. Zaburzenia
w sygnalizacji dopaminy towarzysza chorobom psychicznym i neurologicznym, np. w schizofrenii,
w chorobie afektywnej dwubiegunowej (Bipolar Affective Disorder; BAD), w ci¢zkim zaburzeniom
depresyjnym (Major Depressive Disorder, mDD), zespotom nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi (Attention-Deficit Hyperactivity Disorder; ADHD), czy tez obserwowane sa
w chorobach neurodegeneracyjnych, jak chociazby choroba Parkinsona (Parkinson’s Disease; PD),
czy tez choroba Huntingtona (Huntington’s Disease; HD) (Baik 2013, Goschke i Bolte 2014,
Lebowitz i Khoshbouei 2019). Zatem postep badan w temacie heterogennosci VT A moze przyczyni¢
si¢ do wyjasnienia etiologii wielu choréb, w tym uzaleznien, jak réwniez mie¢ w przysztosci
znaczenie dla zastosowania tej wiedzy w klinice.

2. Opis zagadnienia i przeglad literatury

2.1 Zréznicowanie morfologiczne i strukturalne VTA

Po raz pierwszy termin VTA pojawil si¢ w literaturze za sprawg Tsai w 1925 roku (Tsai
1925). Opisat on w utrwalonym i wybarwionym metodami Nissla i Golgi’ego mozgu oposa
(Philander) — ssaka z rodziny dydelfowatych (Didelphidae) — region potozony bocznie od jadra
miedzykonarowego (interpeduncular nucleus, iPN) jako trojkat miedzykonarowy (trigonum
interpeduncular), w ktorego sktad wchodzito jadro brzuszne nakrywki (nucleus tegementi ventralis)
— obecne VTA. Na poczatku lat 60-tych XX wieku, przy uzyciu techniki fluorescencji
formaldehydowej, Falck i Hillarp odkryli obecnos¢ trzech glownych grup neuronéw uwalniajacych
dopaming (DA) w $rodmodzgowiu, byty nimi grupy A8, A9 i A10 (Dahlstroem i Fuxe 1964). Wedtug
autorow (Dalhstroem i Fuxe 1964) komorki grupy A8 znajduja si¢ w obrebie pola retrorubralnego
(retrorubral field; RRF), natomiast komorki grupy A9 zlokalizowane sa w obrebie istoty czarnej
(substantia nigra, SN). Natomiast komorki grupy A10 stanowig neurony zlokalizowane w okolicy
VTA. Dahlstroem i Fuxe (1964) stwierdzili, ze neurony DA w VTA sg niewielkich rozmiarow
(wielko$¢ okoto 6-26 pum), o okragtych, jajowatych, wrzecionowatych, gwiazdzistych, kanciastych
lub nieregularnych ciatach z 3-5 wypustkami dendrytycznymi (Bentivoglio i Morelli 2005). Wedtug
tych samych autoré6w (Dahlstroem i Fuxe 1964), komorki DA grupy A10 daja poczatek drodze
mezolimbicznej i mezokortykalnej. Terminy VTA oraz A10 byty i sa do tej pory Czesto synonimami
w literaturze mimo, iz grupa A10 jest tworzona jedynie przez komérki DA w VTA i nie obejmuje
pozostatych neuronéw tam wystepujacych, jak np. neurondow GABA-ergicznych, czy tez
glutaminergicznych. Obecnie wiadomo, ze w VTA procz komorek DA stanowigcych ok. 55% calej
populacji neuronalnej tej struktury, wystepuja rowniez komorki GABA-ergiczne, stanowigce ok. 30%
populacji neuronéw VTA i komorki glutaminergiczne stanowiace ok. 20% tejze populacji (Morales
i Margolis 2017). W 1979 roku stwierdzono, ze w obszarze ,,VTA of Tsai”, po uwzglednieniu
wielko$¢ komorek, ich ksztattu oraz morfologii dendrytow, wyszczegolniono pie¢ jader. Uzywajac
barwienia Golgi’ego zidentyfikowano dwa jadra boczne: PN i PBP, ktore sg bogate w komorki
dopaminergiczne. PN jest strefa potozong blisko, tuz nad przednio-boczng czeScig jadra
migdzykonarowego (intercranial nucleus; iTC) i jest ztozone gtéwnie z wrzecionowatych cial
komorek $rednich rozmiar6w oraz mniejszych komoérek z kilkoma kolczastymi dendrytami. Granice
PBP sg trudniejsze do zdefiniowania, poniewaz ten subregion VTA jest potozony grzbietowo i/lub
grzbietowo-bocznie do PN w zalezno$ci od poziomu przednio-tylnego. Stanowi réwniez boczna
granic¢ migdzy VTA, a SN. Jeden z typow cial komorek PBP podobny jest do wrzecionowatych
neuronow odnajdywanych w poziomach grzbietowych istoty czarnej cz¢sci zbitej (Substantia nigra,
pars compacta; SNc). Neurony PBP maja $rednich rozmiardw, kuliste ciata z wieloma promienistymi
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dendrytami. Zaproponowano réwniez dwa jadra srodkowe w VTA: IF oraz jadro szwu ulozone
przysrodkowo (nucleus raphe linearis; Rli) z jego czgscia grzbietowa (Rli) i ogonowa (Cli). IF
rozciaga sie w catym wymiarze przednio-tylnym VTA i sktada si¢ z okragtych i ciasno upakowanych
komorek, mniejszych niz w reszcie VTA. Nakladaja si¢ na nie rowniez komorki zaliczane do Rli jako
catos$ci i zaliczane sa do najwigkszych komérek w VTA, ich morfologia podobna jest w obu cze$ciach
tej struktury (Rli i CIli). lkemoto (2007) natomiast w oparciu wylacznie 0 wymiary
cytoarchitektoniczne, zaproponowat cztery jadra boczne VTA. Obok klasycznego podziatu na PN
i PBP, wyodrebnit dwa dodatkowe jadra: VTAR i PIF. W przypadku tego ostatniego opisano tak
naprawdg¢ jedynie jedna trzecia glowowej czeSci struktury aktualnie znanej jako ogonowa czgéé
brzusznego pola nakrywki (tail of ventral tegmental area; tVTA), lub dziobowa cz¢$¢ jadra nakrywki
(rostromedial tegmetal nucleus; RMTg). Obszar VTAR jest najbardziej przednia czgécia VTA,
Z niska gestoscig komorek dopaminergicznych tworzacych cigglos¢ z komérkami MBs i z komérkami
bocznego podwzgorza (lateral hypothalamus; LH). VTAR w jednej trzeciej dlugoséci VTA rozdziela
si¢ na subregiony PN i PBP. Nastepnie w czgsci ogonowej VTA, dzigki barwieniu Nissla, stwierdzono
inng grupe komorek, dotychczas stanowigcych koncowa czes¢ PN. Dane ostatniej dekady daza do
opisania jej jako odrebnego regionu: tVTA lub RMTg. Biorac pod uwage rozciagto$¢ przednio-tylna
VTA mozna je podzieli¢ na co najmniej trzy odrgbne podregiony: przedni (aVTA) (zawierajaca
VTAR i PBP), tylny (pVTA) (zawierajaca PBP, PN, VTA czgé¢ tylna) i ogonowy (tVTA) (Ryc. 1).
Wielu badaczy podejmuje dyskusje, czy jadra srodkowe tego obszaru nalezy przypisywac do rejonu
VTA, czy powinny by¢ przypisane raczej do innych struktur takich jak jadra szwu (raphe nuclei; RN)
(Zhao-Shea i in. 2011). Pomimo oczywistego istnienia roznych subregionéw anatomicznych w VTA,
badania ich indywidualnych funkcji nie zostaty tak naprawdg¢ rozpoczgte. Stalo sig tak
najprawdopodobniej z powodu trudnosci W wybioérczym manipulowaniu tymi grupami komorek ze
wzgledu na ich relatywnie male rozmiary, ich blisko$¢ oraz w wigkszosci dzielone wlasciwosci
neurochemiczne. Poszukiwania specyficznych markeréw molekularnych jader dla struktury VTA
powinny zapewni¢ duzy postep na tym polu, czynigc mozliwym wykonanie selektywnego
kontrolowania subregionow VTA poprzez odpowiednie promotory. Rosngca liczba badan
anatomicznych, biochemicznych i elektrofizjologicznych wykazuje heterogeniczno$¢ miedzy
neuronami uwalniajagcymi dopaming i niezwigzanymi z dopaming W kazdym z tych jader (Sanchez-
Catalan i in. 2014).

Rys. 1. Przekroje mézgu szczura na réznych poziomach brzusznego pola nakrywki §rodmozgowia
(ventral tegmental area; VTA) znakowane za pomocg detekcji enzymu hydroksylazy tyrozynowej
(tyrosine hydroxylase; TH) bedacej markerem neuronow dopaminergiczych: a) cze$¢ przednia VTA
(anterior part of ventral tegmental area; aVTA) (bregma od -2,92 do -3,28 mm): VTAR (rostral part
of ventral tegmental area), PBP (nucleus parabrachialis pigmentosus), IF (nucleus interfascicularis)
i RLi (nucleus raphe linearis, pars rostralis); b) czes¢ tylna VTA (posterior part of ventral tegmental
area; pVTA) (bregma od -3,28 do -3,80 mm): PBP, VTAC (caudal part of ventral tegmental area); c)
czes$¢ ogonowa VTA (bregma od -3,80 do -4,04 mm): tVTA (tail of ventral tegmental area) i Cli
(nucleus raphe linearis, pars caudalis) w przebiegu przednio-tylnym. Neurony TH-zalezne sa
oznaczone na czerwono. Granice regionu mozgowego sa dodatkowo zaznaczone na biato (wg Zhao-
Sheaiin. 2011).

2.2 Przeglad réznic funkcjonalnych w wymiarze przednio - tylnym

Zroznicowanie  poszczeg6Olnych  subregionow VTA pod wzgledem unerwienia
i neurochemicznym jest podstawa dla heterogennoéci funkcjonalnej tego regionu — widocznej
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w wymiarze przednio-tylnym czy $rodkowo-bocznym. Istnieje jednak wiele dowodéw
pochodzacych z badan behawioralnych i farmakologicznych, ktére wskazuja, ze podziat VTA na
czg$¢ przednig (aVTA), tylng (pVTA) i ogonowa (tVTA) jest zasadny (Rys. 11) i nalezy go
uwzglednia¢ w planowaniu doswiadczen.

Zaobserwowano, ze zwierz¢ta chetniej uzalezniajg si¢ od substancji narkotycznych
i psychostymulujacych, takich jak: nikotyna, karbachol, opiaty, kanabinoidy, kokaina, czy tez etanol.
Co wigcej obserwacje wykazaty, ze efekt samopodawania byt czestszy u tych zwierzat, jezeli
pobudzat tylne czesci VITA w poréwnaniu do pobudzenia przedniej czg$ci tej struktury.
W odpowiedzi na te jak i inne substancje podawane do pVTA uzyskiwano reakcje lokomotoryczne,
czy tez behawior preferencji miejsca. W przypadku aVTA, szczury chetniej podawaty sobie do tego
regionu jedynie antagoniste receptoréw GABAA- pikrotoksyne (Ikemoto i in. 1997). Zadna inna
substancja podawana do aVTA nie wywolywata pozytywnego wzmocnienia. Byé moze jest to
zwigzane z charakterem potaczen tego regionu, poniewaz ani przednio-przysrodkowe, ani przednio-
boczne VTA nie wysylaja znaczacych projekcji do brzuszno-przysrodkowego prazkowia bedacego
strefa wywolujaca pozytywne wzmocnienie.

Pojawito si¢ rowniez wiele doniesien na temat wptywu etanolu i jego pochodnych na
neurony DA w aVTA i pVTA. Interesujacy jest fakt, ze zwierzeta samodzielnie dostarczaja sobie
etanol rowniez do pVTA, lecz nie do aVTA. Ponadto wprowadzenie etanolu do pVTA réwniez
zwigkszata aktywnos$¢ lokomotoryczng tych zwierzat. W skrawkach mézgu ex vivo alkohol hamuje
neurony dopaminergiczne aVTA, natomiast aktywuje te pochodzace z pVTA. Prawdopodobnie
spowodowane jest to redukcjg wptywu GABA-ergicznego na neurony DA w pVTA, w ten sposob
faworyzujac blokowanie hamowania komérek DA. Podobnie, dobrowolne spozycie etanolu zwigksza
liczbe aktywnych neuronéw DA w pVTA u szczurow preferujacych alkohol. Dziatanie alkoholu
wigze si¢ rowniez ze zmniejszeniem wrazliwosci receptorow NMDA w pVTA, tym samym
wykluczajac aktywacje sygnatdéw pobudzajacych. Zatem uwolnienie komérek DA spod hamujacego
wptywu neurondw GABA-ergicznych wydaje si¢ by¢ wysoce prawdopodobnym mechanizmem.

Podobnie, badania behawioralne i neurochemiczne wykazaty, ze aldehyd octowy i salsolinol
majg wiasciwosci stymulujace dla pVTA. Zgodnie z tym zaobserwowano, ze zwigkszaja one
aktywno$§¢ neuronéw DA pochodzacych z pVTA. Co wigcej uwaza si¢, ze aldehyd octowy
pochodzacy z etanolu jest odpowiedzialny za efekt aktywacyjny etanolu na komoérki DA.

Niektore dane wskazuja takze na réznice w kontroli odpowiedzi zwigzanych z bolem wzdtuz
przednio-tylnej osi VTA. Nadekspresja PLCY w pVTA u szczur6w obnizata prog w foot-shock
indukujacy odpowiedz, podczas gdy w aVTA nadekspresja PLCY nie zmieniata behawioru
u badanych szczurow.

Jak juz wczeéniej wspominano, cze¢$¢ ogonowa VTA (tVTA) wyodrgbniono znacznie
pdzniej. Zauwazono, ze aktywacja biatka c-Fos indukowana psychostymulantami takimi jak kokaina
czy amfetamina (D-amfetamina, metamfetamina) w tatwy sposob pozwala na wizualizacje
aktywowanych struktur mézgowych podczas wymienionych wyzej iniekcji (Bourdy i in. 20214).
Okazatlo si¢, ze struktury okalajace tVTA sg po zazyciu amfetaminy, czy tez kokainy nieaktywne,
podobnie jak w przypadku aktywacji mézgowej u zwierzat z grupy kontrolnej, gdzie aktywacja biatka
c-Fos praktycznie nie wystepuje nie tylko w obrebie struktur okalajacych tVTA, lecz rowniez
w samym tVTA. Stwierdzono rowniez, ze indukcja c-Fos w tVTA wystepuje jedynie selektywnie po
ekspozycji na okreslone narkotyki psychostymulujace. Wynika to z budowy tVTA. tVTA sklada sie
glownie z neuronow GABA-—ergicznych. Zatem tVTA moze by¢ centrum hamujgcym dla aktywnosci
komoérek DA, co dodatkowo potwierdzily to badania elektrofizjologiczne. Z badan wynika, ze
stymulacja tVTA hamuje komérki DA $rédmoézgowia, podczas gdy jego hamowanie zwigksza ich
przewodnictwo, co wskazuje na obecno$¢ zarowno kontroli fazowej jak i tonicznej (Bourdy i in.
2014). Najwicksza ilo$¢ danych behawioralnych dotyczacych manipulacji w obrebie tVTA odnosi si¢
do odpowiedzi awersyjnych i zwigzanych z unikaniem. Uszkodzenia tVTA prowadza do zastygania
powodowanego strachem, pasywnej odpowiedzi na zapach drapieznika oraz do lekopodobnych
zachowan w podwyzszonym labiryncie krzyzowym. Stymulacja farmakologiczna tVTA przez
receptory AMPA jest wystarczajaca aby wywota¢ warunkowang awersj¢ miejsca. Nalezy rowniez
wzigé pod uwage fakt, ze tVTA kontroluje nie tylko VTA, ale rowniez SNc. W tym kontekscie
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uszkodzenia tVTA chronicznie stymulujg szlak nigrostriatalny i obnizajg koordynacj¢ motoryczna
oraz uczenie lokomotoryczne w teScie wymuszajgcym motoryke u szczurdéw (test rotarod). Te
ostatnie dane podkre$lajg kluczowy wplyw tVTA na funkcjonowanie zwojow podstawy (basal
ganglia; BG) (Cui i in. 2013, Bourdy i in 2014).

2.3 Neuroobrazowanie VTA

Heterogeniczno$§¢ w cytoarchitekturze i profilu neurochemicznym VTA jest powodem
trudno$ci w definiowaniu jasnych granic w badaniach strukturalnych tego obszaru. Ta heterogennos¢
wladnie okresla to, ze VTA jest raczej obszarem niz jadrem. Istnieje znaczna niespdjnosé
w terminologii VTA. Termin VTA jest stosowany zaréwno dla obszaru, w ktéorym znajduja si¢
komorki AL0, jak i dlajadra VTA, ktore uwazane jest za jadro sktadowe tego obszaru. Rowniez liczba
jader VTA r6zni si¢ miedzy opisami badan roéznych autorow. W wyniku tych niespdjnosci nawet
neurobiolodzy majg duze problemy w opisywaniu VTA. Jest to jeszcze bardziej utrudnione przez
roznice w nomenklaturze VTA w atlasach topologicznych (Rys. 2) (wg Trutti i in. 2019).

Rys. 2. Schematyczne, dwuwymiarowe przedstawienie ludzkiego obszaru brzusznego pola nakrywki
srodmozgowia (ventral tegmental area; VTA) zrekonstruowanego na podstawie atlasow
topograficznych i na podstawie prowadzonych badan anatomicznych i patofizjologicznych. A)
rekonstrukcja dwoch gtownych terminologii obszaru VTA: VTA jako jadra (VTA nc) znajdujace si¢
w obrebie obszaru VTA (VTA region). B) dwuwymiarowe przedstawienie lokalizacji
poszczegolnych subpopulacji (jader) VTA. Objasnienia: VTA nc — jadro VTA; VTA region — obszar
VTA, PBP - parabrachial pigmented nucleus; PN — paranigral nucleus; IF - interfascicular nucleus;
PaP — parapeduncular nucleus; RLi - rostral linear nucleus; CLi - caudal (or central) linear nucleus;
SN - substantia nigra, istota czarna; RN - red nucleus, jadro czerwienne (Trutti i in. 2019, schemat
zmodyfikowany).

Historycznie badania funkcji obszaru w obrebie VTA byty do niedawna ograniczone do
przeprowadzanych eksperymentéw wylgcznie na zwierzetach laboratoryjnych (glownie szczurach).
W dzisiejszych czasach postgp w neuroobrazowaniu pozwala na testowanie uprzednich odkry¢
dokonanych na zwierzetach, w sposéb nieinwazyjny na ludziach, co przejawia si¢ w ostatnio
zwigkszajacej si¢ ilosci badan fMRI skupionych na aktywnosci VTA. Pomimo tego, wcigz jednak
brakuje cyfrowych, anatomicznie precyzyjnych atlasow VTA stworzonych w oparciu o dane
z wysoka rozdzielczoscig, ktore moga stuzyé, jako wzrokowa pomoc w identyfikacji VTA
w badaniach MRI. Dostgpne atlasy dostarczone dzigki oprogramowaniu do neuroobrazowania (takie
jak FMRIB Software Library 5.0 (FSL)) nie zawierajg informacji o lokalizacji VTA. W konsekwencji
w celu wizualnej identyfikacji VTA autorzy opieraja si¢ glownie na szerokiej wiedzy anatomicznej.
Zatem uwazamy, ze potrzebny jest niezbedny doktadny trojwymiarowy opis tej struktury w celu
zminimalizowania mozliwo$ci popetiania bledow oraz w celu stosowania anatomicznej
poprawnosci jej nazewnictwa w okre§lonych badaniach histologicznych. Obecnie atlasy topologiczne
moézgu (np. Ding i in 2016) oparte sa na precyzyjnych rekonstrukcjach cytoarchitektonicznych caltego
mozgu i sg wykorzystywane do pozyskania informacji o ksztattach i wymiarach réznych struktur, co
z kolei moze by¢ uzyteczne dla identyfikacji jader na obrazach MRI. Atlasy te jednakze nie zawsze
sa ze sobg zgodne pod katem ksztattu i organizacji przestrzennej poszczeg6lnych jader VTA. Roznice
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przejawiaja sie takze w uzywanej przez autorow nomenklaturze (Rys. 2). Innym powodem
niezgodnos$ci wizualizacji VTA w réznych atlasach jest to, ze nie moga one przedstawiaé
indywidualnych zmienno$ci w anatomii, poniewaz sg oparte tylko na jednym moézgu. W cyfrowych
atlasach moézgu opartych na wigkszej liczbie przypadkdw bierze si¢ juz pod uwage zmienno$¢
anatomiczna. Atlasy te, okreslane jako atlasy probabilistyczne, powstaja in vivo w cyfrowym zapisie
wysokorozdzielczego MRI, takiego jak 7 T MRI, wykorzystujac segmentacje regionow
zainteresowania (ROIs) na wielu obrazach. Tak powstate mapy probabilistyczne pozwalaja na
transfer i porownywanie danych z r6znych badan eksperymentalnych. Jednakze, w przeciwienstwie
do SN, aktualnie nie istnieje zaden probabilistyczny atlas MRI dotyczacy VTA.

