Badania i Rozwo6j Mlodych Naukowcow w Polsce

Nauki medyczne i nauki o zdrowiu
Czesé |

Poznan 2023



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu

Redakcja naukowa
dr Jedrzej Nyckowiak
dr hab. Jacek Lesny, prof. UPWR

Wydawca

Mtodzi Naukowcy
www.mlodzinaukowcy.com
wydawnictwo@mlodzinaukowcy.com

ISBN (calo$¢ 978-83-66743-87-8)
ISBN (wydanie online 978-83-66743-94-6)
ISBN (wydanie drukowane 978-83-66743-93-9)

Data wydania: maj 2023

Niniejsza pozycja jest monografia naukowa. Jej rozdziaty zostaty wydrukowane zgodnie z przestanymi tekstami
po ich zaakceptowaniu przez recenzentow. Odpowiedzialno$¢ za zgodne z prawem wykorzystanie uzytych
materialow ponosza autorzy poszczegdlnych rozdziatow.

2|Strona



Badania i Rozw6] Mlodych Naukowcdédw w Polsce

Spis tresci
1. Charakterystyka wybranych mikroorganizméw wystepujacych
w trudno gojacych sie ranach 7

Weronika Brudz, Aleksandra Omelaniuk, Dawid Gniazdo

2. Febuksostat w leczeniu chorych na dne moczanowa 13
Gorzelik Anna, Habel Natalia, Kurzak Aleksandra, Gudyka Paulina, Grajcarek tukasz,
Parys Wioletta

3. Zastosowanie breksanolonu w leczeniu depresji poporodowej 19
Gorzelik Anna, Ggsiorek Dorota, Parys Wioletta

4. Czynniki predysponujace do wystapienia alergii u dzieci 25
Gutowska Gabriela, Kostecka Matgorzata, Kostecka Julianna

5. Ocena wiedzy oséb chorujacych na tuszczyce dotyczacej wptywu codziennej diety,
prawidtowych nawykéw zywieniowych i suplementacji na objawy choroby 31
Gutowska Gabriela, Kostecka Matgorzata, Kostecka Julianna

6. Proleki tréjstronne — idea terapeutyku a wielokierunkowa funkcjonalnos¢ 39
Michatowski Piotr, Bielicka-Daszkiewicz Katarzyna

7. Zwiazki roslinne w leczeniu nowotworow 47
Martyna Nowak-Perlak, Elzbieta Bartoszewska, Klaudia Molik, Marta WoZniak

8. Elementy tanca terapeutycznego w codziennej aktywnosci fizycznej oséb
ze specjalnymi potrzebami 55
Wensierska Karolina, Piechocka Olga

9. Budowa i funkcjonowanie zmystu wechu u ssakéw ze szczegélnym uwzglednieniem
roli opuszki wechowej 63
Dominika Zywicka, Luiza Gryczka, Grazyna Jerzemowska

10. Zmiany plastyczne w obwodach neuronalnych zaangazowanych w mechanizm
powstawania uzaleznien pokarmowych 69
Dominika Zywicka, Luiza Gryczka, Grazyna Jerzemowska

3|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu

4|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

Przedmowa

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

W prezentowanych monografiach poruszany jest bardzo szeroki przekroj zagadnien, jednak
kazda z osobna sklada si¢ z kilkunastu rozdzialow, spdjnych tematycznie, dajacych jednoczesénie bardzo
dobry przeglad tematyki naukowej jakg 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 udoskonala¢ swoj warsztat pracy. Dzigki temu, z pewnoS$cia wielu autoréw 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. Charakterystyka wybranych mikroorganizméw wystepujacych w trudno
gojacych sie ranach
Characterization of selected microorganisms found in hard-to-heal wounds

Weronika Brudz, Aleksandra Omelaniuk, Dawid Gniazdo

Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach, Instytut Biologii, Zaktad Mikrobiologii,
Uniwersytecka 7, 25-406, Kielce

Weronika Brudz: weronikabrudz@o2.pl
Opiekun naukowy: dr Dawid Gmiter

Stowa kluczowe: zranienia, bakterie, grzyby, zakazenia chroniczne

Streszczenie

Zakazenia przewlekle ran charakteryzujg si¢ niezdolnoscia do gojenia w oczekiwanym
czasie 1 staly si¢ coraz wazniejszym problemem klinicznym w ciggu ostatnich kilkudziesigciu lat.
Infekcje te najczeséciej przybieraja postac trojwymiarowych spotecznosci biofilmowych, ktore sa
notorycznie oporne na antybiotyki, przyczyniajac si¢ do stanu rany przewleklej. Przebieg zakazenie
bakteryjnego w ranach zalezy od liczby obecnych organizméw, ich zjadliwoéci i odpornosci
gospodarza. Najwazniejszymi wskaznikami zakazenia sa lokalne i ogdlnoustrojowe cechy
gospodarza oraz cato$ciowa ocena pacjenta. Do powszechnie wystepujacych bakterii w ranach
przewlektych naleza Gram-dodatnie bakterie takie jak, Staphylococcus aureus i Enterococcus spp.,
Gram-ujemne bakterie — Pseudomonas aeuroginosa, Acinetobacter spp. — oraz grzyby Candida spp.
i Aspergillus spp.

1. Przewlekle zranienia

Przewlekle zranienie, to zranienie, ktore nie okazuje postepoéw w leczeniu przez co najmniej
miesigc. Najczesciej wystgpujacymi zranieniami sa: owrzodzenia stopy cukrzycowej, owrzodzenia
zylne, niegojace si¢ rany chirurgiczne oraz odlezyny. Stanowig one powazne obcigzenie dla jakosci
zycia pacjentdw oraz systemu opieki zdrowotnej, ze wzgledu na to, ze wiaza si¢ z wysoka
$miertelnoscig (Probal i in. 2003; Tipton i in. 2019; Tipton i in 2020; Tomic-Canic i in. 2020; Sen
2021). Na przykladzie stopy cukrzycowej mozna zaobserwowal, ze S-letnia $miertelnos¢
w przypadku zmian niedokrwiennych stopy cukrzycowej oscyluje na poziomie 55%,
neuropatycznych 45% i neuroniedokrwiennych 18% (Probal i in. 2003). Przewlekle zranienia
wystepuja u osob, ktore obcigzone sg innymi schorzeniami takimi jak: otylo$¢, cukrzyca, choroby
naczyniowe, czego efektem jest traktowanie zranien jako wspdtchorobowosci, czyli jednoczesna
kombinacja kilku schorzen. Efektem tego jest utrudnienie procesu badan chronicznych zranien
(Probal i in. 2003; Tipton i in. 2019; Tipton i in 2020; Tomic-Canic i in. 2020; Sen 2021).

Wraz z pojawieniem si¢ zranienia i przerwaniem powlok skornych, do wngtrza organizmu
moga wnika¢ bakterie wchodzace w sklad mikrobiomu skory gospodarza (czgsto sa to bakterie
oportunistyczne, ktore wraz ze zmiang miejsca swojego bytowania zmieniajg charakter swojej
dziatalnosci z pozytywnej na negatywng) oraz te pochodzace ze srodowiska zewnetrznego. Dlatego
tez mikrobiom rany ma charakter polimikrobowy, gdzie mozna obserwowac efekt synergistyczny
pomiedzy bakteriami, dzigki czemu charakteryzuja si¢ one wigksza odporno$ciag na Srodki
przeciwdrobnoustrojowe. Sam mikrobiom ran jest zmienny w czasie. Do mikroorganizméw
powigzanych z ostrymi infekcjami ran nalezg: Gram-dodatnie, takie jak, Staphylococcus aureus
i Enterococcus spp., Gram-ujemne, takie jak, Pseudomonas aeuroginosa, Acinetobacter spp. oraz
grzyby, migdzy innymi Candida spp. i Aspergillus spp. Organizmy te charakteryzuja si¢
antybiotykoopornoscia, ktora wraz z faktem, ze bakterie rosng w biofilmie, znacznie utrudnia proces
leczenia. Jednak mikroorganizmy poza negatywnym wplywem na gojenie si¢ ran, moga rowniez
wspierac proces rekonwalescencji. Dlatego tak wazna jest doktadna identyfikacja mikroorganizmow
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wchodzgcych w sktad mikrobiomu rany (Baishya i Wakeman 2019; Tipton i in. 2019; Tipton i in.
2020; Tomic-Canic i in. 2020; Sen 2021).

W celu doktadnego scharakteryzowania mikrobiomu, nalezy pozna¢ organizmy wchodzace
w jego sktad. Kiedy§ w tym celu stosowano metodologie oparta o hodowle bakteryjne. Metoda ta
miala powazne ograniczenia, mianowicie nie wszystkie mikroorganizmy daja si¢ wyhodowac
w warunkach fizjologicznych i odzywczych jakie stosuja laboratoria diagnostyczne. W szczegdlnosci
problematyczna jest hodowla organizméw beztlenowych, ktore sag uwazane za szkodliwe dla rany,
a wymagaja specjalnych warunkéw do wzrostu, transportu i przetwarzania probek. Dodatkowo
organizmy, ktorych hodowla nie przysparza niedogodnosci, niekoniecznie stanowia najliczniejsza
grup¢ w badanych spotecznosciach. W zwiazku z tymi ograniczeniami, wraz z rozwojem technologii
opartych o sekwencjonowanie DNA oraz rozwoju technik molekularnych, obecnie diagnostyka
spoteczno$ci bakteryjnych oparta jest o sekwencjonowanie genu 16S rRNA. Koduje on jeden
z komponentéw wchodzacych w sktad bakteryjnych rybosomow. Gen ten jest obecny u wszystkich
prokariotow i zawiera specyficzne rejony hiperzmienne, ktére pozwalaja na doktadng identyfikacje
taksonomiczng mikroorganizméow. Jego sekwencja poddawana jest reakcji PCR, a po jej zakonczeniu
ulegaja sekwencjonowaniu i analizie w oparciu o bazy danych. Jednakze, ta metoda ma swoje
ograniczenia. Nie pozwala ona na odréznienie zywych bakterii od martwych. Ponadto, odpowiada
tylko na pytanie dotyczace jakich szczepdéw bakteryjnych znajduje si¢ w ranie, nie informujac nas na
przyktad o ich oporno$ci na antybiotyki. Metoda ta jest rowniez ograniczona do detekcji organizmow
prokariotycznych i nie pozwala na identyfikacje eukariontow, takich jak grzyby (Misic i in. 2014).

Od wiekow problem zakazenia i leczenia ran przewleklych stanowi wyzwanie dla
medycyny. Badania przeprowadzone na przestrzeni lat dostarczyly nam wiedzy na temat wielu
czynnikow sprzyjajacych powstawaniu infekcji. Sposrod nich to bakterie sa najbardziej szczegdtowo
zbadanymi czynnikami etiologicznymi zakazen ran. Odkrycia w dziedzinie medycyny umozliwity
nam lepsze zrozumienie mechanizméw zakazenia i opracowanie skuteczniejszych metod leczenia ran
przewlektych (Bartoszewicz 2017).

2. Bakterie w zakazeniach chronicznych

Wiadomo, ze proliferacja bakterii w ranach przyczynia si¢ do zakazenia ran i ich
opoznionego gojenia. Mikrosrodowisko ran przewlektych jest idealne dla rozwoju wielu rodzajow
bakterii (Raizman i in. 2021). Zakazenia ran dotycza od 7% do 15% hospitalizowanych osob na
$wiecie. Biofilmy bakteryjne, ktore czgsto maja charakter polimikrobowy, sg gtéwnym czynnikiem
utrudniajagcym gojenie si¢ ran i wigza si¢ z gorszym rokowaniem. Ponadto tworzenie biofilmu sprzyja
przetrwaniu i utrzymywaniu si¢ zakazajacych drobnoustrojow, poniewaz ulatwia obrone przed
odpowiedzia immunologiczng gospodarza (Chong i in. 2017).

2.1 Pseudomonas aeruginosa

Do najczestszych bakterii obserwowanych w ranach przewlektych nalezy Gram-ujemny
patogen oportunistyczny Pseudomonas aeruginosa (PA). Ten niefermentujacy gatunek bakterii
tlenowych jest powszechnym patogenem w zakazeniach szpitalnych, szczegodlnie ran przewlektych
i oparzeniowych. Na rozwoéj zakazen PA szczegolnie narazeni sg pacjenci z obnizong odporno$cia
oraz osoby ze schorzeniami wspotistniejagcymi, takimi jak choroby naczyniowe czy cukrzyca.
Obecnos¢ PA w ranach wiaze si¢ z ich trudniejszym leczeniem — rany te sa znacznie wigksze
i potrzeba wiecej czasu do ich calkowitego wyleczenia. Jezeli dojdzie do zakazenia PA ran
oparzeniowych istnieje ryzyko sepsy, ktore moze prowadzi¢ nawet do zgonu pacjenta. Pseudomonas
aeruginosa ma zdolno$¢ do wytwarzania rdéznych czynnikow wirulencji, ktore tagodza wplyw
stresorow $rodowiskowych i czynnikoéw ksenobiotycznych. Jest to bakteria znana ze swojej opornosci
na wiele antybiotykow i tworzenia matryc biofilmowych. Ze wzglgdu na ograniczone dostgpne
mozliwosci leczenia, Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) uznata go za krytyczny priorytet
badawczy w zakresie opracowywania nowych terapii leczenia (Raizman i in. 2021).
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2.2 Acinetobacter baumannii

W ciagu ostatnich trzydziestu lat Gram-ujemne bakterie Acinetobacter baumannii zyskaty
uznanie jako coraz wazniejszy oportunistyczny patogen dla czlowieka. Na calym §$wiecie,
w miejscach, takich jak szpitale, osrodki opieki dlugoterminowej, bazy wojskowe i spotecznosé
cywilna, odnotowano rosnaca liczbe i nasilenie epidemii ta bakteria. Zdolnos¢ A. baumannii do
przetrwania w trudnych warunkach Srodowiskowych w potaczeniu z alarmujaco szybkim tempem
nabywania opornosci na antybiotyki stawia ten patogen wsrod sze$ciu najbardziej problematycznych
wielolekoopornych patogenéw zwigzanych z opicka zdrowotng na catym $wiecie. A. baumannii sg
znane ze swojej zdolno$ci do wywotywania szerokiego zakresu powiktan infekcyjnych, od zakazen
skory i tkanek migkkich do zapalenia pluc zwigzanego z wentylacja i zakazen krwi zwigzanych
z cewnikami czesto prowadzacych do $mierci osobnika. Szczegolnie niepokojace sa profile opornosci
na $rodki przeciwdrobnoustrojowe (AMR) w zakazeniach ran wywolanych przez A. baumannii,
z doniesieniami o epidemiach spowodowanych przez szczepy wielooporne, jak rdwniez szczepy
oporne na wszystkie dostepne $rodki przeciwdrobnoustrojowe (Fleming i in. 2017).

Rosnacy sukces A. baumannii jako patogenu ludzkiego lezy w jego czynnikach wirulencji,
jak réwniez w jego szybkiej zdolnosci adaptacji do zmieniajacych si¢ warunkow Srodowiskowych.
Czynniki wirulencji odpowiedzialne za dtugotrwate przezycie i mozliwosci przenoszenia bakterii w
srodowisku opieki zdrowotnej obejmujg zdolno$¢ A. baumannii do przytaczania si¢ i utrzymywania
na stalych i w inny spos6b abiotycznych powierzchniach w postaci biofilmu, jak rowniez odpornosé
na wysuszenie i dezynfekcje (na przyklad etanolem). Te cechy w polaczeniu ze zdolnoscig A.
baumannii do wykorzystywania horyzontalnego transferu genéw w celu nabycia opornosci
wielolekowej sprawiaja, ze jest to szczegodlnie problematyczny i zjadliwy patogen w zakazeniach ran
(Fleming i in. 2017).

2.3 Enterococcus faecalis

Najczesciej izolowanym gatunkiem bakterii we wszystkich rodzajach ran, w tym
w owrzodzeniach stopy cukrzycowej, oparzeniach i miejscach chirurgicznych jest Gram-dodatnie
bakterie Enterococcus faecalis. W zakazeniach miejsc chirurgicznych E. faecalis sa trzecim
najczesciej izolowanym mikroorganizmem. Zakazenia E. faecalis s coraz trudniejsze do leczenia ze
wzgledu na ich samoistng i nabyta oporno$¢ na szereg antybiotykow (Chong i in. 2017).

E. faecalis koduje kilka czynnikow, ktore przyczyniajg sie do tworzenia biofilmu, w tym
dwa enzymy sortazowe — SrtC i SrtA — ktore polimeryzujg i przyczepiaja odpowiednio pilusy
zwigzane z zapaleniem wsierdzia i biofilmem do $ciany komodrkowej. Oprocz poczatkowej adhezji
i kolonizacji, E. faecalis musi réwniez pokona¢ mechanizmy obronne gospodarza, aby wywotaé
zakazenie. Tworzenie biofilmu, wraz z aktywno$cia substancji agregujacej substrat SrtA, moze
sprzyja¢ przetrwaniu E. faecalis w makrofagach i neutrofilach gospodarza (Chong i in. 2017).

Naukowcy Robson i in. wykazali, ze ostre zakazenie rany przez E. faecalis o wysokim
mianie, zwigzane z > 10° CFU, wigze si¢ z silng komorkows odpowiedzia immunologiczng
gospodarza i widocznymi oznakami zapalenia, wraz z op6éznionym gojeniem si¢ rany, podczas gdy
zapalenie jest sttumione lub nieobecne w zakazeniach o nizszym mianie. Ich obserwacje sa zgodne
Z doniesieniami wskazujgcymi, ze liczba bakterii > 10° zaburza gojenie ran u ludzi (Chong 2017).

2.4 Escherichia coli

Escherichia coli to Gram-ujemne bakterie, ktéra maja zdolno$¢ do wywotywania zakazen
w uktadzie nerkowym, przewodzie pokarmowym i centralnym uktadzie nerwowym (CUN). Liczne
szczepy E. coli rozwinety sie jako patogeny oportunistyczne i komensalne. W ciggu ostatnich
kilkudziesigciu lat wiele szczepdéw bakterii stalo si¢ stopniowo opornych na $rodki
przeciwdrobnoustrojowe (AMR). Szczepy E. coli, ktére sg oporne na rdzne antybiotyki, sg
szczegoblnie niepokojace dla globalnego zdrowia, poniewaz sa najczgéciej wystepujacymi bakteriami
uropatogennymi i enteropatogennymi (Alharbi i in. 2019).

Zakazenia rozpoznawane w skorze i tkankach migkkich pacjentéw niemal w kazdym wieku
sa najczgstsze sposrod innych zakazen bakteryjnych. Stwierdzono, ze 46%, 25% oraz 21% izolatow
E. coli powodujacych zakazenia ran jest opornych odpowiednio na ampicyling, tetracykling
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i fluorochinolony. Izolaty E. coli posiadajg wiele czynnikéw wirulencji, ktére obejmujg proteaze
blony zewngtrznej, cytotoksyczny czynnik nekrotyczny, opornosé na leki oraz hemolizyne (Alharbi
i in. 2019).

3.  Grzyby w zakazeniach chronicznych

3.1 Candida albicans

Rana oparzeniowa jest miejscem bardzo podatnym na Kkolonizacje oportunistyczng
i zakazenie bakteriami i grzybami. Duza powierzchnia rany, uposledzona odporno$¢ miejscowa oraz
antybiotykoterapia o szerokim spektrum dziatania sprzyjaja rozwojowi oportunistycznych gatunkow
grzybow. W rezultacie czgsto§¢ wystgpowania grzybiczych zakazen ran oparzeniowych waha si¢ od
6,3 do 44% (Miiller i in. 2020).

Kolonizacja skory i powierzchni blon §luzowych moze stanowi¢ ukryte Zrodlo zakazenia,
zwlaszcza u pacjentdw z ostabiong obrong immunologiczna. C. albicans sg kolonizatorami ludzkiej
skory, dominujaca przyczyng grzybiczych zakazen oparzeniowych oraz waznym czynnikiem ryzyka
kandydemii, ktore wzrasta znaczaco wraz z liczba skolonizowanych miejsc. Rozwoj zakazenia
ogolnoustrojowego wynika cze$ciowo z problematycznego rozpoznania kandydozy lub posocznicy
grzybiczej u pacjentdw z ranami oparzeniowymi ze wzgledu na naktadanie si¢ objawow z innymi
chorobami, takimi jak bakteriemia. Kandydoza ukladowa jako konsekwencja urazu termicznego
charakteryzuje si¢ wysoka $miertelnoscia si¢gajaca 74%, co $wiadczy o potencjalnej cigzkosei tych
zakazen (Miiller i in. 2020).

3.2 Aspergillus ustus

A. ustus to grzyby plesniowe, ktore sa najczestszymi oportunistycznymi grzybami
nitkowatymi. Grzyby te moga powodowaé bardzo powazne infekcje, ktore szybko si¢ rozwijaja
i ktore mogg by¢ $miertelne. Zakazenia te wystepujag gtdéwnie u pacjentdw z obnizong odpornoscia,
U pacjentdw z nieuregulowang cukrzyca oraz u pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi.
Wedtug danych literaturowych, wystepuje mato przypadkow, gdzie do tego typu zakazen grzybiczych
dochodzi u wczesniej zdrowych pacjentéw o prawidtowej odporno$ci. Zakazenie Aspergillus ustus
wywotuja zarodniki ze §rodowiska, ktore dostajg si¢ do organizmu przez phuca, uktad pokarmowy
lub skore (Obradovic-Tomasev i in. 2014).

Zakazenia ran wywotane przez A. ustus, w obrgbie konczyny gornej sa jest czesto zwigzane
z urazami skory, takimi jak oparzenia, rany chirurgiczne, miejsca zatozenia kroplowki, miejsca
zatozenia cewnika i zwykle objawia si¢ rumieniem oraz stwardnieniem przechodzacym w martwicg.
Leczenie tego typu zakazen zalezy od stanu pacjenta, ale zazwyczaj obejmuje miejscowa lub ogdlna
chemioterapie przeciwgrzybiczg oraz chirurgiczne usunigcie ran, jesli jest to wskazane klinicznie
(Olorunnipa i in. 2010).

3.3 Fusarium dimerum

F. dimerum to nitkowate, oportunistyczne grzyby plesniowe. Powodujg one zakazenia ran
pacjentbw z obnizong odpornoscig, takich jak ofiary oparzen badZz pacjenci z chorobami
autoimmunologicznymi. Biorgc pod uwage ich szybkie rozprzestrzenianie sie¢ wérod pacjentow —
zakazno$¢ jest alarmujgca (Khalid i in. 2021).

W 2019 roku Goussous i in. opublikowali artykut, w ktorym opisali przypadek, mezczyzny,
ktoéry doznal oparzenia plecow, gornej czesci klatki piersiowej i obustronnych konczyn goérnych.
W leczeniu zastosowano piperacyling, wankomycyne oraz wyciecie ran oparzeniowych. Po dwunastu
dniach u pacjenta wystapit wstrzas septyczny i ostre uszkodzenie nerek. W posiewach tkanek
zidentyfikowano obecnos¢ Fusarium spp. Przypadek ten pokazuje potrzebg uwzglednienia zakazenia
grzybiczego w monitorowaniu ran oparzeniowych. Wczesne diagnozowanie ran oparzeniowych pod
katem obecno$ci plesni moze prowadzi¢c do znacznego zmniejszenia $miertelnosci zwigzanej
z rozsiewem zarodnikéw (Khalid i in. 2021).
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4, Podsumowanie

Niektére mikroorganizmy powoduja przewlekle zranienia przez tworzenie na przyktad
biofilmow bakteryjnych. Glownie charakteryzuja si¢ one wysoka odpornoscig na antybiotyki, dlatego
zranienia te stanowig powazne zagrozenie dla zdrowia i zycia pacjentow (przewaznie tych
z chorobami wspotistniejacymi), ale takze dla systemu opieki zdrowotnej. W przegladzie zawarto
informacje o wybranych bakteriach Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
Enterococcus faecalis oraz Escherichia coli, a takze grzybach Candida albicans, Aspergillus ustus
oraz Fusarium dimerum, ktore w powyzszych ranach wystepuja. Opisano mechanizmy ich zakazania
oraz przytoczono statystyki ich patogennosci wraz z miejscami wystgpowania. Dane te przyblizaja
problem jakim sg przewlekle zranienia i stanowia przedstawienie poszczego6lnych mikroorganizmow,
co moze utatwi¢ zrozumienie problemu dla przysztych zespotow badaczy.
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2. Febuksostat w leczeniu chorych na dn¢ moczanowa
Febuxostat in the treatment of patients with gout

Gorzelik Anna®, Habel Natalia®™, Kurzak Aleksandra®, Gudyka Paulina®, Grajcarek Lukasz?,
Parys Wioletta®
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Gorzelik Anna: s77766@365.sum.edu.pl

Stowa kluczowe: inhibitory oksydazy ksantynowej, hiperurykemia, kwas moczowy

Streszczenie

W obecnych czasach coraz wigcej 0sob choruje na dne moczanowa szczegdlnie w krajach
rozwinietych. Stanowi ona istotny problem spoteczny oraz terapeutyczny. Dna moczanowa jest
rodzajem zapalenia stawow, spowodowanym nadmiernym stezeniem kwasu moczowego we krwi,
prowadzacym do powstawania krysztatdw kwasu moczowego i odkladania si¢ ich w stawach, co
powoduje bol i stan zapalny.

Niniejsza monografia przedstawia wyniki badan na temat febuksostatu, niepurynowego
selektywnego inhibitora oksydazy ksantynowej, stosowanego w leczeniu przewlekltej hiperurykemii
i dny moczanowej. Praca ma charakter pogladowy, wykorzystano w niej literature dostepna w bazach
internetowych.

