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Przedmowa

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

W prezentowanych monografiach poruszany jest bardzo szeroki przekroj zagadnien, jednak
kazda z osobna sktada si¢ z kilkunastu rozdzialow, spdjnych tematycznie, dajacych jednoczes$nie 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 nabierajg publikujac prace w monografiach wydawnictwa , Mtodzi Naukowcy”,
pozwoli im udoskonalaé¢ swoj warsztat pracy. Dzigki temu, z pewno$cia 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. Jaskra jako dzialanie niepozadane lekow
Glaucoma as a side effect of drugs

Gabriela Bielecka-Papierz ™, Aleksandra Dymek ), Matgorzata Lopatyfnska-Mazurek®, Ewa
Poleszak®

(WK atedra i Zaktad Farmacji Stosowanej i Spotecznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
@Katedra i Zaktad Farmakognozji z Pracownig Ro$lin Leczniczych, Uniwersytet Medyczny
w Lublinie

®Katedra i Zaktad Farmakologii z Farmakodynamikg, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
Opiekun naukowy: prof. dr hab. n. farm. Ewa Poleszak

Gabriela Bielecka — Papierz: gabriela.bielecka@gmail.com
Stowa kluczowe: polekowe uszkodzenie wzroku, neuropatia nerwu wzrokowego, jaskra

Streszczenie

Jaskra to zespot chordb z towarzyszgcym podniesionym ci$nieniem $rodgatkowym, ktora
nieleczona prowadzi do uszkodzenia nerwu wzrokowego i §lepoty. Dzielimy jg na dwie duze grupy
— otwartego 1 zamknictego kata przesaczania. Jaskra otwartego kata zazwyczaj przebiega
skapoobjawowo, pacjent czgsto o chorobie dowiaduje si¢, gdy ubytek pola widzenia jest znaczacy.
Jaskra zamykajacego si¢ kata wystepuje rzadziej, a jej przebieg jest bardziej dramatyczny dla pacjenta
ze wzgledu na towarzyszace atakowi silne dolegliwosci bolowe. Obie postaci choroby moga by¢
wywolane przez leki jako postaci wtorne. Glikokortykosteroidy to leki powszechnie stosowane
w wielu schorzeniach, w tym w chorobach na podtozu alergicznym (np. astma, alergiczny niezyt
nosa), chorobach zapalnych jelit czy chorobach zapalnych uktadu ruchu. Ich dlugotrwate stosowanie
moze prowadzi¢ do rozwoju wtornej jaskry otwartego kata. Czg¢$¢ lekéw u osob podatnych moze
wywola¢ takze atak jaskry zamknigtego kata. Takie substancje nalezag do lekdéw typowo
cholinolitycznych (np. atropina, tropikamid), ale sa to takze leki z komponenta cholinolityczna, jak
np. substancje przeciwdepresyjne czy leki stosowane w chorobie refluksowej. Atak jaskry
zamknigtego kata moga wywota¢ substancje sympatykomimetyczne, np. leki na niezyt nosa -
popularne spreje donosowe zawierajace ksylometazoling i oksymetazoline czy doustnie stosowana
pseudefedryna. Nalezy zwiekszy¢ §wiadomo$¢ wystepowania tego typu dzialan niepozadanych,
zardwno wsrod pracownikow medycznych, jak i pacjentow.

1. Wstep

Narzad wzroku jest nam niezbedny do prawidlowego funkcjonowania w przestrzeni
i W spoteczenstwie. Jego uposledzenie nawet w niewielkim stopniu utrudnia czynno$ci wykonywane
przez cztowieka kazdego dnia, poczawszy od poruszania si¢, przez prac¢ i naukg, po uprawienie
sportu, opieke nad rodzing, higiene. Z wartosci jaka jest niczym nie uposledzone widzenie zdajemy
sobie zazwyczaj sprawe¢ w przypadku, gdy w z réznych powodoéw zostaje ono zaburzone. Procz
stanéw chorobowych i mechanicznych uszkodzen narzad wzroku uszkodzi¢ moga w réznym stopniu
takze leki, czgsto rowniez te powszechnie stosowane. Wiedza ta jest malo znana, jednakze wazna
W szczeg6lnosci w praktyce lekarza okulisty, lekarza podstawowej opieki zdrowotnej oraz
farmaceuty, ktory czgsto jest pierwsza osoba do ktorej zwraca si¢ pacjent u ktorego wystapito
fagodniejsze okulistyczne dziatanie niepozadane leku. Jednym z najpowazniejszych okulistycznych
dziatan niepozadanych lekéw jest podwyzszenie cis$nienia $rodgatkowego, a co za tym idzie
wywolanie wtérnej polekowej postaci jaskry.

2. Opis zagadnienia

Jaskra jest grupa schorzen narzadu wzroku o zréznicowanej etiologii, ktora charakteryzuje
si¢ postepujacym pogorszeniem widzenia, a w konsekwencji nieleczona moze prowadzi¢ do utraty
wzroku. Niezaleznie od pierwotnej przyczyny w jaskrze dochodzi do zwigkszenia ci$nienia
srodgatkowego (prawidtowe wartosci to 10-21 mm Hg), w wyniku utrudnionego odptywu cieczy
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wodnistej z oka do naczyn zylnych. Prowadzi to do uszkodzenia komoérek zwojowych siatkowki
i nerwu wzrokowego. Charakterystycznym objawem jaskry jest zawezajace si¢ pole widzenia.
W zaleznosci od typu jaskry objawy wystepuja nagle lub stopniowo. W jaskrze otwartego kata, gdzie
kat przesaczania pozostaje otwarty, beleczkowanie przez ktdre przemieszcza si¢ ciecz wodnista
Z r6znych przyczyn ulega catkowitemu lub czeSciowemu zatkaniu. Objawy chorobowe w tej grupie
jaskry narastaja powoli, pacjent przez dtuzszy okres moze by¢ nie§wiadomy postepujacej choroby,
aw momencie diagnozy ubytek pola widzenia moze by¢ znaczny (Jonas i in. 2017). Okulista
stwierdza zmiany w obrebie tarczy nerwu wzrokowego, podwyzszenie cisnienia §rodgatkowego oraz
ubytki w widzeniu (Kaminska 2019). W jaskrze zamknietego kata dochodzi do zablokowania lub
zwezenia kata przesaczania z zachowaniem droznego beleczkowania. Objawy w tej grupie jaskry sa
nagle i nasilone. Wystepuje Silny bol oka (jedno z najsilniejszych odczu¢ bolowych, ktorych moze
doswiadczy¢ cztowiek), silne jego zaczerwienienie, zburzenie widzenia, a nawet nudnosci i wymioty
(Jonas i in. 2017; Kaminska 2019). W badaniu okulistycznym zauwaza si¢ podwyzszenie cisnienia
srédgatkowego powyzej 50 mm Hg, zamknigty kat przesaczania, rozszerzona, niereaktywna zrenice,
przekrwienie spojowek, plytka komorg przednia oka, a takze obrzg¢k rogowki (Kaminska 2019).
Ocenia sig, iz jaskra jest przyczyna slepoty u okoto 5-6% wszystkich niewidzacych 0sob. Przypuszcza
si¢, iz w 2040 r. na jaskre bedzie chorowato az 112 milionéw os6b (Jonas i in. 2017). Gléwnym
czynnikiem ryzyka wystgpienia jaskry otwartego kata jest wiek powyzej 40. roku zycia — ryzyko
zachorowania wynosi 1%, natomiast po 70. roku zycia ryzyko to wzrasta do 3%. Je$li jaskra
wystepowata u cztonkow rodziny, to ryzyko jej wystgpienia moze wzrosnagé kilkukrotnie.
Czynnikami ryzyka wystapienia jaskry sa takze choroby narzadu wzroku, w tym krotkowzroczno$é
czy wystepowanie krwotoczkow na tarczy nerwu wzrokowego. Co wigcej, innymi czynnikami
obcigzajacymi sg zmiany patologiczne w naczyniach krwiono$nych w przebiegu, np. nadci$nienia
tetniczego, migren, cukrzycy czy zaburzen krazenia obwodowego. Jaskra zamknigtego kata
wystepuje czesciej U kobiet powyzej 40 r.z. 1 u 0s6b ze specyficzng budowa oka — z ptytka komora
przedniag, co warunkuje waski kat przesaczania, i z grubsza soczewka oraz u pacjentdw
z nadwzrocznoscia. Jaskra czeSciej wystepuje u 0sob pochodzenia azjatyckiego, u Eskimosow
i Hiszpanoéw (Jonas i in. 2017; Kaminska 2019).

3. Przeglad literatury

Lekami, ktore majg zastosowanie w medycynie s3 glikokortykosteroidy (GKS).
Wykorzystywane sg w leczeniu stanow alergicznych, astmy, w chorobach dermatologicznych, ale
takze w chorobach zapalnych jelit (choroba Lesniowskiego-Crohna, nieswoiste zapalenie jelit) czy
reumatycznych (reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty). Stosowane sa takze
w onkologii i okulistyce (Langwinski i Kleinrok 2008). Glikokortykosteroidy moga prowadzi¢ do
cigzszych dzialan niepozadanych — wywoluja posteroidowe zwyzki cisnienia §rodgatkowego oraz
zaéme. Dilugotrwate ich stosowanie prowadzi do zmian w strukturze oka, a konkretnie
w beleczkowaniu w kacie przesgczania. Niedrozne beleczkowanie nie pozwala na usuwanie cieczy
wodnistej z galki ocznej, co prowadzi do podwyzszenia ci$nienia wewnatrzgatkowego (Luksza i in.
2007). Dhugotrwate utrzymywanie si¢ wyzszego cisnienia srédgatkowego prowadzi do uszkodzenia
nerwu wzrokowego, zaniku komorek zwojowych siatkowki, co powoduje ubytki w polu widzenia,
a w koncu do nieodwracalnej §lepoty. Objawy (gldéwnie zawezenie pola widzenia) narastajg powoli,
a pacjent zazwyczaj trafia do okulisty, gdy uszkodzenie wzroku jest znaczne (Grabska-Liberek i in.
2008). Stan taki wywotany glikokortykosteroidami nazywany jest jaskra wtornag do leczenia
kortykosteroidami (Polskie Towarzystwo Okulistyczne 2017). W przypadku zaobserwowania
zwyzek cisnienia S$rodgatkowego, nalezy odstawi¢ lek jak najszybciej. Glikokortykosteroidy
stosowane miejscowo do oka mozna zastgpi¢ kroplami ocznymi z NLPZ — flurbiprofenem,
ketorolakiem albo diklofenakiem. Pamigtac nalezy, iz ryzyko wystapienia objawow jaskry otwartego
kata po terapii glikokortykosteroidami rosnie z dawka i okresem leczenia. Dodatkowo, im dtuzej
prowadzone jest leczenie, tym wigcej czasu zajmuje powrdt do prawidlowych warto$ci ci$nienia
srodgatkowego po zaprzestaniu farmakoterapii (Li et al. 2008).

Dodatkowo, glikokortykosterioidy moga takze przyczynia¢ si¢ do powstania zaémy
podtorebkowej tylnej, ktora powstaje zazwyczaj w obu oczach. Zmiany dotyczg najglebszych warstw
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korowych. Zmetnienie soczewki powoduje pogarszanie si¢ wraz z narastaniem zmian ostrosci
widzenia (Luksza i in. 2007).

Najwigksze ryzyko wystapienia najci¢zszych dziatan niepozadanych wystepuje po
stosowaniu glikokortykosteroidow ogolnie (doustnie lub pozajelitowo), ale notowane sg one takze
pod wplywem lekow stosowanych wziewnie oraz w postaci aerozoli donosowych. Dobrze ukrwiona
i duza powierzchnia §luzéwki nosogardzieli i pluc sprzyja wchianianiu glikokortykosteroidow do
krwioobiegu i w zwigzku z tym moze to powodowaé wystapienie dziatan niepozadanych w innym
narzadzie (Luksza i in. 2007). Z drugiej strony nalezy mie¢ zawsze na uwadze aplikowanie leku
wziewnego w prawidtowy sposob — tak by lek w trakcie nebulizacji czy inhalacji nie wydobywat si¢
poza maseczke/ustnik, co zminimalizuje ryzyko dostania si¢ glikokortykosteroidu do oka, gdzie moze
wywota¢ dziatania niepozadane miejscowe (Li et al. 2008).

Kolejnymi lekami, ktore moga wywola¢ objawy jaskry otwartego kata sa leki
przeciwnowotworowe stosowane m.in. w raku piersi— docetaksel oraz paclitaksel nalezace do
taksanow. Mechanizm powstawania tego dziatania niepozadanego jest nieznany (Li et al. 2008).

Przebieg jaskry zamknigtego kata jest duzo bardziej nagly i dramatyczny w odczuciach
pacjenta od jaskry otwartego kata. Czes¢ lekdw moze wywotaé ten stan poprzez zwezenie kata
przesaczania u 0sob, ktére maja naturalnie ptytka komorg przednia. Mozliwe jest to w przypadku gdy
rozszerzona zostaje zrenica i dodatkowo nastgpuje przesunigcie do przodu przepony soczewkowo-
teczowkowej — nastepuje tzw. blok Zreniczny. Zmiany takie moze takze spowodowac obrzgk ciatka
rzeskowego, soczewki i ciata szklistego. Konkretny mechanizm wystgpienia jaskry polekowej rzadko
kiedy jest opisywany w charakterystykach produktéw leczniczych (Li et al. 2008; Kaminska 2019).
Leki cholinolityczne (antycholinergiczne) sa szeroka grupa lekow. Ze wzgledu na swdj mechanizm
dziatania, tj. blokowanie receptorow cholinergicznych muskarynowych (pobudzenie receptorow
muskarynowych prowadzi do skurczu migénia zwieracza zrenicy), prowadza do jej rozszerzenia,
zatem moga przyczyni¢ si¢ do wywotania ataku jaskry. Klasycznym przyktadem takiego leku jest
atropina, alkaloid tropanowy, stosowana w okulistyce w celach diagnostycznych — wywotuje
rozszerzenie zrenicy i porazenie akomodacji. Innymi substancjami stosowanymi w tym celu s3
hioscyjamina, homoatropina i tropikamid. Ro6znig si¢ one migdzy soba czasem dziatania
mydriatycznego (rozszerzajacego Zzrenicg) i znoszacego akomodacje. Atropina dziala w obu
przypadkach najdiuzej (kilka-kilkanascie dni), a tropikamid najkrocej (kilka godzin) (Widy-
Tyszkiewicz 2008; Janiec i in. 2012). Czesto stosowanym lekiem antycholinergicznym jest
ipratropium, stosowany w terapii astmy i chordb przebiegajacych ze skurczem oskrzeli, takze
w kombinacji z salbutamolem. W Charakterystyce Produktu Leczniczego leku Atrovent N
(zawierajacego ipratropium) w dziale opisujacym dzialania niepozadane znajduje si¢ jaskra
z zamykajgcym si¢ katem przesgczania (Charakterystyka Produktu Leczniczego Atrovent N; Li et al.
2008; Janiec i in. 2012). Kolejny lek o dziataniu antycholinergicznym to hioscyna (skopolamina)
stosowana w stanach spastycznych przewodu pokarmowego, w tym w kolce zotciowej, w kolce
nerkowej, czy w bolach menstruacyjnych. Przeciwwskazana jest u osob chorujacych na jaskre
z waskim katem przesgczania (Charakterystyka Produktu Leczniczego Buscopan Forte; Janiec i in.
2012). Antagonisty receptorow H2 histaminowych, ranitydyna i cymetydyna, stosowane w leczeniu
stanéw zapalnych blony Sluzowej zotadka, wrzodow zotadka i dwunastnicy, a takze niestrawnosci
réwniez wykazujg dzialanie przeciwcholinergiczne i moga wywota¢ rozszerzenie zrenicy, a co za tym
idzie spowodowac atak jaskry zamykajacego sie kata (Li et al. 2008; Reza et al. 2011). Innymi lekami
majacymi komponent¢ antycholinergiczng sg leki stosowane w terapii depresji, w tym
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD) — imipramina i amitryptylina oraz selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego (np. paroksetyna, fluwoksamina), a takze selektywne inhibitory
wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI) — np. wenlafaksyna . Z ostrozno$cia nalezy je stosowac
u chorych na jaskre (Li et al. 2008; Janiec i in 2012; Kostowski 2008a; Reza et al. 2011;
Charakterystyka Produktu Leczniczego Venlectine; Charakterystyka Produktu Leczniczego
Paroxetine Aurobindo). Jako Zze migsien rozwieracz Zrenicy jest unerwiony wspotczulnie (przez
receptory a-1 adrenergiczne), to leki pobudzajace ten podtyp receptorow spowoduja jej rozszerzenie
(Kostowski 2008b). W lecznictwie stosowanych jest wiele lekow sympatykomimetycznych.
Klasycznymi nieselektywnymi (dziataja na receptory a i ) agonistami adrenergicznymi sa adrenalina
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inoradrenalina. Adrenalina stosowana jest m.in. w leczeniu wstrzasu anafilaktycznego, w resuscytacji
krazeniowo-oddechowej ((Kostowski W 2008b; Charakterystyka Produktu Leczniczego Adrenalina
WZF), a noradrenalina w groznym niedoci$nieniu t¢tniczym (Charakterystyka Produktu Leczniczego
Levonor). Obie substancje zwigkszaja ryzyko wystapienia ostrego ataku jaskry, jednakze ze wzgledu
na powazne okoliczno$ci ich stosowania nie zwaza si¢ na to dziatanie niepozadane. Pseudoefedryna,
lek powszechnie stosowany w niezycie nosa (doustnie), rowniez moze wywota¢ rozszerzenie zrenicy
i atak jaskry u 0sob z grupy ryzyka (Charakterystyka Produktu Leczniczego Sudafed). Salbutamol to
specyficzny agonista receptora -2 adrenergicznego stosowany jako lek wziewny w duszno$ci
w przebiegu np. astmy czy POCHP (przewlekta obturacyjna choroba ptuc). Substancja ta moze
wchtania¢ si¢ przez rogowke i spojowki powodujac rozszerzenie Zrenicy (Li et al. 2008). Kolejnymi
lekami symatykomimetycznymi czesto stosowanymi w niezycie nosa sa oksymetazolina
i ksylometazolina (preparaty bez recepty). Oddziatuja one bezposrednio na receptory o, powodujac
skurcz naczyn, a tym samym zmniejszajac objawy takie jak obrzek, wysigk, uczucie zatkania nosa
w przypadku leku stosowanego w postaci kropli i aerozoli donosowych. Tym samym mechanizmem
dzialania wykazuje si¢ tetryzolina, substancja stosowana w stanach chorobowych oka, ktorym
towarzyszy przekrwienie i obrzek spojowek. Leki te sg przeciwwskazane u osob podatnych na
wystapienie ataku jaskry (Charakterystyka Produktu Leczniczego Afrin, Charakterystyka Produktu
Leczniczego Xylometazolin WZF, Charakterystyka Produktu Leczniczego Visine Classic).

4. Podsumowanie i wnioski

Leki uszkadzajace wzrok naleza do réznych grup ATC (klasyfikacja anatomiczno-
terapeutyczno-chemiczna  substancji  leczniczych). Sa to m.in. leki kardiologiczne,
przeciwdepresyjne, onkologiczne 1 wiele innych. Do polekowego uszkodzenia narzadku wzroku
dochodzi do$¢ czesto, jednakze objawy moga by¢ niespecyficzne i mylone z innymi Stanami
chorobowymi. Okulistyczne dziatania niepozadane mogg by¢ btahe i tatwe do zniwelowania, jak np.
sucho$¢ oka, jednakze mogg wywotywaé powazne schorzenia, takie jak m.in. jaskra. W wytycznych
Polskiego Towarzystwa Okulistycznego (2017) wymienia sie jaskre wtdrng do leczenia
kortykosteroidami otwartego kata (niegdy$ zwana byta ,jaskra posteroidows”), ktoéra powstaje po
leczeniu GKS podanymi miejscowo, do komory ciata szklistego oraz ogédlnie. Wskazuje sie, ze
najwigksze ryzyko wystapienia tego powiklania istnieje u pacjentow chorujacych na cukrzyce, jaskre
pierwotng otwartego kata oraz krotkowzrocznosé. Procz glikokortykosteroidow podobne objawy
wywoluje leczenie przeciwnowotworowe taksanami (Li et al. 2008). Leki moga wywota¢ takze atak
jaskry zamknigtego kata, ktora przebiega z silnymi dolegliwosciami bolowymi oka i glowy,
zaczerwienieniem spojowek, zamgleniem widzenia, nudno$ciami i wymiotami. Jest to stan
okulistyczny, ktéry musi by¢ jak najszybciej leczony. Do takiego stanu moze dojs¢ w wyniku
rozszerzenia zrenicy u 0sob podatnych, czyli juz chorujacych na jaskre, ale takze u 0séb zdrowych,
jednak majacych specyficzng budowe oka — z plytka komorg przedniag, co warunkuje waski kat
przesaczania oraz u pacjentdw z grubszg soczewka. Dodatkowo wyzsze ryzyko wystepuje u kobiet,
szczegllnie po 40 r.z. i u 0s6b z nadwzrocznoscig (Kaminska 2019). Rozszerzenie zrenicy powoduje
wiele lekow, na recepte i OTC. Wiele lekow stosowanych przewlekle, np. jak salbutamol lub
ipratropium stosowane m.in. w terapii astmy czy leki przeciwdepresyjne mogg wywotywa¢é atak
jaskry zamknigtego kata. Lekarze prowadzacy farmakoterapi¢ wymienionymi lekami powinni by¢
$wiadomi mozliwos$ci wystapienia tego okulistycznego dziatania niepozadanego, a leczenie powinno
by¢ poprzedzone szczegoétowym wywiadem. Nalezy takze zwroci¢ uwage na leki OTC stosowane
m.in. w niezycie nosa. Substancje takie jak oksymetazolina, ksylometazolina i tetryzolina oraz
pseudoefedryna sa popularne i wystepuja pod wieloma nazwami handlowymi. Rola farmaceuty jest
dopyta¢ pacjenta, w szczegolnosci starszego, czy nie choruje na jaskre, tak by ,,niewinny” lek na
objawy przezigbienia czy alergii nie zaprowadzit go na ostry dyzur okulistyczny.

Przytoczone przyklady z literatury wskazuja wyraznie, iz dzialanie niepozadane lekow
W obrebie narzadu wzroku — jaskra — dotyczy wielu grup substancji, od tych stosowanych
W lecznictwie zamknietym, poprzez wydawane tylko na recepte lekarska, po leki dostgpne bez
recepty. Pracownicy medyczni muszg oceni¢ jak duze jest ryzyko jej wystgpienia i w miare
mozliwo$ci dostosowywa¢ farmakoterapie do stanu pacjenta.
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Streszczenie

Pomimo prowadzenia coraz bardziej doktadnych badan, szczegodlnie w obszarze mozliwych
dziatan niepozadanych lekow, wcigz zbyt malo uwagi przykltada si¢ do polekowego uszkodzenia
narzagdu wzroku. Wprowadzenie leku na rynek poprzedzone jest szeregiem badan, zaréwno
przedklinicznych przeprowadzanych na zwierzetach, jak i klinicznych na duzej liczbie zdrowych
i chorych uczestnikow. Powinno to wptywaé na zwigkszenie $wiadomosci, jak i wiedzy na temat
mozliwych skutkow ubocznych. Nierzadko jednak takie informacje sg zbierane latami, po dlugim
czasie od wprowadzenia danego $rodka farmaceutycznego do powszechnego uzytku. Wiadome jest,
ze kazda substancja poza korzystnym dzialaniem terapeutycznym wywiera rowniez istotny wptyw na
szereg innych tkanek i narzadéw w organizmie, w tym takze na narzad wzroku. Oko jest bowiem
jednym z najbardziej czulych narzadow, a mozliwe szkodliwe reakcje sa w nim tatwe do wykrycia,
chociaz czgsto bagatelizowane.

W niniejszej pracy przedstawiamy najczgsciej wystepujace niepozadane skutki dziatania
lekow w obrebie narzadu wzroku. Poza oczywistymi zaburzeniami wystepujacymi po zastosowaniu
srodkow o dziataniu miejscowym, takimi jak skorne reakcje alergiczne powiek, stany zapalne,
przekrwienia spojowek czy uszkodzenia rogowki, wiele lekéw po podaniu ogdlnym moze dodatkowo
ujawnia¢ polekowe uszkodzenia narzadu wzroku. Najbardziej powszechnymi sg zmiany
W postrzeganiu koloréw, niewyrazne widzenie oraz silna wrazliwos¢ na $wiatlo po zastosowaniu
inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 w zaburzeniach erekcji. Pogorszenie ostrosci widzenia oraz
mroczki w polu widzenia moga wystapi¢ po lekach powszechnie stosowanych w leczeniu bdlu
roéznego pochodzenia jak NLPZ. Odktadanie si¢ ztogéw w rogdwce i spojowce mogg pojawiaé si¢
U 0s6b leczonych chloroching czy amiodaronem. Zmiany te sa z reguly odwracalne i ustepuja po
zakonczeniu farmakoterapii. Zapalenie rogéwki moze by¢ réwniez powiklaniem po stosowaniu
doustnych srodkow antykoncepcyjnych. Ponadto moga by¢ czynnikiem powstawania zakrzepdw oraz
zatorow naczyn siatkowki, jednak tego rodzaju powiklania zdarzaja si¢ rzadko. Retinoidy moga
zmniejsza¢ widzenie nocne oraz powodowac zapalenie brzegdw powiek i spojowek. Z kolei reakcje
alergiczne moga pojawiac si¢ najczesciej po stosowaniu penicylin, salicylanéw czy sulfonamidow.
Celem tego artykulu jest podsumowanie obecnego stanu wiedzy na temat polekowych uszkodzen
wzroku oraz przedstawienie ich specyficznych cech klinicznych, potencjalnej diagnostyki oraz
wytycznych dotyczacych postepowania w przypadku wystepujacych juz dziatan niepozadanych
W obrebie narzadu wzroku.

1. Wstep

Obecne na rynku farmaceutycznym leki stosowane w terapii wielu zaburzen oprocz
swoistego dziatania terapeutycznego moga powodowac tak zwane dziatania niepozadane. Sg to kazde
niekorzystne i niezamierzone dziatania leku, ktore wystepuja u pacjenta w trakcie przyjmowania leku
badz po =zakonczeniu farmakoterapii. Czesto$¢ ich wystepowania, stopien nasilenia oraz
konsekwencje wynikajace z przyjmowania lekéw sg bardzo rézne i zaleza od wielu czynnikow. Do
tych podstawowych mozemy zaliczy¢: rodzaj przyjmowanego leku, stosowana dawke i jego
dawkowanie, rownoczesne zazywanie innych produktow leczniczych, czy interakcje z pozywieniem,

12|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu - Medycyna i farmacja

a takze predyspozycje genetyczne pacjenta oraz indywidualng odpowiedz jego organizmu na
przyjmowany lek. Czesto skutki uboczne przyjmowanych lekow moga by¢ na tyle silne, iz
uniemozliwiaja normalne funkcjonowanie chorego i konieczna jest interwencja lekarza. Jego wiedza
pozwoli na zmniejszenie dawki badZ odstawienie leku i poszukanie alternatywy w terapii danego
schorzenia. Niekiedy konieczno$¢ przyjmowania leku, mimo §wiadomosci jego toksycznego wptywu
na organizm ludzki, jest tak duza, ze pacjent nie moze go odstawi¢. Co wigcej, sporg cze¢$¢ dziatan
niepozadanych obserwuje si¢ nie tylko podczas trwania prawidtowo prowadzonej terapii, ale czgsto
w wyniku nieprawidlowego i nieuzasadnionego stosowania lekow. Dlatego tak wazna jest wiedza na
temat mozliwosci wystapienia dziatan niepozadanych po zazyciu lekow, czestosci ich wystepowania
oraz wilasciwego postepowania w przypadku ich pojawienia si¢. Na temat polekowych zmian
W obrebie narzadu wzroku pisze si¢ rzadko, ze wzgledu na niedostateczng wiedze¢ i zbyt mata ilosé
badan. Jednak nie zdajemy sobie sprawy z tego, ze to oko stanowi swoisty rezerwuar w ktérym
gromadza si¢ substancje zawarte w lekach, podanych zaréwno miejscowo, ale roéwniez
ogolnoustrojowo, ktore nawet po pewnym czasie moga powodowac jego dysfunkcje. Zmiany te maja
charakter odwracalny badz nieodwracalny, a uszkodzenie narzadu wzroku moze dotyczy¢ wszystkich
badz poszczegdlnych jego elementow. Zazwyczaj pierwsze niepokojace objawy charakteryzuja si¢
zmniejszeniem ostrosci wzroku, zaburzeniami widzenia barwnego czy ubytkami w polu widzenia,
a w skrajnych przypadkach doprowadzajac niekiedy nawet do utraty wzroku. W wyniku ciaglego
rozwoju przemystu farmaceutycznego, wzrasta arsenat lekow ktore dajg wszechstronne mozliwosei
terapeutyczne, ale jednocze$nie mogg negatywnie wpltywac na pracg narzadu wzroku (Luksza i in.
2007; Masetbas 2008; Wicla — Hojenska i Lapinki 2010; Wiela — Hojenska i Orzechowska —
Juzwenko 2005).

2. Opis zagadnienia z przegladem literatury

Prawie kazdy lek stosowany miejscowo badz wprowadzany do ustroju moze wywotywac
uszkodzenia ze strony narzgdu wzroku. Jedng z grup lekéw wywotujaca silne skutki uboczne
powodujace dysfunkcje oczu sg leki sercowo-naczyniowe. Lek amiodaron poczatkowo stosowany byt
w chorobie niedokrwiennej, jednak od 1970 roku jego skuteczno$¢ zostata potwierdzona roéwniez
W leczeniu zaburzen rytmu serca. Pierwsze wzmianki na temat jego toksycznego wplywu wzgledem
narzadu wzroku pojawity si¢ w 1967 roku. Z badan Josepha i Roussela wynika, iz u wigkszo$ci
pacjentéw leczonych amiodaronem zauwazono obustronne zmiany w obrebie rogowki. Cechuja sig
one biato-zolto-brazowymi ztogami w nabtonku rogéwki, ukladajac si¢ w lukowate linie
przypominajace ksztaltem charakterystyczne kocie wasy, skrzydla motyla badz linie pola
magnetycznego. Oprocz tego pacjenci moga odczuwac nadwrazliwo$¢ na §wiatto, pieczenie oraz
widzenie kot teczowych wokot zrodta §wiatta. Czasami wystepuje sucho$¢ oczu czy przebarwienie
powiek, jednak rzadko pojawiajg si¢ przypadki pogorszenia widzenia u pacjentow stosujacych
amiodaron. Dodatkowo lek ten moze odktadac sie w tej samej postaci pod torebka soczewki, a takze
przyczynia¢ si¢ do wystapienia neuropatii nerwu wzrokowego z pogorszeniem ostrosci widzenia.
Opisane zmiany jednak nie sg nieodwracalne i po odstawieniu preparatu znikaja (Cieslinska 1983;
Luksza i in. 2007). Kolejnym przedstawicielem grupy lekdéw sercowo-naczyniowych jest
powszechnie stosowana grupa antagonistow receptorow 3. Prace wnosza niewiele informacji na temat
ich skutkéw ubocznych wzgledem narzadu wzroku. Jednak B-blokery moga powodowaé dos¢
powszechnie wystepujacy zespot suchego oka czy zmniejszone wydzielanie tez (Luksza i in. 2007,
Rennie 1993). Pojedyncze epizody spontanicznego krwawienia do komory przedniej oka zanotowano
po podaniu lekoéw przeciwzakrzepowych. Lewis w swojej pracy opisat przypadki trzech pacjentow
przyjmujacych antykoagulanty z silnymi krwotokami wewnatrzgatkowymi. Wedlug niego ryzyko
krwotoku moze by¢ zwiazane z poziomem intensywnosci, jak 1 czasem trwania leczenia
antykoagulantami (Lewis et al. 1988). Z kolei glikozydy nasercowe odpowiadajg za zaburzenia
widzenia barw, wrazenie ,,zamieci $nieznej” oraz bltyski przed oczami. Pacjenci skarza si¢ na
zamazywanie obrazu, a takze trudnosci z fiksacja i czytaniem. Wéroéd objawdw moga pojawic si¢
zaburzenia zreniczne, oczoplas, swiatlowstret, a nawet toksyczne uszkodzenie nerwu wzrokowego.
Objawy te mogg wskazywaé na zatrucie glikozydami nasercowymi. Wedlug przeprowadzonych
badan pacjent, ktory przyjmowat digoksyne¢, doznat uczucia bélu oka wywotanego ruchem gatek

13|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu - Medycyna i farmacja

ocznych. Objawy te utrzymywaty si¢ przez dwa dni i ustgpity w krotkim czasie po zakofczeniu terapii
(Luksza i in. 2007; Jaanus 1992; Mermound et al. 1992).

Kolejng grupa lekow, gdzie odnotowano zmiany w obrebie narzadu wzroku sa doustne
preparaty antykoncepcyjne. Pierwsze wzmianki na ten temat pochodza z USA. Mozliwe powiktania,
ktére moga wystapi¢ po przyjmowaniu tych lekow w obrgbie narzadu wzroku to zakrzepy i zatory
naczyn siatkowki, zapalenia plamki, nerwu wzrokowego i okotonaczyniowe wylewy krwi do ciala
szklistego. Ponadto odnotowano pojedyncze przypadki powstawania zaé¢my, zapalenia teczowki
i ciata rzgskowego, a takze zmiany zwigzane z wydzielaniem tez (Luksza i in. 2007; Wiela — Hojenska
i Orzechowska — Juzwenko 2005).

Grupa niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, powszechnie stosowanych w tagodzeniu
bolu i stanéw zapalnych réznego pochodzenia oraz tatwo dostgpnych w aptece moze rowniez
powodowaé zmiany gléwnie w obrgbie rogowki. Po stosowaniu indometacyny stwierdzono zlogi
W jej obrebie przypominajace zmiany jak po leczeniu amiodaronem. Z kolei po ibuprofenie znane sa
przypadki niedowidzenia toksycznego, pogorszenie ostrosci wzroku czy uposledzenia rozrézniania
barw. Zaburzenia widzenia towarzysza terapii celekoksybem oraz innymi nieselektywnymi
inhibitorami cyklooksygenazy. W przypadku lekow z tej grupy, przyczyna powikltan jest hamowanie
przez nie syntezy prostaglandyn, ktoére odpowiadaja za przepltyw krwi w obrebie siatkowki.

Powiktania okulistyczne moga wystgpowaé po stosowaniu lekéw w terapii zimnicy oraz
chordéb reumatycznych. W ciggu ostatnich miesigcy wzrosto zainteresowanie lekami z tej grupy tj.
chloroching i hydroksychlorochina, ze wzgledu na testowanie ich pod katem skutecznosci w leczeniu
choroby COVID-19. Co wigcej, chlorochina otrzymata nowe wskazanie terapeutyczne jako lek
wspomagajacy leczenie w zakazeniach koronawirusami typu beta takimi jak chociazby SARS-CoV-
2. Do tej pory znane sg przypadki pacjentdow leczonych chloroching na malari¢ po pobycie w krajach
tropikalnych, u ktoérych wystapity zaburzenia narzadu wzroku. Lekarze okulisci opisujg dziatania
niepozadane jako $wiattowstret, zaburzenia widzenia barw, upo$ledzenia akomodacji, mroczki
centralne czy zwezenie pola widzenia. Dodatkowo w rogéwce dochodzi do odwracalnego odktadania
si¢ zlogdw, a zmiany w siatkdbwce w postaci ,,0ka bawolego” maja charakter nicodwracalny
i w konsekwencji mogg prowadzi¢ do jej zwyrodnienia. Na podstawie przeprowadzonych badan
wysunigto wnioski, iz zmiany zachodzace w obrebie narzadu wzroku zwigzane sa z wielko$cig dawki
oraz czasem stosowania chlorochiny, a regularna kontrola okulistyczna moze zapobiec wielu
powiktaniom (Luksza i in. 2007; Prost 2020). Mimo $wiadomosci efektow toksycznych chlorochiny
potwierdzono jej skuteczno$¢ w terapii pacjentow dotknietych pandemig SARS-Cov2, ale na
doktadniejsze dane na temat efektow ubocznych u pacjentoéw z COVID-19 nig leczonych z pewnoscia
bedziemy jeszcze musieli poczekac.

Leki antybakteryjne to szeroka grupa lekoéw, ktdra nie jest pozbawiona toksycznego wptywu
na narzad wzroku. Zaczynajgc od lekow stosowanych w gruzlicy, mozemy wymieni¢ etambutol,
u ktorego juz od drugiej polowy XX wieku zauwazono liczne dzialania niepozadane, takie jak
pogorszenie widzenia, zaburzenia rozrézniania barw (szczegdlnie w osi czerwono-zielonej) oraz
ubytki w polu widzenia. Izoniazyd, lek pierwszego rzutu w leczeniu gruzlicy, podobnie do etambutolu
moze powodowac zaburzenia ostrosci widzenia oraz zapalenie, a nawet zanik nerwu wzrokowego. W
przypadku leczenia rifampicyna moze dochodzi¢ do przekrwienia spojowek, a u 0sob noszacych
soczewki kontaktowe moga zabarwiac si¢ one na kolor pomaranczowy. Streptomycyna jako lek
drugiego rzutu stosowany w terapii skojarzonej gruzlicy z innymi lekami, moze powodowac oczoplgs,
zaburzenia widzenia barw, porazenie mig¢éni zewnetrznych oczu, a nawet toksyczne zapalenie nerwu
wzrokowego. W przypadku antybiotykdéw i szeroko rozpowszechnionej grupy penicylin najczesciej
spotyka si¢ reakcje alergiczne, objawiajace si¢ przekrwieniem oraz obrzgkiem w obrgbie spojowek
i powiek. Niekiedy zdarzaja si¢ przypadki krotkowzrocznosci, ktora przemija po zakonczeniu
antybiotykoterapii. Podobnie jest w przypadku tetracyklin, gdzie krotkowzrocznos¢ jest przejsciowa.
Ta grupa antybiotykow daje efekt niepozadany w postaci zlogéw w obregbie spojowki zazwyczaj
dopiero po dlugotrwatym ich stosowaniu. Z kolei sulfonamidy, leki przeciwbakteryjne, sa coraz
rzadziej przepisywane przez lekarzy ze wzgledu na zwigzane z nimi czgste reakcje alergiczne.
Z powiklan ocznych mogag wywolywaé odwracalng krotkowzroczno$¢ oraz reakcje alergiczne
spojowek. Mozliwe uszkodzenia nerwu wzrokowego moga wystapi¢ po diuzszym stosowaniu
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chloramfenikolu jak i metronidazolu, ktory dodatkowo moze powodowaé swiatlowstret, pogorszenie
widzenia oraz wymuszone napady ruchéw rotacyjnych gatek ocznych. W przypadku przewlektego
stosowania tych lekéw konieczne sa okresowe kontrole u okulisty (Li et al. 2008; Luksza i in. 2007;
Michatowska — Mitczuk 2009; Rennie 1993; Snavely and Hodges 1984; Wiela — Hojenska
i Orzechowska — Juzwenko 2005).

W leczeniu zaburzen erekcji, nadal najche¢tniej stosowanymi lekami sg inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 (PDE5-I) takie jak na przyktad sildenafil, tadalafil czy wardenafil. Do dos$¢
powszechnie znanych dziatan niepozadanych po zazyciu PDES-I mozemy zaliczy¢ zaktocenia
percepcji kolorow, zamazywanie si¢ obrazow czy zwigkszona wrazliwos$¢ na $wiatto. Objawy te sa
rzadkie, odwracalne i zalezne od przyjmowanej dawki. Zwykle zaburzenia widzenia wynikaja
z zazycia za duzych dawek jednego z tej grupy lekéw. Nietypowym jednak dzialaniem
niepozadanym, ktore wywotuja inhibitory fosfodiesterazy typu 5, jest widzenie na niebiesko. Efekt
ten wystepuje niezwykle rzadko, u okreslonej grupy osob - posiadaczy mutacji genetycznej, ktora
powoduje retinopatic barwnikowa (retinitis pigmentosa). Za rozwo¢j choroby odpowiada gen
kodujacy enzym PDE6, a objawy choroby ujawniajg si¢ u osob, ktore posiadaja dwie kopie tego genu.
Retinopatia barwnikowa prowadzi do utraty wzroku i zwigzana jest z odkladaniem si¢ barwnika
w siatkowce oka, utratag komorek siatkowki oraz zaburzeniami krazenia w jej obrgbie. Wszystko to
prowadzi do nieodwracalnej S$lepoty, co poczatkowo objawia si¢ wzmozonym widzeniem
w niebieskim kolorze (Goldstein i in. 1998).

Kolejna grupa lekéw to retinoidy, stosowane dos¢ powszechnie w leczeniu cigzkich postaci
tradziku, tuszczycy oraz innych choréb skornych. Poniewaz zmaga si¢ z nim znaczna ilos¢ mtodych
0s0b, wazne jest aby mialy one $wiadomos¢ licznych dziatan niepozadanych tej grupy lekow. Ze
strony okulistyki pacjenci skarza si¢ na objawy suchosci spojowek, zapalenie brzegéw powiek,
pogorszenie widzenia nocg czy zmetnienie rogowki. Szczego6lnie niebezpieczny okazat si¢ przypadek
stosowania skojarzonego leczenia tradziku izotretinoing z tetracykling u 14-letniego chlopca.
Chiopiec ten cierpial na silne bole glowy oraz obustronng utrate wzroku. Podobnie 16-letnia
dziewczynka leczona izotretinoing do$wiadczyta zaburzen widzenia po zmroku w dwa miesigce po
rozpoczeciu leczenia. Objawy te zmniejszyly si¢ po odstawieniu retinoidow i ogdlnoustrojowemu
podaniu kortykosteroidow. Poniewaz najczgéciej spotykanymi dziataniami niepozadanymi po
stosowaniu izotretinoiny (gtownego przedstawiciela retinoidéw) sg objawy skorno-$luzowe, w tym
celu przeprowadzono badania, ktére pomogly w stworzeniu howego schematu terapii retinoidami.
Wyniki te, podparte licznymi badaniami pozwolity skrocié czas leczenia, znacznie zwigkszy¢ jego
efektywnosc¢, a co najwazniejsze obnizy¢ czgsto$¢ wystgpowania objawow niepozadanych (Bergler-
Czop i Brzezinska-Wcisto 2012; Kaszuba i in. 2009; Lee 1995; Roytman et al.1988); Snavely and
Hodges 1984).

3. Podsumowanie i wnioski

Stosowanie kazdego leku, zaréwno w leczeniu zaburzen ocznych jak i innych
ogolnoustrojowych schorzen, niesie ze soba ryzyko uszkodzenia narzadu wzroku. Wystepowanie
objawOw niepozgdanych jest jednak nieodtgcznie zwigzane z dziataniem terapeutycznym. Obserwuje
si¢ wystepowanie wielu specyficznych i niespecyficznych nieprawidtowosci w réznych strukturach
oka takich jak uszkodzenia powiek, spojowek, rogowki, ale rowniez i bardziej powaznych, czgsto
nieodwracalnych jak za¢ma, jaskra, retinopatia czy neuropatia nerwu wzrokowego. Réznego rodzaju
srodki farmaceutyczne moga wywolywac podobne dziatania niepozadane w obrebie narzadu wzroku,
a jeden lek moze wptywac na wigcej niz jedna strukture oka, powodujac liczne zaburzenia. Nasilenie
i zakres tych dziatan niepozadanych zaleza od wielu czynnikow, migdzy innymi od dlugos$ci trwania
terapii czy stosowanej dawki, ale jest rowniez sprawg indywidualna i moze zaleze¢ od podatnosci na
tego rodzaju zaburzenia u poszczegdlnego pacjenta. Ze wzgledu na fakt, iz chory czesto przyjmuje
jednoczesnie wiele lekéw, prawidtowa diagnostyka jest utrudniona i cigzko jest stwierdzi¢, ktory lek
spowodowat patologiec w narzadzie wzroku. Dlatego tak wazny jest czas pojawienia si¢ pierwszych
objawdw. Przerwanie stosowania danego preparatu moze prowadzi¢ do zmniejszenia lub catkowitego
ustgpienia toksycznych objawdw, jednak wiele schorzen takich jak jaskra badz zaéma moga by¢
nieodwracalne, a ingerencja chirurgiczna moze okazac¢ si¢ jedynym ratunkiem. Warto wigc by lekarze
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kazdej specjalnosci byli wyczuleni na mozliwo$¢ wystapienia polekowych uszkodzen wzroku i nie
tylko. Przepisujac dany lek, powinni kierowaé si¢ tym, by efekt toksyczny i skutki uboczne jego
stosowania nie przewyzszyly dzialania terapeutycznego. Dodatkowo wazne jest, aby kazdorazowo
lekarz poinformowat pacjenta o mozliwos$ci wystapienia dziatan niepozadanych, by zapobiec trwatym
skutkom uszkodzenia narzadu wzroku.
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Streszczenie

Migrena jest jednym z najczgsciej wystepujacych bolow glowy. Cierpi na nig okoto 8%
polskiego spoteczenstwa, z czego kobiety trzy razy czg¢sciej niz mezczyzni. Chociaz migrena jest
chorobg powszechnie wystepujaca, jej patofizjologia nie jest w petni znana. Poczatkowo wskazywano
na mechanizm naczyniowy, teoria ta jednak nie ma swojego uzasadniania w §wietle nowych badan.
Obecnie sugeruje si¢ mechanizm nerwowo-naczyniowy. Dokladniejsze badania wskazaty, ze peptyd
zwigzany z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide, CGRP) moze odgrywac
kluczowa role w patofizjologii migreny. Odkrycie to spowodowalo prace nad lekami
uwzgledniajacymi ten peptyd jako cel molekularny. W ostatnim czasie zatwierdzono do uzycia
pierwszy lek bedacy antagonista receptora dla CGRP, reprezentujacy grupg tzw. gepantéw —
ubrogepant. Badania kliniczne wskazuja na wigksze bezpieczenstwo stosowania tego leku
W poréwnaniu z powszechnie stosowanymi agonistami receptora 5-HT 1B/1D.

Weczesniej opracowano i wprowadzono do uzycia przeciwciata przeciw peptydowi
zwigzanemu z genem kalcytoniny oraz jego receptorom jako profilaktyke migreny.

1. Wstep

Migrena jest przewleklym schorzeniem neurologicznym. Charakteryzuje —si¢
jednostronnymi, pulsujacymi bolami glowy wraz z objawami dodatkowymi takimi jak nudnosci,
wymioty, fotofobia. Atak migreny moze trwa¢ od 4 do 72 godzin (Pietrobon i Striessnig 2003). Okoto
8% polskiej populacji cierpi na migren¢ z czego kobiety stanowia 75%, a m¢zczyzni 25% (Wtoch-
Kope¢ 2016). Pierwsze objawy migreny pojawiaja si¢ u 0sob mtodych. W 90% przypadkow choroba
rozpoczyna si¢ przed 40 rokiem zycia. Wyro6znia si¢ nastepujace postaci migreny:

a) migrena bez aury,

b) migrena z aura,

C) dzieciece zespoty okresowe, czesto poprzedzajace migrene,

d) migrena siatkowkowa ,

e) powiktania migreny,

f)  migrena prawdopodobna (oraz ich podtypy).

Najczgsciej wystepujaca postacia jest migrena bez aury, a nastgpnie migrena z aurg.
Czestotliwo$¢ wystgpowania atakow jest kwestia bardzo indywidualng, najczeéciej chorzy
doswiadczaja do czterech napadow w ciggu miesigca. Chociaz migrena jest choroba powszechnie
wystepujaca, nie zostaty dotychczas poznane czynniki odpowiadajace za jej wystgpowanie. Sugeruje
si¢ glownie udzial czynnikow genetycznych oraz naczyniowo-nerwowych (Stepien 2008; Linde
2008).

2. Cel pracy

W rozdziale przedstawiono patofizjologic migreny, w tym zaangazowanic peptydu
zwigzanego z genem kalcytoniny, jej diagnostyke, oraz dostgpne metody leczenia. Praca powstata
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W oparciu o przeglad mig¢dzynarodowego piSmiennictwa z wykorzystaniem literaturowych baz
danych PubMed, Google Scholar, Scopus oraz Web of Science.

3. Diagnostyka

Migrene rozpoznaje si¢ na podstawie wytycznych opracowanych przez Migdzynarodowa
Klasyfikacj¢ Bolow Gltowy (Tab. 1).
Tab. 1. Kryteria diagnostyczne migreny z aurg lub bez aury wedtug International Classification of
Headache Disorders (ICHD).

Kryteria diagnostyczne migreny bez aury Kryteria diagnostyczne migreny z aurg
A. Co najmniej pie¢ | A. Co najmniej dwa ataki spetniajgce kryteria B i C
atakow spetniajacych kryteria BiD | B. Jeden lub wigcej z nastgpujacych w petni
B. Ataki bolu glowy trwajace 4-72 odwracalnych objawow aury:
godziny 1. wizualny
(nieleczone  lub  bezskutecznie 2. sensoryczny
leczone) 3. mowy i/lub jezyka
C. B4l glowy ma co najmniej dwie z 4. ruchowy
nastepujacych cech: 5. zaburzenia pnia mozgu
1. jednostronna lokalizacja 6. obejmujacy siatkowke
2. pulsujacy charakter C. Co najmniej trzy z nastepujacych cech:
3. umiarkowana lub duza 1. co najmniej  jeden objaw  aury
intensywnos$¢ rozprzestrzenia si¢ stopniowo w ciggu > 5
4. zmniejszenie  lub  unikanie minut
rutynowej aktywnosci fizycznej 2. dwa lub wigcej objawodw aury wystepuja
(np. chodzenie lub wchodzenie kolejno
po schodach) 3. kazdy indywidualny objaw aury trwa 5-60
D. Podczas bdlu glowy co najmniej minut
jedno z ponizszych: 4. co najmniej jeden objaw aury jest
1. nudnosci i/lub wymioty jednostronny
2. S$wiattowstret i fonofobia 5. co najmniej jeden objaw aury jest dodatni
6. aurze towarzyszy bol glowy lub nastepuje po
nim w ciggu 60 minut

Oprocz szezegdtowego wywiadu medycznego, podczas diagnozowania migreny korzysta sie
takze z badan diagnostycznych — tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego czy oceny
przeptywu moézgowego. Nie stuza one jednak rozpoznaniu migreny, a wykluczeniu innych procesow
chorobowych objawiajacych si¢ nagltym, silnym boélem glowy.

4. Obraz migreny

Napad migreny obejmuje zazwyczaj pigc¢ faz:

a) prodromalng (zwiastujaca),

b) aury,

c) bolu glowy,

d) ustgpowania

e) postdromalng (ponapadowsg).

Nie wszyscy chorzy doswiadczaja kazdej z faz, niektore moga nie wystapi¢ lub by¢
niezauwazalne (Stepien 2008). Niektorzy chorzy sg w stanie przewidzie¢ kilka godzin lub nawet kilka
dni wczesniej wystapienie napadu na podstawie wystgpowania tzw. objawow zwiastujacych, ktore
obejmuja zaburzenia koncentracji, pobudzenie, zwickszony apetyt, sztywnos$¢ karku, nawracajace
ziewanie oraz nudnosci.

Aura migrenowa stanowi zespot ogniskowych objawow neurologicznych wzrokowych,
czuciowych Iub ruchowych najczgséciej trwajacych od 5 do 20 minut. Faza ta najczeSciej wystepuje
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przed bolem albo wraz z nim. Najcze$ciej mamy do czynienia z aurg wzrokowa, charakteryzujaca si¢
mroczkiem migoczacym lub btyskami $wietlnymi. Rzadziej obserwowana jest jako mroczek
negatywny, w postaci plamistego ubytku wzroku, zaburzenia czuciowe np. parastezje obejmujace
rgke a nastepnie twarz i jezyk lub zaburzenia mowy.

Najbardziej charakterystycznym objawem migreny jest pulsujacy bol glowy rozpoczynajacy
si¢ w okolicy potylicy, karku i przemieszczajacy si¢ w kierunku skroniowo-czolowym. Najczesciej
bol jest jednostronny, cho¢ spotykany jest rowniez jako bol obustronny lub naprzemienny. Faza ta
rozpoczyna si¢ najczesciej rano, po przebudzeniu i jej natgzenie narasta w ciaggu dnia. Podczas napadu
w fazie zwiastujacej lub w trakcie nasilonego bolu moga wystapi¢ objawy dodatkowe takie jak
fotofobia i fonofobia (Stepien 2008; Linde 2008). Nudnosci wystepuja najczesciej wraz z bolem
glowy, cho¢ moga si¢ rozpoczyna¢ juz w fazie zwiastujacej. Badania wykazaly, ze intensywno$¢ bolu
jest proporcjonalna do nasilenia si¢ objawdw nudnosci. Bol najczesciej ustepuje w ciggu kilku godzin
jednak moze powroci¢. Jesli wystapi to w ciagu 24 godzin klasyfikuje si¢ go jako kontynuacje
wczesniejszego.

W fazie postdromalnej pacjenci opisuja rowniez wystepowanie zaburzen koncentracji,
oci¢zaloéci oraz nadwrazliwo$ci objawiajacej si¢ fotofobig i fonofobia, a po przebyciu ataku
migrenowego wydtuzenia czasu reakcji, deficytow uwagi i pamigci (Linde 2008).

5. Patofizjologia migren

Migrena jest powszechnie uwazana za chorobe rodzinna, chociaz badania genomu 0s6b
chorujacych nie wykazaly zmian o konkretnym znaczeniu patofizjologicznym. Badanie populacyjne
wykazato istnienie az 38 réznych loci genowych mogacych mie¢ zwiagzek z migrena. Tak duza
réznorodnos¢ tych genéw moze wskazywaé na zlozong interakcje czynnikow genetycznych
i epigenetycznych w patofizjologii migreny (Charles 2018).

Badania przy uzyciu pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) udowodnity udziat takich
struktur jak: tylno-boczne podwzgodrze, $srodmozgowie oraz rézne obszary korowe w fazie
prodromalnej migreny. Sugeruje si¢, ze zmiany aktywno$ci w korze potylicznej wptywaja na
wrazliwo$¢ na $wiatlo, natomiast zaburzenia w obrgbie pnia mozgu na nudnosci. Ponadto analiza
struktur rezonansem magnetycznym (MRI) wykazala silne powigzania podwzgorza ze strukturami
przenoszacymi bdl i odpowiadajacymi za funkcje autonomiczne u chorujacych. Zmiany w funkcji
podwzgorza moga odpowiadac za takie objawy jak wielomocz, zmiana nastroju i apetytu wystepujace
w fazie zwiastujacej. Wyniki te sugeruja duzy udzial podwzgérza w poczatkowym etapie ataku,
jednak jego doktadny udzial nie jest znany. Istnieja teorie, ze aktywacja podwzgdrza moduluje
aktywno$§¢ nocyceptorow oponowych albo sygnaly nocyceptywne wysylane do struktur
przenoszacych bol (Charles 2018; Dodick 2018). We wszystkich fazach migreny wystepuja zmiany
w ukladzie wspolczulnym i przywspotczulnym, ktore moga by¢ wywotane czynnikami
wyzwalajagcymi, takimi jak stres czy znaczne pobudzenie. Sugeruje si¢, ze poprzez uwalnianie
neuropeptydéw neurondéw przywspotczulnych moze dojs¢ do obwodowej aktywacji nocyceptorow
unerwiajacych opony mézgowe i oponowe naczynia krwiono$ne.

Wiele badan dowodzi, ze rozszerzajaca sie depresja korowa (CSD, cortical spreading
depression) moze aktywowac¢ nocycepcje trojdzielng i powodowaé bol gtowy. CSD charakteryzuje
si¢ powolng fala depolaryzacji w btonach neuronalnych i glejowych, po ktoérej dochodzi do
hamowania aktywnoS$ci korowej przez okoto 30 minut. Pulsujacy bdol wystepujacy w migrenie jest
uwazany za wynik aktywacji szlaku trojdzielno-naczyniowego, przenoszacego informacje z opon
mozgowych przez centralne obszary mézgu do kory mozgowej. Wtokna nocyceptywne tego szlaku
unerwiaja opony mozgowe i duze tgtnice mozgowe. Sygnal pochodzacy ze szlaku trdjdzielno-
naczyniowego przekazywany jest do jader pnia mozgu, wzgorza, podwzgorza i jader podstawy.
Natomiast jadra te kontrolujg prace wielu obszarow korowych tj. ruchowych, wzrokowych
i stuchowych, ktore sa zwigzane z charakterystycznymi objawami migreny np. $wiatlowstretem.
Pojawienie si¢ bolu migrenowego poprzez stymulacje neuronéw unerwiajacych opone twarda
i uwalnianie wazoaktywnych neuropeptydow, takich jak CGRP zwigzane jest z rozszerzeniem naczyn
krwiono$nych, degranulacja komorek tucznych i wynaczynieniem osocza. Po aktywacji przez
mediatory obwodowe, dochodzi takze do uczulenia obwodowego. Neurony trdjdzielno-naczyniowe
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staja si¢ uczulone na bodzce opony twardej, czyli prog ich odpowiedzi maleje przy wzroscie
odpowiedzi. Sugeruje si¢, ze uczulenie obwodowe jest odpowiedzialne za pulsujacy bol i jego
nasilenie spowodowane m.in. kaszlem. Z kolei uczulenie centralne odpowiada za wystgpowanie
allodynii (Dodick 2018).

6. Peptyd zwiazany z genem kalcytoniny (CGRP)

CGRP jest neuropeptydem sktadajacym si¢ z 37 aminokwasow i wystgpuje w dwoch
formach: o i B, ktore rdznig si¢ trzema aminokwasami. Forma a-CGRP kodowana jest przez gen
CT/CGRP i ma duze znaczenie w regulacji krazenia mézgowego i patofizjologii migreny. Natomiast
B-CGRP kodowana jest przez inny gen i wystepuje glownie w jelitach. CGRP i jego receptory
znajduja si¢ w catym organizmie, a jego ilo$¢ jest szczegdlnie duza w osrodkowym i obwodowym
uktadzie nerwowym. Licznie reprezentowane sa takze w ukladzie sercowo-naczyniowym
i przewodzie pokarmowym. Prawie wszystkie obszary uktadu naczyniowego sg unerwiane wioknami
zawierajagcymi CGRP (Dodick 2018; Edvinsson 2019; Ho i in. 2010).

CGRP aktywuje cyklaze adenylowa w komorkach migs$ni gladkich i silnie rozszerza
naczynia krwiono$ne mézgu i tetniczki, bez wptywu na zyly. Mechanizm dziatania peptydu wskazuje
jednoznacznie na jego rol¢ w odruchu tréjdzielno-naczyniowym, ktory polega na wzroscie uwalniania
CGRP w odpowiedzi na zwe¢zenie naczyn mézgowych w celu utrzymania prawidtowego przeptywu
krwi. Ponadto wykazano, ze peptyd jest szeroko dziatajacym neuromodulatorem wptywajacym na
przekaznictwo glutaminergiczne w rogach grzbietowych rdzenia krggowego. Bierze on udziat takze
W regeneracji i neuroplastyczno$ci. CGRP moduluje przenoszenie bolu poprzez wptyw na uczulenie
centralne, zwigkszajac czestotliwo$¢ roztadowan neuronéw. Zmienia takze poziom ekspresji
receptorow posredniczacych w odczuwaniu przewlektego bolu oraz dziala na nerw trdjdzielny
(Edvinsson 2019; Ho i in. 2010). Peptyd ten moze takze mie¢ wptyw na uwrazliwianie obwodowe,
wplywajac na sygnalizacje komoérek neuronalno-glejowych. Dowodem na szczegblne znaczenie
CGRP w patofizjologii migreny jest wzrost jego stezenia we krwi zylnej podczas aktow migreny oraz
wystepowanie napadéw migreny u 0sob podatnych po jego dozylnym podaniu (Dodick 2018).

7. Leczenie

W terapii migreny stosuje si¢ leczenie zapobiegajace napadom lub przerywajace ataki.
W niektorych przypadkach wystarczy zniwelowaé kontakt z czynnikami wyzwalajacymi zeby
zapobiec migrenie. Takimi czynnikami moga by¢ stres, niektore pokarmy, zbyt dtugi lub zbyt krotki
sen, zmeczenie, leki (np. estrogeny), gtdd, a takze gwattowne zmiany pogody (Wtoch-Kope¢ 2016).

Leczenie zapobiegawcze stosowane jest w celu zmniejszenia czestotliwosci, nasilenia
i czasu trwania atakow migreny. Zalecane jest u pacjentdw z czestymi napadami (cztery lub wiecej
atakow badz osiem lub wigcej dni bolu glowy w miesigcu), u ktérych choroba utrudnia codzienne
funkcjonowanie lub przeciwskazane jest leczenie przerywajace ataki. Przy wyborze leku nalezy si¢
kierowa¢ ewentualnymi chorobami towarzyszacymi (np. nadci$nienie, depresja). Leczenie
rozpoczyna si¢ od niskich dawek lekow, ktore stopniowo moga by¢ zwigkszane. Jako srodki
zapobiegawcze stosuje si¢ najczeSciej PB-blokery (antagoni$ci receptoréw [-adrenergicznych):
propranolol, antenolol, metoprolol i nadolol. Leki te sa szczegdlnie zalecane u os6b miodych,
u ktorych wystepuje nie tylko migrena, ale rowniez nadci$nienie. Profilaktycznie zalecane sg takze
leki przeciwdrgawkowe takie jak kwas walproinowy, topiramat, gabapentyna oraz leki
przeciwdepresyjne: amitryptylina, nortryptilina i wenlafaksyna. Stosuje si¢ takze antagonistow
kanaléw wapniowych: flunaryzyne i werapamil, inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonistow
receptora dla angiotensyny oraz koenzym Q i ryboflawine (Dodick 2018; Wéjcik-Draczkowska i in.
2015).

Podstawowymi lekami stosowanymi w przerywaniu atakow migreny sa S$rodki
przeciwbélowe oraz tryptany (agonisci receptora 5-HT 1pap). Srodki przeciwbolowe maja
zastosowanie w tagodnym i $rednio nasilonym boélu. Skuteczno$¢ wykazuje paracetamol w dawce
1000 mg. W przypadku wspotistniejacych nudno$ci mozna go taczyé tak jak niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) z metoklopramidem, dzialajacym m.in. przeciwwymiotnie. Stosowane sg
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takze leki z grupy NLPZ takie jak: ibuprofen (400 mg), naproksen (500-550 do 850 mg), kwas
acetylosalicylowy (975-1000 mg) i dikolfenak (50 mg), przy czym najczeSciej stosowany jest
ibuprofen. Duza skuteczno$¢ wykazuja takze polaczenia paracetamolu i kwasu acetylosalicylowego
z kofeing lub kodeing (Becker 2015). NLPZ dzialaja poprzez odwracalne hamowanie
cykolooksygenazy COX-1 i COX-2, hamujac wytwarzanie prostaglandyn, ktére biorg udzial
w reakcji zapalnej, przewodzeniu bolu oraz powstawaniu goragczki. NLPZ ze wzgledu dzialanie
zmniejszajace wytwarzanie $luzu dziatajacego ochronnie na blong sluzowa przewodu pokarmowego,
zwickszaja ryzyko uszkodzen §luzowki zotadka, dwunastnicy, moga takze powodowacé owrzodzenia
i perforacje. Wptywaja one rowniez niekorzystnie na uklad sercowo-naczyniowy zwigkszajac ryzyko
zawatu lub udaru. NLPZ moga powodowac takze enteropatie, alergiczne reakcje skorne, wydhuzaja
czas krwawienia oraz zwigkszaja ryzyko poronienia. Paracetamol natomiast dziala przeciwbolowo
i przeciwgoraczkowo. Mechanizm jego dziatania nie jest do konca jasny. Sugeruje sie, iz zwigzany
jest on z blokowaniem COX-3 w o$rodkowym ukladzie nerwowym, pobudzeniem zstepujacych
szlakow thumiacych przewodzenie bdlu oraz dziataniem metabolitu paracetamolu na receptory
kannabinoidowe (CB1) i waniloidowe (TRPV1) w strukturach zwigzanych z przewodzeniem bolu.
Nalezy jednak pamictaé, ze paracetamol przyjmowany w wysokich dawkach moze powodowac
uszkodzenie watroby (Korbut i in. 2017). U chorych, u ktorych napady bolu glowy wystepuja bardzo
czgsto 1 wymagajg przyjmowania duzych ilosci lekow przeciwbolowych, istnieje ryzyko rozwini¢cia
si¢ bolu glowy z naduzywania lekéw przeciwbolowych. Jest to trudny do leczenia i bardzo
utrudniajgcy funkcjonowanie chorym bol glowy. Dlatego kazdy chory na migreng powinien
monitorowa¢ liczbe przyjmowanych w miesigcu lekow przeciwbolowych, aby nie dopusci¢ do
rozwoju polekowego bolu gtowy. Zalecane jest stosowanie lekow przeciwbolowych przez mniej niz
15 dni w miesigcu.

Lekami pierwszego rzutu w przerywaniu atakow migreny sa tryptany. Sa to leki o wysokiej
selektywno$ci w stosunku do receptorow 5-HTigip, ktore znajduja si¢ w obrgbie obwodowych
zakonczen nerwu trojdzielnego oraz naczyn mozgowych i obwodowych (Dodick 2018). Ich
aktywacja powoduje spadek syntezy i uwalniania serotoniny, spadek aktywnosci cyklazy adenylowe;j
oraz wzrost wewnatrzkomorkowego poziomu jonéw wapnia. Efektem koncowym tych reakcji jest
skurcz zewnatrz- i wewnatrzczaszkowych naczyn moézgowych, hamowanie aktywnosci nerwu
czuciowego oraz uwolnienie peptydow wazoaktywnych. Wplywajg takze na objawy towarzyszace
migrenie, takie jak: nudnos$ci czy $wiattowstret (Wojcik-Draczkowska i in. 2015). Nalezy jednak
pamigtac, iz ze wzgledu na swoje dziatania wazokonstrykcyjne sa przeciwskazane u 0so6b z chorobg
tetnic obwodowych, wiencowych, mézgowych oraz nadcisnieniem t¢tniczym. Badania oceniajace
skuteczno$¢ tacznego stosowania NLPZ i tryptanéw wykazato, ze kombinacja 85 mg sumatryptanu
i 500 mg naproksenu sodu w poréwnaniu z monoterapig sumatryptanem zapewnia skuteczniejszg ulge
w bolu (Dodick 2018).

Obecnie alkaloidy sporyszu takie jak: ergotamina czy dihydroergotamina zostaty wyparte
przez tryptany. Leki z tej grupy sa substancjami dziatajacymi niewybidrczo, przez co kKurcza rowniez
naczynia wiencowe oraz obwodowe. W przypadku napadu migrenowego wptywaja na receptory
serotoninowe oraz hamuja neurogenny stan zapalny. Mimo ze pochodne sporyszu sa efektywne,
obecnie s3 rzadziej uzywane ze wzgledu na efekty uboczne takie jak ergotyzm czy wymioty.

W przypadku nudnosci towarzyszacych bélowi glowy stosuje si¢ srodki przeciwwymiotne
tj. metoklopramid, domperidon lub prochlorperazyng (Wéjcik-Draczkowska i in. 2015).

8. AntagoniSci receptora CGRP

Pod koniec roku 2019 Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekoéw (ang. U.S. Food and Drug
Administration, FDA) zatwierdzita w ostrym leczeniu migreny u dorostych ubrogepant oraz pod
koniec lutego 2020 rimegepant (Scott 2020). Nalezg one do grupy matoczgsteczkowych antagonistow
receptora CGRP zwanych ,,gepantami”. Do tej grupy lekow nalezg takze: olcegepant, telcagepant,
atogepant. Gepanty przechodza jedynie w niewielkim stopniu przez barier¢ krew-moézg, dlatego ich
celem molekularnym sg zwoje trojdzielne poza tg barierg. Dzialajg takze na receptory znajdujgce sie
w tetnicach opony twardej. Mechanizm ich dzialania polega na blokowaniu taczenia si¢ CGRP ze
swoistym receptorem i zahamowaniu jego dziatania. Pierwszym przebadanym lekiem z tej grupy byt
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olcegepant, wykazal on duzg skuteczno$¢ po podaniu dozylnym. Jednak mata biodostepnos$¢ po
podaniu doustnym i dziatania niepozadane takie jak parestezje spowodowaty przerwanie dalszych
badan. Kolejno sprawdzano dziatanie telcagepantu. Poczatkowo otrzymano obiecujace wyniki na
temat aktywnosci i bezpieczenstwa tej substancji, jednakze zaobserwowano roéwniez wzrost
aktywno$ci aminotranferazy alaninowej sugerujacej uszkodzenie watroby. Obecnie trwaja
intensywne prace nad atogepantem, a wstepne wyniki badan wykazuja na jego wysoka skutecznosé
i korzystny profil bezpieczenstwa (de Vries i in. 2020; Dubowchik i in. 2020).