3. Podsumowanie

Wraz z rosngcymi mozliwo§ciami technicznymi nalezatoby si¢ skupi¢ na opracowaniu
doktadnych cyfrowych atlaséw neuroanatomincznych moézgu zwierzat modelowych, a takze
W szczegblnosci doktadnego atlasu ludzkiego, opartego o wyniki obrazowania z calego $wiata,
Z uzupehnieniem tak istotnych struktur jak VTA. Tym samym ostatecznie nalezatoby rozwigzaé
problem nazewnictwa i podja¢ probe weryfikacji prowadzonych do tej pory badan. Mozliwo$é
zrozumienia dziatania i potencjalnej modulacji uktadow dopaminergicznych moézgu daje nadziej¢ na
terapie zaburzen, ktore do tej pory nie zostaly do konca poznane Iub nie majg skutecznych metod
leczenia. Podziat VT A na czg$ci w wymiarze przednio-tylnym i przedstawione badania behawioralne
z wykorzystaniem substancji uzalezniajacych daja nadziej¢ na wdrozenie skutecznych metod leczenia
uzaleznien 1 kontroli zachowan motywacyjnych. Zatem obecnie duzym wyzwaniem jest
poszukiwanie specyficznych markerow molekularnych, ktére moglyby pozwoli¢ na zaprojektowanie
narzgdzi transgenicznych dla poglebienia zrozumienia fizjologicznych i patofizjologicznych
wpltywow VTA. Nie mozna réwniez pomija¢ innych zmiennych, ktére wykazuja do dzi§ stabo
poznany wptyw na wszystkie struktury moézgowia, w tym regulacje¢ projekcji VTA. Ponadto pomijany
tutaj astroglej moze by¢ ,,brakujacym ogniwem” w przekaznictwie i plastyczno$ci synaps, dlatego
niezbedne jest rzetelne i wieloaspektowe podejécie do tego tematu i wspotpraca wielu zespotow
badawczych.
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Streszczenie

Acetylotranferazy histonéw (HAT) i deacetylazy histonow (HDAC) to kluczowe enzymy
biorace udzial w modelowaniu struktury chromatyny za pomoca przylaczania lub odtgczania reszt
acetylowych. Rolg tego procesu jest regulacja ekspresji genow. W komodrkach nowotworowych
czgsto dochodzi do nadekspresji deacetylaz histondw. Zaburzenia te moga prowadzi¢ do
transformacji nowotworowej. Nowg nadzieja w terapii przeciwnowotworowej staty si¢ leki, ktore
posiadaja zdolnos$¢ inhibicji deacetylacji histonow. Inhibitory deacetylaz histonow dobrze wptywaja
na odpowiedz immunologiczng poprzez zwigkszenie immunogenno$ci nowotworow, co aktywuje
rekrutacj¢ elementéw uktadu odpornosciowego. Ponadto inhibitory HDAC zwigkszaja wrazliwos¢
komorek nowotworowych na dzialanie uktadu odpornosciowego i redukujg immunosupresyjne
dziatanie mikrosrodowiska guza. Te wlasciwos$ci inhibitorow HDAC sprawily, ze moga przyczynic¢
si¢ one do zwigkszenia skuteczno$ci immunoterapii, ktorej celem jest walka z nowotworami poprzez
aktywacje uktadu immunologicznego pacjenta. Istnieje wiele badan przedklinicznych oraz
klinicznych, ktore koncentrujg si¢ na poszukiwaniu najbardziej korzystnych kombinacji inhibitorow
HDAC z czynnikami immunomodulatorowymi w celu uzyskania odpowiedniego efektu
synergistycznego

1. Wstep

Nowotwor to ztozona jednostka chorobowa. Na jego powstanie sktada sie wiele czynnikéw
genetycznych, §rodowiskowych oraz epigenetycznych (Lu i in. 2020). Dotychczasowo stosowana
chemioterapia, jako gléwna strategia leczenia nowotwordw nie przynosi satysfakcjonujacych
wynikow. Gtownymi wadami tej terapii sg lekooporno$é nowotworow, brak skutecznego leczenia
pacjentéw z przerzutami, a takze cigzkie skutki uboczne. Nadziejg w terapii nowotworow stata si¢
immunoterapia (Park i in. 2015; Eckschlager i in. 2017).

Uktad immunologiczny odgrywa wazng rol¢ w zwalczaniu komorek nowotworowych. Lewis
Thomas i Sir Frank Mac Farlane Burnet w niezaleznych badaniach wysuneli hipoteze nadzoru
immunologicznego (Ribatti 2017). Wedtug tej teorii nowo powstate komorki nowotworowe sa pod
statg kontrola uktadu odpornosciowego, ktory zapobiega rozwojowi nowotworu. Jednak w pewnym
momencie komorki nowotworowe moga wymkna¢ spod nadzoru uktadu immunologicznego
i dochodzi do progresji nowotworu (Ribatti 2017). Ucieczka komorek nowotworowych przed
dziataniem ukladu odpornosciowego jest mozliwa dzigki licznym  mechanizmom
immunosupresyjnym wyksztalconym przez nowotwor. Przyktadem moze by¢ mikrosrodowisko guza,
ktéore tworzy kamuflaz, dzigki ktéremu nowotwor staje si¢ niewidoczny dla komorek
odpornosciowych. Celem immunoterapii jest ulepszenie elementéw uktadu immunologicznego,
atakze przeciwstawienie si¢ dziataniom immunosupresyjnym nowotworu, a co za tym idzie
promowanie eliminacji komorek nowotworowych (Banik i in. 2019; Lu i in. 2020).

Badania dotyczace zastosowania immunoterapii w zwalczaniu nowotworéw przynosza
satysfakcjonujace wyniki. Jednak stosowanie kombinacji immunoterapii z innymi metodami leczenia
nowotworow wykazuja duzo lepsze rezultaty. Ostatnie badania skupiaja si¢ na potaczeniu
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immunoterapii z leczeniem, ktére polega na zmianach modyfikacji epigenetycznych poprzez
zastosowanie zwigzkow modulujacych aktywnos$¢ enzymoéw. Przykladem tzw. lekow
epigenetycznych (ang. epi-drugs) sa inhibitory deacetylaz histonéw (i(HDAC, ang. histone
deacetylases inhibitors) (Mazzone i in. 2017).

W pracy przedstawiono charakterystyke inhibitoréw HDAC oraz wyniki badan taczacych
immunoterapi¢ w potaczeniu z inhibitorami deacetylaz histondéw.

2. Inhibitory deacetylaz histonow

Acetylotranferazy histonow (HATS, ang. histone acetyltransferases) i deacetylazy histonéw
(HDAC:s, ang. histone deacetylases) to enzymy biorgce udziat w modelowaniu struktury chromatyny,
ktére odpowiednio przylaczaja i odlaczaja grupy acetylowe. Acetylacja reszt lizynowych histonow
umozliwia rozluznienie chromatyny, czego skutkiem jest tatwiejszy dostgp do sekwencji DNA
czynnikom, ktore sg niezbedne do inicjacji transkrypcji. Deacetylacja to odwrotny proces, w ktorym
nastepuje kondensacja chromatyny oraz zahamowanie transkrypcji (Park i in. 2015; Bezu i in. 2019).
Brak rownowagi w dziataniu acetylotransferaz HAT oraz deacetylaz HDAC moze prowadzi¢ do:
zmian profilu ekspresji niektorych genéw, zmian niektorych szlakow sygnatowych, degradacji
niektorych biatek przez proteasomy oraz zmian stanu metylacji DNA (Eckschlager i in. 2017).
W komorkach nowotworowych czesto dochodzi do nadekspresji deacetylaz HDAC, co przyczynia
si¢ do zaburzenia ekspresji genow zaangazowanych w karcynogeneze (Park i in. 2015; Bezu i in.
2019).

Deacetylazy histon6w mozna podzieli¢ na cztery klasy, ktore obejmuja 18 réznych
enzyméw. Podziat ten opiera si¢ na trzech podstawowych kryteriach: stopniu podobienstwa ludzkich
HDAC do ich homologéw u drozdzy, lokalizacji w komoérce oraz stopnia ich ekspresji w zalezno$ci
od rodzaju komorek. Klasa I (HDAC1, HDAC2, HDAC3 i HDACS8) wykazuje podobienstwo do
biatka Rdp3 drozdzy. Enzymy te sa zlokalizowane w jadrze i ulegaja ekspresji we wszystkich
rodzajach komorek. Biatka klasy II s podobne do drozdZzowej deacetylazy histonow Al i obejmuja
dwie podklasy — Ila oraz llb. HDAC z klasy Ila (HDAC4, HDACS, HDAC7 i HDACY9) sa
zlokalizowane w cytoplazmie, ale mogag by¢ przenoszone do jadra, w przeciwienstwie do biatek klasy
IIb (HDAC6 i HDACI10), ktore wystepuja tylko w cytoplazmie. Enzymy znajdujace sie w klasie III
(SIRT1, 2, 3,4, 5, 6, 7) wykazujg homologie do biatka Sir2 drozdzy. W klasie IV znajduje si¢ tylko
HDACI 1. Biatko to nie wykazauje podobienstwa do biatek drozdzy. Klasa I, Il i 1V to klasyczne
deacetylazy, ktore sg zalezne od jonéw Zn?*, natomiast klasa Il1 - sirtuiny sg zalezne od dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego (Park i in. 2015; Singh i in. 2018; Saleh i in. 2020; Jenke i in. 2021).
Chociaz okreslenie funkcji poszczegolnych deacetylaz wymaga dalszych badan to obecnie wiadomo,
ze enzymy te odgrywaja kluczowa role w karcynogenezie poprzez deacetylacje histonéw i bialek
nichistonowych, ktore sg zaangazowane w: regulacje cyklu komoérkowego, apoptoze, naprawe
uszkodzen DNA, angiogeneze, czy tez powstawanie przerzutéw (Li i Seto, 2016).

Blizsze poznanie funkcji HDAC oraz ich roli w onkogenezie, pozwolilo na wdrozenie do
leczenia nowych zwiazkow o wlasciwosciach przeciwnowotworowych bedacych inhibitorami
deacetylaz histonow (iIHDAC, ang. histone deacetylase inhibitors). Opracowano wiele inhibitorow,
ktore sa ukierunkowane na hamowanie aktywnosci HDAC klasy I, 111 IV (Li i Seto, 2016). Inhibitory
klasycznych deacetylaz histonéw zbudowane sg z trzech czgs$ci: czapeczki (ang. cap group), obszaru
ZBG (ang. zinc binding group) oraz hydrofobowego tacznika, a mechanizm ich dziatania polega na
taczeniu sie inhibitorow HDAC z jonem Zn?', ktory znajduje si¢ w miejscu aktywnym HDAC.
Skutkiem tego jest zaktocenie oraz zahamowanie aktywnosci deacytylaz histonow (Bezu i in, 2019;
Jenke i in., 2021). Obecnie w badaniach klinicznych testuje si¢ zwiazki wplywajace na aktywnosé
sirtuin. Inhibitory HDAC mozna podzieli¢ na pig¢ podstawowych grup: pochodne kwasu
hydroksamowego (hydroksamiany) np. panabiostat, krotkotancuchowe kwasy tluszczowe
(alifatyczne) np. kwas walproinowy, benzamidy np. entinostat, cykliczne tetrapeptydy np. romidepsin
oraz inhibitory SIRT np. sirtinol (Eckschlager i in. 2017). Inhibitory HDAC wywolujg dzialanie
przeciwnowotworowe poprzez zatrzymanie proliferacji oraz indukcji apoptozy komorek
nowotworowych. Ponadto hamuja angiogeneze, a takze zdolno§¢ nowotworéw do tworzenia
przerzutéw. Inhibitory HDACs wykazujg réwniez role immunomodulacyjng poprzez kontrole
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wydzielania poziomu cytokin, czy tez wptywaja na dziatanie elementéw uktadu odpornosciowego
np. makrofagéow, komodrek dendrytycznych. Te wazne wlasciwosci sprawity, ze inhibitory HDAC
staly si¢ obiecujaca formg leczenia, ktéra moze dawaé satysfakcjonujace wyniki w polaczeniu
z immunoterapig, w przypadku terapii przeciwnowotworowej (Eckschlager i in. 2017; Bezu i in.
2019; Saleh i in. 2020).

3. Kombinacja immunoterapii z inhibitorami deacetylaz histonéw w leczeniu choroéb
nowotworowych

Zrozumienie procesu odpowiedzi immunologicznej, a takze mechanizméw
immunosupresyjnych wyksztalconych przez komoérki nowotworowe, byto kluczowym momentem
W rozwoju nowej strategii leczenia choréb nowotworowych - immunoterapii. Dotychczas powstaly
trzy podstawowe rodzaje immunoterapii: szczepionki przeciwnowotworowe, immunoterapia
adoptywna, oraz blokada immunologicznych punktéw kontrolnych (Mazzone i in. 2017; Christofi
i in. 2019). Pierwsza strategia ma na celu pobudzenie limfocytéow T specyficznych dla nowotworu,
co prowadzi do eliminacji komorek nowotworowych. Immunoterapia adoptywna polega gtéwnie na
modyfikacji elementow uktadu odpornosciowego. Te ulepszenia majag nada¢ komoérkom
odpornosciowym zdolnosci do specyficznego rozpoznawania komérek nowotworowych, a to z kolei
ma doprowadzi¢ do regresji nowotworu (Morrison i in. 2018). W ostatnim czasie najwigcej osiagniec
dotyczy blokady immunologicznego punktu kontrolnego. Celem tej strategii jest zahamowanie
wewnetrznych  mechanizmow  regulacyjnych uktadu odpornosciowego, co prowadzi do
skuteczniejszej odpowiedzi immunologicznej na komorki nowotworowe. W tym przypadku
wykorzystywane sg przeciwciala monoklonalne przeciwko receptorowi programowanej $mierci 1
(PD-1, ang. programmed cell death receptor 1) oraz antygenowi — 4 cytotoksycznych limfocytow T
(CTLA-4, ang. cytotoxic T cell antigen 4). CTLA-4 jest receptorem na limfocytach T, ktory wigze si¢
z CD80/CD86 na komorkach prezentujacych antygen. Mechanizm ten hamuje dziatanie limfocytow
T.PD-1 ulega ekspresji na powierzchni aktywnych limfocytow T oraz B, komdrkach dendrytycznych,
czy tez komorkach NK. Wigzanie PD-1 z jego ligandem PD-L1 lub PD-L2 powoduje zatrzymanie
proliferacji limfocytéw T. Blokady przeciwciatami anty-PD-1 oraz anty-CTLA-4 poszczegdlnych
immunologicznych punktow kontrolnych pozwalaja na prawidtowe dziatanie elementéw uktadu
immunologicznego oraz eliminacj¢ komdrek nowotworowych (Mazzone i in. 2017; Christofi i in.
2019).

Inhibitory HDAC zwickszaja skuteczno$¢ immunoterapii na wiele sposobow. Po pierwsze
inhibitory HDAC wzmacniajg ekspresj¢ antygenéw nowotworowych oraz MHC, co inicjuje
intensywng aktywacje limfocytow T. Inhibitory HDAC majg réwniez zdolno$¢é epigenetycznej
modulacji komérek immunosupresyjnych. Wiasciwos$¢ ta pozwala na regulacj¢ stanu zapalnego oraz
odpowiedz immunologiczng. Ponad to inhibitory HDAC indukuja ekspresje specyficznych chemokin
dla komoérek T, ktére sa odpowiedzialne za rekrutacje wigkszej liczby limfocytow T. Te
immunomodelujace wlasciwosci inhibitoréw HDAC sprawiaja, ze sa one dobrymi kandydatami do
wspoéldziatania z immunoterapia w leczeniu nowotworéw (Banik, 2019). Istnieje kilka badan
klinicznych w ktorych wykorzystywana jest kombinacja entinostatu, czy tez vorinostatu jako
inhibitora HDAC z pembrolizumabem, ktory nalezy do grupy inhibitoréw PD-L1.

W badaniach in vitro z wykorzystaniem ludzkich linii komérkowych raka piersi wykazano,
ze inhibitory HDAC wptywaja na zmiane¢ ekspresji PD-L1 w tych komorkach (Terranova-Barberio
iin. 2017). Ponadto w tym samym badaniu w celu okre§lenia dzialania inhibitorow HDAC
W kombinacji z immunoterapig zastosowano model zwierzecy. Dokonano iniekcji podskérnej
myszom komoérek mysich raka piersi 4TI, pochodzacych z nowotworéw opornych na leczenie
i charakteryzujacych si¢ wysoka proliferacjg. Po powstaniu nowotworow myszy podzielono losowo
na grupy, ktore miaty otrzymywac: sam vorinostat, same przeciwciata anty-PD-1, obie formy leczenia
lub nosnik jako kontrole. Nie zaobserwowano jednak istotnej korzysci polaczenia tych dwoch terapii.
W drugiej fazie badan do wczeéniej wymienionych lekow dodano jeszcze inhibitor CTLA-4. Dodanie
przeciwcial anty-CTLA-4 przetamalo lekoopornos¢ mysiego raka piersi z linii komorkowej 4TI
i wraz z przeciwciatami anty-PD-1 oraz vorinostatem znaczaco zahamowalo rozwdj nowotworu.
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W pdzniejszych etapach badania stwierdzono réwniez, ze pominigcie vorinostatu we wczesniej
wspomnianej kombinacji terapeutycznej nie dawato satysfakcjonujacych wynikow. Inhibitor HDAC
byl niezbednym elementem skutecznego dzialania terapii. Badania te pokazaly jak wazne jest
wspotdziatanie inhibitorow HDAC z immunoterapig (Terranova-Barberio i in. 2017). Skutecznos¢ tej
kombinacji w leczeniu raka piersi potwierdzono réwniez w badaniach klinicznych (Terranova-
Barberio i in. 2020). W badaniu wziety udziat 34 osoby, ktore chorowaty na raka piersi z ekspresja
receptora estrogenowego (ER+, ang. Estrogen Receptor Positive). Pacjenci zostali podzieleni na dwie
grupy. Pierwsza grupa przyjmowala pembrolizumab, vorinostat oraz dodatkowo tamoxifen od
pierwszego cyklu badan. Druga grupa brata te same leki, lecz inhibitor PD-1 zostat im podany dopiero
w drugim cyklu badan. Dla obu grup wyliczono wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR, ang.
objective response rate), czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) oraz czas przezycia
wolny od progresji (PFS, ang. progression-free survival). ORR to taczne wystgpowanie odpowiedzi
calkowitych oraz czg$ciowych na leczenie i wynosil on odpowiednio w grupie I — 17% oraz w grupie
Il — 8%. OS oraz PFS w grupie pierwszej wynosity odpowiednio 14,3 miesigcy i 2,57 miesiaca,
a w grupie drugiej 15 miesiecy oraz 2,63 miesigca. Wyniki badan pokazuja, ze az u 17% pacjentow
z grupy I oraz 8% pacjentow z grupy Il nastapita catkowita lub czg§ciowa regresja raka piersi. Ponadto
weczesniejszy czas podania pembrolizumabu dziata korzystnie na skuteczno$¢ kombinacji (Terranova-
Barberio i in. 2020).