1. Wstep

Dna moczanowa, ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania i zwigzane z nig powiklania
przewlekte, stanowi istotny problem spoteczny i terapeutyczny. Dnie moczanowej czgsto towarzysza
inne choroby cywilizacyjne, takie jak nadci$nienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca, otytosc,
cukrzyca i zaburzenia lipidowe. Febuksostat (pochodna 2-aryltiazolu) jest stosowany w leczeniu
przewlektej hiperurykemii i dny moczanowej.

Zostal zatwierdzony przez Food and Drug Administration (FDA) w 2009 roku.

2. Przeglad literatury

2.1 2.1. Dna moczanowa

Dna moczanowa inaczej podagra, artretyzm lub skaza moczanowa, spowodowana jest
odktadaniem w tkankach krysztatdw moczanu sodu. Najcze$ciej zajmuje stawy, co objawia si¢
atakami bardzo silnego bodlu, obrzekiem iograniczeniem ruchomosci zajetego stawu.
W zaawansowanej postaci dochodzi do nicodwracalnego uszkodzenia narzadu ruchu, niesprawnosci
oraz do zajecia innych narzadéw (m.in. nerek, rozwoju kamicy moczowej, tworzenia guzkéw
dnawych w tkankach migkkich) (Pilinger i in. 2007). Krystalizacja moczanu sodu jest rezultatem
hiperurykemii, ktorag definiuje si¢ jako zbyt wysokie st¢zenie kwasu moczowego we krwi,
przekraczajace 6 mg/dL (w przypadku Kkobiet) oraz 6,8 mg/dL (w przypadku mezczyzn). Do
pierwotnego zwigkszenia stg¢zenia kwasu moczowego we krwi dochodzi w sytuacji jego nadmiernej
produkeji (genetycznie uwarunkowane zwigkszenie przemiany puryn) lub zmniejszenia jego
transportu i wydalania przez nerki (uposledzone wydalanie kwasu moczowego odpowiada za okoto
70% przypadkow) (Choi i in. 2005). Najczestszymi wtdrnymi przyczynami hiperurykemii sg m.in.
zwigkszenie podazy puryn w diecie (migso, podroby, buliony, niektére owoce morza), spozycie
alkoholu (rozpad adenozyno-5'-trifosforanu (ATP), zwigkszone spozycie owocOw i napojow
owocowych (zwiekszona zawarto$¢ fruktozy), zwiekszenie rozpadu nukleotydow (m.in. w przebiegu
chorob mielo-/limfoproliferacyjnych, zespotu rozpadu guza) (Zimmermann-Gorska 2019). Szacuje
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si¢, ze na dn¢ moczanowa choruje okolo 5-28/1000 me¢zczyzn (najczesciej po 40 roku zycia) i 1-
6/1000 kobiet (najczgsciej po menopauzie). W Stanach Zjednoczonych dotyczy okoto 4% populacji,
w Wielkiej Brytanii okoto 2,5%, natomiast w Polsce okoto 1,5% (Abhishek i in. 2017; Zhu i in. 2011;
Raciborski i in. 2015). Dna moczanowa wystepuje rowniez w Chinach, na Polinezji oraz obszarach
miejskich Afryki Subsaharyjskiej (Richette i Bardin 2010). Z obserwacji wynika, ze do napadow dny
czgséciej dochodzi wiosna, co zwigzane jest z sezonowg zmiang diety, spozyciem alkoholu oraz
temperaturg (Fam 2000).

Przeprowadzono niewicle badan na temat zwigzku migdzy terapig obnizajacg poziom
moczanu (ULT) a wynikami sercowo-naczyniowymi, pomimo coraz wigkszej ilosci dowodow
sugerujacych, ze hiperurykemia jest czynnikiem ryzyka chordb sercowo-naczyniowych. Niektore
metaanalizy sugerowaly, ze ULT obniza ci$nienie krwi i tagodzi postep przewlektej choroby nerek,
z kolei inne wykazaly sprzeczne wyniki, ktore okazaly si¢ niewystarczajace dla poparcia zwiazku
migdzy ULT, a obnizonym ci$nieniem krwi i tagodzeniem przewleklej choroby nerek. ULT nie
wigzat si¢ ze zmniejszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw chorujacych na
dng¢ moczanowa. Rozbieznosci migdzy tymi badaniami mozna wyjasni¢ tym, ze hiperurykemia jest
tylko zastepczym biomarkerem, a nie bezposrednim czynnikiem zwigzanym ze szkodliwym
wplywem chordb sercowo-naczyniowych u pacjentéw z hiperurykemia (Liu i in. 2019).

Waznymi aspektami w opracowywaniu skutecznych strategii zapobiegania i leczenia dny
moczanowej sa rowniez edukacja zdrowotna i wysoki poziom $wiadomosci spotecznej. Dotyczy to
zwlaszcza 0sob nalezacych do grup ryzyka. Wyniki przeprowadzonego sondazu opinii publicznej
wskazuja, ze niespelna 20% dorostych mieszkancoéw Polski styszalo o tej chorobie. Skuteczna
profilaktyka opiera si¢ na wezesnej redukcji czynnikow ryzyka, co nie jest mozliwe do zrealizowania,
jesli osoby najbardziej narazone nie beda Swiadome potencjalnego zagrozenia (Raciborski i in. 2015).

2.2 Wiasciwoscei fizyko-chemiczne febuksostatu

Febuksostat wystepuje jako bialy krystaliczny proszek, ktérego rozpuszczalno$¢ wynosi
<img mL?, a masa molowa przyjmuje warto$¢ 316,38g mol™. Proces rozpuszczania zachodzi
zardbwno w acetonie jak i etanolu. Wyznaczona temperatura topnienia waha si¢ od 201-202 °C
natomiast rozktadu 238-239 °C (An Encyclopedia of Chemicals, Drugs, and Biologicals, 14th
Edition). Febuksostat przedstawiony na Rys. 1 to kwas 2-[3-cyjano-4-(2-metylopropoksy)fenylo]-4-
metylotiazolo-5-karboksylowy (Khosravan i in. 2006). Nalezy do organicznych zwigzkéw znanych
jako kwasy tiazolowokarboksylowe, sg to heterocykliczne zwiazki zawierajace pierscien tiazolowy
z przytaczonymi grupami karboksylowymi (https://go.drugbank.com/drugs/DB04854) .
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Rys. 1. Wzor chemiczny febuksostatu.
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2.3 Mechanizm dziatania febuksostatu

Febuksostat jest niepurynowym selektywnym inhibitorem enzymu oksydazy ksantynowej,
ktory bierze udziat w katabolizmie puryn (Khosravan i in. 2006). Oksydoreduktaza ksantynowa
(XOR) moze dziata¢ jako oksydaza ksantynowa lub dehydrogenaza ksantynowa. U ludzi jest
kluczowym enzymem do produkcji kwasu moczowego, poniewaz katalizuje etapy reakcji utleniania
od hipoksantyny do ksantyny i od ksantyny do kwasu moczowego na szlaku metabolizmu puryn
(https://go.drugbank.com/drugs/DB04854). Febuksostat jako silny, selektywny inhibitor oksydazy
ksantynowej, tworzy stabilny kompleks zaréwno ze zredukowana, jak i utleniong forma enzymu,
hamujac w ten sposob jego dziatanie (Khosravan i in. 2006). Struktura chemiczna febuksostatu nie
przypomina struktur puryn ani pirymidyn i nie wydaje si¢ hamowa¢ innych enzymoéw w szlakach
katabolicznych nukleotydow (Mayer i in. 2005).

2.4 Farmakokinetyka

Wochtanianie febuksostatu zachodzi stosunkowo szybko, stezenie maksymalne w osoczu
zostaje osiggnicte po 0,5-1,3 godziny, a $redni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji (ti)
miesci si¢ w zakresie od 1,3 do 15,8 godziny (Khosravan i in. 2006). Lek podlega metabolizmowi
watrobowemu przez enzymy UDP-glukoronozylotransferaz¢ (UGT) oraz cytochrom P450. UGT
posredniczy w reakcji sprzegania do acyloglukuronoidu. Enzymy CYP (CYP1Al, CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9) przeprowadzajg reakcje utleniania  (https:/leki.urpl.gov.pl/files/58
_FebuxostatKrka_80mg_tabl_powl.pdf). Powstajg metabolity (67M-1, 67M-2 i 67M-4), ktore sa
aktywne farmakologicznie i mogg ulega¢ dalszym reakcjom takim jak glukuronidacja czy
siarczanowanie (Khosravan i in. 2006). Lek wydalany jest z moczem i z kalem, gtéwnie w postaci
acyloglukuronidu substancji czynnej, jego metabolitow utleniajacych i ich koniugatow oraz w postaci
niezmienionej. Po doustnym podaniu febuksostatu z pokarmem wysokottuszczowym nastgpuje
zmniejszenie wartosci ste¢zenia maksymalnego, a takze AUC. Niewielkie réznice w dziataniu
farmakodynamicznym nie sa uwazane za istotne klinicznie, dlatego lek mozna przyjmowaé
niezaleznie od positkow (https://leki.urpl.gov.pl/files/58_FebuxostatKrka_80mg_tabl_powl.pdf).

2.5 Leczenie farmakologiczne u chorych na przewlekta dng moczanowa

Zgodnie z zasadami postepowania u chorych na dn¢ moczanowa podstawowe znaczenie ma
redukcja masy cialta u chorych z otyloscia, unikanie spozycia alkoholu, stosowanie diety
ubogopurynowej oraz zwigkszenie aktywnos$ci fizycznej (Khanna i in. 2012; FitzGerald i in. 2020).
Drastyczna zmiana stylu zycia jest dla pacjentow bardzo trudna do zrealizowania i wymaga duzego
wysitku spowodowanego koniecznoscig zmiany nawykow. Z tego powodu niezbgdna jest wspotpraca
lekarza z pacjentem, ktora powinna prowadzi¢ do opracowania rozwigzan akceptowalnych przez
pacjentow i skutecznych w profilaktyce dny moczanowej (Raciborski i in. 2015). Natomiast leczenie
farmakologiczne wskazane jest, jezeli wystepujg nawracajace napady dny (>2/rok), guzki dnawe,
artropatia moczanowa oraz kamica moczowa, lub zmiany w badaniach obrazowych (RTG, CT), ktore
mozna powigza¢ z dng (Khanna i in. 2012; FitzGerald i in. 2020). W fazie zaostrzen farmakoterapia
opiera si¢ na niesteroidowych lekach przeciwzapalnych (NLPZ) i wewnatrzstawowych
kortykosteroidach. Do leczenia fazy przewleklej stosuje si¢ oprocz allopurynolu, ktory jest lekiem
pierwszego wyboru, rowniez febuksostat, mozliwy jest dodatek probenecydu. Przy postaciach
opornych wykorzystuje si¢ takze benzbromaron i peglotykaze. Niezaleznie od zastosowanego
leczenia farmakologicznego zalecane sa oktady z lodu (Zimmermann-Goérska 2019).

Febuksostat to niepurynowy selektywny inhibitor oksydazy ksantynowej, ktory jest
metabolizowany w watrobie. Z tego wzgledu moze by¢ wykorzystywany u chorych, u ktérych stopien
uposledzenia czynnos$ci nerek nie pozwala na zastosowanie lub zwigkszenie dawki allopurynolu.
Poniewaz skuteczno$¢ i bezpieczenstwo febuksostatu nie zostaly w petni ocenione u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, lek ten nie powinien by¢ stosowany u chorych z filtracja
ktebuszkowg ponizej 30 mL mint 1,73 m2. Jednakze sg dane, ktore $wiadczg o bezpieczehstwie
stosowania febuksostatu u chorych w 4 stadium przewlektej choroby nerek (Lin i in. 2019).

Dzialanie febuksostatu zalezy od dawki i polega na zmniejszaniu st¢zenia kwasu
moczowego W surowicy 0 25-70% oraz zwigkszaniu wydalania go z moczem o 46-66%
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W poréwnaniu z placebo. Dawka 80 mg odpowiada dawce 300 mg allopurynolu, a zwigkszenie dawki
powyzej 120 mg na dobe¢ nie nasila dziatania leku (dawki wigksze nie sa3 w Polsce dostepne).
Febuksostat jest rekomendowany zwlaszcza u chorych z niewydolno$cia nerek oraz przy
koniecznosci przewleklego stosowania cyklosporyny (np. po przeszczepie narzadu), poniewaz
W przeciwienstwie do allopurynolu nie nasila toksycznego dzialania cyklosporyny oraz nie zwigksza
jej stezenia. Poza tym febuksostat stosowany jest u chorych, u ktoérych allopurynol jest nieskuteczny,
przeciwwskazany lub jego przyjmowanie wigze si¢ z wystgpowaniem dzialan niepozadanych. Na
poczatku terapii febuksostat, podobnie jak allopurynol, moze wywotaé¢ napad dny, dlatego w dnie
przewleklej powinien by¢ stosowany w dawce 80 mg raz na dob¢ w potaczeniu z profilaktyka
napadow dny (np. z kolchicyng, ktorg podaje si¢ w matej dawce przez 6 miesiecy lub niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), np. naproksenem w dawce 2 razy 250 mg).

W czasie trwania badan klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu najczesciej
zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byly zaburzenia czynno$ci watroby, biegunka, nudnosci,
bole glowy, wysypka oraz obrzgk. Ponadto obserwowano zawroty glowy, parestezje, niewyrazne
widzenie oraz senno$¢. W zwiazku z powyzszym powinno si¢ zachowal ostroznos¢ podczas
prowadzenia pojazdow i obshugi maszyn. Zglaszane dziatania niepozadane mialy przewaznie tagodne
lub umiarkowane nasilenie. (https://leki.urpl.gov.pl/files/58 FebuxostatKrka 80mg_tabl_powl.pdf).

2.6 Ryzyko sercowo-naczyniowe zwigzane z leczeniem hipourykemizujacym

Badanie CARES istotnie wptyneto na dotychczasowy sposdb postgpowania u chorych na
dn¢ moczanowa (White i in. 2018). Jego autorzy wykazali, ze stosowanie febuksostatu powoduje
zwickszong S$miertelno$¢ niezaleznie od przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Powyzsze wyniki odbity sie szerokim echem w §rodowisku medycznym. Amerykanska Agencja ds.
Zywnoséci i Lekow (Food and Drug Administration—-FDA) wydata ostrzezenie, a w konsekwencji
pojawita si¢ sugestia o niestosowaniu febuksostatu u chorych na dng moczanowsa (US Food and Drug
Administration Safety alert for Human Medical Products (https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-
and-availability/fda-adds-boxed-warning-increased-risk-death-gout-medicine uloric-febuxostat)).

W krotkim czasie wyniki badania CARES zostaty jednak podwazone ze wzgledu na liczne
mankamenty, jak np. fakt, ze az 56% chorych zaprzestalo leczenia w trakcie badania, a kolejne 45%
w okresie follow-up. Ponadto chorzy, ktorzy byli leczeni febuksostatem roznili si¢ na niekorzys$¢
w stosunku do chorych leczonych za pomoca allopurynolu pod wzgledem 10-letniego wywiadu
napadéw dny, czestosci przyjmowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, ptci meskiej, wieku
powyzej 65 lat, stosowania kolchicyny i lekoéw hipotensyjnych, wystepowania nadci$nienia
tetniczego, cukrzycy, otytosci oraz wickszego wyj$ciowego stezenia kwasu moCzowego W surowicy.
Wyjsciowo wigc grupa ta charakteryzowata si¢ wigkszym nasileniem czynnikoéw ryzyka
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych. Stwierdzono réwniez, ze tylko 37 z 234 zgondéw
sercowych oraz 63 z 442 wszystkich zgonow zaobserwowano w trakcie badania, co oznaczato, ze ok.
85% zgonow nastgpito poza okresem przyjmowania lekéw. Po zakonczeniu badania uzyskano
informacje o 199 dodatkowych zgonach, ktore dodano do tych 442, juz odnotowanych. Okazato sig,
ze po ich zsumowaniu o 21 zgondéw wigcej wystgpito w przypadku grupy chorych leczonych
allopurynolem, co zneutralizowato ryzyko wzgledne $miertelnosci do wartosci 1,09 (wyjsciowo 1,22)
(Choi i in. 2018). Zatem badanie CARES wcale nie dowiodlo wigkszego ryzyka zgondéw sercowo-
naczyniowych u chorych stosujacych febuksostat. Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe
febuksostatu zostalo potwierdzone w wielu badaniach kohortowych i metaanalizach
randomizowanych badan klinicznych (Kang i in. 2019; Liu i in. 2019). Najnowszym badaniem, ktore
ocenia wptyw febuksostatu i allopurynolu na ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych na dne
moczanowa Z przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego jest
badanie FAST (Febuxostat versus Allopurinol Streamlined Trial) (Mackenzie i in. 2020). W badaniu
tym oceniano ryzyko wystgpienia zawatu serca i udaru mézgu niezakonczonych zgonem oraz zgonu
sercowo-naczyniowego. Chorych idealnie dobranych pod wzgledem rasy, wieku, ptci, masy ciala,
chorob towarzyszacych, czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, zdarzen sercowo-naczyniowych,
stosowanych lekow, a takze wywiadu dny i jej powiktan randomizowano w stosunku 1:1 do grup
febuksostatu lub allopurynolu. Srednia dawka febuksostatu i allopurynolu stosowana w badaniu
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FAST wynosita odpowiednio 81 mg oraz 279 mg, co przemawia za silg dziatania febuksostatu.
Wyniki badania nie przemawiaja za tym, aby febuksostat w poréwnaniu z allopurynolem zwigkszat
ryzyko niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz ryzyko zgonu zaréwno z przyczyn
sercowo-naczyniowych, jak i z dowolnej przyczyny (Mackenzie i in. 2020).

3. Podsumowanie

Dna moczanowa, ze wzgledu na czegstos¢ wystgpowania i zwigzane z nig powiklania
przewlekle, stanowi istotny problem spoleczny i terapeutyczny. Zastosowanie febuksostatu,
niepurynowego selektywnego inhibitora oksydazy ksantynowej, stanowi dobra alternatywe dla
chorych, u ktorych allopurynol jest nieskuteczny lub Zle tolerowany. Sita dziatania febuksostatu jest
wicksza niz w przypadku allopurynolu przy podobnej lub mniejszej czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych, a jego bezpieczefistwo sercowo-naczyniowe zostalo potwierdzone w badaniach
klinicznych.

Biorac pod uwagg fakt, ze u ponad potowy chorych stosujacych allopurynol nie udaje si¢
osiggng¢ docelowego stezenia kwasu moczowego, zamiana leczenia na febuksostat pozwala na
uzyskanie celu terapeutycznego.
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Streszczenie

Depresja poporodowa (ang. postpartum depression, PPD) jest jedng z trzech glownych
kategorii w zakresie psychiatrycznych zespotéw poporodowych. Psychiatryczne zespoty poporodowe
sa klasyfikowane jako blues poporodowy, depresja poporodowa lub psychoza poporodowa. PPD to
zaburzenie depresyjne, ktore wystepuje, gdy depresja trwa dluzej niz 2 tygodnie po urodzeniu
dziecka. Depresja poporodowa jest wazna do rozpoznania klinicznego ze wzgledu na wptyw, jaki
moze mie¢ na wi¢z miedzy matkg a dzieckiem. Dotychczas nie wskazano jednoznacznego
mechanizmu rozwoju depresji poporodowej, jednakze glowne skupienie pada na zaburzenia
hormonalne, w tym w szczegélnosci na zmiany poziomu allopregnanolonu w organizmie.
Allopregnanolon jest neuroaktywnym metabolitem progesteronu. Jego poziom wzrasta podczas
cigzy, a podczas porodu gwattownie spada. Wykazano, ze leczenie breksanolonem (analogiem
allopregnanolonu) poprawia wyniki depresji w badaniach dotyczacych leczenia PPD.
Zaobserwowano szybki poczatek dzialania preparatu oraz wyrazne efekty terapeutyczne, szczegdlnie
w niedhugim okresie po rozpoczeciu leczenia. Jednak przeprowadzone do tej pory badania sg nieliczne
i posiadajg istotne ograniczenia. Problemem w stosowaniu tego leku moga okazaé si¢ czynniki
praktyczne, takie jak miejsce i czas prowadzenia terapii, jak rowniez jej koszt. Konieczne jest
przeprowadzenie wigkszej ilosci badan, ktére potwierdza uzytecznos¢ kliniczng breksanolonu oraz
pomoga uczyni¢ go bardziej uzyteczng opcja terapeutyczng w leczeniu psychiatrycznym. Praca ma
charakter pogladowy, wykorzystano w niej literatur¢ dostepng w bazach internetowych.

1. Wstep

Przyjscie na $wiat dziecka i podjecie roli rodzica niesie ze sobg szeroki wachlarz emocji.
Rado$¢, duma i ekscytacja to uczucia przyjemne, o ktorych chetnie sie¢ opowiada, ale opieka nad
noworodkiem to rowniez stres, lek oraz poczucie utraty i zalu zwigzane z r6znymi zmianami, ktore
towarzyszg narodzinom dziecka.

Depresja poporodowa (ang. postpartum depression, PPD) dawniej traktowana byta jako
wymyst chorej, natomiast dzi§ uznana jest za jednostke chorobowa. Szacuje si¢, ze depresja
poporodowa dotyka nawet 20-25% $wiezo upieczonych matek, przy czym kalkulacja ta moze by¢
zanizona ze wzgledu na znaczny odsetek przypadkoéw nierozpoznawanych i nieleczonych. PPD to
zaburzenie depresyjne, ktore wystgpuje, gdy depresja trwa dluzej niz 2 tygodnie po urodzeniu
dziecka. Jest to zwigzane z wieloma czynnikami ryzyka, w tym osobista historia, wywiadem
rodzinnym i niektorymi stresami spotecznymi, takimi jak problemy w zwiazku, nieplanowana cigza
i brak wsparcia ze strony ojca niemowlgcia. Depresja poporodowa, jesli nie jest leczona, moze
powodowac cierpienie u matki, wigkszy stres w rodzinie i mozliwe problemy rozwojowe
u niemowlgcia. Dla mlodych matek prosba o pomoc moze by¢ zniech¢cajaca decyzja, a codzienne
przyjmowanie lekéw moze by¢ niepozadane.

Niniejsza monografia jest pracg przegladows, przedstawiajaca wyniki badan na temat
breksanolonu - pozytywnego allosterycznego modulatora GABA-A, ktéry jest pierwszym lekiem
zatwierdzonym przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA) w leczeniu depresji
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poporodowej. Breksanolon jest syntetyczng formg hormonu allopregnanolonu, pochodnej
progesteronu. Poziom tego hormonu wzrasta w trakcie trwania cigzy, a nastepnie spada po porodzie,
co moze przyczyni¢ si¢ do depresji poporodowej.

2. Przeglad literatury

2.1 Depresja poporodowa

Depresja poporodowa jest jedna z trzech glownych kategorii w zakresie psychiatrycznych
zespotow poporodowych. Te zaburzenia emocjonalne okresu poporodowego sa klasyfikowane jako
blues poporodowy, depresja poporodowa lub psychoza poporodowa. PPD jest zaburzeniem nastroju
definiowanym jako duze zaburzenie depresyjne rozpoczynajace si¢ po porodzie. Aby spetnic¢ kryteria
rozpoznania duzego zaburzenia depresyjnego, trzeba mieé obnizony nastrdj lub utrate
zainteresowania codziennymi czynno§ciami przez co najmniej 2 tygodnie. Moga réwniez
wystgpowac inne objawy, takie jak zaburzenia snu, brak apetytu, poczucie bezwartosciowosci lub
winy (Pearlstein i in. 2009). Depresja poporodowa moze wystapi¢ w dowolnym momencie od
poczatku porodu do 4 miesiecy po porodzie. Wiele z tych samych objawow, ktorych doswiadczaja
mlode matki podczas poporodowego bluesa, znajduje odzwierciedlenie w PPD. To, co je odrdznia,
to nasilenie i czas trwania objawoéw. PPD objawia si¢ lekiem, trudno$ciami w zasypianiu i utratg
wagi, ktore trwaja dtuzej niz 2 tygodnie i wystepuja codziennie (Sriraman i in. 2017). Czynnikami
ryzyka, ktore mogg prowadzi¢ do rozwoju PPD, sg matki z wywiadem Igkowym lub depresyjnym,
miody wiek matki, niski status spoteczno-ekonomiczny, naduzywanie alkoholu i substancji
psychoaktywnych lub depresja w rodzinie (Sriraman i in. 2017; Oppo i in. 2009; Milgrom i in. 2008).

Depresja poporodowa jest wazna do rozpoznania klinicznego ze wzgledu na wptyw, jaki
moze mie¢ na wi¢z matka-dziecko. Je$li nie zostanie wcze$nie rozpoznana, moze spowodowaé
opoOznienia rozwojowe u niemowlegcia i zaburzy¢ rozpoznawanie przez matke zachowan i sygnatow
wysylanych przez niemowlg (Sriraman i in. 2017; Earls i in. 2010). To moze przyczynia¢ si¢ do braku
zainteresowania opieka nad dzieckiem u mtodych matek, co obejmuje rozwijanie negatywnych uczu¢
wobec zapewnianiu dziecku pozywienia poprzez karmienie piersig (Sriraman i in. 2017; Watkins i in.
2011). Ponadto matki z PPD rzadziej rozmawiajg ze swoimi lekarzami o trudno$ciach jakie
odczuwaja, a ich dzieci czgséciej zglaszaja si¢ na oddziat ratunkowy (Sriraman i in. 2017; Sills i in.
2007).