Ubrogepant jest pierwszym zatwierdzonym antagonistg receptora CGRP. Stosowany jest w
postaci tabletek doustnych w dawkach 50 mg i 100 mg, przyjmowany w razie potrzeby. Maksymalna
dobowa dawka tego leku jest 200 mg (Scott 2020), a jego dziatanie byto okreslane po okoto 2
godzinach od podania (Tab. 2) (Dodick i in. 2019). Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze
przeciwskazane jest jednoczesne stosowanie ubrogepantu z silnymi i umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 takimi jak werapamil, ketokonazol czy cyklosporyna. Nalezy takze unika¢ podawania tego
leku z induktorami tego enzymu: fenytoina, barbituranami czy dziurawcem zwyczajnym (Scott 2020).
Tab. 2. Wyniki badania klinicznego skuteczno$ci ubrogepantu.

, Ubrogepant | Ubrogepant
Punkt koncowy Placebo 50 mg 100 mg
Brak bolu po 2 godzinach od przyjecia leku 11,8% 19,2% 21,2%
Brak naj cigzszego obj awu migreny po 2 27.8% 38,6% 37.7%
godzinach od przyjecia leku
Ulga w bolu po 2 godzinach od przyjecia leku 49,1% 60,7% 61,4%

Przeprowadzono takze badania bezpieczenstwa stosowania ubrogepantu, podczas ktoérego
pacjenci przyjmowali lek przez 8 tygodni. W trakcie badania najczeSciej zgltaszanymi dziataniami
niepozadanymi byty: bole jamy ustnej i gardla oraz zapalenie nosogardzieli. U trzech pacjentow (1
placebo, 2 wubrogepant) wykazano zwickszony poziom aminotransferazy alaninowej
i asparaginianowej, ktore uznano za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (Goadsby i in. 2019).

Kolejnym zatwierdzonym do uzycia gepantem jest rimegepant stosowany w dawce 75 mg.
W przeprowadzonych badaniach stwierdzono jego skuteczno$¢ w eliminowaniu bolu i przynoszeniu
ulgi w porownaniu do placebo (Tab. 3).

Tab. 3. Wyniki badania klinicznego skuteczno$ci rimegepantu.

g Rimegepant
Punkt koncowy Placebo 75 mg
Brak bélu po 2 godzinach od przyjecia leku 12,5% 20,6%
Brak naj cigzszego obj awu migreny po 2 25.1% 36,0%
godzinach od przyjecia leku
Ulga w bolu po 2 godzinach od przyjecia leku 44,6% 58,6%

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty: nudnos$ci, zakazenie drog
moczowych, zawroty glowy oraz podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej
i asparaginianowej (Gao i in. 2020). Zaleca sie unikanie jednoczesnego przyjmowania rimegepantu
z inhibitorami CYP3A4 oraz z induktorami CYP3A, przeciwskazaniem do stosowania leku jest
wystapienie reakcji nadwrazliwos$ci, w niektorych przypadkach z opdznieniem (FDA 2020).

9. Przeciwciala monoklonalne przeciwko GCRP oraz receptorowi dla CGRP

Przeciwciata monoklonalne (ang. monoclonal antibodies) sa nowymi lekami biologicznymi
modulujacymi reakcje immunologiczne. Najczgsciej majg one budowe immunoglobulin G (IgG).
Laczac si¢ swoiscie z bialkami na powierzchni komorek powoduja immunosupresje¢ (Powroznik i in.
2012). Poszukiwanie nowych lekow przeciwmigrenowych doprowadzito do opracowania przeciwciat
monoklonalnych skierowanych przeciwko CGRP lub receptorowi dla CGRP do stosowania
w profilaktyce migreny. Pierwszym zatwierdzonym lekiem tego rodzaju jest erenumab. Jest to
ludzkie przeciwciato monoklonalne 1gG; skierowane na miejsce wigzania CGRP w jego receptorze.
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Bardzo istotny jest sposéb podania leku, gdyz podawany jest podskérnie raz w miesigcu. Z kolei
przeciwciatami skierowanymi przeciwko CGRP sg: fremanezumab, galcanezumab oraz eptinezumab.
Fremanezumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym 1gG; podawanym dozylnie,
galcanezumab - 1gG4 i eptinezumab - 19G2a podawane sa podskornie. Przeciwciata te majg wydtuzony
czas dzialania w surowicy, wigza miejsce docelowe z wysoka selektywnoscig. Nie s3 takze
metabolizowane przez watrobe, co powoduje ich zmniejszong toksycznosé¢ (Edvinsson 2019).

10. Podsumowanie

Chociaz migrena jest choroba powszechnie wystepujaca, jej patofizjologia pozostaje nie do
konca wyjasniona. Ostatnie lata przyniosty znaczacy postgp w wyjasnieniu, niektorych zjawisk
wystepujacych w migrenie. Dzigki odkryciu powiazania CGRP z wystgpowaniem migreny,
opracowano nowe grupy lekow dziatajacych poprzez ten peptyd. Niedawno wprowadzone gepanty
(ubrogepant, rimegepant) wykazuja duza skuteczno$¢ w przerywaniu atakow migreny. Ponadto
aktualne prace nad zastosowaniem atogepantu w profilaktyce migreny sugeruja duzy potencjat CGRP
jako celu molekularnego. Poszukiwanie nowych lekéw przeciwmigrenowych doprowadzito réwniez
do opracowania przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko CGRP lub receptorowi dla
CGRP do stosowania w profilaktyce migreny. FDA, a takze Europejska Agencja Lekow EMA
dopuscity do obrotu erenumab, fremanezumab, galcanezumab oraz eptinezumab.
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Streszczenie

Ogromne jednowarstwowe liposomy (GUV) maja wymiary zblizone do komorek i stanowia
wygodny uktad modelowy, w ktorym zmiany morfologii bton lipidowych moga by¢ bezposrednio
obserwowane za pomoca metod mikroskopowych. Moga by¢ zbudowane z wielu mieszanin lipidow,
imitujac btony o réznorodnym sktadzie, np. zawierajace mikrodomeny zblizone do naturalnie
wystepujacych tratw lipidowych. W pracy opisano metody otrzymywania GUV-6w, a takze
oméwiono ich zastosowanie do badania oddzialywania blon lipidowych z makroczasteczkami
(peptydy, biatka i kwasy nukleinowe). Szczeg6lng uwage poswiecono zjawisku separacji faz
lipidowych obserwowanemu w GUV-ach, a zwlaszcza badaniu oddzialywania lekéw i innych
zwiazkow z modelowymi mikrodomenami lipidowymi.

1. Wstep

Btony biologiczne to rozbudowane struktury sktadajace si¢ gtownie z lipidow i biatek,
otaczajace zard6wno komorki jak i ich organelle komorkowe. Ich gtéwng funkcja jest separacja
zawartosci komorkowej od ich otoczenia i umozliwianie kontrolowanego przeptywu informacji
migdzy wngtrzem komorki, a jej otoczeniem. Ogromne jednowarstwowe liposomy (GUV, ang. giant
unilamellar vesicles) stanowig wygodny model powszechnie uzywany do obserwacji ksztattu i zmian
morfologicznych bton lipidowych za pomocg mikroskopu optycznego. Moga by¢ zbudowane z wielu
mieszanin lipidow, imitujac btony o réznorodnym sktadzie. Ich wymiary, zblizone do rozmiaréw
komorek, mieszcza si¢ w zakresie od 5 do 200 um (Bagatolli i in. 2000). Dla poréwnania komorki
posiadaja $rednice ok. 10-20 um.

2. Opis zagadnienia

Uktady modelowe, takie jak GUV-y pozwalajg na bezposrednig obserwacje fuzji bton
lipidowych, oddzialywania biatek, kwasow nukleinowych oraz lekow z lipidami, a takze na badanie
dynamiki i morfologii powierzchni bton (Doeven i in. 2005). Obecnie nie jest znany doktadny
mechanizm powstawania GUV-6w. Wiadomo natomiast, ze ich formacja wymaga separacji faz
i wygiecia warstw lipidowych (Angelova i Dimitrov 1986). W srodowisku laboratoryjnym GUV-y
moga by¢ otrzymane za pomocg trzech metod: tagodnej hydratacji filmu lipidowego, odparowania
rozpuszczalnika organicznego oraz elektroformacji.

We wszystkich wyzej wymienionych metodach GUV -y uzyskuje si¢ poprzez rozpuszczenie
mieszaniny lipidow w rozpuszczalniku organicznym, zazwyczaj chloroformie lub metanolu. Po
odparowaniu rozpuszczalnika uwadnia sie suchy film lipidowy za pomocg ultraczystej wody,
roztworu cukru lub innego roztworu nieelektrolitowego. Dodanie wody powoduje przenikanie jej do
zewnetrznej warstwy filmu. Hydratacja powoduje ze film lipidowy wybrzusza sig, tworzac
réznorodne struktury: od okraglych pecherzykow (liposomdéw) po struktury o ksztalcie
cylindrycznym czy rurkowatym (Akashi i in. 1996). Woda przenika przez struktury lamelarne i GUV-
y tworzg si¢ spontanicznie w wyniku fuzji dwuwarstwy lipidowej. Podczas przygotowywana GUV -
ow istotne sa warunki eksperymentalne takie jak: sita jonowa roztworu wodnego (<10 mM), pH, czy
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dobér rozpuszczalnika organicznego. Nalezy rowniez przestrzega¢ dwoch waznych zasad (Bagatolli
i in. 2000):
A. Temperatura podczas preparacji GUV-6w musi by¢ wyzsza od temperatury przejscia
fazowego uzytych lipidow.
B. Nalezy unika¢ wstrzasania i poruszania probka podczas formacji GUV-6w.

3. Przeglad literatury

3.1 Metody otrzymania GUV-ow

Lagodna hydratacja filmu lipidowego (ang. gentle hydration method), polega na uwodnieniu
suchego filmu lipidowego przez dhuzszy okres czasu (do 36 godz.) w temperaturze wyzszej od
temperatury przej$cia fazowego dla zastosowanych lipidow (Reeves i Dowben 1969). Pozwala
otrzyma¢ GUV-y o $rednicy okoto 15 um. W przypadku uzycia metody tagodnej hydratacji, proces
wybrzuszania warstw lipidowych zachodzi na catej powierzchni filmu lipidowego. Duza
heterogeniczno$¢ otrzymanych struktur moze sugerowaé, ze sily odpychania dziatajagce na
dwuwarstwy lipidowe sg stabe. Modyfikacje wywotane dziataniem sit stycznych wzgledem sit
odpychania na btonie lipidowej dominuja w tworzeniu pecherzykéw lipidowych, co wyjasnia czeste
wystgpowanie struktur wielowarstwowych. Efekt ten wzmacniany jest rowniez przez defekty
w warstwie lipidowej, ktore zaleza od stezenia lipidow w konkretnym obszarze suchego filmu, a takze
od powinowactwa lipidow do podtoza na jakim si¢ znajduja i jego topologii.

Metoda polegajaca na odparowaniu rozpuszczalnika organicznego (ang. solvent evaporation
method) polega na odparowaniu rozpuszczalnika organicznego (najczesciej chloroformu)
zmieszanego z roztworem wodnym. Po odparowaniu rozpuszczalnika w roztworze powstaja
liposomy. Zaletg tej metody jest krotki czas trwania (rzgdu kilku minut). Otrzymane GUV -y posiadaja
$rednice do 50 um. GUV-y tworzone sa spontanicznie dzigki procesowi fuzji bton lipidowych.
Metoda ta jest szczegolnie odpowiednia w przypadku liposomow, w ktorych zamykane sa niestabilne
lub wysoce reaktywne czasteczki, np. leki, gdyz zachowuja one wtedy swoja aktywnosc¢ biologiczna.
Szybkie i tatwe otrzymywanie GUV-6w tg metoda pozwala na badanie biochemicznych reakcji
W ograniczonych biomimetycznych przedziatach (Moscho i in. 1996). Procedura polegajaca na
odparowaniu rozpuszczalnika organicznego jest bardziej wydajna niz metoda hydratacji oraz pozwala
na uzyskanie bardziej homogenicznej populacji jednowarstwowych liposoméow.

Elektroformacja (ang. electroformation) to metoda polegajaca na poddaniu uwodnionego
filmu lipidowego dziataniu przemiennego pradu elektrycznego o okreslonej czestotliwosci
i amplitudzie napiecia (Angelova i Dimitrov 1986). Otrzymane w ten sposéb GUV-y majg $rednice
zawierajacg si¢ w przedziale 30-60 pm. Zastosowanie pola elektrycznego moze indukowaé
powstawanie pecherzykow, a istotnym czynnikiem sg tu efekty elektroosmotyczne. Juz po paru
minutach od przylozenia zewngtrznego pola elektrycznego mozna zaobserwowaé tworzenie si¢
sferycznych pgcherzykow, ktore zazwyczaj gromadza si¢ na powierzchni elektrod. Elektroformacja
pozwala na otrzymanie GUV-6w z wysoka wydajnoscia (ok. 95 %), a uzyskana populacja jest
jednorodna pod wzgledem morfologicznym (Bagatolli i in. 2000). Zaleta elektroformacji jest rtowniez
mozliwo$¢ bezposredniej obserwacji procesu tworzenia liposoméw w komorze urzadzenia.

3.2 Zastosowanie GUV w badaniach systemow biologicznych

GUV-y znajduja zastosowanie jako uktady modelowe w badaniu mechanicznych
wiasciwosci bton biologicznych, oddzialtywan lipidow z biatkami, a takze z DNA. Mozliwa jest takze
obserwacja separacji faz, tworzenia tratw lipidowych, a takze badania transportu lekow i ich trawienia
enzymatycznego w komorkach (Bagatolli et al., 2000).

Oddzialywanie biatek i peptydow z btonami

Za pomoca GUV-O0w zbadano zdolnos¢ listeriolizyny O (LLO), glownego czynnika
odpowiedzialnego za wirulencj¢ bakterii Listeria monocytogenes, do tworzenia poréw
w syntetycznych btonach lipidowych. Nalezy ona do grupy cytolizyn zaleznych od cholesterolu (ang.
cholesterol-dependend toxins). LLO wigze sie¢ do cholesterolu (Chol) w blonie komoérkowej,
a nastepnie tworzy pory w btonie, co skutkuje rozrywaniem komorek gospodarza. Zjawisko to zostato
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zaobserwowane na pojedynczych GUV-ach, gdzie dodanie LLO powodowato niekontrolowany
wyciek zawarto$ci liposomu, a w nastepstwie jego catkowitg lize. Oligomery LLO miaty sktonnosé
do wigzania si¢ z obszarami bogatymi w Chol i wptywaty na dynamike lipidowa (Ponmalar i in.
2019).

Mikroskopowa  obserwacja  pojedynczych ~ GUV-6w  poddanych  dziataniu
przeciwdrobnoustrojowego peptydu, mogaininy 2, takze wykazala jego zdolnos$¢ do tworzenia porow
w blonach lipidowych. Przez pory te uwalniana byta zamknigta uprzednio w liposomach kalceina, ale
ich powstaniu nie towarzyszyta destrukcja liposoméw, ani zmiany w strukturze btony (Tamba
i Yamazaki 2005).

Daptomycyna jest cyklicznym oligopeptydem, szeroko stosowanym jako antybiotyk
w infekcjach spowodowanych bakteriami Gram dodatnimi. Eksperymenty z zastosowaniem GUV -
ow pokazaty, ze daptomycyna indukowata wyciek zawartosci liposomow, jednak nie powodowata
tworzenia kanalow jonowych w btonie (Lee i in. 2018).

Za pomocg GUV-6w, ktorych sklad imitowal blony komoérek nowotworowych
z powodzeniem zbadano mechanizm dziatania dwoch antynowotworowych peptydow. Oba peptydy
posiadaty zdolno$¢ do wigzania si¢ z ujemnie natadowanymi resztami lipidowymi i indukowania
silnego stresu na komorkach nowotworowych, jednak inny byt mechanizm ich zabijania (Wodlej i in.
2019). Specyficzny dla nowotwordéw peptyd indukowal apoptoz¢ komorek czerniaka, natomiast
peptyd niespecyficzny indukowat nekrozg i liz¢ komérek nowotworowych. Dodanie peptydow do
GUV-6w powodowalo zmiany w domenach lipidowych, a takze wzrost wielkos$ci i adhezje
liposomow.

Oddziatywanie kwasoéw nukleinowych z btonami

GUV-y postuzyly jako model do badania oddziatywania DNA z btonami zawierajacymi
lipidy kationowe. Znakowane fluorescencyjnie fragmenty DNA umieszczano za pomocg metody
mikroiniekcji w poblizu pojedynczego GUV-a, a nastgpnie obserwowano zmiany topologiczne btony
lipidowej i przemieszczanie si¢ wprowadzonego DNA (Angelova i Tsoneva 1999). Dodanie
czasteczki DNA indukowato endocytoze liposomow spowodowang bezposrednia interakcja DNA
z lipidami i jego zdolnos$cia do tworzenia z nimi kompleksow.

Ciekawym przykltadem zastosowania GUV-6w jest ich wykorzystanie jako
biomimetycznych reaktorow, w ktorych mozliwe jest przeprowadzenie reakcji RT-PCR (Tsugane
i Suzuki 2018). Wykazano, ze konkretne fragmenty RNA moga zosta¢ z powodzeniem namnozone,
a nastgpnie wykryte we wnetrzu liposomu.

3.3 Obserwacja separacji faz w GUV-ach

W btonach naturalnych wykazano wystepowanie domen o mikrometrowych rozmiarach
okreslanych jako tratwy lipidowe (ang. lipid rafts). Sa to heterogenne i wysoce dynamiczne struktury,
wzbogacone w sfingomieling (SM), glikosfingolipidy i Chol. Gléwna przyczyna tworzenia sig¢
mikrodomen sa réznice we wlasciwosciach biofizycznych struktur ztozonych z glicerofosfolipidow
i sfingolipidow. Tratwy stabilizowane sg glownie dzieki wysokiej zawartosci Chol, bedacego
swoistym buforem porzadkujacym faze plynng i dezorganizujgcego fazg zelu bton lipidowych.
Z tratwami lipidowymi specyficznie wiaze si¢ wiele bialek, np. biatka kotwiczace si¢ w blonie za
pomocg glikozylofosfatydyloinozytolu (GPI). Tratwy lipidowe biorg udziat w takich procesach jak
transport Chol, sortowanie bialek w komorce, a takze przekazywanie sygnalow (Kordowiak
i Kordowiak 2011). Stanowia one miejsca, gdzie wiele biatek bedacych sktadnikami szlakow
sygnatowych gromadzi si¢ w duzych ilosciach. Powstaja cale ,,kompleksy sygnalowe”, ktore wraz
Z tratwa moga przemieszczac si¢ po powierzchni komorki i w ktorych oddzialywanie receptorow
z przekaznikami i efektorami moze zachodzi¢ bardzo wydajnie.

GUV-y stanowig uktad modelowy, w ktorym mozliwa jest bezposrednia obserwacja domen
btonowych przy wykorzystaniu odpowiednich znacznikéw fluorescencyjnych w polaczeniu
z mikroskopig konfokalng. Poniewaz o wigzaniu znacznika fluorescencyjnego do btony decyduja
wladciwosci chemiczne jego najblizszego otoczenia, wiele sond w sposob preferencyjny wiaze si¢
z obszarami btony o okreSlonym stanie fizycznym, np. zelowym lub cieklokrystalicznym,
umozliwiajgc wizualizacj¢ domen. Wiele informacji na temat wspoélistnienia i separacji faz
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lipidowych w btonach modelowych przyniosto zastosowanie Laurdanu, znacznika ktérego parametry
widma fluorescencyjnego silnie zaleza od stanu fazowego blony (Bagatolli 2006). Badania
mikroskopowe separacji faz w GUV-ach pozwolity na skonstruowanie diagramow fazowych dla
wielu mieszanin lipidowych, zaré6wno dwu- jak i trojsktadnikowych. Na szczegdlng uwage zastuguja
mieszaniny trojskladnikowe zawierajace lipid nienasycony (najczgéciej DOPC), Chol i SM,
0 sktadzie zblizonym do tratw lipidowych wyst¢pujacych w btonach naturalnych (ang. raft mimicking
mixtures). W GUV-ach utworzonych z takiej mieszaniny obserwuje si¢ wspotistnienie domen w fazie
ptynnej uporzadkowanej (L,) oraz ptynnej nieuporzadkowanej (Lg). Co ciekawe, domeny
obserwowane w GUV-ach zawierajagcych DOPC, DPPC i Chol byly prawie identyczne co do
rozmiaru i ksztattu z domenami zauwazonymi w GUV-ach utworzonych z surfaktantu ptucnego, co
wskazuje iz ta mieszanina dobrze przybliza sktad bton naturalnych (Bagatolli i Needham 2014).

3.4 GUV-y jako modele do badania wptywu lekéw na domeny btonowe

Ciekawym zagadnieniem sg zmiany, ktore zachodzg w domenach lipidowych pod wptywem
lekow lub innych zwigzkéw chemicznych dodanych do blony z zewnatrz. Pierwsza praca, w ktorej
wykorzystano GUV-y jako uktad modelowy do bezpos$redniej obserwacji zmian wywotywanych
przez leki antypsychotyczne w domenach blonowych byt artykut Wesotowskiej i in. (2001).
Wykazano, ze w réwnomolowej mieszaninie DOPC:Chol:SM leki takie jak trifluoperazyna,
tioridazyna i — w mniejszym stopniu — chlorpromazyna powodowaty wzrost ilo§ci domen potaczony
ze zmniejszeniem ich powierzchni. Wysunigto przypuszczenie, ze zmiany te wynikaty z selektywnej
akumulacji pochodnych fenotiazyny w regionach granicznych pomiedzy domenami w fazie Lo i Lg.

GUV-y o identycznym sktadzie postuzyly jako model do badania oddzialywania
alkilofosfolipidow z btong (Gomide i in. 2013). Wykazano, ze obecno$¢ w btonie Chol i SM znacznie
podnosi oporno$¢ liposomow na lize wywolang przez te zwigzki, w porownaniu z GUV-ami
utworzonymi z czystej DOPC. Z kolei dodatek alkilofosfolipidu do trojsktadnikowych GUV-6w
powodowal natychmiastowy zanik w nich domen typu Lo i Lg, czyli utworzenie homogenicznej
mieszaniny lipidow w blonie, co jednak nie prowadzilo do powstania stanu stabilnego
termodynamicznie i po ok. 30 min. inkubacji obserwowano destrukcj¢ liposomow.

Saponiny sa zwigzkami pochodzenia roslinnego, ktore dzieki swojej budowie chemicznej
majg zdolno$¢ do obnizania napigcia powierzchniowego wody. Sa to glikozydy, w ktorych lipofilowy
szkielet (np. trojterpenoidowy) potaczony jest z hydrofilowymi resztami cukrowymi. Wykazano, ze
dodanie a-hederyny do GUV-6w utworzonych z dwusktadnikowej mieszaniny DMPC:Chol (3:1
mol/mol) powodowato powstanie w nich wydluzonych domen wzbogaconych w Chol, co
poprzedzato permeabilizacje liposomow przez saponing (Lorent i in. 2014).

Badano réwniez wptyw flawonoidéw na GUV-y utworzone z mieszaniny DOPC:SM (4:1
mol/mol) (Ostroumova i in. 2014). W GUV-ach obserwowano domeny o nieregularnym ksztalcie,
ktore po dodaniu biochaniny A lub floretyny zmieniaty ksztatt na kolisty lub w ogoéle zanikaty,
podczas gdy w obecno$ci myricetyny utrzymywaly swodj pierwotny ksztalt. Zauwazone rdznice
autorzy przypisali zdolno$ci biochaniny A i floretyny do silniejszego wigzania si¢ z blona lipidowa
w porownaniu do myricetyny.

W badaniach nad wptywem antybiotykéw polienowych na GUV-y utworzone z mieszanin
DOPC:Chol oraz DOPC:Chol:SM zauwazono powstawanie nieregularnie uksztattowanych domen
typu So (czyli w fazie zelowej) pod wptywem nystatyny, amfoterycyny B i filipiny (Chulkov i in.
2014). Ponadto zdolno$¢ poszczegélnych lekéw do indukcji separacji faz w blonie lipidowej
korelowata z ich aktywno$ciag biologiczng, co wskazuje na mozliwy udzial tego zjawiska
W mechanizmie dziatania tej klasy antybiotykow.

Poniewaz Chol pelni istotng rolg stabilizujacg mikrodomeny blonowe, niezwykle ciekawym
zagadnieniem byloby zbadanie, w jaki sposob zwigzki chemiczne wptywajgce na poziom Chol
w komorkach oddziatywatyby z uktadami modelowymi, w ktorych wystepuje separacja faz
lipidowych. Przyktadami takich zwigzkoéw mogtyby by¢ leki z grupy statyn oraz, terpenoid — betulina.

Statyny, takie jak simwastatyna, sg powszechnie stosowane w hipercholesterolemii,
schorzeniach sercowo-naczyniowych i udarach mozgu. Simwastatyna jest zwiagzkiem pochodzenia
naturalnego, ktory dostarczany jest do organizmu w postaci nieaktywnego proleku. Jej aktywacja
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polega na otwarciu pierSciena p-laktamowego za posrednictwem karboksyesterazy. Aktywna forma
statyny wykazuje zdolno$¢ obnizania poziomu endogennego Chol poprzez dziatanie na szlak
mewalonowy. Jest on istotnym etapem w biosyntezie Chol, ale rowniez innych zwigzkow, takich jak
witamina D, hormony i kwasy zo6tciowe. Podobnie jak w przypadku pozostatych statyn, mechanizm
dziatania simwastatyny zwigzany jest z inhibicja reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu
A (HMG-CoA). Aktywno$¢ simwastatyny jest wynikiem analogii jej struktury do struktury substratu
reduktazy HMG-CoA. Zahamowanie tego enzymu prowadzi do wzrostu liczby receptoréw
lipoprotein LDL, a w konsekwencji do obnizenia poziomu tej frakcji Chol. Wiele badan wskazuje na
zwigzek pomigdzy wysokim stezeniem Chol i innych zwigzkow steroidowych a procesami
nowotworzenia. Przypuszcza si¢, ze inhibicja szlaku mewalonowego przez statyny moze stanowic
wazny element terapii onkologicznej. Nalezy jednak podkresli¢, ze dziatanie przeciwnowotworowe
zwiazane jest nie tylko z hamowaniem syntezy Chol, ale rowniez zwigzkow izoprenoidowych, takich
jak: dolichol, ubichinon, izopentenyloadenozyna, pirofosforan farnezylu i pirofosforan
geranylogeranylu, ktére powstaja w bocznych odgalezieniach szlaku mewalonowego (Stawinska
i Kandefer-Szerszen 2008). Wykazano, ze simwastatyna wykazuje zdolno§¢ hamowania proliferacji
wielu typow komorek nowotworowych indukujac w nich proces apoptozy. Nalezy jednak zwrdcic
uwagg, ze jej potencjalne zastosowanie w terapii ograniczone jest przez niska biodostepnosc leku.
Korzystnym rozwiazaniem wydaje si¢ by¢ dostarczenie simwastatyny do organizmu poprzez
zamkniecie go w lipidowych nosénikach, ktére pozwolg na kontrolowana aplikacje w miejscu
docelowym (Matusewicz i in. 2018).

Betulina to organiczny zwigzek chemiczny zaliczany do triterpenéw pentacyklicznych.
Szkielet weglowodorowy tej czasteczki ma budowg podobng do steroidow. Betulina wykazuje
dzialanie plejotropowe. Liczne badania wskazuja na jej wiasciwosci: przeciwutleniajace,
przeciwzapalne, przeciwbakteryjne, przeciwnowotworowe, a takze ochronne przeciwko chemicznie
indukowanym uszkodzeniom watroby. Stymuluje aktywnos$¢ $srodbtonkowej syntazy tlenku azotu
(eNOS) i wytwarzanie NO. Betulina hamuje rowniez zalezng od c-AMP, katalityczng podjednostke
kinazy biatkowej A (PKA) — enzymu biorgcego udzial w wielu szlakach sygnalizacyjnych
i regulacyjnych. Oddziatuje z biatkami wigzacymi czynnik regulujacy sterole (SREBP, ang. sterol
regulatory element-binding proteins), ktore petnia wazna rolg w aktywowaniu ekspresji genow
zaangazowanych w synteze Chol, kwaséw thuszczowych i trojglicerydow, czego skutkiem jest
obnizenie poziomu Chol we krwi. Betulina posiada takze zdolno$¢ wigzania si¢ do fosfolipazy A2.
Enzym ten jest odpowiedzialny za uwalnianie z blon komorkowych kwasu arachidonowego,
glownego substratu wykorzystywanego w syntezie prostaglandyn oraz leukotrienéw, ktore
uczestniczg w powstawaniu procesu zapalnego (Bernard i in. 2001). Betulina jako inhibitor oksydazy
NADPH, hamuje stres oksydacyjny w komorkach srodbtonka naczyniowego i poprawiajac w ten
sposob ich funkcje (Steinkamp-Fenske i in. 2007). Stanowi to dowdd na mozliwo$é zastosowania
tego terpenu w chorobach sercowo-naczyniowych podobnie jak ma to miejsce w przypadku statyn.

4., Podsumowanie

Ogromne jednowarstwowe liposomy moga stanowi¢ systemy modelowe do badania zmian
fizycznych blon lipidowych, a takze ich oddziatywania z makromolekutami (kwasy nukleinowe,
biatka, peptydy) oraz lekami. GUV-y mozna stosunkowo latwo otrzymaé¢ za pomoca metody
elektroformacji i obserwowac¢ za pomoca mikroskopu optycznego. Sktad lipidowy GUV-6w moze
by¢ precyzyjnie zaprojektowany, a warunki eksperymentalne kontrolowane. Na szczegdlna uwage
zashuguja liposomy, w ktorych wytworzy¢ mozna mikrodomeny o sktadzie zblizonym do naturalnie
wystepujacych tratw lipidowych. Poniewaz oddziatywanie wielu lekow i innych zwigzkéw na blony
komoérkowe moze mie¢ zwigzek z ich specyficznym wptywem na mikrodomeny wzbogacone w Chol
i SM, dysponowanie wygodnym narz¢dziem — takim jak GUV-y — do obserwacji tego rodzaju
oddziatywan jest niezwykle istotne.
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Streszczenie

Zwiazki polifenolowe, w tym flawonoidy, sa liczng grupa zwiazkéw chemicznych
pochodzenia roslinnego. Neobawaizoflawon jest izoflawonem posiadajacym jedna grupe prenylowa.
Naturalnie wystepuje w roslinach z rodzajow Erythrina i Psoralea, wykorzystywanych w medycynie
tradycyjnej. Wykazuje wiele aktywnosci biologicznych, w tym przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze,
przeciwnowotworowe, antyoksydacyjne i przeciwzapalne. W pracy zbadano wplyw
neobawaizoflawonu na wzrost komoérek linii raka watroby, jelita grubego oraz komorek
nienowotworowych, a takze — za pomocg techniki skaningowej kalorymetrii réznicowej (DSC) —
przesledzono jego wplyw na termotropowe wlasciwosci modelowych bton lipidowych utworzonych
z fosfatydylocholiny (DPPC). Cytotoksyczno$¢ badanego zwigzku wzgledem komorek
nowotworowych byta stosunkowo niska, przy czym silnie roznita si¢ w zaleznosci od zastosowanej
linii. Neobawaizoflawon oddziatywat z btong modelowg juz w niewielkich st¢zeniach. Parametry
charakteryzujace glowne przejécie fazowe fosfolipidu ulegaty silnym zmianom pod wptywem
flawonoidu — obserwowano obnizenie temperatury glownego przejécia fazowego oraz zmniejszenie
jego kooperatywno$ci, w potaczeniu z niewielkimi zmianami entalpii przemiany. Neobawaizoflawon
wbudowuje si¢ w dwuwarstwe lipidowa, przypuszczalnie na wysoko$ci pomiedzy szkieletem
glicerolowym fosfolipidu a gérnymi fragmentami tancuchéw acylowych kwasow tluszczowych.
Zgodnie nasza wiedza prezentowana praca jest pierwszym opracowaniem, w ktérym zbadano wptyw
neobawaizoflawonu na modelowe btony fosfolipidowe.

1. Wstep

Zwiazki polifenolowe stanowig jedna z najliczniejszych grup zwiazkéw chemicznych
pochodzenia ro§linnego. Najwigksza i najlepiej poznana grupe sposrod nich stanowig flawonoidy,
ktore wykazuja szerokie spektrum aktywnosci biologicznych. Badania wykazaty, iz obecnos$¢ duzych
ilosci flawonoidow w diecie moze mie¢ znaczenie migdzy innymi w prewencji chordb
nowotworowych.

Neobawaizoflawon (NBIF) jest izoflawonem posiadajacym jedng grupe prenylowa
podstawiong przy atomie wegla 4°. Naturalnie wystepuje w roSlinach z rodzajéw Erythrina
(koralodrzew) i Psoralea, nalezacych do rodziny bobowatych (Fabaceae). Tradycyjny lek ziotowy
pozyskiwany z rosliny Psoralea corylifolia stosowany jest w Azji w leczeniu osteoporozy oraz chorob
skory, takich jak bielactwo, tysienie plackowate i tuszczyca. NBIF wykazuje wiele aktywnosci
biologicznych, w tym przeciwnowotworowe, przeciwzapalne i neuroprotekcyjne. Wykazano, ze
zwigzki wystepujace w P. corylifolia moga znalezé zastosowanie w leczeniu chordb
neurodegeneracyjnych i depresji. NBIF w stezeniu 50 uM hamowal produkcje tlenku azotu
w komorkach mikrogleju i chronit komoérki neurondéw przed reaktywnymi formami tlenu (Kim i in.
2016). Przeciwzapalne dziatanie NBIF zaobserwowane zostalo roéwniez w stymulowanych
makrofagach, gdzie NBIF w st¢zeniach ponizej 10 pM zmniejszat produkcje¢ reaktywnych form tlenu
oraz azotu, a takze wielu interleukin (Szliszka i in. 2011). Badany flawonoid posiada rowniez
zdolno$¢ do hamowania wzrostu komorek nowotworowych wielu typow (Kuete i in. 2014, Ma i in.
2017). Wykazano, ze NBIF, a takze genisteina i biochanina A, uwrazliwiaty komoérki raka szyjki
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macicy HeLa na apoptoze indukowang czynnikiem TRAIL (ang. tumor necrosis factor-related
apoptosis-inducing ligand, ligand czynnika martwicy nowotworu) (Bronikowska i in. 2010). Podobny
efekt dziatania NBIF zaobserwowano réwniez w komorkach glejaka linii U373MG (Kim i in. 2014a).
Czynnik TRAIL wywoluje proces programowanej $§mierci w komoérkach réznych typow nowotwordw
ztosliwych bez wplywu na komodrki zdrowe. Nowotwory oporne na indukowana przez niego
apoptoze, charakteryzuja si¢ zmniejszona ekspresja receptoréw $§mierci i zwickszong ekspresja biatek
antyapoptotycznych w komorkach, dlatego tez uwrazliwienie ich na ten proces moze przyczynic si¢
do poprawy skutecznosci leczenia. Zaobserwowano rowniez, ze NBIF moze interferowac z szeregiem
enzymow zaangazowanych w przemiany metaboliczne lekoéw i innych ksenobiotykéw w komorkach.
Wykazano, ze jest on inhibitorem ludzkiej karboksyloesterazy 2 (Li i in. 2015), UDP-
glukuronylotransferazy (UGT1A1) (Wang i in. 2015), a takze cytochromu CYP2E1 (Shi i in. 2020).
Ponadto, NBIF posiada wiasciwosci przeciwgrzybicze wzgledem Aspergillus fumigatus
i Cryptococcus neoformans (Nkengfack i in. 1994). W badaniach nad panelem 27 szczepow bakterii
Gram-ujemnych wykazujacych opornos$¢ wielolekowa zademonstrowano, ze NBIF hamowal wzrost
ponad 90% szczepow (Djeussi i in. 2015). NBIF moze takze wykazywac¢ dziatanie przeciwko
niektérym wirusom — wykazano na przyktad, ze jest on silnym inhibitorem proteazy wirusa SARS-
CoV (Kimiin. 2014b).

W prezentowanej pracy zbadano wplyw NBIF w stezeniach od 2,5 do 40 uM na wzrost
komorek linii raka watroby, jelita grubego oraz komoérek nienowotworowych. Za pomoca techniki
skaningowej kalorymetrii réznicowej (ang. differential scanning calorimetry, DSC) przes$ledzono
wplyw NBIF na termotropowe wiasciwosci modelowych bton lipidowych utworzonych
z fosfatydylocholiny. Wykazano, ze badany flawonoid wbudowuje si¢ w bton¢ i znaczaco zmienia jej
wlasciwosci. Wedlug naszej wiedzy jest to pierwsza praca podejmujaca zagadnienie oddzialywania
NBIF z btonami lipidowymi.

2. Materialy i Metody

2.1 Skaningowa kalorymetria r6znicowa (DSC)

Fosfolipid 1,2—-dwupalmityno—sn—glicero—3—fosfatydylocholina (DPPC, Avanti Polar
Lipids) rozpuszczono w metanolu lub w metanolowym roztworze NBIF (Sigma-Aldrich) w celu
uzyskania odpowiednich stosunkéw molowych flavonoid:lipid (0,02 — 0,10). Probki suszono pod
strumieniem azotu i proznig (2 godz.) w celu odparowania rozpuszczalnika. Nastepnie uwadniano je
buforem Tris-HCI (20 mM Tris, 0,5 mM EDTA, 150 mM NacCl, pH 7.4), ogrzewano do temperatury
ok. 50 °C i wytrzgsano w celu otrzymania jednorodnej zawiesiny. Mieszaning NBIF:DPPC
umieszczano w aluminiowych naczynkach i szczelnie zamykano. Pomiary kalorymetryczne
wykonano na mikrokalorymetrze Unipan 600, z predkoscig 1 °C/min. Dla kazdego eksperymentu
przygotowywano co najmniej dwie probki, a kazda z nich skanowano minimum cztery razy. Wyniki
analizowano za pomoca oprogramowania opracowanego w naszym laboratorium.

2.2 Hodowla komorkowa

Komérki MDCK (komorki nabtonka psiej nerki, Madin-Darby Canine Kidney cells) zostaty
zakupione w The Netherlands Cancer Institute (NKI-AVL), zas$ linie ludzkiego raka watroby HepG2
(human hepatocellular carcinoma) oraz gruczolakoraka jelita grubego HT-29 (human colorectal
adenocarcinoma) i jej oporna na doksorubicyne sublinia HT-29/Dx pochodzity z American Type
Culture Collection (ATCC). Komoérki hodowane byty w medium DMEM (Dulbecco's modified
Eagle's medium, Sigma-Aldrich) z dodatkiem 10 % surowicy (FBS, Gibco), 1% antybiotyku
(antibiotic antimycotic solution, Sigma-Aldrich) i 1% glutaminy w 37 °C oraz w atmosferze
zawierajacej 5% CO,. Wszystkie linie komoérkowe pasazowano dwa razy w tygodniu. Badania and
aktywnos$cig biologiczng zwigzku przeprowadzano w logarytmicznej fazie wzrostu komorek.

2.3 Aktywno$¢ cytotoksyczna

Aktywnos¢ cytotoksyczng NBIF badano przy uzyciu metody wykorzystujacej znacznik
sulforodaming B (SRB, Sigma-Aldrich) zgodnie z opisang we wczeéniejszych pracach procedura
(Palko-Labuz i in. 2019). Komorki wysiewano na ptytke 96-dotkowa, a nastepnie poddawano
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dziataniu zwigzku w stezeniach od 2,5 do 40.0 uM przez 48 godz. Przezywalno$¢ komorek okre§lano
w stosunku do probki kontrolnej, nie poddanej dzialaniu flawonoidu. Cytotoksycznosé
rozpuszczalnika (DMSO) miescita si¢ w granicach bfedu statystycznego i wynosita ponizej 5%.
Eksperyment wykonywano w trzykrotnym powtérzeniu. Istotno$é statystyczng wyznaczano przy
uzyciu testu t-Studenta, przyjmujac poziom istotnosci réznic przy p < 0,05.

3. Wyniki i dyskusja

3.1 Oddziatywanie NBIF z modelowymi btonami lipidowymi

Eksperymenty technika DSC wykazaty, ze NBIF juz w najnizszych zastosowanych
stezeniach powodowat zanik przedprzejscia w termogramach uzyskanych dla DPPC. NBIF
oddziatywatl na btony lipidowe w sposob zalezny od stezenia. Rys.1 przedstawia przykladowe
termogramy dla DPPC i mieszanin NBIF:DPPC, a w Tab.l zaprezentowano wptyw NBIF na
parametry glownej przemiany fazowej DPPC. Przemiana ta nastgpowala w nizszej temperaturze
wzgledem czystego lipidu, a uzyskane piki ulegly znacznemu poszerzeniu i stawaly si¢ asymetryczne.
Wraz ze wzrostem ilos§ci NBIF w blonie zmiana entalpii przejscia fazowego ulegata lekkiemu
obnizeniu. Jedynie w najwyzszym przebadanym stosunku molowym NBIF:DPPC jej wartos¢ byla
wyzsza niz w czystym lipidzie.

Tab.1. Parametry glownego fosfolipidowego przejscia fazowego DPPC oraz mieszanin NBIF:DPPC.
Wyniki zaprezentowano jako $rednig + odchylenie standardowe.

Stosunek molowy Temperatura gtownego Entalpia przejécia Szerokos¢
NBIF:DPPC przejscia fazowego [°C] [kJ/mol] potowkowa [°C]
0,00 41,50+ 0,11 36,50 + 0,00 0,54 + 0,04
0,02 40,97 +£0,13 35,12 + 0,50 0,84 +0,03
0,04 40,55 + 0,23 33,68 + 9,32 1,32+0,18
0,06 40,32 +0,13 36,66 + 6,70 1,73+0,19
0,08 39,69+ 0,16 24,39 + 8,03 2,40 £ 0,50
0,10 39,25+ 0,09 48,10 +1,18 3,20+0,10
T DPPC
2
N e————
e
s 0.06
5 _\-__A 0.08
0.10
20 25 30 35 40 45 50 55 60

Temperatura [°C]

Rys.1. Termogramy dla DPPC oraz mieszanin NBIF:DPPC. Liczby na rysunku reprezentuja stosunki
molowe NBIF:DPPC. Termogramy zostaty znormalizowane do jednakowej ilosci lipidu w probce.

Zanik przedprzejécia juz w obecnosci niewielkich ilosci NBIF w blonie lipidowej wskazuje
na zdolno$¢ tego flawonoidu do modyfikacji struktury dwuwarstwy lipidowej w stanie zelowym.
Podobny, jak w przypadku NBIF, wptyw na termotropowe wiasciwosci dwuwarstw utworzonych
z fosfatydylocholiny — czyli obnizenie temperatury gtéwnego przejscia fazowego i zmniejszenie jego
kooperatywnosci, w polaczeniu ze stosunkowo niewielkim wplywem na entalpi¢ przemiany — byt
uprzednio obserwowany dla innych flawonoidéw zawierajacych w swej strukturze grupy prenylowe:
likoizoflawonu A i 6,8-diprenylogenisteiny (Hendrich i in. 2002), a takze 8-prenylonaringeniny
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(Wesolowska i in. 2014). Zgodnie z empiryczng klasyfikacja termograméw zaproponowana przez
Jaina i Wu (Jain i Wu 1977) tego typu zmiany parametréw glownego fosfolipidowego przejscia
fazowego sa charakterystyczne dla stosunkowo duzych czasteczek, ktére lokuja sie¢ na wysokos$ci
granicy pomiedzy regionem polarnym i niepolarnym dwuwarstwy, wptywajac jednoczesnie na gorne
fragmenty tancuchoéw acylowych kwasow ttuszczowych.

3.2 Cytotoksycznos¢ NBIF

Sprawdzono rowniez wptyw NBIF na wzrost kilku linii komérek nowotworowych i jednej
nienowotworowe;j. Jak wida¢ na Rys.2 NBIF praktycznie nie wykazywal aktywnosci cytotoksycznej
wzgledem komorek raka watroby HepG2 oraz opornych na doksorubicyng komoérek raka jelita
grubego HT-29/Dx. Stwierdzono natomiast istotne statystycznie zahamowanie wzrostu komoérek raka
jelita grubego wrazliwych na chemioterapeutyki HT-29 oraz komérek nabtonka psiej nerki MDCK
inkubowanych z NBIF w stezeniu 20 i 40 pM. Najwicksza aktywno$¢ zwiazek wykazywat wzgledem
linii HT-29. Ponadto, stwierdzono, ze niskie stezenia NBIF (do 5 uM) indukowaty wzrost komdrek
MDCK.
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Rys.2. Wptyw NBIF na przezywalno$¢ komorek linii MDCK (trdjkaty). HepG2 (kwadraty), HT-29

(wypehione kota) oraz HT-29/Dx (puste kota). Wyniki zaprezentowano jako $rednig + odchylenie
standardowe.

Przeprowadzone do$wiadczenia wskazuja, ze cytotoksycznos¢ NBIF w stezeniu do 40 uM
wzgledem komorek nowotworowych nie jest wysoka. Dla zadnej z badanych linii komérkowych nie
zostato osiagniete stgzenie hamujgce wzrost komoérek o 50% (IC50). Wczesniejsze badania nad
cytotoksyczno$cia NBIF wzgledem czterech linii nowotworowych przyniosty wartosci 1C50
w zakresie 60-70 uM (Ma i in. 2017). Inny prenylowany flawonoid — 6-prenylonaringenina — réwniez
wykazywat niskg cytotoksycznos¢ wzgledem komorek biataczkowych linii Jurkat T (Teiseeyre i in.
2018). Jak wida¢ najnizszg wrazliwo$¢ na NBIF wykazywaty komorki linii HepG2 oraz HT-29/Dx.
Watroba stanowi jedno z gltéwnych centréw metabolizmu lekéw i ksenobiotykéw w organizmie.
W linii komoérek raka watroby HepG2 stwierdzono tatwos¢ indukeji wielu izoform cytochromu (Choi
i in. 2014), co moze by¢ zjawiskiem ulatwiajacym tym komoérkom przezycie w obecnosci
ksenobiotykow, takich jak NBIF. Z kolei linia HT-29/Dx charakteryzuje si¢, w porownaniu z linig
HT-29, znacznie wyzsza ekspresja transporterow zwigzanych z opornoscia wielolekowa: P-
glikoproteiny, MRP1 oraz BCRP (Riganti i in. 2013). Znacznie wyzsza przezywalno$¢ opornej na
doksorubicyng sublinii tych komorek (HT-29/Dx) moze $wiadczy¢ o aktywnym wypompowywaniu
zwigzku do przestrzeni zewnatrzkomorkowej przez jeden z tych transporterow. Wyzsza
cytotoksyczno$¢ NBIF wobec wrazliwych komoérek nowotworowych w poréwnaniu z komdrkami
wykazujacymi rézne mechanizmy opornosci na chemioterapi¢ zaobserwowano takze w pracy (Kuete
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i in. 2014). Takze w przypadku innego prenylowanego flawonoidu, 8-prenylonaringeniny,
zaobserwowano wyzsza cytotoksycznos¢ badanego zwiazku wzgledem komorek linii raka jelita
grubego LoVo w zestawieniu z opornymi na doksorubicyng komoérkami linii LoVo/Dx (Wesotowska
i in. 2010).

4. Wnhnioski

W prezentowanej pracy wykazaliSmy, ze prenylowany flawonoid, NBIF, oddziatuje
z modelowymi btonami lipidowymi juz w niewielkich stezeniach, znaczaco zmieniajac parametry
charakteryzujace glowne przejécie fazowe DPPC. Badany zwigzek wbudowuje si¢ w dwuwarstwe
lipidowa, przypuszczalnie na wysoko$ci pomigdzy szkieletem glicerolowym fosfolipidu a gérnymi
fragmentami tancuchow acylowych kwaséw ttuszczowych. Jednoczesnie NBIF jest stosunkowo
stabo cytotoksyczny wzgledem komoérek nowotworowych, przy czym hamowanie wzrostu komoérek
przez badany flawonoid silnie r6zni si¢ w zaleznosci od zastosowanej linii. Najmniej wrazliwe sa
komorki nowotworowe charakteryzujace si¢ opornoscig na doksorubicyne, prawdopodobnie ze
wzgledu na ich zwigkszone zdolnosci do detoksyfikacji ksenobiotykéw. Zgodnie nasza wiedza
prezentowana praca jest pierwszym opracowaniem, w ktérym zbadano wplyw NBIF na modelowe
btony fosfolipidowe. Oddzialtywanie z btonami komoérkowymi w potaczeniu ze zdolnoscia do
modyfikacji ich biofizycznych parametrow, takich jak np. ptynno$é czy przepuszczalnos¢, moze mieé
wplyw na obserwowang aktywnos¢ biologiczng NBIF.
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Streszczenie

Gtownym zadaniem zwigzkow z grupy opioidow jest walka z silnym bolem
(pooperacyjnym, pourazowym, nowotworowym), czesto przewleklym. Dzialaja one poprzez
pobudzenie receptorow opioidowych zlokalizowanych w o$rodkowym i obwodowym uktadzie
nerwowym. Mechanizm ich dziatania opiera si¢ na polaczeniu z receptorem opioidowym i aktywacji
szlakow sygnatowych: biatka G oraz B-arestyny. Aktywacja pierwszego z nich odpowiada za efekt
analgetyczny, natomiast drugiego wplywa na powstanie szeregu dzialan niepozadanych takich jak
tolerancja czy uzaleznienie. W celu poprawy efektywnos$ci i bezpieczenstwa stosowania opioidow
stale poszukuje si¢ zwigzkdw o wickszej selektywnosci, ktoéra zapewnitaby silne dzialanie
przeciwbolowe przy ograniczeniu skutkéw ubocznych.

Nowy mechanizm dziatania taki profil dzialania mozna zaobserwowac na przyktadzie
olicerydyny. W porownaniu z klasycznymi agonistami, np. morfing, nie dziata ona poprzez aktywne
metabolity i w malym stopniu aktywuje szlak p-arestyny. Pozwala to na ograniczenie
niebezpiecznych dziatan niepozadanych i jednoczesnie poszerza okno terapeutyczne nowego leku.
Jest to szczegolnie istotne ze wzgledu na fakt, iz pomimo szerokiej dostepnosci lekow z réznych grup
terapeutycznych, skuteczno$¢ leczenia przeciwbolowego u duzej liczby pacjentdw pozostaje na
niskim poziomie.

1. Wprowadzenie

Bol i jego leczenie stanowi bardzo istotne wyzwanie wspotczesnej medycyny. Mozna go
podzieli¢ na dwie kategorie: bol fizjologiczny o charakterze ostrzegawczym, niewymagajacy
leczenia, oraz bdl patologiczny, ktory $wiadczy o postgpujacym uszkodzeniu tkanek. Zgodnie
z informacjami WHO wigkszo$¢ pacjentow zmagajaca si¢ z chorobg nowotworowg odczuwa bol,
a jego terapia jest wcigz mato skuteczna. Oprocz chorob nowotworowych, z silnym bolem zmagaja
si¢ pacjenci cierpigcy na chorobe zwyrodnieniowg stawow, bole krzyza, bole glowy, urazy, a takze
b6l neuropatyczny. W wiekszosci przypadkéw mozna go zlagodzi¢ za pomoca farmakoterapii,
dlatego tak wazne jest odpowiednie dobranie skutecznego leku (Stein 2016; WHO). B6l ma ogromny
wptyw na jako$¢ zycia pacjenta. Oprocz wystepujacej choroby, brak skutecznego leczenia bolu moze
wywotywac¢ dodatkowe objawy towarzyszace tj.: gk, depresje, obnizenie sprawnosci fizycznej oraz
psychicznej a nawet ograniczaé relacje spoteczne (Lewandowska i in. 2017). Klasyczne leki z grupy
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) w bolu o duzym nasileniu okazuja si¢
niewystarczajace, stad czgsto niezbedne jest zastosowanie lekow opioidowych, pomimo ryzyka
powaznych dziatan niepozadanych (Curro 2017).

2. Cel pracy

W rozdziale zamieszczono przeglad informacji na temat olicerydyny — nowego
selektywnego leku opioidowego. Przedstawiono mechanizm dziatania, efekty farmakologiczne,
zastosowanie lecznicze, dzialania niepozadane. Dodatkowo, zwrdécono uwage na przewage
olicerydyny nad klasycznymi lekami z grupy opioidow. Praca powstata w oparciu o przeglad
miedzynarodowego piSmiennictwa z wykorzystaniem literaturowych baz danych PubMed, Google
Scholar, Scopus oraz Web of Science.
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3. Opioidy

W przewodzeniu bolu, oprocz klasycznych neuroprzekaznikdw tj. serotonina czy
noradrenalina, biora udziat takze endogenne peptydy opioidowe. Wsrdd nich wyrdzniamy: endorfiny,
enkefaliny, dynorfiny i endomorfiny. Odgrywaja one wazna role w modulacji i hamowaniu impulsacji
bolowej na poziomie osrodkowym, rdzeniowym i obwodowym (Silberstein i Crory 2000). Pierwszym
stosowanym egzogennym opioidem w dziejach ludzkosci byta morfina izolowana z maku lekarskiego
(papaver somniferum). Stosowana jest nie tylko przeciwbdlowo, ale przede wszystkim w celu
wywotania euforii. Obecnie okreslana jest mianem ,zlotego standardu” leczenia silnego bolu
W towarzyszacej chorobie nowotworowej. Zidentyfikowanie wzoru chemicznego morfiny (Rys.1)
pozwolito na syntez¢ jej analogoéw o podobnym dziataniu. Glowna czg¢scia molekularng tego zwigzku
jest uktad czterech pier§cieni zwanych morfinianem (Brook i in. 2017).

HO

H : N\

Ho™

CH,

Rys.1 Wzor strukturalny morfiny.

Opioidy maja zdolno§¢ modulowania swoistych receptorow, posrod ktorych wyrdzniamy 3

gléwne rodzaje:
o u(mi)
o « (kappa)
o § (delta)

Niektore zrodta informuja o istnieniu takze innych receptorow opioidowych, ale ich
zaangazowanie w funkcjonowanie organizmu i budowa wciaz nie jest do konca jasne. Receptory dla
opioidéw naleza do najwigkszej rodziny receptorow GCPR sprzgzonych z biatkiem G, bedacych
celami molekularnymi dla lekow. Sktadajg sie z 7 transbtonowych domen (Buchen 2012; Silberstein
i Crory 2000). Aktywacja poszczegdlnych rodzajow receptordow wywoluje rozny efekt
farmakologiczny (Tab.1).

Tab.1 Efekty wywotywane po aktywacji receptoréw (Stein 2016).

Rodzaj receptora n « 5
Agﬁigfizia Analgezja Analgezja
ji i Dysforia Drgawki
Efekt aktywacji Sip?g;l- 2 ik roau
OddepChojwa przeciwzapalny przeciwlgkowy

Wspolnym efektem pobudzenia receptoréw opioidowych jest analgezja spowodowana
zmniejszonym przekazywaniem bodzcow nocyceptywnych. Powstaje ona wskutek modulacji
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wewnatrzkomoérkowych szlakow sygnalowych. Po zwigzaniu liganda z receptorem nastepuje zmiana
jego konformacji, odlaczajg si¢ podjednostki heterodimerycznego bialka G — podjednostka G,
i podjednostka Gg,. Podjednostka G, hamuje aktywno$¢ cyklazy adenylanowej i zmniejsza
wytwarzanie cyklicznego AMP (cAMP) oraz aktywuje dalsze szlaki sygnalowe, natomiast
podjednostka G powoduje zahamowanie kanalow wapniowych bramkowanych napigciem.
Modulacja pre- i postsynaptycznych kanatéw wapniowych powoduje zmniejszony naptyw jonoéw
Ca?* do komorki, jednocze$nie zmniejszajac pobudliwo$¢ neuronalng, ktéra potegowana jest blokada
m.in. kanatéw sodowych oraz kanatow TRPV1 (ang. transient receptor potential vanilloid 1) (Corder
i in. 2018; Stein 2016). Pobudzony przez agonist¢ GPCR moze aktywowaé wiele czasteczek biatka
G 1 jesli proces ten nie podlegatby ograniczeniom dochodziloby do niekontrolowanej stymulacji
szlakow sygnatowych komorki. Procesy zachodzace po aktywacji receptora GCPR, prowadzace do
zahamowania katalitycznej aktywnosci receptora, zwanego odczuleniem, regulowane sg prze tzw. -
arestyny. Naleza one do grupy cytozolowych bialek, ktore ,aresztuja” reszty zaangazowane
W wigzanie biatka G, zapobiegaja przylaczeniu kolejnych podjednostek biatka G do receptora i ich
aktywowaniu (Szymiczek i in. 2005). W ten sposob zapobiegaja nadmiernej aktywacji receptora,
prowadzac do thumienia przekazywanego sygnalu, ale takze odpowiadaja za wystgpowanie dziatan
niepozadanych. W przypadku opioidéw niebezpieczne sg zwlaszcza te bezposrednio zagrazajace
zyciu tj. uzaleznienie, zaparcia czy tez depresja oddechowa. Zmniejszenie rekrutacji szlaku
B-arestyny przez agonistow receptoréw opioidowych jest pozadanym efektem w aspekcie
zmniejszenia dziatan niepozadanych i poprawy jakosci zycia pacjenta. Badania na poziomie
molekularnym dostarczajg informacji wskazujacych, iz na aktywacj¢ tych szlakow oraz ich
selektywno$§¢ ma wplyw wiele czynnikow. Zmiany konformacji receptora oraz mutacje
w obrebie czasteczek moga powodowaé wicksza lub mniejszg aktywacje B-arestyny (Cheng
i in. 2018).
Wisrdd agonistow receptoréw opioidowych wyrozniamy tzw.:

a) Czystych agonistow — kazdorazowy wzrost dawki spowoduje wzrost dziatania np. morfina,
petydyna.

b) Czes$ciowych agonistow — zajmuja mniejsza cze$¢ receptorow, wykazuja efekt putapowy,
oznacza to, ze powyzej pewnej dawki leku dzialanie terapeutyczne si¢ nie zwigksza, rosnie
natomiast ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych np. buprenorfina.

Whasciwosci antagonistyczne w stosunku do wszystkich rodzajow receptorow opioidowych
posiada nalokson, ktory jest stosowany w zatruciach opioidami (Stein 2016).

4. Olicerydyna

Ligandy receptorow opioidowych moga mie¢ r6zng skuteczno§¢ w zaleznoS$ci od tego, ktory
szlak sygnatowy aktywuja. Klasyczne ligandy opioidowe o wiasciwos$ciach agonistycznych aktywuja
nieselektywnie szlak biatka G oraz szlak p-arestyny (Ok i in. 2018; Shang i Filizola 2015). Z kolei
olicerydyna (TRV130) o wzorze chemicznym CzH3oN202S jest nowym ligandem receptorow
opioidowych p. Jej wzor sumaryczny rézni si¢ od klasycznej struktury morfinianu (Rys. 2).

Olicerydyna wykazuje tzw. selektywno$¢ funkcjonalng (ang. functional selectivity) czy tez
stronniczy agonizm (ang. biased agonism). Po potaczeniu z receptorem opioidowym p, zmienia jego
konformacj¢, aktywuje biatko G oraz uruchamia kaskade¢ dalszych $ciezek sygnalowych,
jednoczesnie wykazujac zmniejszong rekrutacje B-arestyny (Rys.3) (Nafziger i in. 2019; Viscusi i in.
2016).

Dodatkowo, w przeciwienstwie do klasycznych opioidéw, przy udziale izoenzymow
cytochromu P450 - CYP3A4 i CYP2D6, olicerydyna ulega metabolizmowi watrobowemu do dwoch
nieaktywnych metabolitow: TRV0109662 oraz M22 (Fossler i in. 2018; Soergel i in. 2014).
Klasyczne opioidy dzialajace poprzez aktywne metabolity, ktére sa wydalane przez nerki, prowadza
do ich kumulacji a tym samym do uszkodzenia struktur nefronow. Odmienny metabolizm olicerydyny
powoduje, ze moze by¢ bezpiecznie stosowana wsrod pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Ze wzgledu
na metabolizm watrobowy tego zwiazku, w przypadku cigzkiej niewydolnosci watroby
przebiegajacej ze zmniejszeniem ilosci czynno$ciowych komoérek watroby oraz uposledzeniem
przeplywu krwi, konieczne jest zmniejszenie jego dawki. Jednocze$nie badania u ludzi bez zaburzen
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funkcji watroby dowiodty, ze olicerydyna jest stosunkowo bezpieczna i wywotuje w tym ukladzie
niewielkie dziatania niepozadane (Nafziger i in. 2019).

— CH;

7
S 0

Rys.2. Wzor strukturalny olicerydyny.
TRV 130

. receptor opioidowy y

blona komorkowa

BIALKO G B-ARESTYNA

-

“a

Efekt przeciwbolowy *Dzialania niepozadane

Rys.3. Mechanizm dziatania olicerydyny. Opracowanie wiasne na podstawie (Viscusi i in. 2016).

Wiasciwosci przeciwbolowe olicerydyny sa zblizone do morfiny, ale wystgpuja mniejsze
skutki uboczne, zwlaszcza ze strony uktadu oddechowego i zotadkowo-jelitowego. Zwiazek ten ma
szybki poczatek dziatania po podaniu dozylnym (Pedersen i in. 2020; Viscusi i in. 2019). Myszy
modyfikowane genetycznie, pozbawione biatka B-arestyny, ktorym podawano morfing wykazywaty
dziatanie roznigce si¢ od klasycznej aktywacji receptora przez agonistg. Efekt przeciwbolowy byt
wzmocniony, przedluzony a tolerancja, depresja oddechowa czy ostre zaparcia na znacznie nizszym
poziomie. Wskazuje to na zaangazowanie aktywacji szlaku B-arestyny w wywolywaniu ucigzliwych
skutkéw ubocznych stosowania opioidow (Raehal i in. 2005).

5. Dzialania niepozadane opioidow

Opioidowe leki przeciwbolowe wywoluja szereg dziatan niepozadanych, jednak ich wysoka
skuteczno$¢ powoduje, ze sa niezastapione w leczeniu silnego bolu (Shang i Filizola 2015):
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— stoja na czele substancji leczniczych powodujacych silne uzaleznienie, a w skrajnych
przypadkach nawet zgony wérdd pacjentow, stad waznym celem w poszukiwaniu nowych lekéw
jest ograniczenie potencjatu uzalezniajgcego (Curro 2017).

— wywoluja silng euforie, co powoduje zwigkszone pozamedyczne uzycie lekow z tej grupy
(Buchen 2012).

— zmniejszaja wrazliwo$¢ neurondw w pniu mozgu na dwutlenek wegla, co wywotuje zmiany
fizykochemiczne tj.: spadek pO2 oraz spadek pH krwi w tetnicach. Objawia si¢ to silng depresja
oddechowa, ktora moze mie¢ $miertelny skutek (Pleuvry 1991).

Ponadto dziataniami niepozadanymi tych lekow sa:

— senno$¢ — w skrajnych przypadkach moze prowadzi¢ do $pigczki,

—  zaparcia — zwigkszenie napigcia migéni jelit przy przewlektym podaniu powoduje koniecznosé
stosowania lekow przeczyszczajacych,

— zwezenie zrenic — dzialanie o mechanizmie osrodkowym, na skutek pobudzenia nerwu
okoruchowego,

— drgawki, halucynacje — wskutek hamowania przewodnictwa GABA-ergicznego,

—  zatrzymanie moczu — spowodowane skurczem migéni gtadkich zwieracza,

—  zaburzenia gospodarki hormonalnej — wzrost stezenia ADH, TSH; spadek stezenia ACTH, FSH,
LH (Cherny i in. 2001; Oronska 2008).

6. Przewaga olicerydyny

Analiza badan behawioralnych uzyskanych z testu usuwania ogona wskazuje, ze na dziatanie
przeciwbolowe olicerydyny nie rozwija si¢ tolerancja. Oznacza to, ze nie ma konieczno$ci
zwigkszania dawek leku w celu osiagniecia pozadanego efektu terapeutycznego, co znacznie
ogranicza potencjalne dziatania niepozadane (Liang i in. 2019). Faktycznie, po przeprowadzeniu
pierwszych badan klinicznych u zdrowych ochotnikow odnotowano lekkie, w stosunku do
klasycznych opioidow, dziatania niepozadane olicerydyny. Pojawiaty si¢ m.in. bole i zawroty gtowy,
nudnosci, sennos¢, swigd i poczucie relaksacji (Soergel i in. 2014). Skutki uboczne ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, takie jak obnizone ci$nienie krwi i zmniejszona czesto$¢ akcji serca podczas
badan byty na niskim poziomie, zalezne od zastosowanej dawki (Viscusi i in. 2016).

7. Podsumowanie

Obecnie opioidowe leki przeciwbolowe majg bardzo duze znaczenie w lecznictwie. Szereg
dziatan niepozadanych nie wyklucza ich z podstawowej farmakoterapii bolu o duzym nasileniu.

Olicerydyna, agonista receptorow opioidowych, posiadajaca zdolno$¢ do preferencyjnej
aktywacji wybranej S$ciezki sygnatowej, moze by¢ obiecujacym kandydatem na nowy lek
przeciwbolowy. Jej unikalna selektywno$¢ funkcjonalna (,.stronniczy” agonizm) pozwala na
oddzielenie efektu terapeutycznego od dziatan niepozadanych, uwazanych dotad za nierozerwalnie
zwiazane z mechanizmem dziatania opioidow. W zwigzku z tym moze oferowa¢ nowe mozliwosci
terapeutyczne jako zwiazek skuteczniejszy i jednoczesnie bezpieczniejszy. Obecnie prowadzone sa
badania kliniczne dotyczace mozliwo$ci dozylnego podania olicerydyny w znoszeniu silnego, ostrego
bolu. Gléownym czynnikiem ryzyka, przemawiajacym przeciw zatwierdzeniu olicerydyny jest
wydluzenie odstepu QT w zapisie EKG oraz depresja oddechowa (Hlavinka i Writer 2018), stad
niezbedne sg dalsze dziatania prowadzgce do ustalenia bezpieczenstwa stosowania leku.
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7. Zastosowanie witaminy A w leczeniu tradziku pospolitego
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Streszczenie

Witamina A jest powszechnie wykorzystywana w przemysle kosmetologicznym oraz
farmaceutycznym — stosowana gtéwnie w celach terapii przeciwtradzikowych zar6wno miejscowo
jak i ogdlnie. Tradzik pospolity to jednostka chorobowa, ktdrej leczenie dermatologiczne moze by¢
dlugotrwate, a pierwszy wybor metody leczenia nie zawsze skutkuje zaprzestaniem pojawiania si¢
zmian, stad potrzeba posiadania dostgpu do roéznych $rodkéw farmaceutycznych i kosmetykow
podczas terapii. Tradzik pospolity to choroba dermatologiczna zarowno kobiet jak i m¢zczyzn, ktora
najczesciej uaktywnia si¢ w trakcie okresu dojrzewania, jej przebieg moze mieé¢ forme tagodng
zwigzang wylacznie z potrzebg poprawy higieny i pielggnacji skory osoby chorujacej, albo forme
0 wiele trudniejsza do leczenia — przewlekla, ostra, uogdlniona, wymagajaca nie tylko terapii
miejscowej, ale rowniez i ogolnej. Wsrod dobroczynnego wptywu witaminy A na skorg wymienia si¢
jej wptyw na proces keratolityczny naskorka, ktory zwyczajowo podczas tradziku pospolitego nie
przebiega prawidtowo. Witamina A posiada wiele zalet stosowania, jednak pomimo jej skutecznego
dziatania i szerokiego dostepu w lekach oraz kosmetykach powinna by¢ stosowana pod kontrola
lekarska, zgodnie z dawkami i przeznaczeniem. Retinoidy posiadaja wiele skutkéw ubocznych
i przeciwskazan do ich stosowania, za ich dziatanie niepozadane uznaje si¢ m.in. dzialanie
teratogenne.