Badania wspotdziatania pembrolizumabu oraz vorinostatu w leczeniu pacjentdéw z innymi
nowotworami rowniez daja satysfakcjonujace wyniki (Rodriguez i in. 2020). Badanie kliniczne
obejmowalo dwie grupy. Pierwsza grupe stanowilo 25 pacjentéw z rakiem plaskonablonkowym
glowy 1 szyi, natomiast druga grupa obejmowata 25 0séb z rakiem ptaskonabtonkowym §linianek.
Pacjentom podawano pembrolizumab, vorinostat oraz dodatkowo tamoxifen. Dla obu grup wykazano
ORR, OS oraz PFS. W pierwszej grupie odsetek obiektywnych odpowiedzi wynosit 32%, natomiast
w drugiej — 16%. O$miu pacjentéw z rakiem ptaskonablonkowym glowy i szyi uzyskato czgsciowa
regresj¢ choroby, a poziom stabilizacji choroby zostal zauwazony u pigciu pacjentow. W grupie
chorych na raka ptaskonabtonkowego szyi cztery osoby uzyskaty cze§ciowa odpowiedz na leczenie,
a stan stabilny wykazato czterech pacjentow. OS oraz PFS wynosit kolejno w grupie I — 12,6 miesigca
oraz 4,5 miesigca, a w grupie II — 14 miesigcy i 6,9 miesigca (Rodriguez i in. 2020).

Inne badania kliniczne bazowaty na wspotdziataniu entinostatu z immunoterapig w réznych
formach np. pembrolizumabu (Hellmann i in. 2021), czy tez z zastosowaniem wysokiej dawki
interleukin-2 (Pili i in. 2017). Badanie entinostatu w potaczeniu z pembrolizumabem przeprowadzono
z udziatem 71 0s6b chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuc (NSCLC). Miare sukcesu stanowit
obiektywny wspolczynnik odpowiedzi, ktory w hipotezie zaktadat, ze ORR>20%. Wyliczono ORR,
OS oraz PFS, ktore kolejno wynosity 9,2%, 10,1 miesigca oraz 2,8 miesigca. Wspotczynnik
obiektywnej odpowiedzi byl duzo mniejszy niz zakladano, jednak 9% badanych osob uzyskato
czgsciowy lub catkowita remisje choroby, co w przypadku NSCLC jest satysfakcjonujacym wynikiem
(Hellmann i in. 2021). Kolejne badanie kliniczne z wykorzystaniem entinostatu liczylo 47 osoéb
chorych na raka nerkowokomorkowego. W leczeniu zastosowano wcze$niej wymieniony inhibitor
oraz wysoka dawke interleukiny-2. Wyliczono ORR, OS oraz PFS, ktore kolejno wynosity 37%, 65,3
miesigca oraz 13,8 miesigca. Wyniki pokazuja, ze 37% o0s6b chorych na raka nerkowokomorkowego
uzyskato catkowitg lub czgsciowa regresje choroby (Pili i in. 2017).

4. Podsumowanie

Liczne badania dostarczyly waznych informacji na temat wplywu inhibitorow HDAC na
roézne elementy uktadu immunologicznego. Wiasciwosci immunomodelujace deacetylaz histonow
umozliwily im efektywne wspoldziatanie wraz z immunoterapia w leczeniu chorob nowotworowych.
Bardzo wazny z punktu widzenia opracowania nowych kombinacji immunoterapii z inhibitorami
HDAC jest rozwdj badan in vitro oraz in vivo. Obecnie jest bardzo mato opublikowanych wynikéw
badan klinicznych polgczenia tych dwdch form terapii, jednak ich duzy potencjat sprawia, ze tego
rodzaju badania rozpoczynane sg coraz cz¢sciej. Niestety na ich wyniki trzeba jeszcze poczeka¢ Duzg
korzyscig kombinacji immunoterapii z inhibitorami HDAC jest rzadsze wystgpowanie powaznych
niepozagdanych skutkéw ubocznych niz w innych terapiach np. chemioterapii. Dalsze badania
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dotyczace zastosowania kombinacji inhibitorow HDAC z immunoterapia w leczeniu chordb
nowotworowych sa niezbedne do okreslenia kolejnych wilasciwos$ci immunomodelujacych tych
substancji, odpowiedniej dawki, a takze rodzajow nowotworu, w leczeniu ktorych ta metoda moze
zosta¢ zastosowana (Sheniin. 2016;; Pili i in. 2017; Rodriguez i in. 2020; Saleh i in. 2020; Terranova-
Barberio i in. 2020; Hellmann i in. 2021).

5. Literatura

Banik D, Moufarrij S, Villagra A. (2019) Immunoepigenetics Combination Therapies: An Overview
of the Role of HDACs in Cancer Immunotherapy. Int J Mol Sci. 20(9):2241

Bezu L, Chuang AW, Liu P, et. al. (2019) Immunological Effects of Epigenetic Modifiers. Cancers
(Basel).11(12):1911

Christofi T, Baritaki S, Falzone L, et al. (2019) Current Perspectives in Cancer Immunotherapy.
Cancers (Basel). 11(10):1472.

Eckschlager T, Plch J, Stiborova M, et al. (2017) Histone Deacetylase Inhibitors as Anticancer
Drugs. Int J Mol Sci. 18(7):1414.

Hellmann MD, Jénne PA, Opyrchal M, et. al. (2021) Entinostat plus Pembrolizumab in Patients
with Metastatic NSCLC Previously Treated with Anti-PD-(L)1 Therapy. Clin Cancer Res.
27(4):1019-1028.

Jenke R, ReBBing N, Hansen FK, et. al. (2021) Anticancer Therapy with HDAC Inhibitors:
Mechanism-Based Combination Strategies and Future Perspectives. Cancers (Basel). 13(4):634.

Li Y, Seto E. (2016) HDACs and HDAC Inhibitors in Cancer Development and Therapy. Cold
Spring Harb Perspect Med. 6(10)

LuY, Chan YT, Tan HY, et. al. (2020) Epigenetic regulation in human cancer: the potential role of
epi-drug in cancer therapy. Mol Cancer. 19(1): 79.

Mazzone R, Zwergel C, Mai A i et al. (2017) Epi-drugs in combination with immunotherapy: a new
avenue to improve anticancer efficacy. Clin Epigenetics. 9:59.

Morrison AH, Byrne KT, Vonderheide RH. (2018) Immunotherapy and Prevention of Pancreatic
Cancer. Trends Cancer. 4(6):418-428.

Park J, Thomas S, Munster PN. (2015) Epigenetic modulation with histone deacetylase inhibitors in
combination with immunotherapy. Epigenomics. 7(4):641-52

Pili R, Quinn DI, Hammers HJ, et al. (2017) Immunomodulation by Entinostat in Renal Cell
Carcinoma Patients Receiving High-Dose Interleukin 2: A Multicenter, Single-Arm, Phase I/11
Trial (NCI-CTEP#7870). Clin Cancer Res. 23(23):7199-7208.

Ribatti D. (2017) The concept of immune surveillance against tumors. The first
theories. Oncotarget, 8(4), 7175-7180.

Rodriguez CP, Wu QV, Voutsinas J, et al. (2020) A Phase Il Trial of Pembrolizumab and
Vorinostat in Recurrent Metastatic Head and Neck Squamous Cell Carcinomas and Salivary
Gland Cancer. Clin Cancer Res. 26(4):837-845.

Saleh R, Toor SM, Sasidharan Nair V. (2020) Role of Epigenetic Modifications in Inhibitory
Immune Checkpoints in Cancer Development and Progression. Front Immunol. 11:1469.

Singh AK, Bishayee A, Pandey AK. (2018) Targeting Histone Deacetylases with Natural and
Synthetic Agents: An Emerging Anticancer Strategy. Nutrients. 10(6):731

Shen L, Orillion A, Pili R. (2016) Histone deacetylase inhibitors as immunomodulators in cancer
therapeutics. Epigenomics. 8(3):415-28.

Terranova-Barberio, M, Pawlowska, N, Dhawan, M, et al. (2020) Exhausted T cell signature
predicts immunotherapy response in ER-positive breast cancer. Nat Commun 11, 3584.

Terranova-Barberio M, Thomas S, Ali N. (2017) HDAC inhibition potentiates immunotherapy in
triple negative breast cancer. Oncotarget. 8(69):114156-114172

71|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu — Czes¢ 111

11. Wykorzystanie metody RP-TLC i badan in silico do oceny parametréw
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Streszczenie

Wsrod triterpenow pentacyklicznych typu lupanu znajduja si¢ zwigzki o obiecujacej
aktywno§ci przeciwnowotworowej. Ze wzgledu na niska biodostgpnos¢ mozliwos¢ ich zastosowania
jako lekow jest ograniczona. Prowadzi to do poszukiwania w tej grupie zwiazkoéw nowych substancji
o lepszych wlasciwosciach farmakokinetycznych. Jednym z kierunkow modyfikacji czasteczki
betuliny jest synteza pochodnych acylowych. Znajomos$¢ parametréw fizykochemicznych w tym
réwniez lipofilowosci nowych zwigzkéw umozliwia prognozowanie ich aktywnosci. Celem
niniejszej pracy byto wyznaczenie eksperymentalnych warto$ci parametru lipofilowosci betuliny i jej
pochodnych metodg chromatografii cienkowarstwowej w odwréconym ukladzie faz (RP-TLC).
Wykonane badania potwierdzilty wysoka korelacje pomiedzy eksperymentalnymi i teoretycznymi
wartosciami lipofilowosci badanych triterpenow. Wysoka korelacje zaobserwowano roéwniez
pomigdzy aktywnoscig cytotoksyczng a lipofilowoscia wyznaczong eksperymentalnie oraz
teoretycznie.

1. Wstep

Zwiazki pochodzenia naturalnego pozyskiwane z materiatu roslinnego odgrywaja istotng
rol¢ w badaniach zwigzanych z otrzymywaniem nowych substancji leczniczych (Atanasov i in. 2015).
Wyizolowana z Kkory brzozy betulina 1 (Rys. 1.) posiada szerokie spektrum wtasciwosci
farmakologicznych, w tym dzialanie przeciwnowotworowe, przeciwwirusowe, przeciwzapalne,
przeciwbakteryjne oraz hepatoprotekcyjne (Kuznetsova i in. 2014, Pozharitskaya i in. 2017).
Mozliwo$¢ zastosowania betuliny 1 i jej pochodnych w farmakoterapii jest ograniczona ze wzgledu
na ich slaba rozpuszczalno§¢ w wodzie i zwigzane z tym niekorzystne wlasciwosci
farmakokinetyczne, ktére wplywaja na absorpcje, dystrybucj¢, metabolizm i eliminacje
potencjalnego $rodka leczniczego. Poprawe rozpuszczalnosci i biodostgpnosci pochodnych betuliny
uzyskuje si¢ poprzez wprowadzenie do struktury zwiazku 1 polarnych grup funkcyjnych. Wykazano,
ze obecnos¢ takich ugrupowan, w pozycjach C-3 i C-28 zwigksza rozpuszczalno$¢ oraz aktywnosé
przeciwnowotworowsa pochodnych betuliny (Thibeault i in. 2007; Medina-O'Donnell i in. 2016).

Modyfikowanie struktury zwigzkéw naturalnych poprzez wprowadzenie podstawnikow
alkinylowych (zawierajacych wigzanie potrojne wegiel-wegiel) umozliwia otrzymanie ich
potsyntetycznych analogow o czesto wyzszej aktywnos$ci biologicznej. Ze wzgledu na wysoka
reaktywnos$¢, grupa alkinylowa jest waznym farmakoforem wykorzystywanym przy tworzeniu
nowych substancji leczniczych (Vasilevsky 2012). Ugrupowanie to wystepuje w wielu juz
stosowanych farmaceutykach, takich jak doustne $rodki antykoncepcyjne (17-a-etynyloestradiol),
inhibitory odwrotnej transkryptazy HIV-1 (efavirenz), leki przeciwgrzybicze (terbinafina) i inhibitory
kinazy tyrozynowej (erlotynib) (Zhuo 2015).

Zmiany w strukturze betuliny 1 sg rowniez ukierunkowane na synteze jej alkinylowych
pochodnych. ktore wykazuja obiecujace whasciwosci biologiczne. Obecno$é tej grupy, nie tylko
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wplywa Kkorzystnie na aktywno$¢, ale rowniez umozliwia dalszg funkcjonalizacje otrzymanych
pochodnych (Boryczka 2013).

Lipofilowos$¢ jest istotnym parametrem wykorzystywanym przy projektowaniu nowych
substancji  biologicznie aktywnych oraz optymalizacji wlasciwosci farmakokinetycznych
powszechnie stosowanych lekow. Deskryptor ten pozwala scharakteryzowa¢ rozpuszczalnos¢ lekoéw
w plynach biologicznych, przenikanie przez blony biologiczne, szybko§¢ wchlaniania oraz
oddziatywanie lek-receptor (Dgbrowska i in. 2011). Najczesciej ze wzrostem lipofilowosci wzrasta
réwniez aktywno$¢ biologiczna zwigzkow, co zwigzane jest z ich wigkszym powinowactwem do bton
biologicznych i wyzsza przenikalno$cia, a tym samym lepszym dostgpem do miejsca docelowego
dziatania. Zbyt wysoka lipofilowo$¢ powoduje obnizenie rozpuszczalnosci zwigzku w wodzie oraz
utrudnia transport czasteczek przez faze wodng. W konsekwencji zachodzi wybiorcza absorpcja
zwiazku w blonach biologicznych. Dazy si¢ zatem do uzyskania substancji o optymalnych
wiladciwosciach hydrofobowo-hydrofilowych, czyli o optymalnej lipofilowo$ci. Lipofilowosé
W znacznym stopniu wptywa na proces doustnego wchlaniania lekéw, pozwala takze okreslic
aktywno$¢ lekow w organizmie (Dotowy 2009; Rutkowska i in, 2013; Yamamoto K, lkeda Y 2016).
Parametr ten determinuje mozliwo$¢ transportu biernego przez btony biologiczne (np. bariera krew-
modzg), a takze stopien wiagzania leku z biatkami. W konsekwencji deskryptor ten wptywa na reakcje
biologiczna oraz na zwigzane z lekami niekorzystne dzialania uboczne. Jest wiec jednym
z parametrow, ktore pozwalajg przewidzie¢ profil ADME (wchianianie, dystrybucja, metabolizm
i wydalanie) danego zwiazku, ale takze jego wigzanie z odpowiednim receptorem oraz umozliwia
okreslenie toksycznosci (Andri¢ i in. 2016; Dotowy 2009).

Celem przedstawionych badan bylo wyznaczenie eksperymentalnych warto$ci parametru
lipofilowosci (log P1Lc) metoda chromatografii cienkowarstwowej w odwrdéconym uktadzie faz (RP-
TLC) dla betuliny 1 oraz jej acylowych pochodnych zawierajacych wiazanie potrojne wegiel-wegiel.
Przeprowadzono takze analize zaleznosci pomigdzy eksperymentalnymi (log Pric) i teoretycznymi
(ALOGPs, XLOGP2, miLogP, Clog P) wartosciami lipofilowosci. Badane zwigzki wykazuja
aktywno$¢ cytotoksycznega wobec komorek ludzkiej biataczki CCRF/CEM, co umozliwito
okreslenie zaleznosci pomiedzy lipofilowoscia a dzialaniem biologicznym.

2. Material i Metody

Pochodne acylowe betuliny otrzymano w reakcjach estryfikacji betuliny 1 z kwasami
alkinylowymi i chloromréwczanem propargilu (Boryczka i in. 2013). Do wyznaczenia parametréw
lipofilowosci zsyntezowanych zwigzkow wykorzystano metodg chromatografii cienkowarstwowej
w odwroconym uktadzie faz (RP-TLC). Fazg ruchoma stanowita mieszanina 1,4-dioksanu i 0,2 M
buforu octanowego (pH 4,8) o réznym st¢zeniu 1,4-dioksanu w zakresie 90-60%, z gradacja co 5 %.
Jako faze stacjonarng zastosowano olej silikonowy osadzony na zelu krzemionkowym (ptytki
aluminiowe RP-18F354S, Merck).

2.1 Wyznaczenie eksperymentalnego parametru lipofilowosci

Pierwszym etapem badan bylo sprawdzenie czystosci zwiazkéw 1-7 metoda chromatografii
cienkowarstwowej (TLC) z zastosowaniem ptytek aluminiowych pokrytych zelem krzemionkowym
60F2s4 neutral Typ E (Merck). Faze ruchomg stanowila mieszanina chloroform : etanol (40:1 v/v).
Wszystkie badane zwigzki byty jednoplamkowe.

W celu wyznaczenia eksperymentalnego parametru lipofilowosci zastosowano ptytki
aluminiowe RP-18F254S 0 wymiarach 6 x 10 cm. Na ptytkach zaznaczono lini¢ startu w odlegtosci 1
cm od dolnej krawedzi. Nastepnie na linii startu wyznaczono punkty co 1 cm, pozostawiono 0,5 cm
odstepu od prawej i lewej krawedzi ptytki. Betuling 1 oraz jej pochodne 2-7 (Rys.1) odwazono
w ilo$ci 2 mg, a nastepnie rozpuszczono je w 1 ¢cm? chloroformu. Na zaznaczone wcze$niej punkty
na linii startowej ptytki chromatograficznej naniesiono przy pomocy szklanej kapilary, rowne ilo$ci
roztwordéw badanych zwigzkow. Jako faze ruchomg wykorzystano mieszanine eluentu (60 cmd)
0 roznym stosunku procentowym 1,4-dioksanu i 0,2 M roztworu buforu octanowego (pH 4,8).
W badaniach uzyto ukiad 1,4-dioksan : 0,2 M roztwér buforu octanowego w nastepujacych
stezeniach: 90%, 85%, 80%, 75%, 70%, 65% oraz 60%. Przygotowang faz¢ ruchomg wlano do
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szklanej komory chromatograficznej wylozonej bibulg. Komore pozostawiono w temperaturze
pokojowej przez jedna godzing w celu wysycenia jej przez eluent. Po tym czasie plytki
chromatograficzne z naniesionymi  zwigzkami umieszczono w  szczelnej  komorze
chromatograficznej. Rozwijanie ptytek zakonczono w momencie, gdy faza ruchoma osiagneta
wysoko$¢ 1 cm ponizej gornej krawedzi plytki. W celu wizualizacji plamek zwigzkow plytki
chromatograficzne spryskano 10% roztworem stezonego kwasu siarkowego (VI) w etanolu,
a nastgpnie ogrzewano przez 5 minut. W celu wyznaczenia warto$ci wspotczynnika opoznienia R
zmierzono odlegtos¢ od linii startu do §rodka plamki (8) oraz odleglto$¢, ktora pokonat rozpuszczalnik
(b). Dla kazdego zwigzku i uktadu wykonano po trzy pomiary, co pozwolito na wyznaczenie $redniej
wartosci R (Rer =a/b). Warto$¢ wspolczynnika retencji Rm obliczono na podstawie ponizszego
wzoru:

Ze wzgledu na liniowa zalezno$¢ wspotczynnika retencji Rm od sktadu objgtosciowego fazy
ruchomej istnieje mozliwos¢ wyznaczenia znormalizowanego chromatograficznego parametru Rmo
poprzez ekstrapolacje do zerowego stezenia 1,4-dioksanu na podstawie wzoru:

Ry = Ry + bC

b — kat nachylenia prostej, C — stezenie 1,4-dioksanu.

Eksperymentalny parametr lipofilowosci (log Pric) zwiazkéw 1-7 obliczono na podstawie
robwnania krzywej wzorcowej. Jako substancje wzorcowe zastosowano acetanilid, 4-
bromoacetofenon, benzofenon, antracen i DDT, ktorych literaturowe wartoéci lipofilowosci (Log Pii)
sa w zakresie 1,21-6,39 (Bober i in. 2019). Warto$ci parametréw Rfiy, Rm i Rmo dla substancji
wzorcowych wyznaczono w identycznych warunkach jak dla badanych pochodnych betuliny. Faza
ruchomg byta mieszanina 1,4-dioksanu i 0,2 M roztwor buforu octanowego (pH 4,8) o stezeniu 1,4-
dioksanu w zakresie 90-60%, z gradacja co 5%. Roznica polegata na sposobie wizualizacji
chromatograméw substancji wzorcowych, ktore analizowano w $wietle lampy UV przy dtugosci fali
254 nm. Dla poszczegodlnych substancji wzorcowych wykonano wykres zalezno$ci wspotczynnika
Rwmo od wartosci literaturowej log Piic uzyskujac krzywa wzorcowa opisang ponizszym réwnaniem
(Bober i in. 2019):

log Pric = 1,0715Ry + 0,7311 (r = 0,993; SD = 0,269)

2.2 Wyznaczenie teoretycznych wartosci parametru lipofilowosci

Teoretyczne wartosci log P dla badanych zwigzkdéw zostaty obliczone za pomoca dostepnej
online platformy (www.vcclab.org) oraz programu ChemDraw. W obliczeniach wykorzystano
programy ALOGPs, miLogP, XLOGP2 (www.vcclab.org) oraz Clog P (program ChemDraw).