Dotychczas nie wskazano jednoznacznego mechanizmu rozwoju depresji poporodowej,
jednakze gtowne skupienie pada na zaburzenia hormonalne, w tym w szczegdlnosci na zmiany
poziomu allopregnanolonu w organizmie. Breksanolon strukturalnie nasladuje allopregnanolon, ktory
jest naturalnym metabolitem progesteronu, wytwarzanym przez ciatko zoétte i tozysko podczas ciazy
(Leader i in. 2019).

Wzor strukturalny breksanolonu przedstawiono na Rysunku 1. Breksanolon to 3-hydroksy-
5alfa-pregnan-20-on, w ktorym grupa hydroksylowa w pozycji 3 ma konfiguracje alfa.

Tl

H o\\\\\\ N
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Rys.1. Wzor strukturalny breksanolonu
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Allopregnanolon dziala jako dodatni modulator allosteryczny na receptory GABA-A,
powodujac nasilone hamowanie aktywnosci nerwowej w mozgu. Jego poziom wzrasta podczas ciazy,
a podczas porodu gwattownie spada. Breksanolon stabilizuje wahania poziomu allopregnanolonu, co
skutkuje poprawa objawow depresji poporodowej (MacKenzie i Maguire 2014).

2.2 Obecne leczenie depresji poporodowej

Istnieje wiele opcji leczenia dostepnych dla kobiet z depresja poporodowa. Jesli depresja jest
sklasyfikowana jako tagodna lub umiarkowana, jako leczenie zaleca si¢ psychoterapi¢. Leczenie
umiarkowanej do ciezkiej depresji poporodowej obejmuje leki przeciwdepresyjne w potaczeniu
z psychoterapia. W ciezkich przypadkach z objawami psychotycznymi lub tendencjami
samobojczymi uznaje si¢ terapi¢ elektrowstrzasows. Jako zalet¢ z pewno$cia mozna wymienié
bezpieczenstwo karmienia piersig (Chrzan-Detko$ i Kalita 2019). Konsekwencja nieleczenia depresji
poporodowej moze by¢ zwigkszone obcigzenie chorobg i zwigkszone ryzyko nawrotu depres;ji
poporodowej u matki oraz opdznienia rozwojowe u dzieci (Guille i in. 2013).

U kobiet, ktore nie byly wczesniej na lekach przeciwdepresyjnych skutecznym leczeniem
pierwszego rzutu sa leki z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
takie jak citalopram i sertralina, korzystne zaré6wno pod wzgledem odpowiedzi pacjentek, jak
i korzystnego profilu dziatan niepozadanych (Guille i in. 2013). Leki z grupy SSRI uwaza si¢ za
najmniej toksyczne dla dziecka, ich stezenie w mleku matki osigga dopuszczalne wartosci, a ryzyko
powiktan u dziecka jest niewielkie. Sposrod neuroleptykdéw dopuszceza sie stosowanie perfenazyny
i chloropromazyny, ale pod warunkiem doktadnego monitorowania ich poziomu we krwi i w mleku.
Leki normotymiczne wykluczaja karmienie piersia w trakcie leczenia, niektére zrodla podaja
karbamazeping jako najmniej toksyczna dla dziecka. Z kolei benzodiazepiny nie powinny by¢
stosowane, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zespotu abstynencyjnego u dziecka (Chrzan-
Detko$ i Kalita 2019).

Dlatego, bioragc pod uwage powyzsze aspekty, nalezy podczas omawiania leczenia
farmakologicznego depresji poporodowej szczegdlng uwage zwrdci¢ na to, czy matki beda karmié
piersia swoje dziecko. Chociaz nie ma mocnych dowodoéw na to, ze ilos¢ leku przeciwdepresyjnego
w mleku matki jest wystarczajaca aby zaszkodzi¢ dziecku, wiele kobiet woli unika¢ nawet tego
niewielkiego potencjalnego ryzyka (O’Hara i Engeldinger 2018). Inng kwestig jest §wiadomos¢, ze
kobiety w ciazy martwig si¢ pietnem przyjmowania lekow i wstydem zwigzanym z przyjmowaniem
lekow przeciwdepresyjnych. To wiasnie sprawia, ze breksanolon moze by¢ rozsadng opcja leczenia,
poniewaz matka nie musi otrzymywac codziennego leczenia po pierwszych infuzjach.

2.3 Farmakologia breksanolonu

Breksanolon jest pozytywnym allosterycznym modulatorem GABA-A i jest pierwszym
lekiem zatwierdzonym przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA) do leczenia
depresji poporodowej. Nasladuje on naturalnie wytwarzany metabolit progesteronu -allopregnanolon,
ktérego wahania wystepuja podczas cigzy i po porodzie. Sprzedawany pod markg Zulresso, dostgpny
jest tylko w ramach ograniczonego programu, ktdry wymaga podawania leku przez pracownika
stuzby zdrowia w certyfikowanym osrodku opieki zdrowotnej. Lek podaje si¢ w ciaglej infuzji
dozylnej przez 60 godzin (2,5 dnia). Poczatkowe dawkowanie breksanolonu rozpoczyna si¢ od 30 pg
kg! h? przez pierwsze 4 godziny, a nastgpnie dawke zwieksza si¢ do 60 pg kg h'' od 4 do 24
godziny. Dawke ponownie zwieksza sie do 90 pg kg h' od 24 do 52 godziny, a nastepnie zmniejsza
do 60 pg kg h' od 52 do 56 godziny i z powrotem do 30 ug kg™ h™ od 56 do 60 godziny (Leader
i in. 2019).

Taka forma podawania leku umozliwia matkom po porodzie dodatkowy czas na
fizjologiczna adaptacj¢ do obnizajacego si¢ poziomu allopregnanolonu. Stopniowe zmniejszanie si¢
poziomu neurosteroidu jest korzystne takze ze wzgledu na przekaznictwo GABA, pozwala na
zaadoptowanie receptorow i zapobiega drastycznej zmianie rownowagi pobudzajaco-hamujacej
w moézgu (Faden i Citrome 2020).

Interesujagcym aspektem leczenia depresji poporodowej breksanolonem jest jego wptyw na
jakos¢ snu. Wiele lekéw z grupy pozytywnych modulatoréw receptorow GABA-A wykazuje
dziatanie nasenne i w takim celu tez jest stosowana. Nie powinno w takim wypadku dziwié, ze
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breksanolon takze wywiera dziatanie sedacyjne i nasenne. Polepszona jakos$¢ snu matek po porodzie,
zniesienie czgstego budzenia si¢ w nocy badz umozliwienie zasnigcia zdecydowanie wplywa na
jakos$¢ samopoczucia matek po porodzie. Z drugiej strony dziatanie sedacyjne breksanolonu jest
zrddlem wielu obaw zwigzanych z mozliwymi niepozadanymi skutkami jego stosowania jak np.
nadmierne zmeczenie, nudnoéci czy otepienie (Morrison i in. 2019).

2.4 Farmakokinetyka breksanolonu

Breksanolon wykazuje liniowa, zalezng od czasu i dawki farmakokinetyke w zakresie dawek
0d 30 pg kgt htdo 270 pg kg* h't (Leader i in. 2019). Lek ulega wysokiej dystrybucji do tkanek, co
sugeruje jego warto$é objetoséci dystrybucji wynoszaca 3Lkg!. Stwierdzono réwniez, ze breksanolon
po podaniu wigze si¢ z bialkami osocza w wysokim stopniu (99%) (Leader i in. 2019). Jego czas
potowicznej eliminacji wynosi 9 godzin. Nie ulega on metabolizmowi watrobowemu, jego przemiany
nie sa zwigzane z ukladem cytochromu P450 tylko z procesami glukuronidacji, redukcji ketonowej
i siarczanowania. Wydalanie leku odbywa si¢ gldwnie z katem (47%) lub z moczem (42%) w postaci
metabolitow, podczas gdy 1% pozostaje w stanie niezmienionym (Leader i in. 2019; Azar i Din 2019).

Nie ma wyraznych przeciwwskazan do stosowania leku u pacjentek z niewydolnoscia
watroby, szczeg6lnie gdy lek omija na swojej drodze metabolicznej zachodzace w watrobie procesy.
Nie istnieje takze zadne wymaganie dostosowania dawki dla pacjentek z dolegliwo$ciami watroby.
Jednak w przypadku chordb nerek wystepuja pewne restrykcje. Nie zaleca si¢ stosowania
breksanolonu u pacjentek ze schytkowa niewydolnoscia nerek ze wzgledu na mozliwos¢ kumulacji
solubilizatora uzytego w postaci dozylnej leku (Leader i in. 2019; Azar i Din 2019).

2.5 Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ breksanolonu

Skuteczno$¢ leku wykazano w kilku badaniach klinicznych u pacjentek, ktére otrzymywaty
60-godzinny ciagly wlew dozylny breksanolonu lub placebo, a nastgpnie obserwowano je przez
cztery tygodnie (Kanes i in. 2017 (a); Kanes i in. 2017 (b); Meltzer-Brody i in. 2018). Badania
obejmowaly 21 pacjentek z ci¢zka oraz umiarkowang depresja poporodowa. Podstawowa miara
W badaniach byta $rednia zmiana objawdéw depresyjnych w stosunku do warto$ci wyjsciowej,
mierzona za pomocg skali oceny depresji. W badaniach kontrolowanych z placebo breksanolon
wykazal wyzszo$¢ w stosunku do placebo w zakresie poprawy objawow depresyjnych po
zakonczeniu pierwszej infuzji. Poprawe depresji obserwowano takze pod koniec 30-dniowego okresu
obserwacji. Najczestsze dziatania niepozadane o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu zgltaszane
przez pacjentki leczone breksanolonem w badaniach klinicznych obejmowaty sennos$¢, sucho$é
w ustach, utrate przytomnos$ci i uderzenia goraca. Jednak w badaniach przeprowadzonych przez
Meltzer-Brody i in.(2018) u jednej pacjentki otrzymujacej lek wystapity dwa powazne dziatania
niepozadane (zmiana stanu $wiadomosci, omdlenia), natomiast u dwoch pacjentek - po jednym
(zmgczenie, stan przedomdleniowy). Cho¢ powyzsze badania dostarczaja obiecujacych wynikow co
do skutecznos$ci i1 bezpieczenstwa breksanolonu, nasuwaja tez pewne watpliwosci. Szczegodlnie
badania Meltzer-Brody i wsp. wskazujg na wystapienie pewnych powaznych dziatan niepozadanych
po przyjeciu substancji oraz ograniczong skutecznos$¢ dlugoterminowa w niektorych przypadkach
podawania tego preparatu. Tak obiecujace wyniki z jednej strony oraz powstajgce pytania z drugiej
sprawiajg, ze istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia wiekszej ilosci badan klinicznych.

2.6 Ograniczenia breksanolonu

Stosowanie breksanolonu stwarza powazne ograniczenia praktyczne. Pierwsza watpliwos¢
stanowi dostepnos¢ leku. Breksanolon musi by¢ podawany w szpitalu pod nadzorem lekarza, przez
kilkadziesiagt godzin. Stanowi to istotny problem przede wszystkim dla matki dziecka w krétkim
okresie po porodzie. Moze to wymagac jej separacji od dziecka, co w konsekwencji moze powodowaé
niekorzystne zjawiska rozwojowe, ktore nalezy wzigé pod uwage w pracach obejmujacych dtuzszy
okres. Druga watpliwo$¢ stanowi miejsce, w ktorym miataby przebywaé pacjentka podczas
przyjmowania leku. Prawdopodobnie oddzialy psychiatryczne nie sa najlepszym miejscem dla matki,
ktora wiasnie urodzita, dlatego by¢ moze nalezy rozwazy¢ podawanie leku na innym oddziale np.
potozniczym. W wielu przypadkach rowniez cena leku moze by¢ zbyt wysoka (Patatanian i Nguyen
2020).
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3. Podsumowanie

Depresja poporodowa (PPD) to zaburzenie depresyjne, ktore wystepuje, gdy depresja trwa
dhuzej niz 2 tygodnie po urodzeniu dziecka. Jest to zwigzane z wieloma czynnikami ryzyka, w tym
osobista historig, wywiadem rodzinnym oraz niektorymi stresami spotecznymi, takimi jak problemy
w zwigzku, nieplanowana cigza i brak wsparcia ze strony ojca niemowlgcia. Depresja poporodowa,
jesli nie jest leczona, moze powodowac cierpienie u matki, wigkszy stres w rodzinie oraz mozliwe
problemy rozwojowe u niemowlecia. Dla mtodych matek prosba o pomoc moze by¢ zniechecajaca
decyzja, a codzienne przyjmowanie lekow moze by¢ niepozadane. Breksanolon jest pierwszym
lekiem, ktory zostal specjalnie zatwierdzony przez FDA do leczenia depresji poporodowe;.
Breksanolon podawany w formie wlewu moze uwolni¢ pacjentki od koniecznosci codziennego
przyjmowania lekéw, co moze poméc w przypadkach, w ktorych istnieje pi¢tno przeciwko
stosowaniu codziennych lekow na depresje. Zaobserwowano szybki poczatek dziatania preparatu
oraz wyrazne efekty terapeutyczne, szczego6lnie w niedtugim okresie po rozpoczeciu leczenia. Jednak
przeprowadzone do tej pory badania sa nieliczne i posiadajg istotne ograniczenia. Problemem
W stosowaniu tego leku moga okaza¢ si¢ czynniki praktyczne, takie jak miejsce i czas prowadzenia
terapii, jak rowniez jej koszt. Konieczne jest przeprowadzenie wigkszej ilosci badan, ktore potwierdza
uzyteczno$¢ kliniczng breksanolonu oraz pomogg uczyni¢ go bardziej uzyteczng opcja terapeutyczng
w leczeniu psychiatrycznym.
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4. Czynniki predysponujace do wystapienia alergii u dzieci
Predisposing factors for allergies in children
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Stowa kluczowe: nadwrazliwo$¢ pokarmowa, uczulenie, mikrobiom, probiotyk

Streszczenie

Badania epidemiologiczne wskazuja na globalny wzrost czgstosci wystepowania alergii
pokarmowej na calym $wiecie, a manifestacje alergii pokarmowej pojawiaja si¢ coraz czgsciej.
Szczegodlnie, wsrdd dzieci uczulenia sg powszechne i przysparzaja probleméw rodzicom, poniewaz
dieta eliminacyjna niesie ze soba wyzwanie, zwlaszcza wsréd opiekundéw niezaznajomionych
z tematem. Dlatego warto pozna¢ mechanizmy, ktdre zmniejsza ryzyko wystapienia alergii u dzieci,
zwlaszcza jesli rodzice lub najblizsza rodzina sg alergikami.. Wprowadzone zmiany $rodowiskowe
i zywieniowe przyczynily si¢ do czgstszego wystepowania alergii na pokarmy, co spowodowato
pojawienie si¢ nowych zespotdw alergii pokarmowej w ostatnich latach. Wykazano, ze tzw.
programowanie metaboliczne obejmuje juz okres cigzy, a zaburzenia mikrobiomu matki na tym etapie
moga—jaz—predysponowac do przejawienia nadwrazliwosci pokarmowych u dzieci. Jednakze
probiotykoterapia kobiet w ciazy moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia ryzyka obecnosci egzemy
U potomstwa. Z kolei do wystapienia dysbiozyu noworodka przyczynia si¢ wiele czynnikow miedzy
innymi pordd poprzez cesarskie cigcie, karmienie mlekiem modyfikowanym, rzadki kontakt dziecka
ze zwierzgtami. Nie mniej dieta rowniez ma kluczowe znaczenie, szczegolnie wazne jest zwrocenie
uwagi na pokarmy zazwyczaj alergizujace jak jajka czy mleko, ktérych wprowadzenie
w odpowiednim czasie jest istotne.

1. Wstep

Wraz z rozwojem nauki i rosnacg liczba badan na temat patofizjologicznych mechanizmow
reakcji uktadu odpornosciowego na alergeny pokarmowe zmienilo si¢ podejscie do alergii
pokarmowej. Wedlug nowych doniesien wzrasta czestotliwo$¢ wystgpowania alergii na catym
$wiecie, ten wzrost moze by¢ spowodowany zmianami zywieniowymi oraz Srodowiskowymi, ktorych
doswiadczamy naocznie (De Martinis i in. 2020). Zwigkszone tempo badan nad mikrobiota
przyczynito si¢ do zobrazowania mechanizmoéw adaptacji immunologicznej do antygendw
pokarmowych. W zwigzku z tym nasuwaja si¢ odpowiednie dziatania prewencyjne oraz innowacyjne
rozwiazania terapeutyczne wdrazane u pacjentow cierpigcych na alergie pokarmowe.

2. Opis zagadnienia

Definicja alergii pokarmowej odnosi si¢ do pejoratywnych skutkow reakcji na specyficzny
alergen pokarmowy, zwyczajowo nieszkodliwy dla zdrowe]j populacji, jednak u osoby narazonej
wywotuje odpowiedz uktadu odpornosciowego (Eiwegger i in. 2019; Valenta i in. 2015). Z kolei dla
nietolerancji pokarmowej, charakterystyczna jest reakcja nieimmunologiczna, polegajaca na mediacji
mechanizmami toksycznymi, farmakologicznymi lub metabolicznymi. Jako przyktady najczesciej
wymienia si¢: nietolerancj¢ mleka spowodowang niewystarczajacg syntezg laktazy przez rabek
szczoteczkowy btony Sluzowej jelita cienkiego lub niepozadane reakcje alergiczne na zywnos$¢
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z wysoka zawarto$cig histaminy czy substancjami uwalniajgcymi histaming jak: czekolada, zywnos$¢
fermentowana, napoje alkoholowe, truskawki (Sicherer i Sampson 2018).

Wickszo$¢ alergii pokarmowych ma swoj poczatek w ciagu pierwszych dwoch lat zycia,
czg$¢ z tych reakeji ustepuje wraz z wiekiem, do takich alergenow naleza biatka mleka krowiego czy
biatka jaj. Jednak istnieja tez inne, ktére nie ustgpuja pomimo uptywu lat. W tym przypadku
glownymi czynnikami sa orzeszki ziemne, orzechy, ryby i owoce morza, dodatkowo u okoto 30%
0s0b wystepuje wiecej niz jeden rodzaj uczulenia. Czgsto krzyzowe reakcje pytkowo-pokarmowe
dotycza owocow oraz podobnych antygendow wystepujacych w trawach, pytkach drzew czy zbozach.
Objawy kliniczne majg zwiazek z réznymi narzadami i uktadami, przede wszystkim dotycza uktadu
Sercowo-naczyniowego, nerwowego, oddechowego, skory czy uktadu pokarmowego. (De Martinis
i in. 2020)

3. Przeglad literatury

Istnieje wiele czynnikow, ktore wplywaja na modulacje odpornosci i alergii, czgsto te
elementy lacza si¢ ze sobg, powodujac wystgpienie objawow chorobowych. Witamina D znana ze
swoich wlasciwosci stymulujagcych wchtanianie wapnia i fosforu w jelicie cienkim odgrywa réwniez
role w immunomodulacji. Zaobserwowano, ze niedobor tego sktadnika we wczesnym okresie zycia
przyczynia si¢ do wzrostu ryzyka wystapienia alergii pokarmowej. Dodatkowo istnieje powigzanie
pomiedzy wzrostem szeroko$ci geograficznej, a wyzsza czestotliwo$cia wystepowania alergii
pokarmowej, co jest prawdopodobnie zwigzane z mniejszg ekspozycja na promieniowanie
ultrafioletowe (UVR) i tym samym mniejszg syntezg witaminy D w skorze (Suaini i in. 2015).

W ostatnich latach duza role przyktada si¢ do hipotezy nadmiernej higieny jako czynnika
sprawczego, odpowiadajacego za wzrost wystepowania alergii pokarmowych poprzez modulacje
rozwoju uktadu immunologicznego. Zauwazono, ze dzieci wychowywane w §rodowisku wiejskim,
majace kontakt z wigksza iloscig drobnoustrojéw w tym zwierzgtami domowymi i hodowlanymi
wykazuja si¢ nizszym odsetkiem alergii niz dzieci mieszkajace w miescie. Stwierdzono réwniez
korelacj¢ pomigdzy liczebnos$cia cztonkow rodziny a rozwojem choroby atopowej. Okazato sie, ze
wigksza liczba czlonkdéw rodziny i ich niewielka dbato$¢ o higieng sa negatywnie skorelowane
z wystgpieniem choroby. Przeciwnie, zmniejszajaca si¢ wielko$¢ rodziny i tym samym zmniejszona
ekspozycja na infekcje, prowadzg do wzrostu czestosci rozwoju choroby atopowej (Sharmaii in. 2010;
Woijtas i in. 2015 ).

Dodatkowo nagminne stosowanie antybiotykoterapii wplywa negatywnie na rozrost
korzystnej mikrobioty przewodu pokarmowego, co zaburza homeostazg spotecznosci bakteryjnej
i prowadzi do utrudnionego rozwoju tolerogennych sieci immunologicznych §luzowki, ktore chronia
przed nadreaktywnoscig alergiczng (Wojtas i in. 2015).

Co wigcej, dieta zachodnia, bogata w zywno$¢ wysokoprzetworzong oraz zawierajaca
niedostateczng podaz blonnika, rowniez ma wplyw na zmniejszong réznorodno$¢ bakterii, CO
prowadzi do zaburzen immunomodulacyjnych i determinuje wystapienie uczulen alergicznych. Im
bardziej zroznicowany jest wzorzec mikrobiologiczny, tym lepiej przebiega tolerogenne dojrzewanie
adaptacyjnych odpowiedzi immunologicznych (Wojtas i in. 2015).

Innym czynnikiem ryzyka jest pordd przez cesarskie cigcie, ktory uniemozliwia kontakt
z korzystnymi mikroorganizmami pochwy. W przypadku dzieci urodzonych drogami naturalnymi
obserwowane jest wigksze zasiedlenie btony $luzowej jelit bakteriami z rodzaju Lactobacillus
i Bifidobacter, w stosunku do dzieci przychodzacych na §wiat poprzez cesarskie cigcie. Dodatkowo
droga operacyjnego narodzenia wptywa na pozniejsze zaasymilowanie jelit przez mikroorganizmy
Bacteroides. Zaobserwowano, ze noworodki, ktore przyszty na §wiat w taki sposob w 6 miesiagcu
zycia posiadaja o potowe ubozsza mikroflor¢ w ten rodzaj bakterii. Wylaczne karmienie piersia przez
minimum 6 pierwszych miesiecy zycia jest zalecane przez Swiatowa Organizacje Zdrowia. Jedynie
w przypadku ryzyka wystapienia alergii pokarmowej nalezy wprowadzi¢ pokarm alergizujacy
wezesniej (Wojtas i in. 2015). Jesli matka i dziecko, wyrazaja che¢ przedtuzenia czasu laktacji, tym
wigkszy pozytywny efekt przyniesie takie postgpowanie. Okazuje sig, ze juz 3 miesigczne karmienie
piersia wptywa na 20% obnizenie ryzyka astmy oskrzelowej, natomiast w przypadku atopowego
zapalenia skory jest to zmniejszenie ryzyka nawet o 30%. Protekcyjny efekt jest najlepiej widoczny
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w przypadku dzieci obcigzonych chorobami atopowymi. Zmniejszenie wystepowania astmy,
alergicznego niezytu nosa czy alergii wielonarzadowej dotyczy dzieci, ktore byly karmione w sposob
naturalny minimum 4 miesigce. Naturalny sposob karmienia wplywa na zagniezdzenie komensalami
jelit, co przyczynia si¢ do utworzenia bariery przed patogenami. Sktadniki wystepujace w naturalnym
pokarmie pozytywnie wptywaja na rozwdj Bifidobacterium oraz Lactobacillus, co wigcej laktoza
wystepujaca w mleku kobiecym rozktada si¢ wolniej niz ta zawarta w mleku krowim, oddzialywanie
to wigze si¢ z rozwojem fizjologicznej flory oraz stanowi niesprzyjajace warunki do bytowania flory
patogennej. Czynnik bifidogenny znajdujacy si¢ w pokarmie kobiecym wptywa pozytywnie na wzrost
Bifidobakterii w jelicie grubym. Te bakterie kwasu mlekowego, chronig przed biegunkami, ktore
nieleczone moga przyczyni¢ si¢ do niebezpiecznego odwodnienia. Ochronne dzialanie tych
komensali polega na wytwarzaniu substancji cytoprotekcyjnych pobudzajacych uktad
immunologiczny do zwalczania infekcji, ponadto zmniejszajg przepuszczalnosc¢ bariery jelitowej oraz
poprzez przytwierdzenie do btony §luzowej ograniczajag mozliwos$¢ adhezji patogennych bakterii.
Kroétkotancuchowe kwasy tluszczowe, do ktorych naleza: kwas mastowy, octowy, propionowy
produkowane przez Bifidobacterium oraz Lactobacillus wptywaja pozytywnie na stan jelit, gtownie
poprzez odzywienie nabtonka jelita grubego (Wojtas i in. 2015).