1. Wstep

Tradzik pospolity to dermatoza spotykana z najwicksza czgstotliwoscia U 0s6b pomiedzy 11.
a 30 rokiem zycia — twierdzi sig¢, ze ok. 80% tej grupy wiekowej dotyka to schorzenie, a przy
uwzglednieniu objawdw o niskiej intensywnosci nawet 100% miodych ludzi dotyczy ten problem.
Zmiany skorne najczesciej rozpoznawane sg po wejsciu cztowieka w druga dekade zycia oraz ich
najwigksze nasilenie charakterystyczne jest rowniez dla drugiej dekady zycia chorego. Ustgpowanie
procesu chorobowego zwigzane jest najczesciej z koncem drugiej lub poczatkiem trzeciej dekady
zycia, za$ spotykane sg réwniez przypadki pacjentdw, u ktérych zmiany byly obserwowane po 30,
anawet 40 roku zycia (Bergler-Czop 2010). Etiopatogeneza tragdziku pospolitego (acne vulgaris)
wigze si¢ przede wszystkim z zaburzeniem procesu wydzielniczego loju oraz stanem zapalnym
mieszkow wlosowo-tojowych towarzyszacym temu procesowi. Wsrod podstawowych czynnikow
wplywajacych na patogenezg tradziku pospolitego wymienia si¢ m.in. zwigkszone pobudzenie pracy
gruczotow tojowych uwarunkowany przez hormony androgenowe- pod ich wptywem dochodzi do
powickszenia gruczotu lojowego oraz wzmozonej sekrecji wydzieliny tojowej zwanej sebum.
Dodatkowo catemu procesowi towarzyszy nadmierne rogowacenie przewodéw wyprowadzajacych
gruczotu tojowego, polega to na gromadzeniu si¢ i przyleganiu martwego naskorka w poblizu jego
uj$cia. Patofizjologia procesu powstawania tradziku pospolitego polega rowniez na zwezaniu kanatu
lojowego, co skutkuje brakiem mozliwosci swobodnej sekrecji toju. Z kolei wyzej wymienione
procesy prowadzg do rozwoju mikro-zaskornikow przeksztatcajacych si¢ w ich formy otwarte badz
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zamknigte. Problem stanowia gtownie zaskdrniki zamknigte, gdyz to z nich powstaja typowe zmiany
tradziku pospolitego — grudki, krostki, guzki (Biegaj 2017). Obraz kliniczny tradziku pospolitego
charakterystyczny jest dla swojego przebiegu — moze mie¢ forme fagodng, umiarkowana badz ciezka.
W nomenklaturze wykorzystywanej w dziedzinie dermatologii i kosmetologii méwi si¢ o ré6znych
rodzajach tradziku w zalezno$ci od przewazajacych wykwitéw skornych w trakcie jego trwania.
Tradzik zaskérnikowy zaliczany jest do form tagodnych, ale z mozliwo$cia przemiany w jego cigzsze
postacie. Tradzik zaskornikowy to réwniez czesto tradzik mlodzienczy- stabo nasilony, gtéwnie
wystepujace zmiany na skorze to krostki, grudki i zaskorniki, ktore ustgpuja wraz z koncem okresu
pokwitania. Kolejny rodzaj to tradzik grudkowo- krostkowy - jest mniej tagodny, ale miesci si¢
w zakresie umiarkowanego. Oprocz zaskornikow pojawiajg si¢ wykwity, ktorym towarzyszy stan
zapalny — krostki i grudki. Za cigzka posta¢ uwaza si¢ tradzik ropowiczy, gdyz na skorze
obserwowane sg zapalne guzki zawierajace tre$¢ ropng. W odmianie tego tradziku mogg wystepowac
réwniez torbiele gojace si¢ z pozostawieniem blizny. Tradzik skupiony to inna odmiana tradziku
cigzkiego, w ktorym wystepuja wszystkie wyzej wymienione wykwity skorne, ze szczegdlnym
uwzglednieniem tendencji do tworzenia bolesnych skupisk. Ten tradzik moze powodowac
pogorszenie stanu ogdlnego pacjenta, a co z tym zwigzanie powodowaé powickszenie wezlow
chlonnych. Za najcigzszy rodzaj tradziku uznaje si¢ tradzik piorunujacy, gdyz zmianom skérnym
towarzysza patofizjologiczne stany ogdlne — leukocytoza, wysoka wartos¢ OB., goraczka, bole
stawow, a nawet biatkomocz. Co wigcej tradzik piorunujacy nierzadko ustgpuje z pozostawieniem
blizn po wykwitach skornych (Jankowiak i in. 2016). Witamina A jest powszechna w przemysle
kosmetycznym jako substancja przeciwtradzikowa oraz przeciwstarzeniowa — wystepuje w wielu
preparatach stosowanych zewnetrznie na skore. Witamina A — retinol oraz pozostate retinoidy
wykazuja efektywne dziatanie wobec procesOw starzenia si¢ skory — poprawiajg elastycznosc,
pomagaja sptyca¢ drobne zmarszczki, niweluja zaczerwienienia, ale przede wszystkim stymuluja
aktywno$¢ fibroblastow oraz wptywaja na produkcj¢ kolagenu w skorze wiasciwej. Kosmetyki
dostepne na rynku zawierajg najczgsciej jako substancje czynng retinol, retinal, beta-karoten badz
palmitynian retinylu (Bojarowicz i Plowiec 2010). Wykorzystywanie retinoidow w leczeniu tragdziku
zwigzane jest z ich efektem normalizacji procesu zluszczania oraz zmniejszenie skutkow
komedogenezy — utatwiaja wydobycie si¢ wydzieliny z gruczotéw na powierzchni¢ skory. Retinoidy
wykorzystywane sg w leczeniu roznych rodzajow tradziku pospolitego, ale rowniez przynosza
korzystne efekty w leczeniu tradziku rozowatego (Pawlaczyk i Korzeniowska 2013).

2. Opis zagadnienia

Witamina A wykazuje wysoki potencjat w leczeniu tradziku pospolitego. Celem niniejszej
pracy jest charakterystyka witaminy A, przedstawienie mozliwosci farmakologicznych
i kosmetologicznych jej zastosowania w kontekscie jego wskazan i przeciwskazan. Metoda leczenia
z wykorzystaniem witaminy A posiada wiele zalet, ale rowniez niedogodnosci wynikajacych z jej
stosowania zaréwno dla pacjenta jak i producenta preparatu.

3. Przeglad literatury

Witamina A to grupa organicznych zwigzkoéw chemicznych, w ktorej najczestsze
zastosowanie farmaceutyczne posiada jego alkoholowa forma — retinol, bowiem wykazuje najwigksza
aktywno$§¢. Wsrdd pozostatych retinoidow wyrdznia si¢ forme¢ aldehydowa (retinal), pochodne
kwasowe, czyli kwas retinowy oraz jego estrowe odpowiedniki — palmitynian i octan. Witamina A
jest rozpuszczalna w thuszczach, stad naturalnie wystepuje w produktach odzwierzgcych takich jak:
mleko i watroba. Prowitamina A - B-karoten posiada zdolnosci do wykazywania aktywnosci witaminy
A i w duzej ilosci spotykany jest w zywno$ci ro$linnej (Pawlaczyk i Korzeniowska 2013).
Konsekwencje niedoboru witaminy A zauwazalne sa w szczegolno$ci poprzez kondycje i stan skory
oraz oczu, bowiem wykazuje ona duze powinowactwo do nabtonkéw i siatkdwki gatki ocznej. Co
wigcej niedobory witaminy A moga pogarsza¢ stan ogélny pacjenta i wplywacé negatywnie na
funkcjonowanie uktadu oddechowego (Gerig i Przystawski 2007; Vries i in. 2018). Ze wzgledu na
pogorszenie stanu skory w przypadku niedoboru witaminy A, stosowanie jej zewngtrznie poprawia
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jej funkcjonowanie m.in. w leczeniu tradziku, redukcji zmarszczek i przebarwien. Ze wzgledu na to,
ze tretynoina (kwas all-trans retinowy) wykorzystywana jest do leczenia wyzej wymienionych zmian,
a czesto powoduje podraznienie skory to w kosmetologii stosuje si¢ rowniez inne pochodne np.
palmitynian retinalu (Awais i in.2019). Rola witaminy A w skorze, jest uwarunkowana tym, ze
rozpuszczalne w tlhuszczach formy witaminy w latwy sposob penetruja warstwe rogowa oraz
niewielkim skére wlasciwg i tkanke podskorng. Dzialanie witaminy A w naskorku, zwigzane jest
glownie z normalizacja proliferacji keratynocytow, ktore stanowia jego podstawowa mas¢. Grupa
retinoidow odpowiada w skorze rowniez za syntezowanie biatek i metabolizm komoérek naskorka.
Retinol i pozostate zwiazki chemiczne witaminy A zluszczaja warstwe rogowa naskorka, w wyniku
czego poprawiaja jej kondycje oraz ochrone gldwnie poprzez redukcj¢ transepidermalnej ucieczki
wody (Sorg i in. 2005). Za bardzo cenng funkcje witaminy A uwaza si¢ jej zdolnos¢ do stymulacji
fibroblastow do produkcji kolagenu. Zwigkszona aktywnos$¢ fibroblastow w obrebie skory wlasciwe;j
wplywa korzystnie na tkank¢ taczna poprzez jej zageszczenie, a co z tym zwigzane poprawe
elastycznosci i ujedrnienie skory. Dzieki witaminie A kolagen zawarty w skorze w mniejszym stopniu
ulega degradacji, w czym duza rol¢ odgrywa hamowanie poprzez witaming A aktywnosci
metaloproteinaz (Varani i in. 2000).

Mechanizm dziatania retinoidow zwigzany jest z receptorami, ktore wystepuja w jadrze
komoérkowym. Z racji tego, ze retinoidy naleza do grupy zwigzkow hydrofobowych, trudno ulegaja
rozpuszczeniu w ptynach ustrojowych. Za ich transportowanie oraz aktywno$¢ odpowiedzialne sg
biatka RBP (retinoid binding proteins) — wystepujg w osoczu lub ich odpowiednik w cytoplazmie
(CRBP — cellular retinoid binding proteins). Retinoidy wykazuja swoje funkcje w ustroju dzigki
receptorom wystepujacym w jadrze komorki. Wyrdznia si¢ dwa rodzaje receptorow: dla kwasu
retinowego - RAR (retinoic acid receptors) oraz RXR (retinoid X receptors) — receptory retinoidowe
X. Wyzej wymienione receptory posiadaja odmienne ligandy, RAR wiaze tretynoing, izotretynoine
oraz tazaroten, za$ beksaroten jest selektywnym agonista RXR. Alitretynoina ma powinowactwo
zardwno z receptorami RAR jak réwniez RXR. Ekspresja receptorow retinowych nie jest identyczna
wobec catego ustroju, wystepuja one w okreSlonych tkankach oraz komorkach. Ich wysoka
skuteczno$¢ w leczeniu tradziku pospolitego moze by¢ spowodowana tym, ze wystepuja w naskorku,
mieszkach wtosowych, gruczotach tojowych oraz komodrkach uktadu immunologicznego (na
przyktad komorkach Langerhansa). Obecno$¢ receptordw jest rowniez uwarunkowana poprzez inne
czynniki: stan zapalny, choroby towarzyszace, cykl rozwojowy komoérki. Dowiedziono, ze rézne
podrodzaje receptoréw RXR wystepuja w roznym stopniu w zaleznosci od wieku cztowieka np.
receptory RXR-yl stwierdzane sg tylko w skorze dorostych ludzi. Receptory retinoidow mogg
réwniez wystgpowaé w roznej ilosci ze wzgledu na stan skory, uznano, ze w zdrowej skorze ekspresja
receptorow RXR jest pigciokrotnie razy wyzsza niz RAR (Marona i in. 2010).

Do retinoidow kwalifikuje si¢ zwiazki chemiczne, ktore zaraz po przeksztalceniu
metabolicznym wywotuja aktywacje odpowiednich receptorow jadrowych (RXR, RAR.)
a W konsekwencji transkrypcje okreslonych gendéw. Do grupy retinoidow zaliczane sa zaréwno
naturalne zwiazki jak i syntetyczne pochodne. Retinoidy zostaty podzielone wobec kilku generacji.
Pierwsza to zwigzki naturalne, w ktorych budowie wyr6znia si¢ niearomatyczny fragment f-jononu.
W pierwszej generacji retinoidow sa umieszczone takie zwiazki jak: retinol, retinal, kwas retinowy.
Retinol to alkohol, ktory stanowi podstawe grupy zwigzkow retinowych, retinal — forma aldehydowa
powstaje na skutek utlenienia retinolu, za$ najbardziej utlenionym zwigzkiem jest kwas retinowy.
Zwiazek kwasu retinowego moze wystepowac w trzech réznych izomerach geometrycznych - trans,
9-cis, 13-cis, odpowiednio noszgce nazwy: tretynoina, izotretynoina oraz alitretynoina (Marona i in.
2010). Druga generacja to zwigzki syntetyczne o budowie monoaromatycznej, ich budowa
przypomina zwiazki chemiczne z pierwszej generacji. Wsrod tej grupy zwiazkow wyrdzniono:
acytretyne, etretynian i motretynid. Trzecia generacja to zwiazki poli-aromatyczne otrzymywane
W sposob syntetyczny, ich budowa rézni si¢ od naturalnych retinoidéw. Trzecia generacja retinoidow
to: adapalen, tazaroten i beksaroten (Podlewski i in. 2007; Kotarska-Markowicz i Goéra 2002).

Leczenie tradziku pospolitego za pomoca witamin A stalo si¢ powszechnie wykorzystywane
w praktykach lekarskich. Witamina A stosowana jest zarowno zewng¢trznie w postaci zeli i masci oraz
wewngtrznie- przyjmowana doustnie. Leczenie tradziku powinno by¢ kompleksowe, glownym celem
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jest ograniczenie funkcji wydzielniczych gruczoldw tojowych, zmniejszenie stanu zapalnego oraz
dzialanie przeciwbakteryjne. Wsréd dostepnych na rynku preparatow leczniczych na tradzik
pospolity wyrdznia si¢: retinoidy, substancje o wlasciwo$ciach przeciwzapalnych i zmniejszajacych
bytowanie na skorze bakterii z rodzaju Cutibacterium acnes, antybiotyki oraz komedolityki
(preparaty przeciw zaskornikom). Wsrod zewngtrznie stosowanych preparatow wykorzystuje sie:
kwas azelainowy, kwas salicylowy oraz nadtlenek benzoilu. W tradziku o cigzszym przebiegu lekarz
moze zaleci¢ wprowadzenie lekow doustnych - retinoidow, antybiotykéw (tetracykliny, makrolity),
a nawet lekéw hormonalnych. W leczeniu tradziku oprocz leczenia farmakologicznego ogromne
znaczenie ma higiena i pielggnacja skory pacjenta (Wolska 2007). Retinoidy oddziatuja efektywnie
na przebieg tradziku pospolitego za pomoca wptywu na réznicowanie komorek. Wynik tego dziatania
przynosi szereg pozytywnych efektow, po pierwsze ztuszcza nadmiar warstwy rogowej naskorka, po
drugie utatwia wydobycie wydzieliny lojowej na zewnatrz i redukuje obecno§é zaréwno juz
powstatych jak i powstajacych zaskornikow. Pozytywnie ocenia si¢ rowniez wplyw retinoidow na
uktad odpornosciowy skory, poniewaz w trakcie ich stosowania zmniejsza si¢ towarzyszacy
tradzikowi pospolitemu stan zapalny. Przyjmowanie retinoidéw podczas leczenia tradziku
pospolitego moze opiera¢ si¢ na monoterapii lub leczeniu skojarzeniowym. Dawki preparatow
z retinoidami réznig si¢ w zalezno$ci od rodzaju zwigzku chemicznego jaki zostal zastosowany jak
i formy. Tretynoina do uzytku zewnetrznego wystepuje w postaci zelowej o zawarto$ci procentowej
od 0,01 do 0,4%. Izotretynoina miejscowo przyjmowana jest jako zel 0,05%, lub krem 0,1%, za$
ogoblnoustrojowo w kapsutkach w dawce 5-40 mg. Izotretinoina w formie tabletek do stosowania
wewngtrznego uznana jest jako jeden z skuteczniejszych lekoéw przeciwtradzikowych. Adapalen
i tarazoten sg Wykorzystywane w terapii miejscowej w postaci roztworu badz kremu w stezeniach
0,1% (Marona i in. 2010).

W trakcie leczenia retinoidami pacjent winien unika¢ ekspozycji na promieniowanie UV,
poniewaz witamina A uwrazliwia na $wiatlo. Pomimo korzystnego wpltywu witaminy A na
postepowanie terapeutyczne zardéwno w przypadku tradziku pospolitego jak i procesoOw starzenia si¢
skory posiada ona wiele dziatan ubocznych. Za gldwne dziatanie niepozadane witaminy A wymienia
si¢ jej wplyw na aktywno$¢ wobec jadra komoérkowego, co skutkuje efektem na proces podziatow
komoérkowych i efekt teratogenny w przypadku kobiet zazywajacych witaming A w trakcie ciazy.
Inne skutki uboczneo mniejszym zagrozeniu dla Zycia i zdrowia pacjenta przyjmujacego preparaty
z witaming A, ale wptywajace na pogorszenie jako$ci zycia to: nadmierna sucho$¢ skory i bton
Sluzowych (Btoch i Dylewski 2010). Retinoidy do uzytku zewnetrznego jak i do przyjmowania
ogblnego w postaci leku sprzedawane sg na recepte, jednak suplementy diety, kremy czy mas$ci
z witaming A sg dostgpne dla pacjentow bez limitu. Z racji tego, ze witamina A nazywana jest
powszechnie witaming mtodosci, a jej dziatanie uznane za ogolnie korzystne fatwo o nadmierng
suplementacje. Retinoidy nie powinno si¢ podawa¢ w preparatach taczonych z innymi suplementami
z witaming A poniewaz mogg wywotac zjawisko hiperwitaminozy. Diugotrwate przyjmowanie zbyt
wysokich dawek witaminy A w preparatach suplementujacych moze by¢ odpowiedzialne za
wywotanie skutkow ubocznych takich jak: lysienie, nadmierne rozdraznienie, bol glowy, wysypki
skorne czy zmniejszony apetyt (Gerig i Przystawski 2007). Efekt draznigcy oraz wysoka niestabilnos¢
retinoidow to czynniki wplywajace negatywnie na stosowanie ich w recepturze kosmetycznej
i farmaceutycznej (Jenning i in. 2000).

Izotretinoina stosowana doustnie jest lekiem z wyboru w trakcie rozpoznania cigzkich
odmian tradziku pospolitego np. ropowiczego, skupionego badz piorunujgcego. W terapii tradziku
pojawiaja si¢ schematy leczenia z izotretinoing rowniez w przypadkach pacjentéw nie reagujacych
na inne formy leczenia. Schemat ten obowigzuje rowniez w przypadku tragdzikéw charakteryzujacych
si¢ nawrotowym przebiegiem i tendencjami do ustgpowania z pozostawieniem blizn. Poza leczeniem
tradziku pospolitego izotretinoina stosowana jest w leczeniu dermatoz takich jak: tradzik rézowaty
i tuszczyca. Skuteczno$é wyleczenia dtugoterminowego za pomoca izotretinoiny szacuje si¢ na okoto
70- 89%. Za czynniki mogace wptywac na zmniejszenie skuteczno$ci wymienia si¢: zwigkszong ilosé
wykwitow zapalnych szczegodlnie pod koniec leczenia, zmiany ulokowane na tulowiu oraz pozytywny
wywiad rodzinny. W czasie terapii doustna izotretinoing moga zaobserwowane by¢ efekty uboczne,
gldwnie odchylenia w diagnostyce laboratoryjneji dolegliwosci narzadowe. Dolegliwosci uktadowe
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zazwyczaj charakteryzuja si¢ przejsciowoscia i ustepuja po odstawieniu leku lub zmniejszeniu dawki.
W przypadku leczenia izotretinoing dziatania uboczne sa typowe jak w przypadku innych retinoidow
i dotycza glownie nabtonka i §luzéwek — spierzchlo$¢ ust, zapalenie spojowek, suchos¢ i krwawienie
z nosa. Ogolnoustrojowe objawy uboczne, ktore zglaszaja pacjenci to: bol stawow, kosci migéni oraz
glowy. W panelu badan laboratoryjnych u os6b przyjmujacych izotretinoing moga pojawiac
odchylenia dotyczace lipidogramu i poziomu transaminaz watrobowych (Kaszuba i in. 2009).

4, Podsumowanie

Preparaty z witaming A s3 skuteczng metoda leczenia tradziku pospolitego oraz innych
chordb skornych. Mechanizm dziatania i metabolizm retinoidéw jest poznany, a skutki uboczne ich
przyjmowania w warunkach kontrolowanej podazy moga nieznacznie wptywac na pogorszenie zycia
osoby chorujacej na tradzik pospolity. Leczenie tradziku niezaleznie od doboru metody wymaga od
pacjenta cierpliwosci, systematyczno$ci oraz stosowania si¢ do zalecen lekarskich. Holistyczne
podejscie do leczenia schorzen dermatologicznych zapewnia wyzsza skuteczno$é terapii.
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Streszczenie

Antybiotykoterapia jest czgscig terapii, ktora powinna by¢ realizowana w sposob rzetelny,
$wiadomy i zgodny z wytycznymi. Tetracykliny (TC) sa powszechnie stosowanymi antybiotykami.
Wykazujg one szerokie spectrum dziatania bakteriostatycznego. Mechanizm ich dziatania polega na
hamowaniu syntezy $ciany komorkowej poprzez blokowanie podjednostki 30S rybosomow
bakteryjnych. Specyficzng wlasciwoscig tetracyklin jest zdolno$¢ do tworzenia polaczen
kompleksowych z anionami, jonami metali, zwigzkami naturalnymi czy biopolimerami. W trakcie
antybiotykoterapii  tetracyklinami  przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie lekow
i suplementéw diety oraz spozywanie produktow mlecznych.

1. Wstep

Do pierwszej polowy XX wieku jedynymi powszechnie stosowanymi antybiotykami byta
penicylina i streptomycyna. Jednak cechowaty si¢ one stosunkowo ograniczonym zakresem dziatania,
a mozliwg drogg podania byta wylacznie iniekcja (Chmiel i Grudzinski 1998). Dalsze poszukiwania
w dziedzinie antybiotykoterapii przyczynity sie do odkrycia nowej grupy antybiotykoéw — tetracyklin.
Benjamin Minge Duggar, botanik z University of Wisconsin, w 1948 roku zatozyt hodowle
mikroorganizméw z pobranej probki gleby w stanie Missouri (Nelson et al. 2001). Z otrzymanego
ptynu po hodowli wyizolowat z6tty metabolit wtdrny syntetyzowany przez promieniowce z rodzaju
Streptomyces (Zejc i in. 2008). Pierwsza odkryta tetracykling okazata si¢ chlorotetracyklina (CITC)
(Bednarek i in. 2007). Kolejne lata poszukiwan zaowocowaty wyodrgbnieniem oksytetracykliny
(OTC) przez Sobin, Finlay i Kane w 1950 roku (Zejc i in. 2008). Natomiast nastgpnym
wprowadzonym do lecznictwa antybiotykiem w 1953 roku byta tetracyklina (TTC). Zaré6wno CITC,
jak 1 TTC otrzymano w wyniku syntezy i wyodrgbnienia metabolitu wtérnego ze szczepu
Streptomyces aureofaciens, natomiast OTC ze szczepu Streptomyces rimosus (Chmiel i Grudzinski
1998). Przedstawicielami modyfikowanych tetracyklin, ktére obecnie odgrywaja najwigksza role
w antybiotykoterapii, sa doksycyklina (DOX), metacyklina (MET), minocyklina (MIN) oraz
rolitetracyklina (RTC) (Bednarek i in. 2007).

2. Struktura chemiczna tetracyklin

Tetracykliny pod wzgledem budowy chemicznej tworza zwarta grupg czteropierscieniowych
zwigzkéw o uktadzie oktahydronaftacenu. Tylko pier§cien D ma charakter aromatyczny, ktory
W pozycji wegla C! zwigzany jest z grupa ketonowa pierscienia C oraz z podwdjnym wigzaniem
W pierscieniu B, tworzac obszar chromoforowy pierscieni BCD. Ponadto pier§cien D stanowi szkielet
do syntezy wielu pochodnych tetracyklin. Zwigzana z pierscieniem A druga strefa chromoforowa jest
oddzielona atomem wegla w pozycji C*?. Uklady chromoforowe odpowiadaja za nadanie zottej

48|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu - Medycyna i farmacja

barwy tetracyklinom. Wszystkie tetracykliny posiadaja jednolita budowe pierscienia A i dolng strefe
czasteczki, ale rozrdzniajg je podstawniki w pozycjach wegla C5 C®i C” (Chmiel i Grudzinski 1998;
Nelson et al. 2001). Pierscien A buduje pie¢ grup funkcyjnych o roznorodnej funkcji. Przy atomie
wegla C! obecna jest grupa karbonylowa, przy atomie C? wystepuje grupa karboksyamidowa,
reagujaca ze zwigzkami chemicznymi i odpowiadajaca za utworzenie pochodnych tetracyklin.
Kolejno przy atomie wegla C® obecna jest grupa ketoenolowa, nastepnie grupa dimetyloaminowa
w pozycji C* i trzeciorzedowa grupa hydroksylowa w pozycji C°. Niezwykle wazna dla aktywnosci
przeciwbakteryjnej jest grupa dimetyloaminowa, ktéora moze ulega¢ odwracalnemu procesowi
epimeryzacji, prowadzaca do utworzenia B-epimeru. Efekt ten prowadzi do ujawnienia si¢ réznic
w aktywnos$ci przeciwbakteryjnej tetracyklin przeciwko bakteriom Gram-ujemnym (G-), takim jak
Klebsiella. B-epimer cechuje si¢ tylko 5% aktywnoscig pierwotnego a-epimeru. Reakcja epimeryzacji
moze by¢ indukowana na drodze réznorodnych uktadéw rozpuszczalnikéw w zakresie pH 2.0-6.0,
jak rowniez powyzej pH 7.5. Ponadto za kinetyke epimeryzacji odpowiada polozenie podstawnikow
przy weglu C? i C5, zakres temperatury, obecno$¢ metali chelatujagcych oraz rodzaj uzytego
rozpuszczalnika i buforu. Na skutek srodowiska wodnego i odczynu kwasowego produkcja epimeréw
zostaje zwigkszona, podczas gdy efektywno$¢ procesu epimeryzacji spada pod wplywem obecnos$ci
sasiadujacych podstawnikow i metali chelatujacych (Nelson et al. 2001).

3.  Wlasdciwosci i dzialanie tetracyklin

Tetracykliny sg polarnymi zwigzkami chemicznymi o masie czasteczkowej przekraczajacej
400 Da i stabej lipofilnosci. Stanowia grupe zottych, gorzkich, bezwonnych i krystalicznych
substancji (Jaroszewski 2014; Cessak 2014). Ich rozpuszczalno$¢ w wodzie oraz trwato§¢ powstatych
roztworow zalezna jest od wysokosci temperatury oraz odczynu $rodowiska (Figura 2011).
Najmniejsza rozpuszczalnos¢ tetracyklin wystepuje w pl, ktory dla tej grupy antybiotykdéw przypada
w zakresie pH 5.0-8.0. Natomiast najwicksza ich trwato$¢ wystepuje w roztworach kwasowych,
a najmniejsza w roztworach zasadowych (Zejc i in. 2008). Ponadto sg bardzo niestabilne i szybko
ulegaja rozkltadowi pod wplywem S$wiatta i tlenu atmosferycznego tworzac wiele produktow
degradacji (Gajda i Posyniak 2015). Ich charakter amfoteryczny warunkujg obecne w pierscieniu
grupy funkcyjne. Znajdujaca sie w pozycji wegla C* pierécienia A grupa dimetyloaminowa
odpowiada za wlasciwos$ci zasadowe. Ta grupa umozliwia reakcje z kwasami i tworzenie soli, ktore
najczesciej w postaci dobrze rozpuszczalnych chlorowodorkéw sa stosowane w lecznictwie.
Natomiast grupy hydroksylowe, takie jak grupy enolowe i fenolowe obecne w pozycji wegla C3, C°
i C'2, nadajg im wlasciwosci kwasowe. Rowniez w tym przypadku mozliwa jest reakcja z zasadami
i formowanie si¢ soli. W wyniku protonowania atomu azotu grupy dimetyloaminowej w potozeniu
C* wraz z udziatem atomu wodoru grupy enolowej w pozycji C® moga tworzy¢ sie sole wewnetrzne
(Zejc i in. 2008; Jaroszewski 2014). Zdolnos¢ tetracyklin do przyjmowania formy jonu obojnaczego
w roztworze wodnym odpowiada za duzg swobode przenikania z wnetrza oraz do wngtrza komorki
(Jaroszewski 2014).

Tetracykliny sa antybiotykami o dziataniu bakteriostatycznym 1 szerokim spectrum
dziatania. Wykazuja hamujacy efekt na wickszo$¢ bakterii, zar6wno Gram-dodatnich (G+), jak
i Gram-ujemnych (G-) (Jaroszewski 2014). Ponadto dzialaja na drobnoustroje z rodzaju Coxiella,
Mycoplasma i Rickettsia oraz na niektore bakterie z rodzaju Mycobacterium, jak rowniez na
pierwotniaki Entamoeba i Plasmodium. Skuteczne sa takze w terapii malarii w skojarzeniu z lekami
przeciwmalarycznymi (Chmiel i Grudzinski 1998; Lambert i O’Grady 1994). Natomiast na dziatanie
tetracyklin oporne sg szczepy z rodzaju Enterobacter, Pseudomonas i Serratia (Mutscher et al. 2016).
Tetracykliny stanowig wciaz cenng grupe lekow w leczeniu ludzi i zwierzat (Jaroszewski 2014).

Dzialanie przeciwbakteryjne warunkowane jest odpowiednio wysokim stezeniem
antybiotyku w bakteriach (Mutscher et al. 2016). Wszystkie zwigzki w grupie tetracyklin przenikaja
na drodze transportu czynnego do komorki bakteryjnej. Tetracykliny hydrofobowe do bakterii Gram-
ujemnych (G-) dostajg sie przez blone zewnetrzng na drodze dyfuzji, natomiast rozpuszczalne
W wodzie tetracykliny przenikaja kanatami porynowymi (Mutscher et al. 2016; Zajac i in. 2006).
Mechanizm dziatania tetracyklin polega na hamowaniu syntezy S$ciany komodrkowej poprzez
blokowanie podjednostki 30S rybosomow bakteryjnych (Kozinska i Sitkiewicz 2017). Po
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przytaczeniu sie do rybosomalnej podjednostki 30S, uniemozliwiajg zwigzanie sie acetylo-tRNA do
kompleksu translacyjnego. Tetracykliny pierwotnie dziataja w miejscu A, ktore przed zwigzaniem
leku byto w stanie gotowosci do potaczenia kolejnej czasteczki aminoacylo-tRNA. Natomiast miejsce
P jest zajete przez peptydylo-tRNA badz pozbawione grupy acylowej tRNA. W wyniku
oddzialywania antybiotyku z miejscem wigzacym tRNA, zostaje skutecznie zatrzymane wydluzanie
fancucha podczas syntezy biatek w sposob odwracalny (Nelson et al. 2001; Lambert i O’Grady 1994).
Niska toksyczno$¢ jest rezultatem istotnie wickszego powinowactwa antybiotyku do bakteryjnych
rybosomow niz do komorek ssakow (Mutscher et al. 2016). Innym mechanizmem dziatania
tetracyklin jest hamowanie procesu fosforylacji (Bednarek i in. 2007; Lambert 1 O’Grady 1994).
Ponadto tetracykliny wykazuja dziatanie antyoksydacyjne, ktore gwarantujg pierscienie fenolowe
obecne w ich strukturze. Mozliwe jest roOwniez dziatanie przeciwzapalne, zwiazane ze zdolnos$cia
substancji leczniczej do hamowania produkcji cytokin lub fosfolipazy A.. Tetracykliny sa rowniez
inhibitorami wielu enzymoéw nalezacych do MMP, wplywaja na kaspazy w OUN zapewniajac
dzialanie antyapoptotyczne w neuronach oraz poprzez wplyw na bezposrednia ekspresjec mRNA,
hamuja aktywnosc¢ syntazy tlenku azotu (Jaroszewski 2014).

Od momentu odkrycia i dopuszczenia do powszechnego stosowania tetracyklin mingto juz
ponad po6t wieku. Przez ten okres narastal stopniowy wzrost oporno$ci r6znych drobnoustrojéw na te
antybiotyki i jednoczesnie skuteczno$¢ ich dziatania stawata si¢ coraz bardziej ograniczona (Lambert
1 O’Grady 1994). Istotnym powodem rozwinigcia si¢ tego zjawiska okazato si¢ wszechstronne uzycie
tych lekow, w tym w medycynie, rolnictwie, hodowli zwierzat lub pszczelarstwie (Jaroszewski 2014;
Fernandez-Calvifio et al. 2015). Lekooporno$¢ stanowi zdolno$¢ obronng drobnoustrojow, bedaca
naturalnym wynikiem pochodzenia tetracyklin wprost od bakterii (Jaroszewski 2014). Drobnoustroje
posiadaja wrodzone badz nabyte mechanizmy zabezpieczajace je przed whasnymi metabolitami.
Systemy te sg kodowane w bakteryjnych genomach, a nast¢pnie przenoszone s3 na inne
mikroorganizmy przez transpozony czy plazmidy (Jaroszewski 2014; Lambert i O’Grady 1994).
Antybiotykooporno$¢ jest procesem ukierunkowanej ewolucji zachodzacej u bakterii, wymiany
materiatu genetycznego na drodze horyzontalnego transferu gendw czy presja selekcyjna, wywotana
naduzywaniem antybiotykdéw przez cztowieka (Lewkowski 2013). Niejednokrotnie wystepuje tez
oporno$¢ krzyzowa, catkowita wsréd naturalnych tetracyklin i czg¢sciowo krzyzowa migdzy
tetracyklinami naturalnymi a modyfikowanymi (Janiec i in. 2015). Niewielkie roznice w budowie
pomiedzy poszczegdlnymi tetracyklinami gwarantujg niewrazliwo$¢ na naturalng pochodng oraz
zwigkszaja prawdopodobienstwo pojawienia si¢ oporno$ci wobec ich poélsyntetycznych form.
W réznym natezeniu wystepuje zjawisko lekoopornosci u bakterii Gram-dodatnich (G+) i Gram-
ujemnych (G-). Znanych jest kilka mozliwych mechanizméw odpowiedzialnych za niewrazliwos$¢ na
tetracykliny przez drobnoustroje. Gtownymi mechanizmami oporno$ci, ktore moga wykorzystywaé
bakterie to zdolnos¢ do czynnego wypompowywania leku, zmiana receptora docelowego oraz
modyfikacja enzymatyczna prowadzaca do inaktywacji antybiotyku. Po raz pierwszy zdolno$¢ do
wyplywu tetracyklin wsrdd bakterii Gram-ujemnych (G-) opisano przez Stuart B. Levy i Laura
McMurry (Nelson et al. 2001). Wyptyw tetracykliny z bakterii odbywa si¢ za posrednictwem rodziny
wewngtrznych bialek btonowych, zwanych biatkami Tet. Znacznie pdzniej Vickers Burdett (Nelson
et al. 2001) poznal i zglebil drugi mechanizm, ktory polega na ochronie rybosomow przez
specjalistyczne biatka RPP (Nelson et al. 2001; Jaroszewski 2014). Ponadto oporno$¢ na tetracykliny
moze by¢ wynikiem punktowych mutacji w 16S rRNA w translacyjnym kompleksie czy w koncu
zdolno$¢ do zmniejszenia przepuszczalno$ci zewnetrznej blony z jednoczesnym wzrostem
wypompowywania leku (Nelson et al. 2001).

Z punktu widzenia antybiotykoterapii poOtsyntetyczne tetracykliny sg o wiele bardziej
cenniejsze. Uzyskiwane s z tetracyklin naturalnych na drodze przemian chemicznych. OTC poddana
reakcji uwodornienia z udziatem rodowego katalizatora prowadzi do powstania DOX (Lewkowski
2013). Modyfikacje podstawowego szkieletu tetracyklin moga wplywaé na zwigkszenie lub
zmniejszenie aktywnosci przeciwbakteryjnej oraz zmienia¢ ich wiasciwosci fizykochemiczne,
biologiczne, farmakokinetyczne oraz toksyczne (Gajda i Posyniak 2015). Najlepsze efekty
modyfikacji struktury czasteczki tetracykliny dotycza atomu wegla w pozycji C% C®i C’. Wigksza
skuteczno$¢ potsyntetycznych pochodnych wynika ze zwigkszonej lipofilnosci, lepszej dystrybucji w
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organizmie i wigkszej zdolnosci do przenikania przez bariery biologiczne bakterii. Znacznie zostala
ograniczona zdolno$¢ do kompleksowania z kationami dwu- i trojwartosciowymi. Ponadto
wyrdzniajg si¢ wigksza trwalo$cia pod wzgledem chemicznym, dluzszym okresem poéltrwania,
silniejszym dziataniem, stad tez moga by¢ podawane w mniejszych dawkach (Chmiel i Grudzinski
1998; Zejc i in. 2008; Bednarek i in. 2007). Wytworzone silniejsze analogi tetracyklin moga omijaé
lub hamowaé fenotypy opornosci na antybiotyki, jednocze$nie prowadzac do zwigkszenia ich
skutecznos$ci przeciwko bakteriom opornym na antybiotyki (Nelson et al. 2001).

4. Polaczenia kompleksowe tetracyklin

Specyficzng wlasciwoscia tetracyklin jest zdolno$¢ do tworzenia potaczen kompleksowych
z anionami, jonami metali, zwigzkami naturalnymi czy biopolimerami. Tak powstate zwigzki
kompleksowe sg odwracalne i charakteryzujg si¢ r6zng trwalosciag (Zajac i in. 2006). W Tab.1.
przedstawiono przykltadowe czynniki reagujace z tetracyklinami prowadzace do utworzenia

kompleksu.

Tab.1. Element kompleksotworczy reagujacy z tetracyklinami.
Aniony cytryniany, fosforany, salicylany, 4-hydroksybenzoesany
Jony metali Ca?*, Mg, Zn%*, AI**, Fe?*, Fe3*, Cu?*, Mn?*, Co?*, Ni%*
Zwiazki naturalne kofeina, mocznik, tiomocznik, poliwinylopirolidon
Biopolimery biatka surowicy krwi, globuliny, lipoproteidy, RNA

Zachodzace podczas chelatacji oddziatywania pomigdzy tetracyklinami a kationami metali
maja charakter kulombowski. Dostgpnymi i korzystnymi miejscami chelatowania jonow metali sg
deprotonowane grupy funkcyjne. Tetracykliny moga tworzy¢ réznorodne kompleksy, ktore roznig si¢
liczba chelatowanych jondow metali oraz ich miejscem wiazania. Przyczynia si¢ do tego duza liczba
atomow donora oraz trzy miejsca mogace ulec protonacji (Nelson et al. 2001). Caswell i Hutchinson
(Nelson et al. 2001) dokonali rozréznienia migdzy kompleksami magnezu i wapnia. Przez kolejne
lata wcigz badano oddziatywania tetracyklin z jonami Mg?* i Ca?*, ktére Lambs ze
wspolpracownikami (Nelson et al. 2001) potwierdzili w swojej pracy (Nelson et al. 2001).
Zastosowanie technik UV-Vis oraz analiza widm absorpcyjnych przez Matthias O. Schmitt i Siegfried
Schneider (Schmitt i Schneider 2000) przedstawia mozliwe miejsca w naturalnej oraz jej
polsyntetycznej czasteczce, w ktorych tworzy sie kompleks z jonami Mg?* oraz Ca?*. W érodowisku
o pH réwnym 7.0 i 8.5 miejscem wigzania pierwszego jonu Mg?* z tetracykling jest pozycja C*-
C!2(C'-0O[Mg]O-C*?), a drugiego C*-N-C3¥(C*-Me2N[Mg]O-C3). Przy pH 8.5 pierwszy jon wapnia
formuje kompleks w pozycji C'?-C}(C*2-O[Ca]O-CY) i drugi w pozycji C°-C(C0-OH[Ca]0-C™).
Natomiast jony Ca®* w srodowisku o pH 7.0 wigzg sig tak samo jak jony Mg?*. Srodowisko o wartos¢
pH 8.5 pozwala rozr6zni¢ miejsca powstawania kompleksow jonéw dwuwartosciowych z czasteczka
tetracykliny (Schmitt i Schneider 2000). Prawdopodobnie whasciwosci chelatujace tetracyklin moga
znalez¢ zastosowanie terapeutyczne. Wyniki badan przeprowadzone przez Greniera (Lewkowski
2013) donosza, ze najprawdopodobniej tetracykliny chelatujac jony zelaza Fe?* oraz Fe** usuwaja je
ze $rodowiska, w ktorych zyja bakterie. Reakcja ta jest skladowa dziatania bakteriostatycznego
tetracyklin, poniewaz jony zelaza sg niezbg¢dne mikroorganizmom do wzrostu i rozwoju (Lewkowski
2013). W roztworze tetracykliny i dwu- lub tréjwartoSciowego jonu metalu ponadto
znajduje si¢ kilka typéw komplekséw. Rozroznia je miedzy sobg stopieni protonowania tetracykliny,
stosunek molowy metal:ligand, konformacja powstatego kompleksu i wigzanie metalu. Wzgledna
zawarto$¢ odmiennych kompleks6w zmienia si¢ zaleznie od rodzaju i stezenia jonow metali, wartosci
pH oraz sity jonowej roztworu. Powstala zmiana decyduje o rozpuszczalnosci w srodowisku wodnym,
przepuszczalno$ci przez membrany i stalej wigzania do miejsca receptora powstalych zwiazkow
kompleksowych (Nelson et al. 2001). Jednakze, w wyniku chelatowania metali dwu- lub
trojwartosciowych powstaja produkty kompleksowania, ktore sg bardzo trudno rozpuszczalne, nie
ulegaja wchianianiu w przewodzie pokarmowym oraz sa pozbawione aktywnosci biologicznej (Zejc
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i in. 2008). Tetracykliny, z wyjatkiem DOX, nalezy podawaé godzine przed positkiem badz dwie
godziny po positku, gdyz pokarm zmniejsza ich wchianianie (Janiec i in. 2015). Ponadto w trakcie
antybiotykoterapii nalezy ograniczy¢ spozywanie przetworow mlecznych z uwagi na zawartos¢
W nich jondw wapnia i tworzenie z tetracyklinami trwatych potaczen kompleksowych. Nie nalezy
réwnocze$nie podawac ich z lekami oraz suplementami diety, ktore w swoim sktadzie zawieraja jony
wapnia, magnezu, glinu, zelaza, cynku czy miedzi. Zdolno$¢ do tworzenie komplekséw sktadnikdéw
mineralnych z tetracyklinami moze znaczaco wptywac na skuteczno$¢ leczenia tymi lekami poprzez
modyfikacje losu leku w ustroju po jego podaniu (Suliburska 2011). Skutkiem ubocznym terapii
tetracyklinami moze by¢ tworzenie si¢ i gromadzenie si¢ kompleksow wapniowych w narzadach
bogatych w wapn, takich jak ko$ci i zgby. Szczegélnie to zjawisko jest zauwazalne w trakcie
intensywnego rozwoju i wzrostu ptodu oraz dzieci. Stad tez przeciwskazane jest stosowanie
tetracyklin u kobiet w cigzy i matek karmiacych oraz dzieci do 12. roku zycia (Zejc i in. 2008; Janiec
i in. 2015).

5. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wszystkich tetracyklin sg zblizone, a ich objawy zalezne od dawki.
Jednakze po podaniu modyfikowanych tetracyklin pojawiaja si¢ one rzadziej i sg stosunkowo mniej
nasilone (Nelson et al. 2001). Dotyczg one przede wszystkim zaburzen zotagdkowo-jelitowych, w tym
bolu brzucha, biegunek, nudnosci, wymiotoéw, standw zapalnych btony §luzowej jelit oraz jezyka
i zotadka, zaburzen wchianiania (Janiec i in. 2015; Yang et al. 2013). Wywolujg dysbakteriozy
Z hipowitaminozami i wtornymi zakazeniami gronkowcami lub grzybami (Danysz 2002). Ponadto
nieodwracalnie uszkadzajg zeby, prowadzac do pojawienia si¢ przebarwien oraz hipoplazji szkliwa.
Mechanizm powstawania przebarwien na ze¢bach po przyjmowaniu antybiotykdéw opisat po raz
pierwszy Mello (Migata 2016) w 1967 roku. Przebarwienia pojawiaja si¢ w wyniku laczenia si¢
czasteczek tetracykliny z jonami Ca®* hydroksyapatytéw zebiny w wyniku chelacji. Intensywnosé
oraz rodzaj przebarwienia zalezy od rodzaju tetracykliny, zastosowanej dawki, czasu trwania
antybiotykoterapii oraz okresu podawania leku. Przebarwienia zeboéw w kolorze zo6ttym wywotane sa
przez OTC, TTC i demeklocykling, a w kolorze szarobragzowym przez CITC (Migata 2016).
Tetracykliny odktadaja si¢ w zgbach i kosciach, przez co tez spowalniajg procesy wzrostu kosci
(Nelson et al. 2001; Fernandez-Calvifio et al. 2015). Niezwykle rzadko pojawiaja si¢ odczyny
alergiczne, jednakze reakcje fotoalergiczne stanowig ceche charakterystyczng tego rodzaju
antybiotyku. Objawia sie to uczuleniem na $wiatlo, w wyniku ktérego tworzy sie¢ rumien oraz obrzek
na nastonecznionych cz¢éciach ciata, w tym brazowe zabarwienie paznokci (Lambert i O’Grady
1994; Mutscher et al. 2016). W wyniku oddziatywania promieniowania UV podczas terapii
tetracyklinami moga ujawni¢ si¢ fotodermatozy. Spowodowane jest to zdolno$cig tetracyklin do
absorbowania promieniowanie w zakresie UV-Vis, gdyz stanowia grupe naturalnych chromoforow
(Zejc i in. 2008).

6. Podsumowanie

Antybiotykoterapia jest cze$cig leczenia, ktdéra powinna by¢ realizowana $wiadomie oraz
zgodnie z wytycznymi przez lekarzy i chorych. W trakcie antybiotykoterapii tetracyklinami
przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie lekow i suplementdéw diety zawierajacych w sktadzie
jony wapnia, magnezu, cynku, glinu, zelaza czy miedzi oraz spozywanie produktow mlecznych, aby
unikng¢ badz zminimalizowaé tworzenia si¢ potaczen kompleksowych z tetracyklinami. Nie
stosowanie zalecen moze zaburza¢ parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne leku poprzez
wplyw na losy leku w organizmie od chwili jego podania. Odpowiedni dobor antybiotyku, st¢zenia
oraz czasu trwania antybiotykoterapii w znaczny sposob moze zwigkszy¢ dzialanie terapeutyczne
leku, zminimalizowaé ilo§¢ wytworzonych szczepoéw bakterii lekoopornych oraz ograniczyé
narazenie chorych na dziatania niepozadane i mozliwe powiklania zwigzane z terapia.
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Streszczenie

Kurkumina jest zwigzkiem chemicznym nalezacym do polifenoli, ktory pozyskuj¢ sie
z ktacza ostryzu diugiego (Curcumalonga L.). Znana jest od tysigcleci w medycynie ludowej
Dalekiego Wschodu. W przemysle spozywczym stosowana jest jako dodatek do zywnosci, ktory
nadaj¢ barwe produktom. Ze wzgledu na swoje wiasciwos$ci biologiczne, substancja ta cieszy si¢
duzym  zainteresowaniem  w$réd  badaczy.Kurkumina  charakteryzuj¢ si¢  dziataniem
przeciwbakteryjnym, antyproliferacyjnym, antyoksydacyjnym, przeciwzapalnym,
przeciwcukrzycowym oraz neuroprotekcyjnym.Taka wszechstronno$é czyni ja obiecujacym
zwigzkiem, ktory moze mie¢ znaczenie w leczeniu wielu chordb, takich jak rak, cukrzyca czy choroba
Alzheimera. Pomimo wielu badan potwierdzajacych korzystne dziatanie tej substancji, wcigz
problemem jest jej biodostgpnoscig. Dlatego tez, naukowcy poszukuja nowych pochodnych
kurkuminy, ktore charakteryzowatyby si¢ lepsza przyswajalno$cia. W niniejszej pracy
skoncentrowano si¢ na charakterystyceaktywnosci biologicznej kurkuminy, z przedstawieniem
najnowszych doniesien opisujacych jej wpltyw na choroby metaboliczne i utrate wagi.

1. Wstep

Kurkumina jest zwigzkiem nalezacym do polifenoli, ktory pozyskuje si¢ z klaczy ostryzu
dlugiego (Curcumalonga L.) potocznie nazywanego szafranem indyjskim badz kurkuma
(Terlikowska i in. 2014). Na szeroka skalg¢ uprawiana jest w Azji potudniowo-wschodniej, a jej
glownym producentem sg Chiny. Kurkuma znalazta szerokie zastosowanie juz tysigce lat temu
w medycynie Dalekiego Wschodu, gdzie wykorzystywano ja w leczeniu miejscowym trudno
gojacych si¢ ran, czy w przypadku choréb uktadu pokarmowego. Obecnie stosuj¢ si¢ ja rowniez, jako
zOMto-pomaranczowy barwnik w przemysle spozywczym badz tekstylnym. Wykorzystywana jest
rowniez w kuchni, zwlaszcza azjatyckiej, gdzie nadaje potrawom charakterystyczny smak i kolor
(Priyadarsini 2014). Pod wzgledem wtasciwosci odzywczych klacza ostryzu diugiego zawieraja
wysoka zawarto$¢ weglowodandéw (69,4 %), biatko stanowi okoto 6,3 % natomiast ttuszcz 5,1 %.
Substancjami bioaktywnymi w kurkumie sg polifenole nazywane kurkuminoidami do ktorych
zaliczy¢ mozemy kurkumine, cyklokurkumineg, demetoksykurkuming oraz bisdemetoksykurkumine
(Przybylska 2015). Mimo, ze kurkumina ma potencjalne korzysci terapeutyczne wynikajace
z mechanizmow przeciwzapalnych 1 przeciwutleniajacych, jej zastosowanie kliniczne jest
ograniczone ze wzgledu na jej niska biodostgpnos¢, ktora wynika ze stabej rozpuszczalnosci
W wodzie, niskiej chtonno$ci w organizmie oraz szybkiego tempa przemiany materii (Priyadarsini
2014). Aby zaradzi¢ tym wadom, podjeto wiele dziatan, takich jak nanokapsulacja kurkuminy,
zastosowanie adiuwantow zaktdcajacych jej glukuronizacje oraz modyfikacje strukturalne. Celem
niniejszego przegladu jest charakterystyka wlasciwosci prozdrowotnych kurkuminy oraz
przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego wplywukurkuminy w chorobach
metabolicznych i na utratg wagi(Oglah i in. 2020).
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2. Przeglad literatury

2.1 Charakterystyka kurkuminy
Budowa i wlasciwosci chemiczne kurkuminy

Kurkuming z ostryzu dtugiego po raz pierwszy wyizolowano w 1815 r., natomiast struktura
chemiczna tego zwigzku zostala poznana przez polskich naukowcéw w 1910 r. (Przybylska 2015).
Kurkumina jest symetryczng czasteczka nazywana diferuloilmetanem o wzorze chemicznym
C21H2006 1 masie molowej 368,9 g/mol. Zbudowana jest z trzech jednostek chemicznych; dwoch
aromatycznych uktadow pier$cieniowych zawierajacych grupy o-metoksyfenolowe, ktore potaczone
sa siedmioweglowym tacznikiem skladajacym si¢ z a,B-nienasyconym ugrupowaniem -
diketonowym (Priyadarsini 2014). W ktaczu ostryzu dtugiego, kurkuma stanowi od 5 do 10 % suche;j
masy (Przybylska 2015). Kurkumina jest zwigzkiem trudno rozpuszczalnym w wodzie, ale
rozpuszcza si¢ w acetonie, matanolu, etanolu oraz olejach (Sharma, Gescher, & Steward, 2005).
Zwiazek ten odporny jest na ogrzewanie w wysokich temperaturach (<120°C) (Przybylska 2015).
Dodatkowo wykazuje wysoka stabilnos$¢ na dziatanie kwaséw. W zakresie pH od 3 do 7 kurkumina
dziata jako, wyjatkowo silny donor atomu wodoru, z kolei powyzej pH 8, przewazajaca forma
kurkuminy jest forma etonolanu, tancucha heptadienowego, w ktérej zwiazek ten jest donorem
elektronow(Sharma i in. 2005). Na $wiatto i dwutlenek siarki kurkumine cechuje duza wrazliwosc.
Na skutek dziatania promieniowania ultrafioletowego i sSrodowiska zasadowego ulega rozpadowi do
trans-6-(4’hy-droksy-3’-metoksyfenylo)-2,4-diokso-5-heksanolu,waniliny, ~ kwasu  ferulowego
i ferulometanu(Oglah i in. 2020).

Kurkumina w przemysle spozywczym

Jako dodatek do zywnosci wystepuj¢ pod symbolem E100, a w sprzedazy dostepna jest jako
oleozywica o zawarto$ci kurkuminy od 37 do 55 %, olejku (3-5 %) oraz w postaci oczyszczonej
kurkuminy. Gtoéwnym jej zastosowaniem jest nadawanie barwy zywno$ci. Dodawana jest do
produktow takich jak: dzemy, galaretki, wyroby cukiernicze, pasty rybne, kietbasy, pasztety,
margaryny czy zupy. Warto$¢ ADI ustalona przez JECFA wynosi 0-3,0 mg/kg m.c. (max. 250-320
mg/kg masy ciala) (Przybylska 2015).

Biodostgpno$é kurkuminy

Kurkumina, ktéra pochodzi z zywnosci charakteryzuje si¢ niska biodostepnoscia z powodu
jej hydrofobowego charakteru i szybkim rozkladzie w watrobie. Dodatkowe niskie st¢zenia
w produktach spozywczych nie sprzyjaja jej odpowiedniemu wchlanianiu. W celu polepszenia jej
biodostepnosci stosuje sie jej kompleksy z jonami Cu?*, Mg?*, Zn?*. W przypadku jej zastosowania
klinicznego u ludzi, przeprowadzone do tej pory doswiadczenia sugerujg, iz kurkumina
charakteryzuje si¢ rowniez niskg biodostepnoscig oraz jej czas metabolizowania jest krotki (Basnet
i in.2011). Potwierdzeniem tego, sa dostepne w pismiennictwie badania, ktore polegaty na podawaniu
doustnym kurkuminy szczurom (1g/kg wagi ciata). Autorzy odnotowali, iz 75 % zwigzku jest
wydalane z katem, natomiast jedynie niewielka ilo$¢ zostala oznaczona w moczu. Szansg na
poprawienie biodostepnosci tego zwigzku, jak pokazaly badania przeprowadzone na ludziach jest
zastosowanie dodatkowej substancji np. piperyny. W do$wiadczeniu podano pacjentom 2 g
kurkuminy wraz z 20 mg piperyny, co przyczynito si¢ do poprawy biodostgpnosci o 2000 % (Sikora-
Polaczek i in. 2011).

2.2 Aktywnosc¢ biologiczna kurkuminy
Dziatanie przeciwdrobnoustrojowe

Wzrastajagca oporno$¢ na antybiotyki szczepow chorobotworczych stanowi globalny
problem. W krajach rozwijajacych si¢, co raz czesciej spotykane jest zakazenie gronkowcem
ztocistym (Staphylococcus aureus) opornym na metycylinge. Spowodowato to, iz $miertelno$é
w ostatnich latach, bedaca wynikiem wystgpienia tego zakazenia wzrosta. Dlatego tez, naukowcy
z catego §wiata prowadza badania nad nowa substancja, ktéra okazataby si¢ skuteczna w walce z tym
patogenem. Dane z pi$miennictwa sugeruja, iz kurkumina moze mie¢ potencjalne dzialanie
antybakteryjne przeciwko szczepom gronkowca odpornego na metycyling. Dodatkowo oprocz
samodzielnego dziatania supresyjnego w stosunku do S.aureus w potaczeniu z antybiotykami takimi
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jak: ampicylina, gentamycyna czy cyprofloksacyna wykazuje ona dziatanie synergiczne (Ribeiro i in.
2013; Wang i in. 2016). Ponadto kurkumina znacznie hamuje wzrost wysoce patogennych bakterii,
takich jak Enterococcusfaecalis, Pseudomonasaeruginosa, Escherichia coli czy Klebsiella
pneumoniae(Gunes i in. 2016).Poza antybakteryjnym dziataniem, ten bioaktywny sktadnik
pozyskiwany z korzenia ostryzu dlugiego okazat si¢ skuteczny w walce z grzybami. Przeprowadzone
badania potwierdzily jego przeciwgrzybicze dziatanie (inhibicja wzrostu) w stosunku do jednego
Z najwazniejszych patogendéw grzybiczych — Candida albicans(Dovigo i in. 2011).

Antyoksydacyjne i przeciwzapalne wlasciwosci kurkuminy

Stres oksydacyjny jest wynikiem zaburzenia rdwnowagi pomi¢dzy reaktywnymi formami
tlenu (ROS — reactiveoxygenspecies) i azotu (RNS — reactivenitrogenspecies) bedacymi produktami
metabolizmu komorkowego, a endogennymi przeciwutleniaczami. Ich wptyw na komorke zalezy od
stezenia. W momencie gdy jest ono niskie,petniag rol¢ sygnalizacyjna np. uczestniczg w ochronie
organizmu przed czynnikami szkodliwymi czy indukujg efekt mitogenny. W przypadku gdy ich
poziom jest podwyzszony, reaktywne formy metabolizmu moga powodowac¢ utlenianie sktadnikow
komorkowych, co z kolei prowadzi do uszkodzenia tkanek. Powszechnie uwaza si¢, ze zmiany
powstajace podczas stresu oksydacyjnego komorki majg znaczenie w etiologii wielu chordb, jak
réwniez w procesie starzenia. Z tego powodu tak wazne jest utrzymanie rownowagi pomiedzy
ROS/RON (Sikora-Polaczek i in. 2011). Organizm ludzki posiada systemy ochronne, ktore maja na
celu zapobiega¢ powstawaniu uszkodzen w wyniku dzialania RONS (reactiveoxygenic
andnitrogenspecies). Systemy te obejmuja dziatanie dysmutazy nadtlenkowej (SOD), katalazy (CAT)
i zredukowanej formyglutationu (GSH) (Batini¢-Haberle i in. 2010). Sankar i wspotpracownicy
wykazali, ze kurkumina posiada zdolno$¢ do posredniej regulacji enzyméw antyoksydacyjnych,
takich jak SOD, katalaza (CAT) i reduktaza glutationowa (Sankar i in. 2013). Kurkumina wykazuje
robwniez synergiczng aktywnos$¢ antyoksydacyjna w polgczeniu z innymi przeciwutleniaczami.
Substancja tacharakteryzuje sietakze dziataniem przeciwzapalnym. Stany zapalne czesto odgrywajg
istotng rolg w patogenezie wielu chordb, takich jak: choroby uktadu krazenia, nowotwory, cukrzyca
czy w chorobach neurodegeneracyjnych. Natomiast uwaza si¢, ze za rozwdj stanu zapalnego
odpowiada aktywno$¢ jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB. Szereg badan potwierdzito, ze
kurkumina wykazuje dziatanie przeciwzapalne na skutek blokowania aktywacji NF. Dodatkowo inne
badania wykazaty iz posiada ona zdolno$¢ do obnizania poziomu cytokin zapalnych tj. interleukiny:
IL-1-0, IL-6, IL-8, interferon i niektorych chemokin (Surh 2002).

Dziatanie hepatoprotekcyjne

Badania na zwierzetach pozwolity stwierdzi¢, ze kurkumina moze mie¢ wiasciwosci
hepatoprotekcyjne podobne do sylimaryny. Dowiedziono, ze hamuje ona dziatanie zwigzkoéw
toksycznych dla watroby takich jak tetrachlorek wegla, galaktozaminy czy aflatoksyny pochodzace
od grzybow z rodzaju Aspergillus. Hepatoprotekcyjne dziatanie kurkuminy jest wynikiem jej
aktywnosci przeciwutleniajacej, jak rowniez wynika z jej zdolnosci do hamowania syntezy
prozapalnych cytokin. W do$wiadczeniu na szczurach z ostrym zapaleniem watroby indukowanym
przez tetrachlorek wapnia (CCl,) odnotowano znaczng poprawe stanu watroby szczurdéw testowych ,
ktoérych dieta wzbogacona byta o kurkuming w stosunku do szczuréw kontrolnych. W innym
do$wiadczeniu dowiedziono zahamowanie produkcji aflatoksyn grzybiczych u kaczek zakazonych
Aspergillus parasiticus az o 90% (Oglah i in. 2020, Priyadarsini i in. 2014).

Przeciwnowotworowe dzialanie kurkuminy

Karcynogeneza jest wieloetapowym prcesem, w ktorym liczne $ciezki biochemiczne oraz
mediatory biorace w nich udziat muszg by¢ regulowane. Naleza do nich migdzy innymi cytokiny,
czynniki transkrypcyjne, czynniki wzrostu, receptory czynnikow wzrostu, inhibitory apoptozy oraz
stymulatory proliferacji. Jak dowodza liczne badania in vitro, przeciwnowotworowa aktywnosé
kurkuminy obejmuje¢ indukcj¢ apoptozy, czyli $mierci komoérek oraz zahamowanie proliferacii,
z kolei badania in vivo udowodnily, ze hamuje ona angiogeneze i proces przerzutowania (Sikora-
Polaczek i in. 2011). Przeciwnowotworowe dziatanie kurkuminy wykazano m.in. w nowotworze
piersi, pluc, szyjki macicy, prostaty, trzustki czy raka jelita grubego. Rak trzustki jest jednym

56|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu - Medycyna i farmacja

Z najbardziej zlosliwych nowotworéw. Jego leczenie polega na zastosowaniu radioterapii
i chemioterapii, jednakze ma to ograniczong skuteczno$¢. Z tego powodu przeprowadza si¢ wiele
badan, ktore umozliwig zastosowanie dodatkowo innych strategii leczenia m.in. wykorzystujacych
srodki fitochemiczne. Badania in vitro nad pochodng kurkuminy o nazwie difluorowcowana
kurkumina (CDF) na réznych liniach komorkowych raka trzustki dowiodly jej zdolnosci do
hamowania wzrostu i przezywania komodrek nowotworowych. Poza dziataniem kurkuminy na
patogeneze nowotworu, moze ona rowniez mie¢ dziatanie wspomagajace w trakcie podania z innymi
lekami przeciwnowotworowymi. Dobrym przyktadem jest doswiadczenie podczas, ktorego do
komoérek raka piersi w warunkach in vivopodano kurkuming w polaczeniu z cytostatykiem.
Zaobserwowano, iz jednoczesne zastosowanie tych zwigzkow spowodowato redukcj¢ wielkosci guza
(Oglah i in. 2020).

Dziatanie neuroprotekcyjne i choroba Alzherimera

Choroba Alzheimera (AD — Alzheimer disease) jest powszechnie wystepujaca choroba, ktora
wyrazne objawy daje u osob starszych. Jest to choroba neurodegeneracyjna, na ktorej powstanie
sktada si¢ wiele czynnikow, a jej etiologia i patogeneza wciaz sg niejasne. Kluczowym czynnikiem,
wplywajacym na powstawanie i rozwoj choroby wydaj¢ si¢ by¢ agregacja pozakomérkowych blaszek
amyloidalnych oraz zmniejszony poziom acetylocholiny(Oglah i in. 2011). Z powodu zloZonej
etiologiinaukowcy wciaz poszukuja leku, ktory okazatby sie skuteczny w walce z ta jednostka
chorobowa i wykazywalby dzialanie prewencyjne. Kurkumina dzigki swoim wlasciwosciom
przeciwutleniajacym, a takze przeciwzapalnym obniza ryzyko powstawania uszkodzen wywotanych
stresem oksydacyjnym oraz obniza poziom cholesterolu. Dodatkowo udowodniono iz zapobiega
powstawaniu i agregacji ztogdwf-amyloidu, przez co spowalnia progresj¢ choroby Alzheimera (Chen
i in. 2011).

Dziatanie przeciwcukrzycowe

Cukrzyca jest przewlekla choroba metaboliczng nalezaca do chordob cywilizacyjnych.
Nieodpowiednio leczona moze doprowadzi¢ do powaznych konsekwencji takich jak: uszkodzenie
nerek, §lepota, amputacja konczyny czy nawet $mieré. Wyrdznia si¢ cukrzyce typu I, II, III oraz
cigzowa. W cukrzycy typu I (insulinozaleznej) pancjentowi nalezy podawaé¢ odpowiednie dawki
insuliny, natomiast cukrzyca typu II (insulinoniezalezna) charakteryzuj¢ si¢ insulinoopornoscia,
a czestym towarzyszacym jej objawem jest otytos¢(Oglah i in. 2020). Dotychczas przeprowadzono
skumulowane badania na zwierzetach, ktore potwierdzaly potencjalne dzialanie terapeutyczne
kurkuminy poniewaz wykazano, iZ moze ona zmniejszaé¢ hiperglikemie, podnosi¢ poziom insuliny,
a takze polepszac parametry lipidowe. Dodatkowo moze utatwiaé pozawatrobowsa absorpcje glukozy
poprzez indukcje ekspresji transportera glukozy-4 (GLUT4) (Sharma i in. 2006). W badaniu
przeprowadzonym przez Kim i jej wspoipracownikow stwierdzono, ze dziatanie kurkuminy
obnizajace poziom glukozy moze by¢ spowodowane zmniejszeniem produkcji glukozy w watrobie
poprzez supresj¢ glukoneogenezy (Farhangkhoee i in. 2006). Ponadto kurkumina byla réwniez
wspomagana w lagodzeniu cukrzycowych i makronaczyniowych powiktan, takich jak nefropatia
cukrzycowa, kardiomiopatia i retinopatia (Edward i in. 2019; Ran i in. 2019).Obiecujace wydaja sig
wyniki, ktore potwierdzaja korzystny wplyw dziatania kurkuminy na parametry lipidowe. Sktonito to
naukowcow do przeprowadzania kolejnych badan majacych na celu sprawdzenie potencjalnej roli
W leczeniu otyto$ci. Wyniki w tej kwestii sg niejednoznaczne. Poczatkowo badania na pacjentach,
ktérym podawano doustnie kurkumine odnotowaly jedynie niewielkg zmiang w stezeniu glukozy.
Natomiast ostatnie wyniki wykazaty pozytywny wptyw na mase ciata i BMI (Body Mass Index)
pacjentdéw, ktérym podawano doustnie kurkuming w dawce 1,6 g/dzien z dodatkiem 8 mg piperyny
(Salehi i in. 2019). Jednakze konieczne sg dalsze badania, ktére w przysziosci umozliwityby
zastosowanie kurkuminy w klinicznym leczeniu choréb metabolicznych.