3. Wyniki i dyskusja

Betulina 1 ze wzgledu na obecno$¢ w jej strukturze dwoch grup hydroksylowych
znajdujgcych sie przy atomach wegla C-3 i C-28 stanowi dogodny substrat w syntezie pochodnych
acylowych. W reakcjach betuliny 1 z kwasem propiolowym i fenylopropiolowym oraz
chloromréwczanem propargilu otrzymano pochodne 2-7 (Rys.1) (Boryczka i in. 2013).

1
2 R=H, R, =CC=CH

Il
3 R=H, R, =CC=CPh

)‘ RCOOH, DCC 5
” DMAP, CH,Cl, no_
4 R=R,= CC=CH
0
5 R=R,= CC=CPh
0

1l
6 R=H, R;= =
ROC(O)CI, benzen » R = COCH,C=CH

pirydyna

betulina 1 R=R|=H

Il
7 R=R; = COCH,C=CH

Rys. 1. Otrzymywanie alkinylowych pochodnych betuliny 2-7.
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Pochodne monoalkinylowe 2, 3 i 6 oraz dialkinylowe 4, 5 i 7 zbadano pod katem aktywnos$ci
cytotoksycznej w stosunku do ludzkiej linii komorek biataczki CCRF/CEM. Jako zwiagzek
referencyjny w badaniach aktywnosci cytotoksycznej wykorzystano cisplatyne (Tab.1).

Tab. 1. Aktywno$¢ cytotoksyczna betuliny 1, pochodnych acylowych 2-7 oraz cisplatyny [ICso (uM)]
w stosunku do ludzkiej linii komoérek biataczki CCRF/CEM.

Linia nowotworowa
Zwiazek R R1 CCRF/CEM
1Cs0 [uM]
betulina 1 H H 8935
2 H C=CH 0,048
3 H C=CPh 8583
4 C=CH C=CH 18,23
5 C=CPh C=CPh 94.42
6 H OCH2C=CH 6,02
7 OCH2C=CH OCH2C=CH NA
Cisplatyna 6,60

NA- brak aktywnosci w zastosowanym zakresie stezen

Lipofilowos¢ betuliny 1 oraz jej pochodnych 2-7 oznaczono metoda chromatografii
cienkowarstwowej w odwroconym uktadzie faz (RP-TLC). Otrzymane eksperymentalnie wartosci
wspotczynnika opdznienia Ry wykorzystano do obliczenia wspotczynnika retencji Rm. Nastepnie
wykonano wykresy zalezno$ci wspotczynnika Rm od stgzenia 1,4-dioksanu w fazie ruchomej dla
badanych triterpenéw. W oparciu o rownania regresji liniowej uzyskano warto$ci znormalizowanego
wspotczynnika retencji Rmo. W celu przeliczenia parametru Rmo badanych zwiazkéw na log P
wyznaczono krzywa wzorcowa dla pigciu substancji o znanych warto$ciach log Pjir. Z roOwnania
krzywej wzorcowej obliczono wartosci log Pric dla betuliny 1 oraz pochodnych 2-7, ktére
przedstawiono w tabeli 2. Eksperymentalne wartosci lipofilowos$ci acylowych pochodnych betuliny
2-7 zawieraja si¢ w zakresie 6,693-9,499. Na podstawie otrzymanych wartosci log Pr.c badane
zwigzki mozna uszeregowac¢ wedlug wzrastajacego powinowactwa do fazy lipidowej: 1 <6<2 <7
< 3 <4 < 5. Najbardziej hydrofilnym zwigzkiem w badanej grupie jest betulina 1 (log Pr.c = 4,530),
co najprawdopodobniej wynika z obecnoséci dwoch grup hydroksylowych przy atomach C-3 oraz C-
28. Estryfikacja grupy hydroksylowej w pozycji C-28 czasteczki betuliny 1 wywoluje wzrost
lipofilowo$ci, co mozna zaobserwowa¢ w przypadku pochodnych monoacylowych 2, 3 i 6.
Estryfikacja obu grup hydroksylowych w pozycjach C-3 i C-28 powoduje, Zze wszystkie pochodne
diacylowe 4, 5 i 7 posiadajg wyzsze warto$ci eksperymentalnej lipofilowo$ci w porownaniu z ich
analogami monoacylowymi. Najwigkszg warto$¢ parametru log Pric sposrod wszystkich badanych
substancji posiada pochodna diacylowa 5, zawierajgca w czgsteczce dwa podstawniki
fenylopropynoilowe.

Waznym elementem badan bylo wyznaczenie teoretycznych wartosci parametru
lipofilowosci log P z wykorzystaniem programéw obliczeniowych ALOGPs, miLogP, XLOGP2 oraz
Clog P. Teoretyczne wartosci lipofilowosci (log P) badanych zwigzkdéw mieszcza si¢ w szerokim
zakresie obejmujacym wartosci od 5,34 do 14,05 (Tab.3).

Najnizsze wartoséci parametru log P otrzymano z programu ALOGPs, natomiast najwyzsze
uzyskano stosujac programy XLOGP2 i Clog P (Tab. 3). Wartosci teoretyczne log P zwigzkéw 1-7
poréwnano z warto$cig eksperymentalng log Pric (Rys. 2). Najwickszymi warto$ciami lipofilowosci
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teoretycznej i eksperymentalnej charakteryzuje si¢ pochodna diacylowa 5, natomiast najnizsze
warto$ci parametru log P posiada betulina 1.

Tab. 2. Wartosci parametrow, b, r, Rmo i log Pric wyznaczone dla betuliny 1
i pochodnych acylowych 2-7 w uktadzie rozwijajacym 1,4-dioksan : 0,2 M bufor octanowy (pH 4,8).

Tab. 3. Teoretyczne wartoéci parametru log P wyznaczone dla betuliny 1 i pochodnych acylowych
2-7 na podstawie dostepnych programow komputerowych.

Zwiazek b r Rmo Log PtLc
betulina 1 -0,0431 0,9974 3,5456 4,530
2 -0,0693 0,9863 5,8730 7,024
3 -0,0782 0,9854 6,7987 8,016
4 -0,0793 0,9896 6,8928 8,117
5 -0,0905 0,9999 8,1829 9,499
6 -0,0660 0,9886 5,5638 6,693
7 -0,0777 0,9960 6,6771 7,886

Zwiazek ALOGPs XLOGP2 miLogP Clog P
betulina 1 5,34 7,81 7,16 8,53
2 5,62 8,83 7,82 8,49
3 6,54 10,93 8,91 10,34
4 6,23 9,84 8,39 9,18
5 8,30 14,05 9,57 13,11
6 6,05 8,99 7,79 9,81
7 6,89 10,17 8,35 11,10
15
10
0
betulina 1 2 3 4 5 6
ALOGPs m XLOGP2 miLogP ®ClogP ®mLogPTLC

Rys.2. Porownanie teoretycznych wartosci log P dla zwigzkéw 1-7 obliczonych z wykorzystaniem
programow komputerowych z wartoscig eksperymentalng log Pric.

Wartosci lipofilowosci teoretycznej log P uzyskane przy pomocy programow
komputerowych poréwnano mig¢dzy sobg oraz z warto$ciami lipofilowosci eksperymentalnej (log
Pric) (Tab. 4). Najlepsza korelacje pomiedzy wartosciami lipofilowosci teoretycznej uzyskano przy
uzyciu programoéw ALOGPs i Clog P (r = 0,9794) oraz ALOGPs i XLOGP2 (r =0,9706). Poréwnanie
wynikow  otrzymanych metodami teoretycznymi z wynikami uzyskanymi metodami
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pomiedzy log Pric a wartoscig log P uzyskano dla programu miLogP (r = 0,9401).

Tab. 4. Warto$ci wspotczynnikow korelacji (r) wyznaczone pomi¢dzy metodg RP-TLC a ALOGPS,

miLogP, Clog P i XLOGP2.

ALOGPs milLogP Clog P XLOGP2 log Pric

ALOGPs 1,0000 0,9158 0,9794 0,9706 0,8540
miLogP 1,0000 0,8509 0,9655 0,9401
Clog P 1,0000 0,9250 0,7616

XLOGP2 1,0000 0,8781
log PrLc 1,0000

Dla betuliny 1 i jej pochodnych 2-7 obliczono réwniez zalezno$¢ pomiedzy lipofilowoscia
wyznaczong eksperymentalnie i teoretycznie, a aktywnoscia cytotoksyczng wobec komarek ludzkiej
biataczki CCRF/CEM (Tab. 5). Najlepsza korelacj¢ pomigdzy aktywnoscia cytotoksyczng (ICsg)
a lipofilowoscia teoretyczng (log P) otrzymano dla wynikéw z programu milLogP (r = 0,8139).
Warto$ci wspoélczynnika korelacji dla zalezno$ci pomiedzy aktywnoscia cytotoksyczng a
lipofilowo$cia wyznaczona eksperymentalnie (log Ptic) byly poroéwnywalne z wartoscia
wspotczynnika korelacji uzyskanego dla programu miLogP.

Tab.5. Wyznaczenie korelacji pomigdzy aktywnos$cia cytotoksyczna.

Wspotczynnik korelacji (r)
Aktywno$¢ wobec
CCRF/CEM ALOGPs | ClogP | XLOGP2 | miLogP | LogPric
ICso [uM] 0,5578 0,5323 0,6070 0,8139 0,8052

Lipofilowos$¢ podobnie jak masa czasteczkowa (M), ilo$¢ miejsc o charakterze donorowym
(nHD) i akceptorowym (nHA) dla wigzan wodorowych, liczba wigzan rotacyjnych (nROT) oraz
topologiczna powierzchnia polarna czgsteczki (TPSA) jest okre§lana na wczesnym etapie badan
zwigzkoéw bedacych kandydatami na leki. Parametry fizykochemiczne zwigzane z biodostepnoscia
badanych triterpenéw Wyznaczono za pomocg platformy Swiss ADME (Tab. 6).

Tab. 6. Parametry fizykochemiczne zwigzkow 1-7: masa czgsteczkowa (M), ilo$¢ miejsc
o charakterze akceptorowym (nHD), ilo$¢ miejsc o charakterze donorowym (nHA) dla wigzan
wodorowych, liczba wigzan rotacyjnych (nROT) oraz topologiczna powierzchnia polarna czgsteczki
(TPSA).

Zwiazek | M [g/mol] nHA nHD nROT TPSA [A7]
betulina 1 44272 2 2 2 40,46

2 494,75 3 1 4 46,53

3 570,85 3 1 4 46,53

4 546,79 4 0 6 52,60

5 698,98 4 0 6 52,60

6 524.78 4 1 6 55,76

7 606,84 6 0 10 71,06
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Zgodnie z regulami Lipinskiego i Vebera substancja lecznicza tatwiej przenika przez btony
biologiczne i jest lepiej wchlaniana jezeli spelnia nastgpujace kryteria: ma mas¢ czasteczkowa
mniejsza od 500, warto§¢ log P wynosi mniej niz 5, zawiera mniej niz 5 miejsc donorowych dla
wigzan wodorowych (wyrazonych zwykle jako suma grup OH i NH), zawiera mniej niz 10 miejsc
akceptorowych dla wigzan wodorowych (wyrazonych zwykle jako suma grup O i N) oraz liczba
wigzan rotacyjnych jest mniejsza niz 10. Reguly te odnosza si¢ do zwiazkow przenikajacych przez
btong komorkowa na drodze biernej dyfuzji (Lesson 2012). Jednym z wazniejszych wskaznikow
okreslajacych biodostgpnos¢ zwiazkow jest powierzchnia polarna (TPSA). Wartosci TPSA
wynoszace mniej niz 60 A2, §wiadcza o mozliwosci przenikania czasteczek przez barierg krew-mozg,
jezeli TPSA jest powyzej 140 A? to zwigzek nie ulega wchlanianiu na drodze dyfuzji (Grabowski
2008; Veber i in. 2002).

Masa czasteczkowa pochodnych 3-7 jest wyzsza od 500 g/mol, jednakze uzyskane warto$ci
topologicznej powierzchni polarnej mieszcza sie w zakresie wartosci 40,46-71,06 A2
charakterystycznym dla substancji chemicznych posiadajacych cechy lekow (TPSA <140 A?2).
Betulina 1 i jej pochodne 2-6 spetniaja kryterium (Reguta Lipinskiego) dotyczace liczby miejsc
o charakterze donorowym (nHD < 5) i akceptorowym (nHA < 10) dla wigzan wodorowych oraz
liczby wiazan rotacyjnych (nROT < 10, Reguta Vebera).

4. Wnhnioski

Eksperymentalne wartosci parametréow lipofilowosci sa zalezne od struktury chemicznej
badanych zwigzkow. Najbardziej lipofilowym zwigzkiem jest pochodna diacylowa 5 (log Pric =
9,499), a zwigzkiem najbardziej hydrofilowym betulina 1 (log Pr.c = 4,530). Poréwnujac teoretyczne
wartos$ci parametrow lipofilowosci zwiazkow 1-7 z warto§ciami eksperymentalnymi, najlepsza
korelacje uzyskano przy uzyciu programu miLogP (r = 0,9401). Otrzymane wyniki wskazuja, ze
wprowadzenie do uktadu betuliny 1 ugrupowania acylowego z wigzaniem potrojnym wegiel-wegiel
powoduje wzrost lipofilowosci uzyskanych pochodnych w poréwnaniu do substancji wyjsciowe;j.

Zwiazki 1-6 spetniaja Regute Lipinskiego dotyczaca liczby miejsc o charakterze donorowym
i akceptorowym dla wigzan wodorowych oraz regute Vebera okre$lajaca liczbg wigzan rotacyjnych.
Dla badanych zwiazkéow zaobserwowano rowniez znaczaca zalezno$¢ pomiedzy lipofilowosciag
eksperymentalng (log Ptic) a warto$ciami mas czasteczkowych. Przeprowadzona analiza zalezno$ci
aktywnos$ci cytotoksycznej (ICsg) w stosunku do komorek biataczki CCRF/CEM i parametrow
lipofilowosci teoretycznej (log P) wykazala najwyzsza wartos¢ korelacji dla wynikow otrzymanych
przez program miLogP.
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Streszczenie

Terpenoidy typu lupanu, w tym betulina i kwas betulinowy wykazuja aktywnos¢
przeciwdrobnoustrojows, przeciwzapalng, przeciwnowotworowa, przeciwwirusowsg i charakteryzuja
si¢ niska toksycznoscig. Jednym z mozliwych kierunkow modyfikacji czasteczki betuliny jest synteza
pochodnych zawierajacych atom fosforu. Duze zainteresowanie budza rowniez pochodne betuliny
z podstawnikami acetylenowymi. Obecnos$¢ tych dwoch grup funkcyjnych w czasteczce zwigzku ma
duze znaczenie dla jego aktywnosci farmakologicznej. Wyznaczenie parametréw fizykochemicznych
takich jak energie orbitali HOMO-LUMO, moment dipolowy i tadunek czastkowy umozliwia
wykorzystanie ich jako deskryptorow w dalszych badaniach reaktywnosci. W przedstawionej pracy
wyznaczono mapy potencjalu elektrostatycznego oraz stwierdzono zalezno$é pomiedzy wynikami
tych obliczen dla fosforanowych pochodnych betuliny a ich aktywno$cia cytotoksyczng w stosunku
do linii komorkowej ludzkiej biataczki MV-4-11.

1. Wstep

Swiat roslin jest bogatym zrodlem surowcoOw biologicznie czynnych, ktore od tysiacleci sa
stosowane w celach leczniczych. Wspodtczesnie, wiele substancji pochodzenia roslinnego
wykorzystywanych jest jako struktury wiodace w projektowaniu lekow. Duzg grupg tego typu
substancji charakteryzujacych si¢ zroznicowang budows sa triterpenoidy. Zwigzki te petnig wazne
funkcje w metabolizmie pierwotnym i wtéornym a takze wykazuja szerokie spektrum dziatan
biologicznych (Fang i Xiao 2021). W grupie terpenoidow typu lupanu wiele badan po$wiecono
betulinie i produktowi jej utlenienia, ktorym jest kwas betulinowy. Wykazuja one aktywno$§¢
przeciwdrobnoustrojows, przeciwzapalng, przeciwnowotworowa, przeciwwirusowa, charakteryzuja
si¢ niska toksycznoécia ale niestety takze niska biodostgpnoscia (Amiri i in. 2020). Obecnos¢
W czasteczce betuliny reaktywnych grup funkcyjnych takich jak grupy hydroksylowe jest podstawa
do poszukiwania nowych substancji, ktére mogltyby znalez¢ zastosowanie w farmakoterapii.

Wisréd wielu roéznych $Sciezek modyfikacji czasteczki betuliny opisano réwniez badania
dotyczace syntezy pochodnych zawierajagcych podstawniki z atomem fosforu. W wiekszosci
czasteczek o znaczeniu farmakologicznym, ktére zawieraja fosfor, wysStepuje on w postaci
fosfonowych, fosfinowych grup funkcyjnych lub jako grupa fosforanowa. Fosfor wystepuje w lekach
i prolekach a takze w takich zwigzkach aktywnych biologicznie, jak np. zmodyfikowane nukleotydy
(Rodriguez i Gallo-Rodriguez 2019). Do prolekow fosforanowych mozemy zaliczy¢ takie preparaty
jak fosfenytoina, fosflukonazol, fludarabina, estramustyna czy propofol (Zawilska i in. 2013).
Prowadzone s3 takze badania aktywnosci fosforanowych pochodnych znanych lekéw, np.
dietylowych, dibutylowych i dipentylowych estrow fosforanu homokamptotecyny (Miao i in. 2010)
czy tez substancji czynnych znanych dotychczas z innych kierunkéw dziatania jak niesterydowe leki
przeciwzapalne (Huang i in. 2011).
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Badania pochodnych fosforowych betuliny i kwasu betulinowego wykazaty ich aktywno$¢
przeciwnowotworows i przeciwpasozytnicza (Grymel i in. 2019; Spivak i in. 2014; Melnikowa i in.
2018).

Analizujac doniesienia literaturowe, mozna zauwazy¢, ze obecno$¢ wigzania potrdjnego
wegiel-wegiel w czasteczce zwigzku ma duze znaczenie dla jego aktywnosci farmakologicznej
(Talele 2020). Wiele substancji czynnych, ktére zawieraja wewnetrzne lub terminalne ugrupowania
alkinylowe zostato juz zarejestrowanych jako leki. Sg w tej grupie pochodne o réznych kierunkach
dziatania np. zwiazki steroidowe o dziataniu antykoncepcyjnym, przeciwgrzybicza terbinafina,
przeciwtuszczycowy tazaroten czy tez przeciwnowotworowy erlotynib (https://go.drugbank.com/).

Korzystny wpltyw wigzania potrojnego wegiel-wegiel na dziatanie przeciwnowotworowe
opisano takze dla pochodnych betuliny i kwasu betulinowego (Boryczka i in. 2013; Amiri i in. 2020).
W wyniku potaczenia w jednej pochodnej betuliny, zarowno grupy fosforanowej jak i grupy estrowe;j
z terminalnym wigzaniem acetylenowym otrzymano zwigzek 3 o obiecujacej aktywnodci
cytotoksycznej (Chrobak i in. 2019). Jak przedstawiono na Rysunku 1, w pierwszej kolejnosci
czasteczke betuliny 1 przeksztalcono w pochodng 30-dietylofosforanowa (zwiagzek 2), ktéra zostata
poddana reakcji estryfikacji z kwasem propiolowym co pozwolito na uzyskanie 3-dietylofosforylo-
28-propynoilobetuliny 3.

CH3CH20\(\P)\ CH3CHZO\E
CHaCH,0" O 7 2 CHyCH,O" 07 )7, 3
Rys. 1. Schemat syntezy badanych pochodnych: 3-dietylofosforylobetuliny 2, 3-dietylofosforylo-28-
propynoilobetuliny 3.

Pochodna ta charakteryzuje si¢ wysokg aktywno$cig przeciwnowotworowsg in Vitro
w stosunku do linii komorkowej ludzkiej biataczki MV-4-11, raka pluc A549, prostaty Dulds
i czerniaka Hs 294T (Chrobak i in. 2019).

Celem przedstawionych badan bylo zbadanie wybranych parametrow fizykochemicznych
takich jak energie orbitali HOMO-LUMO, moment dipolowy i tadunek czastkowy. Podjeto takze
probe okreslenia ich wptywu na dziatanie biologiczne a takze znalezienia korelacji z wynikami
oznaczen cytotoksycznosci in vitro.