Kolejnym aspektem, ktory warto poruszy¢, jest suplementacja probiotykami w czasie cigzy.
Wykazano, ze taka terapia wplywa na immunomodulacje, przez co moze zmniejsza¢ wystepowania
chorob alergicznych u niemowlat i dzieci. Wykazano to w badaniu na 250 cigzarnych kobietach (212
ukonczyto badanie), ktébrym w czasie od 36 tygodnia ciazy do jej rozwigzania podawano szczep
Lactobacillus rhamnosus GG, Iub maltodekstryne (grupa kontrolna). Hipoteza badawcza
eksperymentu zaktadata zmniejszenie objawdéw egzemy po probiotykoterapii.Uzyskane rezultaty
badania nie wykazaty istotnego wptywu probiotykoterapii na rozpoznanie egzemy (Boyle i in. 2011).
Prowadzono réwniez inne badanie z udzialem 278 kobiet w cigzy, ktorebyly poddane terapii
obejmujacej podawanie grupie docelowej: Lactobacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium animalis
subsp. lactis BB12 i Lactobacillus acidophilus La-5, natomiast grupa placebo dostawata sterylne
mleko poddane obrobce termicznej. Leczenie trwalo od 36 tygodnia ciazy do 3 miesigca po urodzeniu.
Pierwszorzgdnym celem byla ocena rozwoju choroby atopowej w ciggu dwoch lat. Dzieci byly
oceniane rowniez pod katem astmy i alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa i spojowek oraz pod
katem uczulenia i narazenia na atopi¢ w postaci skornego testu. Po 2 latach okazato sie, ze pacjenci
z grupy interwencyjnej charakteryzowali si¢ zmniejszong czestotliwo$cia atopowego zapalenia skory
niezwigzanego z IgE, natomiast zauwazono brak istotno$ci statystycznej w przypadku astmy
i alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i spojowek. Przyjmowanie probiotykoterapii przez
matki bedace w cigzy, dwa miesigce przed porodem oraz w pierwszych dwoch miesigcach karmienia
piersia wykazato zmniejszenie czgstosci wystepowaniu egzemy u dzieci w ciggu 2 lat Zzycia
w poréwnaniu z placebo (Colquitt i in. 2022). Rautava i in. (2012) przeprowadzili badanie na 241
cigzarnych kobietach, ktore przydzielono do 3 grup, w tym 2 interwencyjnych oraz 1 placebo.
Wszystkie grupy otrzymaty mieszanke mineralno- witaminowa sktadajaca si¢ z: wapnia, witaminy D
oraz A i B12, cynku, jodu, zelaza, kwasu foliowego. Dodatkowo dwie grupy badawcze dostaty
dzienng dawk¢ wzbogacong bakteriami w pierwszej kombinacji byty to: LPR i BL999 (LPR1BL999)
zawierajace Lactobacillus rhamnosus LPR oraz Bifidobacterium longum BL999, druga grupa
otrzymata kompozycje ST11 i BL999 (ST111BL999) sktadajaca si¢ z L paracasei ST11 i B longum
BL999. Dzienna porcja probiotykéw zawierata 1 x 10° CFU znajdujacg sie w saszetce proszku
rozpuszczalnego w wodzie. Dzieci poddano badaniom na 5 sesjach kontrolnych po 1, 3, 6, 12 oraz 24
miesigcu zycia glownie pod katem egzemy, a takze wykonano testy skérne, aby sprawdzi¢, czy nie
wystepuje u nich atopowe zapalenie skory. Wyniki wykazaly istotne zmniejszenie wystepowania
egzemy w pierwszej grupie przyjmujacej LPR1BL999, OR w tym przypadku wynosito: 0,17,
natomiast w grupie dostajacej ST111BL999 klasyfikowato si¢ na poziomie 0,16, jednak w przypadku
testu skornego te wyniki nie byty istotne i wynosity odpowiednio OR=0,81 w przypadku pierwszej
grupy oraz OR=0,99 w grupie drugiej. Te wyniki sugeruja popraw¢ w przypadku stosowania
prewencyjnego probiotykow u matek w celu zmniejszenia ryzyka egzemy, natomiast nie wskazuja
si¢ skutecznoscig w redukcji objawow uczulenia atopowego (Rautava i in. 2012).
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Okno mozliwosci, ta nazwa dotyczy pierwszych 1000 dni, to okres obejmujacy czas od
rozwoju wewnatrzmacicznego do co najmniej 2 pierwszych lat w zyciu postnatalnym. Odgrywa ono
istotng rol¢ w ksztaltowaniu podatno$ci na alergie i niektére choroby w wieku dorostym, poprzez
oddziatywanie $rodowiska na dziecko (Renz i in. 2018; Platts-Mills 2018). Takim $rodowiskiem
moze by¢ placowka opieki nad dzie¢mi, obecno$¢ starszego rodzenstwa, pelnigce prewencyjng
funkcje w rozwoju alergii pokarmowej (Iweala i Nagler 2019).

Wiyniki ostatnich badan sugeruja jakich zalecen dietetycznych i praktycznych wskazowek
uzy¢ w celu zmniejsza prawdopodobienstwa wystepowania alergii pokarmowej. Wykazano, ze
wykluczanie alergenow lub poézne ich wprowadzaniem do diety dziecka jest rozwigzaniem
nieskutecznym, a nawet czynnikiem zwigkszajacym ryzyko reakcji na antygen w pokarmie (Gupta
i Sicherer 2017; Greenhawt 2015). Wrecz przeciwnie, regularne spozywanie antygenow
pokarmowych od wczesnego dziecinstwa wywotuje ochronng trwata odpowiedz immunologiczna.
Odpowiednio, state spozywanie gtéwnych alergendw pokarmoéw, takich jak orzeszki ziemne, jest
obecnie zalecane od poczatku rozszerzania diety niemowlgcia. W szczegodlnosci, na podstawie
wynikow badan LEAP (Learning Early About Peanut Allergy) i EAT (Enquiring About Tolerance),
zmniejszenie ryzyka wystapienia alergii na orzeszki ziemne mozna uzyskaé, jesli zostang
wprowadzone miedzy 4 a 11 miesigcem zycia. Ponadto, aktualne wytyczne zalecaja wczesne
wprowadzenie orzeszkdw ziemnych rowniez w tym samym wieku u niemowlat, ktore sa uwazane za
majace wysokie ryzyko rozwoju alergii na orzeszki ziemne (Comberiati i in. 2019). Obecnie sugeruje
si¢ wprowadzanie do diety dziecka jaj mi¢dzy 4 a 6 miesigcem zycia (Roberts i in. 2020). Wczesne
wprowadzenie do diety alergendw pokarmowych moze wigc stanowi¢ obiecujaca strategie
prewencyjna (Ebisawa i in. 2017; Muraro i in. 2014; Netting i in. 2017; Palareti i in. 2016; Nicklaus
i in. 2019; Fisher i in. 2018). Ponadto, spozywanie przez matke powszechnych alergenow
pokarmowych (gldwnie mleka i orzeszkow ziemnych) w czasie cigzy oraz wigksza ré6znorodnosé
pokarméw w diecie dziecka moga by¢ kolejnymi uzytecznymi narzgdziami w zmniejszaniu ryzyka
alergii (De Martinis i in. 2020).

4. Podsumowanie

Nie ma uniwersalnego dziatania, ktore wystarczyloby do wyeliminowania alergii
pokarmowych. To ztozona kwestia, ktora wymaga potaczenia réznych zagadnien, dzigki czemu
ryzyko nadwrazliwosci bedzie istotnie zredukowane. Ta droga dotyczy juz kobiet w cigzy, poniewaz
odpowiednia réwnowaga mikrobioty bedzie niosta ze sobg pozytywne skutki, natomiast jej
zaburzenie moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju uczulenia. Probiotyki odgrywaja wazna role w celu
zmniejszenia prawdopodobienstwa alergii, chociaz nie w kazdym przypadku wykazano ich istotnos¢.
Sposob karmienia dziecka, czy droga porodu ma tutaj réwniez znaczenie, karmienie piersig oraz
pordd drogami natury daje dziecku szansg na szybszy rozwdj korzystnej mikrobioty, ktora bedzie
wspiera¢ jego odpornos¢ i zmniejszy ryzyko alergii. Srodowisko przebywania dziecka oraz kontakt z
rodzenstwem 1 zwierzetami poprzez oddziatywanie drobnoustrojow zwigksza rdznorodnosé
mikrobioty mtodego organizmu. Odpowiednio wezesne wprowadzanie pokarmow alergizujacych jest
takze istotne, szczegodlnie w przypadku niemowlat narazonych genetycznie na rozwdj uczulen.
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Streszczenie

Luszczyca jest jedng z najczesciej wystgpujacych zapalnych chorob skory. Za wystepowanie
luszczycy odpowiedzialne sa czynniki genetyczne, jednak o przebiegu zmian decyduja czynniki
srodowiskowe, takie jak infekcje, stres i dieta. Zmiana nawykéw zywieniowych moze znaczgco
poprawi¢ jako$¢ zycia pacjentdw. Gloéwnym celem pracy byla analiza aktualnej literatury na temat
znaczenia wlasciwego postepowania zywieniowego w leczeniu pacjentdow z luszczyca oraz okreslenie
wiedzy 0sob chorujgcych na temat wplywu codziennej diety na objawy i przebieg choroby.

W badaniu wzi¢to udzial 158 o0séb roéznej pici i wieku dotknigtych tuszczyca. Badania
zostaty przeprowadzane w okresie od maja 2021r do maja 2022r za pomocg autorskiego
kwestionariusza ankiety zawierajgcego 22 pytania. Prawie 1/3 ankietowanych byta oprocz tuszczycy
dotknieta rowniez innymi dermatozami. Najpopularniejsza dieta wybierang przez respondentow byta
dieta $srodziemnomorska (24% badanych) i dieta Dash (15% ankietowanych) ktore dawaty pozytywne
efekty na tagodzenie objawow choroby. Skuteczno$¢ diety bezglutenowej i diety wegetarianskiej byta
duzo nizsza.

Dietoterapia odgrywa bardzo istotng role w zminimalizowaniu objawoéw choroby. Nalezy
wprowadzaé warzywa i owoce, korzysta¢ z produktéw o niskim tadunku glikemicznym, ograniczy¢
produkty bogate w nasycone kwasy tluszczowe czy duze ilo$ci cukrow prostych i rafinowanych
weglowodanow.

1. Wstep

Luszczyca jest jedng z najczesciej wystepujacych zapalnych chordb skory (Tupikowska i in.
2014). Wedlug szacunkow WHO dotyka 0,09-11,43% $wiatowej populacji (WHO, 2021).
Patogeneza tuszczycy polega na nieprawidtowym rozroscie keratynocytow (komorek naskorka), co
prowadzi do powstawania blaszek tuszczycowych (Zuccotti i in. 2018). Jest to powszechna,
nawracajaca chorobg skory i stawow o podiozu immunologicznym, ktéora moze mieé¢ znaczacy
negatywny wplyw na fizyczne, emocjonalne i psychospoleczne samopoczucie dotknigtych nig
pacjentow. Istnieje kilka klinicznych skornych objawdw tuszczycy, ale najczesciej choroba objawia
si¢ przewlektymi, symetrycznymi, rumieniowymi, tuszczacymi si¢ grudkami i ptytkami (Langley i in.
2005). Jest to choroba przewlekta, w ktorej obserwujemy okresy samoistnej regresji, po ktorej
nastgpuja nawroty (Tupikowska i in. 2014). Choroba dotyka skory, ale jest rowniez choroba
ogolnoustrojowg (Zuccotti i in. 2018).

Za wystgpowanie tuszczycy odpowiedzialne sa czynniki genetyczne, jednak o przebiegu
zmian decyduja czynniki sSrodowiskowe, takie jak:
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- Czynniki fizyczne - prze$wietlenia, iniekcje podskorne i srodskorne, zabiegi chirurgiczne,
szczepienia, tatuaze, ukaszenia owadow, otarcia, oparzenia (w tym oparzenia stoneczne),
akupunktura, naswietlania UV;

- Czynniki chemiczne - oparzenia chemiczne, leczenie miejscowe, inne;

- Choroby skory - tradzik rézowaty, infekcje grzybicze, alergiczne kontaktowe zapalenie
skory;

- Infekcje - gtdéwnie paciorkowcowe zapalenie gardta, infekcje wirusowe;

- Stres

- Leki - B-adrenolityki, inhibitory konwertazy angiotensyny, lit, terbinafina, niesteroidowe
leki  przeciwzapalne, przeciwmalaryczne, tetracykliny, szybkie odstawienie
kortykosteroidow ogoélnoustrojowych;

- Dieta;

- Palenie tytoniu;

- Spozycie alkoholu (Antosik i in. 2017).

Dlatego zmiana nawykoéw zywieniowych moze znaczaco poprawi¢ jako$¢ zycia pacjentow,
zarOwno poprzez korzystny wptyw na zmiany tuszczycowe, jak i poprzez zmniejszenie ryzyka innych
chorob, np. incydentow sercowo-naczyniowych. Zmiana nawykoéw zywieniowych osob dotknigtych
luszczycg moze wptynaé korzystnie na przebieg samej dermatozy, czesto zalecane jest wprowadzenie
diety niskoenergetycznej, diety bogatej w wielonienasycone kwasy tluszczowe omega-3, a takze diety
wegetarianskiej czy bezglutenowej.

Gltownym celem pracy bylo zebranie najnowszych informacji i analiza aktualnej literatury
na temat znaczenia wlasciwego postepowania zywieniowego w leczeniu pacjentdéw z tuszczyca.
Dodatkowo praca miata na celu doglebna analiz¢ wynikow badania ankietowego okreslajacego
wiedzy i $wiadomo$¢ osob chorujacych na tuszczyce i dotyczacej wptywu codziennej diety
i prawidtowych nawykow zywieniowych na objawy i przebieg choroby.

2. Materialy i metody

W badaniu wzigto udziat 158 osdb roznej plei i wieku dotknigtych tuszczycg z terenu catej
Polski (Tab. 1). Badania zostaty przeprowadzane w okresie od maja 2021r do maja 2022r za pomoca
autorskiego kwestionariusza ankiety zawierajacego 22 pytania, ktory zostat udostgpniony na grupach
wsparcia na portalach spotecznosciowych Facebook i Instagram poswigconych tradzikowi i innym
chorobom skory. Pytania dotyczyly wiedzy zywieniowej w aspekcie zasad racjonalnego odzywiania
w chorobach skoéry i tuszczycy. Respondenci byli pytani migdzy innymi o towarzyszace choroby
skory, czas zdiagnozowania choroby i jej wystepowanie w rodzinie. Okreslano rowniez wplyw
choroby na zmian¢ nawykow zywieniowych, rodzaje i okres stosowania konkretnych modeli
zywieniowych i zrodla czerpania wiedzy na temat luszczycy. Wyniki zostaty przenalizowane
i podsumowane w programie Microsoft Exel 2016 oraz Statistica 13.1.

3. Woyniki i dyskusja

Prawie 1/3 ankietowanych byta oprocz tuszczycy dotknigta rowniez innymi zaburzeniami
zwigzanymi z chorobami skory, najczgsciej byly to: atopowe zapalenie skory 36%, tojotokowe
zapalenie skory 26%, tradzik 39%.

1/3 ankietowanych nie posiadata w swojej najblizszej rodzinie os6b dotknietych tuszczyca,
co sktania do zastanowienia czy u kazdego najblizszego cztonka rodziny, luszczyca zostata
zdiagnozowana. Co wiecej 37% okreslito, ze tuszczyca wystepuje u matki lub ojca, a 22 o0soby
okreslity, ze wystepuje u jego rodzenstwa (Tab. 2). Uzyskane wyniki wskazaly, ze wystepowanie
tuszezycy u rodzicow byto istotnie czesciej powiazane z wystgpowaniem choroby u corek (p<0.05).

Analizujac wyniki ankiety zaobserwowano, ze pomimo wystgpowania tuszczycy lub
tuszczycy z innymi dermatozami ponad Y4 respondentéw nie byta sktonna zmienia¢ swoich nawykow
zywieniowych. Jednak prawie potowa osob bedaca juz na diecie przez okres co najmniej miesiaca
zauwazyla pozytywne efekty wptywu diety na lagodzenie objawoéw tuszczycy, a dodatkowo
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stwierdzono, ze im dieta stosowana byla dluzej, tym efekty te byly bardziej widoczne.
Najpopularniejszg dieta wybierang przez respondentdéw byla dieta S$réodziemnomorska, ktora
stosowato 24% badanych. Rowniez dieta Dash stosowana przez 15% ankietowanych dawala
pozytywne efekty tagodzenia objawow choroby. W przypadku diety bezglutenowej i diety
wegetarianskiej, ktora stosowato po 12% chorych skuteczno$¢ tych diet zadeklarowat tylko co 3
respondent.

Tab. 1. Wiek ankietowanych.

13% 22

33% 52

39% 63
9% 14
6% 7

Tab. 2. Wystepowanie zmian tuszczycowych w rodzinie ze wzgledu na stopien pokrewienistwa.

33,0% 51 0so6b

37,0% 58 0s6b 35 23 <0.05
16,0% 25 osob 12 13 ns
26,0% 41 osob 22 19 ns
19,0% 30 osob 14 16 ns

Uzyskane wyniki potwierdzily tez wyniki badan Klonizakis i in. (2019) oraz Kvitne i in.
(2022), w ktorych rowniez zaobserwowano istotne korelacje zwigzane z dlugoscig stosowania modeli
zywieniowych na efekty dietoterapii. Zaobserwowano, ze dlugoterminowe i regularne stosowanie
zalecanych modeli Zzywieniowych, wptywa korzystanie na zdrowie pacjentow i1 wspomaga
minimalizowanie objawéw tuszczycy. Niektore badania naukowe miedzy innymi Jensen i Skov
(2016), Barreaiin. (2015), zachecaty do dodatkowego zweryfikowania jakie rodzaje diety i ktore ich
sktadniki mogg wptywaé pozytywnie na zmniejszenie objawdéw chordb skory. Ze wszystkich 158
ankietowanych, az 82 osoby, zadeklarowaly, ze stosowato konkretne modele Zywieniowe, a wsrod
stosowanych diet byly: dieta Srédziemnomorska, dieta Dash, dieta bezglutenowa, dieta
wegetarianska, dieta Dr. Dabrowskiej oraz inne diety. Natomiast w badaniu Kwiatkowskiej i Skop-
Lewandowskiej (2015) obserwowano popularno$¢ stosowania diet w grupie 105 kobiet w wieku 19-
39 la i stwierdzono, ze kobiety stosujace diety stanowity tylko 1/3 badanej grupy.

Najwigksza popularnoscia wsrod ankietowanych cieszyta si¢ dieta srodziemnomorska, ktora
charakteryzuje si¢ duzym spozyciem warzyw, zboz, ro$lin stragczkowych, ryb, owocoéw i orzechow.
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Oliwa z oliwek z pierwszego ttoczenia jest gtdwnym zrodlem thuszczu w tej diecie. Spozycie miesa,
produktow mlecznych i jaj jest ograniczone, podobnie jak thuszczy zwierzecych, takich jak masto,
$mietana i smalec (Garbicz i in. 2022). W badaniu Barrea i in. (2015), oceniono zwigzek miedzy
przestrzeganiem diety $rédziemnomorskiej a zaawansowaniem tuszczycy. Nasilenie objawdw
choroby bylo ujemnie skorelowane zar6wno z poziomem przestrzegania diety, jak i wyzszym
spozyciem oliwy z oliwek z pierwszego tloczenia, warzyw, owocow, roélin straczkowych, ryb
i orzechow oraz dodatnio skorelowany z wyzszym spozyciem czerwonego migsa (Barrea i in. 2015).
Wykazano, ze dieta srddziemnomorska zmniejsza przewlekle stany zapalne i ma pozytywny wptyw
na ryzyko wystapienia zespotu metabolicznego i zaburzen sercowo-naczyniowych. W zwiazku z tym
mozna stwierdzi¢, ze ten model Zzywieniowy powinien by¢ zalecany dla oséb chorujacych na
tuszczyce (Phan i in. 2018).

Dieta bezglutenowa powinna mie¢ zastosowanie u 0s6b chorych na tuszczyce jezeli
dodatkowo choruja na chorobg trzewng lub nieceliakalna nadwrazliwo$¢ na gluten. Wykazano, ze
osoby z tuszczyca majg 2,2-krotnie wyzsze ryzyko otrzymania diagnozy celiakii w poréwnaniu ze
zdrowymi osobami z grupy kontrolnej, a w jednej z metaanaliz osoby z tuszczyca mialy nawet 2,4-
krotnie wyzsze ryzyko podwyzszonego poziomu antygliadyny (AGA), 14% osob z tuszczyca miato
przeciwciala AGA w poréwnaniu do 5% zdrowych 0s6b z grupy kontrolnej (Bhatia i in. 2013).
Badania pokazuja, ze bezobjawowa celiaki¢ obserwuje si¢ cze$ciej u pacjentdw z tuszezyca
W poréwnaniu z populacja ogolng (Garbicz i in. 2022). Metaanaliza dotyczaca zwigzku migdzy
tuszczyca a celiakia wykazata, ze pacjenci z ta dermatoza majg okoto trzykrotnie wigksze ryzyko
zachorowania na celiaki¢ (Ungprasert i in. 2017), a ryzyko tuszczycy u pacjentow z celiakig jest
wyzsze niz w populacji ogoélnej (Baran i in. 2017). Doniesienia potwierdzajg poprawe nasilenia
objawow luszczycy u pacjentow, ktorzy wyeliminowali gluten z diety. Dotyczy to zarowno 0sob z
celiakia, jak i pacjentow bez celiakii, ale z obecnymi przeciwcialami przeciw gliadynie (AGA).
Ponadto zaobserwowano, ze po powrocie do tradycyjnej diety zawierajacej gluten wystapito
pogorszenie zmian tuszczycowych, u pacjentdw bez przeciwcial nie odnotowano zmian (Garbicz i in.
2022). Nie ustalono jednak, ze eliminacja glutenu jest obowiazkowa w przypadku chorowania na
luszczyce. Aktualnie dysponujemy zbyt mala ilosciag badan, ktore potwierdzaja shisznosé
wprowadzenia diety bezglutenowej u pacjentdéw z ta dermatoza, biorac pod uwage ryzyko
niedoborow zywieniowych, ktore moglyby by¢ konsekwencja jej stosowania (Qureshi i in. 2010;
Dhattarwal i in. 2020).

Autorzy niektorych badan sktaniajg sie ku stwierdzeniu, ze warto zwrdci¢ uwage na
pozytywny wptyw diety wegetarianskiej na przebieg choroby u pacjentéw z tuszczycg. Dieta opiera
si¢ na rezygnacji z jedzenia produktow pochodzenia zwierzgcego przy jednoczesnym zwigkszeniu
spozycia warzyw, owocow, roslin straczkowych, orzechéw i produktoéw zbozowych. W rezultacie
dieta jest uboga w kwasy nasycone, kwas arachidonowy i typu trans, a takze bogata
W przeciwutleniacze i kwasy tluszczowe omega-3, ktore maja pozytywny wplyw na stan skory
i wspomagaja dziatanie przeciwzapalne diety (Baran i in. 2017; Antosik i in. 2017). Dodatkowo dieta
wegetarianska przyczynia si¢ do wyrdéwnania niedoborow potasu. Zwiekszenie spozycia potasu moze
powodowac¢ zwickszenie syntezy kortyzolu, ktory dziata przeciwzapalnie. Wiadomo, ze dieta bogata
W warzywa i owoce moze znaczaco przyczyni¢ si¢ do poprawy stanu klinicznego oséb z tuszczyca
(Antosik i in. 2017).

Wszystkie badania wskazuja, ze dietoterapia odgrywa bardzo istotng role
W zminimalizowaniu objawdw choroby, w zwigzku z tym osoby dotknigte tym zaburzeniem powinny
dazy¢ do konkretnych celdw, takich jak zmniejszenie nadmiernej masy ciata czy poprawa ogdlnego
odzywienia organizmu. Dieta 0s6b dotknietych tuszczyca powinna by¢ prawidtowo i indywidualnie
zbilansowana pod wzgledem podazy podstawowych makrosktadnikow, sktadnikow mineralnych
i witamin. Nalezy wprowadza¢ jak najwigksze iloSci warzyw i owocéw w celu zapewnienia
prawidtowej podazy btonnika pokarmowego. Zaleca si¢ korzystanie z produktow o niskim fadunku
glikemicznym (IG), ograniczenie produktéw bogatych w nasycone kwasy tluszczowe, a takze
ograniczenie produktow wysoko przetworzonych zawierajacych duze ilosci cukrow prostych
i rafinowanych weglowodandéw. Wérdd badanych tylko 1/3 potrafita wskaza¢ poprawnie produkty
o0 niskim indeksie glikemicznym, a pojecie fadunku glikemicznego byto znane zaledwie co szostej
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osobie. Wptyw technik kulinarnych i wielko$ci porcji na gospodarke weglowodanowa wymaga
edukacji, tak zeby pacjenci potrafili §wiadomie komponowa¢ diet¢ bogata weglowodany zlozone
i 0 niskim 1G. Zasadnym jest takze wprowadzenie diety bogatej w probiotyki. W przeprowadzonym
badaniu az “ badanych zwracala uwage na wplyw Zzywno$ci probiotycznej oraz suplementow
zawierajacych bakterie kwasu mlekowego na poprawe stanu skory w przebiegu tuszczycy. Badani
jako potencjalnie korzystna zywno$¢ wskazywali kefir, jogurt, fermentowane napoje mleczne oraz
kiszona kapuste. Ale ich regularne spozycie deklarowata niespetna 1/3 badanych. Suplementacja
probiotykami byta stosowana przez prawie potowe chorych podczas stosowania sterydoterapii,
a sredni czas trwania kuracji najczesciej wynosit 1 miesigc. Mikrobiom odgrywa potencjalnie wazna
rol¢ w patogenezie choroby, zarowno skora, jak i mikrobiom jelitowy moga ulec zmianie u 0séb
Z luszczyca, a zmiany te moga mie¢ wplyw na funkcjonowanie bariery jelitowej, produkcje
metabolitow przez bakterie dysbiotyczne lub funkcjonowanie uktadu odpornosciowego (Lucius
2022). Navarro-Lopez i in. (2019) przeprowadzili randomizowane, kontrolowane 12-tygodniowe
badanie kliniczne z udziatem 0s6b z tagodna lub umiarkowang tuszczyca (N = 90), ktore otrzymywaty
miejscowo sterydy i kalcypotriol zgodnie ze standardowymi wytycznymi. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni albo do interwencji probiotycznej, skladajacej si¢ z trzech szczepow probiotycznych
wrownych ilosciach z nosnikiem maltodekstryny, albo do placebo zawierajacego tylko
maltodekstryne. Probiotyki zawieraty 1 x 10° CFU na kapsutke, z mieszaning Bifidobacterium
longum CECT 7347, Bifidobacterium lactis CECT 8145 i Lactobacillus rhamnosus CECT 8361. Po
12 tygodniach wskaznik nasilenia objawoéw PASI zmniejszyt si¢ 0 >75% u 66,7% pacjentéw z grupy
probiotykdow i1 41,9% pacjentow z grupy placebo (p < 0,05). Dodatkowo, po sze$ciu miesigcach,
grupa probiotyczna byta znacznie mniej podatna na nawr6t choroby (20% w grupie probiotycznej
W poréwnaniu do 41,9% w grupie placebo, p = 0,027). Stosowanie probiotykéw bylo rowniez
bezpieczne, bez znaczacych skutkéw ubocznych zaobserwowanych w badaniu (Navarro-Lopez 1 in.
2019).