3. Podsumowanie

Jak wskazuja liczne doniesienia naukowe, kurkumina pozyskiwana z klaczy ostryzu
dlugiego charakteryzuj¢ si¢ szeroka aktywnoscia biologiczna. Dostgpna literatura wskazuj¢ na jej
dziatanie przeciwdrobnoustrojowe, przeciwutleniajace, przeciwzapalne czy przeciwnowOtworowe.
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Dodatkowo moze by¢ skutecznym $rodkiem w leczeniu choréb neurodegeneracyjnych, takich jak
choroba Alzheimera. Najnowsze badania skupiaja si¢ na jej potencjalnym korzystnym dziataniu
w prewencji choréb metabolicznych. Zaobserwowano, iz jej stosowanie poprawia profil lipidowy
pacjenta, ale takze obniza hiperglikemie. Ponadto jej odpowiednia suplementacja, moze wywiera¢
korzystne dziatanie na proces odchudzania poprzez wspomaganie utraty wagi. Pomimo tych
wszystkich zalet, kurkumina charakteryzuj¢ si¢ niska biodostepnoscia co utrudnia jej kliniczne
zastosowanie. Dlatego, tez naukowcy poszukuja nowych rozwigzan, ktére w przysztosci
umozliwilyby wykorzystanie w petni potencjatu tego zottego barwnika stosowanego od tysiacleci
w medycynie starozytne;j.
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10. Cukrzyca — rys historyczny oraz przeglad nieinsulinowych lekéw
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Streszczenie

Cukrzyca jest choroba spoteczng. Chorujg na nig przedstawiciele wszystkich ras, wystepuje
na wszystkich kontynentach. Znana jest juz od czasoéw starozytno$ci. Historia cukrzycy jest petna
niesamowitych odkry¢ i rewolucyjnych rozwiazan. Przelom w leczeniu tej $miertelnej wezesniej
choroby nastapit w XX wieku, poznano jej zlozong patogeneze i roznorodne postacie. Mimo tak
bogatej i wieloletniej historii ro$nie liczba zachorowan, a wraz z nig ro$nie liczba zgonow.

1. Wstep

Cukrzyca jest grupa chordb metabolicznych charakteryzujacych si¢ hiperglikemia. Wynika
to z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Liczba os6b, ktore choruja na cukrzyce caty czas
wzrasta. Przypuszcza si¢, ze w 2040 roku liczba 0séb chorych wzro$nie az do 600 milionow. Wzrost
zachorowan zwigzany jest ze wzrostem nadwagi czy otyloSci na §wiecie. Nieprawidtowo leczona
choroba prowadzi do wielu powiktan zardwno ostrych jak i przewlektych. Do pierwszych zaliczamy:
kwasice ketonowa, hipoglikemig, za$ drugich: mikro i makroangiopatie. Prowadzi do rozwoju choréb
uktadu sercowo - nhaczyniowego, retinopatii cukrzycowej, nefropatii cukrzycowej, neuropatii
cukrzycowej oraz zespotu stopy cukrzycowej. Wedlug prognoz WHO do 2030 roku bedzie 7.
znajczestszych przyczyn zgondw na $wiecie. (Gajewski i in. 2016)

2. Przeglad literatury

2.1 Historia Diabetes Mellitus
Diabetes

Pierwsze wzmianki o tej chorobie pochodzg ze starozytnego Egiptu. Najstarszy, jak si¢
wydaje opis objawow znajduje si¢ w egipskim papirusie Ebersa, datowanym na 1500 rok p.n.e. Pisano
w nim o bardzo rzadkiej chorobie, ktéra powoduje, ze pacjent szybko traci na wadze, a takze bardzo
czesto oddaje mocz. Grecki lekarz, Apoloniusz z Memphis okolo 250 p.n.e takze wspominal
0 chorobie przebiegajacej z nadmiernym wydalaniem moczu. Wtedy w pismach pojawito si¢ po raz
pierwszy stowo ‘DIABETES’ oznaczajace w jezyku lacinskim syfon/przeciekanie/przelewanie si¢
przez co$. Mialo to zwigzek z charakterystycznymi objawami pacjentow - ogromnym pragnieniem
i czestym oddawaniem moczu. Niezaleznie od powyzszych, wzmianki o cukrzycy pojawialy sie takze
w pismach innych stynnych lekarzy. W pismach ze starozytnosci, §redniowiecza, a takze renesansu:
Celsusa, Galena, Paracelsusa, Avicenny oraz Morgagniego. W ‘Kanonie Medycyny’ Perskiego
lekarza Awicenny (980-1037) opisano objawy cukrzycy, takie jak stodki smak moczu, nieprawidtowy
apetyt, zaburzenia seksualne, a takze zgorzel. Opracowatl mieszanke zi6l stosowang w leczeniu
cukrzycy, ktora zawierata ziarna tubinu, kozieradki oraz kurkumeg. (Sanders 2001; Eknoyan 2005)

59|Strona


mailto:ewakrzewicka@gmail.com

Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu - Medycyna i farmacja

Stodki jak miod

Od poczatku choroby znany i opisywany byl stodki smak moczu. Jedna z metod
diagnostycznych w starozytnosci byta organoleptyczna ocena moczu — jego stodki smak oznaczat
cukrzyce. ‘Diagnosci wody’ — tak nazywano osoby, ktére smakowatly mocz. Do innych metod
zaliczano obserwacje czy do moczu Igng muchy oraz mréwki - miato to miejsce gdy byt w nim cukier.
Stad pochodzi druga czg¢$¢ nazwy ‘MELLITUS’, oznaczajacy w jezyku tacinskim stodki, miodowy.
W XVII wieku angielski lekarz Thomas Willis dodat to stowo do ‘diabetes’, podkreslajac stodki smak
moczu u 0s6b chorych na cukrzyce.(Karamanou 2016) Matthew Dobson w 1775 roku obserwowat
stodka w smaku substancje w moczu pacjentéw chorych na cukrzycg. Prace swoja opublikowat
w Experiments and Observations on the Urine in Diabetics (1776). P6zniej Dobson zaobserwowat
stodki, spowodowany hiperglikemig smak krwi u cukrzykéw.(Eknoyan 2005; Leonid 2010)
W tamtych czasach dostrzegt takze dwojaki charakter choroby, cz¢§¢ chorych umiera w ciggu kilku
tygodni, podczas gdy inni Zyja znacznie dhuzej.

Intensywny postgp w rozwoju wiedzy i terapii nastgpit w XIX 1 XX wieku

Watrobowa produkcje glukozy odkryl francuski lekarz Claude Bernard w 1848 roku.
Poczatkowo zauwazyl on, ze w krwi zdrowych zwierzat znajduje si¢ glukoza, a dalej odkryl ze
W watrobie znajduje si¢ substancja ktora jg produkuje i magazynuje. Nazwat ja glikogenem. Stowo
to oznacza ‘tworzacy cukier’. Otworzyto to droge do dalszych badan w kierunku poznania
choroby.(Karamanou 2016)

W 1869 roku berlinski student medycyny, Paul Langerhans opublikowat pierwszy opis wysp
trzustkowych. Opisal budowe trzustki i zauwazyt, Zze posiada pewna grupe komorek, ktorych funkceji
nie sprecyzowat. Po ponad 20 latach Gustaw Laguesse nazwat je ‘wyspami Langerhansa’. Jedna
z nich odpowiedzialna za wydzielanie substancji obnizajacej stezenie glukozy we krwi - insuliny.
Nazwa insulina pochodzi z jezyka lacinskiego, ‘insula’ oznaczajaca ‘wyspg’.

W XVII wieku dwaj niemieccy naukowcy Joseph von Mering i Oscar Minkowski
przeprowadzali przetomowe do§wiadczenia, polegajace na usunieciu u pséw trzustki. W efekcie
wywotano u tych zwierzat cukrzyce, a wszczepiajac z powrotem niewielki fragment zapobiegat
rozwojowi choroby. Ich praca sklonita innych lekarzy i naukowcow do dalszych badan nad
zwiazkiem trzustki z rozwojem cukrzycy. Bylo to jedno z wazniejszych wydarzen w historii leczenia
tej choroby — zauwazono, ze brak trzustki powoduje rozwoj typowych objawow. W 1889 roku
przypisali diabetogenng role zaburzeniom ze strony trzustki. Od tamtego wydarzenia rozpoczeto
proby leczenia wyciaggiem z trzustki. Zanim proby te zakonczyly si¢ sukcesem, cukrzyce leczono
dieta.

Powszechnie wiadomo, ze leczenie dietetyczne jest jednym z podstawowych elementéw
terapii behawioralnej. Odpowiednio zbilansowana dieta moze zapobiec ostrym i przewlektym
powiktaniom cukrzycy poprzez normalizacj¢ glikemii. Pomaga unikaé incydentom zaréwno hiper-
jak 1 hipoglikemii. Rodzaj zalecanej diety zmienial si¢ na przestrzeni lat. Proby leczenia dieta
niskowgglowodanowa przez Johna Rollo pochodza z konca XVIII wieku. Zauwazyt on, ze pokarmy
ro$linne bogate w weglowodany zwigkszaja poziom cukru, za$ pokarmy zwierzgce skladajace si¢
gldwnie z bialka i thuszczu zmniejszaja jego poziom. John Rollo jako pierwszy zaobserwowat kwasice
ketonowa. Opisatl charakterystyczny zapach acetonu w powietrzu wydychanym przez chorych.
(Gutteridge 1999) W 1903 roku von Norden zaproponowat ‘diete owsiankowa’. W 1915 roku wsréd
lekarzy zalecajacych diet¢ niskoenergetyczna byl Dr Frederick Allen. Zalecenia zywieniowe
w stynnej diecie Allena dostarczaty energii potrzebnej do utrzymania podstawowych funkcji
W organizmie. Tak bardzo restrykcyjna dieta prowadzita jednak do niedozywienia i $mierci glodowej,
tak jak w przypadku m.in. 12- letniego pacjenta- ten i inne przypadki leczone metoda gtodowa Allen
opisat w swojej ksigzce (Sawyer 2009). Aktualnie zasady zdrowego odzywiania opieraja si¢ na
zbilansowanych, regularnych positkach. Jadlospis osoby chorej na cukrzyce powinien by¢ dobrany
indywidualnie, uwzgledniajac zmienne takie jak: wiek, pte¢, poziom aktywnosci fizycznej, status
ekonomiczny, a takze preferencje zarowno pokarmowe jak i kulturowe pacjenta. Wazne jest takze
utrzymanie prawidtowej masy ciala.
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Odkrycie na miar¢ Nagrody Nobla

Badania przeprowadzone na psach w latach dwudziestych XX wieku ujawnily zwiagzek
trzustki z cukrzycg. W 1921 roku nastgpit przetom - Kanadyjczycy Frederick Banting i jego student,
Charles Best po raz pierwszy wyizolowali insuling z psich trzustek. Po dalszym oczyszczeniu tej
substancji przez Jamesa Collipa uzyskano insuling na tyle czysta, aby mozna bylo ja zastosowacd
U osoby chorej. Pierwszy w historii zastrzyk z insuling 11 stycznia 1922 roku otrzymat 14-letni
Leonard Thompson z Toronto. Stan umierajacego z powodu cukrzycy chtopca znacznie poprawit sig,
a zespot badaczy otrzymal Nagrode Nobla w dziedzinie medycyny. Leonard Thompson zyt jeszcze
13 lat, zmart w wieku 27 lat z powodu zapalenia ptuc.

Pierwsza firma farmaceutyczng produkujaca insuling byta Elly Lilly. Juz pod koniec 1923
we wspotpracy z Uniwersytetem Toronto rozpoczgta produkcje leku. Od czasu wprowadzenia
insulinoterapii bardziej uwidocznily si¢ réznice w przebiegu klinicznym i rokowaniu u réznych
pacjentow. Himsworth w latach 1936-1939 opublikowat seri¢ artykutow, w ktorych podzielit
cukrzyce na dwa gléwne typy, w zaleznosci od wrazliwos$ci pacjentow na insuling, rdéznigce si¢
przebiegiem klinicznym. (Himsworth 2011) Podzial przez niego zaproponowany byt podstawa do
pbzniejszych klasyfikacji cukrzycy, ktore funkcjonowaty przez kolejna lata. Odkrycie doustnych
lekow przeciwcukrzycowych przyczynito si¢ do wyrdznienia typu miodzienczego, o dynamicznym
przebiegu, wymagajacego insulinoterapii oraz typu starczego, o powolnym rozwoju objawow i1 dobrej
reakcji na modyfikacje diety oraz zastosowane leki doustne. To wiasnie Marcel Janbon podczas
poszukiwania leku na dur plamisty w latach czterdziestych XX wieku zaobserwowat efekt uboczny
pochodnej sulfonylomocznika — sulfamidotiodiazol. Byta nim cigzka hipoglikemia.(Janbon i in.
1942) Pierwsza pochodng sulfonylomocznika zastosowang w leczeniu cukrzycy u cztowieka byt
tolbutamid, wytworzony i zastosowany w 1956 roku w Niemczech. Miat za zadanie stymulowac
trzustke do produkcji insuliny. W tym samym okresie francuski lekarz Jean Sterne przedstawit
przeciwcukrzycowe dziatanie dimetylobiguanidu- metforminy. Pierwsza klasyfikacja cukrzycy wg
WHO pochodzi z 1965 roku. Juz wtedy byto wiadomo, ze nie u wszystkich mtodych os6b wymagana
byla insulinoterapia oraz, ze nie mozna bylo sie obej$¢ bez insulinoterapii u niektorych osob
Z rozwinigtymi objawami choroby w starszym wieku.(World Health Organization, 1965)

Pierwsza syntetyczna insulina zostala wytworzona w latach siedemdziesiatych,
wykorzystujac techniki rekombinacji DNA. Dzieki temu mozna bylo zaprzesta¢ wykorzystania
trzustek zwierzecych do jej produkcji, co znacznie ograniczato mozliwos$¢ wytwarzania leku. Kolejny
przetlom w walce z cukrzyca pojawit si¢ w latach osiemdziesiatych- wyprodukowana zostala pierwsza
biosyntetyczna insulina - humulin, ktorej struktura jest analogiczna z insuling ludzka. W ten sposob
wyeliminowano problem reakcji alergicznych na insuliny odzwierzgce.

2.2 W leczeniu farmakologicznym stosuje si¢ rozne grupy lekoéw, o odmiennym mechanizmie
dziatania
Obecnie na rynku istnieje wiele preparatdéw obnizajacych glikemi¢. Roznia si¢ od siebie
mechanizmem dziatania, ale majacych wspdlny efekt hipoglikemizujacy. Leki nieinsulinowe, obok
metod niefarmakologicznych odgrywaja podstawowa rol¢ w leczeniu cukrzycy typu 2. W wigkszosci
(poza analogami GLP-1) stosuje si¢ je doustne. Do nieinsulinowych lekow przeciwcukrzycowych
zaliczamy:

Pochodne sulfynylomocznika

Sa najdluzej stosowanymi lekami przeciwcukrzycowymi w terapii cukrzycy typu 2.
W Polsce stosowane sg pochodne sulfonylomocznika: glimepyryd, glipizyd, gliklazyd, glikwidon.
Leki te majg silne dziatanie hipoglikemizujace, zwigkszaja dziatanie insuliny poprzez dziatanie na
ATO-zalezny kanat potasowy (KATP) w blonie komérkowej komorek B wysp trzustki.(Burke i in.
2008) Uwrazliwiaja takze komorki B trzustki na stezenie glukozy, hamuja wydzielanie glukagonu
oraz poprawiajg insulinowrazliwos$¢ tkanek obwodowych. (Gajewski i in. 2016)

Inhibitory dipeptydylopeptydazy IV (DPP-4), tzw. gliptyny

Leki te hamuja enzym peptydaze dipeptydylowa 4, ktéry odpowiedzialny jest za rozktad
endogennych inkretyn (GLP-1 i GIP), co w efekcie powoduje, ze stezenie tych hormonéw jest
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wieksze i dluzej utrzymuje si¢ na wysokim poziomie. Dodatkowo zwigkszajg wrazliwo$¢ komorek B
na glukoze. W Polsce dostepne sa: wildagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, linagliptyna. (Gajewski
i in. 2016)

Agonisci receptora GLP-1

Nastgpstwem aktywacji receptora dla GLP-1 w organizmie jest zalezna od glukozy
stymulacja komorek B trzustki i w zwigzku z tym zwigkszenie wydzielania insuliny, hamowanie
produkcji glukagonu, zwigkszenie masy komorek B trzustki i hamowanie ich apoptozy, opdznienie
oprozniania zoladka i redukcja masy ciata. Dostgpne preparaty podawane sa w postaci iniekcji
podskornych. (Gajewski i in. 2016)

Pochodne biguanidu

Najstarszym (stosowanym od ponad 60 lat) i najczgséciej stosowanym lekiem z klasy
biguanidéw jest metformina. W potowie lat 50. XX wieku francuski lekarz Jean Sterne w swoich
pracach przedstawit jej przeciwcukrzycowe dziatanie. Od 1960 roku znalazta ona zastosowanie
W leczeniu cukrzycy. Jej poprzednikiem bylta galegina, otrzymywana z ekstraktu ro§linnego — rutwicy
lekarskiej (Galega officinalis) na poczatku XIX wieku. (Bailey 2017) Metforming cechuje duzy profil
bezpieczenstwa. W okoto 90% jest wydalana wraz z moczem w przeciagu 12 godzin od spozycia. Nie
powoduje hipoglikemii ani przyrostu masy ciata. Ogranicza wytwarzanie glukozy w watrobie oraz
zwigksza wrazliwo$¢ komorek na dziatanie insuliny. (Madiraju i in. 2014) Usprawnia proces [3-
oksydacji poprzez aktywacj¢ kinazy AMP (AMPK), ktora hamuje aktywno$¢ karboksylazy acetylo-
CoA 1 w ten sposdb zmniejsza ilo$¢ powstajacego malonylo-CoA, bedacego inhibitorem
palmitylotransferazy karnitynowej 1, waznego enzymu uczestniczacego w transporcie kwasow
thuszczowych do mitochondrium. (Bruce i in. 2007) Aktywujac AMPK stymuluje wychwyt glukozy
przez mig¢snie szkieletowe i wplywa na zwigkszenie transportu glukozy poprzez wzrost zaleznej od
insuliny translokacji transporterow GLUT1 i GLUT4 do btony komorkowej adipocytow. Poprawia
takze pltynnos¢ i elastyczno$¢ bton komoérkowych usprawniajac w ten sposéb metabolizm
komorki.(Matthaei i in. 1993) Metfomina wykazuje dzialanie kardioprotekcyjne. W wielu
publikacjach udowodniono jej dziatanie przeciwnowotworowe. Istniejg doniesienia, ze tagodzi postep
choroby Alzheimera i choroby Huntingtona.(Ma TC i in. 2007) Znalazta takze zastosowanie u kobiet
z zespotem policystycznych jajnikow (PCOS, Polycystic Ovary Syndrome). Wplywa na zmniejszenie
masy ciata, stgzenie trojglicerydow oraz cholesterolu, obniza stgzenie testosteronu i androstendionu.
(Al-Nozha i in. 2013; Cheang i in. 2009; Gajewski i in. 2016) Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
(PTD) zaleca zastosowanie metforminy w prewencji cukrzycy u pacjentow ze stanem
przedcukrzycowym.(Diabetology 2018)

Pochodne tiazolidynodionu (antagonisci receptora jadrowego PPAR- v), tzw. glitazony

W Polsce jedynym dostepnym lekiem z tej grupy jest Pioglitazon. Glitazony zmniejszajg
insulinooporno$¢ dziatajac selektywnie i na receptory jadrowe, aktywowane przez proliferatory
peroksyzoméw (PPAR), ktorych najwicksza ilo$¢ znajduje si¢ w komoérkach tkanki ttuszczowe;.

Wykazuje wlasciwosci przeciwzapalne — zwigkszona synteza adiponektyny pod wptywem agonistow
PPAR. (Gajewski i in. 2016)

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2), tzw. flozyny

Sa odwracalnymi, silnymi, selektywnymi i konkurencyjnymi inhibitorami kotransportera
sodowo glukozowego 2 (SGLT-2). Ograniczaja wchtanianie zwrotne glukozy w cewce blizszej
nefronu i zwigkszaja wydalanie jej nadmiaru z moczem (glukozuria bez towarzyszacej hiperglikemii).
Prowadzi to do obnizenia glikemii oraz zmniejszenia masy tkanki thuszczowej. Mechanizm dziatania
flozyn nie zalezy od czynnoéci komoérek B trzustki, co powoduje niskie ryzyko hipoglikemii.
Pierwszym w Europie dopuszczonym do sprzedazy lekiem z tej grupy byla dapagliflozyna. Wsrod
lekow wyrdzniamy: dapagliflozyna, empagliflozyna, ertugliflozyna i kanagliflozyna. (Gajewski i in.
2016)

Inhibitory a-glukozydazy — spowalniajg trawienie weglowodandéw

Akarboza jest odwracalnym inhibitorem enzymu a-glukozydazy zlokalizowanym w rabku
szczoteczkowym enterocytow. a-glukozydaza odpowiada za rozktad we¢glowodanéw ztozonych do
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monosacharydow. Prowadzi to do zmniejszenia wchlaniania wegglowodandw z przewodu
pokarmowego, a tym samym do redukcji glikemii popositkowej. (Rosak Mertes 2012; Gajewski i in.
2016)

3. Podsumowanie

Nieprawidtowo leczona cukrzyca moze prowadzi¢ do wielu powiktan. Mimo obecno$ci na
rynku farmaceutycznym wielu lekow hipoglikemizujacych, cukrzyca nadal stanowi wyzwanie dla
medycyny. Wcigz trwajg poszukiwania nowych form leczenia gospodarki weglowodanowej. Patrzac
na histori¢ cukrzycy mozemy by¢ pewni, ze dzigki nowoczesnym technologiom oraz rozwojowi
medycyny czeka nas rewolucja w diagnozowaniu i leczeniu tej choroby. W 1991 roku — w 70 rocznice
odkrycia hormonu insuliny, Migdzynarodowa Federacja Diabetologiczna ustanowita dzien 14
listopada (bedacy dniem urodzin Frederica Bantinga), §wiatowym dniem cukrzycy. Jest to najwicksza
na $wiecie kampania na rzecz $wiadomosci tej choroby.
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Stowa kluczowe: hipercholesterolemia, dyslipidemia, LDL, HDL, trojglicerydy

Streszczenie

Hiperlipidemia, inaczej dyslipidemia, to stan zaburzenia gospodarki lipidowej, w ktérym
stezenia lipidow oraz lipoprotein w surowicy krwi przekraczaja wartosci uznane za pozadane lub
prawidlowe. W terapii hiperlipidemi zaleca si¢ zmian¢ stylu zycia: redukcj¢ masy ciata u osob
z nadwaga i otytych, aktywnos¢ fizyczna, zmniejszenie spozycia nasyconych kwasow thuszczowych,
cholesterolu i weglowodanéw (w  szczegdélnosci  cukrow  prostych), suplementacje
wielonienasyconych kwasow thuszczowych oraz ograniczenie spozycia alkoholu. Czesto jednak,
zmiana szkodliwych nawykow nie wystarcza do uzyskania satysfakcjonujacej poprawy profilu
lipidowego pacjenta, i konieczne jest wiaczenie lekéw hipolipemizujacych. Do tych najczesciej
stosowanych zaliczamy m.in. statyny, fibraty, zywice jonowymienne, inhibitory PCSK9 czy
ezetymib. Poszczegdlne grupy lekéw hipolipemizujacych réznig si¢ mechanizmem dzialania,
spektrum dziatan niepozadanych czy przeciwwskazaniami do stosowania.

1. Wstep

Hiperlipidemia, inaczej dyslipidemia, to stan zaburzenia gospodarki lipidowej, w ktorym
stezenia lipidow oraz lipoprotein w surowicy krwi przekraczajg warto$ci uznane za pozadane lub
prawidlowe. Zwigkszone stgzenia poszczegélnych frakceji lipidow i lipoprotein mozna obserwowac
w stanach fizjologicznych, np. po spozyciu positkow bogatych w thuszcze (gldéwnie pochodzenia
zwierzgcego) oraz po nadmiernym spozyciu alkoholu. Dyslipidemie patologiczne dzielg si¢ na
dylipidemie pierwotne, wystepujace rodzinnie oraz dyslipidemie wtorne. W praktyce klinicznej
wyréznia si¢: hipercholesterolemi¢ (pierwotna i wtérng), dyslipidemi¢ aterogenng i cigzka
hipertriglicerydemi¢ (Windak i in. 2015).

2. Opis zagadnienia

Pozadane wartos$ci lipidow 1 lipoprotein w osoczu, zaleza od catkowitego ryzyka sercowo-

naczyniowego u pacjenta. Za pozadane u 0sob zdrowych mozna uzna¢ wartosci:
e LDL-C ponizej 115 mg/dl (>3 mmol/Il)
trojglicerydy: ponizej 150 mg/dl (1,7 mmol/l)
cholesterol catkowity: ponizej 200 mg/dl (5,2 mmol/I)
HDL-cholesterol (st¢zenie dla mezczyzn): powyzej 40 mg/dl (1 mmol/l)
HDL-cholesterol (stgzenie dla kobiet): powyzej 45 mg/dl (1,2 mmol/l)? (Gajewski P i in. 2019)

Prawie 19 mln Polakow, czyli co drugi rodak, ma hiperlipidemie, a leczy si¢ jedynie 7-8 min
0s0b, czyli 30-40 proc. (Wojtasinski 2018). W terapii hiperlipidemi obok leczenia
farmakologicznego zaleca si¢ zmiang stylu zycia: redukcj¢ masy ciata u 0sob z nadwaga i otylych,
aktywnos$¢ fizyczna, zmniejszenie spozycia nasyconych kwasow tluszczowych, cholesterolu
i weglowodanow (w szczegolnosci cukrow prostych), suplementacje wielonienasyconych kwasow
thuszczowych oraz ograniczenie spozycia alkoholu.
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3. Przeglad literatury

W leczeniu farmakologicznym stosuje sie rézne grupy lekéw, o odmiennym mechanizmie
dziatania.

3.1 Statyny

Obecnie leczenie zaburzen lipidowych zdominowane jest przez statyny, ktore skutecznie
redukujg ryzyko sercowo-naczyniowe. Wskazaniem do stosowania statyn sg: choroba niedokrwienna
serca, miazdzyca naczyh obwodowych, udar niedokrwienny, TIA, tetniaki aorty, cukrzyca,
hipercholesterolemia (Windak i in. 2015). Statyny sg inhibitorami reduktazy 3-hydroksy-3-
metyloglutarylokoenzymu A (HMG-CoA), odpowiedzialnej za przeksztalcenie HMG-CoA w kwas
mewalonowy, gtéwny substrat w syntezie endogennego cholesterolu (Gawronska-Szklarz 2004).
Glownym mechanizmem dzialania statyn jest zatem efektywne hamowanie endogennej produkcji
cholesterolu. Niestety u wielu pacjentéw wcigz pozostaje wysokie ryzyko wystapienia incydentow
sercowo-naczyniowych (tzw. ryzyko rezydualne) pomimo skutecznego obnizenia poziomu LDL-C
agresywna terapia statynamii (Barter 2011). Wykazano, ze niski poziom cholesterolu HDL moze by¢
cze$ciowo odpowiedzialny za sercowo-naczyniowe ryzyko rezydualne (wptyw statyn na poziom TG
i HDL jest umiarkowany) (Cziraky i in. 2008, Gajewski 2019).

Statyny sa niestety obarczone wieloma dziataniami niepozadanymi, z ktorych
najpowazniejszym jest miopatia (wystepujaca u okoto 0,5% leczonych). Do innych powiktan nalezy
zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych w surowicy, (u 0,5-2% leczonych statynami) oraz
rzadziej wystepujace: bole glowy, zaburzenia widzenia, bezsennos¢, dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego, wysypka, bole stawow. W marcu 2012 FDA ogtlosita rowniez, iz przyjmowanie statyn
w niewielkim stopniu zwigksza rowniez ryzyko wystgpowania podwyzszonych pozioméw glikemii
oraz potencjalnie zwigzanej z tym diagnozy cukrzycy typu II (Hajar 2011).

Do przeciwwskazan w stosowaniu statyn nalezg: czynna choroba watroby, aktywnosé
ALT/AST w surowicy wyzsza niz trzykrotno$¢ gornej granicy normy, cigza, karmienie piersia.

Cho¢ dzialania niepozadane zwigzane z przyjmowaniem statyn mogg mie¢ powazne
konsekwencje, to jednak nalezy pamigtaé, iz wystepuja one u znikome;j ilosci pacjentow. Niestety,
wg Kardiologa Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego prof. Piotr Jankowskiego,
W ostatnim czasie ,,Uaktywniajg si¢ koalicje antycholesterolowe — podobne do ruchéw
antyszczepionkowych - podwazajace przydatno$¢ zazywania tych preparatdéw inamawiajace do
przerwania leczenia, jesli kto$ juz je zazywa”.

Profesor Maciej Banach twierdzi, ze ,,Na stronach internetowych 'dr Google' jest az
siedmiokrotnie wiecej informacji o szkodliwo$ci zazywania statyn niz o ich przydatnosci
w profilaktyce zawalow serca”.

Eksperci podkreslaja, ze w Polsce leki obnizajace cholesterol sg stosowane zar6wno zbyt
rzadko, jak i w zbyt matych dawkach. Dotyczy to nawet 0sob po ataku serca, u ktorych statyny, jak
réwniez inne leki, np. obnizajace cisnienie tetnicze krwi, moga znacznie zmniejszy¢ ryzyko kolejnego
zawalu (Wojtasinski Z. 2018).

Do statyn bedacych w powszechnym uzyciu zaliczamy: atorwastatyne, rozuwastatyne,
fluwastatyne, lowastatyng, simwastatyne i prawastatyne.

3.2 Fibraty
Kolejng grupa lekéw hipolipemizujacych s fibraty. Fibraty sa agonistami receptorow
aktywowanych przez proliferatory peroksysomoéw typu alfa (PPAR-a). Efektem dziatania fibratow
sq:
- hamowanie syntezy czasteczek VLDL w watrobie (zwigkszona aktywno$¢ enzymow beta-
oksydacji kwasow ttuszczowych ) i zwigkszenie ich katabolizmu (zwigksozna aktywnos$¢
LPL) co prowadzi do zmniejszenia stezenia TG w osoczu
- zwigkszenie syntezy apoAl i apoAll — gtéwnych apolipoprotein w HDL, co powoduje
wzrost ich stezenia w osoczu
- normalizacja wielkosci i sktadu czasteczek LDL, co sprzyja powstawaniu wigkszych, mniej
aterogennych czasteczek.
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Fibraty wykazuja rowniez dziatanie antyoksydacyjne, przeciwzapalne, przeciwzakrzepowe
i zwigkszajgce wrazliwo$¢ na insuling (Gajewski 2012). W wielu badaniach m.in. HHS (Helsinki
Heart Study), VA-HIT (Veterans Affairs High- -density Lipoprotein Intervention Trial) czy FIELD
(Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes) wykazano skuteczno$¢ fibratow
w zapobieganiu incydentom sercowo-naczyniowym. Jednoczes$nie nie wykazano zmniejszenia
umieralno$ci z powodu chorob sercowo-naczyniowych. (Sobieraj i in. 2015)

Do dziatan niepozadanych fibratow zalicza si¢ dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego, wzrost aktywnosci ALT lub AST w surowicy, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny,
zwigkszenie st¢zenia homocysteiny, miopati¢, kamicg zotciowa (Gajewski 2012)

Przyjmowanie fibratow jest przeciwwskazane w przypadku cigzkiej przewlektej choroby
nerek, niewydolnos$ci watroby, kamicy zotciowej, cigzy, w czasie karmienia piersia.

Do fibratow zaliczamy: fenofibrat i ciprofibrat.

3.3 Inhibitory PCSK9

Inng grupag lekow hipolipemizujacych sa Inhibitory PCSK9, do ktorych zaliczamy
ewolokumab i alirokumab, przeciwciata monoklonalne przeciwko biatku PCSK9 (Janikowski,
Lelonek 2015). Stanowig one alternatywe w intensyfikacji leczenia hipolipemizujacego, szczegolnie
U pacjentow, u ktorych osiggniecie pozadanych warto§ci LDL-C za pomocag standardowych
schematow leczenia nie jest mozliwe. Pozwalajg one takze na leczenie chorych, u ktorych terapia
statynami jest niewskazana ze wzgledu na powazne dziatania niepozadane.

Czasteczki PCSK9 prowadzg do zmniejszenia liczby receptorow dla LDL (LDLR, low-
density lipoprotein receptor) wewnatrz komorek watroby, a takze sg wydzielane do krwi, aby tam si¢
zwigza¢ z krazacymi LDLR. Proces ten prowadzi do endocytozy kompleksow LDLR-PCSKS,
degradacji LDLR w lizosomach komorek watroby i tym samym wzrostu poziomu LDL-C.
Przeciwciata monoklonalne przeciwko PCSK9 wptywaja na zdolnos$¢ wiazania tego biatka z LDL-R,
prowadzac tym samym do zwigkszenia ekspresji LDL-R w watrobie. Alirokumab i ewolokumab
promuja réwniez degradacje biatka PCSK9, tym samym zmniejszaja ilo§¢ wolnych czasteczek
PCSK9 w surowicy zdolnych do wigzania z LDL-R. Powyzsze mechanizmy prowadza do obnizenia
poziomu LDL-C w surowicy. Dziatanie inhibitorow PCSK9 obejmuje rowniez zmniejszenie stanu
zapalnego i stresu oksydacyjnego w blaszkach miazdzycowych oraz zahamowanie szlakow
protrombotycznych. Efekty te moga mie¢ szczegdlna warto$¢ dla pacjentdw z ostrym zespotem
wiencowym.

Statyny powoduja regulacje w gore poziomoéw PCSK9 w krazeniu. Dlatego przypuszcza sie,
ze hamowanie szlaku PCSK9 moze uzupehiac dzialanie statyn obnizajace LDL-C (Steg i in. 2019).

W analizie zbiorczych danych z badan klinicznych ogoélny odsetek zdarzen niepozadanych
z kazdym inhibitorem PCSK9 byt podobny do placebo. do najczesciej zglaszanych dziatan
niepozadanych nalezg miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, ktore sa zwykle tagodne (np.
Rumien, bdl lub zasinienie). Inhibitory PCSK9 nie wydaja si¢ powodowac toksycznosci miesniowe;j
ani podwyzszenia poziomow enzymow watrobowych. Powazne dziatania niepozadane wydaja si¢ by¢
rzadkie, naleza do nich reakcje immunologiczne i alergiczne. Istnieja doniesienia o mozliwym
wptywie inhibitor6w na wrazliwo$¢ na zakazenie HCV oraz o potencjalnej neurotoksycznosci
i sktonnosci do rozwoju insulinoopornoéci i cukrzycy typu II (Rajpathak i in. 2009).

3.4 Zywice jonowymienne

Zywice jonowymienne sg stosunkowo rzadko stosowang grupa lekéw hipolipemizujacych.
Naleza do niej: cholestyramina, kolestypol, kolesewelam. Leki te wiaza kwasy zotciowe w jelicie, co
zmniejsza ich reabsorpcj¢. Prowadzi to do zmniejszenia puli wewnatrzwatrobowego cholesterolu
i w efekcie promuje synteze receptoréw apo B / E (LDL). Receptory apo B / E (LDL) wigzg LDL
z osocza, powodujac dalsze obnizenie poziomu cholesterolu we krwi. Zywice jonowymienne
powoduja takze minimalne podwyzszenie poziomu cholesterolu lipoprotein o duzej gestosci (HDL-
C) (Shepherd i in. 1979) Kolesewelam jest jedynym lekiem dopuszczonym u kobiet ciezarnych
z rodzinng hipercholesterolemia.

Przeciwwskazaniem do stosowania zywic jonowymiennych jest wysokie stezenie
trojglicerydow w osoczu.
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Do dzialan niepozadanych zaliczamy: dolegliwos$ci ze strony przewodu pokarmowego,
uposledzenie wchlaniania witamin rozpuszczalnych w thuszczach oraz innych lekéw. To wlasnie
dzialania niepozadane sa przyczyng ograniczen w powszechnym stosowaniu zywic jonowymiennych
w leczeniu hipolipemizujacym.

Srodki wigzace kwasy zolciowe s rowniez skuteczne, gdy sa stosowane w polaczeniu ze
statynami lub kwasem nikotynowym u pacjentéw z wyraznie podwyzszonym poziomem LDL-C
w osoczu. Przyktadowo zywice jonowymienne i statyny dziataja synergistycznie obnizajac poziom
LDL-C (okoto 50 procent) i podnoszac HDL — C (11 do 18 procent). Maksymalne dawki zywic
jonowymiennych z kwasem nikotynowym (4 g/ dzien) moga obnizy¢ LDL-C o 32 procent i podnies$¢
HDL-C o 43 procent (Brown G. 1990).

3.5 Ezetymib

Ezetymib jest lekiem hamujacym wchianianie cholesterolu oraz steroli roslinnych w jelitach,
dzigki czemu zmniejsza si¢ i10$¢ cholesterolu transportowanego do watroby.

Ezetymib rozni si¢ od §rodkow wigzacych kwasy zotciowe tym, Ze nie wptywa na poziomy
enzymoéw watrobowych ani nie wigze kwasow zoélciowych, nie wplywa na wchlanianie
trojglicerydow, etynyloestradiolu, progesteronu, witamin A i D, kwasu taurocholowego lub
sktadnikéw witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (Nutescu 2003).

Na poziomie molekularnym, celem ezetymibu jest transporter sterolu, NiemannPick C1-Like
1 (NPCIL1), ktory bierze udziat w pobieraniu cholesterolu i fitosteroli przez jelita. Ezetymib nie
hamuje syntezy cholesterolu w watrobie ani nie zwigksza wydalania kwasu zotciowego. Lek dziata
natomiast na granicy szczoteczki jelita cienkiego i hamuje wchtanianie cholesterolu, prowadzac do
zmniejszenia dostarczania cholesterolu jelitowego do watroby. Powoduje to zmniejszenie iloSci
cholesterolu w watrobie i wzrost klirensu cholesterolu z krwi. Mechanizm dziatania ezetymibu
wyraznie jest komplementarny do mechanizmu dzialania inhibitorow reduktazy HMG-CoA
i fenofibratu. Z tego wzgledu czesto zalecany do stosowania w skojarzeniu ze statyng. Ezetymib
zmniejszajac ilo§¢ wchlonigtego cholesterolu powoduje zmniejszenie stezenia cholesterolu
catkowitego, cholesterolu LDL i innych lipidow we krwi, jednocze$nie przyczynia si¢ do zwigkszeniu
poziom HDL-C we krwi.

Wsrdéd dziatan niepozadanych wyrdznia si¢ niespecyficzne reakcje ze strony przewodu
pokarmowego oraz uktadu nerwowego-migsniowego, nieznacznie wigksza sktonno$é¢ do infekcji
gornych drég oddechowych, rzadziej wzrost poziomu aminotransferaz oraz kinazy kreatynowej,
miopati¢ i rabdomiolizg.

Stosowanie jednoczeS$nie ze statyng jest przeciwwskazane u pacjentdéw cierpigcych na
aktywng chorobe watroby i u osdb, u ktorych obserwuje sie przewlekle podwyzszne poziomy
aminotransferaz w surowicy o nieznanej etiologii, oraz u kobiet cigzarnych i podczas karmienia
piersia.

3.6 Lomitapid

Lomitapid jest selektywnym inhibitorem wewnatrzkomérkowego, mikrosomalnego biatka
transportujacego trojglicerydy (MTP), ktére wystepuje w $wietle retikulum endoplazmatycznego
i odpowiada za wigzanie pojedynczych czgsteczek lipidow oraz ich transport miedzy btonami. Biatko
MTP odgrywa kluczowa role w gromadzeniu w watrobie i jelitach lipoprotein zawierajacych
apolipoproteing B. Inhibitory MTP zmniejszaja wydzielanie lipoprotein i st¢zenie krazacych lipidow
zwiazanych z lipoproteinami, w tym cholesterolu i trojglicerydow.

Stosowanie lopitamidu jest przeciwwskazane u o0sob z umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby, cigzka lub przewlekla choroba jelit a takze w przypadku
utrzymujacych si¢ nieprawidtowych wynikow badan czynno$ci watroby. Przeciwwskazane jest
rowniez jednoczesne stosowanie symwastatyny w dawce >40 mg oraz silnych lub umiarkowanych
inhibitorow P450 (CYP) 3A4. Nie zaleca si¢ rowniez terapii lomitapibem u ci¢zarnych.

Najcigzsze dziatania niepozadane stwierdzane podczas leczenia to nieprawidtowe warto$ci
oznaczen aminotransferaz watrobowych. Z kolei najczgs$ciej obserwowanymi dziataniami
niepozadanymi sg reakcje ze strony przewodu pokarmowego, ktore podczas badan klinicznych III
fazy wystepowaly u az 93% pacjentow. Najczestszymi byly: biegunka, nudnosci, dyspepsja
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i wymioty. Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego wystepowaty czesciej w fazie
badania, w ktorej zwickszano dawke, i zmniejszaty si¢, gdy u pacjentow uzyskiwano maksymalng
tolerowang dawke lomitapidu. Dzialania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego o duzym
nasileniu wystapity u 21% leczonych.

3.7 Kwas nikotynowy

Kwas nikotynowy hamuje wytwarzanie trojglicerydow VLDL w watrobie poprzez
hamowanie uwalniania FFA z tkanki tluszczowej, ktore obok weglowodanow sg substratem dla
syntezy TG. Dzigki temu zmniejsza si¢ stezenie TG w osoczu. Kwas nikotynowy nasila syntezg
apoAl, czego efektem jest zwigkszenie stgzenia HDL. Ponadto zmniejsza stezenie aterogennej
lipoproteiny (a) i LDL-C (umiarkowanie). Lek ten (zwykle w postaci amidu kwasu nikotynowego)
zmniejsza ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych.

Stosuje si¢ go rzadko ze wzgledu na ucigzliwe dzialania niepozadane: gtownie uderzenia
goraca, osutke, zwigckszone stezenia glukozy i kwasu moczowego w surowicy, dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe. Objawy te wystepuja znacznie rzadziej jesli stosuje si¢ preparat o powolnym
uwalnianiu lub preparat o powolnym uwalnianiu skojarzony z lopiprantem, zwigzkiem hamujgcym
aktywno$¢ prostaglandyny D, odpowiadajgcej za efekt naczyniorozukrczowy w skorze (Gajewski
2012). W wytycznych ESC i EAS z 2016 r. kwas nikotynowy i jego pochodne sg niezalecane jako
leki hipolipemizujace. Obecnie sa niedostepne w Europie (Gajewski 2019).

4. Podsumowanie

Warto podkresli¢, ze pomimo stosowania lekow hipolipemizujacych zardbwno w prewencji
pierwotnej jak i wtornej, choroby uktadu krazenia sa wciaz najczgstszg przyczyng zgondow zardOwno
w Polsce jak i na $wiecie. Oprocz przedwczesnej umieralnosci sa one glownag przyczyne
niepetnosprawno$ci oraz pogorszenia jako$ci zycia, stanowigc nie tylko podstawowy problem
zdrowotny, ale rowniez spoteczny i ekonomiczny. Nalezy pamictaé, ze leczenie hipolipemizujace
nie musi opiera¢ si¢ na jednej grupie $rodkéw farmakologicznych. Leki z réznych grup moga
wykazywac synergizm dziatania, z kolei potaczenia innych sa wysoce przeciwwskazane. Dlatego tez,
wazne jest, by lekarze znali charakterystyke wszystkich grup lekow dostgpnych do terapii
dyslipidemi, nawet tych rzadziej stosowanych. Siggnigcie po owe rzadziej stosowane $rodki, moze
przynies¢ dodatkowe, niespodziewane korzysci dla chorego.
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Streszczenie

Syntetyczne kannabinoidy obejmuja klase zwigzkow bedacych glownie agonistami
receptorow kannabinoidowych. Sa one stosowane jako nowe zamienniki popularnych substancji
odurzajacych tzw. dopalaczy. Wigkszos¢ z nich poza dziataniem psychoaktywnym znaczaco wplywa
na metabolizm komorkowy, powodujac zaburzenia dziatania catych narzadow itkanek, co
w skrajnych przypadkach moze prowadzi¢ do $mierci. Przypadki zatru¢ sg glownie zwigzane
z neuro-, kardio- i nefrotoksycznoscig. Niniejsza praca podsumowuje dotychczasowe badania
zwigzane z profilem toksykologicznym oraz mechanizmami dziatania nowych syntetycznych
kannabinoidow.

1. Wstep

Termin kannabinoid odnosi si¢ do substancji, ktore oddziatywajg z receptorami sprzg¢zonymi
z biatkiem G — CB1 i CB,. Najwiecej receptorow CB1 znajduje sie¢ w mozdzku i jadrach podstawnych,
natomiast receptory CB; zlokalizowane s3 w komorkach i narzadach nalezgcych do uktadu
immunologicznego, gtownie w limfocytach B, makrofagach, mikrogleju i $ledzionie. Ligandami tych
receptoréw mogg by¢:

e substancje naturalnie wystepujace w organizmie — endokannabinoidy, np. anandamid

(AEA), 2-arachidonylglicerol (2 — AG);

e fitokannabinoidy, wytwarzane przez roéliny: A°-tetrahydrokannabinol (THC),

kannabidiol (CBD);

e kannabinoidy syntetyczne, np. WIN 55,212-2, HU-210.

Pierwsze zsyntezowane kannabinoidy przyjely nazwy od swoich twércow Johna W.
Huffmana (seria JWH-) i Alexandrosa Makriyannisa (seria AM-). Aczkolwiek, niektore z nazw majg
charakter marketingowy tak jak AKB-48, ktora jednocze$nie jest nazwg japonskiego girlsbandu.
Stale rosngca ilo§¢ modyfikacji w strukturze moze nastreczy¢ problemoéw z nomenklaturg, dlatego
zostal wprowadzony system nazewnictwa, oparty na czterech ,,modutach”, z ktérych moze by¢
zbudowany zwiazek, tj. rdzeniu, tgczniku, ogonie, dodatkowej grupie (Potts i in. 2020). Schemat
nazewnictwa z wykorzystaniem tej metody przedstawiony jest na przyktadzie CUMYL-5F-PICA,
nazwa systematyczna to 1-(5-fluoropentylo)-N-(2-fenylopropan-2-ylo)-1H-indolo-3-karboksyamid
(Rys.1).

Na czarnym rynku syntetyczne kannabinoidy wystgpuja pod postacia mieszanek typy
,,spice”, dopalaczy oraz liquidéw do e—papieroséw. Nasgczanymi jest nimi rowniez susz do palenia.
Ztozona struktura tych zwigzkéw umozliwia tworzenie wielu modyfikacji, ktore nie znajduja si¢
jeszcze w rozporzadzeniu ministra zdrowia w sprawie wykazu substancji psychotropowych, srodkéw
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odurzajacych, oraz nowych substancji psychoaktywnych. Dzigki temu, ze zwiazki te maja budowe
segmentowa, tatwo mozna zmienia¢ podstawniki, dazac do uzyskania substancji o pozadanej
aktywno$ci. Jednakze brak znajomosci pelnego profilu dziatania tych substancji oraz ich skutkdéw
ubocznych jest zagrozeniem dla uzytkownikéw substancji psychoaktywnych poszukujacych coraz to
nowych doznan, oraz stanowi duze wyzwanie dla toksykologow.

;fj,d CO A

S S, L

. Dodatkowa grupa: cumyl

tacznik: carboxar

Rdzen: Indole

0gon: 5-fluoropentyl
—

Dodatkowa grupa - ogon rdzen fqcznik
CUMYL-5F-PICA

Rys.1. Schemat nazewnictwa syntetycznych kannabinoidéw na przyktadzie CUMYL-5F-PICA.

2. Opis zagadnienia

System endokannabinoidowy jest zaangazowany w wiele proceséw fizjologicznych,
regulacje neurohormonalng i neuroimmunologiczna, aktywno$¢ motoryczng, nastrdj, apetyt,
metabolizm lipidow i weglowodandéw. Badania wykazaty, ze pobudzenie receptoréw CB; oraz CB;
przez syntetycznych agonistOw zaburza homeostaze bardziej niz kannabinoidy pochodzenia
roélinnego, jak np. THC — glowny sktadnik psychoaktywny marihuany (Alexandre i in. 2020).
Aczkolwiek niektore z syntetycznych analogow THC maja zastosowanie kliniczne, np. nabilon, ktory
jest stosowany jako srodek przeciwwymiotny i nie wywotuje efektow euforycznych.

Aktywacja receptora CBi1 hamuje uwalnianie neuroprzekaznikow, takich jak kwas y-
aminomastowy (GABA), glutaminian, acetylocholina, noradrenalina, wplywajac przez to na procesy
poznawcze, pamigé, koordynacje ruchowa i funkcje autonomiczne (Costa i in. 2020).

W tym opracowaniu skupili$my si¢ za zagrozeniach jakie niesie ze soba stosowanie nowych
syntetycznych kannabinoidow. Wielu uzytkownikdw przyjmujacych te substancji opisuje utrate
swiadomosci, problemy z pamigcig oraz zmiane percepcje¢ otoczenia (Alexandre i in. 2020). Jeden
z najbardziej znanych przypadkow zbiorowego (33 osoby) zatrucia dotyczyt AMB-FUBINACA
i wywotal objawy opisywane jako zachowanie typu ,,zombie”, tj. puste spojrzenie, spowolnione
reakcje, letarg, mechaniczne ruchy oraz jeki (Adams i in. 2017). Z analizy przeprowadzonej przez
Tait i in. opartej na ponad 4000 przypadkach opisanych w literaturze wynika, ze typowy przypadek
zatrucia syntetycznymi kannabinodami to mtody mezczyzna (59-100%) z objawami tachykardii (37
— 77%), pobudzenia (16 — 41%), nudno$ciami (13 — 94%). Ponadto ostre zatrucie moze
charakteryzowac sie: bolem w klatce piersiowej, zawalem mieénia sercowego, udarem, uszkodzeniem
nerek, drgawkami, psychoza, panika, halucynacjami i paranoja. Natomiast $§miertelne przypadki sa
bezposrednio zwiazane z zaburzeniami rytmu serca, drgawkami i niewydolno$cia wielonarzadowa,
a posrednio z hipotermia, urazami oraz samookaleczeniem (Tait i in. 2016).

3. Przeglad literatury

Wyniki badan prowadzonych na modelu zwierzecym sa zgodne z obserwacjami klinicznymi
przypadkdw zatru¢ syntetycznymi kannabinoidami i tylko w pewnym stopniu wyjasniaja
mechanizmy dziatania tych substancji.
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Pierwsze badania, ktore ocenily efekty dziatania nowych syntetycznych kannabinoidow na
szczurach Wistar dotyczyty UR-144, PB-22, APICA oraz ich fluorowych analogow AM-2201, XLR-
11, 5F-PB-22, STS-135. Zauwazono, ze fluorowe pochodne wykazuja od 2 do 5 razy wicksze
powinowactwo wobec receptora CB1. Natomiast wszystkie zwigzki w zakresie dawek 0.3 — 10 mg/kg
wywotaly hipotermi¢ i bradykardie (Banister i in. 2015). Kolejne doniesienia ukazaty zalezno$¢
obserwowanych objawow od aktywacji receptora CB1. Zastosowanie rimonabantu, czyli antagonisty
receptora CB; skutecznie powstrzymato wywotanie hipotermii po podaniu 1 mg/kg CUMYL-PICA
i CUMYL-5F-PICA u szczurow Long Evans. Natomiast wczes$niejsze podanie SR144528,
antagonisty receptora CB, nie wplynglo na obserwowane objawy. Ponadto bradykardie
zaobserwowano tylko dla jednej dawki (1 mg/kg) CUMYL-5F-PICA, oraz dwoch dawek (0.3 i 1
mg/kg) CUMYL-PICA (Longworth i in. 2017). Podobnych obserwacji zwiazanych z aktywacja
receptora CB; dokonano dla 5F-AMB oraz MDMB-FUBINACA, ponadto obnizenie temperatury
ciata u szczuré6w Long Evans wywotala juz dawka 0.1 mg/kg. Czgsto$¢ bicia serca zmniejszyta sie
dopiero po podaniu dawek 0.3 mg/kg i 1 mg/kg dla 5F-AMB, natomiast dla MDMB-FUBINACA
tylko dawka 0.3 mg/kg wywotala ten efekt (Banister in. 2016). Warto zauwazy¢, ze rimonabant nie
okazal si¢ w pelni skuteczny w zapobieganiu hipotermii po podaniu szczurom Wistar 3 mg/kg AB-
PINACA, co moze wskazywaé na istnienie innego celu farmakologicznego. Mniejsze dawki (0.3
mg/kg i 1 mg/kg) wywolaly rowniez hipotermie, ale nie byly testowane w potaczeniu
z rimonabantem. Caty zakres dawek 0.3 — 1 mg/kg zmniejszyt czesto$¢ bicia serca (Banister i in.
2015).

Kolejne doniesienia poddaty w watpliwo$¢ pomijalng rolg aktywacji receptora CB, ktorego
blokada w wczesniej przytoczonych badaniach nie wptyngta na obserwowane objawy. Blokada
zarowno receptora CB2 (podany antagonista AM630) jak rowniez receptora CB;1 (podany antagonista
AM281) u szczurow Sprague — Dawley przed podaniem 1 mg/kg MDMB-CHMICA uniemozliwita
powstanie bradykardii. Zaobserwowano wzrost $redniego cisnienia tgtniczego, ktdre nieznacznie
wzrosto po podaniu AM281/AM630 + MDMB-CHMICA. Ponadto MDMB-CHMICA wywotat
zachowania konwulsyjne, a nastepnie stan podobny do katalepsji zwigzany z aktywacja receptora CB1
oraz CB; (Maeda i in. 2018).

Popularna modyfikacja syntetycznych katynondéw polegajaca na dodaniu pierscienia
pirolidyny, w przypadku syntetycznych kannabinoidéw opartych na rdzeniu indolu i indazolu (5F-
PY-PICA i 5F-PY-PINACA) powoduje drastyczne zmniejszenie powinowactwa do receptora CB;
(umiarkowane wobec receptora CBy). Przeklada si¢ to na brak objawu hipotermii, co zostalo
potwierdzone w dawkach 0.3 — 10 mg/kg na mysim modelu C57BL/6J (Banister i in. 2019).

W ocenie zachowan behawioralnych u myszy ND4 Swiss — Webster zauwazono spadek
aktywnos$ci lokomotorycznej po podaniu 0.1 — 0.5 mg/kg AMB-FUBINACA, 0.1 -1 mg/kg ADB-
FUBINACA, 1.33 mg/kg 5F-MDMB-PINACA, 0.025 — 0.05 mg/kg MDMB-CHMICA, 0.025 - 0.1
mg/kg MDMB-FUBINACA. AMB-FUBINACA w najwyzszej podanej dawce wywotat drzenia.
Nizsze dawki nie wywolaly zadnego efektu (Gatch i Forster 2019). Warto zauwazy¢, ze SF-
ADBINACA, AB-FUBINACA oraz 5F-APICA w niskiej dawce (0.1 mg/kg) zwigkszaja aktywnos¢
lokomotoryczng, natomiast w wyzszej dawce 6 mg/kg wywotuja efekt odwrotny u myszy CD-1.
Ponadto wyzsze dawki (1 i 6 mg/kg) wywotaly konwulsje, miokloni¢ oraz agresywne zachowanie.
Zaobserwowano roéwniez efekt przeciwbdlowy i hipotermig. Wszystkie efekty byly zalezne od
receptora CB1, dla wiekszych dawek 5F-APICA blokada receptora CB; nie wplyneta na obserwowane
objawy (Canazza i in. 2017). Konwulsje zalezne od aktywacji receptora CB1 zaobserwowano rowniez
u myszy NIH po podaniu 10 mg/kg 5F-AB-PINACA. Podany wczesniej diazepam nie zmniejszyt
obserwowanych zachowan drgawkowych, co ogranicza jego zastosowanie w leczeniu napaddéw
drgawkowych wywotanych zatruciem syntetycznymi kannabinoidami (Wilson i in. 2019). CUMYL-
4CN-BINACA jako jeden z niewielu syntetycznych kannabinoidéow juz w dawce 0.1 mg/mg
wywotuje hipotermig, a w dawce 0.3 mg/kg ma dziatanie prokonwulsyjne (Kevin i in. 2019).

Dhugoterminowy wptyw uzycia AB-PINACA oraz AB-FUBINACA zostal oceniony na
modelu szczurzym Wistar. Kannabinoidy w dawce 0.2 i 1 mg/kg spowodowaly spadek aktywnosci
lokomotorycznej i masy ciata, oraz wzrost ilosci wokalizacji. Dwa tygodnie po ostatnim podaniu
obserwowano deficyty pamieci rozpoznawania obiektow, natomiast nie zaobserwowane zmian
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w interakcjach socjalnych. Szes¢ tygodni po ostatnim podaniu tylko AB-FUBINACA spowodowat
spadek stezenie IL-1a i IL-12 w osoczu. Brak zmian w st¢zeniu etanoloamidéw, cytokin (1, 2, 4, 6,
10, IFNy, GM-CSF, TNFa) i steroidow (kortykosteron, testosteron, progesteron) w osoczu. Natomiast
tylko AB-PINACA spowodowal spadek st¢zenia etanoloamidéw (AEA, PEA, 2-AG, OEA, LEA)
w mézdzku (Kevin i in. 2017). Taki wynik zaburzonej homeostazy uktadu endokannabinidowego
moze wynikaé z faktu, ze zlozona struktura syntetycznych kannabinoidow wplywa na duza liczbe
metabolitow, ktore moga by¢ aktywne farmakologicznie. AB-PINACA tworzy dwa glowne i stabilne
metabolity (4-OH- i i 5-OH-AB-PINACA), ktore utrzymuja powinowactwo do receptora CB; oraz
s3 jego pelnymi agonistami (Tab.1).

Tab.1. Wartosci stalej powinowactwa (Ki) wobec receptoréw CB; oraz CB, dla wybranych
agonistow receptorow kannabinoidowych uszeregowane wraz ze wzrostem wartosci statej Ki wobec
CB;1 (Hess i in. 2016; Hutchison i in. 2018; Kevin i in. 2019; Longworth i in. 2017).

Nazwa zwigzku Ki [nM]
CBl CBZ
MDMB — FUBINACA 0.0985 £ 0.0291 0.130 £ 0.010
MDMB — CHMINACA 0.135+0.028 0.222 +0.034
BB — 22 0.217 £ 0.056 0.338 £ 0.045
PB — 22 0.318 £0.071 0.433 £0.106
NM — 2201 0.332+£0.107 0.732+£0.174
ABD - FUBINACA 0.360 £ 0.002 0.339 £ 0.059
FUB — AMB 0.387 £0.135 0.536 £0.115
MDMB — CHMICA 0.410 £ 0.141 0.354 £ 0.05
5F - PB - 22 0.468 £ 0.069 0.633 £ 0.058
CP 55,940 1.28+0.44 1.42+0.75
5F — CUMYL - PICA 1.37+0.26 29.1+24
5F — APICA 2.51+0.035 0.794 £ 0.071
CUMYL - 4CN - BINACA 2.6 14.7
5F - CUMYL - PINACA 2.95 0.76
CUMYL - PICA 3.27+0.032 24.0+8.8
AB - PINACA 4.0 -
5F — AB — PINACA 4.96 = 1.37 3.77+0.25
APICA 6.52+3.73 1.22+0.14
5F — ADB 23.3+10.2 5.99+2.47
40H — AB — PINACA 159 -

Zaréwno AB-PINACA (1 — 10 mg/kg) i jak i metabolit 4-OH- (30 mg/kg) wywotujg efekt
hipotermii u myszy CD-1 (Hutchison i in. 2018). Dalsze proby wyjasnienia mechanizmu dziatania
syntetycznych kannabinoidow skupity si¢ mezolimbicznym szklaku dopaminergicznym. Szlak ten
przebiega m.in. przez uklad limbiczny bogaty w receptory CB; oraz bedacy czescig uktadu nagrody,
ktoéry petni wazng funkcj¢ w powstawaniu uzaleznienia oraz kontroli zachowania i emocji. Wzrost
stezenia dopaminy w powloce jadra pdtlezacego nastgpit po podaniu SF-PB-22, 5SF-AKB48, 5F-
APICA, BB-2 (0.01 — 0.15 mg/kg) szczurom Sprague — Dawley. Stezenie dopaminy w rdzeniu jadra
potlezacego i przysrodkowej korze przedczotowej pozostalo bez zmian. Dla BB-22 dowiedziono, ze
efekt ten jest zalezny od receptora CBji, dla pozostatych zwigzkoéw nie zostato to sprawdzone (De
Lucai in. 2016). Wzrost stezenia dopaminy w tej samej strukturze zostal zaobserwowany rowniez po
podaniu 5F-AKB48 (0.03 mg/kg) oraz AKB48 (1 mg/kg) u myszy CD-1 (Canazza i in. 2016). Dalsze
badania z uzyciem myszy CD-1 i AKB48 wykazaly, ze w dawce 1 mg/kg zwicksza aktywnos¢
lokomotoryczng. Efekt ten zostal skutecznie powstrzymany wczeséniejsza blokada receptora CB1 oraz
Dys i Das. Ponadto, jak to zostalo weze$niej sprawdzone AKB48 stymuluje uwolnienie dopaminy
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w powloce jadra potlezacego, ale nie wptywa na aktywnos¢ transportera dopaminy (DAT) (Ossato
iin. 2017).

W uktadzie kannabinoidowym oprécz receptoréw CB1 i CB; celami farmakologicznymi
moga by¢ rowniez sieroce receptory GPR18 i GPR55. Zaden z wymienionych w tej pracy zwiazkow
nie wykazuje oddziatywania z tymi receptorami (Hess i in. 2016).

4. Podsumowanie i wnioski

Badania na modelu zwierzecym wykazaly, ze syntetyczne kannabinoidy zwigkszaja
zachowania agresywne oraz wywoluja drgawki, bradykardi¢ i hipotermig, co potwierdzaja
doniesienia kliniczne. Udowodniono, ze zmiany te zalezg od aktywacji receptora CB1, a w przypadku
MDMB-CHMICA réwniez od receptora CB». Sposrdd opisanych w tej pracy zwigzkow silny efekt
hipotermiczny wywotuja CUMYL-4CN-BINACA w dawce 0.1 mg/kg oraz MDMB-FUBINACA co
jest zwigzane z silnym powinowactwem do receptora CB;, wartosci Ki (Tab.1), odpowiednio 2.6
oraz 0.0985 nM. Pomimo zblizonej wartosci Ki receptora CB1 wiele kannabinoidow wykazuje
odmiennie efekty in vivo, co jest zwigzane z ich innym profilem farmakokinetycznym oraz
przenikalnoscig przez barier¢ krew — mozg. Innym wyjasnieniem jest aktywnos¢ farmakologiczna
stabilnych metabolitow kannabinoidow, ktére moga potegowac lub znosi¢ efekty obserwowane dla
zwigzku wyjsciowego. Przykladem tego jest AB-PINACA i jego stabilny metabolit 4-OH-AB-
PINACA, ktory tak jak macierzysty zwigzek wywotuje hipotermi¢ oraz posiada powinowactwo do
CB; (Tab.1), czyli potgguje dziatanie zwigzku wyjsciowego. Obecnos¢ aktywnych farmakologicznie
metabolitow moze utrudnia¢ ocen¢ obrazu klinicznego toksyczno$ci i zastosowania potencjalnej
terapii. Ponadto zwigkszona tolerancja i przyjmowanie coraz to wyzszych dawek moze prowadzi¢ do
interakcji z innymi nie-kannabinoidowymi receptorami, powodujac wicksza toksycznos¢. Obecnosé
innych celow farmakologicznych dla syntetycznych kannabinoidow wymaga dalszych badan. Obecne
doniesienia wskazuja, ze dla niektorych zwiazkéw w wysokich dawkach zablokowanie aktywnos$ci
receptora CB1 nie znosi objawow behawioralnych i fizjologicznych, wskazujac na inne mechanizmy
dziatania.

Wzrost stezenia dopaminy, jako konsekwencja zmniejszenie uwalniania GABA poprzez
aktywacje receptora CB1 w uktadzie nagrody, moze powodowac powstanie silnego uzaleznienia od
syntetycznych kannabinoidow. W polaczeniu z zazywaniem innych zwiazkow psychoaktywnych,
moze prowadzi¢ to do nasilenia objawdw niepozadanych, reakcji krzyzowych, a w konsekwencji do
$mierci.

5. Literatura

Adamas et al. (2017) ,,Zombie” outbreak caused by the Synthetic Cannbinoid AMB — FUBINACA
in New York. The New England Journal of Medicine 2017 (376): 235-242.

Alexandre et al. (2020) Synthetic cannabinoids and their impact on neurodevelopmental processes.
Addiction Biology 25 (2).

Banister et al. (2019) The chemistry and pharmacology of putative synthetic cannabinoid receptor
agonist (SCRA) new psychoactive substances (NPS) 5F-PY-PICA, 5F-PY-PINACA, and their
analogs. Drug Testing and Analysis 11 (7): 976-989.

Banister et al. (2016) Pharmacology of Valinate and tert-Leucinate Synthetic Cannabinoids 5F-
AMBICA, 5F-AMB, 5F-ADB, AMB-FUBINACA, MDMB-FUBINACA, MDMB-CHMICA,
and Their Analogues. ACS Chemical Neuroscience 7 (9): 1241-1254.

Banister et al. (2015) Pharmacology of Indole and Indazole Synthetic Cannabinoid Designer Drugs
AB-FUBINACA, ADB-FUBINACA, AB-PINACA, ADB-PINACA, 5F-AB-PINACA, 5F-
ADB-PINACA, ADBICA, and 5F-ADBICA. ACS Chemical Neuroscience 6 (9): 1546-1559.

Banister et al. (2015) Effects of Bioisosteric Fluorine in Synthetic Cannabinoid Designer Drugs
JWH-018, AM-2201, UR-144, XLR-11, PB-22, 5F-PB-22, APICA, and STS-135. ACS
Chemical Neuroscience 6 (8): 1445-1458.

75|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu - Medycyna i farmacja

Canazza et al. (2016) Effect of the novel synthetic cannabinoids AKB48 and 5F-AKB48 on
“tetrad”, sensorimotor, neurological and neurochemical responses in mice. In vitro and in vivo
pharmacological studies. Psychopharmacology 233 (21-22): 3685-3709.

Canazza et al. (2017) Pharmaco-toxicological effects of the novel third-generation fluorinate
synthetic cannabinoids, 5SF-ADBINACA, AB-FUBINACA, and STS-135 in mice. In vitro and in
vivo studies. Human Psychopharmacology 32 (3): 1-27.

De Luca et al. (2016) Native CB1 receptor affinity, intrinsic activity and accumbens shell dopamine
stimulant properties of third generation SPICE/K2 cannabinoids: BB-22, 5F-PB-22, 5F-AKB-48
and STS-135. Neuropharmacology 105: 630-638.

Gatch MB, Forster MJ (2019) Cannabinoid-like effects of five novel carboxamide synthetic
cannabinoids. NeuroToxicology 70: 72—79.

Hess et al. (2016) Pharmacological evaluation of synthetic cannabinoids identified as constituents of
spice. Forensic Toxicology 34 (2): 329-343.

Hutchison et al. (2018) Atypical pharmacodynamic properties and metabolic profile of the abused
synthetic cannabinoid AB-PINACA: Potential contribution to pronounced adverse effects
relative to A9-THC. Frontiers in Pharmacology 9: 1-14.

Kevin et al. (2019) CUMYL-4CN-BINACA is an efficacious and potent pro-convulsant synthetic
cannabinoid receptor agonist. Frontiers in Pharmacology 10: 1-9.

Kevin et al. (2017) Acute and residual effects in adolescent rats resulting from exposure to the novel
synthetic cannabinoids AB-PINACA and AB-FUBINACA. Journal of Psychopharmacology 31
(6): 757-769.

Longworth et al. (2017) Pharmacology of Cumyl-Carboxamide Synthetic Cannabinoid New
Psychoactive Substances (NPS) CUMYL-BICA, CUMYL-PICA, CUMYL-5F-PICA, CUMYL-
5F-PINACA, and Their Analogues. ACS Chemical Neuroscience 8 (10): 2159-2167.

Maeda et al. (2018) MDMB-CHMICA induces thrashing behavior, bradycardia, and slow pressor
response in a CB1- and CB2-receptor-dependent manner in conscious rats. Forensic Toxicology
36 (2): 313-3109.

Ossato et al. (2017) Psychostimulant effect of the synthetic cannabinoid JWH-018 and AKB48:
Behavioral, neurochemical, and dopamine transporter scan imaging studies in mice. Frontiers in
Psychiatry 8 (130).