2. Material i Metody

Badane w ramach niniejszej pracy pochodne betuliny otrzymano w wyniku przeksztatcenia
betuliny 1 w jej pochodng 28-acetylowg a nastepnie, wykorzystujac grupe hydroksylowg w pozycji
C-3 wprowadzono podstawnik dietylofosforanowy w reakcji z chlorofosforanem dietylu. Po
odblokowaniu grupy hydroksylowej w pozycji C-28, uzyskany zwigzek 2 poddano reakcji z kwasem
propiolowym otrzymujac pochodng 3. Monokrysztaty odpowiednie do pomiarow metoda dyfrakcji
rentgenowskiej uzyskano w wyniku krystalizacji probki zwiazku 2 z roztworu aceton/DMF (stosunek
objetosciowy 10:1), natomiast zwigzku 3 z roztworu heksan/aceton (stosunek objetosciowy 3:1)
poprzez powolne odparowanie w temperaturze pokojowej (Chrobak i in. 2019).

Obliczenia struktury zwigzkow 2 i 3 wykonano metoda DFT (Density Functional Theory)
z funkcja optymalizacji B3LYP 6-311(d,p) zaimplementowang w pakiecie programu Gaussian09
(Frisch i in. 2009). Otrzymane struktury wykorzystano do wyznaczenia konturow orbitali HOMO
i LUMO oraz do obliczenia potencjatu elektrostatycznego V (r) oraz elektrostatycznych map gestosei,
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ktére definiujg powierzchnie molekularne (Polizer i in. 1985). Wszystkie uzyskane wyniki zostaty
zwizualizowane w pakiecie oprogramowania GaussView, wersja 5 (Dennington i in. 2009).

3. Wyniki i dyskusja

3.1 Optymalizacja struktury

Optymalizacja geometrii czasteczki dla zwigzkow 2 i 3 zostata przeprowadzona za pomoca
programu Gaussian09. W obliczeniach wykorzystano struktury krystaliczne X-ray zdeponowane
w krystalograficznej bazie danych CSD (Cambridge Structural Database) i oznaczone numerami
CCDC: 1853751 (dla zwiazku 2), 1853752 (dla zwiazku 3). Zoptymalizowane struktury wraz
Z numeracjg najistotniejszych atoméw zamieszczono na Rysunku 2.

Porownanie dlugo$ci wigzan oraz katow w strukturach krystalicznych z warto$ciami
obliczonymi wykazato wysoka zgodno$¢. Tak przygotowane zwiazki zostaly wykorzystane do
wyznaczenia orbitali HOMO i1 LUMO, momentu dipolowego oraz map potencjalu
elektrostatycznego.

03
o1
o‘y‘" j"
b) ° 9
Rys. 2. Zoptymalizowane struktury zwigzkow 2 i 3.
3.2 Wyznaczanie energii orbitali HOMO-LUMO

Reaktywnosc¢ czasteczki oraz jej zdolno§¢ do wigzania si¢ z uktadami biologicznymi mozna
okresli¢ przez wyznaczenie energii najwyzszego obsadzonego orbitalu (HOMO, Highest Occupied
Molecular Orbital) i energii najnizszego nieobsadzonego orbitalu (LUMO, Lowest Unoccupied
Molecular Orbital). Warto$ci energii orbitali HOMO i LUMO sg miarg zdolno$ci czasteczki do
oddawania (Exomo) i przyjmowania elektronow (ELumo). Natomiast réznica tych energii (AE)
umozliwia wyznaczenie stabilno$ci i reaktywnosci zwigzkoéw (Govindasamy i Gunasekaran 2015;
Mihgiokur i Ozpozan 2017). Kontury orbitali HOMO i LUMO dla badanych zwigzkéw zostaty
przedstawione na Rysunku 3.

Dla obydwu zwiazkow orbital HOMO zlokalizowany jest poblizu grupy izopropenylowej
oraz pierscieni A i B uktadu betuliny 1. Natomiast lokalizacja orbitalu LUMO zalezy od podstawnika
w pozycji C-28 ugrupowania betuliny 1. Dla zwigzku 2 orbital ten zlokalizowany jest w poblizu grupy
izopropenylowej natomiast dla pochodnej 3 w poblizu grupy propynoilowej. Zgodnie z danymi
literaturowymi (Govindasamy i Gunasekaran 2015; Mihgiokur i Ozpozan 2017), zwiazki
charakteryzujace si¢ niska wartoscia AE sa stabilne chemicznie, poniewaz mozliwy jest
wewnatrzczgsteczkowy transfer elektronu pomiedzy HOMO i LUMO. Wysoka warto$¢ AE oznacza,
7ze badane pochodne wykazuja malg stabilno$¢ chemiczng. Wprowadzenie podstawnika

2
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propynoilowego (zwigzek 3) wplywa na obnizenie warto$ci AE co oznacza zwigkszenie stabilno$ci
W poréwnaniu z pochodnag 2.

AE =-7288 eV AE =-5,185 eV

a. : b. °
Rys. 3. Kontury orbitali HOMO i LUMO dla zwigzkéw 2 i 3.

Energie orbitali HOMO-LUMO mozna wykorzysta¢ do wyznaczenie deskryptorow
reaktywnosci, takich jak: potencjat jonizacji (I), powinowactwo elektronowe (A), twardos¢ (),
potencjat chemiczny (u), elektroujemnos¢ (y) i indeks elekrofilowosci (w). Wartosci te zostalty
obliczone z ponizszych wzorow, a ich wartosci liczbowe przedstawiono w Tabeli 1.

A Enomo-Lumo = Eromo — ELumo; | = —Enomo; A = —Erumo:n = (I - A)/2; u=-(1 + A)/2; ¢ = -
W o =p?2n.

Tab. 1. Energie orbitali HOMO-LUMO oraz deskryptory reaktywnosci.

Zwiazek 2| Zwiazek 3

Enomo -6,272 -6,356
ELumo -1,016 -1,170
AE -7,288 -5,185
| 6,272 6,356
A 1,016 1,170
n 3,644 2,593
u -2,628 -3,763
X 2,628 3,763
® 0,948 2,731
Moment dipolowy

ux 2,5431 -0,102
Wy -0,0194 -4,9802
uz 2,1857 0,0716
utot 3,3534 4,9818

Zamiana grupy hydroksylowej w pozycji C-28 na podstawnik propynoilowy wptywa na
zmniejszenie twardo$ci zwigzku, a takze wzrost polarnosci czasteczki. Wprowadzenie podstawnika
powoduje obnizenie warto$ci elektroujemnosci co oznacza, ze pochodna 3 bedzie tatwiej reagowata
z czynnikami nukleofilowymi w poréwnaniu ze zwigzkiem 2.

Dla badanych zwigzkéw wyznaczono moment dipolowy (Rys. 4, Tabela 1). Jest to wielkos$¢
wektorowa zalezna od geometrii czasteczki i obecnosci pierwiastkow elektroujemnych, mozna ja
obliczy¢ dla czasteczek, w ktorych tadunek nie jest rozlozony rownomiernie. Catkowity moment
dipolowy czasteczek 2 i 3 jest rtowny odpowiednio 3,3534 D 14,9818 D. Badane struktury r6znig si¢
orientacja momentu dipolowego (Rys. 4). Moment dipolowy w zwigzku 2 zorientowany jest w strong

83|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu — Czes¢ 111

grupy fosforanowej, natomiast dla zwigzku 3 zorientowany jest pomigedzy grupami w pozycjach C-3

i C-28 betuliny 1.
2 A >3
) & 2? 22

N W
PR R~ R X
e

*45“{‘ % 9 9
b Ja}‘ T My

Rys. 4. Moment dipolowy w czasteczce zwiazku 2 i 3.

Poréwnanie sktadowych momentu dipolowego wykazato, ze najwigksza réznica wystepuje
dla sktadowej px, ktora jest réznie zorientowana w zaleznosci od pochodnej. Sktadowy moment
dipolowy w tym kierunku dla 2 i 3 jest odpowiednio rowny 2,5431 D i -0,102 D.

3.3 Molekularny potencjat elektrostatyczny (MEP)

Oddziatywanie czgsteczki z celem molekularnym zalezy od rozmieszczenia tadunku
W czasteczce, ktore obrazuje si¢ za pomocg map molekularnego potencjatu elektrostatycznego
(MEP). Mapy potencjatu elektrostatycznego zostalty wyznaczone za pomoca program Gaussian(09
i przedstawione na Rysunkach 5a i 5b. Na ponizszych rysunkach obszary o zwiekszonej gesto$ci
zostaly zaciemnione.

Rys. 5. Mapy powierzchniowego potencjalu elektrostatycznego wyznaczone dla: a) 3-
dietylofosforylobetuliny 2, b) 3-dietylofosforylo-28-propynoilobetuliny 3.

Na mapie potencjalu wyznaczonej dla zwigzku 2 wystepuja trzy obszary zwigkszonej
gestosci elektronowej, ktorych tworzenie zwigzane jest z obecnoscig wolnych par elektronowych na
atomie tlenu. Pierwszy obszar obejmuje grupy etylowe przy atomach tlenu O5 oraz O1, drugi grupe
etylowa przy atomie tlenu O4 oraz atomie O3, natomiast trzeci grupe hydroksylowa przy atomie
wegla C-28 uktadu betuliny 1. Dla kazdego obszaru wyznaczono lokalne minima (Tabela 2).
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W dwoch pierwszych obszarach zlokalizowane sg po dwa minima. W pierwszym o warto$ciach -
2,939 eV oraz -1,469¢V, a w drugim o warto$ciach -1,633 eV i -1,916 eV. W trzecim obszarze
zlokalizowane jest jedno lokalne minimum o wartosci -1,741 eV.

Tab. 2. Wartoéci lokalnych miniméw oraz tadunki na wybranych atomach.

Min. 01 03 04 05 02 06 - i i
2 -1,469| -1,633| -1,916| -2,939| -1,741 - i i
3 -1,633| -2,449| -1633| -3,265| -1633| -2,177 - i i
Lad. 01 03 04 05 02 06 P1 | C33 H
2 -0519| -0,661| -0,649| -0,640| -0,644 -1 1,245 - -
3 -0489| -0,634| -0,640| -0,633| -0,720| -0,359 | 1,446 | -0,547 | 0,186

Na mapie MEP zwigzku 3 rowniez wystepuja trzy obszary zwigkszonej gestosci
elektronowej. Poréwnujac MEP pochodnych 2 i 3 najwigksze zmiany stwierdzono w trzecim obszarze
obejmujacym atom tlenu w pozycji C-28 ugrupowania betuliny 1. Dla zwigzku 3 w trzecim obszarze
wystepuja dwa lokalne minima o wartosciach -1,633 eV oraz -2,177 eV. Ponadto w zwiazku 3
wystepuje obszar o zmniejszonej gestosci elektronowej wokot atomu wodoru grupy propynoilowe;.

W celu stwierdzania wptywu podstawnika propynoilowego na rozmieszczenie tadunku w
czasteczkach zwigzkow wyznaczono jednostkowe tadunki na atomach tlenu oraz fosforu. Réznice w
wartosciach miniméw elektronowych w poszczegdlnych obszarach staly si¢ przestanka do
wyznaczenia tadunkéw na odpowiednich atomach tlenu oraz fosforu (Tabela 2). Porownujac tadunki
atomow tlenu grupy fosforanowej stwierdzono, ze wprowadzenie podstawnika w pozycje C-28 nie
wplywa istotnie na rozmieszczenie tadunku w grupie fosforanowej. Najwicksza zmiane tadunku
czastkowego stwierdzono, na atomie tlenu O2, zatem wprowadzenie grupy estrowej spowodowato
zwigkszenie ujemnego tadunku w obszarze obejmujacym pierscien czasteczki betuliny 1.

Rozmieszczenie tadunku wptywa na mozliwos$¢ tworzenia wigzan wodorowych. Zgodnie
z danymi literaturowymi w zwigzku 2 atomy tlenu O3, O4 i O5 petnig funkcj¢ akceptoréw w tego
typu oddziatywaniach. W przypadku zwigzku 3 atomy O3, O4 i OS5 petnig t¢ sama funkcj¢ natomiast
acetylenowy atom wegla wykazuje tendencje do udzialu w wigzaniach wodorowych jako donor
(Chrobak 2019). Wyznaczone wartosci tadunku wykazuja zgodno$¢ z informacjami uzyskanymi
metoda rentgenografii strukturalne;j.

W zwigzku 3 tadunek jest przesuniety w kierunku grupy fosforanowej, natomiast reszta
czasteczki jest pozbawiona tadunku. Wprowadzenie w pozycje C-28 betuliny 1 podstawnika
propynoilowego powoduje roztozenie fadunku na dwoch biegunach czasteczki. Tego typu zmiany
wptywaja na dopasowanie czasteczki w miejscu wigzacym celu molekularnego.

Pochodne fosforanowe betuliny 2 i 3 byly badane jako potencjalne substancje
przeciwnowotworowe wobec ludzkiej linii komorkowej biataczki MV-4-11. Zgodnie z danymi
literaturowymi pochodna 3 charakteryzuje sie blisko 60-cio krotnie wyzszg aktywnoscig od zwigzku
2. Oznaczone wartosci ICso wynosity 0,43 uM dla zwigzku 3 i 25,60 uM dla zwigzku 2 (Chrobak i in.
2019). Zestawiajac otrzymane wyniki dziatania biologicznego z przeprowadzong analizg strukturalng
stwierdzono, ze dziatanie biologiczne zwigzkoéw zalezy od rozmieszczenia tadunku w czasteczce.
Symetryczne rozmieszczenie tadunku na dwoch przeciwleglych biegunach czasteczki korzystnie
wplywa na dzialanie biologiczne zwiazku.

4, Whnioski

Przeprowadzone w ramach niniejszej pracy badania potwierdzajg zalezno$¢ pomigdzy
potencjatem elektrostatycznym a miejscem powstawania wigzan wodorowych w pochodnych
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fosforanowych betuliny 2 i 3. Stwierdzono réwniez zalezno$¢ pomigdzy wynikami obliczen
potencjatu elektrostatycznego badanych zwigzkéw a ich aktywnoscia cytotoksyczng w stosunku do
linii komodrkowej ludzkiej biataczki MV-4-11. Uzyskane wyniki stanowia podstawe do rozszerzenia
zakresu tego typu badan na wigksza grup¢ pochodnych fosforanowych betuliny zawierajacych
dodatkowo inne zréznicowane strukturalnie podstawniki.
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Streszczenie

Choroby nowotworowe stanowia jedng z gldwnych przyczyn zgondéw zardéwno wsrdd
mezezyzn, jak i kobiet. W ostatnich latach ich natezenie znacznie si¢ zwigkszylto, w zwigzku z czym
staly si¢ nie tylko powaznym problemem zdrowotnym, ale tez spolecznym i ekonomicznym.
Nowotwory zlosliwe stanowig powazny globalny problem zdrowotny, sa jedna z glownych przyczyn
zachorowalnos$ci i umieralnosci. Nowotwory sg takze druga przyczyna zgondéw w Polsce. Liczba
zachorowan na nowotwory zlo§liwe w Polsce w ciggu ostatnich trzech dekad wrosta ponad
dwukrotnie. Badania genetyczne w kierunku nowotwordéw nie sg obecnie finansowane ze srodkow
publicznych. Ich realizacja moglaby jednak pozwoli¢ na zwigkszenie skutecznosci zapobiegania
chorobom onkologicznym. Dzigki tego typu dziataniom mozliwe bytoby przedstawienie populacji
docelowej zalecanych dziatan ochronnych zgodnie z ich wlasnym ryzykiem zachorowania, co mozna
okresli¢ na podstawie danych klinicznych i badan genetycznych. Obecnie zalecane dziatania
profilaktyczne nie uwzgledniaja osobistej sytuacji konkretnego pacjenta np. obcigzenia rodzinnego
choroba nowotworowa. Stratyfikacja populacji zgodnie z ryzykiem kliniczno-genetycznym moze
pozwoli¢ na skuteczniejsza profilaktyke, rowniez dla osob, ktore dzisiaj umieraja przed osiggnigciem
wieku, w ktéorym typowo rozpoczynamy profilaktyke.

1. Choroby nowotworowe jako problem zdrowotny

Choroby nowotworowe stanowia jedna z gldéwnych przyczyn zgonow zaréwno wsrod
mezcezyzn, jak i kobiet. W ostatnich latach ich natezenie znacznie si¢ zwigkszylto, w zwigzku z czym
staly si¢ nie tylko powaznym problemem zdrowotnym, ale tez spotecznym i ekonomicznym. Wéréd
chorob nowotworowych o lokalizacjach typowo kobiecych istotne znaczenie z punktu widzenia
rozpowszechnienia w populacji majg nowotwory piersi oraz jajnika.

Sposrod wszystkich wymienionych najczgsciej diagnozowanym jest rak piersi, definiowany
jako niekontrolowany i niepohamowany rozwoj nieprawidtowych komorek gruczotu piersiowego.
U zdecydowanej wigkszo$ci chorych rozwoéj raka wynika ze sporadycznych mutacji w komorkach
somatycznych. Wsrdd czynnikdw ryzyka wymienia sie: wiek (ok. 80% zachorowan wystepuje po 50
r.z.), wczesny czas pokwitania (przed 12 r.z.) oraz pdzng menopauze (>54 r.z.), stosowanie
hormonalnej antykoncepcji lub dlugotrwatej hormonalnej terapii zastgpczej menopauzy,
wystgpowanie nieztosliwych zmian w piersiach, pézne rodzenie pierwszego dziecka (>30 r.z.),
dodatni wywiad rodzinny, a takze czynniki zwigzane ze stylem zycia (niska aktywnos¢ fizyczna,
nadwaga, spozywanie alkoholu) (Koztowski i Wilkotaska 2012). Rak piersi w dtugim okresie moze
przebiega¢ bezobjawowo, a jesli juz pojawia si¢ jego pierwszy objaw — jest to zwykle guzek lub
zgrubienie w obrgbie piersi. Ponadto objawem raka mogg by¢ zmiany na skorze (pogrubienie skory,
zaczerwienienie, owrzodzenie, wciggnigcie brodawki), wyciek z brodawki sutkowej lub dolegliwosci
bolowe. Pomimo faktu, iz zaden z wymienionych objawdw nie przesadza o rozpoznaniu raka, kazdy
jednak wymaga zgloszenia si¢ do lekarza i rozpoczecia diagnostyki, zaczynajacej si¢ zwykle od
badania palpacyjnego piersi i we¢zlow chlonnych pachy i nadobojcza. W dalszym postgpowaniu
wykonuje si¢ zazwyczaj mammografi¢ (podstawowe badanie obrazowe w tym przypadku) oraz
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ultrasonografi¢, uznawang za badanie uzupetniajace oraz wartosciowe dopetnienie mammografii,
wskazane szczeg6lnie w przypadku piersi o duzej gestosci, typowych dla mtodych kobiet. Badanie
piersi w szczegbélnych sytuacjach klinicznych wykonuje si¢ réwniez za pomocg rezonansu
magnetycznego. Niezbednym elementem diagnostyki raka piersi jest rozpoznanie mikroskopowe.
Pobranie materialu do badania powinno odbywac si¢ droga biopsji gruboigtowej, najlepiej wykonane;j
pod kontrola mammografii lub ultrasonografii. W przypadku rakow przedinwazyjnych podstawowym
sposobem leczenia jest chirurgiczne usunigcie guza z marginesem zdrowych tkanek w polaczeniu
z uzupetniajaca radioterapia. Pacjentki z rakiem naciekowym I lub II stopnia poddawane sg zwykle
leczeniu chirurgicznemu (usunigcie guza pierwotnego), leczeniu pachowych weztow chtonnych oraz
pooperacyjnej radioterapii. W przypadku raka naciekowego Il stopnia dodatkowo stosowana jest
hormonoterapia oraz chemioterapia. Terapia o charakterze paliatywnym podejmowana jest
w odniesieniu do pacjentek z rozsianym rakiem piersi (stopien 1V), bedacym zasadniczo chorobg
nieuleczalng (Winczura i in. 2013). Wéréd metod zapobiegania rakowi piersi najpowszechniej
stosowane sg te wlasciwe dla profilaktyki II stopnia, a wiec stuzace wezesnemu wykryciu choroby,
w tym cykliczne kontrolne badania ginekologiczno-potoznicze u kobiet po 20 r.z. (badanie
przedmiotowe i podmiotowe sutkow, nauczanie kobiet samodzielnego, palpacyjnego badania piersi)
oraz mammograficzne badania przesiewowe w populacji kobiet >45r.z. (Rekomendacje PTG 2005).
W ramach profilaktyki I stopnia mozna podejmowa¢ dziatania stuzace zwickszaniu wiedzy kobiet
o0 czynnikach ryzyka raka piersi, w tym szczegdlnie modyfikowalnych, celem ich ograniczania lub
eliminowania w tej populacji.