Kolejng przeprowadzona korelacja bylo zwrocenie uwagi na wplyw Kkorzystania
z konkretnych zroédet wiedzy na stosowanie réznych modeli zywieniowych. Zaobserwowano, ze
bardzo duza cz¢$¢ ankietowanych, ponad 60%% czerpie informacj¢ gldwnie z internatu, korzystajac
ze stron internetowych, blogéw, grup na portalach spolecznosciowych, gdzie mozna wymienia¢ si¢
doswiadczeniami i wiedza. Mniejsza cze$¢ ankietowanych deklarowata, ze szukaja informacji
w ksigzkach, u swoich lekarzy lub dietetykow specjalizujacych si¢ w profilaktyce i leczeniu
tuszczycy. W przypadku kazdej z tych grup znaczaca ilo$¢ osob nie korzystata z zadnych diet.

Osoby poszukujgce informacji w internecie istotnie czesciej korzystalty z diety
srodziemnomorskiej (p<0.05) i diety bezglutenowej, natomiast rzadziej z innych diet, w tym z diety
Dash. Natomiast w grupie drugiej zauwazono najwyzsza popularno$¢ diety Dash, diety opartej na
niskim indeksie glikemicznym, a popularno$¢ diety bezglutenowej byta najmniejsza, stosowato ja
zaledwie 5% osob (p<0.05).

4. Wnhnioski

Luszczyca jest zlozonym stanem charakteryzujacym si¢ wieloma zaburzeniami, ktore
W duzym stopniu utrudniajg codzienne funkcjonowanie. Ze wzgledu na to, ze pierwotna przyczyna
tuszczycy nie jest znana, leczenie, jak i dietoterapia powinny by¢ ukierunkowane na konkretne
objawy wystepujace u poszczegdlnych pacjentow. Czesto tuszczyca jest diagnozowana w trakcie
wystepowania innych zaburzen organizmu, jak choroby autoimmunologiczne, reumatoidalne, uktadu
Sercowo-naczyniowego czy inne choroby skory lub problemy natury psychologicznej, w zwiazku
Z tym terapia powinna odbywac si¢ wielopoziomowo przy wspolpracy kilku specjalistow.

Dieta w luszczycy nie roézni si¢ od prawidtowej i zbilansowanej diety zdrowej osoby
natomiast zywienie i dietoterapia odgrywa bardzo istotng role¢ w zminimalizowaniu objawow
choroby. Osoby dotkniete tym zaburzeniem powinny dazy¢ do konkretnych celow takich jak
zmniejszenie nadmiernej masy ciata lub utrzymanie zdrowej aktualnej masy ciata, poprawy ogoélnego
odzywienia organizmu. Dieta 0s6b dotknietych tuszczycag powinna by¢ prawidtowo i indywidualnie
zbilansowana pod wzgledem podazy podstawowych makrosktadnikéw, sktadnikow mineralnych
i witamin.
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Nalezy wprowadza¢ jak najwigksze ilosci warzyw i owocow w celu zapewnienia
prawidlowej podazy btonnika pokarmowego, jak réwniez sktadnikéw mineralnych i witamin. Zaleca
si¢ korzystanie z produktéw o niskim indeksie i tadunku glikemicznym, ograniczenie produktéw
bogatych w nasycone kwasy tluszczowe, a takze ograniczenie produktow wysoko przetworzonych
zawierajacych duze ilo$ci cukréw prostych i rafinowanych weglowodandéw. Zasadnym jest rowniez
wprowadzenie modeli zywieniowych takich jak dieta srédziemnomorska lub dieta Dash, ktére moga
wptynaé korzystnie na fagodzenie objawow choroby.

Kwestia istotng jest rowniez wprowadzenie suplementacji, poniewaz wiele badan
naukowych potwierdzito pozytywny wptyw suplementacji m.in.: kwasami tluszczowymi omega 3,
witaming D, kurkuming czy probiotykami na zminimalizowanie objawow tuszczycy. Warto rowniez
zauwazy¢ istotng role stylu zycia w tuszczycy. Zminimalizowanie stresu, eliminacja uzywek takich
jak papierosy 1 alkohol w duzym stopniu wspomagaja zmniejszenie nasilenia objawow
i minimalizacj¢ obszar6w ciata obje¢tych zmianami tuszczycowymi, a takze wspomagaja procesy
remisji choroby. Czesto poprzez wdrozenie aktywnosci fizycznej, zauwaza si¢ posredni znaczacy jej
wplyw na minimalizowanie objawow choroby, jak rowniez duzy wpltyw na redukcje masy ciata. Co
réwnie istotne aktywnos¢ fizyczna w duzym stopniu zmniejsza ryzyko zachorowan na inne choroby
takie, jak choroby uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzyca typu 2, depresja czy stany lekowe.

W tuszezycy prawidtowa dieta, zdrowy tryb zycia i eliminacja czynnikéw stresowych
wbardzo duzym stopniu wplywa pozytywnie Nna zminimalizowanie objawow choroby
i doprowadzenie do jej catkowitej remisji, w zwigzku z tym powinna to by¢ podstawa postepowania
0s0b chorych na tuszczyce, ale rowniez specjalistOw pomagajacych tym osobom.
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Streszczenie

Ztozono$¢ choréb nowotworowych wymaga dobrania wiclokierunkowego terapeutyku,
ktory niwelowat bedzie przyczyng schorzenia, jak i problemy wspoétistniejace. Rozwigzanie moga
stanowi¢ proleki trojsktadnikowe, ktore w programowalny sposob, ulegaja hydrolizie w uktadzie
biologicznym i wnikaja w metabolizm komorki. Dzigki wlasciwym parametrom fizykochemicznym
sa w stanie pokonaé bariery biologiczne i odpowiednio katalizowane wplywaé nawet na materiat
genetyczny. Sktadowe takich prolekéw moga mie¢ pochodzenie nieorganiczne, ale rowniez mogg by¢
pochodnymi dobrze znanych srodkow bakteriobdjczych m. in. ampicyliny. Jest to nowatorska grupa
srodkow leczniczych, ktorych idea moze zmniejszy¢ ekspozycje organizmu na toksyczne pochodne
farmaceutyczne. Jednak stabilizacja, rozpoznanie i okreslenie sposobu dziatania czasteczki to
wyzwania, z ktorymi zmaga si¢ wspdlczesny $wiat, bedacy krok przed przetomem w kontekscie
spojrzenia na walke z wieloma chorobami.

1. Wstep

Od XVIII wieku rozwoj cywilizacyjny i postep technologiczny dynamicznie wzrasta, stajac
si¢ jednoczesnie nieodlacznym elementem ludzkiej dziatalnosci. Mimo tak pozytywnych zmian
obserwowadé mozna niepoprawiajacy sie, a w zasadzie pogarszajacy, stan zdrowia, zwlaszcza ludnos$ci
krajow rozwijajacych sie. MOowi si¢ 0 wystgpowaniu szerokiej grupy chorob cywilizacyjnych, ktore
przyjmuja obecnie posta¢ epidemiczng i dotykaja calego przekroju spoleczenstwa. Naleza do nich
liczne schorzenia hormonalne, kardiologiczne, neurologiczne, jak i umystowe. Generuje to duze
zapotrzebowania farmakologiczne, jak rowniez rozwojowe w kontek$cie dziatalno$ci chemii
medycznej. W Polsce catkowita warto$¢ rynku aptecznego w roku 2020 wyniosta 37,2 miliarda
ztotych brutto odnotowujac w stosunku do roku 2019 niewielki wzrost o 2,2%. Taka tendencja
utrzymuje si¢ w kraju od 2016 roku. Poza tym ilos¢ nowych produktow leczniczych wzrosta
W ostatnim roku o 23%, a 30,8% stanowity zwiazki lecznicze powiazane z chorobami zakaznymi, co
tylko dowodzi skali narastajacych problemow.

Odpowiedz stanowi¢ majg precyzyjnie zaprojektowane $rodki lecznicze, ktére zmieniaja
dzialania fizjologiczne okreslonego organu, aby doprowadzi¢ do usunigcia przyczyn chorobowych.
Dopuszczenie substancji leczniczej do powszechnego uzytku jest mozliwe w momencie, gdy bedzie
ona cechowata si¢ odpowiednia korelacja wlasciwosci biologicznych oraz fizykochemicznych.
Oprocz tego powinna wykazywac wysoka aktywnos¢, a takze zrownowazony stosunek aktywnosci
do toksycznosci dla danego organu, jak i catego organizmu.

Kazdy terapeutyk jest w stanie wywola¢ pozadane efekty farmakologiczne tylko wtedy,
kiedy dotrze do przeznaczonego miejsca dziatania. Trzy gtowne fazy zwigzane z biologiczna
biodostepnos$cia lub interakcja leku z receptorem obejmuja faze farmaceutyczna, farmakokinetyczna
oraz farmakodynamiczng. Fazy te wyznaczajg okreSlone cechy substancji leczniczej, ktore na etapie
projektowania proleku powinny by¢ osiagnigte, oprocz konkretnej syntezy leku, bardzo czgsto stawia
si¢ je, jako cel dziatania laboratoryjnego.

Faza farmaceutyczna odpowiada za polepszenie rozpuszczania zwiazku oraz jego stabilnosé¢
chemiczna. Stara si¢ zmniejszy¢ dziatania bolotworcze lub draznigce, w kontekscie smaku, zapachu
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oraz sposobu dawkowania (Olejniczak i in. 2012). Natomiast faza farmakokinetyczna ma na celu
podnies¢ selektywno$¢ danej substancji, uefektywnié¢ absorpcje w roéznych sferach tj. po podaniu
doustnym, ale réwniez w miejscu obiegu leku poza goérnymi drogami pokarmowymi oraz
oddechowymi. Istotnym aspektem jest profil czasowy, ktory okreSla czas uwalniania danego
preparatu w tkance lub organie docelowym (Redasani i in. 2015). Powinien by¢ on jak najkrotszy, co
skutkuje szybszym efektem leczniczym. Jest on osiagalny w momencie obnizenia metabolizmu
przeduktadowego, czyli takiego, ktory nie ma zwigzku z gldownym postulatem $rodka i spowalnia
tylko caty proces. Uwaza sig, ze wiele barier ma wtasnie pochodzenie farmakokinetyczne, co stanowi
jeden z najczestszych problemow programowych. Model farmakokinetyczny (Rys. 2.) nakresla
wszystkie etapy i przestrzenie, do jakich lek dociera oraz jak jest tam weryfikowany. Na tej podstawie
te faz¢ uznaje si¢ za faz¢ obejmujacg wchianianie, dystrybucje, metabolizm 1 wydalanie leku. Tak
szerokie rozpoznanie tematu pozwala na dostarczenie cennych informacji o whasciwosciach in vivo
ograniczen substancji lecznicze;j.

LEK

POSTAC
DAWKOWANIA

PRZEDZIAL
STEROWANIA

ELIMINACJA

Rys. 1. Model farmakokinetyczny (Redasani i in. 2015).

Ostatnig fazg, jakg uwzglednia sie w kontakcie lek — organizm, jest faza farmakodynamiczna.
Bazuje ona na odpowiedniej aktywacji leku w zwigzek biologicznie czynny oraz podniesieniu indeksu
terapeutycznego (Olejniczak 1 in. 2012). Oprocz tego faza ta stara si¢ minimalizowaé
cytotoksycznosé, czyli toksyczno$é¢ dla poszczegodlnych komorek organizmu wywotana czynnikami
in situ pochodzenia wewnetrznego lub zewngtrznego.

Jednym z rozwigzan, spelniajacym wszystkie fizykochemiczne, dynamiczne oraz
terapeutyczne wymagania, jest podejscie prolekowe, ktore wykorzystuje derywatyzacje leku
aktywnego, oferujac najwicksza elastyczno$é i skutecznos¢ otrzymanego preparatu (Han 2000).
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2. Opis zagadnienia

Prolek opisywany jest jako nieaktywna lub czg¢$ciowo nicaktywna farmakologicznie
pochodna chemiczna, ktéra w sposoéb enzymatyczny lub nieenzymatyczny przeksztatca si¢ w forme
aktywna (ang. active form) w warunkach in vivo (Sanches i in. 2019). Po osiagnieciu
zaprogramowanego potozenia w organizmie i szybkiej eliminacji grupy derywatyzujacej, zyskuje
wiasnosci lecznicze. Od lat 70. XX wieku doszto do ogromnego wzrostu rozwoju oraz projektowania
prolekow, ktorych celem miato by¢ przezwycigzenie szczegodlnie bariery farmaceutycznej
i farmakokinetycznej tj. migdzy innymi niestabilno$¢ chemiczna, niska wchtanialno$¢ leku doustnie,
stabg akceptacja przez pacjenta (zty zapach, nieprzyjemny smak, bol w trakcie wstrzykiwania) (Stella
1975). Osiagniccie tego typu wilasciwosci jest mozliwe dzigki uzyskaniu parametrow
fizykochemicznych, ktore wspomagaja mechanizmy transportu i kontaktowania terapeutyku
w uktadach biologicznych. Naleza do nich:

- masa czasteczkowa ponizej 500g/mol;

- lipofilowo$¢ umozliwiajaca przechodzenie przez btong komoérkowa (logP < 5);

- nie powinien ulegac¢ jonizacji w srodowisku o pH 6 - 8;

- powierzchnia polarna (ang. polar surface area) < 140A? dla zwigzkéw dziatajacych
obwodowo (poza bariera krew — mézg), < 60 - 80A? dla zwigzkéw przechodzacych do
mozgu;

- liczba donorow wigzan wodorowych (OH + NH) < 5;

- liczba akceptorow wigzan wodorowych (O + N) < 10 (Olejniczak i in. 2012).

W literaturze dostepne sg rozmaite podziaty tego kregu substancji terapeutycznych. Jednak
najbardziej ogolnym kryterium klasyfikacyjnym jest kryterium zwigzane z badaniami klinicznymi
oraz kryterium chemiczne (Tesla 2004). Pierwsze z nich jest kryterium historycznym i dzieli proleki
na celowe oraz przypadkowe. Obrazuje to sposob odkrywania poszczegdlnych form leczniczych.
Wigkszo$¢ z nich zaliczyé mozna do grupy celowej, ktora byla wynikiem zaplanowanej interakcji
chemicznej z doktadng znajomos$cia mechanizmu organu docelowego (Stella i in. 2008).
Powszechniejsza i bardziej szczegdlowa metoda klasyfikacji jest ta bazujaca na kryterium
chemicznym. Dzieli wszystkie znane proleki wzgledem ich budowy, mechanizméw dziatania oraz
miejsca przeksztatlcenia w formg¢ aktywna (Tab. 1.). Wzgledem tego materialu mozna
wyselekcjonowac pigé najistotniejszych klas, nalezacych do klasyfikacji wg Wermutha oraz
klasyfikacji chemicznej. Cechuje je catkowita odmienno$¢ strukturalna oraz funkcjonalna i sg nimi:

- proleki zwigzane z operatorem,

- proleki wzajemne,

- bioprekursory,

- proleki trdjstronne (trojelementowe),

- proleki polimerowe (Redasani i in. 2015).

Jedna z bardziej skomplikowanych grup sa proleki trojstronne, ktore sa odpowiedzia na
niektore niestabilne czasteczki lub terapeutyki dwuelementowe. Taki prolek sklada si¢ nie tylko
z podstawowego leku i pro — ugrupowania, ale rowniez z tzw. grupy tacznikowej. Stanowi¢ jg moze
dowolna, trwala termicznie i przestrzennie struktura organiczna lub nieorganiczna. Szczegélnie
popularne sg takze wybrane grupy funkcyjne tj. amidowe, estrowe, karbaminianowe czy eterowe.
Zadaniem tych grup jest selektywne przylaczenie zwigzku leczniczego i zablokowanie jego
biodostepnosci w okreslonych warunkach otoczenia. Na przeciwnej stronie znajduje si¢ pro —
ugrupowanie, ktére moze petni¢ dwojaka funkcje. Z jednej strony ma stabilizowaé oraz wspomagaé
pokonywanie barier biologicznych przez czasteczke. Z drugiej po precyzyjnym odigczeniu moze
wykazywaé dziatanie lecznicze, wspomagajac dzialanie substancji czynnej lub kierujac swoje
przeznaczenie we wspotistniejace problemy biochemiczne (Redasani i in. 2015).
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Tab. 1. Klasyfikacja prolekow (Guzik i in. 2015).

Klasyfikacja Klasa Podklasa Opis

Proleki zwiazane z
nosmkiem

Bioprekursory - -

Nosénikiem jest
makroczasteczka
np. ghkel.
Nodnikiem jest
przeciweialo

Koniugaty lek- skierowane
przeciwcialo przeciwko
odpowiedniemu
antygenowi.
Przeksztalcenie
Podtyp IA w koméree
docelowe;j.
Typ 1 (aktywacja Przeksztalceme
wewnatrzkomérkowa) w komérkach
Podtyp IB organow
podstawowej
przemiany materii.
Aktywacja w
srodowisku plynow
Ze wzgledu na Podiyp TA zolqdkoi':
przeksztalcenie jelitowych.
proleku w Aktywacja
aktywny lek Typ 2 (sktywaci w ukladzie
pozakomorkowa) Podtyp 1IB

. Proleki
Chemiczna makromolekularne

krazenia
lub w przedziale
umnych plyméw
pozakomérkowych.
Aktywacja w
Podtyp IIC poblizu komorki
docelowe).

Proleki naleza
do wielu kategorii.

Typ 3 (mieszany) -

3. Przeglad literatury

Wickszo§¢ powszechnienie znanych choréb, mimo dostepnosci ztozonej i nowoczesnej
aparatury analitycznej, nigdy nie zostala zdefiniowana pod wzgledem ich mechanizmu
funkcjonowania. Jego poznanie jest czynnikiem koniecznym, aby we wlasciwy sposob
zaprogramowac efektywna terapie. Jednak jest czgs¢ chorob nowotworowych, ktorych relacja
z srodowiskiem biologicznym zostata szczegélowo opisana, co pozwolito na opracowanie prolekow
trojelementowych jako srodkow wszechstronnej aktywnosci.

Potrojnie negatywny rak piersi (TNBC), charakteryzuje si¢ brakiem estrogendw,
progesteronu i receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (HER2). Receptor ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu (HER2), jest gtowna przyczyng umieralnosci z powodu raka piersi.
Konwencjonalna chemioterapia nadal jest stosowana. Jednak badania kliniczne dowiodly, ze
skuteczno$¢ konwencjonalnych lekow jest ograniczona. Nie wykazuja one wysokiej efektywnosci,
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obcigzaja organizm pacjenta, ktéry po pewnym czasie uodparnia si¢ na lek i wykazuje on krotki czas
trwania odpowiedzi, co jest spowodowane heterogenicznosciag wewnatrzkomoérkowa (Turner i in.
2013).

Cisplatyna (cDDP) i jej pochodne (karboplatyna oraz oksaliplatyna) sg znane z wysokiej
skuteczno$ci terapeutycznej w kontekscie choréb nowotworowych. cDDP tworzy rézne formy
wigzan krzyzowych Pt-DNA, ktore nastgpnie hamuja metabolizm DNA i uruchamiajg szlaki $§mierci
komorkowej (Ravera iin. 2014). Pomimo swojej skutecznosci, klinicznie stosowane leki platynowe
moga powodowaé powazne dziatania niepozadane i rozwijaé opornos¢ na leki (Muhammand i in.
2014). Kompleksy czterowarto$ciowej platyny wytaniajg si¢ jako obiecujagcy kandydaci do
ztagodzenia niepozadanych efektow ubocznych cDDP. Dwie dodatkowe pozycje osiowe na centrum
metalowym platyny daja dodatkowe mozliwosci dostrojenia lipofilnosci, biodostgpnosci
i whasciwosci redoks poprzez selektywne wigzanie bioinicjatorow lub innych biologicznie aktywnych
czasteczek.

Kompleksy czterowartosciowej platyny sa ogodlnie uwazane za proleki, poniewaz sa one
kinetycznie obojetne w osoczu krwi w poréwnaniu z ich zwigzkami macierzystymi i moga by¢
aktywowane po redukcji do postaci dwuwartosciowej. Jak dotad, satraplatyna jest jedynym
dostepnym biologicznie srodkiem chemioterapeutycznym opartym na platynie, ktéry byt w badaniu
klinicznym fazy III, ale nie udato si¢ poprawi¢ przezycia catkowitego u pacjenta z hormonalnie
reaktywnym guzem prostaty (Nafees i in. 2020).

Kompleksy oparte na platynie o podwdjnym lub potréjnym dziataniu otwieraja mozliwosci
oddziatywania na rozne cele komorkowe za pomoca jednej czasteczki. Tegafur (FT) jest jednym
z komponentow proleku trojelementowego. Jest forma nieaktywng $rodka przeciwnowotworowego
5-fluorouracylu (5-FU), ktory wykazuje tagodng toksyczno$¢ i zwigksza przezywalnos$¢ u pacjentow
z nowotworami zto§liwymi. Po wejsciu do komorki, przeksztatcony FT przez cytochrom P-450
rozpoczyna prac¢ nad synteza tymidylanu (dTMP), ktory jest niezbedny do tworzenia czasteczek
DNA. Drugi z komponentéw proleku jest lonidamina (LN) (Nafees i in. 2020). Jest karboksylanem
indazolu, ktory moze selektywnie uwrazliwia¢ guzy, gdy jest stosowana w potaczeniu z innymi
lekami przeciwnowotworowymi, prawdopodobnie poprzez uruchomienie mitochondrialnego szlaku
apoptotycznego (Rys. 2.). Tak skonstruowany prolek na podstawie dostosowanych sktadowych
wykazuje potrojne dziatanie na trzech aspektach poziomu komoérkowego. Moga one wspomagac
proces walki z nowotworem, ale jednocze$nie korzystnie wptywac na przebieg samego metabolizmu.

N uwalnianie ligandow aktywacja
mmmunologiczna
OH
o]
HN o
}‘O r’le wiazanie DNA
o) o_\;pt‘if_ONH = cytotoksycznosé
0 @)
% NH
a o]
wigzanie albumin
Q celowanie
& W nowotwor
\

Rys. 2. Budowa i dziatanie proleku trojelementowego na bazie platyny (Philipp i in. 2021).
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Przyktadem innego proleku trojsktadnikowego jest piwampicylina. Jest ona antybiotykiem
beta-laktamowym i podobnie jak jej najblizsza pochodna ampicylina stosowana jest jako czynnik
bakteriobdjczy, w szczegolnosci dla bakterii Gram-ujemnych, przy ktérych wykazuje prawie 10-
krotnie wigksza skuteczno$¢ niz czysta penicylina (Holme i in. 1989).

Piwampicylina (Rys. 3.) jest estrem, dzi¢ki czemu lepiej wchtania si¢ do organizmu niz jego
zwigzek macierzysty. Podczas wchtaniania dochodzi do hydrolizy, w czasie ktorej wydziela si¢ kwas
piwolowy. Ma on zdolno$¢ do laczenia si¢ z karnityna, ktéra pomimo wspomagania wydolnos$¢ pracy
miesnia sercowego. Jednak w nadmiarze odklada si¢ w mig$niach, a metabolizowana przez bakterie
jelitowe moze by¢ zrodtem toksyn sercowych. Dlatego aktywne potaczenie wspomaga jej wydalanie
z organizmu.

NH;
| NH H S kwas piwolowy
ampicylina 0 B =0
.---.__O |
@]

Rys. 3. Budowa piwampicyliny.

Wolna ampicylina ma mozliwos¢ taczenia si¢ z transpeptydaza w jej centrum aktywnym,
zmniejszajac czynno$é enzymu, ktoéry odpowiedzialny jest za synteze i przytaczanie peptydoglikanu.
Jest on sktadnikiem $ciany komorkowej bakterii, bez ktoérego po pewnym czasie mikroorganizm
obumiera. W tym samym czasie ampicylina moze ulec rozpadowi na penicyling, ktora dalej moze
blokowa¢ biokatalizator, natomiast toksyczna anilina degradowa¢ materiat biologiczny bakterii. Ten
przyktad proleku pokazuje etapowe rozlaczanie si¢ jego sktadowych, z ktorych czgs¢ wspomaga
odmienne procesy biochemiczne (Brass 2002).