Potts et al. (2020) Synthetic cannabinoid receptor agonists: classification and nomenclature. Clinical
Toxicology 58 (2): 82-98.

Tait et al. (2016) A systematic review of adverse events arising from the use of synthetic
cannabinoids and their associated treatment. Clinical Toxicology 54 (1): 1-13.

Wilson et al. (2019) Convulsant effects of abused synthetic cannabinoids JWH-018 and 5F-AB-
PINACA are mediated by agonist actions at CB1 receptors in mice. Journal of Pharmacology
and Experimental Therapeutics 368 (2): 146-156.

76|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu - Medycyna i farmacja
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) Samodzielna Pracownia Badan Behawioralnych, Wydziat Lekarsko-Dentystyczny, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie

Opiekun naukowy: dr hab. Anita Plazinska

Maciag Monika: monikaxmaciag@gmail.com
Stowa kluczowe: niewydolnos$¢ serca, polifarmakoterapia, diuretyki, f-blokery

Streszczenie

Choroby serca stanowia jedna z najczestszych przyczyn zachorowan oraz zgondéw na
przestrzeni XXI wieku. Niewydolno$¢ serca dotyka 1-2% dorostej populacji w krajach rozwinigtych,
a u osob powyzej 70 roku zycia sigga nawet 10%. O niewydolnosci serca moéwimy, gdy migsien
sercowy traci mozliwo$é przepompowywania krwi czyli, gdy komory nie mogg si¢ zar6wno
prawidtowo kurczy¢ jak i rozkurcza¢. Ze wzglgdu na zlozony mechanizm choroby w terapii
stosowane sa leki z wielu grup terapeutycznych, w tym przede wszystkim diuretyki, inhibitory
konwertazy angiotensyny (IKA), leki blokujace receptory angiotensynowe (sartany), antagonisci
aldosteronu oraz blokery receptorow B-adrenergicznych (B-blokery). Prawidtowe skojarzenie lekéw
w zaleznosci od wieku pacjenta, wspotistniejacych chordb oraz interakcji migdzylekowych jest
kluczowe przy uwzglednieniu synergistycznych oraz addytywnych mechanizméw dziatania.
Niemniej jednak farmakoterapia skojarzona znajduje coraz szersze zastosowanie w leczeniu chorych
przynoszac czesto obiecujace efekty.

1. Wstep

Choroby serca stanowia jedng z najczestszych przyczyn zachorowan oraz zgonow XXI
wieku. Niewydolnos¢ serca dotyka 1-2% dorostej populacji w krajach rozwinigtych, a u os6b powyzej
70 roku zycia sigga nawet 10%. Cigzkie postaci niewydolnosci serca powoduja §mier¢ w ciagu 12
miesigcy nawet u 50% osob dotknietych ta choroba (Kowalczyk i in. 2016). Ztozony patomechanizm
choroby, a w zwiazku z tym czesto skomplikowana i skojarzona farmakoterapia sprawia, ze pacjenci
z tej grupy chordb zashuguja na szczegolng uwage zar6wno w zakresie prawidtowego doboru lekow,
ale takze kontroli dziatan niepozadanych oraz mozliwych interakcji lekowych (Mutschler i in. 2013).
Celem pracy jest omoéwienie podstaw patofizjologicznych przewlektej niewydolno$ci serca oraz
przyblizenie grup lekow stosowanych w leczeniu niewydolnosci serca, w tym omoéwienie ich
mechanizmu dzialania, dzialah niepozadanych oraz roli farmakoterapii skojarzonej w leczeniu
niewydolno$ci serca.

2. Opis zagadnienia

Definicja wskazuje, ze o niewydolno$ci serca moéwimy, gdy migsien sercowy traci
mozliwo$¢ przepompowywania krwi czyli, gdy komory nie mogg zaréwno prawidlowo kurczy¢ sie,
jak i rozkurcza¢. W wyniku tego krew nie przeplywa przez serce i nie zaopatruje pozostatych
narzadow, przede wszystkim w tlen i sktadniki odzywcze. W zalezno$ci od nasilenia choroby bedzie
to miato r6zny wplyw na jakos$¢ zycia pacjenta. W tagodnych postaciach niewydolnosci serca pacjent
nie bedzie odczuwat silnego dyskomfortu, natomiast w przypadku cigzkich postaci wykonywanie
zwyktych czynnosci jest znacznie utrudnione (Kowalczyk i in. 2016). Do przyczyn powstawania
przewleklej niewydolnosci serca naleza przede wszystkim nadcisnienie, zaburzenia rytmu serca,
choroba wiencowa oraz kardiomiopatie. Niemniej jednak w rozwoju tej choroby mogg brac tez udziat
takie czynniki jak nabyte wady serca oraz uszkodzenie serca w wyniku dziatania toksyn, takich jak
alkohol arsen, rte¢ czy wplyw stosowanych cytostatykow (Mutschler i in. 2013). Nastgpstwem
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przewlektej niewydolnosci serca jest zmniejszony przeptyw krwi przez uktad tetniczy oraz nerki,
aw zwigzku z tym dlugo utrzymujaca si¢ aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA).
Uktad ten odpowiada za zatrzymanie wody i chlorku sodu w organizmie, a takze za zw¢zenie naczyn
krwiono$nych, W wyniku czego dochodzi do powstawania obrzekow, ktore sa jednym z czgstych
objawdw choroby. Co wigcej, u pacjentow z niewydolno$cig serca obserwowane jest zwigkszone
stezenie aldosteronu. W mechanizmie powstawania obrzekow bierze udziat takze wazopresyna
(adiuretyna). Wazopresyna wydzielana w zwigkszonej ilosSci dziatajac poprzez receptory dla
wazopresyny V» znajdujace si¢ w kanalikach zbiorczych nefronéw nasila zatrzymanie wody oraz
chlorku sodu w organizmie. Kolejnym mechanizmem nasilenia niewydolnosci serca jest zwigkszona
aktywno$¢ uktadu wspoélczulnego. Wysokie stezenie endogennych amin katecholowych, adrenaliny
oraz noradrenaliny nie tylko dodatkowo nasila uktad RAA, ale takze powoduje wzmozong stymulacje
receptorow P-adrenergicznych, w wyniku czego dochodzi do odwrazliwienia receptorow [-
adrenergicznych oraz rozprzggania receptorow od biatek sygnalizacyjnych, a w nastgpstwie do
uniemozliwienia przekazywania sygnalu wewnatrzkomérkowego (Mutschler i in. 2013). Ze wzgledu
na tak ztozony mechanizm choroby, w terapii stosowane sa leki z wielu grup terapeutycznych, w tym
przede wszystkim: diuretyki, inhibitory konwertazy angiotensyny (IKA), leki blokujace receptory
angiotensynowe (sartany), antagonisci aldosteronu oraz blokery receptorow B-adrenergicznych (B-
blokery) (Lainscak i in. 2016) (Tab.1).

Tab.1. Podziat wybranych lekow stosowanych w leczeniu niewydolno$ci serca (Mutschler i in. 2013).

Diuretyki Inhibitory Blokery Antagonisci Blokery
konwertazy receptorow aldosteronu receptorow
angiotensyny angiotensyny B-
(IKA) (sartany) adrenergicznych
(B-blokery)
Furosemid Kaptopril Losartan Spironolakton Propranolol
Torasemid Enalapril Walsartan Eplerenol Metoprolol
Lizynopril Irbesartan Labetalol
Perindopril Telmisartan Karwedilol
Ramipril Kandesartan Atenolol

3. Przeglad literatury
3.1 Diuretyki

Diuretyki nasilajg wydalanie wody i chlorku sodu z organizmu, w ten sposob przyczyniaja
si¢ do obnizenia obcigzenia wstepnego i nastepczego serca. Ponadto prowadza do obnizenia oporu
obwodowego, tym samym zwigkszaja tolerancje na obciazenie serca, a zarazem zmniejszaja
istniejgce obrzeki obwodowe (Mutschler i in. 2013). Skuteczny efekt w zwalczaniu niewydolnosci
serca otrzymuje si¢ w przypadku skojarzenia diuretykow z IKA. W przypadku gdy efekt ten nie jest
wystarczajacy zwigksza si¢ dawke diuretyku. Natomiast gdy pojawia si¢ dtugo utrzymujaca sie
hipokaliemia, diuretyk tiazydowy lub petlowy zamienia si¢ na diuretyk oszczedzajacy potas
(triamteren, amiloryd, spironolakton). Jednak ze wzgledu na mozliwo$¢é wystapienia dziatan
niepozadanych nalezy unika¢ stosowania diuretykdw oszczgdzajacych potas tacznie z IKA (Remme
i in. 2001).

3.2 Inhibitory konwertazy angiotensyny (IKA)

W przewlektej niewydolnosci serca wystepuje wzmozona aktywacja uktadu RAA. Renina
odpowiada za przeksztalcenie angiotensynogenu w angiotensyne I, ktora jest przeksztalcana za
pomoca enzymu konwertazy angiotensyny w angiotensyn¢ II. Angiotensyna II bierze udziat
W pobudzeniu receptorow dla angiotensyny (AT:). Podczas nadmiernego pobudzenia tych
receptorow dochodzi do wzmozonej aktywacji kinaz wewnatrzkomérkowych, w wyniku czego
dochodzi do postepujacego przerostu serca (Mutschler i in. 2013). Punktem uchwytu IKA jest whasnie
konwertaza angiotensyny, w wyniku jego inhibicji zostaje zatrzymana produkcja angiotensyny I,
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a tym samym nie dochodzi do nasilenia przebiegu choroby. IKA sg lekami z wyboru u pacjentow
z uposledzong funkcja skurczowa lewej komory, z niewielkim obnizeniem frakcji wyrzutowej
(Remme i in. 2001). Pomimo swojej wysokiej skuteczno$ci leki te, podobnie jak wszystkie inne leki,
nie s3 wolne od dziatan niepozadanych, naleza do nich przede wszystkim: hipotensja, czyli nadmierne
obnizenie ci$nienia krwi, zwigzane z tym zastabnigcia, omdlenia oraz zawroty glowy, ale takze
niewydolno$¢ nerek, obrzgk naczynioruchowy i hiperkaliemia. Objawem niepozadanym czgsto
skutkujacym odstawieniem IKA jest suchy kaszel. Zwiagzany jest on z zahamowaniem enzymu
konwertazy angiotensyny, ktory ma podobna budowe do kininazy 11, ktora bierze udziat w rozktadzie
bradykininy i substancji P. W ten sposob bradykinina moze bezposrednio stymulowaé widkna C
odpowiedzialne za odruch kaszlu oraz nasilenie wydzielania §luzu. Efekt ten moze by¢ szczeg6lnie
niebezpieczny w przypadku pacjentdw z towarzyszaca astma, badz przewlekta obturacyjng choroba
ptuc (POChP). W przypadku znacznie nasilonych objawdéw ze strony uktadu oddechowego jako
alternatywe stosuje si¢ leki blokujace receptory angiotensynowe (ATi) — sartany (Konieczny i in.
2006).

3.3 Leki blokujace receptory angiotensynowe (AT1) — sartany

Mechanizm dziatania lekow z tej grupy polega na blokowaniu receptorow
angiotensynowych (AT1), w wyniku czego dochodzi do zahamowania efektow wywotanych przez
angiotensyne II. Skutki ich dziatania sg bardzo podobne do tych uzyskanych w wyniku stosowania
IKA. Jednak jak juz wcze$niej wspomniano, sa one szczegodlnie przydatne w przypadku pacjentéw
cierpigcych na suchy kaszel wywolany przez IKA, poniewaz ze wzgledu na nieco odmienny
mechanizm dziatania po zastosowaniu sartanow efekt ten jest rzadziej obserwowany (Abraham i in.
2016). Niemniej jednak, zarbwno w przypadku stosowania IK A, jak i sartandw powaznym dziataniem
niepozadanym jest hiperkaliemia, czyli zwigkszony poziom potasu w surowicy. Wsrod czynnikow
ryzyka wystapienia hiperkaliemii wymienia si¢ choroby nerek, skojarzenie z diuretykami
zatrzymujacymi potas (spironolakton) lub inhibitorami cyklooksygenzy typu 2, a takze
wspolistniejaca dtawice piersiowg oraz palenie tytoniu (Konieczny i in. 2006).

3.4 Antagonisci aldosteronu (diuretyki oszczedzajgce potas)

Pomimo stosowania IKA lub sartanéw u o0sob z niewydolno$cig serca nadal moze
wystepowaé podwyzszony poziom aldosteronu, badz tez moze by¢ on wydzielany w przebiegu
innych proceséw, w tym zwigzanych ze zmiang gospodarki potasu. W zwigzku z tym, u osob z cigzka
postacig niewydolnoS$ci serca uzasadnione jest stosowanie antagonistow aldosteronu, spironolaktonu
i eplerenonu. Leki te blokuja receptory dla aldosteronu i w ten sposob zapobiegaja jego skutkom,
w tym zatrzymaniu sodu i wody w organizmie oraz utracie potasu. Dlatego tez, jednym z dziatan
niepozadanych wystepujacych po zastosowaniu antagonistow aldosteronu jest hiperkaliemia, dlatego
tez konieczna jest kontrola poziomu potasu (Marcy i Ripley 2006).

3.5 Blokery receptoréw B-adrenergicznych (B-blokery)

W przewlektej niewydolnosci serca wystepuje wzmozona aktywacja uktadu wspotczulnego
wraz z podwyzszonym stezeniem katecholamin (Mutschler i in. 2013). Receptory -adrenergiczne sa
pobudzane poprzez endogenne katecholaminy, adrenaling i noradrenaling, w wyniku czego dochodzi
do nasilenia skurczu serca (dziatanie inotropowe dodatnie) oraz przyspieszenia rytmu (dzialanie
chronotropowe dodatnie). Przewlekta aktywacja prowadzi do zwigkszonego obcigzenia serca,
niekorzystnej przebudowy serca oraz arytmii. Dlatego tez, blokada receptoréw jest zwigzana
Z ostabieniem wszystkich tych efektow (Manurung i Trisnohadi 2007). Leki nalezace do tej grupy
dzieli sie przede wszystkim ze wzgledu na selektywno$¢ wobec receptora B-adrenergicznego. Leki
nalezace do selektywnych Bi1-blokeréw w mniejszym stopniu wptywajg na receptory zlokalizowane
w oskrzelach oraz naczyniach krwiono$nych, stad ich stabsze dziatania niepozadane. Wyrdznia si¢
takze grupeg, ktora dodatkowo wykazuje dziatanie rozkurczajace na naczynia krwionos$ne a tym
samym przyczynia si¢ do poprawy funkcji serca (Tab.2) (Safiiin. 2017).

Do dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem B-blokerow zalicza si¢ nadmierne
obnizenie cisnienia krwi, zaburzenia w uktadzie przewodzacym serca, a takze objawy ze strony
osrodkowego ukladu nerwowego w tym: zmgczenie, spowolnienie, zachowania depresyjne,
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nadmierna senno$¢, badz przeciwnie bezsennos$é. Objawy te wystepuja szczegdlnie u pacjentdw
przyjmujacych nieselektywne B-blokery. Leki z tej grupy przeciwwskazane sg u 0séb z hipotonig,
bradykardia, ciezka niewyrdwnana niewydolnoscia serca. Ze wzgledu na swoje dzialanie
bronchospastyczne, nieselektywne B-blokery nie powinny by¢ stosowane u pacjentdw z astma
i innymi chorobami ptuc (Matek i Kleinrok 2012).

Tab.2. Podzial B-blokeréw ze wzgledu na selektywnos¢ wobec receptora [-adrenergicznego

(opracowano na podstawie: Manurung i Trisnohadi 2007).

Nieselektywne Selektywne B1-blokery Leki wykazujace
B-blokery dodatkowe dzialanie
rozkurczajace naczynia
Propranolol Atenolol Nebiwolol
Oksprenolol Acebutolol Karwedilol
Sotalol Bisoprolol Labetalol
Timolol Esmolol
Metoprolol

3.6 Glikozydy nasercowe

Naparstnica i jej pochodne takie jak digoksyna i digitoksyna, nalezg do grupy glikozydow
nasercowych, ktore sa stosowane w leczeniu niewydolnoéci serca. Charakterystycznym objawem
niewydolnos$ci serca jest zmniejszenie sily skurczu mig¢énia sercowego. Dlatego tez, ze wzglgdu na
swoje inotropowo dodatnie dzialanie glikozydy nasercowe byty lekami pierwszego rzutu w leczeniu
niewydolnosci serca. Ponadto glikozydy nasercowe wykazuja dziatanie chronotropowe ujemne, czyli
spowalniaja czgsto$¢ skurczow, dziataja dromotropowo ujemnie, czyli utrudniajg przewodzenie
bodzcow, natomiast obnizaja proég pobudliwosci w wyniku czego ulatwiaja heterotopowe
wytwarzanie pobudzenia, czyli wykazuja dziatanie batmotropowe dodatnie (Mutschler i in. 2013).
Dziatanie takie przyczynia si¢ do ekonomizacji pracy serca, a w zwigzku z tym zmniejszenia jego
obcigzenia. Efekt ten jest szczegblnie istotny w przypadku tachykardii nadkomorowej oraz arytmii
(Mutschler i in. 2013). Niemniej jednak, zwigzki z tej grupy charakteryzuja si¢ waskim indeksem
terapeutycznym, czyli charakteryzuje je maty zakres migdzy dawka skuteczng, a wywolujaca
dziatania niepozadane. Do efektow ubocznych zalicza si¢: arytmie, oszotomienie, splatanie, bole
glowy, nudno$ci i wymioty pochodzenia osrodkowego oraz zaburzenia widzenia, szczegdlnie
zaburzenia widzenia koloréw (Patel 2016). W przypadku przekroczenia dawki efektywnej o 1,5-3
razy moga pojawic si¢ objawy zatrucia (Mutschler i in. 2013). W takich przypadkach skutecznym
antidotum jest podanie surowicy owczej przeciw glikozydom naparstnicy (fragmenty Fab
przeciwcial). Przeciwciata Fab skutecznie redukuja poziom glikozydow naparstnicy w surowicy.
Jednak, pomimo Ze ich stosowanie jest skuteczne, jest przy tym dos$¢ kosztowne (Currie i in. 2011,
Patel 2016).

3.7 Inhibitory fosfodiesterazy typu 3

Zahamowanie fosfodiesterazy typu 3 powoduje inhibicj¢ rozktadu cyklicznego adenozyno-
3',5'-monofosforan (CAMP), a tym samym wzrost jego stezenia. W wyniku tego dochodzi do
nasilenia sity skurczu mig$nia sercowego, przyspieszenia rytmu serca oraz rozkurczu naczyn
krwiono$nych. Pomimo oczekiwanego efektu inotropowo dodatniego oraz zmniejszenia obcigzenia
nastepczego serca, leki z tej grupy (milrynon, enoksymon) moga by¢ stosowane jedynie krotkotrwale
ze wzgledu na pojawiajace si¢ powazne dzialania niepozadane. W wyniku zwigkszenia st¢zenia
cAMP moze dochodzi¢ do powstawania ektopowych pobudzen serca, czyli arytmii, a takze zwigzanej
z rozszerzeniem naczyn krwiono$nych nadmiernej hipotonii (Mutschler i in. 2013; Movsesian
i Kukreja 2011).

3.8 Nitraty

Diazotan izosorbitolu, monoazotan izosorbitolu oraz tetraazotan pentaerytrytylu mogg by¢
stosowane wspomagajaco w leczeniu przewleklej niewydolno$ci serca, zwlaszcza przy
wspolistniejacej chorobie niedokrwiennej serca (Mutschler i in. 2013). Dziatanie lekow z tej grupy
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polega na uwolnieniu tlenku azotu (NO). Leki z tej grupy powoduja szybki rozkurcz migséni gladkich
naczyn krwiono$nych, dzigki czemu zmniejszaja naptyw krwi zylnej i ograniczaja obcigzenie
wstepne. Ponadto nitraty sa szczeg6élnie przydatne w zwalczaniu ostrej niewydolno$ci serca
z zastojem krwi w ptucach (Alzahri i in. 2016).

W farmakoterapii przewleklej niewydolnosci serca najczgsciej stosowane jest leczenie
skojarzone przy uwzglednieniu wyzej opisanych grup lekow. W tabeli 3 przedstawiono algorytm
leczenia niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory (HFrEF) opracowanej
wedtug Wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) z 2016 roku.

Tab.3. Wytyczne ESC z 2016 roku dotyczace leczenia niewydolno$ci serca z obnizona frakcja
wyrzutowg lewej komory.

Farmakoterapia zalecana u pacjentow z objawowa niewydolnoscia serca z obnizona frakcja
wyrzutowa lewej komory

IKA sg zalecane w potaczeniu z P-blokerami u objawowych pacjentow z HFrEF w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HF) i ryzyka zgonu

B-blokery sa zalecane w potaczeniu z IKA u stabilnych objawowych pacjentow z HFrEF w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i ryzyka zgonu

Antagonisci aldosteronu sa zalecane u pacjentow z HFrEF, u ktérych wystgpuja objawy mimo
leczenia IKA i B-blokerami, w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i ryzyka
zgonu

Inne leki zalecane u wybranych pacjentéw z objawowa niewydolnoS$cia serca z obnizona
frakcja wyrzutowa lewej komory

Leki moczopedne sa zalecane w celu zmniejszenia objawow 1 poprawy wydolnosci wysitkowej u
pacjentow z cechami i/lub objawami zastoju

Sakubitril/walsartan jest zalecany jako alternatywa dla IKA w celu dalszego zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji z powodu HF i ryzyka zgonu u ambulatoryjnych pacjentow z HFrEF, u ktorych
wystepuja objawy mimo wprowadzenia optymalnej farmakoterapii za pomocg IKA, B-blokerow
oraz antagonistow aldosteronu

Leczenie (lub polaczenia roznych terapii) potencjalnie szkodliwe w objawowej (II-1V klasa
wg New York Heart Association (NYHA)) niewydolnosci serca u pacjentow z obnizong
frakcja wyrzutowa lewej komory

Dilitiazem i werapmil nie sg zalecane u pacjentow z HFrEF, poniewaz zwigkszajg ryzyko
pogorszenia HF i hospitalizacji z powodu HF

Dodanie lekéw blokujacych receptory angiotensynowych (lub inhibitora reniny) do potaczenia z
IKA i antagonistami aldosteronu nie jest zalecane u pacjentow z HF, poniewaz zwigksza ryzyko
dysfunkcji nerek i hiperkaliemii

4. Podsumowanie

Choroby serca stanowig aktualnie jedng z najczestszych przyczyn $mierci. W farmakoterapii
wykorzystuje si¢ wiele grup lekow, ktore charakteryzuje wysoka skuteczno$¢ dziatania. Prawidtowe
skojarzenie lekow w zalezno$ci od wieku pacjenta, wspotistniejacych chorob oraz interakcji
mi¢dzylekowych jest kluczowe przy uwzglednieniu synergistycznych oraz addytywnych
mechanizméw dziatania. Niemniej jednak farmakoterapia skojarzona znajduje coraz szersze
zastosowanie w leczeniu chorych przynoszac czgsto obiecujace efekty.

Praca wykonana w ramach grantu Opus, nr 2017/25/B/NZ7/02654, finansowanego przez Narodowe
Centrum Nauki.
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Depression - treatment and management
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Streszczenie

Depresja stanowi najczesciej wystepujaca chorobe ze spektrum zaburzen afektywnych.
Wedhuig danych Swiatowej Organizacji Zdrowia depresja dotyka ponad 264 milionéw ludzi na catym
swiecie. Charakterystycznymi objawami depresji jest nie tylko state obnizenie nastroju, ale takze
zahamowana aktywno$¢ psychomotoryczna. W zalezno$ci od rodzaju depresji wprowadza sie
odpowiednig farmakoterapi¢ opierajaca si¢ na lekach poprawiajacych nastréj oraz aktywno$é
psychoruchowa. W tym leki wptywajace na przekaznictwo serotoninergiczne, adrenergiczne oraz
dopaminergiczne. Stad tez podstawowymi grupami lekéw sa zwiazki, ktore hamuja wychwyt zwrotny
noradrenaliny, a w ten sposdb poprawiajg objawy zwigzane z obnizonym napedem. Z drugiej strony
zwigzki, ktore zwigkszaja poziom serotoniny odpowiadaja za poprawe nastroju. W tym stosowane sa
przede wszystkim trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne oraz inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny. Gtownym celem leczenia depresji jest zniesienie objawOw oraz przywrOcenie stanu
sprzed wystgpienia choroby. Coraz skuteczniejsze formy farmakoterapii, w potaczeniu z prawidtowo
prowadzong psychoterapia przynosza pozytywne efekty oraz daja nadziej¢ na pelne wyleczenie
pacjentow borykajacych sie z tym schorzeniem.

1. Wstep

Depresja stanowi jedna z najczesciej wystepujacych chorob ze spektrum zaburzen
afektywnych. Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia depresja dotyka ponad 264 milionéw
ludzi na catym $wiecie (WHO, 2020), natomiast szacuje si¢, ze w Polsce na depresje cierpi okoto 1,5
miliona Polakow (Gatecki i Blizniewska-Kowalska 2019). Badania wskazuja, ze na depresje czesciej
zapadaja kobiety (5,1%) w stosunku do m¢zczyzn (3,6%). Niemniej jednak, moze by¢ to zwigzane z
czgstszym diagnozowaniem tej choroby u kobiet, ktore czesciej zglaszaja si¢ do specjalisty (Gatecki
i Blizniewska-Kowalska 2019). Depresja to wystepujgce przewlekte, nieadekwatne do sytuacji
zyciowe] oraz okolicznos$ci, obnizenie nastroju, ktore skutkuje zaburzeniem catej sfery afektywnej
(Mutschler i in. 2013). Charakterystycznymi objawami depresji jest nie tylko state obnizenie nastroju,
ale takze zahamowana aktywno$¢ motoryczna. W zalezno$ci od rodzaju depresji przebiegajacej
Z pobudzeniem psychoruchowym, badz wrecz przeciwnie z zahamowaniem psychomotorycznym
wprowadza si¢ odpowiednia farmakoterapi¢ opierajaca si¢ na lekach poprawiajacych nastroj oraz
naped, w tym leki wplywajace na przekaznictwo serotoninergiczne, noradrenergiczne oraz
dopaminergiczne (Ceskova, 2016). Celem pracy jest charakterystyka lekow przeciwdepresyjnych pod
katem ich wskazania, mechanizmu dziatania, skutkow ubocznych oraz mozliwych interakcji.

2. Opis zagadnienia

Gtownym szlakiem odpowiadajagcym za patofizjologie depresji jest o§ podwzgoérze —
przysadka — nadnercza. W wyniku stresu dochodzi do jego aktywacji, a nastepnie do nadmiernego
(eksyctotoksycznego) dziatania glutaminaniu poprzez receptor N-metylo-D-asparaginowy (NMDA).
Skutkiem tego jest nasilenie neuronalnej apoptozy w korze przedczotowej, strukturze odpowiadajacej
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m.in. za powstawanie emocji oraz w hipokampie, ktéry odpowiadana za pamig¢é. Efektem tego jest
powstawanie zarowno emocjonalnych, jak i biologicznych symptoméw depresji (Harmer i in. 2017).
Na rysunku 1 przedstawiono mechanizmy zaangazowane w powstawanie depresji (opracowano na
podstawie: Rang i in. 2012).

SZLAKI PRZEKAZNICTWA SYGNALU

+
STRES ——m Glutaminian NA 5-HT BDNF
Uwalnianie Receptory a, 5-HT,, TrkB
kortykoliberyny NMDA receptory receptory receptory
Uwalnianic i
hormonu ] o
adrenokortykotropowego szkodliwa oFilpovw’edz korzystna odpowiedz
transkrypeji gendw transkrypeji genow
i ) A
Uwalnianie ) )
kortyzolu _ Apoptoza neuronow Neurogeneza
OBJAWY DEPRESIJI

Rys.1. Uproszczony schemat mechanizméw zaangazowanych w patofizjologie depresji (Rang i in.
2012).

Podczas depresji dochodzi do obnizenia wszystkich aktywno$ci pacjenta, staje si¢ on
apatyczny, ma poczucie bezsilnoSci, smutku oraz Igku. Ponadto depresji towarzysza objawy
biologiczne przejawiajgce si¢ brakiem apetytu, problemami z za$nigciem, przedwczesnym
wybudzaniem lub wrecz przeciwnie stalym poczuciem sennosci, zaburzeniami funkeji poznawczych
oraz koncentracji. Poczatkowo efekty te wigzano z obnizonym poziomem noradrenaliny oraz
serotoniny u pacjentow cierpigcych na depresje. Stad tez podstawowymi grupami lekow sa zwigzki,
ktéore hamuja wychwyt zwrotny noradrenaliny, a w ten sposéb poprawiajace objawy zwigzane
z obnizonym napedem. Z drugiej strony zwiazki, ktore zwigkszaja poziom serotoniny odpowiadaja
za popraw¢ nastroju. Ich dziatanie zwiagzane jest odpowiednio z zahamowaniem biatek
transportujacych noradrenaling — NET (ang. norepinephrine transporter) oraz serotoning — SERT
(ang. serotonin transporter). Niemniej jednak patomechanizm powstawania depresji wydaje si¢ by¢
0 wiele bardziej zlozony. Potwierdzeniem tego jest skuteczno$¢ przeciwdepresyjna lekéw
(mianseryna, opipramol), ktore wykazuja bardziej ztozony mechanizm dziatania. Ponadto wsréd
lekow, ktére stosowane sg w farmakoterapii depresji wyrdznia sie nieselektywnych antagonistow
receptora o, inhibitory monoaminooksydazy oraz zwigzki wplywajace na receptory melatoninowe
(Mutschler i in. 2013). W tabeli 1 przedstawiono wptyw na wychwyt amin i uktady receptorowe
lekow przeciwdepresyjnych (opracowano na podstawie: Kostowski i Herman, 2010).

3. Przeglad literatury

3.1 Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake
inhibitors; SSRI)

Zwiazki z tej grupy naleza do lekow pierwszego rzutu w tagodzeniu objawow depresji
(Harmer i in. 2017; Clevenger i in. 2017). Ich mechanizm dziatania polega na zahamowaniu
wychwytu zwrotnego serotoniny ze szczeliny synaptycznej do wnetrza neuronu. Ponadto pobudzaja
pre- oraz postsynaptyczne receptory serotoninowe 5-HT1a. W wyniku pobudzenia presynaptycznych
receptoréw 5-HT1a poczatkowo dochodzi do zmniejszenia uwalniania serotoniny, a tym samym do
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zmniejszenia aktywnos$ci serotoninergicznej. Jednak w wyniku dlugotrwatego pobudzenia tych
receptorow, dochodzi do ich odwrazliwienia i nasilenia obrotu serotonina. Z mechanizmem tym
zwigzany jest odroczony przeciwdepresyjny efekt SSRI, ktorych skuteczno§¢é obserwowana jest po
kilku tygodniach. Leki z tej grupy wskazane s3a u pacjentdw cierpigcych na depresje, depresje
z towarzyszacym lgkiem, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne oraz w zespole stresu pourazowego.
Wplyw SSRI na przekaznictwo serotoninergiczne zwigzany jest z szeregiem dziatan niepozadanych.
Zwlaszcza na poczatku ich stosowania, w wyniku pobudzenia presynaptycznych receptorow 5-HT1a
oraz 5-HT,, moze pojawia¢ si¢ paradoksalne nasilenie leku. W wyniku aktywacji odpowiednio
receptorow 5-HToa i 5-HTac pojawiaja si¢ zaburzenia funkcji seksualnych oraz zmniejszenie
faknienia. Ponadto zwigkszony poziom serotoniny odpowiada za nasilong perystaltyke jelit,
aw zwigzku z tym za wystepujace biegunki, natomiast aktywacja receptorow 5-HT3 wigze sig
z wystepujacymi nudnosciami oraz wymiotami. Leki z tej grupy sa przeciwwskazane w polaczeniu
z inhibitorami monoaminooksydazy (ang. monoamine oxidase inhibitors; IMAO), ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia nadmiernego, zagrazajacego zyciu wzrostu st¢zenia serotoniny, ktory moze
prowadzi¢ do wystapienia przeloméw nadcisnieniowych (Santarsieri i Schwartz 2015; Ferguson
2001).

Tab.1. Wptyw na wychwyt amin i uktady receptorowe lekow przeciwdepresyjnych. Sita dziatania od
0 do ++++ (Kostowski i Herman, 2010).

Leki Wychwyt monoamin Powinowactwo do receptora

NA 5-HT DA o1 o1 Hi M D2

TLPD
Amitriptylina + ++ (+) +++ (+) ++4++ | -+ 0
Nortriptylina ++ (+) (+) + 0 + ++ 0
Imipramina + + 0 ++ 0 + ++ 0
Klomipramina + +++ 0 ++ 0 + ++ 0
Doksepina + + (+) ++ 0 +++ ++ 0
Desipramina +++ 0 0 + 0 0 + 0

SSRI
Fluoksetyna 0 +++ 0 0 0 0 0 0
Fluwoksamina 0 +++ 0 0 0 0 0 0
Paroksetyna (+) | (1) 0 (+) (+) (+) (+)
Sertralina 0 +++ 0 0 0 0 0 0

Inne
Maprotylina +++ (+) 0 + + (+) (+) 0
Mianseryna + (+) 0 ++ ++ +++ +++ 0
Bupropion + 0 + 0 0 0 0 0
Wenlafaksyna ++ ++ 0 0 0 0 0 0

3.2 Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD)

Poza dzialaniem na podstawowe objawy depresji (wplyw na transportery NET oraz SERT),
leki z tej grupy hamuja receptory ai-adrenergiczne, histaminowe Hi, a takze wykazuja efekt
antycholinergiczny poprzez blokade receptoréw muskarynowych. Niemniej jednak, w glownej
mierze to wlasnie te mechanizmy odpowiadaja za szereg dziatan niepozadanych. Przeciwdepresyjny
efekt obserwowany jest zazwyczaj dopiero po dwoch tygodniach stosowania TLPD, natomiast na
poczatku ich przyjmowania mogg pojawi¢ si¢ efekty zwigzane z blokada receptorow
muskarynowych, takie jak sucho§¢ w ustach, zatkany nos, zaburzenia akomodacji, zatrzymanie
moczu oraz zaparcia. Ze wzgledu na blokadg¢ receptorow as-adrenergicznych dochodzi do
nadmiernego obnizenia ci$nienia krwi obserwowanego szczegolnie przy zmianie pozycji ciala, tzw.
hipotensji ortostatycznej. Blokada receptoréw histaminowych Hi moze powodowaé sennosc,
splatanie, zaburzenia koncentracji oraz zwigkszone taknienie. W poréwnaniu do lekow z grupy SSRI,
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TLPD powodujg zaburzenia sercOwo0-naczyniowe, w tym zaburzenia krazenia, tachykardie, czyli
przyspieszony rytm serca oraz nieprawidlowe przewodzenie przedsionkowo-komorowe
spowodowane blokada kanatow sodowych. Ponadto podczas przyjmowania TLPD moga pojawic si¢
wyzej opisane objawy zwigzane z zahamowaniem wychwytu zwrotnego serotoniny, a takze
noradrenaliny. Do innych dziatan niepozadanych naleza zaburzenia funkcji watroby. Leki z tej grupy

sa przeciwwskazane u pacjentéw z chorobami serca, z jaskra oraz z zaburzeniami oddawania moczu
(Mutschler i in. 2013; Gillman 2007; Peretti i in. 2000).

3.3 Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny oraz serotoniny (ang.  serotonin
norepinephrine reuptake inhibitors; SNRI)

Mechanizm dziatania SNRI, podobnie jak wyzej opisanych grup lekoéw, wiaze si¢ przede
wszystkim z nasileniem przekaznictwa serotoninergicznego oraz noradrenergicznego. Efekt ten
zwigzany jest ze zmianami adaptacyjnymi zachodzacymi w osrodkowym uktadzie nerwowym,
dlatego tez skutecznos$¢ ich dziatania pojawia si¢ zazwyczaj po kilku tygodniach ich stosowania. Leki
nalezace do tej grupy roznig si¢ sila dziatania na poszczegdlne transportery odpowiadajace za
transport neuroprzekaznikow do wnetrza neuronéw. Duloksetyna dziata jak typowy SNRI, hamujac
zarowno wychwyt zwrotny serotoniny oraz noradrenaliny, jednak z przewaga hamujacego dziatania
na wychwyt serotoniny. Wenlafaksyna jest inhibitorem transporterow dla serotoniny, natomiast
stosowana w wyzszych dawkach hamuje takze wychwyt noradrenaliny. W przypadku milnacipranu
dziatanie jest odwrotne — poczatkowo dochodzi do zahamowania transporteréw noradrenaliny, a przy
wyzszych dawkach takze serotoniny (Bienkowski, 2017). Poza zastosowaniem w leczeniu depresji,
duloksetyna i milnacipran majg zastosowanie w tagodzeniu bolu wspotwystepujacego podczas
fibromialgii (Welsch i in. 2018). Dziatania niepozadane wynikaja ze zmian w przekaznictwie
serotoninergicznym oraz adrenergicznym i objawiaja si¢ zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi,
zaburzeniami funkcji seksualnych oraz wahaniami ci$nienia (Mutschler i in. 2013).

3.4 Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny (ang. selective norepinephrine
reuptake inhibitors; sNRI)

Reboksetyna jest stosowana w ostrej oraz uogoélnionej postaci depresji, zwlaszcza
U pacjentéw z zahamowaniem psychoruchowym (Mutschler i in. 2013). Blokada transporteréw NET
powoduje wzrost stezenia noradrenaliny, a tym samym nasilenie objawow z uktadu wspoétczulnego.
Lek ten jest stosunkowo dobrze tolerowany, jednak moze powodowac takie efekty niepozadane jak:
bezsennos¢, przyspieszony rytm serca, wzmozona potliwosé, brak apetytu, a takze nudnosci oraz
wymioty (Whiskey i Taylor 2013).

3.5 Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy (ang. norepinephrine—dopamine
reuptake inhibitor; NDRI)

Najbardziej znanym przedstawicielem tej grupy lekow jest bupropion. W zwigzku
z zahamowaniem wychwytu zwrotnego noradrenaliny oraz dopaminy, bupropion charakteryzuje si¢
unikalnym mechanizmem dzialania w poréwnaniu do pozostatych lekéw przeciwdepresyjnych.
Osiaga podobny profil skutecznosci, jednoczesnie nie powodujac objawow typowych dla lekow
wplywajacych na przekaznictwo serotoninergiczne, w tym sedacji, nasilonego taknienia, czgsto
prowadzacego do przyrost masy ciata, a takze zaburzen funkcji seksualnych (Stahl i in. 2004).
Ponadto ze wzgledu na wptyw na przekaznictwo adrenergiczne, bupropion jest stosowany w leczeniu
ADHD (ang. attention-deficit hyperactivity disorder) zaré6wno u dzieci, jak i dorostych (Cantwell
1998). Co wigcej ze wzgledu na dodatkowe dziatanie polegajace na blokadzie receptorow
nikotynowych, bupropion jest wykorzystywany we wspomaganiu rzucenia palenia (Arias 2009).

3.6 Inhibitory monoaminooksydazy (ang. monoamine oxidase inhibitors; MAOI)

Inhibitory monoaminooksydaz odpowiadajg za blokowanie enzymdéw monoaminooksydazy
(MAO) w zakonczeniach presynaptycznych neuronéw. Wyrdézniamy dwa rodzaje tych enzymoéow
MAO-A oraz MAO-B. Pierwszy z nich odpowiada za rozktad serotoniny oraz noradrenaliny do ich
metabolitow, natomiast MAO-B bierze udzial w rozkladzie dopaminy. W wyniku blokady tych
enzyméw dochodzi do wzrostu st¢zenia tych monoamin. Ze wzgledu na selektywno$¢ wobec
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okreslonego enzymu, leki z tej grupy dzielimy na nieselektywne inhibitory MAO-A oraz MAO-B
(fenelzyna, tranyclypromina), selektywne inhibitory MAO-A (moklobemid) oraz MAO-B
(selegilina), przy czym selegilina w wyzszych dawkach blokuje takze MAO-A. Objawy niepozadane
wystepujace po stosowaniu lekdw z tej grupy moga wystapi¢ w szczegdlnosci z przypadku polaczenia
MAOI z innymi lekami wptywajacymi na przekaznictwo adrenergiczne, prowadzac do zagrazajacej
zyciu hipertensji. Ponadto efekt ten moze wystapi¢ w przypadku stosowania MAOI oraz pokarmow
bogatych w tyraming, za ktorej metabolizm odpowiada MAO. Natomiast czestym objawem
niepozadanym spowodowanym samodzielnym przyjmowaniem MAOI jest hipotensja ortostatyczna
(Stahl 2008).

3.7 Agonisci receptorow melatoninowych

Do atypowych lekow przeciwdepresyjnych nalezy agomelatyna, ktdra struktura chemiczng
przypomina melatoning. Agomelatyna nalezy do silnych agonistow receptoréw melatoninowych MTy
oraz MT,, a takze blokuje receptory serotoninergiczne 5-HT,c. W wyniku pobudzenia receptorow
melatoninowych, agomelatyna przywraca rytm dobowy snu oraz ulatwia zasypianie. Natomiast
w wyniku zahamowania receptorow 5-HTc dochodzi do nasilenia przekaznictwa adrenergicznego
oraz dopaminergicznego, co skutkuje zatagodzeniem objawdéw depresji. Agomelatyna jest dobrze
tolerowana i w poréwnaniu do pozostalych antydepresantdow nie powoduje zaburzen funkcji
seksualnych oraz niepozadanych dziatan kardiologicznych (Dubovsky i Warren 2009).

4. Podsumowanie

Gltownym celem leczenia depresji jest zniesienie objawdw oraz przywrdcenie stanu sprzed
wystapienia choroby. Poza leczeniem farmakologicznym, kluczowa rol¢ w tagodzeniu objawow
depresji odgrywa psychoterapia. Terapia behawioralno-poznawcza ukierunkowana na wsparcie
pacjenta, rozwigzywanie probleméw oraz motywowanie do dalszej terapii, moze w znacznym stopniu
przyczyni¢ si¢ do poprawy stanu pacjenta. Powyzej opisane grupy lekow charakteryzuja si¢ wysoka
skuteczno$cia, przyczyniaja si¢ do poprawy nastroju oraz wspomagaja poprawe psychoruchowa
pacjenta. Pomimo ze leki nalezace do grupy TLPD wywotuja wiele dziatan niepozadanych, nowsze
generacje lekow przeciwdepresyjnych, m.in. NDRI, sNRI charakteryzuja si¢ wysoka skutecznoscia,
a jednoczes$nie wykazujg mniej, szybciej zanikajacych efektow ubocznych. Podsumowujac, depresja
stanowi jedno z najczesciej wystepujacych zaburzen psychicznych, ktéore w znacznym stopniu
ogranicza aktywno$¢ zyciowsg pacjentow. Niemniej jednak, coraz skuteczniejsze formy
farmakoterapii, w potaczeniu z prawidlowo prowadzong psychoterapia przynosza pozytywne efekty
oraz daja nadziej¢ na petne wyleczenie pacjentéw borykajacych si¢ z tym schorzeniem.
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15. Charakterystyka substancji czynnych o wlasciwosciach fotouczulajacych
wystepujacych w roslinach
Characteristics of plants active substances with photosensitizing properties
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Streszczenie

Substancje czynne o wiasciwosciach fototoksycznych Iub fotouczulajacych, wystgpujace
w znacznych ilosciach w niektérych roslinach, uwrazliwiaja skor¢ na dziatanie $wiatta. Takie
dziatanie maja migdzy innymi furanokumaryny, wsrod ktérych znajduja si¢ pochodne psolarenu
i angelicyny. Obecne sa w gatunkach ro$lin z rodziny selerowatych Apiaceae, rutowatych Rutaceae
i morwowatych Moraceae. Ponadto, fotouczulajace dziatanie wykazuje hiperycyna, zawarta w zielu
pospolitego u nas gatunku dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum). Swiattoczutosé
substancji obecnych w tych roslinach prowadzi do ci¢zkich zapalen skory nie tylko u zwierzat, ale
i U cztowieka. Zwigkszona reaktywnos¢ komorek skory i powigzanych z nimi tkanek na $wiatto
stoneczne, po spozyciu lub kontakcie z roslinnymi substancjami reagujacymi na promieniowanie,
prowadzi do reakcji fotochemicznej, w wyniku ktérej powstajg szkodliwe dla komorek reaktywne
formy tlenu (rodniki tlenu singletowego lub hydroksorodniki). U wrazliwych osobnikow reakcja ta
jest najsilniejsza w przypadku skory bez pigmentdw, ktéra ma najmniejszg ochrone przed
promieniowaniem. Oprocz wyzej wspomnianej reakcji zwiazki fotouczulajgce odgrywaja wazna rolg
u wytwarzajacych je roslin w przycigganiu lub odstraszaniu ro$linozercow, czyli sg forma
komunikacji chemicznej i/lub sygnalizacji migdzygatunkowej. Pomimo intensywnych zapachow tych
ro§lin (duza zawarto$¢ olejkow), zar6wno zwierzeta, jak i ludzie narazaja si¢ na ich toksyczne
dziatanie. Dlatego wazne jest, aby czesto przypominaé wszystkim o ich wtasciwosciach leczniczych,
ale takze fotouczulajacych.

1. Wprowadzenie

Swiat roslin towarzyszy nam i jest sktadowa ekosystemu, dostarczajacego bezcennego tlenu,
bez ktorego nie istniatloby zycie na Ziemi. Zielony §wiat, ktory nas otacza, to rowniez bezcenne dla
farmacji surowce lecznicze, majace zastosowanie w leczeniu roéznych chordb i schorzen od tysigcy
lat. Surowce te sg stosowane rowniez w kosmetologii jako $rodki do pielegnacji skory: toniki, kremy,
maseczki lub peelingi. Istnieje wiele gatunkow roslin, ktore oprocz tego, ze sg cenione w terapii, to
maja swoja druga niechlubng strong¢ — dziatania niepozadane po kontakcie w organizmie zywnym
z promieniowaniem ultrafioletowym — fototoksyczno$¢. Dziatanie promieniowania ultrafioletowego
na skoérg sprawia, ze w skorze zachodzi szereg reakcji i zmian, ktore objawiaja si¢ rumieniem,
wypukto§ciami lub pecherzami, w miejscu ktérych powstajg melanotyczne przebarwienia
(Zakrzewska i Adamski 2018). Majg one charakter przewlekty i sg trudne do leczenia. Leczenie opiera
si¢ gtdownie na zapobiegawczym unikaniu kontaktu z ros$linami fototoksycznymi oraz stosowaniu
retinoidow w celu rozjasnienia powstatych przebarwien (Sasseville 2009). Zasi¢g zmian skérnych
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W naszym organizmie jest sprawa indywidualng i zalezng od ilo$ci promieniowania, na ktére zostato
narazone nasze ciato (Kremis i in. 2019). Istnieje kilka sposobow, ktore zapobiegaja powiklaniom,
jakie niosa ze sobg substancje fototoksyczne. Po pierwsze, po kontakcie lub spozyciu takich
substancji nalezy unikaé¢ ekspozycji ciala na promieniowanie. Po drugie, szczegdlng uwage na te
ro§liny powinny zwrdci¢ osoby z oslabionym ukladem immunologicznym, osoby podatne na
fotodermatozy oraz inne choroby skorne, takie jak, pokrzywki $wietlne, rumienie lub tocznie
(Calonge i Hawk 2014). Po trzecie, w celu ochrony przed tymi dolegliwo$ciami nalezy stosowac filtry
przeciwstoneczne. Filtry powinny by¢ przebadane toksykologicznie, bezwonne, stabilne chemiczne.
Dodatkowo, istnieja przypuszczenia, ze regularne stosowanie filtrow op6znia fotostarzenie skory oraz
hamuje immunosupresj¢ wywolang przez promienie ultrafioletowe (Fornalczyk-Wachowska
i Kulifiski 2007). Mozna réwniez stosowaé okulary stoneczne i odziez ochronng. Jest to bardzo
wazne, poniewaz wszelkie zmiany pojawiajace si¢ na naszej skorze, pozostawiaja prawie zawsze
trwale $lady. Z tego powodu substancje czynne o wilasciwosciach fototoksycznych i/lub
fotouczulajacych wystepujace w niektorych roslinach (takze takich, ktore sa obecne w naszych
kuchniach i ogrodach) powinni wszyscy pozna¢, aby zachowac¢ ostroznos¢ przy ich spozywaniu i/lub
kontakcie z nimi.

2. Charakterystyka zwigzkow fotouczulajacych

Zwiazki chemiczne wywolujace fotouczulenia nalezg przede wszystkim do grupy
furanokumaryn (Carbone i in.2019). Wystepuja one w postaci psoralenu (np. szczegoélnie szkodliwe
bergapten i ksantotoksyna) i angelicyny (np. pimpinelina). Substratem wyjsciowym w biosyntezie
kumaryn jest wszechobecny w ro§linach kwas cynamonowy (Rys.1). Z niego syntezowane sg
kumaryny (np. umbeliferon — 7-hydroksykumaryna), izokumaryny (np. dihydroisokumaryna),
furanokumaryny (np. psoralen, angelicyna) i piranokumaryny (np. seselina, dekursinol). Wszystkie
kumaryny sa pochodnymi a-pironu. W roslinach kumaryny maja posta¢c wolng lub zwigzana
glikozydowo. W zaleznosci od liczby i umiejscowienia podstawnikow, zmieniajg si¢ wiasciwosci
oraz aktywno$¢ kumaryn. Kumaryny wystepujg bardzo czesto w owocach cytrusowych, borowce
amerykanskiej (Vaccinium corymbosum) oraz w warzywach i rolinach leczniczych. Szczeg6lnie ich
wysokie stezenie wystepuje w olejkach z cynamonowca chinskiego (Cinnamomum cassia).

o] ?OOH
CH=CH )
©A\)LOH [0] ©: - izomeryzacja g\j\
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kwas trans- glikozyd kwasu
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cynamanowy a-kumarowego

Rys.1. Synteza kumaryny z kwasu trans-cynamonowego (Kohlmiinzer 2000).

Zwiazki wywotujace fotouczulenia to furanokumaryny, ktére mozna podzieli¢ na zwigzki
0 typie psoralenu i angelicyny. Psoraleny (posta¢ liniowa) majg pierscien furanowy skondensowany
z rdzeniem kumarynowym w pozycji Ce-C7, a angelicyny (posta¢ angularna) — w pozycji C7-Cs
(Rys.2). Znacznie czgéciej mozna spotka¢ w organizmach zwigzki o budowie psoralenu.

typ psoralenu " typ angelicyny

Rys.2. Typy furanokumaryn (Kohlmiinzer 2000).
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Furanokumaryny to zwigzki powszechnie wystepujace w przyrodzie. Powstaja w roslinach
jako produkty metabolizmu wtornego. Furanokumaryny liniowe zaliczane sa do fitoaleksyn —
substancji wydzielanych miejscowo przez rosling jako mechanizm obronny podczas infekcji.
Wykazano bardzo szerokie zastosowanie tych zwigzkéw w leczeniu bielactwa, tysienia, liszaja
ptaskiego oraz skérnych chloniakow T-komoérkowych. Wykazujg dziatanie przeciwbolowe,
przeciwzapalne oraz przeciwzakrzepowe. Na drodze hamowania aktywnosci transaminazy GABA,
jeden z tych zwigzkéw — imperatoryna — powoduje zwigkszanie poziomu GABA w mézgu, co ma
istotne znaczenie w leczeniu drgawek. Ponadto, oprocz wihasciwosci fotouczulajacych, gdzie
furanokumaryny sg przyczyna licznych fotodermatoz w organizmach zwierzat i ludzi, wykazuja one
takze wlasciwosci kancerogenne, mutagenne i hepatotoksyczne (Kremis i in. 2019).

2.1 Synteza furanokumaryn i ich pochodnych

Furanokumaryny najintensywniej sa syntetyzowane w owocach oraz korzeniach. Moga by¢
wytwarzane w mniejszych ilo§ciach w lisciach, korze, kwiatach i todygach. Syntetyzowane sa
w odpowiedzi na rdzne czynniki stresowe, np. atakujgce rosling mikroorganizmy, owady,
promieniowanie ultrafioletowe oraz uszkodzenia mechaniczne. Mechanizm wystgpowania
w roslinach wiekszych ilosci zwigzkow furanokumarynowych nie jest w pelni poznany (Carbone
i in.2019).

W syntezie furanokumaryn o budowie psoralenu uczestniczy kwas cynamonowy (Monteiro
11n.2016). W szlaku tym powstaje fotochronny zwigzek — umbeliferon, 7-hydroksykumaryna, ktory
wystepuje w postaci aglikonu. Ma wlasciwosci fotochronne, poniewaz posiada zdolno$¢ do absorpcji
ultrafioletowej czg¢sci widma stonecznego (280 — 315 nm). Umbeliferon jest jedna z najczesciej
wystepujacych kumaryn wérdd roslin. Ponadto, zwigzek ten w roSlinie ulega przemianom do
psoralenu (Rys.3).
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umbeliferon 7-demetylosuberozyna psoralen

Rys.3. Schemat syntezy psoralenu z umbeliferonu (Kohlmiinzer 2000).

Psoralen ma zdolno$¢ do przeksztalcen, w wyniku ktorych mozna otrzymaé zwigzki
odpowiedzialne za odczyny fototoksyczne. W wyniku tych reakcji mozemy otrzymac:
izopimpineling, 8-hydroksybergapten, ktorego produktem przejsciowym jest fotouczulajacy
bergapten, oraz 5-hydroksyksantotoksyne, ktorej produktem przejSciowym sg ksantotoksol oraz
ksantotoksyna, wykazujaca dziatanie fototoksyczne.

Podobnie jak psoralen, angelicyna powstaje z 7-hydroksykumaryny, czyli umbeliferonu.
W przemianie tej powstaja kolejno ostenol oraz kolumbianetyna (Rys.4).
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Rys.4. Schemat otrzymywania angelicyny z umbeliferonu (Kohlmiinzer 2000).

Psoralen oraz angelicyna wystepuja przede wszystkim w gatunkach z rodziny selerowatych
Apiaceae, rutowatych Rutaceae i morwowatych Moraceae. Wystgpuja one w roslinach w postaci
wolnej, jak izwigzanej glikozydowo. Sa substancjami czynnymi, ktére moga mie¢ dziatanie
przeciwzakrzepowe, spazmolityczne oraz §wiattochtonne, ale rowniez moga by¢ silnymi truciznami.
Znalazly tez zastosowanie w kosmetologii jako $rodki zapachowe (Lamer-Zarawska i in.2007).
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2.2 Psoralen — wiasciwos$ci

Psoralen (furanowa pochodna kumaryny, z grupy laktonéw, Rys.3) wykazuje silne dziatanie
fotouczulajagce. Pochodne psoralenu stosuje si¢ w leczeniu biclactwa skory. Mechanizm jego
dzialania opiera si¢ na biokoncentacji w komorkach barwnikowych (melanocytach) - zwicksza
wrazliwos¢ skory na $wiatto, przez co padajace na skore promieniowanie wykazuje intensywniejsze
dziatanie na poszczegolne warstwy skorne, po czym w melanoblastach z aminokwasow
aromatycznych powstaje pigment. Psoralen stymuluje jego synteze i ulatwia jego odktadanie si¢ w
skorze.

Psoralen wystepuje migdzy innymi w lubczyku ogrodowym (Levisticum officinale), rucie
pospolitej (Ruta graveolens) i selerze zwyczajnym (Apium graveolens). Natomiast zawarte w nich
jego pochodne, takie jak bergapten i ksantotoksyna, wykazuja réwniez dziatanie fotouczulajace
(Kujawska-Debiec i Broniarczyk-Dyta 2008).

Bergapten, czyli 5-metoksypsoralen otrzymywany jest z olejku bergamotowego z gatunku
Citrus bergania. Wykazuje on liniowg strukture chemiczng. Jest sktadnikiem lekow, ktore sa
farmakologicznie nieaktywne, ale poddane dziataniu promieniowania ultrafioletowego lub $wiatta
stonecznego sa przeksztatcane w aktywny metabolit, aby wywota¢ korzystna reakcje, wptywajaca na
chore tkanki. Zwiazek ten moze powodowac powazne zapalenie skory, a takze fitofotodermatozy
(Muzykiewicz i in. 2017).

Ksantotoksyna, czyli 8-metylopsoralen, jest substancja stosowang w leczeniu bielactwa oraz
huszczycy (Menter i Griffiths 2007). Wspolnie z bergaptenem wykazujg wlasciwosci mutagenne.
Wykorzystuje si¢ je w terapii. Dziatanie to polega na taczeniu si¢ 5- lub 8-metylopsoralenu
z zasadami pirymidynowymi DNA. Proces ten zachodzi pod wptywem promieniowania UV.

Reakcje fototoksyczne moga rowniez wywotywac olejki (cedrowy, cytrusowy) oraz olejek
bergamotowy, ktory zawiera limonen — zwigzek posiadajacy silne wlasciwosci fotouczulajace.

2.3 Limonen - wiasciwos$ci

Limonen jest bezbarwna ciecza o charakterystycznym zapachu cytrusowym lub ,,iglastym”.
Sposrdd jego dwoch izomerdéw, wigksze zastosowanie ma R-(+)-limonen (Rys.5). Limonen jest
substancjg fotouczulajaca, powodujacg podraznienia skory. Stwierdzono, ze D-limonen jest
czynnikiem draznigcym oczy, gdyz w kontakcie z powietrzem powoduje powstawanie szkodliwych
produktow oksydacyjnych. Za wlasciwosci alergizujace odpowiada epoksyd limonenu (udowodniona
reakcja u 60% pacjentow). Ponadto, limonen jest wykorzystywany w kosmetologii, w medycynie
naturalnej, aromaterapii i jako olejek do masazu. Posiada wlasciwosci grzybo- i bakteriobojcze
(Lamer-Zarawska i in. 2007).

CHs CHz

HsC CH; HoC

L CHs

Rys.5. Izomery limonenu (Kohlmiinzer 2000).

2.4 Hiperycyna — wlasciwosci

Hiperycyna jest zwiazkiem naturalnie wystgpujacym w dziurawcu Hypericum perforatum
(Brockmdller i in 1997). Mezofil lisci posiada dwa rodzaje zbiornikow — olejkowe (bezbarwne, liczne,
siggajace od skorki do skorki, okragte) oraz hiperycynowe (czerwonobrunatne, mniej liczne, okragte,
zwykle wystepuja pojedynczo na brzegu blaszki i na szczycie). Zbiorniki hiperycynowe wystepuja
tez w platkach i dziatkach (Strzelecka i Kowalski 2000). Zawarta w nich hiperycyna jest czerwonym
barwnikiem naftodwuantronowym (stanowi 0,1% catego sktadu chemicznego rosliny) (Kohlmiinzer
2000; Muzykiewicz i in. 2017). Ma ona zdolno$¢ do zwiekszania absorpcji promieniowania
nadfioletowego przez skore. Pod jego wptywem powoduje zwickszong produkcje reaktywnych form
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tlenu (ROS), co skutkuje szybszym procesem starzenia si¢ oraz destrukcjg komorek. W zielu znajduja
si¢ rowniez flawonoidy w ilo$ci 4% — hiperozyd, rutozyd, kwercetyna, garbniki katechinowe (8%)
i olejek eteryczny (1%) oraz pseudohiperycyna (Madabushi i in. 2006), ktora tez ma whasciwosci
fotouczulajace (Rys.6).

Rys.6. Wzory strukturalne hiperycyny i pseudohiperycyny (Brockmoller i in. 1997).

Flawonoidy zawarte w zielu dziurawca, odpowiadajace za intensywny zotty kolor kwiatow,
dziatajg przeciwzapalnie oraz moczopednie. Hiperycyna zwigksza wrazliwos$¢ skory na stonce, przez
CO u pacjentdow leczonych preparatami z dziurawca nadmierna ekspozycja moze prowadzi¢ do
podraznien, a nawet oparzen (Lamer-Zarawska i in. 2007).

Przy zastosowaniu wody jako ekstrahentu, uzyskuje si¢ wyciag zawierajacy sktadniki
hydrofilne, takie jak flawonoidy, garbniki i fenolokwasy, ktére wykazujg dziatanie spazmolityczne
na mie¢snie gladkie przewodu pokarmowego, petnigc funkcje zotciopgdne, poprawiajace trawienie,
przeciwzapalne oraz rozkurczowe. Wyciag wodny nie zawiera lipofilnej hiperycyny (lub zawiera
sladowe ilosci), gdyz hiperycyna bardzo stabo rozpuszcza si¢ w wodzie (Strzelecka i Kowalski 2000).

Natomiast ekstrakt alkoholowy ziela dziurawca wykazuje dziatanie antydepresyjne. Wyciag
taki zawiera dobrze rozpuszczalne w alkoholu pochodne antracenu (np. hiperycyne) oraz pochodne
ksantonu.

Dodatkowo ziele ma dziatanie stymulujgce enzymy i zwigksza aktywno$¢ glikoproteiny P —
biatka, ktore powoduje, ze leki sg usuwane zdecydowanie szybciej z docelowego miejsca ich
dziatania. Wazne jest, aby zachowa¢ duzg ostrozno$¢ podczas stosowania preparatow alkoholowych
z dziurawca z innymi lekami, gdyz istnieje szansa wystapienia interakcji farmakokinetycznych, ktore
moga wywolywac szkodliwe skutki uboczne.

Ze wzgledu na obecno$¢ hiperycyny, preparaty z ziela Hypericum perforatum moga
wykazywa¢ wilasciwosci fototoksyczne i nalezy przyjmowac je ostroznie, a podczas leczenia zaleca
si¢ unika¢ stonca (nalezy je przyjmowac najlepiej w okresie jesienno-zimowym). Rowniez
hiperforyna powoduje istotne interakcje w fazie farmakokinetycznej (Madabushi i in. 2006).

2.5 Barszcz Sosnowskiego — wlasciwosci

Barszcz Sosnowskiego (Heracleum sosnowskyi) osiagga 3—3,5 m wysokos$ci. Posiada duze,
skretolegte, pierzastodzielne liscie (ktére moga osiaga¢ az 160 cm diugosci). Posiada biale
kwiatostany typu baldachow. Wyksztalca owoce typu roztupni, ktore ztozone sg z dwoch roztupek
potaczonych karpoforem. Na swych lisciach oraz odydze ma parzace wloski, ktore gromadza olejki
eteryczne, zawierajace m.in. furanokumaryny odpowiedzialne za reakcje fototoksyczne. Olejki te
zawieraja dodatkowo o-pinen, kamfen oraz limonen. Obecne w nich fotokumaryny sa substancjami
lotnymi, dlatego tatwo wywolujg reakcje fotouczulajace nawet z pewnej odlegtosci (Gatczynska i in.
2016). Konsekwencja ekspozycji stonecznej w bliskim Kkontakcie z barszczem jest reakcja
fotodermatotoksyczna, objawiajaca si¢ cigzkimi poparzeniami oraz duzymi pecherzami
(przypominajacymi rumienie z wydzieling surowicza). Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze proces
pocenia si¢ rOwniez wzmaga proces powstawania reakcji fototoksycznej. Powstate rumienie bardzo
trudno si¢ goja, a po dluzszym czasie moga pozosta¢ po nich blizny. W przypadku poparzenia skory,
natychmiast nalezy przela¢ ja duza iloécia letniej wody. Nalezy réwniez unika¢ stonca, a osobom
uczulonym nalezy poda¢ réwniez wapn, aby zmniejszy¢é objawy reakcji alergicznej (Kujawska-
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De¢biec i Broniarczyk-Dyta 2008; Wilm i Berneburg 2015). Olejek wydostaje sie z roliny takze
podczas jej $cinania i szczegdlnie w upalne dni silnie drazni drogi oddechowe.

Najczesciej do wystapienia fitofotodermitoz z powodu kontaktu z barszczem dochodzi
wsrod dzieci, ktore bawia si¢ na terenach podmoktych lub polach w jasne, stoneczne dni w miejscach
o wysokim wskazniku UV. Z tego powodu roslina ta jest karczowana ze swoich stanowisk. Barszcz
jest gatunkiem inwazyjnym. Roztupki barszczu zachowuja zdolno$¢ kietkowania przez kilka lat. Gdy
ros§lina wykietkuje (zwykle na wiosng), w jej pierwszym roku rozwoju wyksztalca si¢ rozeta,
a nastepnie pedy generatywne, ktore moga owocowacé i wydawac kolejne owoce Ich czas dojrzewania
przypada na okres wakacyjny. W przypadku, gdy nie obserwuje si¢ wyksztalcenia tych pedow,
barszcz Sosnowskiego moze przeobrazi¢ si¢ w rosling wieloletnig i dlatego jest rosling trudng do
catkowitego wyeliminowania ze Swojego stanowiska.

2.6 Seler zwyczajny — wlasciwosci

Seler zwyczajny (Apium greveolens) jest rosling dwuletnig. Wytwarza korzen z duzg iloscig
korzeni bocznych, ktore petnig funkcje spichrzowe. Korzen jest bulwiasty, spichrzowy. Roslina moze
osigga¢ okoto 1 metra wysokosci. Seler posiada drobne, bladozélte kwiaty, ktore zebrane sa
w kwiatostan typu baldach. Kazdy baldach jest ztozony z 6-—12 szypul. Wytwarza owoce typu
roztupni, ktére rozpadaja si¢ na dwie roztupki. Surowcem tej rosliny jest korzen (Radix Apii
graveolentis) oraz owoce.

Tab.1. Wybrane substancje fotouczulajace obecne w roslinach i ich surowcach.

SUBSTANCJA ROSLINA SUROWIEC
FOTOUCZULAJACA
PSORALEN Figowiec (Fic_us_ sp.) _ lis¢ ’
Lubczyk ogrodowy (Levisticum officinale) korzen
Aminek wigkszy (Amni majus) owoc
BERGAPTEN Seler zwyczajny (Apium graveolens) korzen
Barszcz zwyczajny (Heracleum owoc
sphondylium)

Aminek wickszy (Ammi majus) owoc

IMPERATORYNA Arcydziegiel (Angelica archangelica) owoc/korzen

Pomarancza gorzka (Citrus aurantium) owocnia
Aminek wigkszy (Ammi majus) owoc
IZOPIMPINELINA Ruta zwyczajna liscie/ziele
(Ruta graveolens)
KSANTOTOKSYNA Aminek wi(_;kszy (Ammi majus) oyvoc
Ruta zwyczajna (Ruta graveolens) ziele
ANGELICYNA Arcydziegiel litwor (Angelica korzen
LIMONEN archangelica)
SFONDYNA !3arszcz_ (Hergcle_um sp.) korzer:n
Biedrzeniec (Pimpinella L.) korzen
HIPERYCYNA Dziurgwiec zwyczajny ziele
(Hypericum perforatum)

Korzen selera bogaty jest w zwiazki azotowe, ma rowniez olejki eteryczne, ktdre zawieraja
limonen oraz butyloftalidy (majace whasciwosci fotouczulajace) (Finkelstein i in 1994). Nasiona
zawierajg zwigzki tluszczowe, fitosterole, azaron oraz seleryne. Ten ostatni sktadnik jest silnym
zwigzkiem kumarynowym, ktéry moze powodowac reakcje fototoksyczne. Obecne w selerze zwigzki
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czynne maja dziatanie moczopedne i spazmolityczne. Ponadto, obecny w korzeniu mannitol utatwia
wypréznianie (Kohlmiinzer 2000).

Wszystkie wymienione powyzej rosliny stanowia surowce farmaceutyczne zawierajace
liczne czynne substancje biologicznie i m.in. te o dziataniu fotouczulajacym. Charakterystyka
specyficznych dla poszczegdlnych gatunkéow fotouczulajgcych substancji czynnych i okre$lenie
surowcow, z ktorych sie je pozyskuje przedstawiono w Tab.1.