Kolejnym nowotworem narzadu plciowego kobiety o czestym rozpowszechnieniu jest rak
jajnika. Wyrdznia si¢ ponad 70 typdw guzoéw jajnika, ktore dzieli si¢ na nowotwory nablonkowe
(95%) i1 nienabtonkowe. Wsérod czynnikow ryzyka nowotworow ztosliwych jajnika wymienia sig:
nosicielstwo mutacji genow BRCA1 i BRCA2 (13% wszystkich przypadkow), dodatni wywiad
rodzinny (rak jajnika, endometrium, jelita grubego, gérnego odcinka przewodu pokarmowego),
bezdzietno$¢ oraz nieskuteczne stymulacje owulacji. Ryzyko zachorowania zmniejsza stosowanie
antykoncepcji hormonalnej, okluzja jajowodow, wyciecie macicy oraz karmienie piersia. W raku
jajnika nie ma objawow patognomicznych, ale u wigkszosci chorych ponad rok przed rozpoznaniem
nowotworu wystepuja niespecyficzne objawy dyspeptyczne (Kornafel i Madry 2013). Guzy jajnika
rozpoznaje si¢ na podstawie badania ginekologicznego lub/i ultrasonograficznego. Obligatoryjnie
przy rozpoznaniu guza jajnika oznaczane jest stezenie antygenu CA 125 i wykonywane jest zdjecie
klatki piersiowej. W terapii nowotworow jajnika stosuje si¢ gtdwnie leczenie operacyjne. Zasadnosé
podejmowania leczenia uzupetniajacego (chemioterapia) zalezy od rodzaju i wielko$ci guza oraz
stopnia zaawansowania choroby (Rekomendacje PTG 2006). Podobnie jak w przypadku raka
endometrium, takze tutaj zastosowania nie majg badania przesiewowe, w zwiazku z czym ok. 70%
przypadkow raka jajnika rozpoznaje si¢ dopiero w III lub I'V stopniu zaawansowania. Ze wzgledu na
znaczne ryzyko zachorowania na raka jajnika nosicielek mutacji genow BRCA1 i BRCA2 oraz kobiet
z zespotem Lyncha w tych grupach zaleca si¢ profilaktyczne obustronne wycigcie przydatkow po
zakonczeniu planéw rozrodczych (nie pozniej niz na poczatku 5. dekady zycia) (Kornafel i Madry
2013). W ramach podejmowanych dziatan profilaktycznych szczegélnie istotne jest wytanianie oraz
obserwacja populacji podwyzszonego ryzyka, a takze dazenie do zmiany pogladu o braku wezesnych
objawéw 1 uswiadamianie ogoétu kobiet oraz personelu medycznego (lekarze rodzinni,
gastroenterolodzy, chirurdzy), ze wystepowanie nawracajacych uporczywych dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego moze manifestowac raka jajnika i w zadnym wypadku nie powinno by¢
ignorowane.

Rak prostaty jest drugim najczgsciej wystepujacym wsrod mezczyzn nowotworem
ztosliwym (po raku pluca) (Krajowy Rejestr Nowotworow 2017). Wsérdd najwazniejszych czynnikow
ryzyka nowotworu o tej lokalizacji wymienia si¢ wiek (rozpoznanie zwykle stawia si¢ po 65 r.z.) oraz
uwarunkowania genetyczne (dodatni wywiad rodzinny). W ponad 95% przypadkéw nowotworu
prostaty diagnozuje si¢ gruczolakoraka, powstajacego zwykle w strefie obwodowej stercza. Choroba
we wczesnych stadiach rozwoju przebiega zwykle bezobjawowo. U czgéci pacjentdw zmiang
nowotworowa mozna wykry¢ na podstawie badania proktologicznego, jednakze badanie to ma
ograniczong warto$¢ diagnostyczna, zalezng w duzej mierze od doswiadczenia lekarza. Kluczowe
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znaczenie w diagnostyce raka prostaty ma okreslenie stezenia PSA w surowicy, a takze wynik badania
histopatologicznego materialu uzyskanego podczas biopsji przezodbytniczej stercza. Leczenie
choroby nowotworowej zalezy od stopnia zaawansowania oraz rokowan do co oczekiwanej dlugosci
zycia (choroby wspotistniejace, wiek). W praktyce klinicznej stosuje si¢ chirurgiczne leczenie
radykalne, teleterapi¢ i/lub brachyterapie, radioterapie, hormonoterapi¢, a takze chemioterapi¢
(Boréwka i in. 2013). W ramach podejmowanych dziatan profilaktycznych szczegdlnie istotne jest
wylanianie oraz obserwacja populacji podwyzszonego ryzyka, w tym szczegélnie osob z dodatnim
wywiadem rodzinnym. W stosunku do populacji m¢zczyzn z grupy wysokiego ryzyka w wieku 55-
69 lat zalecane jest prowadzenie badan przesiewowych.

2. Epidemiologia nowotworéw

Nowotwory ztosliwe stanowia powazny globalny problem zdrowotny, sg jedng z gtéwnych
przyczyn zachorowalnosci 1 umieralnosci. W roku 2012 na §wiecie odnotowano ok. 14mln. nowych
przypadkoéw zachorowan, a prognozy wskazujg na ok. 70% wzrost ich liczby w ciggu najblizszych
20 lat. Nowotwory sg druga glowng przyczyng zgondw — na $wiecie prawie 1 na 6 zgonow
spowodowany byt rakiem. Wsrod pigciu najwazniejszych czynnikow ryzyka nowotwordw wskazuje
si¢: wysoka warto$¢ wskaznika BMI, niskie spozycie owocow i warzyw, brak aktywnosci fizycznej,
palenie tytoniu oraz spozywanie alkoholu. Ponadto wsrod istotnych czynnikoéw ryzyka znajduja si¢
zakazenia wirusami HCV i HPV, odpowiadajace na 25% przypadkow raka w krajach o niskim
i srednim PKB (WHO 2018).

Nowotwory sa takze drugg przyczyna zgondw w Polsce. Liczba zachorowan na nowotwory
ztosliwe w Polsce w ciggu ostatnich trzech dekad wrosta ponad dwukrotnie, osiggajac w 2015 roku
ponad 163tys. zachorowan, z czego okolo 81,7tys. u mezczyzn i 81,6tys. u kobiet. Najczesciej
wystepujacymi nowotworami u me¢zczyzn sa nowotwory pluca (ok. 20%), gruczotu krokowego
(13%), jelita grubego (12%) oraz pecherza moczowego (7%). Wsroéd kobiet najczestszym
nowotworem jest rak piersi (22%), nastgpnie wystepuja: nowotwor jelita grubego (10%), ptuca (9%),
trzonu macicy (7%), jajnika (5%) oraz szyjki macicy (4%). Wigkszo$¢ zachorowan wystepuje po 60
roku zycia. Liczba zgondw na nowotwory ztosliwe w Polsce w ciggu ostatnich pigciu dekad wrosta
prawie 2,5-krotnie - w 2015 roku stwierdzono ich ponad 100 tys. przy czym prawie 55,7tys. wystgpito
umezczyzn i ponad 44,9tys. zgondw wystapito u kobiet. Najczestszg nowotworowg przyczyng zgonu
u mezezyzn jest rak ptuca (31%), jelita grubego (12%) oraz gruczotu krokowego (8%). W przypadku
kobiet — nowotwor ptuca (16%), piersi 14%), jelita grubego (12%) oraz jajnika (6%) (Krajowy Rejestr
Nowotworow 2015).

W roku 2015 roku nowotwory sutka oraz jajnika stanowity tacznie 26,8% ogotu nowych
rozpoznan nowotworowych ws$rdéd kobiet oraz 20,3% ogotu zgondéw z powodu chordb
nowotworowych w tej grupie. W przypadku raka gruczotu krokowego w populacji mezczyzn byto to
odpowiednio 17,4% w przypadku zachorowan oraz 8,8% w przypadku zgonow (Krajowy Rejestr
Nowotworow 2015). Szczegoty przedstawiono za pomocg tabel I-11.

Tab. 1. Zachorowania na nowotwory zto$liwe sutka, jajnika oraz gruczotu krokowego w Polsce
w roku 2015 (na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworow).

Polska
Lokalizacja Liczba % Wspodtczynnik
standaryzowany
Ogodtem 81632 | 100,0 304,2
Rak sutka 18 106 22,2 71,8
Rak jajnika 3735 4,6 15,0
Ogodtem 81 649 100 381,56
Rak gruczotu krokowego 14 211 17,4 65,9
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Tab. 2. Zgony z powodu nowotworow ztosliwych sutka, jajnika oraz gruczotu krokowego w Polsce
w roku 2015 (na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworow).

Polska

Lokalizacja Liczba % Wspotezynnik

standaryzowany
Ogolem 44938 | 100 145,6
Rak sutka 6319 14,1 21,3
Rak jajnika 2 768 6,2 9,93
Ogolem 55663 | 100 259,1
Rak gruczohu krokowego 4 876 8,8 22,86

3. Profilaktyka choréb nowotworowych w Polsce

W zwigzku z faktem, iz nowotwory zloSliwe s powaznym zagrozeniem dla polskiego
spoteczenstwa, stwarzaja problemy zaré6wno na poziomie jednostki, jak i panstwa i w przysztosci
beda narasta¢ od roku 2006 realizowany jest Narodowy Program Zwalczania Chorob
Nowotworowych (NPZChN). Celem glownym obecnej edycji (2014-2024) jest dazenie do
przyblizenia si¢ do wskaznikow europejskich w zakresie 5-letnich przezy¢ chorych na nowotwory
majace najwickszy udziat w strukturze zgondéw na nowotwory w Polsce. Wedtug planu finansowego
naktady z budzetu panstwa na realizacj¢ dziatan przewidzianych w ramach NPZChN wyniosa rocznie
max. 250 000 tys. zt. Program obejmuje nastepujace priorytety (Uchwata z dnia 3 listopada 2015):

a) Promocja zdrowia i profilaktyka nowotworow (dziatania informacyjne, promocyjne
i edukacyjne ze szczegdlnym uwzglednieniem wczesnego wykrywania nowotwordw piersi,
pluca, jelita grubego i szyjki macicy);

b) Profilaktyka wtorna, diagnostyka oraz wykrywanie nowotworow (zwigkszanie dostepnosci do
metod wczesnego rozpoznawania nowotworow, w tym prowadzenie profilaktyki wtornej oraz
wdrazanie procedur zapewnienia jakosci diagnostyki nowotworow);

€) Wsparcie procesu leczenia nowotwordéw (podejmowanie kierunkow interwencji majacych na
celu zwiekszenie dostepnosci do metod leczenia nowotworéw oraz dazenie do opracowania
i wdrozenia procedur zapewnienia jakosci w ich terapii);

d) Edukacja onkologiczna (rozwdj i upowszechnianie nauczania onkologii w ksztatceniu
przeddyplomowym i podyplomowym przedstawicieli zawodow medycznych);

e) Wspomaganie systemu rejestracji nowotworow (podjecie dziatan majacych na celu poprawe
dzialania systemu zbierania i gromadzenia danych o nowotworach).

Na bazie omowionego wyzej NPZChN w ramach $rodkéw publicznych finansowane sa
badania przesiewowe w kierunku raka piersi. Z badania mammograficznego w ramach programu
profilaktyki raka piersi moga korzysta¢ pacjentki w wieku 50-69 lat, ktore nie wykonatly tego typu
diagnostyki w ciggu ostatnich 2 lat. W przypadku kobiet z grupy ryzyka badanie wykonuje si¢
corocznie (Rozporzadzenie z dnia 6 listopada 2013). Nie prowadzi si¢ obecnie w Polsce badan
przesiewowych w kierunku raka jajnika, natomiast dziatania podejmowane w tym Kierunku
W odniesieniu do raka gruczotu krokowego realizowane sa wylacznie na poziomie wybranych
samorzadow i obejmujg screening oportunistyczny skierowany do populacji wysokiego ryzyka.

4. Badania genetyczne w profilaktyce choréb nowotworowych

Badania genetyczne w kierunku nowotwor6w nie s3 obecnie finansowane ze $rodkow
publicznych. Ich realizacja mogtaby jednak pozwoli¢ na zwigkszenie skutecznosci zapobiegania
chorobom onkologicznym. Dzigki tego typu dzialaniom mozliwe bytoby przedstawienie populacji
docelowej zalecanych dziatan ochronnych zgodnie z ich wlasnym ryzykiem zachorowania, co mozna
okresli¢ na podstawie danych klinicznych i badan genetycznych. Obecnie zalecane dzialania
profilaktyczne nie uwzgledniaja osobistej sytuacji konkretnego pacjenta np. obcigzenia rodzinnego
chorobg nowotworowa. Stratyfikacja populacji zgodnie z ryzykiem kliniczno-genetycznym moze
pozwoli¢ na skuteczniejsza profilaktyke, rowniez dla oséb, ktére dzisiaj umieraja przed osiggnieciem
wieku, w ktorym typowo rozpoczynamy profilaktyke.
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Polaczenie badan genetycznych z dziataniami edukacyjnymi pozwolitoby na zwigkszenie
poziomu wiedzy populacji docelowej na temat najczgsciej wystepujacych choréb nowotworowych,
ich objawow, metod zapobiegania i wczesnego wykrywania. Tego typu dzialania przektadaja sie
zwykle na wzrost odsetka osob korzystajacych z badan przesiewowych w kierunku chordb
nowotworowych. Rosngce wskazniki zapadalno$ci i umieralnoéci z powodu chordb
nowotworowych, a takze niewystarczajaca zglaszalno$¢ na badania przesiewowe stanowig impuls do
udoskonalania obecnych oraz poszukiwania nowych rozwigzan podejmowanych w ramach
profilaktyki najczestszych nowotworow. Niska skuteczno$é programéw profilaktyki wynika w duzej
mierze z niewystarczajacej zglaszalnosci osob z populacji docelowej. W zwiazku z powyzszym
konieczne jest rozszerzanie pola dziatan edukacyjnych skierowanych do populacji docelowej
zagrozonej ryzykiem rozwoju choroby nowotworowe;j.

Badanie gendéw oceniajace ryzyko zachorowania na nowotwory dziedziczne (W tym
szczegolnie raka piersi, jajnika i prostaty), realizowane jest poprzez przestanie materiatu pobranego
do badan w ramach POZ do Warsaw Genomics Centrum Nowych Technologii Uniwersytetu
Warszawskiego — instytucji zajmujacej si¢ nowoczesng diagnostyka onkologiczna. Badanie takie
odbywa si¢ przy uwzglednieniu analizy 14 genéw, ktéorych sekwencje zostang odczytane
z wykorzystaniem technologii sekwencjonowania nowej generacji (NGS) oraz wykorzystane przy
ocenie ryzyka zachorowania na raka piersi, jajnika i prostaty: ATM, BRCAL, BRCA2, BRIP1, CDH1,
CHEK2, NBN, NF1, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11, TP53. W przypadku
nieprawidlowos$ci w zakresie wyniku badania gendw pacjenci kierowani si¢ na konsultacje lekarskie,
obejmujace: przekazanie oraz interpretacje wyniku, zalecenia co do dalszego postepowania w ramach
profilaktyki choroby nowotworowej, oraz w razie koniecznosci wg wskazan indywidualnych wydanie
skierowania na dalszg diagnostyk¢ w ramach NFZ wraz ze wskazaniem adresu najblizszych
podmiotoéw realizujacych tego typu $wiadczenia. Badania diagnostyczne realizowane sa w trybie
ambulatoryjnym. Materiat jest pobierany do badan przez wykwalifikowany personel z zachowaniem
wszelkich zasad zapewnienia bezpieczenstwa pacjentom. Materiat do badan laboratoryjnych moze
by¢ transportowany z dowolnego miejsca w Polsce do Warsaw Genomics Centrum Nowych
Technologii Uniwersytetu Warszawskiego przez upowaznione osoby w zamknigtych probowkach,
w zamknigtym opakowaniu zbiorczym, oznakowanym ,material zakazny”. Badania sg
przeprowadzane w laboratorium przez odpowiednio do tego przygotowany personel (Dane Warsaw
Genomics 2021).
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Streszczenie

Nowotwory zlosliwe stanowig jeden z najpowazniejszych probleméw zdrowotnych,
zagrazajacych zyciu Polakéw, a ich rosngca w ciagu ostatnich czterech dekad liczba bezwzgledna jest
gléwnie wynikiem procesu starzenia si¢ populacji oraz wzrostu narazenia na czynniki ryzyka
zwigzane ze stylem zycia (w tym m.in. palenie tytoniu, spozywanie alkoholu, niska aktywno$¢
fizyczna, otylo$¢). W kontekscie zapobiegania niepetnosprawnosci i wykluczeniu z rynku pracy,
choroby te nalezy rozpatrywaé przede wszystkim w odniesieniu do ich wplywu na obnizenie
sprawnosci psychofizycznej jednostek, w tym mozliwosci podejmowania zatrudnienia oraz
ograniczen w wykonywaniu czynno$ci zycia codziennego. Wedlug Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (2013) rehabilitacja powinna stanowi¢ standard opieki pacjentow leczonych
z powodu choréb nowotworowych, a wsréd jej zalecanych kryteriow powinny znalezé sig:
powszechno$é, wezesnos¢, ciaglosé oraz kompleksowos§¢. Zasada powszechnosci odnosi si¢ do
objecia dziataniami wszystkich chorych dotknigtych problemem nowotworu zlosliwego, natomiast
wspomniana wczesnos¢ polega na podjgciu rehabilitacji jeszcze przed rozpoczeciem aktywnego
leczenia onkologicznego. Zasada ciagto$ci wskazuje na konieczno$¢ kontynuacji dziatan przez cate
zycie chorych i objecie rehabilitacja okresu szpitalnego, poszpitalnego wezesnego oraz podznego.
Kompleksowos$¢ z kolei polega na uwzglednieniu w rehabilitacji wszystkich obszaréw zycia
cztowieka (medycznego, psychospotecznego oraz zawodowego).

1. Choroby nowotworowe ukladu pokarmowego jako problem zdrowotny

Nowotwory zlosliwe stanowig jeden z najpowazniejszych probleméw zdrowotnych,
zagrazajacych zyciu Polakow, a ich rosngca w ciagu ostatnich czterech dekad liczba bezwzglgdna jest
glownie wynikiem procesu starzenia si¢ populacji oraz wzrostu narazenia na czynniki ryzyka
zwigzane ze stylem zycia (w tym m.in. palenie tytoniu, spozywanie alkoholu, niska aktywno$¢
fizyczna, otyto$¢). Ponadto, zgodnie z szacunkami epidemiologicznymi, w ciggu najblizszych dekad
trend wzrostowy, zardowno w odniesieniu do zapadalnosci jak i umieralnosci, zostanie zachowany (w
tym gtéwnie w grupie wiekowej powyzej 65r.z.) (Uchwata z dnia 3 listopada 2015 r.). W populacji
polskiej w roku 2015 odnotowano tgcznie ponad 163 tys. nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe
(w tym ok. 12,8% w woj. $laskim) oraz ponad 100 tys. zgonéw z ich powodu, w tym ok. 11,7% w woj.
$laskim (Dane Krajowego Rejestru Nowotworow 2015).

Choroby nowotworowe uktadu pokarmowego stanowia rozbudowana kategori¢ o ztozonej
etiologii i zréznicowanym obrazie klinicznym. Migdzynarodowa Klasyfikacja Chorob ICD-10
choroby zaliczane do tej grupy dzieli na 2 glowne kategorie obejmujace tacznie 27 jednostek
chorobowych. W konteks$cie zapobiegania niepetnosprawnosci i wykluczeniu z rynku pracy, choroby
te nalezy rozpatrywaé przede wszystkim w odniesieniu do ich wpltywu na obnizenie sprawnos$ci
psychofizycznej jednostek, w tym mozliwosci podejmowania zatrudnienia oraz ograniczen
W wykonywaniu czynno$ci zycia codziennego.