Antracykliny to grupa antybiotykow, bedace wielofunkcyjnymi pochodnymi antrachinonu.
Sa wykorzystywane jako leki przeciwnowotworowe, w szczegolno$ci przy ostrej biataczce, raku
piersi oraz chloniaku ztosliwym. Antracykliny, dostajac si¢ do komodrek droga bierna, dyfundujac
przez btong komdrkowa, a nastepnie migrujg do jadra. Po wejsciu do jadra komorkowego, skutecznie
kierujg si¢ do chromosomoéw z >99% obecnoscig leku zwigzanych z jadrowym DNA. Antracykliny
silnie interkaluja pomig¢dzy parami zasad, szczegdlnie w sekwencjach genomu bogatych w GC (uktad
guanina-cytozyna). Generuja one przez to trwale, niemozliwe do rozplecenia kompleksy podwdjnej
helisy DNA, co uniemozliwia szybki i efektywny podziat komérkowy. W wyniku tego nowo powstate
komorki nowotworowe posiadaja niekompletny lub wadliwy materiat genetyczny, ktoéry docelowo
powoduje ich $mier¢. Szczegdlowy mechanizm tego procesu nie jest do konca poznany, jednak
obecnos¢ prolekow trojsktadnikowych wzmaga wydajno$¢ transportu oraz przylaczenia do
konkretnych miejsc aktywnych. Jest to rodzaj lekow, ktorych rozpad na mniejsze sktadowe aktywuje
dziatania terapeutyku, a wszystkie pozostale elementy wspomagaja jego mechanizm leczniczy (Kirby
2019).

Kolejnym  terapeutykiem o  funkcjonowaniu  prolekowym  jest  pochodna
chloroetylonitrozomocznika (CENU). Stosowany jest on przy walce z bialaczka i réoznymi guzami
litymi tj. guz mozgu, czerniak oraz chtoniak (Larsson i in. 2010). Jego dzialanie ma niestandardowy
schemat, gdyz sam prolek trojelementowy nie tworzy si¢ bezposrednio w stabilnej formie (Rys. 4.).
Pochodne CENU stale oscyluja w metabolizmie komoérki i generuja nowo powstate srodki lecznicze.
W pierwszym etapie CENU ulega rozpadowi do izocyjanianu, ktory indukuje karbamoliacje biatek,
wspomagajac ich strukturalng odbudowe, oraz kationu chloroetylujacego. Atakuje on strukture
guaniny, ktéra w kolejnym kroku potaczy si¢ z cytozyna, tworzac toksyczny zwigzek
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przeciwnowotworowy, niewykazujacy wysokiej lekoopornosci. Caty proces regulowany jest przez
inhibitor angiotensyny (AGT), ktéry poddawany jest modyfikacjom strukturalnym, ktore maja
zwigkszy¢ docelowo cytotoksyczno$é czynnikéw alkilujacych. Proces nie jest jeszcze do konca
poznany, jednak jest to przyktad przechodniego proleku, zktéry swoje dziatania kieruje w zupetnie
odmienne strefy dziatania (Yao Ge i in. 2018).
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Rys. 4. Mechanizm ingerencji CENU w uktad biologiczny (Yao Ge i in. 2018).

Ostatnim aspektem, ktéry nie jest bezposrednim przykladem proleku, ale elementem
techniki, ktéra moze wspomagaé tworzenie terapeutykow trojelementowych, jest zastosowanie
blokady trimetylowej oraz ukltadow kumarynowych. Amidy fenolowe, wywodzace si¢ z laktonow,
moga by¢ stosowane jako uktady prolekow aminowych, poniewaz uwalniaja one aming i lakton
w fizjologicznym pH. W tym uktadzie, okreslanym ogodlnie jako blokada trimetylowa, tancuch
boczny jest zagiety do tylu, aby doprowadzi¢ amidowa grupe karbonylowa do bliskosci
z nukleofilowym tlenem fenolowym. Taka konformacja moze odpowiadaé za tatwa cyklizacje, ktora
zachodzi niezaleznie od leku dotaczonego do tancucha bocznego. Zwigzki modyfikuje si¢ w celu
uzyskania czasteczek, ktore sg wrazliwe na dzialanie esterazy, ktdra potencjalnie moze katalizowac
aktywacje substancji czynnej. Derywatyzacje te polegaja na ochronie nukleofilowej grupy
hydroksylowej w sposob odwracalny. Etapem ograniczajacym szybkos$¢ reakcji jest enzymatyczna
ekspozycja grupy fenolowej. Kolejng odmiang tego systemu bylo wprowadzenie estrow
fosforanowych jako fenolowej grupy maskujacej. Udoskonaleniem struktury przestrzennej czasteczki
jest wykorzystanie efektow mezomerycznych pierscienia w celu dostrojenia szybkosci uwalniania
leku: wzrost szybkosci do 16-krotno$ci mozna osiggnac poprzez umieszczenie grup uwalniajacych
elektrony na pier§cieniu aromatycznym. Podjeto probe przygotowania trojstronnego proleku, ktory
wykorzystuje uktad kumarynowy jako przektadke pomigdzy lekiem (potaczonym z tancuchem
bocznym) a grupa nosnikowa, peptydem lub aminokwasem, potaczonym z grupg hydroksylowsa
kumaryny. Zaletg tego uktadu bylaby mozliwo$¢ skierowania specyficznych dla leku proteaz do
rozszczepienia, ktore uwalniatoby nos$nik, po ktérym nastgpowataby spontaniczna laktonizacja,
uwalniajgca lek (Simplicio i in. 2008).

4. Wnhnioski

Proleki trojstronne to innowacyjna grupa $rodkdéw terapeutycznych, w ktorych skladzie
znajduja si¢ potencjalne substancje czynne. Jest to nowoczesny dziat lekéw, ktory zaklada
wszechstronne i wielokierunkowe wykorzystanie sktadowych strukturalnych. Moga podejmowac one
aktywnos$ci blokujace, zatruwajace, stymulujgce wzrost komodrki oraz przyspieszajace transport
migdzykomdrkowy. Wiekszos¢ z nich znajduje swoje zastosowanie w interakcjach z czasteczkami
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DNA, co umozliwia przeciwdziatanie rozwojowi choréb nowotworowych réznego pochodzenia.
Mimo tak innowacyjnej idei, zwigzki te wymagaja dlugotrwalej pracy w kontekscie testow
klinicznych oraz precyzyjnego okrelenia sposobu ich reagowania z materialem biologicznym
i ewentualnych interakcji posrednich. Dzigki cechom, ktore wplywaja na wydajne pokonywanie
barier komérkowo — tkankowych, sta¢ si¢ moga Srodkami leczniczymi przyszlosci, ktore moga
potencjalnie rozwigzan wiele probleméw wspodtczesnego §wiata.
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Streszczenie

W ostatnim czasie nast¢gpuje znaczacy powrot do medycyny alternatywnej i naturalnej,
opartej o zwiazki pochodzenia roslinnego. Kazdego dnia badacze potwierdzaja fenomenalny wptyw
substancji naturalnych na komorki nowotworowe. NajczeSciej obserwowane dzialanie
przeciwnowotworowe wigze si¢ z hamowaniem podzialdéw komoérkowych, indukcja apoptozy,
nekrozy, zmniejszeniem angiogenezy oraz zdolnosci do tworzenia przerzutdéw. W niniejszej
publikacji opisano mechanizm dziatania in vitro, in vivo oraz zastosowanie wybranych wyciggow
w badaniach klinicznych nastepujacych zwiazkoéw pochodzenia ro§linnego: buteiny, genisteiny,
geraniolu, hypercyny, aloesu, imbiru, kwercetyny, resweratrolu, piperyny, czarnuszki i bajkaliny.

1. Wstep

Nowotwory s3a schorzeniami, ktére powstaja w skutek mutacji wewnatrz jadrowe;j,
a nastepnie zachwiania rOwnowagi migdzy szybkos$cia powstawania nowych komorek i obumierania
starych. Niekontrolowane podzialy mitotyczne wiaza si¢ z niestabilnoscia genetyczng i umozliwiajg
komoérkom naciekanie oraz kolonizacjg obszaréw zbudowanych z prawidtowych komorek (Szczeklik
i Gajewski 2021). Moga by¢ spowodowane wieloma czynnikami, ktore dzieli si¢ na modyfikowalne,
jak styl zycia i dieta, oraz niemodyfikowalne, jak czynniki genetyczne. Taka réznorodno$é etiologii
choroby sprawia, ze az 1,17 milioné6w Polakoéw mierzy si¢ z tg chorobg kazdego dnia. Natomiast jego
szybka progresja powoduje, ze rocznie az 100 tysiecy z nich umiera (https://onkologia.org.pl/
pl/epidemiologia/nowotwory-zlosliwe-w-polsce). Nowotwor ma wysoce negatywny wplyw na
fizjologi¢ 1 psychike zar6wno pacjentow, jak i ich bliskich. Wieloletnie badania doprowadzily do
zwigkszenia wiedzy na temat diagnozy, progresji oraz rokowania nowotwordw na poziomach
genetycznym, molekularnym oraz komoérkowym. Otwiera to nowe mozliwo$ci do tworzenia terapii,
ktore beda znacznie lepiej tolerowane przez pacjentdéw i pozwola wigkszej liczbie chorych
przezwycigzy¢ schorzenie. Bioaktywne zwiazki, ktore maja potencjat zapobiegania oraz leczenia
wielu chorob byly uzywane od wiekéw i dzieki swojemu dziataniu przyciagnely uwage naukowcow.
Wiele badan pokazuje przeciwnowotworowe dziatanie substancji roslinnych, wspierajace ich
potencjat do stania si¢ nowym trendem terapeutycznym w leczeniu pacjentéw. Ponadto wykazano, ze
zwigzki te nie tylko wyzwalaja apoptoze 1 hamuja rozwoj komorek, ale réwniez wywotuja mniejszy
efekt toksycznos$ci ogoélnej dla organizmu, co skutkuje mniejszymi powiktaniami podczas terapii
(Rys.1) (Wang i in. 2020).

2. Przeglad literatury

2.1 Buteina

Buteina to flawonoid z rodziny chalkonéw. Mozna go izolowa¢ z rdznych roélin takich jak
Toxicodendron vernicifluum, Butea monosperma i Semecarpus anacardium. Rosng gtéwnie w Azji
i sa wykorzystywane zar6wno w tradycyjnej, jak i nowoczesnej medycynie. Przepisywane sa przez
lekarzy przede wszystkim do leczenia cukrzycy, otylosci, infekcji, nowotworéow, zaburzen
neurologicznych, choréb ukladu krazenia oraz standw zapalnych. W medycynie tradycyjnej ten
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przeciwutleniacz stosowany jest przy terapii nowotworéw, miazdzycy, zaburzen czynnosci watroby,
otepieniu, kaszlu, chorob oczu, bolow reumatycznych i krwawieniach. Badania na kilku liniach
komorek biataczkowych wykazuja, ze buteina hamuje ekspresje genu c-Myc i obniza jego aktywnos¢
wigzania DNA z promotorem rdzenia, powodujac spadek aktywnoS$ci telomerazy, a przez to utrate
zdolnosci proliferacyjnych komorek i ich apoptoze (Moon i in. 2009). Wplywa na biataczki rowniez
przez ingerencj¢ w dziatanie biata p53 oraz inhibicje szlaku NF-kB, co powoduje $mier¢ komodrek
lub zatrzymanie ich cyklu komoérkowego. Buteina hamuje angiogenezg, inwazje i przerzuty
nowotworow prostaty, watroby, pecherza moczowego i ptuc poprzez hamowanie takich enzymow jak
naczyniowo-§rodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF) i metaloproteinaz, odpowiedzialnych za
tworzenie przerzutow. Ponadto hamuje nadekspresje kilku biatek i enzymow, ktore sg zaangazowane
w proces powstawania nowotworow: STAT3, MET, COX-2, Akt, EGFR, Ras (Padmavathi i in.
2015).

Po podaniu zwigzkéw naturalnych : Bez podania zwigzku
: naturalnego

Starzenie komérek

Apoptoza
&)

b
[5)
OSRY

@e

Réznicowanie
Telomeraza
c-Myc

Rys.1. Wplyw dziatania zwigzkéw naturalnych jako substancji przecliwnowotworowych na komorki.

2.2 Genisteina

Genisteina to izoflawon wystepujacy w takich roslinach jak soja, tubin i bdb. Jest glownym
zrodlem fitoestrogenéw pochodzenia roslinnego. Genisteina dziata jako inhibitor kinaz biatkowych
swoistych dla tyrozyny naskorkowego czynnika wzrostu. Ponadto, moze hamowa¢ topoizomerazy
biorace udzial w replikacji DNA. Ma potencjat do indukowania apoptozy, réoznicowania komorek
oraz zatrzymania proliferacji komorkowej (Jaiswal i in. 2019). W przypadku nowotworéw gruczotu
piersiowego, prostaty i ptuc wykazano réwniez podwyzszong ekspresj¢ biatka p21, ktore jest silnym
inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin, co czyni go regulatorem cyklu komérkowego w fazie G1
(Moon i in. 2009). Dzigki ingerencji w szlaki sygnatowe NF-kB oraz VEGF jest réwniez
zaangazowana w hamowanie metastazy. Ponadto wykazuje dzialanie antyangiogenne
i przeciwutleniajace, co jest wazne w profilaktyce i powstawaniu nowotworow (Jaiswal i in. 2019).
Genisteina zostaje wykorzystywana w réznych badaniach klinicznych, angazujac zwtlaszcza
pacjentdéw chorych na nowotwory piersi, prostaty i pecherza moczowego. Istniejg tez badania
sprawdzajace jej bezpieczenstwo i tolerancj¢ podczas skojarzenia z chemioterapia w leczeniu
nowotworow jelita grubego z przerzutami. Badania byly przeprowadzone na matej grupie pacjentow,
z ktorych 61,5% odpowiedziato na leczenie. Terapia byta dobrze tolerowana, a najczestsze dziatania
niepozadane genistyny obejmowaly tagodne bole gtowy, nudnosci i uderzenia goraca (Pintova i in.
2019).

2.3 Geraniol

Geraniol jest pochodng alkoholu monoterpenowego. Wystepuje w wielu olejkach
eterycznych ro§lin aromatycznych i jest szeroko uzywany jako aromat i substancja zapachowa. Jest
rowniez wykorzystywany w tworzeniu farmaceutykow, ze wzgledu na swoje dzialanie
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przeciwzapalne, przeciwutleniajace, przeciwwrzodowe i neuroprotekcyjne (Cho i in. 2016).
Najwazniejszym dziatlaniem przeciwnowotworowym jest zdolno$¢ geraniolu do znoszenia
wiasciwosci komorek nowotworowych, ktére pozwalaja im przystosowaé si¢ do $rodowiska.
Znajduje swoje zastosowanie w terapiach nowotworowych. Uwrazliwia komoérki na standardowe
chemioterapeutyki, takie jak 5-fluorouracyl (Kim 2011). Geraniol kontroluje wiele czasteczek
sygnalowych i szlakow, ktére biorg udziat w réznorodnych procesach biologicznych i dzigki temu
wptywa na cykl komoérkowy, proliferacj¢ komorek, ich metabolizm oraz apoptoze. Ponadto wptywa
na hamowanie wzrostu, angiogenezg, stabilno$¢ genomu, mutacje oraz odpornos¢ komorki na Smieré
(Cho i in. 2016). Badania przeprowadzone na komorkach nowotworowych prostaty wykazaly, ze
hamowanie wzrostu komorki moze tez zajs¢ w wyniku depolaryzacji blony mitochondrialne;j,
aktywacji szlaku kaspazy-3 oraz redukcj¢ w ekspresji Bel-2 (Kim 2011).

2.4 Hypercyna

Hypercyna to hydroksylowany fenantroperylenochinon, ktéry pochodzi z dziurawca
zwyczajnego. Jest hydrofobowym zwigzkiem, ktory gromadzi si¢ w blonach retikulum
endoplazmatycznego, lizosomach, mitochondriach i aparacie Golgiego. Wykazuje zachowanie
fotoaktywacyjne, ktore moze by¢ indukowane przez zdelokalizowanie uktadu -elektronow
W pier$cieniach aromatycznych. Absorbuje $wiatto, generujac wysokie stezenie tlenu singletowego.
W ciemnosci jego toksyczno$¢ jest zmniejszona, ale zachowuje wysoka §wiattoczutosé, co pozwala
mu by¢ aktywowanym po jakims$ czasie. Te zalety czynia ja dobrym fotosensybilatorem i obiecujaca
substancjg do terapii fotodynamicznej (Dong i in. 2021). Hyperacyna moze aktywowac apoptoze lub
martwice w nowotworze pecherza moczowego dzigki efektom naczyniowym, w sposob zalezny od
stezenia. Moze by¢ rowniez wykorzystana do selektywnego zniszczenia komorek, co zapobiegnie
ingerencji w migsien wypieracza i jego uszkodzenie. W badaniach na komoérkach nowotwordéw
watroby wykazano spadek zywotnosci, zahamowanie proliferacji oraz apoptoz¢ komoérek. Byto to
mozliwe migdzy innymi przez tworzenie reaktywnych form tlenu oraz rekrutacje mediatorow
apoptozy. Hyperacyna po fotoaktywacji wywoluje nie tylko apoptoze¢ komorek, ale rOwniez martwice
z kondensacja chromatyny w komoérkach za posrednictwem ligandu indukujacego apoptoze
zwigzanego z czynnikiem martwicy nowotworow i aktywacji kaspazy-8 (Schempp i in. 2001). R6zne
typy $mierci byly rowniez aktywowane podczas badan na komodrkach czerniaka. Moze by¢ tez
wykorzystywana do regulacji proliferacji komorek glejaka. Wnika do komorek i gromadzi si¢
W przestrzeni okotojadrowej albo mitochondriach i hamuje wigzanie heksokinaz z nimi. Inaktywuje
kilka rodzajow komorek glejowych i jest zaangazowana w procesy angiogenezy (Dong i in. 2021).

2.5 Aloes

Aloes to roslina, ktorej zidentyfikowana okoto 420 gatunkow. Sklada si¢ z wielu czynnikow
aktywnych, z ktorych najbardziej znane to emodyna i aloina. Ma szeroka gam¢ wiasciwosci, ktore
obejmuja  dzialanie = przeciwnowotworowe, przeciwzapalne, przeciwdrobnoustrojowe,
przeciwutleniajgce, chronigce skore i regulujace poziom glukozy i cholesterolu we krwi. Rézne
badania wykazujg skuteczno$¢ aloesu i jego zwigzkow w hamowaniu szlakéw sygnalowych
prowadzacych do progresji guza (Manirakiza i Irakoze 2021). Na przyktadzie komorek nowotworow
watroby in vivo udowodniono zdolnosci aloesu do zatrzymania komoérek w fazie G1, co spowodowato
zatrzymanie wzrostu nowotworu (Kametani i in. 2007). Badania in vitro i in vivo potwierdzajg jego
cytotoksyczne na nowotwory piersi, ptuc, jajnika, przewodu moczowego, zotadka oraz szpiku
kostnego. Wykazuje wysoka zdolno§¢ antyproliferacyjna. Ponadto apoptoza byla indukowana
w wielu typach nowotworow, jak nowotwory okreznicy, szyjki macicy czy prostaty na drogach
roznych szlakow. Migdzy innymi angazuje kaspazy 3 i 9, cytochrom 3, biatka p53 i p21, kinazy C
i c-Myc . Wykazano rowniez dziatanie antyangiogenne — nawet przez podanie doustne. W przypadku
myszy, taka terapia znacznie zmniejszyla ilo§¢ nowo utworzonych naczyn krwionos$nych. Jednym
z mechanizmow tego dziatania, jest blokowanie aktywacji STAT3. Niwelowany jest tez stan zapalny,
ktéry w warunkach naturalnych przyczynia si¢ do wzrostu guza. Hamowana jest rOwniez metastaza,
co bylo zauwazone przy badaniu nowotwordéw piersi . Badanie na komoérkach nowotworu phuc
dowiodlo réwniez, ze skladniki aloesu moga indukowaé uszkodzenie DNA w komorkach
patologicznych poprzez generowanie reaktywnych form tlenu (Manirakiza i Irakoze 2021).

49|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu

2.6 Imbir

Imbir (Zingiber officinale) to roslina znana ze swoich wtasciwosci przeciwwymiotnych,
jednakze obecnie bada si¢ jej wtasciwosci przeciwnowotworowe. Za jej wlasciwosci farmakologiczne
odpowiedzialne sg gtéwnie gingerole — polifenole obecne w korzeniach imbiru (Tsai i in. 2020; Kim
i in. 2014). W badaniu in vitro i in vivo przeprowadzonym przez Y. Tasi i in. wywnioskowano, ze
polifenol przyczynit si¢ do zmniejszenia rozmiaru guza, zmniejszyla si¢ takze akumulacja
reaktywnnych form tlenu oraz zelaza w guzie. Ekspresja bialek zwigzanych z autofagia i ferroptoza
rowniez ulegta zmniejszeniu (Tsai i in. 2020). Kolejna praca takze badata wptyw imbiru, doktadniej
jego ekstraktu, na komorki raka ptuc. W badaniu wykazano inhibicj¢ aktywnosci telomerazy oraz
zmniejszenie ekspresji jej podjednostki enzymatycznej — hTERT i protoonkogenu c-Myc, za co
odpowiedzialne byly paradole oraz szogaole obecne w ekstrakcie. W zwiazku z tym, zaobserwowano
skrocenie telomerdw po 60 dniach trwania eksperymentu w komdrkach rakowych, a takze starzenie
komorkowe, co przemawia za przeciwnowotworowymi whasciwosciami tych substancji (Kaewtunjai
i in. 2018). M.O. Kim i in. badali wptyw trzech polifenoli imbiru na trzy linie komoérkowe nie
drobnokomoérkowego raka ptuc: 6-szogaolu, 6-gingerolu i 6-paradolu, przy czym ten pierwszy okazat
si¢ najsilniejszy. W komorkach linii NCI-H1650 zaobserwowano dodatkowo zahamowanie
proliferacji i indukcj¢ apoptozy na drodze zahamowania sygnalizacji Akt przez bezposrednie
celowanie w Aktl oraz Akt2 (Kim i in. 2014). 6-szogaol wykazuje takze synergistyczne dziatanie
z metotreksatem. Potwierdzity to badania in vitro, na linii komoérek biataczki. Zauwazono réwniez,
ze 6-szogaol wywoluje aktywacj¢ genu p-53 oraz generacj¢ reaktywnych form tlenu, przyczyniajac
si¢ tym samym do indukcji apoptozy (Najafi Dorcheh 2021).

2.7 Kwercetyna

Kwercetyna jest to flawonoid obecny w wielu warzywach, owocach oraz winie. Posiada
wlasciwosci  przeciwzapalne, przeciwalergiczne, a takze moze wykazywaé dzialanie
antyproliferacyjne w komorkach nowotworowych (Ward AB i in. 2018; Zheng i in. 2014; Gao i in.
2012). W badaniach in vitro udowodniono dziatanie hamujace proliferacje przez kwercetyne.
W komorkach raka prostaty zostata zaobserwowana takze modulacja gené6w odpowiedzialnych za
naprawe DNA, angiogeneze, inwazje nowotworu, apoptoze oraz cykl komorkowy (Noori-Daloii MR
i in. 2011). Inne badanie wykazalo takze zmniejszenie przezywalnosci w komorkach rakowych,
podczas gdy zdrowie komorki nabtonkowe prostaty nie wykazywaty zadnej zmiany. Zastosowanie
kwercetyny prowadzito komorki rakowe na szlak apoptozy, a nawet nekrozy poprzez wptyw na blone
mitochondrialng oraz przez zaktocenie homeostazy reaktywnych form tlenu (Ward AB i in. 2018).
W komoérkach raka przetyku kwercetyna zmniejszyla ekspresje metylotransferazy-1 DNA,
jednoczesnie ekspresja kaspazy-3 zostata zwickszona w porownaniu z grupa kontrolng (Zheng i in.
2014). W badaniach in vitro oraz in vivo na komoérkach raka jajnika wykorzystano takze nano-
formulacje kwercetyny, ktora, jak w poprzednich przypadkach, wywotata indukcj¢ apoptozy
zwigzanej ze szlakiem mitochondrialnym poprzez aktywacje¢ kaspazy-3, kaspazy-9 oraz Bax, przy
jednoczesnej redukcji MCL-1 oraz Bcl-2 (Gao i in. 2012).