3. Podsumowanie

Za zmiany fototoksyczne odpowiadaja pochodne furanokumaryn. Dziatanie promieniowania
ultrafioletowego na skore sprawia, ze w skorze zachodzi szereg reakcji i zmian, ktore objawiajg si¢
pecherzami i przebarwieniami. Maja one charakter przewlekly i sa trudne do leczenia (Sasseville
2009). Warto tez podkresli¢ i u§wiadamia¢ spoleczenstwo, ze czasem reakcje na skorze pojawiajg si¢
nie w bezposrednim, ale takze w bliskim kontakcie z ro$ling. Jest to zwigzane z tym, ze omawiang
grupe zwigzkoéw fotouczulajacych cechuje rowniez duza lotnos¢. Zasigg zmian skornych oraz czas
ich wystgpowania jest sprawg indywidualng i zalezng od iloSci promieniowania, na ktore zostato
narazone nasze cialo (Gould i in.1995) oraz wspotwystapienia dodatkowych czynnikéw (ciepto,
pocenie). Najwazniejszym sposobem zapobiegania powiklaniom po przyjeciu lub kontakcie
z substancjami fototoksycznymi/fotouczulajacymi jest przede wszystkim unikanie ekspozycji ciata
na wszelkiego rodzaje promieniowania. Szczegdlng uwage na ro$liny zawierajace zwiazki
fotouczulajagce powinny zwrdci¢ osoby z ostabionym uktadem immunologicznym, osoby chore lub
majace obnizong odpornos¢. W celu ochrony przed nadmiernym promieniowaniem w okresie
wiosenno-letnim powinno si¢ stosowac filtry przeciwsloneczne. Zmiany na skorze moga by¢
indukowane przez sekwencyjng ekspozycje na naturalnie wystgpujace w roslinach furanokumaryny
i Swiatto ultrafioletowe-A (UVA, od 320 do 400 nm). Fotoaktywowane psoraleny, kowalencyjnie
wigzg si¢ z zasadami pirymidynowymi na niciach DNA, powodujgc $mier¢ komorek (w normalnym
zdrowym organizmie nie jest to korzystne ani pozadane) (Gonzalez i Gonzalez 2016). Zjawisko to
wykorzystuje si¢ w fotochemioterapii PUVA (P od psoralenu, a UVA od zakresu $§wiatta
ultrafioletowego), gdzie znalazly zastosowanie psoraleny i ich pochodne oraz ich dziatanie na
komorki nowotworowe pod wptywem $wiatta.
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16. Wybrane rosliny i ich surowce stosowane w schorzeniach skory
Selected plants materials used in skin diseases
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Streszczenie

Surowce takie jak liscie, todygi, szyszki, owoce lub soki pochodzace z takich roslin jak
agawa, wakrotka, chmiel, jatlowiec, drzewo herbaciane czy aloes majg nieocenione miejsce we
wspomaganiu leczenia schorzen skory naturalnymi sposobami. Dzigki zawartym w nich olejkom
i zwiazkom biologicznie aktywnym wykazuja one dziatanie przeciwgrzybicze, przeciwbakteryjne,
przeciwwirusowe lub przeciwzapalne. Czg¢sto sg rowniez wykorzystywane jako $rodki prewencyjne
przed wieloma chorobami. Szczegdlnie trudno leczace si¢ choroby skory znajduja w tych surowcach
substancje wspomagajace ich leczenie. Celem niniejszej pracy jest przeglad literatury na temat
wybranych roslin, ich surowcoéw i pozyskanych z nich olejkow eterycznych posiadajacych substancje
farmakologicznie czynne wykazujace dzialanie lecznicze w chorobach lub dysfunkcjach skory.

1. Wprowadzenie

W ciagu ostatnich kilku lat choroby skory staty si¢ powaznym problemem medycyny.
Schorzenia te dotykaja coraz wigksze grupy zarowno dorostych, jak i dzieci oraz mtodziez. Choroby
skory dotycza najczgséciej glebszych warstw powierzchni ciata, ale moga obejmowaé rowniez jego
wytwory — wlosy, paznokcie. To sprawia, ze choroby te stanowia do§¢ réoznorodng grupe schorzen.
Czynnikiem wysokiego ryzyka powodujacym dolegliwosci skorne jest stosowanie chemii
gospodarczej, §rodkéw ochrony roslin, lekdw pochodzenia syntetycznego i innych produktow
chemicznych. Niebezpiecznym zjawiskiem jest rowniez fototoksyczno$¢ roslin (zawartych w nich
zwigzkéw chemicznych majgcych charakter fotosensybilizatora). Do postepujacego wzrostu
zachorowania na trudno leczace si¢ schorzenia skory przyczyniaja si¢ rdwniez zanieczyszczenia
powietrza, wody i gleby, a w konsekwencji tego rowniez zywnosci. Przyczynia si¢ do tego rowniez
postep cywilizacyjny, duza ilo$¢ plastikow i1 niehigieniczny tryb zycia oraz narazenie na duze dawki
promieniowania roznej czgstotliwosci.

Choroby skory najczeSciej objawiajg sie roznymi wysypkami, zaczerwienieniem,
swedzeniem i/lub bolem. W zalezno$ci od czynnika chorobotworczego, mozna wyrdzni¢ zakazenia
skory oraz tkanki podskornej, zakazenia pgcherzowe, pokrzywki, rumienie, tradziki, wypryski i inne.
W leczeniu zewngtrznym stosuje si¢ rozne postaci leku, w sktad ktérych bardzo czesto wchodza
surowce roslinne lub ich ekstrakty (Spychalski 2011). W przypadku, gdy farmakologiczne leczenie
jest niewystarczajace, wykorzystuje si¢ zabiegi lecznicze lub ewentualng suplementacj¢ niezbednych
sktadnikéw w celu podniesienia odpornosci i szybszej regeneracji organizmu. Surowce ro$linne, takie
jak liscie, lodygi, korzenie, bulwy i in. a takze pozyskiwane z nich olejki coraz cze¢$ciej
wykorzystywane sa w schorzeniach skornych ze wzgledu na swoje cenne wiasciwosci lecznicze.
W przemysle kosmetycznym wykorzystuje si¢ ich coraz wigcej, wyszukujgc w starych przepisach
zapomniane surowce, poszukujagc ich na calym $wiecie. Spowodowane to jest duza
konkurencyjno$cia w tej branzy i rosngcag $wiadomoscig oraz wymaganiami konsumentow, ktorzy
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oczekuja obecno$ci naturalnych i ekologicznych produktow. Celem niniejszej pracy jest
charakterystyka wybranych roé$lin, ich surowcéw i pozyskanych z nich olejkéw eterycznych
posiadajacych substancje farmakologicznie czynne wykazujace dzialanie wspomagajace w terapii
schorzen skory i ich wytworow.

2. Charakterystyka wybranych ro$lin i ich surowcow stosowanych w schorzeniach skory

W terapii wspomagajacej leczenie schorzen skory stosowane sg rdézne surowce roslinne
miedzy innymi te wymienione jako przykladowe w Tabeli 1. Wiele surowcéw roslinnych jest
cenionych w lecznictwie ze wzgledu na bogactwo substancji odzywczych oraz ich dzialanie.
W zaleznosci od zawartych w danym surowcu substancji czynnych moga one wykazywac okreslone
dzialania terapeutyczne na skore (Tab.1). W przypadku trudno gojacych si¢ ran, przy oparzeniach czy
opryszczce, zalecane jest stosowanie srodkoéw Sciggajacych. W celu odkazania ran mozna stosowac
substancje garbnikowe. Na skore stosowane sg rowniez $rodki oslaniajace, przeciwluszczycowe,
wzmacniajace pigmentacje skory w celu korekcji przebarwien skory oraz $rodki draznigce. Wazne
jest odpowiednie ich dawkowanie i stosowanie wedlug zalecen.

Tab.1. Przyktad surowcow roslinnych stosowanych w chorobach skory.

PRZYKLAD SUROWIEC SUBSTANCJE DZIALANIE
ROSLINY CZYNNE TERAPEUTYCZNE
Chmiel zwyczajny | szyszka (strobulus) | - kwasy - przeciwbakteryjne
(Humulus lupulus) goryczkowe - przeciwzapalne
- ksantohumol - przeciwtradzikowe

Aloes zwyczajny

alona —

- glikoproteiny

- przeciwbakteryjne

- karotenoidy

(Aloe vera) zageszczony sok z | - antrachinony - przeciwzapalne
lisci - polipeptydy - przeciwgrzybicze
Jalowiec owoc (fructus) - monoterpeny - przeciwgrzybicze
(Juniperus) - kamfen - przeciwbakteryjne
- a-pinen - diuretyczne
Orzech wloski 1i$¢ (folium) - juglon - Sciggajace
(Junglans regia) - garbniki elagowe - zapierajace
- flawonoidy - przeciwzapalne

- poprawiajace trawienie

2.1 Wiasciwosci agawy

Agawa to roslina nalezaca do rodziny agawowatych, ktora liczy ponad 100 gatunkow
majacych bardzo podobne wiasciwosci lecznicze. Sa to rosliny monokarpiczne, ale mimo to sa
cennym zrodtem surowcow wykorzystywanych w przemysle farmaceutycznym, poniewaz gtéwnymi
surowcami pozyskiwanymi z tych roslin sa liscie, w ktorych znajduje si¢ gumozywica oraz sok.
Zawieraja one witaminy, mineraty, enzymy, olejki eteryczne, saponiny i wiele innych substancji
czynnych farmakologicznie. Ro$liny z rodzaju Agawa stosowane sa w lagodzeniu objawdw
reumatyzmu, przyspieszaniu gojenia si¢ ran, stanach zapalnych korzonkdéw nerwowych, zmeczeniu
migsni 1 kregostupa, jako tagodny srodek przeczyszczajacy i $rodek przeciwbdlowy. Niewatpliwie
stosunkowo czgsto ich wtasciwosci sg wykorzystywane w dermatologii. Wtasciwosci przeciwzapalne
agawy zawdzigczaja saponinom steroidowym. Podczas badan Da Silva i wsp., z lisci Agave attenuata
wyizolowali nowy zwiazek z tej grupy. Badanie to zostato wykonane na myszach. Otrzymane wyniki
wskazuja jednoznacznie na jego wiasciwosci przeciwzapalne, chociaz zwigzek ten minimalnie
odrézniat si¢ od typowych saponin steroidowych. Typowa budowa saponin steroidowych powoduje,
ze zwiazki te maja aktywno$¢ hemolityczng. Saponina wyizolowana z agawy dzigki swojej budowie
utracita wlasciwosci amfipatyczne na rzecz zwigkszenia hydrofilowosci, wige nie posiada ona tak
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duzego powinowactwa do cholesterolu zawartego w btonach komdrkowych erytrocytow. Dodatkowo
w badaniach wykazano, ze wyizolowany zwigzek hamowat wzrost przepuszczalno$ci naczyn
krwiono$nych, dzigki czemu wykazal wlasciwosci przeciwobrzgkowe. Ponadto, dziatal odkazajaco
i wptywat na wzrost ziarninowania, co ulatwia gojenie si¢ ran, a w przypadku blizn wptywa na ich
zmigkczenie 1 wygladzenie (Silva i in. 2002). Takie potaczenie wlasciwosci sprawia, ze nalewka na
liSciach agawy jest rekomendowana osobom borykajacym si¢ z tradzikiem lub tojotokiem skory,
fagodzac ich objawy.

Kolejng istotng cecha roslin z rodzaju Agawa sa zwigzki ktore maja wlasciwosci
cytotoksyczne. W przypadku gruczolakoraka piersi, oprocz wyczuwalnego guza w piersi,
wystepujacy wysigk z sutkow oraz obrzgk mozna miejscowo tagodzi¢ oktadami z agawy. Badania
przeprowadzone w 2018 roku pokazuja mozliwo$¢ zapobiegania tej dolegliwos$ci za pomoca
ekstraktu etanolowego Agawy lechuguilla, ktora zawiera zwigzki fenolowe i kwas galusowy, hamujac
wzrost nowotworowych linii komérkowych (tym samym proces nowotworzenia). Ponadto, w tym
samym badaniu wykazano obecnos$¢ w lisciach agawy flawonoidoéw, kaempferolu i kwercetyny, ktore
majg wlasciwos$ci przeciwutleniajgce (Anguiano-Sevilla i in. 2018). Zwiazki te majg istotne znaczenie
dla medycyny estetycznej. Przeciwutleniacze opdzniaja procesy starzenia skory niwelujac m.in.
zmarszczki i niepozadane przebarwienia skory.

Z roslin pochodzacych z rodzaju agawa wyizolowano takze, m.in. hekogening, manogening
oraz gitogening (Parus). Wykorzystywane sa one do produkcji hormondéw steroidowych w tym
kortyzonu, obecnie wypierajg wczesniejszg metode otrzymywania kortyzonu (z gonad) (Stefanowicz-
Hajduk). Nalezy przy tym zaznaczyé, ze kortyzon jest ordynowany przez dermatologow
w przypadkach egzemy, atopowego zapalenia skory i innych trudno leczacych si¢ dolegliwosci.

2.2 Wiasciwos$ci wakrotki azjatyckiej

Wakrotka azjatycka (Centella asiatica), potocznie zwana tygrysim zielem lub Gotu kola. Ta
wieloletnia bylina o nerkowatych lisciach nalezy do rodziny Apiaceae — selerowate oraz rodzaju
Centella (Ratz-Lyko i Arct 2015). Kwitnienie tej bezwonnej roliny jest zwigzane z woda (Gohil i in.
2010). Od setek lat jest stosowana w chinskiej oraz indyjskiej medycynie ludowej, ale rowniez stosuje
si¢ ja w innych regionach $wiata np. na terenach Sri Lanki czy potwyspu Malajskiego (Ratz-Lyko
i Arct 2015). W tych regionach roslina znalazta wiele zastosowan i uznawana jest za “panaceum” na
wiele dolegliwoéci, na przyklad przeciw goraczce, bdolom reumatycznym, moczopednie,
przeciwwirusowo i antybakteryjnie. Jednak szczegoélne zastosowanie wakrotka azjatycka znalazla
w tagodzeniu dolegliwos$ci dermatologicznych takich jak gojenie oparzen, w leczeniu egzemy czy
przy gojeniu ran roéznego typu (Bylka i in. 2013). Wspodlczesnie roslina jest nadal stosowana
a w nowoczesnej dermatologii wykorzystuje si¢ ja w nowatorskich probach leczenia owrzodzen
(Ratz-Lyko i Arct 2015).

W sktadzie chemicznym Centella asiatica dominujg zwiazki triterpenowe. Wyrdznia si¢
wsrdd nich saponiny triterpenowe oraz kwasy triterpenowe. Najwazniejsza role biologiczng spetniaja
wiérdd nich azjatykozyd, madekasozyd i ich aglikony, kwas azjatykowy i madekasowy. Wszystkie
wymienione sktadniki aktywne ro$liny charakteryzuje wysoka masa czgsteczkowa, a dwie z nich —
azjatykozyd i madekasozyd w swojej budowie wyroznia wystgpowanie elementow hydrofobowych.
Te dwie cechy budowy minimalizuja powstawanie skornych reakcji alergicznych, poniewaz
omawiane zwigzki maja ograniczona zdolno$¢ do wnikania w glgbsze warstwy skory (Ratz-Eyko
i Arct 2015). Naukowcy potwierdzili, ze doktadny sktad chemiczny rosliny jest uzalezniony od
miejsca jej wystepowania (Kro6l 2010).

Surowcem wykorzystywanym z Centella asiatica jest wysuszona a nastgpnie rozdrobniona
nadziemna czg$¢ rosliny, z ktorej sa przygotowywane ekstrakty zarowno wodne, jak i alkoholowe.
Wykorzystywane sg takze pojedynczo wyizolowane z rosliny zwiazki aktywne. Wéréd wazniejszych
wilasciwo$ci Centella asiatica mozna wyrézni¢ pozytywne oddziatywanie na procesy zablizniania ran
(Ratz-Lyko i Arct 2015). Wykazano takze dziatanie tych wyciggdéw w leczeniu zainfekowanych ran,
powstatych w wyniku oparzen czy po przeprowadzonych zabiegach operacyjnych. Najkorzystniejszy
efekt jaki mozna uzyska¢ w terapii ta rosling to stymulacja produkcji kolagenu typu I, spadek reakcji
zapalnej, powstawanie miofibroblastow oraz stymulacja syntezy kwasu hialuronowego (Bylka2013).
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Ekstrakty z tej ro§liny wptywajg pozytywnie na procesy gojenia ran w roznych fazach naprawczych
w normalnym i opéznionym tempie (Gohil i in. 2010).

Jeden z wazniejszych sktadnikow aktywnych biologicznie znajdujacy si¢ w Centella asiatica
- azjatykozyd - wptywa na intensywnos¢ wzrostu fibroblastow, przez co procesy regeneracyjne skory
sa przyspieszone. Zastosowane na ran¢ kwas azjatykowy i azjatykozyd powoduja zwigkszenie
zawartosci hydroksyproliny (Ratz-Lyko i Arct 2015), co w efekcie koncowym powoduje powstanie
wzmocnionego nabtonka. Najwigcksza aktywnos$¢ w leczeniu ran, bedacych skutkiem oparzen.
wykazuje madekasozyd, poniewaz przejawia on wysoka aktywnos$¢ przeciwutleniajaca i wspomaga
syntez¢ kolagenu. Wzrost elastycznosci i napigcia naczyn krwionosnych to efekt dziatania
aziatikozydu, ktory pobudza takze angiogenezg (Bylka 2013).

Aziatikozyd nadaje wigksza rozciagliwo$¢ nowo uksztattowanej skory. Wykazuje takze
zdolno$¢ do hamowania proceséw zapalnych, powodujacych zaburzenia bliznowacenia jakie
przejawiaja si¢ powstajacymi przerostami (Gohil i in. 2010).

Zarébwno pojedyncze zwigzki wyizolowane z Centella asiatica, jak i ekstrakt z rosliny
posiada wilasciwosci niwelujace powstaty cellulit, zapobiegajac nadmiernemu gromadzeniu
w adipocytach tluszczu przy jednoczesnej aktywacji lipolizy. Sktadniki aktywne tej rosliny
wzmacniajg naczynia krwionosne (dzicki zwigkszeniu ich elastycznosci) (Ratz-Lyko i Arct 2015).
Dziatanie antycellulitowe objawia si¢ przez stosowanie miejscowo preparatu zawierajacego sktadniki
aktywne wakrotki azjatyckiej przez wptywanie na mikrocyrkulacj¢ podskorng (Klimowicz i in. 2015).

Triterpeny i polifenole obecne w Centella asiatica nadaja tej roslinie silne
przeciwutleniajace i przeciwrodnikowe wiasciwosci, dzigki czemu mozliwa jest ochrona komoérek
przed uszkodzeniami powodowanymi promieniowaniem UV, a wigc jej ekstrakt moze byé
wykorzystywany w profilaktyce fotostarzenia. Polifenole aktywnie uczestniczg takze
w neutralizowaniu reaktywnych form tlenu (Ratz-Lyko i Arct 2015).

Nawodnienie naskorka szczegdlnie jego warstwy rogowej zwigksza si¢ przy zastosowaniu
kosmetykow z ekstraktem z Centella asiatica. Woda jest wigzana w warstwie okluzyjnej przez
fragmenty hydrofobowe obecne w saponinach triterpenowych (Ratz-Lyko i Arct 2015). Widocznym
efektem tego jest poprawa elastycznosci skory (Klimowicz i in. 2015).

2.3 Wiasciwosci aloesu

Aloes zwyczajny to roslina, ktérej wlasciwosci byly wykorzystywane juz 6000 lat temu
w starozytnym Egipcie jako S$rodek na wypadajace wlosy, gojenie ran oraz jako $rodek
przeczyszczajacy (NCCIH 2016). Zrodta medycyny ludowej podaja, ze liscie tej rosliny byty
stosowane jako surowiec do wyrobu medykamentow, utatwiajacych gojenie si¢ ran oraz $rodek
przeciwwirusowy, przeciwzapalny oraz antyseptyczny. W latach pozniejszych przeprowadzono
badania potwierdzajace te wlasciwosci. Badania skupiaty si¢ gldwnie na okresleniu mechanizmu
ulatwiajgcego gojenie sie ran dzieki Aloe vera. Wyniki badan in vitro z 2018 roku wykazaty, ze
zwigzki zawarte w aloesie silnie stymulujg proliferacje oraz migracje fibroblastoéw oraz stymuluja
proliferacjg, migracje 1 zwigkszaja zywotno$¢ keratynocytow. Ponadto okazalo sig, ze aloes
zwyczajny wykazuje dziatanie prewencyjne przeciwko S$mierci keratynocytow spowodowanej
konserwantem. Na tej podstawie mozna wyciaggna¢ wniosek, ze mechanizm opierat si¢ gldwnie na
ekspansji fibroblastow i keratynocytow, a wyciag z rosliny mozna stosowac jako potencjalng ochrong
przed konserwantami i innymi chemikaliami, jednak autorzy zaznaczaja, ze aby by¢ pewnym, co do
mechanizmu. nalezy przeprowadzi¢ jeszcze kilka badan gtéwnie in vivo (Teplicki i in. 2018). Co
ciekawe, rok pozniej badania wykazaty, ze aloes zwyczajny zawiera m.in. antrachinony, antrony,
chromony i polisacharydy, ktdre razem wykazuja wtasciwosci cytotoksyczne, przeciwbakteryjne oraz
antyoksydacyjne. Autorzy tego badania sugeruja, ze ekstrakt z aloesu zwyczajnego bedzie mozna
wykorzystywa¢ w leczeniu leiszmaniozy (Tariq i in. 2019).

3. Charakterystyka pozyskiwanych z surowcéw roslinnych olejkéw stosowanych
W schorzeniach skory

Olejki pozyskiwane z surowcow ro$linnych na drodze destylacji z parg wodng to
wielosktadnikowe mieszaniny najczesciej lotnych zwigzkéw chemicznych, takich jak terpeny
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(monoterpeny i seskwiterpeny) oraz fenylopropany. Olejki eteryczne charakteryzujg si¢ intensywnym
zapachem i duza aktywnos$cig biologiczng obecnych w nich substancji czynnych. Wiele z nich
wykorzystuje si¢ nie tylko jako substancje zapachowe, ale réwniez lecznicze. Olejki eteryczne sa
czgsto sktadnikami preparatow stosowanych w zakazeniach grzybiczych, jako $rodki odkazajace,
zakazeniach gornych drog oddechowych, skory i in. Wybrane olejki eteryczne stosowane

w schorzeniach skory i ich zastosowanie przedstawiono w Tab. 2.

Tab.2. Charakterystyka wybranych olejkow eterycznych stosowanych w schorzeniach skory.

EUKALIPTUSOWY
(Oleum Eucalypti)

- §rodki draznigce

PRZYKLAD RODZAJE
OLEJKU PREPARATOW ZASTOSOWANIE
ETERYCZNEGO
OLEJEK - srodki odkazajace - leczenie trudno gojacych si¢ ran

- leczenie owrzodzen
- pobudzenie aktywnosci biologicznej skory
- stosowane w przypadku odmrozenia

(Oleum Thymi)

przeciwgrzybicze

OLEJEK - $rodki odkazajace - leczenie trudno gojacych si¢ ran
GOZDZIKOWY - $rodki - leczenie owrzodzen
(Oleum Caryophylli) | przeciwgrzybicze - leczenie schorzen grzybiczych
OLEJEK MIETOWY | - érodki odkazajace - leczenie trudno gojacych si¢ ran
(Oleum Menthae
piperitae)
OLEJEK - $srodki odkazajace - leczenie trudno gojacych si¢ ran
TYMIANKOWY - Srodki - leczenie schorzen grzybiczych

Z punktu widzenia najwigckszego zastosowania w obecnych na rynku preparatach rekordy
bije olejek z drzewa herbacianego. Pozyskiwany jest on tak, jak i inne olejki metoda destylacji
parowe;j z lisci ros$liny Melaleuca alternifolia z rodziny mirtowatych Myrtaceae. Przez wiele tysigcy
lat australijscy Aborygeni wykorzystywali licie drzewa herbacianego do leczenia ropnych schorzen
skory. Wykazywaty one dziatanie przeciwbakteryjne oraz przeciwgrzybicze. Pierwsze badania,
przeprowadzane na tej substancji, pochodzg z lat dwudziestych, kiedy to opublikowano wyniki, ktore
potwierdzaly wczesniej wymieniane dziatania tego olejku (Penfold i Grant 1923).

W sktad olejku z drzewa herbacianego wchodzi wiele substancji czynnych, wsrod ktorych
najwazniejszymi sg terpinen-4-ol i linanol. Wykazuja one dziatanie przeciwgrzybicze. Terpinenen-4-
ol wykazuje dodatkowo dziatanie przeciwbakteryjne (Garbusinska 2010). Obecny w olejku
herbacianym o-pinen, o-terpinen oraz limonen odpowiedzialne s3a za jego wlasciwosci
przeciwtradzikowe, przeciwwirusowe oraz przeciwbakteryjne.

Zawarto$¢ substancji czynnych obecnych w olejku zalezy od dlugosci czasu destylacji
surowca. Destylacja 30-minutowa umozliwia uzyskanie olejku o duzej zawartosci terpinen-4-olu.
Wazne jest, aby ograniczy¢ dostep $wiatla stonecznego podczas przechowywania olejku, poniewaz
moze dojs¢ do jego starzenia sie — substancje czynne ulegajg wowczas utlenieniu i olejek ciemnieje.
Nierozcienczony olejek nie powinien by¢ stosowany na skore nie dtuzej niz 2 dni, poniewaz w trakcie
przechowywania wzrasta zawarto$¢ p-cymenu, a ilo$¢ terpinen-4-olu maleje.

W leczeniu olejkiem eterycznym wykorzystuje si¢ przede wszystkim jego lipofilowy
charakter, ktory pozwalana dobrg penetracje w glab skory (Kedzia i in. 2000). Wiasciwo$¢ ta sprawia,
ze olejek ten jest cenionym preparatem w terapii owrzodzen cukrzycowych, w leczeniu tradziku,
luszezycy czy grzybicy stop. Udowodnione zostaly rowniez jego wlasciwosci uspokajajace. Olejek
ten jest sktadnikiem wielu kosmetykow, gdyz chroni je przed rozwojem Escherichia coli oraz
pateczek z gatunku Pseudomonas aeruginosa. Wykazano, ze jest skutecznym preparatem w leczeniu
Staphylococcus epidermidis w stezeniu 0,6 — 30 mg/ml (Wyszkowska-Kolatko i in. 2015).
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Istnieje wiele roznych sposobdéw wykorzystania tego olejku, miedzy innymi do kapieli
(maksymalnie 5 kropli), na skore tradzikowa (rozcienczony woda), w formie ptynu do ptukania jamy
ustnej oraz do inhalacji i aromatyzacji powietrza. W kazdym przypadku zwalcza patogeny
chorobotworcze dla uktadu oddechowego i skory.

Stosowanie tego olejku u dzieci ponizej 6 roku zycia jest przeciwskazane (Kedzia i in. 2000).
Olejek ten jest preparatem do uzytku zewnetrznego.

4, Podsumowanie

Substancje pochodzenia roslinnego stanowig bardzo czgsto forme¢ wspomagania leczenia
farmakologicznego lub w celach profilaktycznych. Duza popularnos¢ tych substancji jest zwigzana
z faktem, ze przy odpowiednim dawkowaniu $rodki ro$linne rzadko przejawiaja efekty uboczne
i mozna stosowa¢ je przez diugi czas. Roéliny stosowane w dolegliwosciach dermatologicznych
posiadaja dtugoletnig tradycje. Forma stosowania takich preparatow jest dostosowana do potrzeb
pacjenta, na rynku mozna znalez¢: plastry, olejki eteryczne, zasypki, oktady czy wiele innych. Kazda
z form zawiera substancje biologicznie czynne, wyizolowane z rdéznych gatunkow roslin
(dostosowanych do typu schorzenia z jakim boryka si¢ pacjent). Substancje lecznicze pochodzenia
ro§linnego wykazuja szerokie spektrum dziatania: od przeciwdrobnoustrojowego, poprzez
przeciwzapalne, az do regulujacego stezenie hormondéw w ludzkim organizmie. Wsrdd roslin, ktore
znalazly zastosowanie w schorzeniach dermatologicznych mozemy wyrdznic: rosliny z rodzaju
Agawa, posiadajace wiasciwosci przeciwzapalne (dzigki obecno$ci saponin steroidowych),
przeciwobrzekowe i cytotoksyczne. Podobne dzialanie wykazuje wrakotka azjatycka, poza tym
ro$lina jest chetnie wykorzystywana w kosmetologii ze wzgledu na dziatanie antycellulitowe oraz
przeciwutleniajace co jest wazne w walce z fotostarzeniem skory. Aloes pelni istotng funkcje
W regeneracji skory. Zardéwno aloes, jak i olejek eteryczny z drzewa herbacianego wykazuja istotne
dziatanie antybakteryjne. Badania nad nowymi substancjami terapeutycznymi pochodzenia
ros§linnego sg bardzo wazne, bowiem wykorzystanie tych substancji niesie ogromne nadzieje dla
wspotczesnej medycyny, farmacji i kosmetologii.
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Streszczenie

Produkty pszczele ze wzgledu na bogate walory zdrowotne ciesza si¢ coraz wigkszym
zainteresowaniem wsrod spoteczenstwa. Metoda leczenia, jaka jest apiterapia umozliwia stosowanie
produktow pszczelich takich jak miod, propolis, mleczko, pytek, jad i wosk pszczeli zaro6wno
w profilaktyce zdrowotnej, jak rowniez w leczeniu rozmaitych schorzen. Terapia ta wymaga
dtuzszego czasu stosowania w poréwnaniu z leczeniem farmakologicznym, lecz dziata korzystnie na
caly organizm czlowieka. Produkty pszczele moga by¢ stosowane samodzielnie lub wspomagac
podstawowa terapie farmakologiczng.

1. Wstep

Apiterapia - to sposéb leczenia z wykorzystaniem produktow pszczelich takich jak miod,
pytek pszczeli, wosk pszczeli, propolis, mleczko pszczele oraz jad pszczeli. Apiterapia byla
Stosowana juz w czasach starozytnych. Juz w 2500 roku p.n.e. Starozytni Egipcjanie wykorzystywali
midd w wielu lekach. Midd stosowano na otwarte rany cigte, oparzenia, czy tez owrzodzenia w celu
ich wysuszenia. Miod petnit wowczas funkcje bariery, ktora zapobiegala dalszej infekeji
i wspomagata proces gojenia ran. Ponadto dzicki obecno$ci wysokiej zawartosci cukru i kwasnemu
pH dziala przeciwzapalnie, zapobiega rozwojowi bakterii, przyspiesza gojenie si¢ ran oraz zapobiega
bliznowaceniu. Obecnie apiterapia stosowana jest w leczeniu stwardnienia rozsianego, zapalenia
stawow, leczeniu ran, terapii przeciwbolowej, w leczeniu dny moczanowej, poélpasca, oparzen,
W leczeniu zapalen $ciegien, a takze w leczeniu roznego rodzaju infekeji bakteryjnych i wirusowych.
Stowa Hipokratesa sprzed przeszio 2400 lat ,,Lepiej zapobiegaé, niz leczy¢é” sa mottem filozofii
leczenia, jaka jest apiterapia. Glownym jej zatozeniem jest zapobieganie chorobom, poniewaz jest
ono duzo tatwiejsze niz ich leczenie. Produkty Ponadto pochodzenia pszczelego sa bogate w sktadniki
odzywcze oraz posiadaja substancje czynne, ktore chronig organizm cztowieka przed ok. 500
chorobami.

W niniejszej pracy przedstawione zostaty produkty pszczele takie jak pytek pszczeli, wosk
pszczeli, propolis i mleczko pszczele, ktore, pomimo iz wykazuja zbawienne wiasciwosci lecznicze
nie s3 tak popularne jak miod.

2. Pylek pszczeli

Mgskie komorki rozrodcze (odnoze pytkowe) wyprodukowane przez kwiaty, ktore nastgpnie
zbierane sg przez pszczoly robotnice zwane s3 pylkiem pszczelim. Pszczoty po zebraniu pytku
mieszaja go z wlasnymi enzymami trawiennymi, przez co wygladem przypomina réznobarwne
granulki. W jednej granulce zawartych jest od stu tysiecy do nawet pieciu milionéw ziaren pytku.
Pylek pszczeli jest niedocenianym naturalnym produktem wytworzonym przez pszczoty (Kedzia
2008). Wzbogaca diete w naturalne witaminy, mineraty oraz zwigzki biologicznie aktywne, a ponadto
wykazuje dziatanie przeciwzapalne, przeciwbdlowe, przeciwbakteryjne oraz przeciwgrzybicze
(Kedzia 2008; Komosinska — Vassev i in. 2015).

Pylek pszczeli jest bogatym w substancje biologicznie aktywne produktem naturalnym
(lannuzzi 1993). W swoim skladzie zawiera ponad 250 réznych substancji (Kedzia 2008). Sktad
pytku (zawartos$¢ i ilo$¢) jest uzalezniony przede wszystkim od gatunku rosliny, z jakiej zostat
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zaczerpniety, rodzaju gleby, z jakiej roslina pochodzi, strefy klimatycznej, a takze pory roku, w jakiej
zostat zebrany (K¢dzia 2008; Kedzia i Hotderna — Kedzia 2012; Nogueira i in. 2012; Paradowska i in.
2014). Badania naukowe potwierdzily, iz pytek pszczeli zawiera w swoim sktadzie 33,7% cukrow.
Wsréd nich wyrozniamy cukry redukujace (fruktoza, glukoza, maltoza i turanoza), cukry
nieredukujgce (sacharoza, trehaloza) oraz polisacharydy (skrobia, dekstryny, pollenina, celuloza)
(Kedzia 2008). Weglowodany stanowig glowne Zrodlo energii w organizmie cztowicka. W sktad
pytku wchodzi rowniez biatko, ktore stanowi 23,9% sktadu — albumina, globulina, glutelina,
prolamina, enzymy itp. oraz aminokwasy, ok. 17,6% wsrod ktorych wyrézniamy treoning, kwas
glutaminowy, kwas asparaginowy, alaning, argining, cystyne¢, fenyloalaning, glicyne, histydyne,
izoleucyne, leucyne, lizyng, metioning, proling, seryne, tryptofan, tyrozyne i waling (Kedzia 2008).
Aminokwasy zawarte w pylku pszczelim musza by¢ dostarczane wraz z pozywieniem, poniewaz
organizm nie wykazuje zdolnosci do ich produkcji. Sa one niezb¢gdne do prawidlowego
funkcjonowania catego organizmu czlowieka, poniewaz biorg udzial w produkcji hormonéw,
enzymoéw i przeciwcial. Natomiast bialka w tym albuminy utrzymuja prawidlowe cisnienie
osmotyczne krwi, biorg udzial w transporcie zwiagzkéw biologicznie czynnych. Globuliny wchodza
w sktad komorek tworzacych przeciwciata (Kedzia i Hotderna — Kedzia 2012; Kurek — Gérecka i in.
2017). W odndzach pytkowych zawarte sg takze lipidy, ktore stanowia 5,4% catkowitej masy pytku,
w tym fosfolipidy (1,3%) i fitosterole (1,1%). Poddajac analizie pytek pszczeli pochodzacy z Polski
zaobserwowano, iz oprocz fosfolipidow i fitosteroli w sktad putku wchodza kwasy tluszczowe
nasycone i nienasycone. Wérdd kwasow nasyconych najwicksze znaczenie odgrywa kwas
palmitynowy stanowiacy 27,2% ogdlne wartosci wszystkich lipidow. Ponadto mozna wyr6zni¢ kwas
stearynowy (1,6%), kwas mistynowy (0,7%), kwas lignocerynowy (0,7%), kwas arachidowy (0,8%)
oraz kwas behenowy (0,4%). Do grupy kwasow nienasyconych naleza kwasy wielonienasycony alfa
linolenowy i linolowy stanowiace 13% wszystkich lipidéw oraz kwasy jednonienasycone, ktorych
reprezentantem jest kwas oleinowy (4,6%) (Szczgsna 2006). Kwasy tluszczowe zawarte w pytku
pszczelim sa waznym skladnikiem codziennej diety. Przyczyniaja si¢ do prawidlowego rozwoju
i wzrostu dzieci oraz mlodziezy, zapobiegaja badz tagodza przebieg miazdzycy, chronia watrobe
przed stluszczeniem oraz zmniejszajg insulinoodporno$¢ (Rozalski 2006). Odndza pytkowe sa
rowniez bogate w blonnik, ktory jest odpowiedzialny za prawidlowe funkcjonowanie uktadu
pokarmowego (Kedzia 2008). W sktad pytku pszczelego wehodzg rowniez kwasy: nukleinowy w tym
kwas deoksyrybonukleinowy, kwas rybonukleinowy oraz nukleoproteini bedace materiatem
genetycznym komorek organizmu cztowieka (Kedzia 2008). Ponadto wyrdznia sie takze enzymy
pochodzenia roslinnego oraz enzymy pochodzace ze $liny pszczot (alfa amylaza, beta amylazy,
inulaza, celulaza, inwertaza, lipaza, fosfolipaza, proteaza i peptydaza, hydrolaza, izomeraza,
oksydoreduktaza, liaza, transferaza oraz fitaza alkaliczna) (Kedzia 2008). Obecno$¢ enzymow
ulatwia rozktad substancji pokarmowych, przez co tatwiej si¢ wchianiaja w organizmie (Kedzia
2008). Pytek pszczeli bogaty jest rowniez w substancje fenolowe takie jak leukoantocyjaniany, kwasy
fenolowe, kateching, flawonoidy, zwiazki triterpenowe, alkaloidy pirolizydynowe i kanabinoidy
(Kedzia 2008; Paradowska i in. 2014). Zwiazki fenolowe stanowia 1,2% sktadnikow pytku (Kedzia
2008). Dzigki wlasciwosciom antyoksydacyjnym moga zapobiegaé wystapieniu chordb
nowotworowych. Ponadto zapobiegaja lub tagodza przebieg chorob wiencowych i miazdzycy,
poprawiajg krazenie krwi, a takze wzmacniajg $Sciany naczyn krwiono$nych (Kurek — Goérecka i in.
2017; Rozalski 2006). Waznym elementem sktadowym pytku pszczelego sg witaminy. Stanowig one
0,2% sktadnikéw pytku. Wsréd nich mozna wyr6ézni¢ witaminy rozpuszczalne w wodzie oraz
rozpuszczalne w thuszczach. Do pierwszej grupy zalicza sie inozytol (wit. Bg), kwas askorbinowy
(wit. C), niacyne (wit. B3), kwas pantotenowy (wit. Bs), rybofl awing (wit. By), tiamine (wit. B1),
pirydoksyng (wit. Be), kwas foliowy (wit. Bg), biotyng (wit. B7) oraz $sladowe ilo$ci cyjanokobalaminy
(wit. By2). W drugiej grupie wyrdznia si¢ tokoferol (wit. E), karotenoidy (prekursory wit. A) oraz
kalcyferol (Kedzia 2008). Kompleks witamin obecny w pytku pszczelim pomaga w utrzymaniu
prawidtowego funkcjonowania catego organizmu. Wplywa na prac¢ uktadu nerwowego, uktadu
krazeniu, uktadu odpornosciowego. Ponadto wplywa korzystnie na prawidtowe funkcjonowanie
uktadu pokarmowego (Nogueira i in. 2012). Procz witamin pylek pszczeli jest bogatym Zrodtem
biopierwiastkow (makro- i mikroelementy). W sktad makroelementow wchodza fosfor, potas, wapn,
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magnez i s6d. Natomiast wsrdd mikroelementéw wyrdznia si¢ zelazo, mangan, cynk, miedz, nikiel
oraz kobalt. Zas w §ladowych ilo$ciach wystepuja rubid, cez, beryl, stront, bar, skand, tytan, cyrkon,
wanad, chrom, molibden, srebro, kadm, bor, glin, gal, krzem, cyna, otéw, arsen, selen, brom, cer, uran
(Kedzia 2008). Sktadniki mineralne petnig bardzo wazne funkcje w organizmie czlowieka m.in. sg
odpowiedzialne za utrzymanie roéwnowagi kwasowo-zasadowej w gospodarce wodno-
elektrolitycznej organizmu cztowieka, za prawidtowe dziatanie uktadu migdniowego oraz nerwowego
itp. (Kedzia 2008; Kedzia i Hotderna — Ke¢dzia 2012).

Pytek pszczeli jest niezwyktym produktem roslinnym. Dzigki bogatemu sktadowi zapewnia
on prawidtowe funkcjonowanie organizmu. Wykazuje dziatanie przeciwbolowe, przeciwzapalne,
przeciwbakteryjne oraz przeciwgrzybicze. Dodatkowo dziata przeciwmiazdzycowo, obniza ci§nienie
krwi, dziata hipoglikemicznie i przeciwnowotworowo. Pylek pszczeli mozna z powodzeniem
wykorzystywa¢ w trakcie zwigkszonej intensywnosci pracy umystowej i fizycznej, stanowi takze
doskonale uzupelnienie diety wegetarianskiej, diety u oséb starszych i dzieci borykajacych sig¢
z brakiem apetytu.

3. Mleczko pszczele

Mleczko pszczele jest to wydzielina gruczotéw gardzielowych pszczot robotnic w postaci
substancji ptynnej o konsystencji $mietany (Bak i Wilde 2002). Jest to produkt naturalny niezwykle
bogaty w substancje aktywne. Mleczko pszczele znane jest juz od wiekow, jednak dopiero XX wiek
stat si¢ przetlomowy. Odkryto wowczas dobroczynny wptyw mleczka na organizm cztowieka. Liczne
badania naukowe potwierdzily niejednolity sktad chemiczny mleczka. Stwierdzono, Ze jest on
zalezny od wielu czynnikow m.in. czy zostat wyprodukowany przez larwy pszczele, trutnie lub inne
matki pszczele. Wiek larwy takze wptywa na sktad oraz ilo§¢, wartoSci odzywceze i lecznicze mleczka
pszczelego.

W  ostatnich latach dzigki zastosowaniu zaawansowanych technologii otrzymano
szczegotowa analize chemiczng mleczka pszczelego. W jego sktad wchodzi 30-43% suchej masy oraz
57-70% wody. Sucha masa to gltdwnie biatko (17-45%), weglowodany (18-52%), lipidy (3,5-19%)
oraz inne zwigzki organiczne, mineraly i witaminy (2-3%) (Bak i Wilde 2002). Biatko mleczka
pszczelego zbudowane jest z 29 aminokwasow egzogennych, wsrod ktorych najwigksze znaczenie
odgrywa kwas asparaginowy oraz kwas glutaminowy. Ponad 10 sposréd wszystkich 29
aminokwasow wystepuje w stanie wolnym np. prolina, czy lizyna. Dzigki temu lepiej sg przyswajane
przez organizm cztowieka. Dodatkowo 40% biatka to albuminy, natomiast 60% globuliny. Analiza
danych mleczka pszczelego potwierdzita obecno$¢ substancji biologicznie aktywnych takich jak
enzymy (proteinazy, fosfataza kwasna, oksydaza glukozowa, amylaza, katalaza, cholinoesteraza,
inwertaza) i hormony (neurohormon acetylocholiny). Wsrod weglowodandéw 90% cukroéw to cukry
redukujace (glukoza, fruktoza). Pozostate 10% zajmuja sacharoza, maltoza, trehaloza, melibioza,
ryboza, gencjobioza, erloza). W przypadku lipidow charakterystycznym zwigzkiem organicznym
obecnym w mleczku pszczelim jest kwas 10-hydroksy-2-decenowy, ktory stanowi 66% wszystkich
kwasow tluszczowych. Poza weglowodanami, biatkami i lipidami, mleczko pszczele jest bogatym
zrodtem mikro- i makroelementow oraz witamin. Wsréd makroelementow wyrdznia si¢ potas, fosfor,
sod, wapn, siarka. Do mikroelementéw naleza cynk, zelazo, miedZ i mangan. Natomiast wsrod
witamin wyrdznia si¢ kwas pantotenowy, kwas nikotynowy, witaminy H, Bi, By, Bg oraz kwas
foliowy (Bak i Wilde 2002; Kedzia i Hotderna — Kedzia 1999).

Mleczko pszczele znane jest juz od dawna, poniewaz jest to produkt nalezacy do grupy
substancji odzywczych, dobrze przyswajalnych przez organizm. Mleczko pszczele wykazuje
zbawienne wlasciwosci lecznicze. Wpltywa pozytywnie m.in. na uktad pokarmowy poprzez
usprawnienie przemiany materii, na uktad krwiono$ny zwigkszajac liczbg oraz objeto$¢ czerwonych
krwinek, ilo$¢ Zelaza i poziom hemoglobiny we krwi. Mleczko pszczele normuje cisnienie t¢tnicze
krwi. Dzigki obecno$ci neurohormonu acetylocholiny przyczynia si¢ do obnizania ci$nienia krwi,
wplywa takze na wzrost poziomu wydzielania adrenaliny w organizmie, przez co dochodzi do
podwyzszenia ciSnienia  tgtniczego. Ponadto mleczko pszczele wykazuje  dziatanie
przeciwmiazdzycowe, obniza poziom ztego cholesteroli, obniza poziom cukru we krwi, wptywa na
regeneracj¢ mig$nia sercowego po zawale, przyspiesza gojenie ran i oparzen oraz zespajanie si¢
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ztamanych kosci. Mleczko pszczele wykazuje takze dziatanie bakteriostatyczne, bakteriobojcze
(w zaleznosci od stgzenia w zawiesinie wodnej), hamuje rozwoj grzybow, pierwotniakow, ple$ni
i drozdzakow oraz zwicksza odpornos¢ na zakazenia wirusowe (Bagk i Wilde 2002; Hotderna — K¢dzia
1999).

Mleczko pszczele dzigki temu, iz jest bogate w substancje biologicznie aktywne wykazuje
szerokie zastosowanie w profilaktyce i leczeniu wielu chordb, czesto wykorzystywane jest takze
w dietetyce. Mleczko pszczele moze by¢ stosowane samodzielnie lub w przypadku wystapienia
cigzkich schorzen rownolegle z leczeniem farmakologicznym.

4. Wosk pszczeli

Wosk pszczeli jest to naturalny lipid wytwarzany i wydzielany w ptynnej postaci przez
gruczoty woskowe pszczoty miodnej. W pierwszym etapie wosk wystepuje w postaci bezbarwnej
i przezroczystej cieczy. Nastepnie poprzez kontakt z atmosfers staje si¢ polstaty, tworzac lekko biate
huski woskowe. Tak wytworzona substancja staje si¢ materialem budulcowym do formowania
komorek plastrow (Goik i in. 2016). Materiatem, ktory jest wykorzystywany przez pszczoty do
wytworzenia wosku sg weglowodany pochodzace z miodu m.in. fruktoza, glukoza oraz sacharoza.

Wosk pszczeli wystepujacy naturalnie w przyrodzie podobnie jak mleczko pszczele z punktu
widzenia chemicznego jest substancja niejednorodng. Woski sg to estry wyzszych kwasow
thuszczowych i dtugotancuchowych alkoholi monohydroksylowych. W przypadku wosku pszczelego
jest to wielosktadnikowa mieszanina estrow kwasow i alkoholi. Ponadto wosk pszczeli zawiera takze
wolne czasteczki kwasow tluszczowych, alkoholi oraz wegglowodorow. Badania naukowe
potwierdzaja obecnos$¢ okoto 300 roznych substancji w sktadzie wosku pszczelego (Goik i in. 2016).
Udziat estrow m.in. estrow kwasu palmitynowego i cerotynowego oraz alkoholi np. alkoholu
mirycylowego i cerylowego wynosi ponad 60% catosci, z czego monoestry stanowig 35%, diestry
14%, triesty 3%, hydroksymonoestry 4%, hydroksypoliestry 8% (Serra—Bonvehia i Orantes—Bermejo
2012). Wosk pszczeli jest takze bogatym zrodtem innych zwiazkow takich jak weglowodory (14%),
wolne kwasy thuszczowe (13%), wolne czasteczki alkoholi (1%), flawonoidy i karotenoidyoraz
proteiny, ktore sa dodawane przez pszczoty miodne (Goik i in. 2016).

Cenne wlasciwosci wosku pszczelego znane byly juz w czasach starozytnych. Wosku
uzywano m.in. do mumifikacji zwlok, wyrobu $wiec, czy tez budowy todzi i srodkéw wigzacych do
farb. W czasach $redniowiecza wosk pszczeli byt tzw. waluta ptatnicza. Dzigki swoim wlasciwoscia
wykorzystywany jest w roznych galeziach przemystu (np. w przemysle kosmetycznym,
farmaceutycznym, wiokienniczym, farbiarskim, w stomatologii, w przemysle zywnos$ciowym,
w sztuce, ale przede wszystkim w pszczelarstwie) (Goik i in. 2016). Glownym zastosowaniem wosku
pszczelego jest produkcja wezy pszczelej. Weza pszezela jest to uzywany w pszezelarstwie szablon
umieszczony w ramce z wytloczonymi ksztattami komorek plastra pszczelego. Przemyst
kosmetyczny i farmaceutyczny zuzywa 50-60% wyprodukowanego wosku pszczelego (Goik i in.
2016). W kosmetyce dzieki swoim unikalnym wiasciwoscig wykorzystywany jest, jako naturalny
surowiec bazowy w roznych preparatach. Wosk pszczeli nie wywoluje alergii, po natozeniu na skorze
pozostawia ochronny film, dziata wygtadzajaco na naskorek, przyspiesza jego regeneracjg, wykazuje
dziatanie przeciwzapalne, antybiotyczne i antybakteryjne. W produkcji kosmetykow wplywa na
wyglad i konsystencje kremow, balsamow i lotionéw, stosowany jest, jako srodek zageszczajacy oraz
pomaga w uzyskaniu trwatych emulsji (Goik i in. 2016). Wosk pszczeli wykorzystywany jest takze
w farmacji. Dodawany jest gtéwnie do preparatow dermatologicznych (masci, kremy)
zapobiegajacych rozwojowi tuszczycy, tupiezu, czy w przypadku wystgpienia réznego rodzaju
egzem. Preparaty z woskiem korzystnie wptywaja na gojenie ran, owrzodzen, ropienia, $wierzbu
i czyrakow. Lagodzg oparzenia stoneczne oraz sg niezastgpione w leczeniu grzybicy, czy tradziku.
Ponadto wosk pszczeli stuzy takze do produkcji $wiec. Naturalne $wiece nie tylko pigknie pachna
miodem, ale takze wplywaja korzystnie na nasze zdrowie, a w szczegolnosci na uktad oddechowy.

5. Propolis

Propolis (kit pszczeli) jest to mieszanina wydzielin pszczot oraz substancji balsamicznych
woskow pokrywajacych paczki i mtode pedy drzew, krzewow oraz roélin zielonych. W przyrodzie
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shuzy, jako materiat uszczelniajacy szpary gniazd pszczelich w ulu lub w naturalnej barci chroniac
przed wtargnigciem wszelkich drobnoustrojow. Propolis wykorzystuje si¢ takze do przytwierdzenia
plastrow miodu do $cianek ula, petni rowniez funkcj¢ dezynfekujaca (Pietrusa i Derbisz 2015).

Sktad chemiczny propolisu znany jest juz od dawna. Badania naukowe potwierdzity, iz
w zalezno$ci od warunkéw klimatycznych oraz gatunku roélin, z jakich zostal pozyskany sktad
propolisu moze si¢ nieznacznie 16zni¢ (Tomaszewska 1976). Kit pszczeli zbudowany jest glownie
z woskow, balsamow, zywic, olejkow eterycznych i pytkow kwiatowych (Tomaszewska 1976).
Poddajac glebszej analizie sktad chemiczny propolisu stwierdzono, iz zbudowany jest w okoto 50%
substancji zywiczych, okoto 30% wosku pszczelego, 10% substancji lotnych, 5% pytkéw kwiatowych
i 5% domieszek mechanicznych. Kit pszczeli bogaty jest takze w kwasy aromatyczne (kwas kawowy,
cynamonowy, ferulowy), estry kwasow aromatycznych (ester fenyloetylowy kwasu kawowego) oraz
flawonoidy (chryzyna, apigenina, galangina). Wszystkie te sktadniki wykazuja szerokie spektrum
wilagciwosci biologicznych (Pietrusa i Derbisz 2015).

Wiasciwosci lecznicze propolisu znane sa od wiekéw. Wykorzystywany jest w medycynie
ludowej w postaci wyciagdw alkoholowych. Dzi$§ w czasach narastajacego zapotrzebowania na nowe
leki 0 charakterze przeciwbakteryjnym oraz przeciwwirusowym, coraz czgsciej docenia i sigga si¢ po
naturalne zwigzki lecznicze takie jak kit pszczeli (Tomaszewska 1976).

Przeprowadzone badania naukowe donosza, iz propolis wykazuje aktywno$é
farmakologiczng. Ze wzglgdu na swoje wlasciwosci przeciwbakteryjne dziata zarowno na bakterie
Gram dodatnie, jaki i Gram ujemne, w tym takze bakterie oporne na chemioterapeutyki. Poza
wlasciwo$ciami przeciwbakteryjnymi propolis wykazuje takze wlasciwosci przeciwgrzybicze
(grzybobojcze 1 grzybostatyczne) wykorzystywane w szczegdlnosci w ginekologii oraz
przeciwwirusowe wobec wirusow HSV-1, HSV-2, VSV, Coxsackie i HIV (Pietrusa i Derbisz 2015).
Dzigki wysokiej aktywno$ci antyoksydacyjnej i przeciwzapalnej kit pszczeli wykazuje dzialanie
nefroprotekcyjne. Badania naukowe potwierdzily, iz propolis jest skutecznym produktem
stosowanym w leczeniu meskiej nieptodnosci. Ponadto dzigki obecnosci estru kwasu kawowego
i ferulowego, chryzyny, artepiliny C, galanginy oraz kardanolu w sktadzie propolisu wptywa on na
hamowanie inicjacji i progresji onkogenezy przez co moze by¢ z powodzeniem stosowany w terapii
procesé6w nowotworowych m.in. raka pgcherza moczowego, gruczolu krokowego, raka nerki
(Pietrusa i Derbisz 2015). Dodatkowo kit pszczeli dzieki kompleksowym wiasciwosciag
bakteriobdjczym, przeciwwirusowym, przeciwgrzybiczym, przeciwpierwotniakowym, miejscowo
znieczulajacym, przeciwzapalnym i regeneracyjnym wykorzystywany jest w leczeniu m.in.: stanow
zapalnych gornych drog oddechowych i ucha $rodkowego, w stanach zapalnych jamy ustnej,
W leczeniu aft, plesniawek, opryszczki wargowej, w leczeniu oparzen i trudno gojacych si¢ ran.
Ponadto moze by¢ z powodzeniem wykorzystywany w leczeniu choroby wrzodowej zoladka
i dwunastnicy, chor6b reumatycznych, czy tez przy nawracajacych si¢ zapaleniach zatok.

6. Whnioski

Apiterapia, jako metoda lecznicza z uzyciem produktow pszczelich znana jest od czasow
starozytnych. Stosowana jest do dnia dzisiejszego w medycynie tradycyjnej i ludowej. Produkty
pszczele mogg by¢ stosowane zarowno profilaktycznie, jak i samodzielnie lub kompleksowo z innymi
produktami farmaceutycznymi na rézne schorzenia. Mleczko pszczele wykorzystywane jest, jako
produkt wspierajacy odporno$¢ organizmu. W celu zwigkszenia energii i wytrzymatos$ci organizmu
cztowieka najczeéciej wykorzystywane jest mleczko i pylek pszczeli. Propolis natomiast
odpowiedzialny jest za utrzymanie dobrego stanu zdrowia. Jedynym produktem pszczelim,
przedstawionym w niniejszej pracy, ktory stosuje si¢ wylacznie zewngtrznie jest wosk pszczeli.
Wykorzystywany jest z powodzeniem w rdéznego rodzaju produktach dermatologicznych.

Gtownym problemem zwigzanym z wykorzystaniem i standaryzacja w celach leczniczych
produktow pochodzenia pszczelego jest ich zmienny sktad, zalezny od gatunku ro$lin z ktérych
pochodza, warunkéw Srodowiskowych, polozenia geograficznego, pory roku oraz metod ich
przetwarzania (Kurek—Gorecka i in. 2013). Pomimo tego produkty te niezaleznie od sktadu wykazuja
podobne wlasciwosdci antybakteryjne, przeciwzapalne, przeciwwirusowe, przeciwgrzybicze,
immunomodelujace, antyoksydacyjne i przeciwnowotworowe (Mirshafiey 2007).
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Praca zrealizowana w ramach umowy o realizacje pracy naukowo-badawczej przez
doktoranta nr KNW-2-040/D/8/N.
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Streszczenie

Odkrycie i zastosowanie cyklosporyny A od momentu jej wprowadzenia do klinicznego
zastosowania pod koniec lat 70. XX wieku odegratlo znaczaca rol¢ w rozwoju medycyny
transplantacyjnej oraz w leczeniu choréb o podiozu autoimmunologicznym. Niniejsza praca
przegladowa opisuje histori¢ odkrycia, badanie struktury oraz wprowadzanie cyklosporyny A do
powszechnego uzycia ambulatoryjnego, a takze porusza zagadnienie jej nefrotoksycznosci
i bezposrednio zwigzane z tym odkrycie mechanizmu blokowania szlaku kalcyneuryny. Od tego
momentu zainteresowanie znalezieniem protokotéw leczenia, ktdre maja na celu zminimalizowanie,
a nawet uniknigcie stosowania inhibitorow kalcyneuryny diametralnie wzrosto.

1. Wstep

Odkryta w laboratorium Sandoz w Szwajcarii w 1972 roku, cyklosporyna (CsA)
zrewolucjonizowata medycyng transplantacyjng. Odkryta zostala przypadkowo, podczas
poszukiwania nowych §rodkdéw przeciwgrzybiczych. Pierwsza obserwacj¢ hamowania tworzenia
przeciwcial i odpowiedzi immunologicznej przez CsA opisano juz w roku odkrycia w 1976 (Harder
i in. 1977). Proste systemy eksperymentalne wykazaly, ze ten metabolit grzybowy dziatat selektywnie
na limfocyty, (gtownie limfocyty T) i bardziej zauwazalnie wptywat na faze indukcyjng niz faze
proliferacyjna populacji komorek limfoidalnych. Te niezwykle wiasciwosci CsA wygenerowaly
rozlegle badania odnos$nie powigzania struktury tego zwiagzku z jego aktywnoscig biologiczng oraz
doprowadzity do szeroko zakrojonych prac badawczych nad sposobem dziatania tego leku
immunosupresyjnego — byly to swoiste poczatki badan nad kontrolowang immunosupresja
u ludzi. Postepy w zrozumieniu i analizie poszczegélnych etapow odpowiedzi immunologicznej
pozwolily na znacznie bardziej szczegdétowe badania w celu okreslenia konkretnego miejsca dziatania
cyklosporyny. Badania prowadzono dla dostepnych, ogélnych systemow eksperymentalnych jak
réwniez izolowane badania dla poszczegdlnych szlakéw metabolicznych i aktywacyjnych w komorce
limfatycznej. Niestety nadal nie uzyskano spodziewanej odpowiedzi komorkowej na CsA, ktora
pasowataby do efektu wywotywanego w organizmach ssakow. Niemniej jednak intensywne prace
badawcze nad cyklosporyng A trwaty i mimo, iz te laboratoryjne nie dawaty wielu odpowiedzi, to
testy kliniczne przeprowadzane na ludziach przynosity bardzo zadowalajace efekty. Badania te
wykazaty specyficzno$¢ komodrkowa cyklosporyny, przypisujac jej generowanie znacznej mniej
efektow ubocznych niz inne §rodki immunosupresyjne stosowane w analogicznym czasie. Nastgpnie
w europejskim wieloosrodkowym badaniu wykazano, ze odsetek przyjetych przeszczepow w ciagu
roku wynosi od 52% i 72% u biorcow stosujacych odpowiednio azatiopryny lub CsA w celu
immunosupresji. Tak obiecujace wyniki pomogly doprowadzi¢ do klinicznego zatwierdzenia
stosowania CsA na poczatku lat 80-tych (Harder i in. 1983). Dzi¢ki niskiemu wskaznikowi ostrego
odrzucenia 1 wzrostowi rocznej przezywalno$ci pacjentow cyklosporyna stata si¢ podstawowym
lekiem do immunologicznej supresji przy przeszczepach nerek i innych narzadéw statych. Dane
statystyczne opublikowane przez zesp6t Hariharana dotyczace przyjecia przeszczepu u ponad 93 000
pacjentow w latach 1988-1996, ujawnily roczny wskaznik przezycia przeszczepu wynoszacy
odpowiednio 94% (Hariharan i in. 2000). Natomiast najnowsze dane z United Network for Organ
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Sharing (UNQS) z lat 1998-2017 pokazujg, ze obecne roczne wskazniki przezywalno$ci wynosza
odpowiednio 96,6 1 91,6% dla przyjgcia przeszczepu oraz przezywalnosci.

2. Struktura i farmakologia cyklosporyny A

Strukture cyklosporyny (Rys. 1A) ustalono na drodze degradacji chemicznej potaczonej
z rentgenowska analiza krystalograficzng jej pochodnej jodowej. Analiza ta nie tylko okreslita
sekwencje natywnego peptydu, ale takze data wglad w jego budowe przestrzenng. Przypisania
strukturalne 1 konformacyjne zostaly pozniej potwierdzone za pomocg rentgenowskiej analizy
krystalograficznej i badan dwuwymiarowego jadrowego rezonansu magnetycznego (NMR) dla
czystej cyklosporyny A.

A

10 n 1 2 3

MeVa ——MeBmt ——— Abu — Sar

D-Ala Ala ————— MeLeu —— Val—MeLeu
] 7 (] 5 a4

Rys. 1A. - Wzor strukturalny czgsteczki cyklosporyny A, 1B - Schemat struktury cyklosporyny A
z uwzglednieniem aminokwasow.

Cyklosporyna A (Rys. 1A) jest obojetnym, hydrofobowym, cyklicznym peptydem ztozonym
z jedenastu reszt aminokwasowych, z ktorych kazda ma konfiguracje¢ S naturalnych
L-aminokwasoéw, z wyjatkiem D-alaniny w pozycji 8 oraz sarkozyny (N-metyloglicyny)
w pozycji 3, ktore maja R- konfiguracje. Siedem aminokwaséw w pozycjach 1, 3,4, 6,9, 101 11 jest
N-metylowanych, co ogranicza liczbe wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych. W trakcie
badan nad okresleniem sktadu i struktury CsA wyjatkowym okazat si¢ aminokwas w pozycji 1 (Rys.
1B). Wszystkie inne aminokwasy byly wtedy znanymi aminokwasami alifatycznymi i do$¢ tatwo je
scharakteryzowano stosujac kwasowg hydrolize cyklosporyny. Nowy aminokwas w pozycji 1,
poczatkowo okreslany byt jako aminokwas C-9, sktadal si¢ z 9 atomoéw wegla i ostatecznie zostat
oznaczony jako (4R) -4 - [(E) -2-butenylo] -4, N-dimetylo-L-treonina (w skrocie MeBmt22). Nowy
aminokwas posiadal cechy polarne N-metylo-I-treoniny, ktora jest podstawiona na koncu tancucha
weglowego przez grupy butenylowe i metylowe. Dalsze badania obejmujace hydroliz¢ cyklosporyny
oraz chromatografi¢ jonowymienna daty cykliczna pochodng aminokwasu MeBmt , ktora okazata si¢
jedyna mozliwa do wyizolowania pochodng MeBmt. Ostatecznie stosujac procedur¢ powtarzalnej
degradacji Edmana ustalono, ze MeBmt jest pierwszym aminokwasem CsA w jej sekwencji. Badania
struktury CsA z wykorzystaniem dyfrakcji rentgenowskiej oraz rezonansu NMR wykazaty, ze
przyjmuje ona sztywna konformacj¢ zar6wno w stanie krystalicznym, jak i w roztworze. Duza czg$¢
szkieletu od aminokwasow 1 do 6, przyjmuje konformacj¢ antyrownolegta beta, ktora zawiera trzy
transanularne wigzania wodorowe i jest wyraznie skrecona. Sarkozyna w pozycji 3 i N-metylleucyna
w pozycji 4 uczestnicza w beta-tum 23 - 25 typu I, co oznacza, ze jak pokazano na rysunku 1A, grupa
C=0 z Abu-2 oraz N-metyl z MeLeu-4 skierowane sg w gore, a grupa C=0 z Sar-3 i NH z Val-5
skierowane sg w przeciwng stron¢. Pozostate aminokwasy od 7 do 11 tworzg otwarta petle, ktéra
zawiera jedyne wigzanie amidu CiS w czasteczce migdzy dwiema sgsiadujacymi resztami N-
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metylleucyny 9 i 10. Pozostate wigzanie wodorowe obserwowane w stanie krystalicznym sg typu
gamma i odpowiadaja za utrzymanie calego szkieletu w zlozonym ksztalcie litery L.

Cyklosporyna A (CsA) jest lipofilowym, cyklicznym undekapeptydem o masie
czasteczkowej 1202 daltonéw. W osoczu wiaze si¢ w 90% z biatkami, glownie z lipoproteinami, ale
takze z albuminami i globulinami. We krwi CsA jest dystrybuowana w erytrocytach. Istnieja roznice
w biodostepnosci CsA w duzej mierze ze wzgledu na znaczng zmienno$¢ migedzyosobnicza dotyczaca
wchianiania jelitowego. Na proces ten wplywa przyktadowo: spozycie pokarmu, cukrzyca, a takze
motoryka zotadka i jelit (Naesens i in. 2009). Niemniej jednak wraz z rozwojem strategii dostarczania
lekéw, zmienno$¢ wchlaniania jelitowego zostata zminimalizowana przez tworzenie preparatow
mikroemulsyjnych. W przypadku cyklosporyny zastosowanie mikroemulsji dato znaczng poprawe
stabilnosci profilu stezeniowego leku w czasie. CsA podlega glownie metabolizmowi watrobowemu,
a okres jej pottrwania wynosi 6,4 — 8,7 godziny. Po metabolizmie w uktadzie cytochromu P450,
glownie CYP3A4 1 CYP3AS, metabolity CsA sa eliminowane z zo6lcia, a mniej niz 5% jest wydalana
z moczem. Uwaza si¢, ze zmienna ekspresja izoenzymow CYP3A4 i CYP3AS5 odgrywa role w stabo
przewidywalnej biodostepnosci cyklosporyny, ktora jest réozna u ludzi w zaleznosci od rasy
(Hesselink i in. 2010). Wiadomo, ze jednoczesne podawanie lekow hamujacych uktad cytochromu P-
450 (ketokonazolu, erytromycyny, blokeréw kanalu wapniowego i innych) zwigksza st¢zenie
cyklosporyny w osoczu. Z drugiej strony, podanie aktywatorow uktadu cytochromu P-450, takich jak
fenytoina, fenobarbital, karbamazepina, czy walproinian obniza st¢zenie cyklosporyny w organizmie
(Kahan 1989).

3. Mechanizm dzialania Cyklosporyny A

Kalcyneuryna jest fosfataza bialkowg treoniny zalezng od wapnia i kalmoduliny.
Aktywowana kalcyneuryna defosforyluje miejsca regulatorowe w Kkilku czynnikach
transkrypcyjnych, w szczegdlnosci w jadrowym czynniku aktywowanych limfocytow T (NFAT).
Hamowanie kalcyneuryny przez cyklosporyng nastgpuje poprzez wigzanie z immunofiling
i cyklofiling. Ten etap zapobiega defosforylacji NFAT, co skutkuje jego pozniejsza translokacja
z cytoplazmy do jadra w procesie, w ktorym poéredniczy interleukina 2 (IL-2). Hamowanie
kalcyneuryny na tym etapie zapobiega aktywacji promotorow aktywacji komorek T (NFAT), co ttumi
0go6lng odpowiedZz immunologiczng organizmu. Oprécz pozadanego wpltywu na funkcje
odpornos$ciowa organizmu, CsA generuje kilka niekorzystnych efektow. Najczestszym i najbardziej
niebezpiecznym z nich jest ostra i przewlekla nefrotoksycznos$¢, aczkolwiek obejmuja takze:
nadcis$nienie tetnicze, hiperlipidemi¢, hiperkaliemi¢, neurotoksycznos¢, hipomagnezemig,
hiperurykemie i mikroangiopati¢ zakrzepowa (Kahan 1989). Uwaza sie, ze efekty te sa czgsciowo
spowodowane hamowaniem kalcyneuryny w tkankach innych niz limfatyczne (Williams
i Haragsim 2006). Efekty nefrotoksyczne na przestrzeni lat przykuwajg najwiecej uwagi naukowcow
oraz lekarzy. Te niepozadane efekty mozna podzieli¢ na: ostrg nefrotoksyczno$¢ spowodowang
dysfunkcja naczyn tetniczek nerkowych i bardziej przewlekta posta¢ zwtoknienia tkanek nerki.