Nowotwory zlokalizowane w obrebie ukladu pokarmowego sa niezwykle istotnym
problemem epidemiologicznym, stanowigc w wojewodztwie $laskim 24% zachorowan na nowotwory
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ogolem oraz pozostajac przyczyng ponad 32% zgondéw z przyczyn nowotworowych ogétem (dane za
rok 2015) . W zwiazku z faktem, iz jak wskazano powyzej, grupa ta sklada si¢ z 27 jednostek
chorobowych, w opisie problemu zdrowotnego skupiono si¢ na przedstawieniu tych o najwigkszym
rozpowszechnieniu w populacji docelowej (C15, C16, C18-C21, C25), tj. stanowiacych w roku 2015
ponad 78% przypadkdéw nowych zachorowan oraz ponad 77% przyczyn zgon6w w omawianej grupie.
Ponadto dokonano skrétowego przedstawienia nowotwordw jamy ustnej (C01-C06) jako najczesciej
wystepujacych nowotworow z podgrupy C00-C14 (Dane Krajowego Rejestru Nowotwordow 2015).

2. Rak jelita grubego

Nowotwor jelita grubego to nowotwor wystepujacy w obregbie okreznicy (C18), zgigeia
esiczo-odbytniczego (C19), odbytnicy (C20), a takze odbytu i kanatu odbytu (C21) (Herman i in.
2013).

Nowotwor ztosliwy jelita grubego powstaje zwykle na podtozu polipéw gruczolakowatych.
Zdecydowang wickszos$¢ przypadkow (65-85%) stanowia nowotwory sporadyczne, pozostate to te
wystepujace rodzinnie (Herman i in. 2013). Wérdd czynnikow ryzyka zachorowania wymienia sie
m.in. (NICE 2011):

a) epidemiologiczne - wiek (ok. 83% przypadkow wystepuje u 0séb w wieku 60 lat i starszych),
rasa biala;

b) zwigzane ze stylem zycia — dieta bogata w nasycone kwasy thuszczowe i/lub uboga w btonnik
i wapn, brak aktywnosci fizycznej, spozywanie alkoholu, palenie tytoniu, otylos¢;

c) jelitowe (m.in. uwarunkowane genetycznie zespoty chorobowe, rak jelita grubego
w wywiadzie rodzinnym wsrdd krewnych 1 stopnia przy braku ww. zespotow, dziedziczny
rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscia, polipy gruczolakowe lub rak jelita grubego
w wywiadzie, stany zapalne jelit w wywiadzie),

d) mieszane (przebycie radioterapii lub cholecystektomii, obecno$¢ ureterosigmoidostomii).

Wsréd objawdw nowotworu jelita grubego, w zaleznosci od jego lokalizacji i stopnia
zaawansowania, mogg pojawia¢ si¢: krwawienie utajone, bdle brzucha, zmiana rytmu wypréoznien,
krwawienia jawne, spadek masy ciata, niedokrwisto$¢, wyczuwalne guzy, brak taknienia, gorgczka
oraz niedrozno$¢ jelita. Dodatkowo, w badaniach laboratoryjnych, moga wystgpowacé podwyzszone
stezenia CEA, niedokrwisto$¢ mikrocytarna oraz pozytywny wynik testu na obecnos¢ krwi utajone;j
w kale. Podstawe diagnostyki omawianej grupy nowotworow stanowi endoskopia (sigmoidoskopia,
rektoskopia, kolonoskopia), umozliwiajagca wykrycie guza, pobranie wycinkéw oraz kontrole
pozostatej czgsci jelita. Dodatkowo, oceniajac zaawansowanie zmian, stosuje si¢ m.in. badanie USG,
TK jamy brzusznej i miednicy, rentgenogram i/lub TK klatki piersiowej, EUS, RM oraz PET-KT.
Klasyfikacja zaawansowania raka jelita grubego, w przypadku okreznicy lub odbytnicy, opiera si¢ na
systemie TNM wedtug UICC (Union for International Cancer Control) (Herman i in. 2013).

3. Rak zoladka

Rak zotadka w ponad 80% przypadkow jest nowotworem sporadycznym (rzadziej
wrodzonym lub wieku mlodego), a na jego rozwoj wplywaja m.in. czynniki srodowiskowe (w tym
zakazenie Helicobacter pylori, dieta bogata w sol i/lub zwiazki azotowe, palenie tytoniu, spozywanie
alkoholu) lub specyficzne zmiany genetyczne w przypadku raka wrodzonego. Zwigkszone ryzyko
zachorowania na raka zotagdka wystepuje m.in. wsréd osdb z zanikowym zapaleniem zotadka,
niedokrwisto$cig wynikajaca z niedoboru witaminy B12, przebyta resekcjg zotadka Iub usunigciem
gruczolaka zotagdka w wywiadzie, z zachorowaniami na nowotwor o tej lokalizacji w rodzinie oraz
z rodzinng polipowatos$cig gruczolakowata (Polkowski 2013).

Najczesciej wystepujacym nowotworem zoladka jest gruczolakorak (ok. 95%), rzadziej sg
to chtoniaki, migsaki, nowotwory podscieliskowe, czy tez neuroendokrynne. Choroba we wczesnej
postaci moze przebiega¢ bezobjawowo. Wsrod objawow zaawansowanego raka zotadka wystepuja:
spadek masy ciata, staty bol w nadbrzuszu o niewielkim nasileniu, uczucie sytosci po positku,
nudnosci, wymioty, dysfagia, smoliste stolce, objawy niedokrwistosci, a takze wyczuwalny
w badaniu przedmiotowym guz, wodobrzusze oraz objawy ewentualnych przerzutow (Bartnik
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i Strzeszynski 2016). W postepowaniu diagnostycznym stosuje si¢ gastroskopie, umozliwiajaca
pobranie materialu histologicznego do badania i tym samym postawienie rozpoznania. W ocenie
zaawansowania choroby stosuje si¢ klasyfikacje TNM wedtug UICC, a podstawowe znaczenie wsrod
badan diagnostycznych maja EUS oraz TK, w wybranych przypadkach stosuje si¢ laparoskopie
diagnostyczng (m.in. celem wykluczenia przerzutdéw u chorych z zaawansowanym nowotworem)
(Polkowski 2013).

4, Rak trzustki

Rak trzustki znajduje si¢ na 4 miejscu wsrod najbardziej rozpowszechnionych nowotworéw
uktadu pokarmowego w populacji wojewddztwa $laskiego w roku 2015 (402 przypadki) . Wsrod
glownych czynnikoéw ryzyka zachorowania na raka o tej lokalizacji wymienia si¢ wiek (97%
przypadkéw po 45 r.z.), palenie tytoniu, otylos¢, brak aktywnosci fizycznej, cukrzyce, a takze
obcigzony wywiad rodzinny (gléwnie zachorowanie u krewnego pierwszej linii). Ponadto wyzsza
zapadalno§¢ na nowotwory trzustki obserwuje si¢ u chorych z niektérymi zespolami
uwarunkowanymi genetycznie, w tym np. zespotem dziedzicznego przewleklego zapalenia trzustki,
czy tez dziedzicznym rakiem jelita grubego niezwigzanym z polipowatoscia (Lacko i in. 2013).

Zdecydowang wigkszo$¢ (ok. 95%) zewnatrzwydzielniczych zto§liwych nowotwordw
trzustki stanowig gruczolakoraki przewodowe. Okoto dwoch trzecich przypadkéw to guzy
rozwijajace si¢ w glowie trzustki, pozostale — w trzonie i ogonie. Wczesng posta¢ nowotworu trzustki
wykrywa si¢ zwykle przypadkowo, a na jego wystepowanie moga wskazywaé, m.in. atypowa
cukrzyca, nietolerancja glukozy, epizod zapalenia trzustki o niejasnej etiologii lub objawy choroby
zatorowo-zakrzepowej. Wérdd objawdw postaci zaawansowanej pojawia si¢, m.in. spadek masy
ciala, bole w nadbrzuszu (promieniujace do kregostupa, ztagodzone w pozycji embrionalnej,
nasilajagce si¢ po positkach), zoltaczka oraz biegunka tluszczowa. Dodatkowo w badaniu
przedmiotowym mozliwe jest stwierdzenie wyczuwalnego przez powtoki guza lub powigkszonego,
zastoinowego pecherzyka zotciowego. Za podstawe diagnostyki w tym typie nowotworu uznaje si¢
TK wykonang wedlug protokotu trzustkowego, dzieki ktdrej mozliwa jest ocena stopnia
zaawansowania raka oraz kryteriow resekcyjnosci. W przypadku watpliwosci diagnostycznych
rozwaza si¢ wykonanie ultrasonografii endoskopowej (EUS), umozliwiajacej wykrycie i diagnostyke
réznicowg matych zmian w trzustce oraz wykonanie biopsji. Alternatywe dla TK stanowi¢ moze
badanie RM wedhug odpowiedniego protokotu, z podaniem dozylnym kontrastu w sekwencji
dynamicznej, umozliwiajace lepsze uwidocznienie zmian torbielowatych trzustki. W ocenie
zaawansowania nowotworu stosuje si¢ klasyfikacje UICC (Lampe 2015).

5. Rak przelyku i jamy ustnej

Rak przetyku znajduje si¢ na 5 miejscu wsrdd najbardziej rozpowszechnionych nowotworow
uktadu pokarmowego w populacji wojewodztwa $laskiego w roku 2015 (701 przypadkow) . Wsrod
glownych czynnikéw zachorowania na raka ptaskonabtonkowego przelyku znajduje si¢ spozywanie
alkoholu i palenie tytoniu, odpowiadajace tacznie za ok. 90% przypadkoéw. Ponadto wyzsza
zapadalno$¢ rejestruje si¢ m.in. wérod osob z przebytym oparzeniem przetyku, zespotem Plummer-
Vinson, a takze z rakiem ptaskonabtonkowym glowy i szyi lub ptuca w wywiadzie. W przypadku
gruczolakoraka dolnej czesci przetyku za najistotniejsze czynniki ryzyka uwaza si¢ chorobe
refluksows, przetyk Barretta, otyto$¢ oraz palenie tytoniu (Polkowski 2013).

Nowotwor jamy ustnej trzykrotnie czes$ciej dotyka mezczyzn i w ponad 95% rozwija si¢ jako
rak plaskonabtonkowy. Wrdd jego najczestszych lokalizacji znajduje si¢ ruchoma cze$¢ jezyka i dno
jamy ustnej. Cechg charakterystyczng tego nowotworu jest wysokie ryzyko wystgpienia przerzutow
w regionalnych wezlach chlonnych, co wynika z bogatego unaczynienia chlonnego. W zwiazku
Z powyzszym, istotng rolg¢ w leczeniu nowotworu o tej lokalizacji odgrywa elektywne wycigcie lub
napromienianie uktadu chtonnego szyi. Za podstawe diagnostyki raka jamy ustnej uznaje si¢ biopsje
wycinkowa ogniska pierwotnego. Ponadto w procesie diagnostycznym zastosowanie majg badania:
TK, RM, USG szyi, RTG klatki piersiowej oraz pantogram zuchwy (przy podejrzeniu naciekania
zuchwy) (Kawecki i in. 2013).
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6. Rehabilitacja pacjentow onkologicznych

Zgodnie z zaleceniami WHO oraz Banku Swiatowego, rehabilitacja poza aspektem
medycznym powinna umozliwi¢ pacjentom, niezaleznie od jednostki chorobowej, uczestnictwo
w edukacji zdrowotnej, a takze rehabilitacji zawodowe;j i spotecznej. Dzialania prowadzone w tym
obszarze w poszczegolnych krajach powinny skupiaé si¢ na organizacji, wzmacnianiu i rozszerzaniu
kompleksowych ustug i programow rehabilitacji z zalozeniem ich jak najwczesniejszego wdrazania,
w oparciu o wielodyscyplinarng oceng indywidualnych potrzeb pacjenta, a takze korzysci i ryzyka
zwigzanych z podejmowaniem poszczegdlnych interwencji. Raport porusza m.in. tematyke
wybranych sposobow rehabilitacji, potrzeb rehabilitacyjnych pacjentdw, a takze pojawiajacych si¢
przeszkoéd w ich zaspokajaniu oraz sposobow radzenia sobie z tymi problemami. Rehabilitacja
powinna obejmowac¢ identyfikacje problemu i potrzeb pacjenta, powigzanie ich z czynnikami
modyfikowalnymi i ograniczajacymi, wybor gtéwnych celow oraz sposobow rehabilitacji, okre§lenie
miernikow efektywnosci, zaplanowanie i wdrozenie interwencji oraz ocen¢ efektywnosci.
Interdyscyplinarny proces rehabilitacyjny powinien obejmowaé medycyne rehabilitacyjna, terapie
oraz technologie uzupehiajace. Pierwsza z wymienionych ma na celu poprawe funkcjonowania
jednostki poprzez diagnostyke i leczenie problemu zdrowotnego, zmniejszenie niepetnosprawnosci,
a takze ograniczenie ryzyka powiktan lub ich leczenie. Efektywnos¢ medycyny rehabilitacyjnej
w duzej mierze zalezy od zaangazowania interdyscyplinarnego zespotu specjalistow, w tym m.in.
lekarzy rehabilitacji medycznej, fizjoterapeutow, psychiatrow, geriatréw, pediatréw, okulistow,
neurochirurgéw, czy ortopedow. W ramach terapii dazy si¢ do przywracania i kompensacji
utraconych w zwigzku z niepelnosprawnoscig funkcji, a takze zapobiegania pogorszeniu
funkcjonowania pacjenta w kazdej z dziedzin zycia. Swiadczen w tym przypadku dostarczaja m.in.
terapeuci zajeciowi, fizjoterapeuci, protetycy, czy psycholodzy. Terapia obejmuje m.in. warsztaty,
¢wiczenia, nauke strategii kompensacyjnych, edukacje zdrowotna, wsparcie i doradztwo, czy tez
pomoc w modyfikacji stylu zycia. Pod pojeciem technologii uzupetniajagcych kryja si¢ natomiast
dowolne przedmioty, elementy wyposazenia lub produkty sprzyjajace zwigkszeniu, utrzymaniu lub
poprawie funkcjonalnych mozliwo$ci 0sob niepelnosprawnych (m.in. kule, protezy, ortezy, wozki
inwalidzkie, aparaty stuchowe, lupy) (WHO 2011).

Wedtug Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (2013) rehabilitacja powinna
stanowi¢ standard opieki pacjentéw leczonych z powodu choréb nowotworowych, a wsrod jej
zalecanych kryteridow powinny znalez¢ si¢: powszechnos¢, wezesno$é, ciggltosc oraz kompleksowosc.
Zasada powszechnosci odnosi si¢ do objecia dziataniami wszystkich chorych dotknigtych problemem
nowotworu zlosliwego, natomiast wspomniana wczesno$¢ polega na podjeciu rehabilitacji jeszcze
przed rozpoczeciem aktywnego leczenia onkologicznego. Zasada cigglosci wskazuje na koniecznosé
kontynuacji dziatan przez cate zycie chorych i objecie rehabilitacjg okresu szpitalnego, poszpitalnego
wczesnego oraz poznego. Kompleksowos¢ z kolei polega na uwzglednieniu w rehabilitacji
wszystkich obszaréw zycia cztowieka (medycznego, psychospolecznego oraz zawodowego). Wsrod
celow rehabilitacji w chorobie nowotworowej wskaza¢ nalezy przygotowanie psychofizyczne
pacjentéw do planowanego leczenia przeciwnowotworowego oraz zapobieganie powiklaniom
i zaburzeniom czynno$ciowym z nim zwigzanym, wspomaganie powrotu sprawnosci
psychofizycznej oraz uzyskania maksymalnej samodzielnosci i niezalezno$ci, a takze zmniejszanie
ryzyka nawrotu choroby i w konsekwencji przedwczesnej $mierci (Wozniewski 2013).

Wisrdéd mozliwo$ci rehabilitacji chorych na nowotwory, przy uwzglednieniu indywidualnych
wskazan klinicznych, PTOK rekomenduje ¢wiczenia fizyczne, fizykoterapie i masaze oraz
rehabilitacje uzdrowiskowg. Cwiczenia fizyczne stanowia bezpieczng i skuteczng metode
przywracania sprawnosci psychofizycznej pacjentow. Chorzy onkologiczni moga i powinni uprawiac
wszystkie rodzaje ¢wiczen fizycznych we wszystkich stadiach zaawansowania choroby oraz podczas
stosowania roznych metod leczenia, z uwzglednieniem ich mozliwosci, w tym gtéwnie sprawnosci
i wydolnosci. Stosowanie fizykoterapii u pacjentow onkologicznych, pomimo braku wiarygodnych
dowodoéw naukowych na temat jej negatywnego wplywu na nowotwory ztosliwe, budzi wiele
kontrowersji. W zwiazku z powyzszym dokonujac analizy wskazan do wykonywania zabiegdéw
fizykalnych u tego typu chorych, nalezy kazdorazowo wzia¢ pod uwage rodzaj i lokalizacje, stopien
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zaawansowania i zlo$liwosci nowotworu, a takze czas, jaki uplynat od leczenia (za wzglgdnie
bezpieczny uznaje si¢ okres 5 lat). Masaze w rehabilitacji choréb nowotworowych stosowane sa
zazwyczaj celem redukcji obrzeku limfatycznego, stanowigcego mozliwe powiklanie terapii
onkologicznej (Wozniewski 2013).

Za najskuteczniejsza metode rehabilitacji pacjentdow z ww. obrzgkami uznaje si¢
kompleksowa terapi¢ udrazniajaca, obejmujaca r¢czny drenaz chlonny, kompresjoterapi¢ (stosowanie
ponczoch lub rekawow uciskowych, bandazowanie), ¢wiczenia fizyczne oraz higieng konczyny.
Terapia taka jest wykonywana zwykle w 2 fazach: uderzeniowej i podtrzymujacej. Pierwsza
z wymienionych trwa ok. 4 tygodni i obejmuje codzienny re¢czny drenaz chtonny, bandazowanie
i ¢wiczenia fizyczne. Okres trwania drugiej z wymienionych jest ustalany indywidualnie i obejmuje
drenaz chtonny 1-2 razy w tygodniu oraz zastgpienie bandazowania wyrobami uciskowymi.
Alternatywnie, poza drenazem r¢cznym, stosowane sa takze pompy do przerywanej kompresji
pneumatycznej (tzw. masaz pneumatyczny). W zestawie ¢wiczen fizycznych, podejmowanych
w zwigzku z obrzekami limfatycznymi, powinny znalez¢ si¢ m.in. ¢wiczenia rozluzniajace, czynne
(szyi, barkéw, konczyn gornych), izometryczne (migs$ni szyi, brzucha, konczyn goérnych) oraz
oddechowe (torem brzusznym i piersiowym). Ponadto nie nalezy zapomina¢ o odpowiednim
schemacie ich stosowania, pozwalajacym na zwigkszenie efektywnos$ci podejmowanych dziatan.
Jako metody pomocnicze i uzupetniajace w przypadku obrzeku chlonnego stosowa¢ mozna
elektroterapig, laser biostymulacyjny, ultradzwigki, masaz wirowy oraz kinesiotaping. Niezwykle
wazna w postepowaniu z pacjentami z opisywanym problemem jest edukacja zdrowotna w zakresie
modyfikacji trybu zycia (Wozniewski 2014).

Leczenie nowotworowe moze skutkowaé takze zaburzeniami czynnosci uktadu
oddechowego oraz krazenia. W pierwszym z wymienionych przypadkéw wsrdéd pacjentow
z zaburzeniami zaporowymi podejmowane dziatania majg na celu zmniejszenie oporow w drogach
oddechowych, natomiast w przypadku tych dotknietych zaburzeniami ograniczajacymi — zwigkszenie
ruchomosci klatki piersiowej. W przypadku wtornych czynnosciowych i strukturalnych zmian
miesniowych, nasilajacych ograniczenie sprawnosci wysitkowej i sprawno$ci fizycznej chorych,
zaleca si¢ trening zwigkszajacy sprawnos¢ migsni szkieletowych. Wérod powiktan kardiologicznych
RTH i/lub CTH moze dochodzi¢ m.in. do zaburzen rytmu serca i przewodzenia, zwtdknienia naczyn
krwionoénych serca, a takze ostrej niewydolno$ci lewokomorowej w przebiegu kardiomiopatii.
W stosowanej w takich przypadkach rehabilitacji kardiologicznej uwzglgdniane sg rézne rodzaje
treningu fizycznego (interwatowy, ciagty, sitowy), dostosowanego do potrzeb pacjenta (Wozniewski
2014).