2.8 Resweratrol

Resweratrol jest fitoaleksyna obecng migdzy innymi w winogronach i wykazuje dziatanie
przeciwzapalne, a takze ma wplyw na trzy etapy karcynogenezy, przeciwdziatajac tworzeniu si¢
nowotworow (Alkhalaf 2007; Aziz i in. 2006). Resweratrol indukuje apoptoz¢ w komorkach
nowotworowych. Jednym z mechanizméw jest aktywacja p53. W linii komérkowej raka piersi p53-
zalezna apoptoza zostala wywolana przez supresje kinazy p70S6 oraz pS6 biatka rybosomalnego.
Natomiast w innej lini raka piersi modulacja szlaku p53-zaleznego powodowata zwickszenie
wrazliwoséci komorek na chemioterapeutyki (Alkhalaf 2007). W komoérkach raka prostaty resweratrol
wywolal zmniejszenie zywotno$ci komorek oraz zahamowal ich wzrost nawet w obecnosci
androgenow, co bylo procesem zaleznym od dawki. Co ciekawe, nawet przy najwyzszych dawkach
nie zauwazono wptywu na prawidtowe komorki. W komorkach rakowych zaobserwowano takze
apoptoze zwiazang z modulacja szlaku PI3K/Akt (Aziz i in. 2006). Ciekawy mechanizm dziatania
resweratrolu zaobserwowano w komorkach raka jajnika. Zaobserwowano w nich, Ze resweratrol

50|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

drastycznie zmniejsza pobor glukozy przez komoérki oraz produkcje mleczanu. Takie pozbawienie
glukozy indukuje kaspazo-niezalezng apoptozg. Prawdopodobnie zmniejszenie wchtaniania glukozy
przez komorki ma zwiazek z pomiejszonym poziomem ufosforylowanego Akt oraz mTOR (Kueck
i in. 2007).
2.9 Piperyna

Piperyna jest to alkaloid wystepujacy naturalnie w pieprzu czarnym (Piper nigrum)
(Greenshields i in. 2015; Rad i Hoskin 2020; Guo i in. 2021). Jej dziatanie przeciwnowotworowe jest
przedmiotem licznych badan. Nowotwory piersi HER-2-negatywne sa zazwyczaj trudne w leczeniu,
dlatego wazne jest znalezienie efektywnej terapii. W badaniu przeprowadzonym przez A.L.
Greenshields i in. wykorzystano 4 linie komorek rakowych o takim fenotypie, ale roéznigce si¢
ekspresjg receptora estrogenowego oraz statusem p53. We wszystkich czterech typach komorek ich
wzrost zostal zahamowany. W komorkach o potrdjnie negatywny fenotypie piperyna indukowala
apoptoz¢ na szlaku mitochondrialnym (Greenshields i in. 2015). W kolejnym badaniu takze badano
wplyw piperyny na komorki rakowe piersi i rowniez wywotata ona apoptoz¢ komorek rakowych,
jednakze droga podania byta inna — piperyng zamknigto w nanoczasteczkach. Taki sposob
potencjalnic moze zwigkszy¢ biodostepnos¢ zwigzku oraz jego rozpuszczalno$¢ w plynach
ustrojowych, co moze okazaé si¢ korzystne w terapii (Rad i Hoskin 2020). Piperyna hamuje takze
proliferacj¢ i indukuje apoptoze na drodze hamowania szlaku PI3K/Akt w komoérkach raka zotadka.
Zauwazono jej wptyw na zwigkszenie ekspresji Bax, przy jednoczesnym zmniejszeniu Bcl-2 oraz Akt
(Chen i in. 2020). W badaniu przeprowadzonym na komorkach innej linii raka Zzotadka takze wykryto
zahamowanie proliferacji oraz indukcj¢ apoptozy, ale oprocz zmiany ekspresji typowych dla
apoptozy bialek — Bcl-2, Bax, kaspazy-9 oraz kaspazy-3, zaobserwowano takze zwigkszenie ilo$ci
RFT oraz uszkodzenia mitochondriow (Guo i in. 2021).

2.10Czarnuszka

Czarnuszka (Nigella sativa) to roslina rosngca we wschodniej Europie oraz zachodniej Azji.
Swoje antyoksydacyjne, przeciwzapalne, przeciwnowotworowe oraz kardioprotekcyjne wiasciwosci
zawdziecza substancji zwanej tymochinonem (Woo i in. 2013; Salim i in. 2013). W komérkach raka
pecherza moczowego po podaniu tymochinonu obserwowano zahamowanie proliferacji komorek
oraz supresje szlaku sygnatowania, ktory jest kluczowy w regulacji migracji oraz przerzutowania
nowotworow (Zhang i in. 2020). Indukcja apoptozy byta skutkiem dziatania tymochinonu na komoérki
raka piersi. Zmniejszona zostata ekspresja biatek Bcl-2 oraz Bcl-xL, jednoczesnie zwigkszata sie
fosforylacja p38 oraz produkcja reaktywnych form tlenu, co miato wptyw antyproliferacyjny oraz
proapoptotyczny na komorki. W eksperymentach in vivo wzrost nowotworu zostat zahamowany
(Woo i in. 2013). W badaniach in vitro, tymochinon indukowat apoptoze w modelu ostrej biataczki
limfoblastycznej poprzez zwigkszenie ekspresji biatka Bax, a zmniejszenie biatka Bcl-2. Apoptoza
zwigzana ze szlakiem mitochondrialnym byta zwiazana z zahamowaniem cyklu komérkowej w fazie
S. Jednoczesnie stezenie reaktywnych form tlenu zostalo zwigkszone zaleznie od podanej dawki
(Salim i in. 2013).

2.11Bajkalina

Bajkalina jest flawonem znajdujacym si¢ w roslinie tarczycy bajkalskiej. Jest to substancja
uzywana w medycynie chinskiej o wlasciwosciach antyoksydacyjnych, neuro- oraz
kardioprotekcyjnych, a takze uwaza sig, ze posiada ona dziatanie przeciwkoronawirusowe. Oprocz
tych wlasciwosci, ciekawa jest rowniez jej aktywno$¢ przeciwnowotworowa (Kong i in. 2021; Lin
i in. 2021). W badaniu przeprowadzonym na komorkach raka pecherza moczowego zauwazono
indukcje FTH-1 - zaleznej ferroptozy, ktérej takze towarzyszyly wzrost stezenia reaktywnych form
tlenu oraz kumulacja wewnatrzomorkowych chelatow zelaza. W efekcie liczba komorek
nowotworowych zostata zmniejszona (Kong i in. 2021). Zwigkszenie produkcji reaktywnych form
tlenu zachodzito takze w komorkach raka okreznicy, a takze zaobserwowano wigksza aktywno$é
dysmutazy ponadtlenkowej. Co ciekawe, bajkalina wykazuje takze dziatania uwrazliwiajace komorki
raka piersi na doksorubicyng, leku obecnie stosowanego w terapii przeciwnowotworowej.
W rezultacie, wewnatrzkomorkowe st¢zenie jonéw wapnia zwigkszato sig, co powodowato aktywacje
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szlaku mitochiondrialnego apoptozy, a takze generacje wigkszej iloéci reaktynych form tlenu (Lin
i in. 2021).

3. Podsumowanie

Wykorzystanie potencjatu przeciwnowotworowego zwiazkoéw naturalnych przyciaga uwage
obecnie uwagg coraz wickszej liczby naukowcow. Swiadczy o tym mnogo$é badan zaréwno in vitro,
jak i in vivo oraz zwigkszajacej si¢ liczby badan klinicznych. Ich dziatanie maniestuje si¢ na wiele
sposobow. Najczestszym z nich jest wywolanie apoptozy, rzadziej szczegdlnej jej postaci zaleznej od
zelaza - ferroptozy. Co wigcej, zwiazki te powodowaly starzenie si¢ komoérek, zahamowanie
proliferacji, czy inhibicje¢ telomerazy. Nalezy takze doda¢, ze oprocz wielu korzystnych wiasciwosci,
stosowanie naturalnych wiaze si¢ takze z pewnymi ograniczeniami, takimi jak:

- Ich niejednoznaczny wptyw na chemoprewencje;

- Brak danych dotyczacych optymalnych, jak i toksycznych dawek;
- Brak danych dotyczacych potencjalnych dziatan niepozadanych;
- Brak danych okreslajacycyh ich wlasciwosci farmakodynamiczne.

Warto takze wspomnie¢, ze w wigkszos$ci badan epidemiologicznych bierze si¢ pod uwage
catkowity wplyw spozycia owocdéw i warzyw na rozwoj roéznego typu nowotworow. RoSliny sa
zrddlem wielu substancji i dlatego nie zawsze jest mozliwo$¢ jednoznacznego okreslenia, ktora
sktadowa miata znaczacy wptyw przeciwnowotworowy. Niemniej jednak, wydaje sig, ze substancje
te maja znaczacy wplyw prewencyjny oraz terapeutyczny w zwiazku z nowotworami réznego
rodzaju. Dlatego tez zaleca si¢ spozycie wigkszych ilosci warzyw, owocow oraz produktow
petnoziarnistych jako profilaktyka choréb nowotworowych.
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Streszczenie

Przedmiotem artykulu jest analiza metod stosowanych w tancu terapeutycznym
dedykowanych dla 0sob o specjalnych potrzebach, w tym przypadku 0osob w spektrum autyzmu oraz
cierpigcych na demencj¢. W choreoterapii narzgdziem terapeutycznym jest taniec, posiadajacy takze
wlasciwos$ci ogolnorozwojowe, ktore moga by¢ korzystne dla wszystkich w codziennej aktywnosci
fizycznej. Dzigki temu taniec terapeutyczny wykorzystywany jest w dziataniach prozdrowotnych,
rekreacji, aktywizacji czy rehabilitacji 0sob o szerokim spektrum potrzeb psychofizycznych. Poprzez
rewizje artykuldw naukowych dotyczacych wykorzystania elementdw tanca terapeutycznego autorki
wykoncypowaty zbidr ¢wiczen zdrowotnych zmodyfikowany w sposob, ktoéry umozliwia ich uzycie
w codziennym treningu i przyczynia si¢ do poprawy ogolnej sprawnosci psychofizycznej.
Zaproponowana praktyka ma na celu zwigkszenie §wiadomosci ciata, usprawnienie go, zintegrowanie
ciata i umystu oraz zaangazowanie ruchu migsni w eksploracje wtasnych uczué i mysli.

1. Charakterystyka tanca terapeutycznego

Ruch od wiekoéw obecny jest w zyciu czlowieka jako jezyk i sposob komunikacji ze Swiatem
i sobg nawzajem. Wspomagat spotecznosci w budowaniu tozsamosci zbiorowej, w zrozumieniu
natury i wydarzen atmosferycznych, byt narzgdziem do przezwyci¢zania cigzkich emocji, leku,
strachu, stuzyt do zabawy 1 rozrywki, celebracji waznych momentoéw. Nasze ciato, jego ruch jest
istotnym wyrazem zycia duchowego, jednostki badz zbiorowosci. W XX wieku zaczeto dostrzegad
terapeutyczne wilasciwosci pracy tancem i ruchem. Pojawialo si¢ coraz wigcej badan, ktore
doprowadzily do powstania nowego modelu leczenia (Stosowanego w psychiatrycznej praktyce
klinicznej) — Psychoterapii Tancem i Ruchem. W dziedzinie tej mozna wyodrebni¢ trzy stopnie,
kolejno — taniec terapeutyczny, choreoterapie, psychoterapie tancem i ruchem, ktore wykorzystuja
przede wszystkim §wiadomo$¢ i symbolike ciata, ruch autentyczny i kreatywny, prace z oddechem,
analiz¢ i obserwacje ruchu.

Uwzgledniajac charakterystyczne elementy tanca terapeutycznego, czytajac w literaturze,
psychoterapie tanicem i ruchem (zwang takze DMT — Dance Movement Therapy lub DMP — Dance
Movement Psychotherapy) zdefiniowano jako:

[...] psychoterapeutyczne wykorzystanie ekspresyjnego tanca, poprzez ktore czlowiek moze
zaangazowac sig w proces prowadzqcy do osobistej integracji i rozwoju. Oparta jest o zasade, zZe
istnieje zwiqzek miedzy emocjami a ruchem, zas poprzez eksplorowanie bardziej zroznicowanego
zakresu ruchow klienci majq mozliwos¢ doswiadczenia wigkszej rownowagi, przy jednoczesnym
wzroscie spontanicznosci i zdolnosci adaptacyjnych. Poprzez ruch i taniec, wewnetrzny swiat osoby
staje sie bardziej zrozumialy, zas we wspolnym tancu widoczna staje si¢ relacja. Terapeuta DMT
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stwarza warunki (holding environment), w ktorych emocje mogg by¢ w bezpieczny sposob wyrazone
i przekazane i mogq sie spotka¢ z akceptacjq. (Payne, 1992, s.4) (Pedzich 2018)

Ruch peli role narzedzia zmiany, ktoéra przyczynia si¢ do integracji osoby -—
psychofizycznej, spotecznej, poznawczej. Celem jest dotarcie do nieuswiadomionych i trudnych do
zwerbalizowania uczu¢ czy traumatycznych do§wiadczen. Psychoterapia tancem i ruchem rézni si¢
od klasycznej psychoterapii obecnoscig procesu tworczego i zastosowaniem metafory ruchowej, ktora
odzwierciedla sposob funkcjonowania w $§wiecie i bycia z innymi.

Biorac pod uwagg histori¢ psychoterapii, DMT jest dziedzing stosunkowo nowa, ktora caty
Czas si¢ rozwija i stara si¢ o powszechne uznanie w §wiecie naukowym. Dosy¢ duzym problemem,
ktory mozna zauwazy¢ na poczatku zaglebiania si¢ w ten obszar, jest nomenklatura. Nazwy nierzadko
w roznych $rodowiskach sg stosowane zamiennie. Polskie Stowarzyszenie Choreoterapii na swojej
stronie internetowej przedstawia podziat choreoterapii na taniec terapeutyczny, terapi¢ tancem
i psychoterapi¢ tancem i ruchem. Natomiast w ksigzce Psychoterapia tancem i ruchem. Teoria
i praktyka. pod redakcja Zuzanny Pedzich z Polskiego Instytutu Psychoterapii Tancem i Ruchem
zawarta jest informacja, ze terapi¢ tancem i ruchem dzieli si¢ na dwa nurty: psychoterapi¢ tancem
i ruchem oraz taniec terapeutyczny, zwany takze choreoterapia. Brak jednolitej terminologii moze
by¢ przyczyna czestych nieporozumien, natomiast mozna zauwazy¢, ze taniec terapeutyczny pojawia
si¢ w obu propozycjach. Takze jako narzedzie najbardziej dostegpne i spopularyzowane.

Skupiajac si¢ na podziale, zaproponowanym przez Polski Instytut DMT, mozna wyr6znié
dwie najwazniejsze roéznice migedzy pierwszym a drugim nurtem — wyksztalcenie terapeuty oraz
rodzaj i znaczenie relacji terapeutycznej.

[...] choreoterapeuta czerpie inspiracje z roznych form tanca i wykorzystuje ruch taneczny, by
zaktywizowac grupe. Psychoterapeuta tanicem i ruchem zas podqgza za pacjentem, jest duzo mniej
dyrektywny, zacheca do refleksji nad wiasnym ruchem i bezruchem. Kluczowa jest dla niego relacja
terapeutyczna, a ruch pacjenta jest analizowany w kontekscie procesu, ktory obejmuje tez ruch
terapeuty. (Pedzich 2018)

Psychoterapeuta tancem i ruchem ma obowigzek ukonczenia min. czteroletniego szkolenia
z zakresu psychologii i psychoterapii, obejmujgcego terapi¢ wiasng, staz i praktyke kliniczna,
Superwizj¢ pracy terapeutycznej. Praca jest oparta na procesie, ktorej cele okreSlone sa przez
konkretne potrzeby pacjentow, a gldwnym czynnikiem leczacym jest wtasnie relacja terapeutyczna.
Natomiast przyszty terapeuta tancem i ruchem/choreoterapeuta musi przeby¢ dwuletnie szkolenie,
w ktorego zakres wchodzi trening interpersonalny, elementy teorii psychologicznych, zalecana jest
terapia wlasna, a podczas szkolenia wymagana jest superwizja pracy terapeutycznej. Tutaj gtdéwnym
czynnikiem leczacym jest taniec, cele sa ogodlnie terapeutyczne, nierzadko edukacyjne czy
artystyczne.

Terapia tancem moze by¢ prowadzona dla jednej osoby, kilku osob lub wigkszej grupy.
Kierowana
jest do wszystkich grup wiekowych i efektywnie wykorzystuje si¢ ja w praktyce prywatnej, domach
opieki, instytucjach kultury i edukacji, w programach profilaktycznych. Praca poprzez ciato pomocna
bedzie szczegdlnie dla osob, ktore odczuwaja napigcia w ciele, dos§wiadczajg przytlaczajacych emocji
i nie potrafia ich zwerbalizowaé¢ badz intencjonalnie unikaja ich wyrazania, maja
zaburzony/niewlasciwy obraz wlasnego ciata. Dolegliwosci moga zosta¢ przeniesione na postawe
ciata, co skutkuje trudno$ciami w poruszaniu si¢ i oddychaniu, odczuciem dyskomfortu zwigzanym
z kontaktem fizycznym, nawet pojawieniem si¢ objawow somatycznych (np. bole brzucha, nudnosci,
bole stawow, glowy, zaparcia).

2. Taniec terapeutyczny w pracy z demencja i spektrum autyzmu

Zajecia tanca terapeutycznego mozna prowadzi¢ dla oséb o szerokim wachlarzu potrzeb, dla
0s0b zmagajacych si¢ z najrozniejszymi dolegliwosciami, chorobami czy niepetnosprawnosciami.
Przegladajac literature mozna odnalez¢ badania opisujace efektywnos¢ tej metody w pracy z osobami
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z niepetnosprawno$ciag ruchowa i intelektualng, z choroba Alzheimera, Parkinsona, z depresja,
stanami lekowymi, zaburzeniami odzywiania itp. Kazda grupa docelowa bedzie stawiata inne
wyzwania ze wzgledu na specyfike potrzeb. Udokumentowanych badan i artykutow z tym
zwigzanych nie brakuje, jednak warto przyjrze¢ si¢ pracy z demencja i spektrum autyzmu, ze wzgledu
na ilo$¢ pozytywnych zmian, ktore zachodza podczas terapii w tych grupach:

With regards to systematic reviews and meta-analyses that can be found outside the Cochrane
Database of Systematic Reviews, the meta-analysis by Koch 2014 is an important one on that it covers
a large number of DMT and dance studies. Their results suggest that DMT and dance have potential
impact on increasing quality of life and decreasing symptoms such as depression and anxiety, with
additional effects on subjective well-being, positive mood, affect and body image. (Karkou, Meekums
2017)

W artykule Dance movement therapy for dementia autorki — Karkou V., Meekums B. -
opisuja badania na temat wykorzystania w pracy u tej grupy docelowej tanca terapeutycznego.
Demencja to zbiorcza nazwa szeregu réznych postepujacych zespotéw zwyrodnieniowych mézgu,
ktére maja wptyw na pamig¢, mys$lenie, zachowanie, emocje i funkcjonowanie spoteczne. Czgstymi
objawami sg utraty pamicci, brak mozliwosci znalezienia odpowiedniego stownictwa badz
niezrozumienie  otrzymywanych komunikatow stownych, wahania nastroju, trudno$ci
w wykonywaniu codziennych czynno$ci, zmiany osobowosci. Skutkiem jest zmniejszona
umieje¢tnos¢ komunikowania si¢, obnizenie zaangazowania spotecznego, co z kolei moze prowadzic¢
do apatii, agresywnosci czy nawet depresji. W tym wypadku pacjenci zachgcani sg do angazowania
si¢ w ruch kreatywny, inicjacji i zaprzestania ruchu, zmiennosci rytmicznej i predkosci. Ruch wynika
z relacji z terapeuta, nie z wyuczonej sekwencji. Jak wspominaja autorki artykulu, umozliwia to
znalezienie nowych sposobow funkcjonowania i komunikacji z innymi, co widocznie poprawia zycie
spoteczne i emocjonalne.

Creativity and improvised movement work are also seen as enabling participants to develop
new ways of being in the world in themselves and in interactions with others (Karkou, 2006); this
could potentially lead to a better emotional and social life. (Karkou, Meekums 2017)

Ponadto wskazane w artykule prace badawcze wykazuja, ze osoby, ktdre tancza regularnie
W mniejszym stopniu sg narazone na rozwinigcie si¢ demencji czy podobnych stanow. Relacja
terapeutyczna bazujaca na akceptacji i zrozumieniu moze poméc w odzyskaniu pewnosci i wartosci
siebie, integracji psychofizycznej i zwigkszeniu orientacji w przestrzeni. Warto wspomnie¢ o badaniu
w Hokkanen w Finlandii z 2008 roku, w ktérym wzieto udziat 29 uczestnikow cierpiacych na rézne
rodzaje demencji. Grupa kontrolna sktadata si¢ z 10 osob, uczestniczacych w standardowych
czynnosciach opieki pielggniarskiej. Natomiast statystycznie poprawe odnotowano W grupie
poddanej interwencji DMT (19 uczestnikow), ktora stymuluje funkcje poznawcze, wzrokowe oraz
wptywa na zdolno$¢ planowania i samoopieki. Dzigki zastosowaniu procesu doswiadczenia
i eksplorowania emocji op6znia si¢ pogorszenie czynnikow poznawczych/funkcjonalnych, likwiduje
si¢ wahania nastrojow i zwigksza umiejetnos¢ interakcji spotecznych.

W kolejnym artykule Dance therapy approach to children with autism (Vasiliki 2021)
zostata przedstawiona grupa dzieci ze spektrum autyzmu, ktére ze wzgledu na zdolno$ci niewerbalne
i trudno$ci w interakcjach spotecznych moga wydawac si¢ zdystansowane i unikajgce nawigzywania
relacji spotecznych. Jednak bardzo potrzebujg kontaktu, co jest w stanie zapewni¢ im takze
bezpieczenstwo emocjonalne.

This element of therapeutic relationship between a therapist and a child with autism is very
important, since children with autism due to their non-verbal ability but also due to great difficulties
in social interaction, they seem to be distant and do not want social and emotional contact with the
other (Tortora, 2009). This attitude causes even their parents to state that they are "tired"” of trying to
get in touch with them. The point is, that like all people, children with autism are in dire need of
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human contact, which provides them with emotional security, and they just cannot express it.
(Samaritter & Payne, 2013) (Vasiliki 2021)

Dzieciom, ktére maja trudnosci rozwojowe i zmniejszong $wiadomos¢ ciata, dziatania
ruchowe, jak i taniec terapeutyczny daja mozliwos¢ zwigkszenia umiejetnosei interpersonalnych,
niewerbalnej komunikacji, a przede wszystkim mozliwo$¢ ekspresji i wyrazania siebie nie za pomocg
stow, a za pomocg ciata. Wszystko dzieje si¢ w $rodowisku inkluzywnym i bezpiecznym dla
uczestnikow, a terapeuta przez niewerbalng komunikacje, obserwacje i analiz¢ ruchu rozpoznaje
potrzeby i emocje pacjenta. W artykule czytamy o dwuletnim seminarium z terapii tahcem w ramach
Migdzynarodowego Festiwalu Tanca w Kalamacie (Grecja). Celem interwencji DMT u dzieci
zZ niepelnosprawnoscia (W szczegdlnosci u dzieci ze spektrum autyzmu) byto samopoznanie, poprawa
samooceny, budowanie relacji zaufania, poczucie bezpieczenstwa, komunikacja poprzez taniec, czyli
poprawa jakosci zycia. Wykazano, ze praca tancem terapeutycznym oraz zachecenie do tworczej
ekspresji zwigksza umiejetnosci spoteczne i komunikacyjne. Poszczegodlne osoby byly w stanie
budowac¢ pozytywne relacje, rozwija¢ pewno$¢ siebie, komunikowaé si¢ niewerbalnie/wyrazac sig¢
poprzez ruch i w ten sposob nawigza¢ kontakt z samym sobg, otoczeniem i osobami wokot siebie.
Taniec, jak widaé, korzystnie wptywa na funkcje organizmu, tj. rownowage, chdd, wydolnos¢
krazeniowo-oddechowa, co z Kkolei skutkuje poprawa funkcji poznawczych, spotecznych
i fizycznych.

Empirical data have shown the effectiveness of these inetrventions and their various
techniques in populations with autism of various ages, because it gives the therapist the opportunity
to interact individually with the individual, while the techniques that are used give freedom of action.
(Nikolitsa, 2018) (Vasiliki 2018)

3. Zbiér ¢wiczen codziennej aktywnoSci fizycznej z elementami tanca terapeutycznego

Zaproponowane ponizej ¢wiczenia, wykonywane regularnie, przyczyniaja si¢ do poprawy
rozwoju psychologicznego, fizycznego, poznawczego i spotecznego. Ciato jest podstawowym
nosnikiem procesu kreatywnego, ktory zachodzi dzigki giebokiemu zanurzeniu si¢ w doswiadczenie
ruchowe. Kazdy ma mozliwo$¢ w petni by¢ sobg, uruchomi¢ wyobrazni¢ i tworczo zaangazowac
jednoczesnie cialo i umyst. Celem jest integracja psychofizyczna, do§wiadczenie siebie i Swiata,
tworcza ekspresja, wzmocnienie identyfikacji i poczucia tozsamosci, zredukowanie/zlikwidowanie
napie¢ w ciele. Cwiczenia mozna wykonywaé samodzielnie w domu, jednak warto uwzgledni¢
poziom wlasnej codziennej aktywnosci. Jesli nie jest on zbyt wysoki, warto na poczatku praktyki
skupi¢ si¢ na jednym lub dwoch zadaniach, wykonywaé je codziennie przez pierwszy tydzien
i sukcesywnie w kolejnych tygodniach doktada¢ jedno ¢wiczenie. Istotng kwestia jest zaznaczenie, iz
przedstawiona forma jest unikatowa dla kazdej osoby, nie ma tutaj klucza odpowiedzi, nie ma
zadnych oczekiwan. W tancu terapeutycznym ruch odzwierciedla indywidualny sposéb mys$lenia
i przezywania, odpowiada naszym indywidualnym potrzebom. W kazdym ¢wiczeniu nalezy zwrécié
uwage na oddech, gdyz oddychanie jako pierwszy wzorzec stanowi baze dla innych wzorcow. Jesli
oddychanie jest zablokowane, inne czynno$ci w ciele takze moga zosta¢ przyblokowane. Oddech
pomoze nam w dazeniu do pozytywnych zmian.