4. Patologia nefrotoksycznosci cyklosporyny A

Odkrycie nefrotoksycznosci we wczesnych badaniach z uzyciem CsA jako
immunosupresora doprowadzito do szeroko zakrojonych badan nad patofizjologia tego procesu.
Zwezenie naczyn tetniczek doprowadzajacych zostato po raz pierwszy zasugerowane przez Murraya
juz w 1985 r. Znamiennym odkryciem w nefrotoksycznosci jest hialinoza tetniczek, ktora
charakteryzuje sie¢ guzowatymi ztogami hialiny w o$rodku ostonkowym tetniczek aferentnych
w nerkach (Murray i in. 1985). Innym czesto opisywanym odkryciem jest srodmigzszowe lub tak
zwane zwlOknienie pasiaste. Przypuszcza sig, ze jest to wtorne do wyzej wspomnianego dziatania
CsA zwegzajacego naczynia z pozniejszym zwezeniem Swiatla tetniczek. Nastgpcze
niedokrwienie/niedotlenienie tkanek prowadzi do uszkodzenia typu reperfuzyjnego z utworzeniem
reaktywnych form tlenu i wolnych rodnikow, co moze skutkowa¢ uszkodzeniem komorek i apoptoza
(Diederich i in. 1994). Ponadto okreslono réwniez, ze cyklosporyna wzmaga ekspresje TGF-§
w komorkach oraz wykazano ze TGF-f sprzyja zwtoknieniu poprzez zwigkszenie produkcji biatek
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macierzy pozakomorkowe;j i indukcje przej$cia mezenchymalnego komorek nabtonka (Shehata i in.
1995). Inne badania przeprowadzone przez Nankivella w 2004 r dokumentowaty dtugoterminowe
nefrotoksyczne dziatanie cyklosporyny. Autorzy badali wplyw CsA na nerki pod wzgledem zmian
histologicznychdokonujac biopsji tkanek nerek. Biopsj¢ wykonywano w momencie implantacji,
ponownie w pierwszym, drugim, czwartym tygodniu, a nastgpnic w miesigcach: trzecim, szostym
i dwunastym, i kolejno co roku przez dziesig¢ lat po przeszczepie i w trakcie przyjmowania przez
pacjenta cyklosporyny A. W sumie u 99 pacjentéw uzyskano 888 biopsji. Po dziesigciu latach
czgsto$¢ wystegpowania zmian uznawanych za zgodne z przewlekta toksycznoscia cyklosporyny
wynosita 100% (Nankivella i in. 2004). Co wazne, wykluczono inne przyczyny hialinozy, w tym
hialinoz¢ dawcy, nadci$nienie, uraz niedokrwienny, dyslipidemig, czy hiperglikemi¢. Autorzy
wywnioskowali, ze dlugotrwata immunosupresja za pomocg CsA byta nicodpowiednia dla biorcow
przeszczepu nerki oraz, co wazne, ze powinno si¢ jak najszybciej opracowac i wprowadzi¢ strategie
terapii immunosupresyjnych nie opierajacych si¢ na inhibitorach kalcyneuryny.

5. Préby unikania i/lub wycofania inhibitora kalcyneuryny (CNI) w terapiach
zapobiegania wystapieniu zespolu odrzucenia przeszczepu

W grudniu 2007 roku w badaniu ELITE-SYMPHONY przebadano 1645 pacjentdw po
przeszczepie nerki, ktorych podzielono na grupy. Pierwsza grupa pacjentdw zostala poddana
standardowej terapii leczenia cyklosporyna i kortykosteroidami, druga grupa zostala poddana
indukowanej terapii daklizumabem, kortykosteroidami oraz takrolimusem. Trzecia grupa
przyjmowata cyklosporyng¢ w niskiej dawce skojarzong z syrolimusem. Gléwnym punktem
odniesienia po zakonczeniu badan byla zmiana parametru filtrowania klebuszkowego (eGFR) po 12
miesigcach roznych terapii. Wyniki wykazaty, Ze pacjenci stosujacy takrolimus mieli lepszy wskaznik
eGFR, najwyzsze przezycie przeszczepu i najnizszy wskaznik odrzucenia potwierdzony biopsja.
Gorsze wyniki obserwowano u pacjentow leczonych cyklosporyng w matych dawkach, natomiast
grupa otrzymujaca syrolimus w matej dawce miala najgorsze wyniki i powazniejsze efekty
niepozadane (Ekberg i in. 2007). Podobne badanie o nazwie CAESAR autorstwa grupy badawczej
Ekberga przeprowadzono stosujac schematy indukcji daklizumabu, a nastgpnie mykofenolanu
mofetylu (MMF) i kortykosteroidow jednoczes$nie wycofujac CsA z terapii na okres sze$ciu miesigcy
dla pierwszej grupy badanych. Druga grupa pacjentdéw otrzymywata CsA w matej dawce (50-100
ng/kg) przez 12 miesiecy lub standardowa dawke CsA (minimalnie 150-300 ng/kg) przez 12
miesigcy. Sredni eGFR po 12 miesigcach nie réznit sie znaczaco miedzy trzema grupami. Jednak
odsetek odrzucenia potwierdzonego przez biopsje byl znacznie wyzszy w grupie, ktora catkowicie
odstawita CsA (Ekberg i in. 2007). Inne badanie o nazwie BENEFIT przeprowadzono w 2010 roku.
Badano wowczas wptyw blokera kostymulacji belateceptu (w poréwnaniu z cyklosporyng) na
zachowanie czynnos$ci nerek pobranych od zywych lub zmartych dawcow. Pacjenci otrzymujacy
mniej lub bardziej intensywny schemat leczenia belataceptem doswiadczyli lepszej czynnosci nerek
i ogblnego przyjecia przeszczepu, aczkolwiek syndrom ostrego odrzucenia przeszczepu wystepowat
u nich znacznie czgsciej i przebiegat z wickszym nasileniem (Vincenti i in. 2010).

Jesli cyklosporyna jest odpowiedzialna za przewlekla nefrotoksycznosé, to dlaczego
niektorzy pacjenci wydaja si¢ odporni na jej dzialanie? Jak wspomniano wczesniej, istnieje duza
zmienno$¢ migdzyosobnicza w wielu wlasciwosciach farmakokinetycznych cyklosporyny. Istnieja
jednak badania dotyczace przeszczepow innych niz nadnercza, w ktorych ekspozycja na CsA zostata
zminimalizowana lub catkowicie wycofana na rzecz MMF lub kombinacji ewerolimusu i CsA
w matej dawce, co nie skutkowatopogorszeniem czynnos$ci nerek i zwigkszeniem czestosci
wystepowania zespotu ostrego odrzucenia. Ponadto badanie przeprowadzone przez zesp6t Dharancy
wykazato znaczng poprawg wspdlczynnika eGFR u pacjentdéw po przeszczepie watroby, ktorzy
przeszli ze schematu leczenia zawierajacego inhibitory kalcyneuryny (CNI) na monoterapic MMF
piec¢ lat po przeszczepie watroby (Dharancy i in. 2009).

Bardziej konkretnym zagadnieniem w odniesieniu do wspomnianej mi¢dzyosobniczej
zmiennos$ci farmakokinetyki jest rola transporteréw i enzymow metabolizujacych leki, w tym
przypadku cyklosporyng. Hesselink i in. opublikowali prace przegladowa na temat roli transportera
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lekéw adhezyny wiazacej trifosforan biatka B1 (ABCB1) i enzyméw uktadu cytochromu P450,
szczegbdlnie CYP3A4 i CYP3AS. ABCBI jest transporterem lekow zaleznym od ATP o masie 170
kDa, odpowiedzialnym za transport substancji bioaktywnych z cytoplazmy na powierzchni¢ komérki
i ostatecznie do przestrzeni pozakomorkowej. W nerkach ludzkich ABCB1 znajduje si¢ na granicy
szczotek proksymalnych kanalikowych komoérek nablonkowych. Wykazano, ze uwalnianie ABCB1
jest wzmozone w przypadku ekspozycji na CsA. Ponadto, stabsza ekspresja ABCBI jest czynnikiem
ryzyka rozwoju przewlektych zmian histologicznych u biorcéw przeszczepu nerki leczonych CNI
(Naesens i in. 2009). CYP3A4 oraz w wickszym stopniu CYP3AS5 sa glownymi izoenzymami
odpowiedzialnymi za metabolizm watrobowy cyklosporyny. Badania tkanek nerek wykazaty
obnizona ekspresje¢ CYP3AS5 w nadnerczach, co rowniez moze by¢ czynnikiem ryzyka
nefrotoksycznosci u pacjentdw leczonych CNI. Co wigcej badania dowodza, Ze pacjenci po
przeszczepieniu nerki z allelem CYP3A5-3 wymagaja nizszych dawek CNI do wywotania
immunosupresji (de Jonge i Kuypers 2008). W odniesieniu do ABCB1 badania wykazaly, ze genotyp
dawcy ABCB1 3435-TT jest zwiazany z nefrotoksycznoscia CNI i intensywniejszym zwloknieniem
$rédmigzszowym oraz zanikiem kanalikow (Gaston i in. 2010). Inne badania nie wykazaty korelacji
miedzy przezywalnos$cig przeszczepu a genotypem ABCB-1. Jeszcze mniej dostgpnych danych
dotyczy roli zmienno$ci genetycznej w cytochromie CYP3A i zaburzeniach czynno$ci nerek
zwigzanych z CNI. W jednym badaniu zasugerowano biopsyjnie nefrotoksycznos$¢ takrolimusu
U biorcéw przeszczepu nerki z genotypami CYP3A4-1 / CYP3A5-1 i CYP3A4-1B / YP3A5-1
(Kuypers i in. 2007). Z kolei badania przeprowadzone przez zespét Quteineha w 2008 roku nie
wykazaty istotnego zwiazku z genotypem CYP3AS5 i nefrotoksycznoscia wywotana stosowaniem
CNI (Quteineh i in. 2008). Na podstawie przeanalizowanych doniesiefi dane na ten temat wydaja sie
sprzeczne. W obliczu tak duzej migdzyosobniczej zmiennosci farmakokinetyki CsA oraz znacznych
réznic w funkcjonowaniu przeszczepu i pdzniejszym jego przezyciu w odniesieniu do coraz wigkszej
dostgpnosci srodkow immunosupresyjnych, oczywistym jest ze leczenie immunosupresyjne powinno
by¢ zindywidualizowane dla kazdego pacjenta, nawet jesli oznacza to mozliwo$¢ unikniecia CNI.

6. Podsumowanie

Cyklosporyna A bez watpienia zrewolucjonizowata medycyne transplantologiczng od
pierwszego klinicznego zastosowania pod koniec lat 70-tych XX wieku, poprawiajgc wskaznik
ostrego odrzucenia i wczesnego przezycia przeszczepu. Pomimo wczesnego odkrycia ostrej,
a ostatnio sugerowanej przewleklej nefrotoksycznosci, stosowanie inhibitoré6w kalcyneuryny nadal
stanowi podstawe medycyny transplantacyjnej. Podczas gdy ta ostatnia koncepcja jest wcigz aktywnie
dyskutowana, nieimmunologiczne skutki uboczne inhibitorow kalcyneuryny, cyklosporyny
i takrolimusu, uzasadniajg kontynuacje badan nad skutecznymi metodami generujacymi mniej
skutkdéw ubocznych przy jednoczesnym utrzymaniu niskiego ryzyka odrzucenia przeszczepu. Mimo,
iz dane w tym zakresie sg obiecujace, zadne nie wydajg si¢ na tyle korzystne, aby zdecydowanie
zastgpi¢ CNI w leczeniu pierwszego rzutu zapobiegajacemu odrzuceniu przeszczepu u ludzi.
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Streszczenie

Niewydolnos¢ serca dotyka 2% $wiatowej populacji. W obecnej chwili jest jedng
Z najczesciej diagnozowanych chordb przewlektych. Celem leczenia farmakologicznego jest poprawa
jakosci zycia pacjenta, ograniczenie przypadkoéw przedwczesnych zgondw, zmniejszenie czgstosci
hospitalizacji prewencja dalszego rozwoju patologicznych zmian morfologicznych i funkcjonalnych
oraz choréb wtérnych wynikajacych z dysfunkcji migénia sercowego. Podstawe terapii przewleklej
niewydolno$ci serca stanowia inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI), diuretyki, antagonisci
receptora angiotensyny 1l typu AT1 (ARB), beta-blokery (LBA), blokery receptoréw
mineralokortykoidowych, glikozydy nasercowe, azotany. W przypadkach ostrej niewydolnosci serca
obok wyzej wspomnianych lekow stosuje si¢ rowniez dopaming, dobutaming, adrenaling,
noradrenaling, milrinon. Nalezy podkresli¢, ze istotnym uzupetieniem leczenia farmakologicznego
jest zmiana stylu zycia pacjenta (dieta, ¢wiczenia fizyczne). W przypadkach, w ktoérych
farmakoterapia nie przynosi rezultatu nalezy rozwazy¢ zastosowanie urzadzen wszczepialnych oraz
w uzasadnionych przypadkach zabieg chirurgiczny.

1. Wstep

Niewydolno$¢ serca jest stanem klinicznym, w ktorym w wyniku réznych czynnikow
obserwujemy nieprawidtowg funkcje i/lub morfologi¢ serca, a w nastepstwie uposledzenie funkcji
i metabolizmu innych narzgddéw organizmu. Ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania niewydolno$é
serca stanowi niezwykle istotny problem epidemiologiczny. Celem terapeutycznym jest poprawa
jakosci zycia, ograniczenie hospitalizacji, zahamowanie dalszego rozwoju choroby i prewencja
przedwczesnych zgonow (Rywlik i in. 2000). Obecnie w farmakoterapii choroby stosuje sie szereg
lekow o réznym mechanizmie dziatania, co pozwala odpowiednio dostosowa¢ leczenie do
klinicznych objawow i stanu pacjenta. Obecnie lekami z wyboru stosowanymi w przewleklej
niewydolnosci serca sa inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI), ktore ze wzgledu na wysoka
skuteczno$¢ i1 dobra tolerancj¢ stanowia zloty standard terapii. Wedtug wytycznych ESC zaleca si¢
stosowanie ACEI jako lek pierwszego rzutu we wszystkich stadiach choroby w polaczeniu z beta-
blokerami, diuretykami lub/i lekami o dziataniu inotropowym dodatnim (Krasek i in. 2008).

2. Przeglad literaturowy

2.1 Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI)

Sa lekami pierwszego rzutu w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca, a takze
w przypadkach: nadci$nienia t¢tniczego, choroby niedokrwiennej, nefropatii nadci$nieniowej,
cukrzycowej chorobie nerek, zespole metabolicznym oraz w prewencji udarow mézgu u pacjentow
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z nadci$nieniem tetniczym (Willenheimer i in. 2005). Pierwszym przedstawicielem ACEI
wprowadzonym do lecznictwa w 1975 roku byt kaptopril. Mechanizm dziatania inhibitoréw
konwertazy angiotensyny opera si¢ na blokowaniu aktywnos$ci enzymu konwertujacego angiotensyne
I w angiotensyne II, ktora to stymuluje wydzielanie aldosteronu w ukladzie renina-angiotensyna-
aldosteron prowadzac do wzrostu resorpcji jonéw sodowych w kanalikach nerkowych, zmniejszenia
wydalania wody, wzrostu obj¢tosci krwi, co odpowiada za wzrost ci$nienia tetniczego krwi (Pfeffer
i in. 1992). W wyniku blokowania enzymy konwertujagcego dochodzi do spadku ci$nienia tetniczego
krwi, zmniejszenia wymiaru lewej komory, wzrostu wrazliwosci §rodbtonka naczyn na rozkurczowe
dziatanie tlenku azotu (efekt antyagregacyjny i przeciwmiazdzycowy) (Packer i in. 1999). Najczgsciej
obserwowane objawy niepozadane podczas terapii inhibitorami konwertazy angiotensyny to:
przewlekly kaszel suchy (efekt wzrostu st¢zenia bradykininy i substancji P w drzewie oskrzelowym),
niedocis$nienie (szczegdlnie w politerapii), nasilenie niewydolnosci nerek, hipokaliemia, obrzgk
Quinckego. ACEI sa przeciwskazane do stosowania w cigzy (dzialanie teratogenne, ryzyko wad
osrodkowego uktadu nerwowego, niewydolno$ci nerek, matowodzia, zaburzen wzrostu i rozwoju
uktadu kostnego, hipoplazji phuc).

Ze wzgledu na budowe chemiczna ACEI mozemy podzieli¢ na: zawierajace w strukturze
grupe fosfinows (fozynopryl), grupe karboksylowa (benazepryl, chinalapryl, enalapryl, perindopryl,
ramipryl, trandolapryl), grupe sulfhydrylowa (kaptopryl, zofenopryl) (Garg i Yusuf 1995).

2.2 Leki moczopedne (diuretyki)

Ich dziatanie opiera si¢ hamowaniu resorpcji jonéw sodu, zwigkszeniu ilosci wody
pozostajacej w $wietle kanalika nerkowego i wzrostu diurezy. W efekcie dochodzi do spadku
objetosci ptyndw, obnizenia ci$nienia, obcigzenia serca, ograniczenia obrzgkow. Diuretyki zazwyczaj
stosuje si¢ u pacjentow z cechami przewodnienia, w terapii skojarzonej w leczeniu nadci$nienia
tetniczego, niewydolnosci krazenia, nerek, obrzgkach, marskosci watroby (Gebalska i Omelanczuk-
Wigch 2015).

Diuretyki petlowe

Dziatajg na kanalik krety pierwszego rzedu (cze$¢ wstepujaca petli Henlego). Blokuja
wchianianie zwrotne jondw potasu, sodu i chloru (blokada transportera blonowego). Diuretyki
petlowe stosowane sg min. w obrzekach ptuc, mozgu, konczyn dolnych. Dziatania niepozadane tej
grupy lekéw to: zaburzenia elektrolitowe (hipokaliemia, hiponatremia, hipokalcemia,
hipomagnezemia, hipochloremia), hiperglikemia, hiperurykemia, zmiany lipidogramu, zaburzenia
stuchu, spadki ci$nienia tetniczego krwi, zaburzenia rytmu serca, nasilenie dziatania toksycznego
glikozydow nasercowych. Do diuretykéw petlowych zaliczamy min. furosemid, torasemid,
azosemid, piretanid (McMurray i in. 2012).

Tiazydy

Dzialaja na kanalik krety drugiego rzedu. Blokuja kanat dla jonow sodowych i chlorkowych
w blonie komoérkowej w koncowym korowym odcinku czgsci wstepujacej petli Henlego
i poczatkowe]j czesci kanalika dalszego. Tiazydy sa czgsto stosowane w terapii niewydolnosci
krazenia i nadci$nienia te¢tniczego w polaczeniu z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Dziatania
niepozadane typowe dla tej grupy diuretykow to min. spadek sity migsniowej, hipowolemia,
hiponatremia, hipokaliemia, hipomagnezemia, hiperkalcemia, hiperglikemia, zaburzenia

lipidogramu, a takze impotencja. Do tiazydow zaliczamy hydrochlorotiazy i butiazyd (Mant i in.
2009).

Antagonisci aldosteronu

Leki tej grupy hamuja wigzanie aldosteronu z jego swoistym receptorem co prowadzi do
zahamowania niekorzystnego wplywu humoralnego na kanaliki nerkowe (otwarcie kanalu sodowego
i uruchomienie pompy sodowo-potasowej). Antagonisci aldosteronu nasilaja diureze, jedocze$nie
oszczedzaja potas, stosowane s3 w przewleklej niewydolnosci serca, a takze hiperaldosteronizmie
i obrzekach roznego pochodzenia (Rich 2012). Dziatania niepozadane obserwowane podczas terapii
to min. bole glowy, zaburzenia miesigczkowania, ginekomastia, niezbornos¢ ruchowa, zaburzenia ze
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strony ukladu pokarmowego. Ze awzgledu na ryzyko wystapienia hiperkaliemii leki te nalezy
ostroznie taczy¢é z ACEIL. Antagonistami aldosteronu obecnie stosowanymi w leczeniu przewleklej
niewydolnoSci serca sg spironolakton i eplerenon (Pitt i in. 1999).

2.3 Leki beta-adrenolityczne

Sa antagonistami receptorow adrenergicznych B1 i B2. W wyniku hamowania uktadu
sympatycznego nastepuje: spadek akcji serca, przewodnictwa i kurczliwosci, zwigkszenie frakcji
wyrzutowej, poprawa bilansu tlenowego serca, wzrost przeptywu przez naczynia wiencowe, skurcz
naczyn, skurcz oskrzeli, zahamowanie wydzielania reniny, obnizenie ci$nienia $rédgatkowego. Ze
wzgledu na selektywno$¢ dziatania wyrézniamy (Jondeau i in. 2009):

. alfa-beta adrenolityki- labetalol, karwedilol;

. selektywne blokery receptora P; adrenergicznego- acebutalol, betaksolol, bisoprolol,
esmolol, metoprolol, celiprolol, acebutolol, newiwolol;

. nieselektywne blokery receptorow adrenergicznych B1 i B2- alprenolol, nadolol, oksprenolol,

propranolol, pindolol, pindolol, sotalol, tymolol.

Wskazania do stosowania beta-blokerow obejmujg min. nadcisnienie tetnicze, chorobe
niedokrwienng serca, arytmie nadkomorowe i komorowe, tachykardie, a takze jaskre, nadczynnosé
tarczycy, nerwicg, leczenie wspomagajace podczas terapii alkoholizmu. Leki tej grupy
przeciwskazane sa w przypadkach bradykardii zatokowej, blokach serca, wstrzasie kardiogennym,
a takze niewyrownanej astmie oskrzelowej (Packer i in. 2001). Dziatania niepozadane obserwowane
podczas stosowania beta-blokerow w duzej mierze zaleza od selektywnosci receptorowej leku oraz
jego aktywnos$ci wewngtrznej (ISA). Najczesciej dotycza one uktadu krazenia (zwolnienie rytmu
serca, niewydolno$¢ krazenia, bloki serca, hipotensja, uczucie zimnych stép), przewodu
pokarmowego (nudnosci i wymioty, bole brzucha, biegunki, zaparcia), uktadu oddechowego (skurcz
oskrzeli, zaostrzenie astmy oskrzelowej). Co istotne beta-blokery ze wzgledu na zmniejszenie
wydzielania insuliny (blokada receptoréw adrenergicznych) moga wplywaé na skutecznos¢ dziatania
lekéw diabetologicznych (Flather i in. 2005).

2.4 Glikozydy nasercowe

Sa niezwykle istotng grupa lekow o dziataniu inotropowym dodatnim, zmniejszajg czgstosé
skurczu migénia sercowego i1 zwigkszaja jego site. Mechanizm dziatania glikozydow nasercowych
opiera si¢ na hamowaniu pompy sodowo-potasowej sarkolemy w komoérkach migsnia sercowego, co
prowadzi do wzrostu wewnatrzkomoérkowego stezenia jondow sodu i wapnia. Glikozydy nasercowe
aktywuja uklad przywspotczulny, co prowadzi do: hamowania czynno$§¢ wezta zatokowo-
przedsionkowego i przedsionkowo-komorowego, zmniejszenia kurczliwosci  mig$niowki
przedsionkow, przyspieszenia przewodzenia i skrocenia czasu refrakcji (The Digitalis Investigation
Group 1997). Co istotne leki tej grupy w sposob bezposredni dziatajg przeciwstawnie (zwigkszaja
kurczliwos¢, wydluzaja okres refrakcji, zwalniaja przewodzenie impulsow w migsniowce
przedsionkow), zwigkszaja opdr naczyniowy oraz automatyzm wiokien Purkiniego. Dodatkowo
powoduja wzrost wydzielania noradrenaliny, uwrazliwiaja baroreceptory, wywieraja efekt
natriuretyczny, aktywuja uktad wspotczulny (wywotujac rozkurcz naczyn obwodowych). Glikozydy
cechuje niski indeks terapeutyczny. Ryzyko zatrucia sprawia, ze ich stosowanie jest ograniczone.
Wskazania do stosowania obejmujg min. przewlekta niewydolno$¢ serca oporng na inne leczenie,
niewydolno$¢ z towarzyszacym istotnym hemodynamicznie migotaniem przedsionkéw, wady
zastawek, kardiomiopatia niedokrwienna, arytmie. Dziatania niepozadane obserwowane podczas
leczenia glikozydami naparstnicy to zaburzenia widzenia, $wiadomosci, rytmu serca, bradykardia,
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego. Na chwile obecna jedynym szeroko stosowanym
w lecznictwie przedstawicielem tej grupy jest digoksyna (Rathore i in. 2003).

2.5 Antagonisci receptora angiotensyny II (sartany, ARB)

Blokuja receptor angiotensynowy typu pierwszego (AT1), tym samym ograniczaja dziatanie
biologiczne angiotensyny II. Efekt aktywnos$ci sartandw to zmniejszenie oporu naczyniowego,
przerostu migsnia sercowego, retencji sodu i wody, hamowanie uwalniania TGF-beta. ARB s3
obecnie stosowane w leczeniu nadcisnienia tg¢tniczego oraz przewleklej niewydolnosci serca,
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szczegoblnie przy wspolistniejacej cukrzycy lub gdy istniejg przeciwskazania do stosowania ACEI
(Baruch i in. 2004). Dziatania niepozadane obserwowane podczas terapii ARB to niedokrwistosc,
bole i zawroty glowy, zaburzenia snu, nagte spadki ci$nienia, hiperkaliemia, niewydolno$¢ nerek.
Stosowane w lecznictwie sartany to min. losartan, walsartan, kandesartan, telmisartan, irbesartan,
eprosartan, olmesartan (McMurray i in. 2005)

2.6 Nitraty (azotany)

Leki tej grupy to wazodylatatory. Ich cechg charakterystyczng jest obecno$¢ grupy
azotanowej w strukturze. Mechanizm dzialania nitratdw opiera si¢ na uwalnianiu z czasteczki tlenku
azotu, ktory aktywuje cyklaze guanylowg i moduluje stezenie jonéw wapniowych. W efekcie
nastepuje rozkurcz migsni gladkich naczyn krwiono$nych, zmniejszenie obcigzenia lewej komory
serca, spadek zapotrzebowania mig$nia sercowego na tlen i wzrost przeptywu. Najistotniejsze
dziatania niepozadane obserwowane podczas terapii nitratami to: spadki ci$nienia tgtniczego, bole i
zawroty glowy, wzrost ci$nienia §rodgatkowego, potliwo$é, zaczerwienienie skory twarzy oraz przy
cigzkim zatruciu methemoglobinemia czy zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.
Wskazania do leczenia nitratami obejmujg przerywanie napadoéw dlawicy piersiowej, przewlekla
niewydolno$¢ serca, nadci$nienie ptucne, dlawice Prinzmetala. Przedstawiciele tej grupy lekow
stosowane obecnie w medycynie to: nitrogliceryna, diazotan izosorbidu, tetraazotan pentaerytrytolu
(Skotnicka i Jabtecka 2018).

2.7 Dopamina

Jest aming katecholowa pehiacy istotng funkcje w uktadzie dopaminergicznym. Dopamina
nie przenika bariery krew-moézg, wiec w podaniu dozylnym nie dziata osrodkowo. W niskich
dawkach poprzez receptory D1 rozszerza gldwnie nerkowe naczynia krwionosne, w wickszych
wplywa na prace serca poprzez receptory 31 adrenergiczne, natomiast w bardzo wysokich dawkach
(powyzej 10 mikrogram/kg m.c./min) pobudza roéwniez receptory o1 adrenergiczne kurczac
mie$niowke naczyn krwionos$nych. Dopamina stosowana jest we wlewie dozylnym w niewydolnos$ci
nerek, hipotonii, wstrzasie (kardiogennym, septycznym), ostrej przewlektej niewydolnosci krazenia.
Lek wykorzystywany jest jedynie w warunkach szpitalnych (McMurray 2010).

2.8 Adrenalina (epinefryna)

Hormon i neuroprzekaznik naturalnie wystepujacy min. w komorkach C tarczycy, ciatkach
przyzwojowych, rdzeniu nadnerczy, oprocz tego wydzielany jest przez neurony widkien
wspotczulnych. Adrenalina pobudza bezposrednio receptory o i B-adrenergiczne w obrebie uktadu
sercowo-naczyniowego wywotujac skurcz naczyn tetniczych i Zzylnych, rozkurcz naczyn
wiencowych, przyspieszenie akcji serca, pobudzenie kurczliwosci i przewodnictwa bodzcow,
zwiekszenie pojemnosci minutowej. Stosowana jest w sytuacji naglego zatrzymania krazenia,
wstrzasie kardiogennym, napadach astmy, cigzkiej bradykardii, wstrzgsie anafilaktycznym, przy
reanimacji (Mant i in. 2009).

2.9 Dobutamina

Jest syntetyczng katecholaming stosowang w warunkach ambulatoryjnych krétkotrwale
W ostrej niewydolno$ci serca, zespole matego rzutu, niedocis$nieniu tetniczym, arytmiach opornych
na glikozydy naparstnicy, przewleklej zastoinowej niewydolnosci serca. Dobutamina w wyniku
aktywacji receptoréow P1 adrenergicznych w migéniu sercowym poprawia kurczliwo$é, zwigksza
wyrzut, przeptyw plucny i wiencowy, zmniejsza obcigzenia i przyspiesza akcje serca. Dzialania
niepozadane dobutaminy to min. spadek ci$nienia tgtniczego, zaburzenia rytmu serca, reakcje
uczuleniowe (w tym skurcz oskrzeli i eozynofilia) (McMurray 2010).

2.10 Milrinon

Jest wybidrczym inhibitorem izoenzymu fosfodiesterazy |1l c-AMP w mig$niowce serca
i naczyn krwionosénych, dziata inotropowo dodatnio oraz wazodylatacyjnie. Milrinon stosowany jest
w krotkotrwatym leczeniu ambulatoryjnym ostrej zastoinowej niewydolnosci serca oraz w migotaniu
i trzepotaniu przedsionkéw. Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania leku to min.
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zaburzenia komorowe i nadkomorowe rytmu serca, hipokaliemia, béle i zawroty glowy (McMurray
iin.2012).

3. Podsumowanie

Intensywny rozwdj medycyny sprawia, ze leczenie farmakologiczne niewydolnosci serca
jest co raz bardziej skuteczne i bezpieczne dla pacjenta. Duze mozliwosci w zakresie doboru lekow
0 r6znym mechanizmie dziatania, selektywnos$ci receptorowej, parametrach farmakodynamicznych
i farmakokinetycznych pozwala dostosowa¢ farmakoterapi¢ do stopnia zaawansowania zmian
narzadowych i stanu pacjenta. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz przewlekta niewydolnos¢ serca jest nadal
chorobg nieuleczalna, a leczenie pozwala jedynie spowolni¢ jej rozwdj i ograniczy¢ objawy.
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Stowa kluczowe: stany lekowe
Streszczenie

Lek i roznorodne stany Igkowe stanowia obecnie coraz wigkszy problem zar6wno zdrowotny
i spoteczny, ze wzgledu na koszty jakie generuja oraz coraz wigksza liczbe osob, ktore dotykaja.
Stosowane od lat leki syntetyczne (benzodiazepiny) obarczone sa licznymi dzigtaniami
niepozadanymi, dlatego poszukuje si¢ substancji o dziataniu przeciwlekowym (anksjolitycznym)
posrod zwiazkow pochodzenia naturalnego. Jedna z grup zwigzkéw naturalnych wykazujacych takie
dziatanie sg zwiazki kumarynowe.

1. Wstep

Lek, a w zasadzie r6znorodne postacie stanu Ilgkowego sg skomplikowana, co do przebiegu,
klasyfikacji i przyczyn chorobg dotykajaca psychiki cztowieka. Do gltéwnych symptomow tej
choroby, a w zasadzie grupy kilkudziesigciu schorzen nalezg nadmierna obawa oraz nieuzasadniony
i irracjonalny (co do przyczyny oraz nat¢zenia) lgk oraz unikanie obiektow, miejsc i sytuacji, ktore
nie stanowig zagrozenia. Diagnostyka i klasyfikacja stanow lekowych jest trudna ze wzlgdu na szeroki
zakres objawow 1 rdzny stopien ich nasilenia oraz réznice zwigzane z takimi czynnikami jak wiek,
réznorodne czynniki idywidualne oraz osobnicza reakcja na rownego typu rodzaje terapii (Gelfuso
i in. 2013). Wérdd stanow Igkowych wyrézni¢ mozna: uogoélnione zaburzenia lekowe (generalized
anxiety disorder-GAD), zespot stresu pourazowego (PTSD), fobie spoteczne, agorafobie, specyficzne
odmiany fobii czy lgk separacyjny (Baxter i in. 2012; Golyszny i in. 2018).

2. Opis zagadnienia

W leczeniu standw lgkowych stosowanych jest kilka rodzajow terapii jednak najczesciej
Stosowana jest farmakoterapia oparta o syntetyczne S$rodki o dziataniu anksjolityczny
(przeciwlgkowym). Cho¢ istnieje kilka klas anksjolitykow dominujaca grupa wykorzystywana
W terapii lgku sa benzodiazepiny. Benzodiazepiny (BZD) stosowane sa oprocz terapii lgku w leczeniu
réznych schorzen przebiegajacych z drgawkami (padaczki) oraz bezsennosci (Cicek 2018; Rudolf
i in. 2006). Terapia benzodiazepinami dosy¢ szybko pozwala ztagodzi¢ stany lekowe, lecz wigze sig
z wieloma niebezpieczenstwami. Wérdd nich wymieni¢ nalezy rozwiajajaca si¢ szybko tolerancje na
dziatanie lekdw oraz uzaleznienie. Kolejne pochodne benzodiazepine uwazane za leki skuteczniejsze
i bezpieczniejsze charakteryzuja si¢ wieloma dziataniami niepozadanymi. Nalezg do nich: zaburzenia
proceséw pamigciowych, spadek apetytu, nudnos$ci, senno$¢, zaburzenia koordynacji ruchowej,
ostabienie sity migsniowej, spadek libido, bole glowy, poczucie ogdlnego ostabienia czy wreszcie
nadmierny spadek tgtniczego cisnienia krwi. Dodatkowym problem sg interakcje benzodiazepin
z innymi lekami i substancjami dziatajacymi na centralny uktad nerwowy np. alkohol. Skala tego
problem jest do$¢ duza z uwagi na zwigkszajaca si¢ liczbg chorych dotknigtych roznymi stanami
lgkowymi ( w tym fobiami), ktorzy sa poddawani terapii BZD (Gelsfuso i in. 2013).
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Dlatego trwaja poszukiwania substancji pochodzenia naturalnego o aktywnosci
przeciwlgkowej o duzej skutecznosci, ale obdarzonych mniejszymi dziataniami niepozadanymi (lub
ich pozbawionymi), ktére moglyby czesciowo zastapi¢ coraz powszechniej uzywane benzodiazepiny.

3. Przeglad literatury

Istnieje wiele grup zwigzkoéw naturalnych (alkaloidy, flawonoidy, olejki eteryczne) ktore
wykazuja dziatanie wobec centralnego uktadu nerwowego, przejawiajac rozne rodzaje aktywnosci
farmakologicznej takich jak dzialanie przeciwdepresyjne, przeciwbolowe, psychotyczne,
poprawiajace pamie¢ i wiele innych. Jedng z grup zwigzkéw naturalnych badanych w kierunku
dziatania na uktad nerwowy sg zwiazki kumarynowe. Kumaryny sa pochodnymi benzo-a-pironu
i metabolitami wtérnymi roslin. Wystepuja one do$¢ powszechnie réznych organach ro$lin zwlaszcza
z rodzin Apiaceae i Rutaceae. Rosliny nalezace do obu wymienionych rodzin maja duze znaczenie
dla cztowieka, poniewaz wiele z nich stanowi sktadnik codziennej diety wigkszosci ludzi. Gatunki
reprezentujagce wspomniane rodziny sg tez ze wzgledu na swe wlasciwosci leczniczych
wykorzystywane w medycynie klasycznej, tradycyjnej oraz alternatywnej ze wzgledu na ich niski
koszt, tatwg dostepno$¢ oraz znikome efekty uboczne (Skalicka-WozZniak i in. 2016). Zwiazki
kumarynowe dzielimy na kumaryny proste, furanokumaryny oraz piranokumaryny. Niezaleznie do
jakiej grupy nalezg kumaryny wykazuja szereg interesujgcych aktywnosci biologicznych takich jak:
dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, przeciwnowotworowe, przeciwzapalne oraz
antyoksydacyjne (Kontogiorgis i in. 2021). Szczegoélnie interesujacy wydaje si¢ wptyw réznych
zwigzkéw kumarynowych na centralny uktad nerwowy. Bedac inhibitorami monoaminooksydazy
(MAO) oraz agonistami dopaminy i serotoniny kumaryny i ich pochodne wykazuja dziatanie
przeciwdepresyjne. Zwiazki kumarynowe maja tez zdolno$¢ hamowania enzymow
acetylocholinoesterazy (ACHE) oraz butyrylocholinoesterazy (BCHE), dzicki czemu zwigkszaja
stezenie neuroprzekaznikow w centralnym uktadzie nerwowym np. acetylocholiny, co
wykorzystywane jest w leczeniu wielu choréb neurodegeneracyjnych np. roznych rodzajow demencji
oraz choroby Alzheimera (AD). Dotykajace coraz wigcej 0sob schorzenie (ze wzgledu na starzenie
si¢ spoteczenstwa) charakteryzuje si¢ deficytem acetylocholiny, ktéra odgrywa kluczowa role
w prawidtowym przebiegu procesow pamigciowych. Acetylocholinoesteraza jest enzymem
odpowiedzialnym za rozktad tak waznego przekaznika jakim jest acetylocholina i zdaje si¢ by¢
odpowiedzialna za przys$pieszenie procesOw tworzenia ztogéw f-amyloidu, co jest jednym z objawow
choroby na poziomie komérkowym i powoduje dalsze zaburzenie w prawidlowym funkcjonowaniu
mozgu (Hostettmann i in. 2006; Skalicka-Wozniak 2016).

Zwiazki kumarynowe dzigki niewielkim rozmiarom czasteczek oraz swojej lipofilosci sa
zdolne do przekraczania bariery krew-moézg i odziatywania na centralny uktad nerwowy. Dzigki
budowie czgsteczki, bogatej w podstawniki oraz grupy funkcyjne kumaryny sa zdolne do tworzenia
wielu naturalnych lub syntetycznych pochodny, ktorych aktywno$¢ biologiczna jest modyfikowana
w pozadanym kierunku (Skalicka-Wozniak 2016).

3.1 Dziatanie przeciwlgkowe

Jedng z tych aktywno$ci naturalnych substancji, jakimi sg zwigzki kumarynowe, ktéra skupia
zainteresowanie $wiata nauki jest oddzialywanie na ukltad GABA-ergiczny i modulowanie
aktywnos$ci kwasu y-aminomastowego.

Kwas y-aminomastowy jest podstawowym neuroprzekaznikiem o charakterze hamujacym
centralny uktad nerwowy ssakéw (Dekermendjian i in. 1996). GABA jako neuroprzekaznik
oddziatywuje na receptor GABAA, ktdry jest receptorem jonotropowym, a doktadniej kanalem
jonowym bramkowanym przekaznikiem. Jest to rodzaj receptora blonowego sprz¢zonego z kanatem
jonowym dziatajacym na zasadzie transportu biernego. Receptor GABAA zbudowany jest z pieciu
podjednostek w tym dwoch podjednostek o, dwoch podejednostek B i jednej y. Aktywno$¢ receptora
jest regulowana przede wszystkim endogennym, swoistym ligandem (kwasem y-aminomastowym),
ktory powodujac aktywacje receptora otwiera kanat jonowy, co skutkuje naptywem jonow Cl- do
wnetrza komorki (neuronu) powodujac hiperpolaryzacje¢. Stan ten utrudnia powstawanie potencjatow
czynnosciowych i przekazywania impulséw nerowych, a wigc informacji w uktadzie nerwowym
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(Cicek i in. 2018). Ze wzgledu na duzg rdéznorodnosc strukturalng enzymu oraz duzg liczbg
allosterycznych miejsc wigzania wiele substancji zaréwno naturalnych jak i syntetycznych ma
zdolno$¢ modulacji aktywnosci receptora GABAA (Cicek i in. 2018). Liczne eksperymenty oraz
badania kliniczne udowodnity z kolei, Ze inhibicja neuroprzekaznictwa w ukladzie GABA-ergicznym
jest odpowiedzialna za zmniejszenie poziomu lgku (dziatanie anksjolityczne (Shader i in. 1993;
Skalicka-WozZniak i in. 2016). Wiele grup lekéw takich jak benzodiazepiny (BZD), barbiturany,
etanol czy anestetyki zmieniaja aktywnosc¢ receptora nie oddziatywujac bezposrednio na jego centrum
aktywne a reagujac z allosterycznymi miejscami wigzania zlokalizowanymi w innych czeSciach
recptora (Cicek i in. 2018).

Rosliny lecznicze w tym zawierajace zwiazki kumarynowe staly si¢ obiektem intensywny
badan w ramach poszukiwan naturalnych substancji o dziataniu anksjolitycznym, z uwagi na to, ze
liczne grupy zwigzkéw naturalnych takich jak alkaloidy czy zwiazki polifenolowe (flawonoidy,
flawany, izoflawonoidy czy chalkony), lignany, terpeny i inne wykazatly zdolno§¢ modulacji
aktywnosci receptora GABAA (Cicek i in. 2018).

Badania na modelu zwierzecym (myszy), ze imperatoryna (nalezaca do grupy
furanokuamryn) w dawce 10 mg/ kg masy ciata, podana myszom 30 minut przed umieszczeniem ich
w podwyzszonym labiryncie krzyzowym (elevate plus maze test — EPM test) wptynela na
zwigkszenie czasu spedzonego w otwartych ramionach labiryntu, a takze liczbe wejs¢ do otwartych
ramion, co wskazuje na zmniejszenie si¢ poziomu leku, a co za tym idzie dzialnie anksjolityczne
badanej kumaryny (Budzynska i in. 2012). Podana ponownie imperatoryna powodowata
podwyzszenie opisywanych parametrow w sposob znaczacy. Dodatkowo stwierdzono, ze
imperatoryna ostabia anksjogenne (wywotujace lgk) dziatanie nikotyny (Budzynska i in. 2013).
Wyniki sugeruja, ze imperatoryna i jej pochodne moga by¢ potencjalnie wykorzystywane do leczenia
chordb przebiegjacych z podwyzszonym poziomem Igku, a takze pomoga¢ w uporaniu si¢
z nikotynizmem (Skalicka-Wozniak i in. 2016). Ekstrakty metanolowe otrzymane z réznych czesci
arcydziggla lekarskiego (Rys.1) (Archangelica officinalis) takich jak korzen, lodyga, liscie, owoce
oraz ekstrakt z calej rosliny wykazaty aktywno$¢ anksjolityczng (Kumar i in. 2011). Badania byty
przeprowadzone na modelu zwierzecym (szczury) z wykorzystaniem metody podniesionego
labiryntu krzyzowego (EPM-elevated plus maze). Jako kontrole zastosowano syntetyczna substancje
0 dziataniu anksjolitycznym, pochodng benzodiazepin — diazepam (Kumar i in. 2011).
Najaktywniejsze okazaly si¢ ekstrakty z catej rosliny i korzeni; $rednig aktywnos$¢ przejawiaty
ekstarkty otrzymane z lisci i owocow, podczas gdy najstabszg aktywnos$¢ miat ekstrakt metanolowy
z todyg arcydzigegla (Kumar i in 2011).

W badaniach dotyczacych aktywnosci anksolitycznej wykorzystano znany i stosowany od
dawwna model podniesionego labiryntu krzyzowego (EPM-elevated plus maze), ktdry jest obecnie
testem pierwszego wybory jesli chodzi o okres§lanie aktywnosci anksjolitycznej roznych badanych
substancji. Zasada jego dzialania bazuje na naturalnym konflikcie pomigdzy checia odkrywania
nowego Srodowiska (otwarte ramiona labiryntu), a sktonnosci do unikania niebezpieczenstwa. Jesli
zwierz¢ poddane testom zwigksza czas spedzany w otwartych ramionach labiryntu oraz zwigksza
liczbe wejsc na otwarte ramiona, to znaczy, ze zmniejsza si¢ jego poziom leku i podana substancja
wykazuja aktywno$¢ anksjolityczna.

Otrzymane wyniki potwierdzaja zasadno$¢ stosowania arcydziegla lekarskiego
W lecznictwie tradycyjnym wielu krajow jako leku na dolegliwo$ci zwigzane z centralnym uktadem
nerowym takie jak nerwice i leki (Kumar i in. 2011).

W celu potwierdzenia ktore zwigzki kumarynowe obecne w arcydzigglu lekarskim sa
odpowiedzialne za dziatanie ansjolityczne dokonano izolacji zwigzkéw kumarynowych z ekstraktu
zcatej rosliny (Kumar i1 in 2013). Za pomoca techniki preparatywnej chromatografii
cienkowarstwowej wyizolowano w czystej postaci imperatoryne, izoimperatoryng¢ oraz frakcje
begdaca mieszaning kumaryn. Nastgpnie wyizolowane zwiazki przestestowano pod wzgledem
aktywnosci przeciwlgkowej na szczurach stosujac kilka testow behawioralnych (podniesiony labirynt
krzyzowy, test hole board i inne). W dawce 5 mg/kg masy ciata (podanie per os) podane razem
z diazepamem (1 mg/kg masy ciata p.o.) wyizolowane kumaryny: imperatoryna, imperatoryna oraz
frakcja zawierajagca mieszaning zwigzkow kumarynowcych wykazaly znaczaca aktywnos$é¢
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anksjolityczng (przeciwlgkowa) (Kumar i in. 2013). Najaktywniejsza okazata si¢ by¢ frakcja
zawierajaca miesznaing kumaryn, co moze swiadczy¢ o efekcie synrgistycznym (Kumar i in. 2013).

W innych badaniach stwierdzono aktywno$¢ wielu zwigzkéw kumarynowych wobec
receptora GABAA. Sposrod wielu testowanych kumaryn felopteryna okazata si¢ by¢ inhibitorem
wigzania [3H]diazepamu do receptora benzodiazepinowego, a doktadniej do miejsca wigzania
benzodiazepin na receptorze GABA (Sighuber i in. 2011).

Rys. 1. Archangelica officinalis.

Podobng aktywnoscig jak felopteryna (IC50=0,35 uM) w stosunku do receptora GABA
cechowaly si¢ imperatoryna oraz byakangelikol cho¢ wartosci IC50 byly znacznie wyzsze
(odpowiednio 8 i 12 uM).Szczegdlne powinowactwo zwiazkéw kumarynowcych do receptora
benzodiazepinowego wynika z ich budowy chemicznej. Na te wlasciwosci maja wplyw lipofilowa
grupa metokslowa w pozycji C5 oraz 3-metylo-2 butyneloksy- podstawnik w pozycji C8 potaczone
z szkieletem furanokumarynowym (przyklad felopteryny). Imperatoryna pozbawiona grupy
metoksylowej w pozycji C5 czy bergapten bez tancucha bocznego przy C8 cechuja si¢ mniejszym
powinowactwem i aktywnoscia (Skalicka-Wozniak i in 2016). Intresujace aktywnosci posiadaja inne
liczne zwiazki kumarynowe jak cho¢by ksantotoksyna (Rys. 2) czy piranokumaryny obecne
w owocach z rodzaju i Seseli np. Seseli devenyense (Widelski i in 2005).
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4, Podsumowanie

Zwiazki kumarynowe, a wsrod nich zaréwno kumaryny proste, furanokumaryny oraz
piranokumaryny reprezentuja bardzo szeroki zakres aktywno$ci biologicznych. Waznym
podkreslenia jest fakt, ze kumaryny sg sktadnikami wielu rostin, ktére sa spozywane w codzienne;j
diecie, co ma istotny wptyw na codzienne zycie i moze by¢ wykorzystywane w profilaktyce wielu
chorob cywilizacyjny rowniez poprzez tworzenie tzw. zywnos$ci funkcjonalnej. Nalezy podkreslic, ze
w calym spektrum aktywnos$ci farmakologicznej na szczegélnag uwage zastluguje oddziatywanie
zwigzkéw kumarynowych na centralny uktad nerwowy. Duza liczba badan in vivo i i in vitro
podkresla duza aktywno$¢ wielu naturalnych zwiazkéow kumarynowych jak i ich syntetycznych
pochodnych w schorzeniach centralnego uktadu nerwowego np. roznych stanach lgkowych. Badania
potwierdzajace skuteczno$¢ kumaryn oraz mechanizmy lezace u podstaw ich dziatania daja nadzieje
na stworzenie nowej grupy lekow przeciwlekowych skutecznych, a pozbawionych dziatan
niepozadanych.

= N\

0~ 0 O
OCH,

Rys. 2. Ksantotoksyna, zwigzek nalezacy do furoanokumaryn.
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Streszczenie

Zaburzenia zdrowia psychicznego sa schorzeniami, ktére dotykaja w coraz wigkszym
stopniu nowoczesnych spoleczenstw. Wynika to zar6wno z coraz szybszego tempa zycia i coraz
wickszych wymagan jakim musi stawi¢ czota wspotczesny czlowiek. Stany Igkowe sg zagrozeniem
dla zdrowia i prawidlowego funkcjonowania kazdego pacjenta, ktorych one dotknely. Generuja tez
wysokie koszty spoleczne i ekonomiczne. Liczne leki syntetyczne wykorzystywane w terapii tych
schorzen obarczone sg wieloma dziataniami niepozadanymi. Naukowcy poszukujac nowych grup
lekow siggaja czesto po roéliny lecznicze i produkty naturalne, ktore sa bezpieczniejsza, a czesto
niemniej skuteczng alternatywa.

1. Wstep

Zaburzenia lekowe to zarowno powazny problem medyczny jak i spoteczny. Jest to grupa
zaburzen psychicznych, ktorych charakterystyczna cecha jest wystgpowanie znacznego poczucia
Igku. O ile strach jest reakcja na realne zagrozenia, lgk jest patologiczng, wyolbrzymiong
(nicadekwatng) i nieracjonalng odpowiedzia organizmu na potencjalne (przyszte) zagrozenie lub na
czynniki srodowiskowe, ktore nie wywotujg u zdrowego cztowieka , az tak gwaltownej i przesadnej
reakcji.

Zaburzenia 1 stany Igkowe, ktorych klasyfikacja jest dosy¢ trudna obejmuja uogdlnione
zaburzenia lekowe (generalized anxiety disorder-GAD), zespot stresu pourazowego (PTSD), fobie
spoteczne, agorafobie, specyficzne odmiany fobii czy Igk separacyjny (Gotyszny i in. 2018).
Roznorodne stany lgkowe naleza do najczeSciej wystepujacych zaburzen neuropsychiatrycznych
w zarowno w Europie i Stanach Zjednoczonych (Kessler i in. 2005). Dane epidemiologiczne
wykazuja, ze z powodu patologicznego lgk cierpi lub miato z nim do czynienia ponad 30 % populacji
$wiata (Bandelow i in. 2015). O wadze problemu i olbrzymiej liczbie 0sob, ktore dotyka to schorzenia
$wiadczy fakt, ze na bezposrednie (koszty terapii i hospitalizacji) i posrednie (absencja w pracy,
spadek produktywnosci) koszty wynikajace z zaburzen lekowych osiggnety w krajach nalezacych do
Unii Europejskiej sume 41 miliardow euro (dane za 2004) (Andlin-Sobocki i in. 2005).

2. Opis zagadnienia

Diagnostyka i klasyfikacja zaburzen lekowych jest dla lekarzy duzym wyzwaniem, z uwagi
na bardzo szeroki zakres objawdw, ktore dodatkowo mogg charakteryzowac si¢ réznymi stopniami
nasilenia (Gotyszny i in. 2018). Wérdéd objawdw towarzyszacym zaburzeniom lekowym wymienic¢
mozemy: pojawiajace si¢ nagle ataki paniki (bez przyczyny lub nieadekwatne do wywotujacego je
bodzca), ktérym towarzysza zar6wno uczucie przerazenia jak i objawy somatyczne wsrod ktorych
wymieni¢ mozna: bdl w klatce piersiowej, palpitacje serca, sptycenie oddechu, zawroty glowy czy
dolegliwosci w obrgbie jamy brzusznej. Wsrod innych symptomow mozna wymieni¢ poczucie
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nierealnosci, lek przed $miercia, nawracajace przykre wspomnienia (towarzyszace gltownie
pourazowym zaburzeniom stresowym), fobie , obsesje i wiele innych.

Niektore z objawow takie jak zaburzenia snu, zmienno$¢ nastroju czy tzw. ,,czarne mysli”
dotyczace przysztosci, ktore towarzysza czesto stanom lekowym wystepuja takze w przebiegu innych
chordb psychicznych takich jak depresja (Gotyszny i in. 2018).

W przypadku uogélnionych stanéw lekowych rozpoznanie bazuje na wystgpowaniu trzech
z szes$ciu objawow: drgawek, zmeczenia, napigcia migsni, rozdraznienia, probleméw z koncentracja
oraz zburzen snu (Gotyszny i in. 2018).

Chociaz doktadna i jednoznaczna przyczyna lezaca u podtoza zaburzen lgkowych nie jest
znana niewatpliwy wplyw na powstawanie i rozwoj tych schorzen oprocz czynnikéw czysto
biologicznych majg wplyw niekorzystne warunki spoteczno-ekonomiczna oraz trudna sytuacja
rodzinna pacjenta (Gotyszny i in. 2018). Z punktu widzenia neurobiologii r6zne rodzaje zaburzen
legkowych wynikaja z uposledzonego przewodnictwa w uktadzie limbicznym. Uktad ten zwany
réwniez uktadem rabkowym lub brzeznym jest odpowiedzialny za emocje¢ i uczucia ( strach, szczescie
zadowolenie, smutek). Uktad ten zaangazowany jest w procesy uczenia si¢ i zapamig¢tywania oraz
prawidlowe zachowania spoteczne.

Struktury uktadu limbicznego unerwiane sa przez szereg nurotransmiteréw w tym kwas y-
aminomastowy (GABA), serotoning, dopaming czy norepinefryne (noradrenaling). Jednak kluczowsa
role w powstawaniu stanéw lekowych odgrywa GABA. Obnizenie aktywnosci uktadu
gabaergicznego wywotuje reakcje lekowa, podczas gdy agonisci receptora GABA oraz zwigzki
taczace sie receptorem benzodiazepinowym (BDZ) Stymulacja receptorow BDZ powoduje
zwigkszenie powinowactwa GABA do receptora GABA-ergicznego i zwigkszenie stymulacji tego
receptora. Receptory GABA-ergiczne sa zwiazane zkanatem chlorkowym i ich pobudzenie
powoduje naptyw jondéw Cl- do komorki i jej hiperpolaryzacje. Powoduje to zmniejszenia
pobudliwosci neurondéw i zahamowania przewodzenia impulsoéw (Stefanski i in. 1994).

Z uwagi na aktywacje receptora GABA-A liczne benzodiazepiny, wsrdd nich alprazolam,
clonazepam, diazepam, lorazepam, stosowane byly w leczeniu zaburzen lgkowych. Mimo swojej
skuteczno$ci i powszechnosci stosowania obarczone sa one licznymi wadami takimi jak szybko
rozwijajaca si¢ tolerancja, mozliwo$¢ uzaleznienia si¢ oraz liczne efekty uboczne (spadek apetytu,
ostabienie, napady drgawkowe, ostabienie nastroju, wzmozona wrazliwos¢, czy niepokdj).

3. Przeglad literatury

Z uwagi na to, ze benzodiazepiny, ktére sa podstawowymi lekami stosowanymi
w farmakoterapii stanéw lgkowych okazaly si¢ obarczone licznymi wadami trwaja poszukiwania
nowych substancji, ktore mogtyby by¢ zastosowane w leczeniu tych powszechnych schorzen.

W ramach poszukiwan nauka si¢ga réwniez po substancje pochodzenia naturalnego,
zwlaszcza, ze wiele rodlin leczniczych jest od wiekow stosowanych w leczeniu rdéznych stanow
niepokoju i leku.

3.1 Kozlek lekarski

Dzialanie anksjolityczne jest czesto silnie powigzane z aktywnos$cia sedatywna i nasenna
danej rosliny. Nie dziwi zatem fakt, iz wiele z ro$lin wykazujacych dzialanie uspokajajace posiada
tez aktywno$¢ przeciwlekows. Jedng z takich roslin wykorzystywana od wiekow ze wzgledu na swoje
uspokajajace dziatanie jest kozlek lekarski (Valeriana officinalis) (Rys. 1), a doktadnie jego korzen
(Radix Valerianae).Wsrod zwigzkow aktywnych obecnych w korzeniu koztka wymieni¢ mozna
alkaloidy monoterpenowe (aktynidyne, waleryning), flawonony oraz frakcje seskwiterpenowa: kwas
walerenowy, walerenal oraz waleranon (Lamer-Zarawska i in. 2007).

Badania przedkliniczne prowadzone zaréwno na szczurach Wistar oraz myszach Swiss-
Webster wykazaty, ze ekstrakt z koztka lekarskiego wptywa na przekaznictwo GABA-ergiczne
w moézgu badanych zwierzat poprzez zwigkszenie uwalniania neuroprzekaznika (GABA) oraz
hamowanie jego wychwytu zwrotnego i rozktadu (Savage K i in. 2017). Inne badania na zwierzgtach
(szczury) potwierdzity, ze kwas walerenowy jest allosterycznym modulatorem receptora GABA-A,
dziatajacym w szczegodlnosci jako agonista podjednostki p2/3 (Savage K i in. 2017). Eksperyment

129|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu - Medycyna i farmacja

przeprowadzony na zdrowych dorostych wykazat, Zze ekstrakt z waleriany redukowat subiektywne
uczucie niepokoju wywotane zaaranzowang, wywolujaca stres sytuacja (Kohnen i in. 1988).

W badaniu klinicznym z randomizacja, ktérym objgto 51 pacjentdw chorujacych na HIV,
stwierdzono, ze 530 mg ekstraktu z koztka lekarskiego podawanych codziennie chorym przez4
tygodnie znaczaco obnizyto poziom lgku, ktory wystepuje powszechnie, jako neuropsychiatryczny
efekt uboczny stosowania lekow przeciwretrowirusowych (Ahmadi i in. 2017).

3.2 Pineny

o- i B-pinen naleza do monoterpenéw bicyklicznych i sa skladnikami wielu olejkow
eterycznych w tym olejku sosnowego otrzymywanego z sosny zwyczajnej (Pinus silvestris), jatowca
pospolitego (Juniperus communis), rozmarynu lekarskiego (Rosmarinus officinalis) i wielu innych
(Salehi i in. 2019). Pineny wykazuja wielokierunkowa aktywno$¢ farmakologiczna, by wymienié
dziatanie przeciwgrzybicze, przeciwbakteryjne czy przeciwwirusowe. Udowodniono rowniez
dziatanie hamujace rozwdj nowotworéw w przypadku raka piersi i biataczki (Salehi i in. 2019).

Aktywnos¢ anksjolityczna (przeciwlgkowa) i nasenna o-pinenu zostaty stwierdzone
w badaniach na modelu zwierzgcym (szczury) (Yang i in., 2016). Podczas badan przeprowadzono
pomiary elektrofizjologiczne (elektromigorafia EMG i elektorencefalografia-EEG) ex vivo oraz
modelowanie molekularne i dokowanie molekularne in silico. a-pinen podany doustnie wykazywat
dziatanie nasenne (zwigkszanie czasu trwania snu) oraz anksjolityczne poprzez bezpo$rednie
wigzanie si¢ z receptorem GABAA, a takze modulacj¢ miejsca wiazania benzodiazepin w receptorze
GABA(BZD). Mechanizm dziatania a-pinenu przypomina wigc dziatanie syntetycznych lekow
przeciwlekowych i nasennych (zolpidem). Skuteczne okazaty si¢ rézne dawki a-pinenu 12,5; 25; 50
oraz 100 mg/kg masy ciat (przy podaniu doustnym) (Yang i in., 2016).
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Podobny efekt dziatania a-pinenu na zachowania emocjonalne (zmiejszenie leku i dziatanie
uspokajajace) oraz na ekpresje zwiaznego z tymi procesami mRNA wykazano w badaniach na
moézgach szczurzych (Kasuya i in. 2015). Badane szczury byty poddane dziataniu o-pinenu w dawce
10 pL/L powietrza przez 60/90 minut, przy uzyciu wody jako negatywnej kontroli. Po inhalacji
oznaczono zaro6wno ilo$ciowa zawarto$¢ a-pinenu w mézgu badanych szczurdéw, jaki i ekspresje
odpowiednich genoéw przy uzyciu metody RT-PCR (reakcj¢ tancuchowa polimerazy z odwrotna
transkrypcja) (Kasuya i in. 2015). W celu okres$lenia dziatania anksjolitycznego badanego zwiazku
(przy ekspozycji 60 i 90 minut) zastosowano metode uniesionego labiryntu krzyzowego (EPM- the
elevated plus maze). Dystans catkowity przebyty w labiryncie przez badane zwierzgta byt znacznie
wiekszy (co $wiadczy o zmniejszeniu leku) po 60 minutowej inhalacji a-pinenen w stosunku do
kontroli negatywnej (woda). Nie zanotowano znaczacych réznic przy inhalacji trwajacej przez 90
min. Stgzenie a-pinenu w mozgu badanych szczurow bylo istotnie wigksze po 60 minutach inhalacji
w poréwnaniu do 90 minut (Kasuya i in. 2015).Ekspresja mRNA w srddmézgowiu badanych zwierzat
byta znacznie wicksza po 60 minutach inhalacji a-pinenem w poréwnaniu do ekspresji w grupie
kontrolnej (Kasuya i in. 2015).

3.3 Bazylia pospolita

Inng roslinng, ktora wykazuje dziatanie przeciwlekowe jest bazylia zwyczajna (Ocimum
basillicum). (Shakeri i in. 2019). Bazylia ma wielokierunkowe dziatanie farmakologiczne m.in.
hypoglikemiczne, antyoksydacyjne, przeciwzapalne, immunomodulujace, przeciwbakteryjne i wiele
innych. Oprocz tego wykazuje dzialanie na centralny uklad nerwowy obejmujace aktywno$¢
przeciwdepresyjna, neuroprotekcyjng, przeciwdrgawkowsa, poprawiajaca pamig¢ i wiele innych
(Shakeri i in. 2019).

Liczne aktywnos$ci farmakologiczne bazylii oraz jej preparatow wynikaja z bogactwa sktadu
chemicznego tej rosliny. Oprocz olejku eterycznego, ktore sktad rozni sie¢ w zaleznosci od odmiany,
ale zazwyczaj zawiera linalol, metylchawikol, kamfore, a-pinen lub eugenol zawiera rowniez szereg
innych zwigzkow aktywnych. Na szczegolng uwage zastugujag zwigzki polifenolowe reprezentowane
przez kwas rozmarynowy, kwas p-hydroksybenzoesowy, kwas ferulowy, kwas galusowy, pochodne
kemferolu i kwercytyny oraz szereg innych (Shakeri i in. 2019).

Anksjolityczny efekt wodnoetanolowego ekstraktu otrzymanego z Ocimum basillicum
w dawkach (25, 50, 100, 200, 400 and 600mg/Kkg, podanie dootrzewnowe) potwierdzono w badaniach
na samcach myszy wykorzystujac, jako metode okreslenia aktywnos$ci przeciwlekowej uniesiony
labirynt krzyzowy (EPM- the elevated plus maze) (Arzi i in. 2015). Wyniki badan wykazaly, ze
ekstrakt otrzymany z bazylii we wszystkich dawkach zwigksza czas przebywania w otwartych
ramionach labiryntu oraz ilo§¢ wejs$¢ do nich, co §wiadczy o zmniejszeniu Igku badanych zwierzat,
a tym samym dziataniu anksjolitycznym badanych ekstraktow (Arzi i in. 2015). Wyniki innych badan
stwierdzaja, ze zarowno olejek eteryczny otrzymany z bazylii w dawce 200 mg/kg masy ciala
(podanie dootrzewnowe) oraz wycigg wodnoalkoholowy w dawkach 100, 150 i 200 mg/kg masy ciata
(podanie dootrzewnowe) przejawiajg efekt przeciwlekowy i uspokajajacy poprzez zwiekszenie czasu
spedzonego w otwartych ramionach labiryntu oraz zmniejszenie aktywnosci ruchowej u badanych
samcOow myszy (Rabbani i in.., 2015). Za ta aktywno$¢ odpowiedzialne si¢ wydaja by¢ zwiazki
polifenolowe obecne w bazylii oraz terpenowe sktadniki olejku eterycznego (Rabbani i in.., 2015).

34 CBD

Jedna z roslin budzacych zaréwno zainteresowanie naukowcow oraz spoteczne emocje jest
Cannabis sativa zawierajaca grup¢ okoto 100 zwiazkow o bardzo zblizonej strukturze zwanych
kannabinoidami (Crippa i in. 2018). Oprdcz najstynniejszego z nich A-9-tetrahydrokannabinolu (A-
9-THC) odpowiedzialnego gtownie za ,,rozrywkowe” dziatanie rosliny obecnych jest wiele zwigzkow
o interesujacym potencjale terapeutycznym. Jednym z nich jest kannabidiol (CBD) (Crippa i in.
2018). CBD jest w stanie znosi¢ efekt anksiogeniczny (Iekotworczy) jaki wystepuje przy przyjeciu
wickszych dawek A-9-THC. Aktywnos$¢ anksjolityczna CDB zostata potwierdzona na modelu
zwierzecym (szczury) w badaniach z uzyciem uniesionego labiryntu krzyzowego (EPM- the elevated
plus maze) (Guimaries i in. 1990). CDB indukowat efekt przeciwlekowy w dawkach 2,5 — 10 mg/kg
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masy ciata, przy czym zanikat w wigkszych dawkach (Guimaraes i in. 1990). Wyniki te zostaty
potwierdzone w badaniach klinicznych (Crippa i in. 2018).

4. Podsumowanie

Wspoélczesna nauka, a z nig medycyna sigga poszukujac nowych lekdéw i terapii coraz
czgéciej po substancje pochodzenia naturalnego. Wystepujace z coraz wigksza czestotliwoscia rozne
schorzenia centralnego uktadu nerwowego (r6zne demencje, depresje, choroba Alzheimera) stanowia
powazny problem zaré6wno medyczny jak i spoteczny. Zaliczane do tej grupy roéznorodne stany
legkowe odpowiedzialne sg zar6wno za powazne zaburzenia wplywajace na dana osobe, najblizsze
otoczenia a takze cale spoleczenstwo (ogromne koszty leczenia i likwidacji spotecznych
i gospodarczych skutkow choroby).

Odpowiedz jaka stworzyl na istniejacy problem przemyst farmaceutyczny w postaci kilku
generacji lekow przeciwlekowcych np. beznzodiazepin) nie tylko nie rozwigzat problem ale stworzyt
nowe, np. w postaci uzaleznien od lekéw (dotyczacych milionéw ludzi na caltym $wiecie). Choé
i wprzypadku substancji pochodzenia naturalnego zdarzajg si¢ substancje o dziataniach
niepozadanych niebezpiecznych dla zdrowia i1 Zycia np. pieprz metystynowy (Piper methysticum)
zwany kava-kava (White 2018).

Efektem poszukiwan nowych substancji o dzialaniu przeciwlgkowym bylo przetestowanie
wielu zarowno wyciggdéw z catych roslin jak i jednorodnych substancji wyizolowanych z materiatu
ro$linnego.

Badajac mechanizmy dziatania naturalnych anksjolitykéw stwierdzono réwniez, ze pokrywa
si¢ on lub jest zblizony do mechanizmu dziatania lekéw syntetycznych. Leki naturalne maja ta
przewagg, ze s3 pozbawione wickszo$ci dziatan ubocznych jakimi charakteryzuj si¢ leki syntetyczne.