Rehabilitacja uzdrowiskowa w przypadku nowotwordéw uktadu pokarmowego moze by¢
realizowana w okresie po roku od zakonczenia leczenia oraz powinna obejmowaé programy treningu
fizycznego. Stosowanie w jej trakcie zabiegow przyrodoleczniczych powinno by¢ rozwazane
ostroznie, podobnie jak ma to miejsce w przypadku fizykoterapii. W zwiazku z licznymi zaletami
rehabilitacji uzdrowiskowej, w tym jej przewaga nad rehabilitacja ambulatoryjna pod wzgledem
obserwowanych efektow dtugotrwatych, nalezy to dziatanie rozwazac.
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15. Cyklosporyna A (CsA) — cykliczny polipeptyd szeroko stosowany
w medycynie
Cyclosporine A (CsA) — cyclic polypeptide widely used in medicine
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Streszczenie

Cyklosporyna A (CsA) to cykliczny polipeptyd, ktéry stosowany jest w leczeniu chordb
autoimmunologicznych takich, jak: reumatoidalne zapalenie stawdw, autoimmunologiczne zapalenie
watroby oraz atopowe zapalenie skory, tuszczyca lub tez choroba suchego oka. CsA wystgpuje
w wielu postaciach, w tym w postaci kapsulek doustnych, roztworu doustnego i kropli. Stosowana
jest rowniez w celu zapobiegania odrzuceniu narzadu przez organizm po przeszczepie. Choroby
autoimmunologiczne rozwijaja si¢, gdy uktad odpornosciowy omytkowo atakuje zdrowe komorki.
Cyklosporyna A dziata poprzez hamowanie odpowiedzi uktadu odpornosciowego. W ten sam sposob
zapobiega rozpoznaniu przeszczepionego narzadu, jako ciata obcego. Cyklosporyna A tymczasowo
zmniejsza aktywno$¢ komorek uktadu odporno$ciowego zwanych limfocytami, takich jak komorki
pomocnicze T. Jednak ze wzgledu na swdj molekularny mechanizm dziatania podawanie leku wigze
si¢ z r6znymi niekorzystnymi skutkami ubocznymi, takimi jak nefrotoksycznos¢, kardiotoksycznosé
oraz hepatotoksycznos¢.

1. Wstep

Peptydy to poliamidy, ktéore w pojedynczej czasteczce zawieraja reszty aminokwasowe
polaczone wigzaniami peptydowymi w tancuchy o dowolnej dtugosci. Synteza peptydow polega na
powiazaniu aminokwaséw wiazaniem peptydowym, zabezpieczeniu grup funkcyjnych i usunieciu
grup ostonowych z produktow posrednich i koncowych. Jedng z metod otrzymywania peptydow jest
metoda Merrifielda, ktora sktada sie z trzech etapow: przytgczenia aminokwasu do nos$nika, reakcji
sktadajacych si¢ na wzrost tancucha peptydowego oraz zdejmowania gotowego peptydu z nosnika.
Synteze¢ t¢ wykonuje si¢ na kolumnach wypetionych nosnikiem, a kolejne etapy polegaja na
przemywaniu kolumny roztworami substratow poszczegodlnych etapow metody.

Peptydy zawierajace wiele reszt aminokwasowych i posiadajace mas¢ czasteczkowa do 10
000 nosza nazwe polipeptydow (Mastalerz 2000). Jednym z przedstawicieli polipeptydow jest
cyklosporyny A, CsA (fac. Ciclosporinum) (Rys.1). Jest to zwigzek organiczny (Ce2H111N11012),
a doktadnie cykliczny polipeptyd, na ktory sktada si¢ 11 aminokwasow o strukturze rozgalt¢zione;j.
Jej duza masa czasteczkowa (1202,64 Da) oraz wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe nadajace
sztywno$¢ przyczyniaja si¢ do niskiej rozpuszczalnosci w wodzie, a takze wptywaja na wywolywanie
niepozgdanych wlasciwos$ci biofarmaceutycznych po podaniu doustnym i/lub miejscowym (lItaliai in.
2006). Wyizolowana zostala po raz pierwszy z grzybow Tolypocladium inflatum. Ponadto, moze by¢
takze wyprodukowana poprzez bezposrednig biosynteze lub synteze chemiczng (Czogalla 2009). Juz
w 1978 roku opisywano, ze dzialanie immunosupresyjne cyklosporyny A jest skuteczne
W zapobieganiu odrzuceniu narzadoéw. CsA jest obecnie zatwierdzona do powstrzymywania
odrzucenia po przeszczepach organdéw, do ktorych mozna zaliczy¢: serce, ptuca i nerki oraz do
zapobiegania odrzucenia szpiku kostnego. Co wigcej, jest takze stosowana w leczeniu wielu chorob
autoimmunologicznych, takich jak reumatoidalne zapalenie stawow, niedokrwisto$¢ aplastyczna,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, choroba Crohna lub miastenia. Poza tym opisano wiele
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dodatkowych biologicznych dziatan CsA, w tym dziatanie przeciwzapalne, przeciwpasozytnicze
(przeciw malarii), przeciwgrzybicze i przeciwwirusowe.

Dziatanie cyklosporyny polega na skutecznym hamowaniu reakcji immunologicznych
zaleznych od limfocytow T. CsA tworzy kompleks z cytoplazmatycznym biatkiem receptora
obecnym w limfocytach T, ktéry dodatkowo wiaze si¢ z kalcyneuryna i hamuje stymulowang przez
Ca?* defosforylacje cytoplazmatycznego sktadnika czynnika jadrowego aktywowanych limfocytow
T (NFAT). W rezultacie, translokacja NFAT z cytoplazmy do jadra aktywowanych komoérek T jest
zahamowana. Dlatego transkrypcja genéw nie jest aktywowana, a limfocyty T nie reaguja na
stymulacje antygenem (Schumacher i Nordheim 1992). Z drugiej strony dlugotrwale leczenie CsA
wigze si¢ z niepozadanymi efektami ubocznymi. Nefrotoksycznosé jest gtdéwnym efektem ubocznym
dziatania cyklosporyny. Chociaz generalnie jest ona odwracalna, u niektorych pacjentow moze
powodowac nieodwracalne zmiany strukturalne, takie jak zwioknienie $rédmigzszowe. Dlatego
wymagane jest $ciste monitorowanie parametréw oceniajacych czynnos$¢ nerek. Mechanizmy
zaangazowane w nefrotoksyczno$§¢ wywotang cyklosporyna obejmuja zwigkszone uwalnianie
czynnikOw zwezajacych naczynia oraz zmniejszone uwalnianie czynnikdw rozszerzajacych naczynia,
co prowadzi do intensywnego zwezenia naczyn nerkowych. Proces ten czgsto prowadzi do
przewlektych zaburzen z nieodwracalnym strukturalnym uszkodzeniem nerek. Ponadto, zwickszona
produkcja wolnych rodnikdw przez cyklosporyne przyczynia si¢ réwniez do nefrotoksycznosci,
a takze innych skutkéw toksycznych, takich jak hepatotoksyczno$é¢ i kKardiotoksyczno$é (Czogalla
2009; Busauschinai in. 2004; Rezzani i in. 2005).

Rys. 1. Wzo6r strukturalny cyklosporyny A.

2. Fizykochemiczne wlasciwos$ci cyklosporyny A

Cyklosporyna A to biaty proszek (Rys.2) o krystalicznej postaci biatych igiet o temperaturze
topnienia 148-151°C. W postaci suchego proszku przechowywanego w ciemnos$ci w temperaturze 2—
8°C zachowuje stabilno$¢, przez co najmniej 2 lata. CsA jest rozpuszczalna w rozpuszczalnikach
organicznych, takich jak metanol, etanol, aceton, eter ichloroform oraz stabo rozpuszczalna
w weglowodorach nasyconych i w wodzie. Poniewaz rozpuszczalno$¢ polipeptydu zalezy od
sposobem uzyskania stabilnego termodynamicznie wzrostu rozpuszczalnosci jest zmiana charakteru
rozpuszczalnika. W rozpuszczalniku niepolarnym dominuje struktura drugorzgdowa cyklosporyny
stabilizowana wewnatrzczasteczkowymi wigzaniami wodorowymi. Z kolei w polarnych
rozpuszczalnikach struktura zwigzku zmienia si¢ drastycznie, czasteczka odstania swoje grupy
wigzace wodor i traci strukturg drugorzgdows. Pomimo tego, ze konformacja w §rodowisku wodnym
jest mniej korzystna energetycznie, moze powodowaé, ze CsA zachowuje si¢ jak rodzaj
jednoczasteczkowej miceli o wyzszym powinowactwie do czasteczek wody niz mozna by
wywnioskowac¢ z jej budowy strukturalnej (Czogalla 2009; Loosli i in. 1985).
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Rys.2. Posta¢ fizyczna cyklosporyny A.

3. Konformacje polipeptydu

Okreslenie konformacji w roztworze jest zadaniem skomplikowanym. Wynika to
Z elastycznosci czasteczek. Zalezno$é konformacyjna parametrow spektroskopii magnetycznego
rezonansu jadrowego (ang. Nuclear Magnetic Resonance, NMR) dostarcza najbardziej wiarygodnych
informacji o strukturze w roztworze, pod warunkiem, ze mozliwe jest jednoznaczne przypisanie
sygnalu do budowy molekularnej. Stwierdzono, ze w zaleznoéci od charakteru rozpuszczalnika
cyklosporyna A wykazuje odmienne konformacje. Siedem wigzan N-metyloamidowych stwarza
mozliwo$¢ wystapienia wielu konformeréw cis/trans. W rozpuszczalnikach niepolarnych, do ktérych
mozna zaliczy¢ miedzy innymi chloroform, benzen oraz dichlorometan tylko jedna konformacja jest
zapetniona w okolo 95%. Loosli oraz inni naukowcy stwierdzili, ze wigzanie peptydowe wystepujace
pomiedzy MeLeu-9 a MelLeu-10 w konformacji cis jest najbardziej stabilne w roztworze.
W przypadku pozostatych wigzan migdzypeptydowych naukowcy zaobserwowali oddzialywanie
spindw jader atomowych (efekt NOE), co potwierdzito konformacje trans. Loosli i wspotprac.
Odkryli takze, ze w wyzszych temperaturach wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe sa
silniejsze i ze czasteczka przyjmuje bardziej konformacj¢ wyizolowanej niz solwatowanej czasteczki.
Zmiana konformacji peptydu w roztworze najcze$ciej zwigzana jest z rotacjg wokol wigzan C-C
w tancuchach bocznych (Loosli i in. 1985). Petcher i wspotpracownicy uzyskali ksztatt cyklosporyny
w niepolarnym rozpuszczalniku i okreslili go, jako ksztatt motyla (Petcher i in. 1976), ktory zwigzany
jest ze specyficznym ulozeniem fancucha bocznego MeBmt odpowiedzialnego za dzialania
immunosupresyjne zwigzku. Ponadto, stosujac technik¢ magnetycznego rezonansu jadrowego oraz
rentgenografi¢ krystaliczna naukowcy dowiedli, ze konformacja ciata stalego i ta uzyskana
z interpretacji widm NMR w rozpuszczalnikach niepolarnych sa bardzo podobne.

4. Zastosowanie cyklosporyny A w medycynie

Podawanie cyklosporyny A jest jedna z najskuteczniejszych metod leczenia tuszczycy ze
wzgledu na szybko$¢ dziatania od momentu podania leku. U pacjentéw z cigzka tuszczyca, ktorzy nie
reaguja na inne metody leczenia, CsA moze wywota¢ szybka remisj¢ i moze by¢ stosowana, jako
pomost do innych terapii. W leczeniu powyzszego schorzenia mozna zastosowa¢ rozne rodzaje
terapii. Pierwsza z nich to tak zwana terapia krotkotrwala przerywana. Polega na stosowaniu krétkich
cykli podawania cyklosporyny do uzyskania znaczacej poprawy, po czym leczenie zostaje wycofane.
W przypadku nawrotu, wznawia si¢ terapie lekiem we wezesniej ustalonej skutecznej dawce. Drugim
podejsciem jest terapia ratunkowa lub pomostowa, ktora trwa kilka miesiecy i jest najbardziej
polecana w leczeniu erytrodermii, poderytrodermii lub uogélnionej tuszczycy krostkowej. Kolejna
terapia jest dlugoterminowa terapia cyklosporyna. W powyzszym przypadku podawane dawki sa
mniejsze, przy czym czas leczenia jest wydluzony. Celem leczenia nie jest koniecznie osiagnigcie
catkowitego ustgpienia, ale osiggni¢cie znaczacej poprawy klinicznej przy mozliwie najnizszej
skutecznej dawce. Ponadto, leczenie tuszczycy cysklosporyna prowadzone jest takze w trybie
mieszanym z innymi terapiami, mi¢dzy innymi leczeniem ogolnoustrojowym metotreksatem, co

101|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu — Czes¢ 111

zapewnia wigkszg efektywno$¢ leczenia, jak rowniez zmniejszenie efektow ubocznych wywotanych
przez lek. Cyklosporyna jest takze wykorzystywana w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow,
najczesciej jednak stosuje si¢ jg takze w polaczeniu z wezesniej wspomnianym metotreksatem (Amor
i in. 2010). Polipeptyd stosowany jest rowniez w terapii przeciw wypryskowi dyshydrotycznemu,
ktéry stanowi zapalenie skory oraz towarzyszacemu wystepowaniu pekajacych i swedzacych
pecherzy na dioniach oraz stopach. Ponadto, lek stosowany jest takze w leczeniu przewleklej
pokrzywki.

Cyklosporyna A zapewnia takze dodatkowe opcje leczenia dla pacjentéw z choroba suchego
oka (ang. dry eye disease, DED) wywotang chirurgicznie. Podobnie w badaniu pacjentow z zespotem
suchego oka wywotanym po operacji zaémy, objawy chorobowe ztagodzily si¢ po 3 miesigcach
leczenia. Co wigcej, w wielu przypadkach u pacjentdéw z nawracajagcymi nadzerkami rogdwki
i opornymi na leczenie uporczywymi wadami nablonka leczenie cyklosporyna A poprawito
stabilno$¢ filmu tzowego, zmniejszylo pojawiajace si¢ regularnie zmiany i catkowicie zagoito obszary
objete jednostka chorobowa (Periman i in. 2020).

5. Drogi podawania cyklosporyny A

Podawanie cyklosporyny A jest skuteczng terapig zapobiegajaca odrzuceniu przeszczepu,
atakze wigkszosci immunoregulacyjnych choréb skory i oczu. Jednakze dilugotrwate
ogolnoustrojowe podawanie leku wymagane do odpowiedniego opanowania miejscowych chordb
autoimmunologicznych czgsto prowadzi do dziatan niepozadanych. Niemniej jednak wigkszo$¢ tych
zaburzen mozna skutecznie kontrolowaé poprzez miejscowe podawanie preparatow cyklosporyny, co
zmniejsza obcigzenie organizmu lekiem i minimalizuje jego toksyczno$é. Tak wigc, mozna
zoptymalizowac terapi¢ przeszczepu narzadow i chordb regulujacych uktad odpornosciowy. Potrzeba
terapeutyczna decyduje o miejscu przeznaczenia, dawce i systemie dostarczania. Miejscowe
podawanie CsA najcze¢$ciej stosowane jest w leczeniu chordb oka, skory i ptuc. W pierwszym
przypadku najczesciej lek podawany jest w postaci mikrosfer lub tez biodegradowalnych i/lub
niebiodegradowalnych implantow. CsA stosowana w dermatologii aplikowana jest miejscowo
W postaci roztworéw lub mikroemulsji. Z kolei w pulmonologii dostarczana jest w postaci aerozolu
glikolu propylenowego lub tez aerozolu liposomalnego.

Cyklosporyna A jest takze podawana doustnie. Wigze sie to z tym, ze podlega intensywnemu
metabolizmowi w $cianie jelita i watrobie. Powyzszy proces, wraz ze stabg rozpuszczalnoscia i duzg
masa czasteczkowa, powaznie ograniczaja jej wchianianie. Ze wzgledu na kliniczne znaczenie
cyklosporyny, wiele wysitku wtozono w opracowanie doustnych preparatow o ulepszonej i statej
biodostepnosci. Najczesciej CsA dostepna jest w postaci migkkiej kapsulki zelatynowej lub roztworu
emulsyjnego. Opracowanie nowych mikrosfer umozliwito poprawienie szybkosci rozpuszczania, jak
i jej biodostepnosci (Kovarik i in. 1994; Lee i in. 2001). System doustnego dostarczania leku
pierwszej generacji, Sandimmune®, zostal opracowany w latach osiemdziesigtych XX wieku, jako
prosta emulsja typu olej w wodzie. CsA rozprowadzona byta w kropelkach oleju. Aby lek mogt zostaé
wchlonigty, kropelki oleju musiaty zosta¢ strawione. Pociggato to za sobg emulgacje soli zétciowych,
umozliwiajgc w ten sposdb ich trawienie przez enzymy trzustkowe. Preparat pierwszej generacji
cechowat si¢ wada, ktéra stanowito opdznione uwalnianie CsA. Ponadto, stan fizjologiczny przewodu
pokarmowego pacjenta rowniez w duzym stopniu wptywat na uwalnianie CsA. Biodostgpnosc¢
Sandimmune® waha si¢ od 2 do 89%, przy czym s$rednia warto$¢ wynosi 30%. Aby rozwiagzac
problemy wystepujace w przypadku stosowania systemow dostarczania CsA na bazie emulsji
pierwszej generacji, pod koniec XX wieku opracowano mikroemulsj¢ Neoral®. Glownym celem tego
systemu dostarczania leku byto osiagnigcie szybkiego uwalniania CsA w jelicie cienkim. Preparat
musial by¢ dostgpny w postaci roztworu do picia lub kapsulki, zapewniajac w ten sposob odpowiednia
zgodnos$¢ u potencjalnego pacjenta, a tym samym wieksza biodostepnos¢.

CsA wystepuje takze w postaci zastrzykdw i jest dostepna pod markg Sandimmune®. Jednak
w tym preparacie, w zwiazku z obecnos$cig jednego ze sktadnikow pomocniczych mozliwe jest
wystegpowanie ciezkich reakcji nadwrazliwosci, agregacji erytrocytOw oraz neuropatii obwodowe;.
Pozadane jest takze zaprojektowanie nos$nikow dostarczania leku, ktére przy podawaniu
ogolnoustrojowym sa w stanie nakierowa¢ na miejsce przeszczepu allogenicznego, dostarczajac tym
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samym miejscowo wysokie stezenie CsA. Takie podej$cie mogloby zminimalizowaé powiktania
spowodowane ogélnoustrojowg immunosupresja, zmniejszajac w ten sposob $miertelnosé
i chorobowos¢. Dlatego rozwazono zastosowanie liposoméw do dozylnego dostarczania CsA.
Liposomy sa preferencyjnie usuwane przez uklad siateczkowo—§rodbtonkowy, ktoérego waznym
sktadnikiem jest watroba. Ponadto, gromadza si¢ w miejscach zakazen i stanéw zapalnych.
W przypadku braku choroby nie majg tendencji do gromadzenia si¢ w narzadach, takich jak serce czy
nerki. Stosowanie liposoméw moze zatem spowodowaé wczesne usuwanie, zwigkszenie wychwytu
przez watrobg 1 zmniejszenie nefrotoksycznosei u pacjentdw po zabiegu przeszczepu watroby.

Zaprojektowano takze systemy podawania cyklosporyny w postaci miceli kopolimeru
blokowego metoksy(politlenek etylenu)-b—poli(e—kaprolanu). Glowna zaleta tego Systemu jest
mozliwo$¢ uzyskania kontrolowanej szybkosci uwalniania leku (Beauchesne i in. 2007).

6. Podsumowanie

Cyklosporyna A to lek o silnych wtasciwosciach immunosupresyjnych szeroko stosowany
w medycynie, w leczeniu zarowno chordb autoimmunologicznych, jak i chorob skoéry lub oka.
Ponadto, stosowana jest w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepu narzadow. Jednakze,
stosowanie polipeptydu wigze si¢ z wystgpowaniem niepozadanych efektow ubocznych, do ktorych
mozna zaliczy¢ hepatoksycznosé, nefrotoksyczno§¢ oraz kardiotoksycznos¢. W  celu
zminimalizowania skutkéw ubocznych naukowcy wciaz opracowuja  nowoczesne systemy
uwalniania leku, do ktorych mozemy zaliczy¢ miedzy innymi emulsje, micele, kapsutki oraz aerozole.
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