Daje to nadzieje na przyszio$¢ na stworzenie nowych grup lekéw o dzialaniu
anksjolitycznych, ktore beda mogly pomoc rozwigzaé¢ ten wielki problem medyczny jakim sa
zaburzenia Igkowe.
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Streszczenie

W dzisiejszych czasach coraz wigcej par starajacych si¢ o potomstwo ma problemy zwigzane
z nieptodnoscia. Istotnym problemem jest wystepowanie nieplodnosci meskiej, ktora czesto okazuje
si¢ znacznie wigksza przeszkoda, niz nieptodnos¢ kobiety. Obecnie w terapii meskiej nieptodnosei
stosuje si¢ glownie profilaktyke zwigzang z prowadzeniem zdrowego trybu zycia oraz unikaniem
czynnikdw, mogacych spowodowac stres oksydacyjny, a takze leczenie chorob cywilizacyjnych.
W zwigzku z tym postanowiono przeanalizowa¢ dostgpng literatur¢ oraz przedstawi¢ mozliwe
zastosowania kwasu alfa-liponowego w terapii meskiej nieptodnosci. Kwas alfa-liponowy jest
jednym z najsilniejszych antyoksydantow, ktory znalazt zastosowanie w leczeniu liczych schorzen.
Potwierdzono, ze zwigksza wrazliwo$¢ na insuling i wywiera korzystny wplyw na normalizacj¢
stezenia cukru we krwi , ma zdolno$¢ wiazania jondw manganu, miedzi, cynku i otowiu oraz
prawdopodobnie zelaza, a takze moze by¢ wykorzystywany w leczeniu zatru¢. Ponadto jest
wykorzystywany w leczeniu schorzen watroby, nadcisnienia t¢tniczego i retinopatii cukrzycowej.
Badania wykazaly, ze kwas alfa-liponowy moze mie¢ tez zastosowanie w leczeniu meskiej
nieptodnosci. Zarowno w badaniach prowadzonych na zwierzgtach, ludziach, jak i in vitro wykazano
pozytywny wptyw kwasu alfa-liponowego na jako$¢ nasienia. Stwierdzono, ze kwas liponowy
zwigksza ilo$¢é plemnikow, poprawia ich ruchliwo$é oraz przeciwdziata uszkodzeniom powstajagcym
w wyniku stresu oksydacyjnego oraz obecnosci lipopolisacharydow (LPS). Badania przedstawione
W niniejszej pracy potwierdzaja mozliwos$¢ zastosowania kwasu alfa-liponowego w terapii meskiej
nieptodnosci oraz wskazuja, ze w znacznym stopniu poprawia on jako$¢ nasienia. Daje to nadziej¢ na
zmiang sytuacji dotyczaca meskiej nieptodnosci, a tym samym rozwiazaé problemy wielu par, ktore
z tego wzgledu nie sa w stanie posiada¢ wlasnego potomstwa.

1. Wstep

Ponad 15 % matzenstw na $wiecie cierpi z powodu problemow z ptodnoscia. WHO definiuje
nieptodnos¢ jako niezdolno$¢ do poczecia dziecka pomimo regularnego wspotzycia, bez korzystania
ze §rodkdw antykoncepcyjnych w okresie dwunastu miesigcy. W Polsce nieptodnos$¢ dotyka okoto
1,5 mln par. Co najmniej 40% z nich korzysta z pomocy podstawowej opieki zdrowotnej, a okoto
60% wymaga specjalistycznego postgpowania lekarskiego i prowadzenia przez przygotowana do tego
kadr¢ w osrodkach stosujacych odpowiednie, specjalistyczne metody diagnostyki i leczenia
(Jungwirth i in. 2012; Kuczynski i in. 2012). U 40-60% par majacych problem z poczgciem przyczyna
jest nieptodno$¢ meska, a u okoto 5% badanych mezezyzn stwierdza si¢ azoospermi¢. W ostatnim
czasie pojawit si¢ szereg informacji na temat znacznego spadku ptodnosci mezczyzn. Badania
poréwnawcze dowodza, ze w ciggu pigcdziesieciolecia $rednia liczba plemnikow w 1 ml nasienia
spadia ze 113 mIin w 1940 r. do 66 mln w 1990 r., a $rednia objetos¢ nasienia zmniejszyta si¢ z 3,40
ml do 2,75 ml (Sanocka i in. 1996). Obnizanie si¢ ptodnosci ma zwiazek nie tylko ze starzeniem si¢
gonad (jajnikéw i jader) i pogarszaniem jako$ci gamet w zwigzku z p6zniejszym podejmowaniem
decyzji o macierzynstwie, ale rOwniez wynika z negatywnego wptywu czynnikéw srodowiskowych,
zawodowych i stylu zycia.
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Plodnos$¢ mezczyzny zalezna jest od jakosci nasienia produkowanego przez nabtonek
plemnikotworczy jader. Proces ten jest kontrolowany przez wysokie, lokalne stezenie testosteronu,
ktére powstaje przez dziatanie LH wpltywajacego na komoérki Leydiga i bezposrednie pobudzanie
komorek przez FSH. Wyprodukowane plemniki przechodza do najadrza, gdzie przechodza proces
dojrzewania i zyskuja ruchliwo$¢. Wigkszos¢ (95%) ejakulatu stanowi wydzielina dodatkowych
gruczotdéw plciowych, z ktora nasienie taczy si¢ podczas ejakulacji. Zaburzenia spermatogenezy na
ktorymkolwiek etapie prowadzi¢ moga do probleméw z plodnoscia. Przeszkody mechaniczne
w czasie wydostawania si¢ plemnikow o prawidlowej budowie, zaburzenia spermatogenezy
i spermiogenezy moga prowadzi¢ do niezdolnoéci do zaptodnienia. Przeszkody mechaniczne moga
by¢ wynikiem zaburzen rozwojowych, urazow fizycznych, mukowiscydozy oraz stanéw zapalnych.
Zaburzenia spermatogenezy moga by¢ spowodowane zmianami dziedzicznymi i rozwojowymi oraz
pierwotnym lub wtérnym uszkodzeniem jader (McLachlan 1997).

Przyczyny meskiej nieptodnosci podzieli¢ mozna na: przedjadrowe, jadrowe i pozajadrowe.
Do czynnikéw przedjadrowych zaliczamy zaburzenia sekrecji hormonéw piciowych. Przyczyny
jadrowe to uszkodzenia struktury i czynnosci kanalikow plemnikotwoérczych. Czynniki pozajadrowe
obejmuja zaburzenia transportu plemnikéw przez drogi wyprowadzajace oraz brak zdolno$ci
plemnikéw do zaptodnienia komorki jajowej. Znajomo$¢ czynnikow warunkujacych obnizenie
meskiej ptodnosci stanowi klucz do podjecia odpowiedniego leczenia pary starajacej si¢ o uzyskanie
potomstwa.

Nieptodno$¢ u mezezyzn rzadko kiedy moze byé skutecznie leczona przyczynowo, jak
réowniez rzadko udaje si¢ ustali¢ przyczyng tta tych zaburzen (Devroey i in. 2009). Obecnie nie istniejg
leki, ktore w petni rozwiagzatyby problem meskiej nieptodnosci, w zwiazku z czym najczgsciej
stosowana w leczeniu tego problemu grupg lekow sa antyoksydanty (Dong i in. 2019).

2. Opis zagadnienia

Kwas alfa liponowy (ang. Alpha Lipoic Acid — ALA) jest osmioweglowym nasyconym
kwasem tluszczowym rozpuszczalnym w wodzie i ttuszczach. Wystepuje w dwoch lustrzanych
formach, jako enancjomer R (R-ALA) oraz S (S-ALA). Jego zredukowang postacig jest kwas
dihydroliponowy DHLA (Malinska i Winiarska 2005; Petersen i in. 2009). Kwas alfa liponowy jest
endogennym koenzymem, kofaktorem metabolicznych szlakéw enzymatycznych (kompleks
mitochondrialnej dehydrogenazy pirogronianowej, kompleks dehydrogenazy alfa ketokwasow,
kompleks rozszczepiania glicyny). Posiada silne wlasciwosci antyoksydacyjne, ma zdolno$¢
unieszkodliwiania rodnikéw hydroksylowych, tlenu singletowego, kwasu podchlorawego
i nadtlenoazotynu. Zwieksza tez wrazliwo$¢ na insuling i wywiera korzystny wptyw na normalizacjg
stezenia cukru we krwi poprzez usprawnienie przeksztalcania glukozy do glikogenu. Ma zdolno$é¢
wigzania jonéw manganu, miedzi cynku i otowiu oraz prawdopodobnie Zelaza, a jego zdolno$ci
chelatujace (wigksze DKLA niz ALA) znalazly zastosowanie w leczeniu zatru¢. Ponadto jest
wykorzystywany w leczeniu schorzen watroby, nadci§nienia tetniczego i retinopatii cukrzycowe;j
(Malifiska i Winiarska 2005; Petersen i in. 2009). Opublikowane w ciagu ostatnich lat metaanalizy
z badan klinicznych wskazuja, ze stosowanie ALA obniza mase¢ ciala oraz poprawia BMI (Namazi
i in. 2009), poprawia metabolizm glukozy u chorych na choroby metaboliczne (Akbari i in. 2018),
obniza cisnienie tgtnicze krwi (Boccardi i in. 2019), poprawia profil lipidowy (Haghighatdoost
i Hariri 2019) oraz zmniejsza st¢zenie biatka ostrej fazy (ang. C Reactive Protein — CRP) (Saboori
i in. 2018) i innych mediatorow zapalnych we krwi.

Kwas alfa-liponowy (ALA), ktéry moze tez zapobiega¢ zmianom metabolicznym
i morfologicznym narzadow piciowych u 0séb chorych na cukrzyce (Correa i in. 2019), jest obecnie
najsilniejszym lekiem przeciwutleniajacym rozpuszczalnym w tluszczach i wodzie, utrzymuje
ruchliwo$¢ 1 zywotnos¢ plemnikéw poprzez redukcje reaktywnych form tlenu, a takze moze chronié
integralno$¢ DNA plemnikéw (Taherian i in. 2019). Badania wykazaly, ze ALA moze poprawi¢
szybko$¢ ruchliwo$ci plemnikow i zmniejszy¢ uszkodzenie DNA plemnikow, a tym samym poprawié
jakos¢ plemniké6w (Ibrahim i in. 2008).
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3. Przeglad literatury

W 2019 roku opublikowane zostato badanie Antioxidant action of alpha lipoic acid on the
testis and epididymis of diabetic rats: morphological, sperm and immunohistochemical evaluation,
ktére mialo na celu sprawdzenie m.in: jaki wptyw na jako$¢ nasienia szczuréw ma dieta bogata w
ALA. U potowy badanych szczurow wywotano cukrzyce wykonujac zastrzyk z 60 mg/kg
streptozotocinu. Wywotanie cukrzycy miato na celu stworzenie stresu oksydacyjnego, ktory obniza
jakos¢ nasienia. Nastepnie utworzono cztery grupy szczurdw: grupe szczurOw bez cukrzycy i bez
diety bogatej] w ALA, grupe szczurdw z cukrzyca i bez diety bogatej] w ALA, grupe szczurdéw bez
cukrzycy i z dieta bogata w ALA oraz z grupe szczurdw cukrzyca i z dieta bogata w ALA.
Eksperyment trwat 60 dni. Po tym czasie dokonano eutanazji wszystkich zwierzat bioracych udziat
w badaniu i przeprowadzono sekcje zwlok kazdego z nich. Przeprowadzono takze badanie ejakulatu
pobranego od szczuréw nalezacych do kazdej z grup i stwierdzono, ze jako$¢ nasienia z grupy
szczurdw z cukrzyca i z dieta bogata w ALA byla lepsza niz jako$¢ nasienia z grupy osobnikow
z cukrzyca i bez diety bogatej w ALA. Stwierdzono istotng statystycznie rdéznicg (p<0.0001)
w stezeniu i ruchliwoséci plemnikéw. Dodatkowo, stwierdzono mniej nieprawidlowosci budowy
wsrod grupy szczurdw z cukrzyca i dieta bogata w ALA (p<0.0001). Badacze doszli do wniosku, ze
stosowanie ALA, ktory jest antyoksydantem, zmniejsza uszkodzenia wywotlane stresem
oksydacyjnym, wynikajacym z hiperglikemii - skutku cukrzycy (Correa i in. 2019).

Praca Combined treatment with myo-inositol, alpha-lipoic acid, folic acid and vitamins
significantly improves sperm parameters of sub-fertile men: a multi-centric study miata na celu
sprawdzenie wptywu suplementacji preparatu zawierajacego: ALA, inozytol, kwas foliowy i innych
witamin na jako$ nasienia m¢zczyzn z obnizong ptodnoscig. Po 90 dniowej kuracji pobrano probki
nasienia od uczestnikdw i przeprowadzono ich badanie, nastgpnie poréwnano uzyskane wyniki
z wynikami badania nasienia, ktore przeprowadzono przed rozpoczg¢ciem kuracji suplementem.
Poréwnanie wynikow badan wskazywalo na znaczng poprawe jako$ci nasienia po 90 dniowej kuracji.
Stwierdzono: poprawe stgzenia - wzrost o 41.2% (p=0.0009), ilosci plemnikow - wzrost o 50%
(p=0.0017), poprawe ruchliwosci do przodu - wzrost o 31.6% (p=0.0047), catkowitej ruchliwosci -
wzrost 0 120% (p=0.001) oraz poprawe morfologii ejakulatu - wzrost 0 60% (p<0.0001) (Canepa i in.
2018).

Uwaza si¢, ze lipopolisacharydy (LPS) negatywnie wplywaja na jako$ nasienia. W badaniu
opublikowanym w styczniu 2019 roku grupa badaczy opisata eksperyment sprawdzajacy czy
negatywny wplyw LPS na jako$¢ ejakulatu mozna zniwelowaé stosowaniem ALA. Eksperyment
przeprowadzony zostal na szczurach. Wyniki eksperymentu, po pierwsze, pokazuja, ze wraz ze
wzrostem dawki LPS spada jako$¢ nasienia. Nasienie inkubowane jest z ALA w réznych dawkach,
a nastepnie tak przygotowane probki inkubowane sg z 0.01 ug/mL LPS w celu sprawdzenia, czy
wlasciwosci antyoksydacyjne ALA zadziatajg ochronnie. ALA wykazato zalezny od dawki ochronny
wptyw na redukcje mobilnosci wywotang przez LPS. Obecno$¢ LPS zwigksza produkcje czynnikow
utleniajacych oraz uszkodzenia DNA, natomiast ALA wptywa w sposob odwrotny. Dodatkowo ALA
W znacznym stopniu zmniejsza uszkodzenie DNA przez LPS oraz ilo$¢ powstatych czynnikéw
utleniajagcych (Makvandi i in. 2019).

Badanie przeprowadzone przez Ibrahima i wspoétautorow mialo na celu zbadanie wptywu
antyoksydacyjnych wtasciwosci ALA na jakos¢ ejakulatu. Analizie zostato poddane nasienie pobrane
od dojrzatych piciowo samcow kozy burskiej. Jako$¢ nasienia oceniano na podstawie iloSci
i ruchliwoéci plemnikow, przeprowadzono réwniez badanie oceniajgce stopnien uszkodzenia DNA.
Eksperyment wykazatl znacza popraweg w ruchliwos$ci plemnikoéw, w porownaniu z grupa kontrolna,
po zastosowaniu ALA w kazdym z badanych stezen - 0.1, 0.05, 0.025, 0.0125 i 0.00625 mmol/ml.
Zauwazono, ze poczatkowe zwickszanie dawki ALA wptywa wprost proporcjonalnie na poprawe
mobilnosci - szczyt poprawy osiagnieto stosujac stezenie 0.0125 mmol/ml ALA. Po przekroczeniu
tej granicy zaobserwowano, ze wraz z dalszym wzrostem stgzenia ALA ruchliwos¢ nasienia maleje.
Taka zalezno$¢ migdzy dawka a poprawa ruchliwosci sugeruje, ze do osiagnigcia najlepszego efektu
poprawy jako$ci nasienia wymagana jest specyficzna dawka ALA. W badanu stwierdzono réwniez,
ze zastosowanie ALA poprawia wynik testu oznaczenia uszkodzenia DNA w poréwnaniu z grupg
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kontrolng bez ALA. Najlepszy efekt hamujacy uszkodzenie DNA osiagnigto przy zastosowaniu ALA
w stezeniu 0.025mmol/ml. Stwierdzono tez, ze istnieje zalezno$¢ mig¢dzy ruchliwo$cig nasienia
a uszkodzeniami DNA (Ibrahim i in. 2008).

W 2015 roku opublikowano badanie kliniczne pordéwnujace wpltyw 12-tygodniowej
suplementacji 600 mg ALA na jako$¢ meskiego nasienia w pordwnaniu do placebo. Jakos¢ ejakulatu
oceniano wedtug kryteriow WHO. Stwierdzono, ze suplementacja ALA w znaczacy sposob,
W poréwnaniu z placebo, poprawita ilos¢ plemnikéw, ich ruchliwos¢ i stezenie. Badacze stwierdzili
réwniez znaczacy wzrost poziomu catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej (ang. Total antioxidant
capacity) w nasieniu, ktore zostato pobrane od me¢zczyzn suplementujacych ALA. Suplementacja
ALA wptyneta rowniez na obnizenie poziomu aldehydu malonowego w nasieniu, ktére zostato
pobrane od m¢zczyzn z grupy badanej. Podczas badania nie stwierdzono istotnych zmian morfologii
plemnikow pomiedzy dwiema grupami (Haghighian i in. 2015).

4. Podsumowanie i wnioski

Problem obnizonej ptodnosci lub nieptodnosci dotyczy coraz wigkszej ilosci par na catym
Swiecie. W zwigzku z tym waznym wyzwaniem dla wspodlczesnej medycyny jest znalezienie
rozwigzania, ktore pozwolitoby na skuteczng terapi¢ nieptodnosci, szczegdlnie meskie;j.

Kwas alfa-liponowy daje nadzieje na przelom w leczeniu mgskiej nieptodnosci, co
potwierdzaja wyniki przedstawionych w powyzszej pracy badan.

Zar6wno w badaniach prowadzonych na zwierzetach, ludziach, jak i in vitro wykazano
pozytywny wptyw kwasu alfa-liponowego na jako$¢ nasienia. Stwierdzono, ze kwas liponowy
zwigksza ilo$¢ plemnikow, poprawia ich ruchliwo$¢ oraz przeciwdziata uszkodzeniom powstajagcym
w wyniku stresu oksydacyjnego oraz obecno$ci LPS.

Wykazano rowniez, ze kwas alfa-liponowy wplywa pozytywnie na jako$¢ nasienia
U szczurow z cukrzyca, w zwigzku z czym mozna wnioskowacé, ze podobnie pozytywny efekt bedzie
widoczny podczas testow, w ktorych wezmg udziat ludzie w pozniejszych fazach badan.

Kwas alfa liponowy w suplemencie, zawierajacym rowniez inozytol, kwas foliowy
i witaminy zostal przetestowany na grupie ochotnikéw. Po 90 dniach stosowania zauwazono znaczng
poprawg jako$ci nasienia.

Podobne wyniki wykazano w badaniu poréwnujgcym dziatanie kwasu alfa-liponowego do
placebo, gdzie réwniez stwierdzono znaczng poprawe jako$ci nasienia oraz objetosci
antyoksydacyjnej.

Wykazano rowniez, ze dziatanie kwasu alfa-liponowego jest zalezne od dawki zarowno
w przypadku wykazywania wtasciwosci ochronnych, jak i poprawiajacych jakos$¢ nasienia.
Najwyzsze zwickszenie ruchliwo$ci plemnikéw zauwazono przy stosowaniu dawki 0.0125 mmol/I,
a najwyrazniej widoczne dziatania ochronne na DNA przy stezeniu 0.025 mmol/l.

Wykazano réwniez, ze kwas alfa-liponowy niweluje szkodliwe zmiany wywotane
W nasieniu przez obecno$¢ lipopolisacharydow, a takze niweluje ich szkodliwy wplyw.

Badania, ktoére zostal przeanalizowane, a nastepnie przedstawione w niniejszej pracy
wykazaty, ze kwas alfa-liponowy daje duze nadzieje zwigzane z leczeniem meskiej nieptodnosci,
ktéra obecnie jest powaznym problemem dla wielu par chcacych posiadaé¢ potomstwo. Suplement ten
nadal wymaga dodatkowych badan dotyczacych jego skutecznosci, jednak aktualne dane wynikajace
z przeprowadzonych testow wykazuja, ze w znaczacy sposob poprawia jakos$¢ nasienia.
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Streszczenie

Obecnie do Europejskiego Centrum Monitorowania Narkotykoéw i Narkomanii rocznie
zglaszanych jest okoto 50 nowych substancji psychoaktywnych. Lacznie w systemie wcCzesnego
ostrzegania w Unii Europejskiej zostato zgloszonych ponad 730 nowych $rodkéw psychoaktywnych
(dane z 2019 roku). Liczba zarejestrowanych substancji psychoaktywnych w Europie jest teraz
wyzsza niz kiedykolwiek. Nowe substancje psychoaktywne (NPS- new psychoactive substances) to
heterogeniczna i szybko ewoluujaca klasa zwigzkow dostepnych na globalnym rynku nielegalnych
narkotykow (,,ciemna sie¢”) jako substytut substancji kontrolowanych (EMDCAA 2019).

Przyjmowane powszechnie NPS nie posiadaja w petni poznanego profilu
farmakologicznego, farmakokinetycznego i toksycznosci. Ich zazycie wigze si¢ ze szkodliwymi
skutkami ze strony m.in. centralnego ukladu nerwowegom, uktadu krwionosnego i uktadu
pokarmowego oraz zaburzeniami w procesach metabolicznych, ponadto réwniez z negatywnymi
ostrymi i przewleklymi zaburzeniami psychicznymi. Dynamicznie rosngca liczba przypadkéw
zatrucia i uzalezenia od NPS stanowi powdd do niepokoju. Internetowy rynek NPS rozwija si¢
znacznie szybciej niz zdobywana wiedza z badan naukowych. Istotne jest skupienie uwagi na ostrych
i przewlektych objawach psychicznych po zazyciu NPS. Pozwoli to opracowaé schematy
farmakoterapii pierwotnych i dtugotrwatych zaburzen psychicznych wystepujacych po zazyciu NPS.

1. Wstep

Nowe substancje psychoaktywne to legalne zwigzki, wykorzystywane w celu imitowania
efektow zazycia nielegalnych $rodkow psychoaktywych. Kolokwialnie sg nazywane m.in.
,dopalaczami”, ,solami do kapieli”, ,nawozami do ro$lin”, ,mieszankami ziotowymi”,
,zamiennikami”, , narkotykami rekreacyjnymi”, natomiast w literaturze anglojezycznej uzywane sg
okreslenia ,,designer drugs”, ,internet drugs”, ,legal highs”, ,party pills”, ,research chemicals”.
Charakteryzuja si¢ niewykrywalnoécia w rutynowych badaniach toksykologicznych (Zawilska 2019).
Definicj¢ NPS stworzyto Biuro Narodow Zjednoczonych ds. Narkotykow i Przestepczosci (UNODC-
United Nations Office on Drugs and Crime) jako ,,naduzywane substancje, w czystej postaci lub
preparacie, ktéore nie sa kontrolowane przez Jednolita Konwencj¢ Organizacji Narodoéw
Zjednoczonych (ONZ) o srodkach odurzajacych z 1961 r. lub Konwencje ONZ o substancjach
psychotropowych z 1971 rok, ale ktéore moga stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia publicznego”
(https://www.unodc.org/LSS/Page/NPS).

Rynek narkotykowy, prébujac obej$¢ obecne kontrole oraz nowe zmiany legislacyjne,
dywersyfikuje NPS i zastepuje je nowymi, niekontrolowanymi substancjami psychoaktywnymi.
Stanowi to powazne wyzwanie dla zdrowia publicznego. Popularno$¢ NPS opiera si¢ na rozmaito$ci
doznan po ich zazyciu, przystepnej cenie, duzej sile dziatania oraz tatwosci pozyskania ich przez
Internet. NPS przyjmuje si¢ czesto w postaci mieszanek, w ktorych nie tylko znajduja si¢ ,,dopalacze”,
ale rowniez klasyczne narkotyki, benzodiazepiny, leki przeciwdepresyjne, sterydy anaboliczne.
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Laczenie zwigzkéw ma na celu wywolanie synergizmu dzialania psychoaktywnego badz zniesienie
negatywnych skutkéw po zazyciu NPS (Zawilska 2019).

2. Opis zagadnienia

Nowe substancje psychoaktywne catkowicie zmodyfikowaly scen¢ narkotykowa i obecny
obraz uzaleznienia. NPS sg produkowane i stosowane w celu nasladowania dziatania kontrolowanych
narkotykow. Internet stat si¢ nowym rynkiem dla NPS, odgrywajac istotng role w dostarczaniu
informacji na temat pozyskiwania, syntezy, ekstrakcji, identyfikacji i uzywania substancji. Spektrum
objawdw zwigzanych z zazyciem NPS wigze si¢ przede wszystkim z ich wplywem na poszczegdlne
monoaminergiczne uklady neuroprzekaznikowe. Syndromy wystepujace po spozyciu NPS sg
niespecyficzne, a dany S$rodek moze wywotywaé zmienne indywidualnie efekty dziatania.
Toksyczno$¢ obwodowa NPS jest lepiej poznana niz zaburzenia psychiczne wystepujace po ich
zazyciu. Rozna dynamika oraz szerokie spektrum objawéw stanowi olbrzymie wyzwanie dla
psychiatrii, ktéra od niedawna zacz¢ta borykaé si¢ z problem efektow psychicznych u pacjentow
zazywajacych NPS.

3. Przeglad literatury

NPS dzielimy, m.in. ze wzgledu na strukture, wywierane efekty kliniczne, wptyw na
przekaznictwo monoaminergiczne. NPS mozna podzieli¢ biorgc pod uwagg ich oddzialywanie na
czynno$¢ mozgu:

1) syntetyczne psychostymulanty (nasladujace amfeteming, ekstazy i kokaing),

2) syntetyczne kanabinomimetyki (imitujace efekt zazycia THC- tetrahydrokannabinolu),

3) nowe halucynogeny (upodabniajgce si¢ do LSD),

4) nowe syntetyczne opioidy,

5) nowe pochodne benzdodiazepin,

6) inne (Zawilska 2019).

3.1 Nowe syntetyczne opioidy (NSO- new synthetic opioid)

Wsrdéd dopalaczy znalazty si¢ opioidy, ktore przezywaja swoj wielki powro6t na rynku
narkotykowym. Opioidy w lecznictwie sg stosowane w leczeniu bolu pooperacyjnego oraz
przewlektego, jednakze dzigki swoim wlasciwosciom psychoaktywnym sg szeroko wykorzystywane
rekreacyjnie. NSO mozna podzieli¢ na analogi fentanylu (m.in. acetylofentanyl, akrylofentanyl,
butyrylofentanyl) oraz substancje strukturalnie z nim niezwigzane (MT-45, AH-7921, U-47700, U-
49900).

Zwiazki nalezace do tej grupy NPS wykazujg nawet 10000 silniejsze dziatanie niz morfina.
Mylone z heroing stanowig duze zagrozenie dla zycia, poniewaz bardzo tatwo je przedawkowaé. NSO
sg czgsciowymi badz pelnymi agonistami receptorow opioidowych-y, k, 8- sprzgzonych z biatkiem
G w mozgu i rdzeniu kregowy. Cechujg si¢ selektywnoscig do receptora wobec receptora p-
opioidowego. Oddziatywanie z tym receptorem generuje podstawowe efekty wywierane przez NSO
(analgezje, euforie, depresje oddechowg). W badaniach wykazano, iz fentanyl ma rowniez
powinowactwo do receptoréw 5-HT1A i 5-HT2A (Luethi i Liechti 2020; Zawilska 2019).

3.2 Zwiazki psychostymulujace

Psychostymulanty moduluja neurotransmisje monoaminergiczng: noradrenergiczna,
dopaminergiczng, i serotoninergiczng poprzez interakcje z ich transporterami (odpowiednio z NET-
transporter btony komérkowej dla noradrenaliny, DAT - transporter blony komorkowej dla dopaminy,
SERT- transporter blony komorkowej dla serotoniny) oraz przez oddziatywanie z receptorami.
Ponadto niektore z nich tacza si¢ z receptorem 5-HT2A (wywierajac efekt halucynogenny) badz
zwigkszaja stezenie pobudzajacego neuroprzekaznika- glutaminianu w hipokampie oraz prazkowiu
(prowadzac do nasilenia neurotoksycznosci). Zroznicowana selektywnos$¢ i sita dziatania skutkuje
réznymi efektami farmakologicznymi, w tym niejednorodnymi symptomami psychiatrycznymi
(Luethi i Liechti 2020; Pawetczyk 2019).
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Liczba dostepnych stymulantow stale rosnie. Psychostymulujagce NPS mozna podzieli¢ ze
wzgledu na strukture na:
e  Syntetyczne pochodne katynonu,
Pochodne piperazyny,
Pochodne 2,5- dimetoksyamfetaminy,
Pochodne 2-aminoindanu,
Pochodne pipradolu,
Pochodne tryptaminy.
Syntetyczne katynony stanowig najwickszy odsetek nowych psychostymulantéw. Na
szeroka skale rozpowszechniony jest, m.in. mefedron (4-MMC), 3-metylometkatynon (3-MMC), 3-
chlorometylometkatynon, a-PVP (Zawilska 2019). Sa to zwiazki, ktore tatwo przenikaja przez bariery
biologiczne, podwyzszajace pozakomoérkowe stezenia monoamin w mézgu. Jest to wynik gtéwnie
dwdch mechanizmow:
e blokady wychwytu zwrotnego monoamin poprzez hamowanie DAT, NET i SERT,
e zwickszonego uwalniania monoamin.
Jeden zwiagzek moze wykazywac rozne mechanizmy. Katynony sa silnymi inhibitorami
NET, ale istniejg znaczne réznice w ich profilach hamowania w odniesieniu do DAT i SERT, jak
réwniez ich zdolno$ci do uwalniania monoamin. Prawdopodobnie z tej zmiennosci wynikajg réznice
w ich dziataniu i toksycznosci (Karila i in. 2015).

3.3 Syntetyczne kanabinomimetyki (SC- synthetic cannabimimetic)

Syntetyczne kanabinomimetyki przypominaja swoim dzialaniem haszysz i marihuang.
Preparaty z SC dostepne na rynku sktadajg si¢ z mieszanki suchych roslin nasgczonych syntetycznymi
kanabinomimetyki. Na kontynencie europejskim w latach 2008-2017 zidentyfikowano az 179
nowych SC. Wykrytymi czasteczkami sa, m.in. UR-144, 5F-UR-144, BB-22, PB-22, AKB-48, 5F-
APINACA, AB-BICA, MDMB-FUBINACA (Zawilska 2019). SC majg wysokie powinowactwo do
receptorow kannabinoidowych, zaréwno CB1 oraz CB2. Zaobserwowano silniejsza zalezno$¢
dawka-odpowiedz niz w przypadku THC. Efektem aktywacji receptorow kanabinoidowych CB1
W obszarze kory mozgu i prazkowia jest spadek stezenia GABA w przestrzeni migdzykomorkowej.
Konsekwencja tego jest, m.in. pobudzenie szlakow dopaminergicznych w prazkowiu, ktore
manifestuje si¢ zaburzeniami psychotycznymi, pobudzeniem badz drgawkami. Niektore SC sa
rowniez antagonistami receptora NMDA, prowadzac do zaburzen dysocjacyjnych. Ponadto cze$é
zwigzkow nalezaca do tej grupy oddziatuje z receptorem 5-HT2A, a efektem sg psychozy,
i halucynacje. Odnotowanym nowym trendem przy syntezie nowych SC jest fluorowanie czasteczki
w celu zwigkszenia lipofilno$ci zwiazku, co za tym idzie ulatwienia wchianiania przez btony
biologiczne, m.in barier¢ krew-mozg. (Pawelczyk 2019; Schifano i in. 2015).

3.4 Halucynogeny

Inaczej okreslane jako substancje psychodysleptyczne czy psychozomimetyczne. Sa to
czasteczki o rozmaitej strukturze, ktorych wspdlng cechg jest wyrazne oddzialywanie
z receptorami serotoninowymi 5HT-2A w korze nowej, powodujagc wzmozone wydzielanie
serotoniny poprzez sprzezenie zwrotne. Rezultatem wiekszej iloSci serotoniny w przestrzeni
miedzykomorkowej jest aktywacja uwalniania dopaminy zwlaszcza w jadrze potlezacym przegrody,
prowadzac do ryzyka uzaleznienia od tych zwigzkow.

Grupa substancji nalezaca do syntetycznych halucynogenow sa zwiazki 25-NBOMe, ktore
wykryto na rynku narkotykowym w 2010 roku. Rozpowszechnione wsrdd osob naduzywajacych NPS
sa w szczegblnosci: 251-NBOMe, 25B-NBOMe, 25D-NBOMe, 25G-NBOMe, 2CB-NBOMe. 25-
NBOMe nie tylko wiaza si¢ z receptorem serotoninowym SHT-2A, ale takze sg agonistami receptora
az-adrenergicznego (determinujac skurcz naczyn krwiono$nych, w przypadku przedtuzonego
obkurczenia naczyn krwiono$nych czgsci dystalnych ciata moze doj$¢ do martwicy tkanki). NBOMe
sa silnie dzialajacym substancjami, czas dziatania moze utrzymywac si¢ nawet do 10 godzin. Zwiazki
te sa promowane jako legalne LSD (Pawelczyk 2019; Zawilska 2019).
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3.5 Nowe pochodne benzodiazepin

Pozamedyczne uzycie benzodiazepin gwaltownie wzrosto. Oprocz opatentowanych
benzodiazepin na rynku narkotykowym pojawiaja si¢ nowo zSyntetyzowane pochodne
benzodiazepin. Na przetomie 2016 i 2017 Europejskie Centrum Monitorowania Narkotykow
i Narkomanii (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction -EMCDDA)
zarejestrowato 6 nowych tych zwigzkéw. Pomimo podobienstwa strukturalnego i chemicznego
miedzy benzodiazepinami istnieja duze réznice w parametrach farmakokinetycznych i szlakach
metabolicznych, dlatego nie mozna ich tatwo poréwnywaé. Gléwnym miejscem oddzialania
benzodiazepin sa receptory dla kwasu y-aminomastowego A (GABAAa). Receptor GABAA jest
kanatem chlorkowym, ktory aktywowany jest przez zwiagzanie si¢ z ligandem, ktorym jest czasteczka
kwasu GABA. Otwarcie kanatu jonowego powoduje naptyw jonéw chlorkowych miedzy piecioma
podjednostkami biatkowymi. Nastepuje hiperpolaryzacja btony, rezultatem jest zahamowanie
przekaznictwa sygnatow neuronalnych (Manchester i in. 2018).

Zwigzkami nalezacymi do tej grupy jest m.in. fenazepam, pyrazolam, diklazepam,
flubromazepam. Efekt uspokajajacy i nasenny nowych pochodnych benzodiazepin jest
wykorzystywany w lagodzeniu zespolu abstynencyjnego (wywotanego np. przez farmaceutyczne
benzodiazepiny, psychostymulanty) oraz u$mierzenia nieprzyjemnych skutkéw po przyjeciu np.
opiodow (Zawilska 2019).

3.6 Niepozadane efekty wywierane po zazyciu NPS

Istnieje lista schematycznych symptoméw pacjenta trafiajacego na szpitalny oddziat
ratunkowy, ktore pozwalaja powiazac jego przypadek z cigzkim powaznym zatruciem NPS. Do tego
zestawienia mozna wliczajg si¢: drgawki, mys$li samobdjcze, halucynacje, urojenia, manie,
pobudzenie, agresja, zawat serca, podwyzszona temperatura ciala. Dziatania wywierane na organizm
po zazyciu NPS mozna jednak sklasyfikowa¢ z dang grupa NPS, ulatwiajac diagnostyke i leczenie
zatrutego pacjenta (Tab. 1).

Tab. 1. Glowne grupy nowych substancji psychoaktywnych i ich efekty farmakologiczne (Schifano
iin. 2019 , Pawetczyk 2019; Zawilska 2019).

Dziatania niepozadane

zrelaksowania.
Halucynacje

stuchowe badz
wzrokowe.

kontroli i pobudzenie,
wahania nastroju, mysli
samobojcze 1 proby
samobdjcze, ataki
paniki, dezorganizacja,
pobudzenie,
podekscytowanie,
majaczenie, ostre
przemijajace psychozy,
nawrdt albo pogorszenie
istniejacej wezesniej
psychozy/ choroby
afektywnej
dwubiegunowej.
Przewlekte: zaburzenie
postrzegania,
uzaleznienie,

Pozadane efekty Objawy psychiczne Objawy fizyczne
Grupa NPS
Intensywne Ostre: stuchowe badz Ostry: wymioty, nudno$ci,
Syntetyczne efekty podobne wizualne omamy, lek, nadciénienie
kanabino- do marihuany. intensywne uczucie i tachykardia,
mimetyki Uczucie euforii, paranoi, zaburzenie przyspieszona czesto$é

oddechow, dusznosé;
hiperglikemia;
rozszerzenie zrenic,
oczoplas, drgawki,
encefalopatia, $piaczka,
udar, $mierc.
Przewlekte: obfite
pocenie, bol gtowy,
tachykardia, drzenie,
biegunka, bol gtowy,
bezsennos¢.
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Pozadane efekty

Dziatania niepozadane

Objawy psychiczne

Objawy fizyczne

Grupa NPS
tolerancja,depresja, lek,
drazliwos$¢, wahania
nastroju, bezsenno$¢
badz koszmary.
Nowe Euforia, Ostre: poprawa nastroju | Ostre: zaparcia, nudnosci,
syntetyczne uspokojenie, badz dysforia, senno$¢, zwezenie zrenic,
opioidy zrelaksowanie, dysocjacja, intensywna niewyrazna mowa, staba
wyciszenie, sedacja, dezorientacja | koordynacja, spowolnienie
efekty Przewlekte: tolerancja, czestos¢ oddechow,
dysocjujace. uzaleznienie, niepokdj, depresja oddechowa,
pobudzenie, $pigczka, $Smier¢.
bezsennos¢. Przewlekte: tolerancja,
uzaleznienie, objawy
odstawienia, uszkodzenie
skory
i naczyn krwiono$nych po
iniekcjach.
Syntetyczne Euforia, energia, Ostre: pobudzenie, Ostre: tachykardia,
psycho- uczucie pewnos¢ | niepokoj, lek, paranoja, nadci$nienie tetnicze,
stymulanty siebie., agresja, bezsennos¢. hipertermia, anoreksja,
gadatliwosc, Przewlekte: depresja, zawroty glowy, bol glowy,
dazenie do Igk, paranoja, psychoza, dtawica piersiowa,
kontaktéw uzaleznienie, zapalenie mig$nia
towarzyskich. bezsennos¢. sercowego, bol
brzucha,rabdomioliza,
drgawki, $mier¢.
Przewlekte: nadcisnienie
tetnicze, tachykardia,
uszkodzenie badz
niewydolnos$¢ nerek/
watroby, uszkodzenie
tkanki mig$niowej
i mozgowe;j.
Nowe Uspokojenie, Sedacja Ostre: senno$¢, splatanie,
pochodne efekt zaburzenia chodu,
benzodiazepin | przeciwlekowy, niewyrazna mowa oraz
nasenny. widzenie, dekoncentracja,
Stosowane zawroty glowy, amnezja,
w lagodzeniu dezorientacja,
negatywnych uspokojenie, depresja
efektow oddechowa, $mier¢.
halucynogenow i Przewlekte: zaburzone
srodkow funkcje poznawcze,
pobudzajacych. uzaleznienie, drgawki.
Halucynogeny Halucynacje, Ostre: straszne omamy, Ostre: drgawki, bole
zwigkszone lek, panika, ztudzenia, glowy, nudnosci,
percepcja agresja, stymulacja wymioty, skurcz naczyn

zmystow (wzrok,
stuch, dotyk),

doswiadczanie

psychoruchowa.
Przewlekte: urojenia
przesladowcze, manie,

krwiono$nych prowadzaca
nawet do martwicy
tkanek, nadcisnienie
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Dziatania niepozadane
Pozadane efekty Objawy psychiczne Objawy fizyczne
Grupa NPS
jednego zmysty panika, bezsennos¢, tetnicze, zawat mig$nia
przy odczuciu samookaleczenie, mysli sercowego.
drugim (np. samobojcze, flashback, | Przewlekle: obfite pocenie
dzwigk kolorem). bad trips. si¢, uszkodzenia nerek,
watroby, ptuc.

3.7 Terapia zatrucia NSP na izbach psychiatrycznych

Przy powaznych zatruciach moze wystapi¢ silna manifestacja psychoruchowa. Biorac pod
uwage liczebno$¢ i heterogenno$§¢ NSP, a takze ich zlozong lub nieznang farmakologi¢ nie
sporzadzono jak dotad wzordéw postgpowania w przypadku terapii 0séb naduzywajacych
,,dopalacze”.

W celu uspokojenia pacjenta podaje si¢ benzodiazepiny. Ponadto wywieraja one efekt
przeciwdrawkowy, anksjolityczny, nasenny oraz redukuja wzmozone napigcie migsniowe. [losé
benzodiazepin podawana pacjentowi zatrutemu NPS jest wieksza niz klasyczna dawka terapeutyczna,
dodatkowo dawkowanie jest czg$ciej powtarzane W celu osiggni¢gcia odpowiedniego efektu
uspokajajacego. Problem w podowanu benzodiazepin jest mozliwo$¢ synergizmu dzialania
nasilajacego depresj¢ oddechowa, jezeli pacjent jest pod wptywem alkoholu badZz zazyl nowe
syntetyczne opioidy.

W przypadku, gdy nie mozna kontrolowaé pacjentow za pomoca samych benzodiazepin,
mozna rozwazy¢ podanie propofolu wraz z lekami przeciwpsychotycznymi (Schifano i in. 2015).
Leki przeciwpsychotyczne powinno taczyé sie z substancjami przeciwdrgawkowymi. Opisano
przypadki na temat efektywnosci podania haloperydolu, rysperydonu, olanzapiny. W Polsce, na
izbach psychiatrycznych notorycznie stosuje si¢ haloperydol, jednakze ze wzgledu na poznane
mechanizmy dziatania halucynogenne NPS wskazane bytoby podawanie atypowych neuroleptykow,
ktore sg antagonistami receptoréw serotoninowych 5-HT2A. Podczas podawania lekéw nalezy
prowadzi¢ pelng kontrole pacjenta, nie tylko ze wzgledu na mozliwe wystgpieni drgawek. Leki
przeciwpsychotyczne poprzez w zwickszenie dtugosci odcinka QT, moga doprowadzi¢ do torsade de
pointes, migotania komor, w konsekwncji nagtego zgonu sercowego (Pawelczyk 2019).

4. Podsumowanie

Artykut przedstawit charakterystyke poszczegélnych grup NPS. Ciagle rosngce zmiany
w dostgpnosci rekreacyjnie stosowanych NPS stanowig stosunkowo nowe wyzwanie w psychiatrii.
Zazycie tych zwigzkow niesie ze sobg olbrzymie ryzyko ze wzglgdu na brak kompleksowej wiedzy
na temat efektow farmakologicznych, toksycznosci, farmakodynamiki i farmakokinetyki NPS.
Zaklocenie rownowagi neuroprzekaznikow po iniekcji NPS, wiagze si¢ z niebezpieczefnstwem
zaburzen psychicznych. Wigkszos¢ NPS charakteryzuje si¢ duzym potencjatem uzalezniajacym.

Lekarze nie zawsze sa $wiadomi ryzyka ostrych i przewleklych objawoéw psychicznych
zwigzanych z zazywaniem NPS. Diagnostyke i terapi¢ utrudnia  brak swoistych testow
toksykologicznych.

Trudno jest opracowac szczegdlowy i uniwersalny plan leczenia zaburzen fizycznych,
behawioralnych i psychicznych zwiazanych z zazyciem NPS, ze wzgledu na ich réznorodno$é
i nieustajagco powickszajaca si¢ liczbe. Jednakze badania naukowe powinny koncentrowaé si¢ na
opracowaniu szczegdtowych wytycznych dla lekarzy w leczeniu ostrych i przewlektych objawow
przyjmowania NPS, dzigki poznaniu ich profilu farmakologicznego, farmakokinetycznego oraz
toksycznosci.
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Streszczenie

Nielegalna produkcja nowych substancji psychoaktywnych wzrasta na catym §wiecie. Rynek
narkotykowy syntezuje nowe zwiagzki, dazac do wydluzenia czasu i sily dziatania subtancji
odurzajacych, imitujacych efekty zazycia nielegalnych narkotykéw. W ten sposéb powstata grupa
zwigzkow okreslana terminem nowych substancji psychoaktywnych (novel psychoactive substances-
NPS). Wérod NPS znaczace miejsce zajmujg syntetyczne opioidy (new synthetic opioids- NSO).
Naduzywanie powyzszych zwigzkow chemicznych niesie ze sobg wyzwanie dla stuzby zdrowia ze
wzgledu na brak pelnej wiedzy na temat profilow farmakologicznych i farmakokinetycznych oraz
toksyczno$ci powyzszych zwigzkow chemicznych. Fentanyl, analogi fentanylu i inne nowe
syntetyczne opioidy sa agonistami o rdznej sile dziatania. Do typowych efektéw klinicznych po ich
zazyciu mozemy zaliczy¢, m.in. zwezenia Zrenic, zaburzenia funkcjonowania uktadu oddechowego
oraz osrodkowego uktadu nerwowego. Przeglad koncentruje si¢ na opisie réznorodnosci tej grupy
zwigzkow; ich oddzialywaniu na organizm, ztozonych objawach toksykologicznych oraz leczeniu
zatru¢ po zazyciu syntetycznych opioidow.

1. Wstep

Fenomenem ostatnich lat na $wiatowym rynku narkotykowym sa nowe substancje
psychoaktywne. Zwiazki te nasladuja efekty farmakologiczne tradycyjnych, kontrolowanych przez
prawo narkotykéw. Ciagla weryfikacja, badania oraz wprowadzane zmiany legislacyjne staraja si¢
zmniejsza¢ precedens naduzywania NPS, jednakze ze wzgledu na narastajacy popyt struktury
zwigzkow sa ciggle modyfikowane i ilo§¢ naduzywanych, nowych zwiazkoéw wzrasta.

Stale zwiekszajaca sie liczba nielegalnych substancji nastrecza trudnosci w kwestii
prawidtowej klasyfikacji. Jednym z podzialow jest podzial NPS ze wzgledu na wplyw na
funkcjonowanie moézgu: zwigzki stymulujace o dzialaniu zblizonym do amfetaminy, ekstazy
i kokainy; zwigzki na$ladujgce dzialanie marihuany; syntetyczne opioidy, zwigzki o dziataniu
psychodysleptycznym, nowe pochodne benzodiazepin, inne. W ciggu ubiegtych kilku lat nastgpit
gwattowny wzrost naduzywania nowych syntetycznych opioidéw, co stanowi trudne wyzwanie dla
zdrowia publicznego ze wzgledu na silng i niepoznang w pelni toksyczno$¢ oraz wiasciwosci
uzalezniajgce tych zwigzkow.

2. Opis zagadnienia

Opioidy to zwigzki niezbedne w leczeniu bolu, jednak od wiekdéw stosowane
sgpozamedycznie stanowig zagrozenie dla spoleczenstwa. Duze zainteresowanie rekreacyjnym
wykorzystaniem NSO wynika z wywieranych przez nie psychoaktywnych efektow. Jednakze nawet
krotkotrwate zazywanie zwigzkow nalezacych do omawianej grupy prowadzi do rozwoju zaleznosci.
W ostatnich latach, rosngca popularnos¢ NSO znaczaco przyczynita si¢ do kryzysu opioidowego,
szczegoblnie w Stanach Zjednoczonych. Wigksza sita fentanylu, jego analogdéw oraz syntetycznych
opioidow niezwiazanych strukturalnie z fentanylem, w poréwnaniu do heroiny (w szczegodlnosé
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w braku $§wiadomosci zazycia NSO zamiast badz razem z heroing) powoduje wigksze ryzyko
przedawkowania (Luethi i Liechti 2020).

3. Przeglad literatury

Ekstrakt z Papaver somniferum zawierajacy m.in. morfing jest znany ludzkosci od tysigcy
lat. Byt on stosowany w celu zniesienia bolu i terapii biegunki, ale takze w wywotywania euforii
(Rang i in. 2018a). XX wiek to okres poznawania i syntezowania zwiazkoéw, ktore wraz z morfing
klasyfikowane sa jako opioidy. Latwa dostepnos¢ do oksykodonu, morfiny i fentanylu,
zapoczatkowata epidemie¢ uzaleznienia w USA w latach 90. Obecnie rynek narkotykowy bazujac na
strukturach opioidéw stosowanych w lecznictwie, produkuje nowe syntetyczne opioidy, ktére w duzo
szybciej przenikajg bariere krew-mozg, wykazuja silniejsze i dluzsze dziatania psychoaktywne
(Lovrecic 2019).

Syntetyczni agonisci receptoréw opioidowych, wykazujaca si¢ nawet dziesie¢ tysiecy razy
silniejszym dziataniem niz morfina. Zwigzki te mozna podzieli¢ ze wzgledu na budowg strukturalng:

o fentanyl i zwiazki bedace jego pochodnymi, m.in. acetylofentanyl, akrylofentanyl,
octofentanyl, 4-metoksybutyrylfentanyl, hydroksytiofentanyl

e substancje nie posiadajgce zblizonej struktury do fentanylu, m.in. MT-45, AH-7921, U-
47700 i U49900 (Zawilska 2019).

3.1 Mechanizm dziatania NSO

Mechanizm dziatania NSO opiera si¢ na wigzaniu z receptorami opioidowymi sprzgzonymi
z biatkiem G w moézgu i rdzeniu kregowym. Sg to czeSciowi badz pelni agoniSci receptorow
opioidowych typu: p, x i 8. Wiekszos¢ wykazuje selektywno$§¢ w stosunku do receptora p-
opiodowego, ktore odpwowiadaja za gtowne efekty farmakologiczne opioidow (Luethi i Liechti
2020). Przylaczenie si¢ czasteczki NSO do receptora wywiera wplyw na aktywno$¢ kanatow
jonowych powodujac:

e  Otwarcie kanalu potasowego 1 nastepujacg hiperpolaryzacje,
e Wstrzymanie pobudzenia potencjatozalezych kanatdéw wapniowych i w konsekwncji
zmniejszenie uwalniania neuroprzekaznikow.

Te dzialania przyczyniaja si¢ do hamowania aktywnos$ci komorki. Ponadto zauwazono, iz
zahamowanie cyklazy adenylowej oraz pobudzenie kinazy aktywowanej mitogenami (MAP kinazy).
Mozliwe, iz te reakcje sa powigzane ze zmianami adaptacyjnymi wytwarzajacymi si¢ po
dhugotrwatym pobudzeniu receptora p-opiodowego, determinujgc uzaleznienie fizyczne od NSO
(Rang i in. 2018a). Niektore opioidy hamujg transporter serotoniny (SERT) i transporter
noradrenaliny (NET) oraz pobudzajg receptory 5-HT2 (Luethi i Liechti 2020).

3.2 Fentanyl i jego analogi

Zsyntetyzowany w 1960 r. fentanyl- N-(1-fenetylo-4-piperydylo) propionanilid jest
wiodacym $rodkiem przeciwbdlowym i znieczulajacym ze wzgledu na jego 50-100 razy wigksza site
dziatania niz morfina. Ta substancja psychoaktwyna jest agonista receptora p-opioidowego. Posiada
réwniez zdolnoé¢ do aktywacji innych receptoréw uktadu opioidowego, takich jak & i potencjalnie
receptory k. Aktywacja tych receptoréw- szczegodlnie receptorow p, powoduje analgezj¢. Ponadto
stezenie dopaminy w osrodku nagrody zostaje podniesione, czego efektem jest euforia i rozluznienie,
dadtkowo wiaze si¢ to z ryzykiem rozwoju uzaleznienia (Ramos-Matos i in. 2020).

Lek stosowany jest w leczeniu przewleklego badz pooperacyjnego bolu, a takze w czasie
znieczulenia ogdlnego i miejscowego (Lovrecic 2019). Fentanyl dostepny w lecznictwie znajduje si¢
w postaci pastylek do ssania (Actiq®), tabletek podpoliczkowych (Fentora ™), tabletek
podjezykowych (Abstral®), podjezykowych spray (Subsys ™), spray do nosa (Lazanda®), plastrow
transdermalnych (Duragesic®) oraz preparatdw do wstrzykiwan (Zawilska 2017). Rynek
narkotykowy wykorzystuje dostepne w sprzedazy plastry w celu pozyskiwania fentanylu,
jednoczesnie produkujac tzw. niefarmaceutyczny fentanyl.
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Stosowany rekreacyjnie fentanyl jest podawany dozylnie, domie$niowo, przezskornie
(naklejenie  kilku systemow transdermalnych), doustnie, wziewnie (wdychanie oparéw
wytworzonych podczas podgrzewania) badz donosowo (Zawilska 2019). Dostepny niclegalnie
fentanyl jest sprzedawany przede wszystkim jako proszek, rzadziej jako tabletki czy ptyn. W celu
wzmocnienia doznan i zmniejszenia skutkéw ubocznych zazycia fentanylu osoby uzaleznione
roéwnocze$nie biora go w mieszance z heroina, kokaina, ekstazy, lekami opioidowymi (np.
oksykodonem) oraz z pochodnymi benzodiazepin. Etykiety znajduajace si¢ na opakowaniach NPS
nie informujg o doktadnym sktadzie produktu. Stanowi to ogromny problem ze wzgledu na nagle
skutki przedawkowania fentanylu, ktére moga pojawié si¢ nawet po 2 minutach w postaci gwattownej
depresji oddechowej, prowadzacej do zgonu (Ramos-Matos i in. 2020, Zawilska 2019).

Badania dotyczace projektowania i syntezy doprowadzity do opracowania stosowanych
W lecznictwie analogow fentanylu, np. zastepujac wodor w pozycji 4 w fentanylu grupa
karbometoksy utworzono karfentanyl, ktory jest 100-krotnie silniejszy niz fentanyl (10000-krotnie
mocniejszy niz morfina). Lek ten stosowany jest do znieczulenia ogdlnego duzych zwierzat, np. stoni.
Jeden z najsilniejszych znanych opioidow stosowany jest jednak poza lecznictwem, stanowiac
olbrzymie zagrozenie dla zdrowia publicznego. Szacujac 100 g karfentanylu jest rOwnowazne z 5
milionami $miertelnych dawek (Carroll i in. 2020).

Syntetyczny charakter fentanylu umozliwitl stworzenie niebezpiecznych, nielegalnych
analogow, ktore wliczajg si¢ do NPS. Stanowi to trudno$¢ w diagnozowaniu zatrucia, poniewaz
wyniki badan toksykologicznych nie sa miarodajne, a przyjety NPS wykazuje sile porownywalna
badz wieksza niz lek macierzysty- fentanyl. W krajach europejskich w latach 2009-2017
zarejestrowano 28 nowych analogéow fentanylu, w tym az 10 z nich wykryto na koniec tego okresu
(Zawilska 2019). Wsrod nowo zarejestrowanych przez Europejskie Centrum Monitorowania
Narkotykow i Narkomanii (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction -EMCDDA)
analogéw fentalylu na uwage zastuguje acetylfentanyl. Zwigzek ten jest czesto pierwszym
syntetycznym opioidem, ktory zostaje sprobowany. Przez to potocznie okreslany jest ,pierwszym
apostotem zaglady”. Acetylfentalnyl jest nawet 15-krotnie silniejszy od heroiny (co daje moc 80 razy
wigksza niz morfina). Najczgséciej stosowany jest poprzez podanie doustne, donosowe, wziewne
i dozylne. Do 2014 roku tylko w Polsce, Niemczech, Szwecji oraz Wielkiej Brytanii zgtoszono 32
zgony po zazycia acetylfentanylu (EMDCAA 2016).

NPS to nie tylko zwigzki zsyntetyzowane na przetomie ostatnich lat, sa to rowniez
substancje, ktore zostaty odkryte o wiele wczesniej, jednakze zyskujace dwczesnie pozamedyczne
wykorzystanie. Przyktadem takiego ,,dopalacza” jest ocfentanil. Lek zostat opracowany z poczatkiem
lat 90. XX wieku w celu znalezienia zwiazku o sile dziatania przeciwbolowego zblizonego badz
wiekszego do morfiny potaczonego z mniejsza iloscig dziatan niepozadanych zwigzanych z uktadem
krazenia i uktadem oddechowym. Ocfentanil nie zostal zatwierdzony do uzytku medycznego,
jednakze w ostatnich latach zarejestrowano zgony zwigzane z ostrym zatruciem tym

3.3 Opioidy niezwigzane strukturalnie z fentanylem

Nielegalny rynek syntetycznych opioidow jest zdominowany przez analogi fentanylu, jednak
grupa NSO obejmuje rowniez opioidy, ktorych zwigzkiem macierzystym podczas projektowania nie
jest fentanyl. Ich dziatanie oraz efekty niepozadane przypominaja oddziatywanie klasycznych
opiodow.

AH-7921 to syntetyczny opioid opracowany na poczatku lat siedemdziesigtych XX wieku
w Birmingham. W 2013 roku odnotowano pierwsze zgloszenia zgondéw zwigzanych z ostrym
zatruciem tym NPS w Szwecji, Wielkiej Brytanii oraz Norwegii. Zwigzek jest agonistg receptorow
opioidowych p, chociaz w duzych dawkach moze réwniez stymulowaé receptory opioidowe «.
W badaniach na zwierzetach zaobserwowano, iz AH-7921 wykazuje podobng site dziatania do
morfiny. Pomimo zblizonej mocy bardzo istotng réznica we wiasciwosciach farmakologicznych
miedzy dwoma zwigzkami jest duze zagrozenie przyjmowania AH-7921 ze wzgledu na o wiele
mniejsza réznicg miedzy dawka wywolujaca analgezj¢ a powodujaca depresj¢ oddechowa . EDsg
(dawka skuteczna medialna) dla analgezji w przypadku wynosi AH-7921 0,55 mg/kg , natomiast
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dawka 2,5 mg/kg powoduje depresje oddechowa. Dla morfiny warto$ci powyzszych dawek wynosza
odpowiednio 0,45mg/k/kg oraz 4,2 mg/kg (EMDCAA 2014).

Izomerem strukturalnym AH-7921 jest U-47700. Zostat on opracowany rowniez w latach
70. XX wieku, jednak ten selektywny agonista receptora p-opiodowego nie zostal dopuszczony do
uzytku medycznego (Rambaran i in, 2017). W 2016 roku na terenie Warszawy odnotowano 5 ofiar
$miertelnych po zatruciu NSO, spo$rdd ktorych az 3 ofiary zazyty U-47700 (Malczewski i Kidawa
2018). Latwo dostepny na czarnym rynku U-47700 to krotko dziatajgcy NSO, ktorego sita dziatania
okreslona podczas badan na modelach zwierzgcych przewyzsza 7,5-krotnie morfing. Dane dotyczace
zwierzat rowniez wskazuja ze ten zwigzek wywotuje efekty podobne do innych opioidow, takie jak
analgezja, sedacja i euforia, jednak wywiera rowniez wszystkie efekty uboczne charakterystyczne dla
tej grupy lekoéw, m.in. zaparcia, nudnosci (Rambaran i in, 2017).

3.4 Efekty klinicze, zatrucie oraz uzaleznienie od NSO

Nowe syntetyczne opioidy wywieraja roznorodne efekty kliniczne, jednak glownie znane sa
ze wzgledu na ich silne dziatanie przeciwbdlowe. Charakterystyczng cecha analgezji wywotanej po
zazyciu opoidow w terapeutycznej dawce jest brak utraty przytomnosci. Bol jest czesto opisywany
jako mniej intensywny, lepiej tolerowany, lecz caty czas obecny. Zatem opioidy nie zmniejszajg ani
nie leczg przyczyny bolesnego bodzca, ale zmniejszaja jego percepcje.

Euforia wywotywana przez NSO jest glowna przyczyna ich popularnosci na rynku
narkotykowym (LiverTox 2019). Silne doznania btogosci i przyjemnosci mozna podzieli¢ na dwa
etapy- pierwszy, mocny efekt rush (zalezny od tatwosci przenikania przez barier¢ krew-mozg) oraz
rozciagniety w czasie efekt high).

Pod wptywem dziatania omawianych zwigzkow wrazliwos¢ osrodka oddechowego na
hiperkapni¢ (zwigkszone ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla w krwi tetniczej) zostaje zmniejszona,
dochodzi do depresji oddechowej, ktora bywa jedng z gtdéwnych przyczyn zgondéw po zazyciu NSO.
Te substancje odurzajace wywieraja rowniez efekt przeciwkaszlowy, spowalniaja ruchy
perystaltyczne jelit i zotadka, prowadzac do zapar¢. Cecha diagnostyczng przy zatruciu NSO nawet
U oséb uzaleznionych sg szpilkowate zrenice. Wywotuja one roéwniez nudnos$ci i wymioty,
pokrzywke, $wiad oraz skurcz oskrzeli (Rang i in. 2018a; Rang i in. 2018b). NSP nalezace do tej
grupy maja rowniez bezposredni wptyw na uklad sercowo-naczyniowy, obnizajac ci$nienie krwi,
powodujac rozszerzenie naczyn krwionosnych i spowalniajac prace serca (LiverTox 2019).

U pacjentoéw trafiajacych do szpitali po zatruciu NSO diagnozuje si¢ rowniez obrzek ptuc,
rozlane krwawienie pecherzykowe, ostre uszkodzenie ptuc, niewydolno$¢ nerek i rabdomiolizg.
Odnotowano réwniez przypadki zaburzen shuchu oraz obustronnej utraty stuchu po zazyciu MT-45.
Naduzywane NSO sa czesto taczone z innymi substancjami psychoaktywnymi, zwigksza to ryzyko
pojawienia si¢ zespolu serotoninowego. Dziatania niepozadane, w szczegdlno$ci zwigzane
z centralnym uktadem nerwowym oraz uktadem oddechowym moze prowadzi¢ do zgonu osoby
zatrutej NSO (Armenian i in. 2018).

Tolerancja po przewleklej ekspozycji na opioidy rozwija si¢ bardzo szybko. Kilkudniowe
zazywanie NSO powoduje podwyzszenia zazywanej dawki w celu uzyskania tego samego efektu.
Jest to rezultat desensytyzacji receptoréw p-opioidowych oraz dhugotrwatych zmian adaptacyjnych.
Krotkoterminowe stosowanie zwigzké nalezgcych do omawianej grupy prowadzi réwniez do
zaleznosci fizycznej- pojawienia si¢ pierwszych i mniej odczuwalnych symptoméw zespotu
abstynencyjnego. Nowe syntetyczne opioidy sg silnie uzalezniajace, powodujace uzaleznienie
fizyczne i psychiczne. NSO powoduja zmiany morfologiczne oraz neurochemiczne w uktadzie
nerwowym. Uzalezenienie od tej grupy NPS charakteryzuje sie silng, kompulsywng checig zazycia
narkotyku, niezaleznie od negatywnych rezultatdéw zdrowotnych, spotecznych czy ekonomicznych.
Osoba uzalezniona od NSO charakteryzuje sig:

e Wewngetrznym przymusem wzigcia narkotyku,
przyjmowaniem zawyzonych dawek substancji,
niemozno$cia ograniczenie zazywania NSO,
zdobywaniem opioidu za wszelka ceng,
Wycofaniem si¢ z zycia spolecznego,
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zaniedbaniem obowigzkdow,

zazywaniem substancji pomimo $wiadomoéci na temat ryzyka,
tolerancja (Przewlocki 2017),

zespotem abstynencyjnym, w ktorego objawy zaliczamy, m.in. niepoko6j ruchowy, katar,
biegunka, dreszcze, gesia skorke, podwyzszone ci$nienie krwi, zaburzenia snu, zmiany
nastroju oraz gtdd opioidowy (Rang i in. 2018a).

W zwigzku z coraz wigksza popularnoscia NSO, ilo$¢ pacjentdow zatrutych tymi
dopalaczami” wzrasta. Trudno$¢ w diagnostyce i terapii powoduje przyjmowanie mieszanek NPS.
Po ustabilizowaniu funkcji zyciowych pacjenta kolejnym problem w jego kuracji jest uzaleznienie
Tab. 1).

Sl'ab. 1). Leki wykorzystywane w leczeniu zatru¢ oraz w terapii uzaleznienia od NSO (Rang
iin. 2018a; Rang i in. 2018b; Zawilska 2017).

Nalokson jest krotko dziatajacym, potsyntetycznym konkurencyjnym
antagonistg receptora opioidowego 0 najwyzszym powinowactwie
do receptora p-opioidowego. Nalokson szybko odwraca objawy
kliniczne przedawkowania opioidéw, w szczegdlnosci
zagrazajaca zyciu depresj¢ oddechowa. Zwiazek ten moze
wywotywac objawy odstawienia u pacjenta uzaleznionego, ktory
jest pod wptywem NSO. Lek mozna podawa¢ dozylnie,
domigs$niowo, podskornie i donosowo. Dawki naloksonu nalezy
powtarza¢ co kilka minut, do momentu az pacjent zacznie
oddycha¢ z predkoscia co najmniej 10 oddechéw na minutg.
Naltrekson To zwigzek bardzo zblizony do naloksonu, jednakze wykazujacy
dziatanie nawet przez 10 godzin. Stosowany w celu zniesienia
analgezji oraz depresji oddechowej. Wykorzystywany jest
rowniez w neonatologii do zwigkszenia ilo$ci oddechow u
noworodkow (po zazyciu przez matki opioidéw). Dzieki dhugosci
dziatania znajduje rowniez zastosowanie jako ochrona przed
powrotem do natogu, po odbyciu detoksykacji (hamuje efekty
dzialania zazytego NSO).

Alwimopan Jako antagnonisci receptora p -opioidowego, nieprzenikajacy do
Bromek mozgu sa podawani w zamiarze zniesienia dziatan niepozadanych
matylonatrekson po zazyciu NSO zwigzanych z uktadem pokarmowym-
u spowolniona perystaltyka jelit i zotadka, nudnosci , wymioty.
Metadon Agonisci (catkowici badz czgéciowi) receptoréw opioidowych po
Buprenorfina podaniu per 0s wykazujg aktywno$¢ NSO z ograniczonymi

dziataniami niepozadanymi. Pozwala to zmniejszy¢ objawy
odstawienia oraz przeprowadzi¢ substytucje dugotrwata.
W trakcie leczenia stosuje si¢ rowniez agonistOw receptora o i antagonistow
receptora B w celu ztagodzenia symptomow zespotu abstynencyjnego. Podawane sa
réwniez leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne oraz przeciwlgkowe.

4. Podsumowanie

EMCDDA ostrzega, iz dynamika pojawiania si¢ nowych syntetycznych opioidow, tatwosé¢
ich przemytu (ze wzgledu na niewielkie ilosci potrzebne do uzyskania efektow- nawet mikrogramy
stanowigce jedng dawke) oraz silne dziatania niepozadane po ich zazyciu stanowia coraz bardziej
narastajace niebezpieczenstwo dla zdrowia publicznego.

Wigkszos¢ NSO wywiera zblizone efekty farmakologiczne. Jednakze rdznice
farmakokinetyczne, rozbieznos¢ w dystrybucji do tkanek i selektywnosci do receptora opioidowego
oraz oddzialtywaniu z innymi receptorami prawdopodobnie odpowiadajg za zmienno$¢ dziatania tych
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zwigzkdéw. Ponadto taczenie ich z innymi dopalaczami, narkotykami, alkoholem, marihuang czy
lekami na recepte stanowi wyzwanie w diagnozowaniu i leczeniu oséb trafiajgcych na szpitalne
oddzialy ratunkowe, ze wzgledu na synergizm dzialania oraz nasilenie skutkéw ubocznych NSO,
zmniejszajac rokowania pacjenta na wyzdrowienie. Nalezy pamigtaé, ze olbrzymi problem
zdrowotny, spoleczny i ekonomiczny stanowi réwniez uzaleznienie od nowych syntetycznych
opioidow.
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