3.1 Cwiczenie 1

Stan z nogami na szeroko$¢ bioder, spokojnie i miarowo oddychaj. Kierujemy naszg uwage
do wewnatrz. Sprobuj poczu¢ kontakt stop z podtoga, oddaj caly ciezar podtodze. Delikatnie zacznij
si¢ rusza¢, niech ruch bedzie kierowany oddechem, przeciagnij si¢, zrelaksuj. Poczuj przestrzen
w ciele. Ile jej jest? Z oddechem poruszamy palcami u dtoni, dalej nadgarstkami, barkami itd.
Poszukaj jak najwiecej przestrzeni w ciele, eksplorujgc pozycje otwarte i zamkniete. Na przemian
przyjmuj pozycje otwarte i zamknigte. Pracujac z oddechem poszukaj dodatkowej przestrzeni
w swoim ciele. Zwro¢ uwage na to, jaka pozycja przychodzi tobie najlatwiej, jaka jest najbardziej
komfortowa. Powoli zacznij wyciszaé ruch i przejdz do bezruchu. Pot6z swoje dtonie na konkretnych
(wybranych przez siebie) czesciach ciala i zaobserwuj, co czujesz (np. ciepto, zmeczenie, ztose,
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rozdraznienie, przyjemnos$¢). Czy co$ zmienito sie¢ w twoim ciele? Czy czujesz wigcej przestrzeni
W komorkach, mig$niach, narzadach? Cwiczenie pozwala zwroci¢ si¢ do swoich wewnetrznych
potrzeb, do zaobserwowania emocji, ktére potaczone sa z konkretng czgscia ciata.

3.2 Cwiczenie 2

Usiadz na krzesle. Plecy oparte, stopy na ziemi, kregostup wyciaga si¢ w gore, dlonie na
udach. Przez oddech poczuj kontakt twojego ciala z krzestem i podtoga. Delikatnie poruszaj stopami,
eksperymentuj z naktadaniem na podtoge nacisku, zmniejszaj go, zwigkszaj. Obrysuj swoje dlonie,
potrzyj je o siebie, nacis$nij dtonmi o siebie. Poczuj pozostate cz¢$ci ciata — zebra, nogi, biodra, brzuch.
Delikatnie zacznij masowac¢ swoje cialo. Zaobserwuj, jaka jest twoja skora, jaka ma temperaturg. Nie
zatrzymujac ruchu dtoni i stop, zmien pozycj¢ na krze$le na taka, ktora jest najbardziej wygodna. Po
3-4 oddechach zmien pozycje¢, powtorz to kilkakrotnie. Zmieniaj pozycje coraz szybciej, dostrzegajac
emocje, jakie si¢ pojawiaja. Wstan, poczuj granice swojego ciata. Gdzie si¢ znajduje? Tuz przy skorze
czy moze poza cialem? Czy zmienit si¢ kontakt z podtoga? Powoli zacznij si¢ ruszaé, starajac si¢
poszerzy¢ uczucie skory, rozciagnaé ja, skurczyé. Po kilku zmianach (rozciagnigeie — skurczenie)
subtelnie przejdz do bezruchu. Stan i poczuj, jak teraz czuje si¢ twoje cialo, jak zmienita si¢ twoja
skora.

3.3 Cwiczenie 3

Wybierz dwa utwory, ktére lubisz. Przygotuj co$ do pisania oraz biata kartke. Stuchajac
utwordw narysuj na kartce to, co wzbudza w tobie muzyka. Skup si¢ na ruchu reki. W trakcie drugiego
utworu zacznij rysowaé druga reka (mozna takze uzy¢ innego koloru). Spdjrz na to, co znajduje si¢
na kartce, znajdz skojarzenia ksztaltow, linii. Na obu rysunkach mozesz dorysowac¢ co$, co chcesz.
Bez ograniczen. Nastepnie wiacz ponownie muzyke i zacznij tanczy¢, tak jak czujesz i potrzebujesz.
Zaufaj swojej intuicji, nie my$l o tym, Ze musisz si¢ rusza¢, po prostu si¢ poruszaj. Zwro¢ uwage na
emocje, ktore si¢ pojawiaja, na wspomnienia, mysli, stowa, ktore w trakcie ruchu naptynety do ciebie.
Po zakonczeniu utworu zapisz stowa na kartce obok rysunku. Wybierz 3 z nich, sprobuj utozy¢ z nich
jedno zdanie i ponownie zacznij tanczy¢, mys$lac o napisanej sentencji.

3.4 Cwiczenie 4

Stan z nogami na szeroko$¢ bioder. Delikatnie wejdz w ruch kotysania cialem, ktory
przejdzie do drgania. W dogodnym dla siebie momencie zacznij oklepywac swoje ciato dtonmi
(W sposob, ktory nie sprawia nam bolu czy dyskomfortu) tak, aby pobudzi¢ krazenie. Nastepnie
sukcesywnie zwigkszaj ruch az do momentu do$¢ intensywnego drgania catym ciatem (juz bez
oklepywania). Sprobuj wydac dzwigki, ktore pojawiajg si¢ w tobie podczas ruchu. Nie bdj si¢ swojego
glosu. Po chwili zacznij wycisza¢ drgania i przejdz do ptynnego ruchu w granicach swojej kinesfery.
Zbadaj ja, zmniejszaj i powiekszaj jej granice, i zaobserwuj, jak sie czujesz z tymi zmianami. Pracuj
z poziomami — z ziemi przejdZz do gory i odwrotnie. Eksploruj najmniejsze i najwieksze ruchy.
W wybranym przez siebie momencie zmniejszaj ruch az do bezruchu. Podejmij prob¢ napinania
i rozluzniania konkretnych mig$ni. Mozesz wykonywac te czg$¢ na stojaco badZ w pozycji lezacej.
Zwro¢ uwage na réznice wrazen pltynacych z doswiadczenia migénia napigtego i rozluznionego.

3.5 Cwiczenie 5

Poruszaj si¢ do wybranej przez siebie muzyki. Rozgrzej ciato i zobacz, jakiego ruchu, jakiej
jakosci ruchu dzisiaj potrzebujesz. Po chwili przejdz do ruchu, w ktérym glowa poprzez kregostup
potaczona jest z miednica. Jak zachowuje si¢ gorna czg$é ciata, gdy zaczynasz ruch od miednicy
i odwrotnie? Wyprobuj wszystkie mozliwosci tego potaczenia, eksploruj. Nastepnie zmien
powigzanie na relacj¢ prawej i lewej strony ciata. Najpierw poruszaj tylko prawa strong ciata, potem
lewa. Po eksploracji dwdch stron sprébuj je potaczy¢ i zobaczyd, jak na siebie oddziatujg. Przejdzmy
do ksztattow. Korzystajac z materialu z poczatku tego ¢wiczenia, pracuj na ksztatcie kuli, $ruby
i trojkata. Jakie ruchy pojawiaja sie¢ w poszczegolnych ksztattach, jak mozna je pokazad, jak ty cheesz
je pokazaé, ucielesni¢? Jak mozna plynnie przej$s¢ z jednego ksztattu do drugiego? Pracuj na
jakosciach: ro$nigcie - kurczenie, zwezanie - rozszerzanie, zblizanie - oddalanie.
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3.6 Cwiczenie 6

Pozycja lezaca. Zadbaj o migkkie podtoze, aby bylto tobie wygodnie, np. mata do ¢wiczen,
koc. Skup si¢ na oddechu i jego regulacji (powinien by¢ spokojny, miarowy, niesprawiajacy
dyskomfortu). Jesli chcesz, mozesz zamknaé oczy. Nastgpnie przenie$ swoja uwage na pracg serca,
na jego regularny, spokojny rytm. Nie zapominaj o oddechu. Sprobuj teraz odczu¢ poszczegodlne
cze$ei ciata. W jaki sposob je odczuwasz? Czy jestes w stanie odseparowac uczucie konkretnych
czgscei ciata? Zacznij odczuwaé ich cigzar, kontakt z podloga, roztozenie cigzaru calego ciata na
podtodze. Skup swoja uwage na aspekcie cigzaru calego ciata, jego czgsci i relacji miedzy nimi. Po
chwili z poczucia cigzaru przejdz do uczucia ciepla. Sprawdz, czy mozesz zasugerowaé sobie
odczucie ciepta w catym ciele. Delikatnie zacznij porusza¢ dionmi, stopami, biodrami, klatka
piersiowa, gtowa. Niech twoje cialo porusza si¢ wedle swoich potrzeb po doswiadczeniu cigzaru
i ciepta w ciele. Przeciagnij sie, ruszaj jedna cz¢$cig ciata badz calym ciatlem, mozesz wstaé lub zostaé
na ziemi. Podazaj za swoimi potrzebami.

Przedstawione ¢wiczenia =z zakresu tanca terapeutycznego zwigkszaja wglad
i samo$wiadomos¢, wilaczaja do$wiadczenia z roéznych obszaréw, uwalniaja cialo i oczyszczaja
umyst. Eksplorowanie zroéznicowanego zakresu ruchow i jakosci ruchowych daje mozliwos¢
doswiadczenia wickszej rownowagi, wzmocnienia spontanicznos$ci i zdolnosci adaptacyjnych.
Przeptyw wrazen ciata i wyobrazni, spontaniczny przeptyw réznych impulséw, ksztattu przez ciato,
wewnetrzne glosy, uczucia, nastroje, wspomnienia, skojarzenia umozliwiajg lokalizacje¢ konkretnych
doznan ciata i mozemy korzysta¢ z nich, jak z istotnych informacji poznawczych. Nastepuje rozwoj
wrazliwoséci kinestetycznej, zwigcksza si¢ §wiadomos$¢ ciata. Praca tancem terapeutycznym to
¢wiczenia, ktoére wzbogaca codzienng aktywnos$¢ fizyczng 1 rozpoczng proces integracji
psychofizycznej, pomocnej w zrozumieniu samego siebie, swoich napigé, co z kolei pozwoli nam na
ich redukcje. Jedng z terapeutycznych funkcji tanica i ruchu jest wlasnie mozliwo$¢ wyrazania w nim
emocji, po czym nastgpuje oczyszczenie i roztadowanie napigé. Ruch ciata odzwierciedla ruch
naszego umystu, dlatego tez DMT jest srodkiem, ktory przynosi ulge i ukojenie, nawet gdy
indywidualnie (bez terapeuty) zdecydujemy si¢ wykonywaé bezpieczne ¢wiczenia wykorzystujace
tworcza ekspresje, tak istotng w tancu terapeutycznym. Stopniowo zaczniemy szukaé i probowaé
nowych sposobow poruszania si¢, wykraczajace poza typowy dla nas wzorzec ruchowy. Regularna
praktyka sprzyja rozwojowi osobistemu i integracji naszej osobowo$ci. Wyzej wymienione
wlasciwosci tanca terapeutycznego sa niezwykle warto$ciowe, zwlaszcza gdy zajecia/éwiczenia sg
dedykowane osobom o ciatach ipotrzebach nienormatywnych, zmagajacych si¢
z niepelnosprawnosciami intelektualnymi i ruchowymi, chorobami, zaburzeniami funkcji
poznawczych, spotecznych. Osoby praktykujace uczg si¢ mozliwosci swoich ciat na nowo, a co
najwazniejsze znajdujg akceptacje do tych mozliwosci, ktore czgsto nie pokrywaja sig
z whasciwosciami cial normatywnych. Taniec terapeutyczny to przestrzen, gdzie wszyscy startuja
Z tego samego punktu i otrzymujg te same narzedzia. Brak tutaj dyskryminacji i oczekiwan. To
miejsce, ktore kazdy tworzy przez siebie, o sobie i dla siebie.
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Streszczenie

Nagta utrata wechu w wyniku urazowego uszkodzenia mézgu, zmian nowotworowych,
postepujacych chorob neurodegeneracyjnych, a takze réznych infekcji (np. poprzez SARS-CoV-2),
sktonita naukowcow do przeprowadzenia badan poszerzajacych wiedzg na temat mechanizmu
funkcjonowania zmyshi we¢chu oraz opuszki wechowej. Budowa struktur odpowiedzialnych za
przetwarzanie informacji wechowej oraz brak posrednich projekcji wzgorzowych poczatkowo mogly
$wiadczy¢ o prostocie w funkcjonowaniu tego systemu. Jednak badania wykazaty, ze percepcja
wechowa jest stosunkowo precyzyjnym i zlozonym mechanizmem pomimo latwej dostepnosci
w stosunku do innych obwodéw neuronalnych moézgowia. Ponadto, aby zrozumie¢ zachodzace
mechanizmy w moézgu podczas réznych proceséOw zapalnych nalezy najpierw poznaé ,stan
podstawowy” funkcjonowania struktur uktadu wechoweg. Zatem celem niniejszej pracy
przegladowej jest przedstawienie najwazniejszych doniesien dotyczacych zmystu wechu u ssakow
oraz specyficznej budowy i roli opuszki wgchowej w przetwarzaniu informacji wegchowych
z uwzglednieniem najwazniejszych potaczen i projekcji modulujacych jej funkcjonowanie. Zebrano
rowniez wiedzg dotyczaca patofizjologii zaburzen wechowych w przebiegu choroby COVID-19.

1. Wstep

Zmyst wechu, pod wzgledem ewolucyjnym, jest najstarszym zmystem, ktory odbiera
i segreguje informacje o substancjach lotnych znajdujacych sie w powietrzu za pomocg
chemoreceptoréw (Francia i Lodovichi 2021). Ta reakcja jest sktadowa znacznie bardziej
rozbudowanych mechanizméw pomagajacych w ocenie niebezpieczenstwa, wykryciu potencjalnych
partnerow godowych czy znalezieniu i identyfikacji pozywienia (Huart i in. 2013). Zatem jest
sposobem na interakcje zwierzecia z otoczeniem. Zmyst wechu u ludzi zajmuje obszar okoto 2,5-3
cm? i zawiera okoto 20-50 mln komérek receptorowych z licznymi rzeskami zanurzonymi w warstwie
$luzu. Cztowiek jest w stanie rozpoznac od 4 do 10 tys. zapachow, dlatego stanowi on zmyst bardziej
czuly od zmystu smaku. Dla poréwnania u psdéw obszar wechowy stanowi 130 cm? i zawiera ponad
200 mIn komérek receptorowych, ktore pozwalaja im na identyfikacje okoto 600 tys. zapachow
(Mydlikowska-Smigérska i Smigérski 2017). Tylko substancje lotne rozpuszczalne w $luzie,
wytwarzanym przez gruczoty Bowmana w nabtonku wegchowym, moga dotrze¢ do receptorow
i wywolywaé wrazenia wechowe, zwane zapachem.

Dawniej uwazano, ze opuszka wechowa (olfactory bulb, OB) jest stacjg przekaznikowa
migdzy bodzcem sensorycznym a korg moézgowa. Obecnie OB jest uznawana za centralny osrodek
przetwarzania wechowego (Brunert i Rothermel 2020). OB ma zdolno$¢ reprezentowania informacji
o zapachu, w tym jego tozsamos¢, intensywnosc¢ i czas trwania (Hunyadi i in. 2020). Wedlug tych
autorow istnieja dwie strategie drogi przetwarzania informacji dla procesu reprezentacji zapachu
w OB: 1) kodowanie przestrzenne i 2) kodowanie czasowe. Przestrzenne kodowanie zapachow wiaze
si¢ z tworzeniem unikalnych map zapachowych, ktore tacza identyfikacj¢ zapachu, jego intensywnos$é
i lokalizacje ze wzorcem aktywowanych synaps pomigdzy neuronami receptorowymi, a neuronami
na kolejnych etapach drogi przetwarzania informacji we¢chowej (Francia i Lodovichi 2021).
Kodowanie czasowe koncentruje si¢ na szybkosci aktywacji komérek nerwowych w odpowiedzi na
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bodziec zapachowy. Obie strategie silnie lacza si¢ z ogdélnym stanem fizjologicznym organizmu,
zalezg od stopnia uwagi, metabolizmu, do§wiadczenia i moga zmienia¢ postrzeganie tego samego
zapachu (Hunyadi i in. 2020).

2. Opis zagadnienia

Nabtonek nosa mozna podzieli¢ na nabtonek oddechowy (respiratory epithelium, RE)
i nabtonek wechowy (olfactory epithelium, OE) wzgledem funkcji i rodzaju wystepujacych w nim
komorek (Brann i in. 2020). RE jest powigzany z funkcja przekazywania powietrza w dalsze cze$ci
uktadu oddechowego i sktada si¢ z komorek podstawnych (basal cell, BC), komérek podporowych
(sustentacular cell, SC) i komoérek gruczotu Bowmana (Bowman'’s gland cell, BGC), ktore otaczaja
neurony OE (Brann i in. 2020). BC tworza pule komoérek macierzystych RE, natomiast SC sa
komérkami wspomagajacymi, odzywiajacymi, chronigcymi neurony przed patogenami (Mastrangelo
i in. 2016), a takze sg odpowiedzialne za utrzymanie réwnowagi wodno-jonowej we¢chowych
neurondéw receptorowych (olfactory sense neurons, OSN) (Brann i in. 2020). BGC wydzielaja $luz
potrzebny do detekcji czasteczki zapachowej przez receptor, w ktdrej bezposrednio bierze udzial OE
zaangazowany jednoczesnie w przekazanie informacji na jej temat do wyzszych osrodkow
mozgowych (Brann i in. 2020).

OB to struktura o owalnym ksztalcie, potozona powyzej blaszki kosci sitowej, bezposrednio
pod ptatem czotowym (frontal lobe, FL) (Huart i in. 2013). U krggowcow w OB mozna wyrdznic 6
warstw komorkowych (Mydlikowska-Smigérska i Smigorski 2017): 1) Zewnetrzng — warstwe nerwu
wechowego (olfactory nerve layer, ONL), u ssakow tworzg OSN i SC (Malvaut i Saghatelyan 2016).
Neurony tej warstwy sa komorkami dwubiegunowymi 2z cienkim, niezmielinizowanym
i nierozgatezionym aksonem (Francia i Lodovichi 2021). Ciato komorki zlokalizowane jest w OE,
a dendryty skierowane sa w stron¢ szczeliny wechowej (Huart i in. 2013). Posiadaja wiele
rozgatezien, tzw. rzesek, zanurzonych w $luzie wechowym, na ktorych zlokalizowane sg
chemoreceptory (Huart i in. 2013). 2) Aksony tych neuronow siegaja warstwy klebuszkowe;j
(glomelural layer, GL), gdzie taczac si¢ z dendrytami komorek mitralnych (mitral cell, MC) tworza
zgrupowania synaps w jednostkach funkcjonalnych OB (Brunert i Rothermel 2020) zwanych
kigbuszkami (glomerulami, glomerules, G) (Huart i in. 2013). GL zawiera kilka typow
interneurondw, takich jak komorki okotoklebuszkowe (periglomerular cell, PGC) i zewnetrzne
komorki kepkowe (external tufted cell, ETC) (Brunert i Rothermel 2020). 3) Na zewnetrzng warstwe
splotowata (external plexiform layer, EPL) sktadaja si¢ dendryty komérek MC i ciata komorek
kepkowych (tufted cell, TC), ktore moga taczy¢ si¢ z lokalnymi interneuronami: PGC, komoérkami
ziarnistymi (granule cell, GC) oraz komorkami przykitebuszkowymi (juxtaglomerular cell, JC) (Huart
iin. 2013). 4) i 5) to kolejne warstwy, ktore obejmuja ciata komérek MC (mitral cell layer, MCL)
i ich aksony w warstwie wewnetrznej splotowatej (internal plexiform layer, ICL). 6) Ostatnig —
najbardziej wewngtrzng warstwa jest warstwa cial komorek GC oraz interneuronéw, od ktorej
odchodzi pasmo wechowe zbudowane z aksonéw komoérek MC i TC, oraz do ktdrej moga dochodzié
sygnaty zwrotne poprzez wtdkna kory moézgowej (centrifugal fibers, CFF) (Harvey i Heinbockel
2018). Wzorzec polaczen synaptycznych w warstwach OB przyjmuje posta¢ funkcjonalnej jednostki
nazywanej ,.kolumna zapachowa” (Ludovichi 2021).

U gryzoni istnieje ponad 1 ty$. receptorow zapachowych (Brunert i Rothermel 2020),
umozliwiajacych sprawne odbieranie ponad 1 mln rodzajow zapachow i ich kombinacji w srodowisku
naturalnym, a kazdy OSN wyraza tylko 1 receptor (Hunyadi i in. 2020). Rodzina receptorow
wechowych (olfactory receptors, ORs) zwigzana jest z biatkami G (G protein-coupled receptors,
GPCRs) (Lodovichi 2021). Po ekspozycji czasteczki zapachowej na OR, bialko G stymuluje otwarcie
kanatow jonowych i wywotuje depolaryzacj¢ neuronu (Francia i Lodovichi 2021). Kazdy OR jest
W stanie rozpoznac¢ kilkanascie czasteczek zapachowych, a kazda czasteczka jest w stanie zwigzac si¢
z wieloma ORs, zatem ich identyfikacja jest zalezna od zmiennych kombinacji aktywowanych
réznych ORs (Lodovichi 2021).

Droga przetwarzania informacji wechowej obejmuje neurony I-ego nerwu czaszkowego —
nerwu wechowego (olfactory nerve, ON), ktory jest jedynym nerwem o bezposredniej projekcji do I-
rzedowej kory wechowej (primary olfactory cortex, POC), z pomini¢ciem neuronéw wzgodrza
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(thalamus, Th) (Harvey i Heinbockel 2018). Percepcja wechowa rozpoczyna sie, gdy lotne czgsteczki
chemiczne w powietrzu s3 wdychane do jamy nosowej i wchodza w interakcje z ORs, wyrazanymi
w rzeskach dendrytow OSN (Hunyadi i in. 2020). Komdrki OSN przetwarzaja sygnat chemiczny na
impuls elektryczny (Francia i Lodovichi 2021) i tworza tzw. ni¢ wegchowa, przechodzaca przez
blaszke kosci sitowej z OE do OB. Druga linig przetwarzania sygnatu neuronalnego sa komorki MC
oraz ich synapsy tworzace G (Hunyadi i in. 2020). Dalej pasmo we¢chowe, utworzone z aksondw
komorek MC, rozgatezia si¢ na prazki wechowe, ktore ostatecznie przesylajg sygnat do POC w ptacie
skroniowym (temporal lobe, TL) (Mydlikowska-Smigérska i Smigorski 2017). Z POC informacja
wechowa dociera m.in. do bocznej czgsci kory zakretu hipokampa (lateral entorhinal cortex, IEnt),
nastgpnie do hipokampa (hippocampus, Hipp), gdzie jest zaangazowana w integracj¢ informacji
wechowych i nauke rozpoznawania i rozrézniania bodzcow zapachowych (Brunert i Rothermel 2020)
i do przedniego jadra wechowego (anterior olfactory nucleus, AON) integrujacego sygnaty OB ipsi-
i kontrlateralnie prawdopodobnie w celu osiagnigcia jedno$ci percepcyjnej bodzca zapachowego
zZ obu potkul mézgowych (Brunert i Rothermel 2020). Réwniez [1-rzedowa kora wegchowa (secondary
olfactory cortex, SOC) otrzymuje potaczenia z POC, w ktorej szczeg6lna rolg odgrywa kora
oczodotowo-czotowa (orbitofrontal cortex, OFC) integrujaca dane sensoryczne nadajac im znaczenie
i oceng stopnia przyjemno$ci zapachu — wartosciowanie hedoniczne (Mydlikowska-Smigorska
i Smigorski 2017).

Istotna jest rola V-ego nerwu czaszkowego — trdjdzielnego (trigeminus nerve, TN)
posredniczacego w przekazywaniu informacji z ORs. Substancje draznigce pobudzaja zakonczenia
TN, stymulujac je i moga wywolywac uczucie chtodzenia, grzania czy nawet bolu, jak np. kapsaicyna
zawarta w papryczkach chilli (Mydlikowska-Smigérska i Smigérski 2017). Funkcja TN ma w duzej
mierze charakter somatosensoryczny, niekiedy nocyceptywny (Mydlikowska-Smigérska i Smigorski
2017). Ze wzgledu na integracje w tych samych os$rodkach korowych informacji przekazywanych
przez nerwy ON i TN, substancje zapachowe podzielono na trzy grupy: 1) stymulujace wylacznie
ON, 2) stymulujace wylacznie TN 3) i substancje, ktoére pobudzaja oba nerwy: ON i TN
(Mydlikowska-Smigérska i Smigérski 2017).

Nowe neurony dla OB s3 wytwarzane w strefie podkomorowej (subventricular zone, SVZ),
gdzie nerwowe komorki macierzyste proliferuja, a nastepnie migruja w kierunku OB, tam osiagaja
dojrzato$¢ i integruja si¢ z istniejgcymi weze$niej sieciami neuronalnymi (Malvaut i Saghatelyan
2016). Tworzenie sie i roznicowanie nowych OSN dla OB, nazywane plastyczno$cig opuszkows, jest
napegdzane przez stymulacj¢ sensoryczng zmystu wechu (Malvaut i Saghatelyan 2016). Nowe neurony
nieustannie przebudowuja sie¢ opuszkowa i umozliwiaja OB przystosowanie si¢ do ciagle
zmieniajacego si¢ srodowiska zewngtrznego — puli zapachdéw (Malyaut i Saghatelyan 2016). Ponadto,
liczne badania wykazaty wicksza wrazliwo$¢ mtodszych populacji neuronéw na nowe zapachy, niz
neurondow juz obecnych w OB i bioracych udziat w przekazywaniu informacji wechowej. Ta
zwigkszona reaktywno$¢ moze by¢ spowodowana krytycznym okresem, w ktorym nowe OSN sa
mniej selektywne na bodzce zapachowe (Malvaut i Saghatelyan 2016). W tym okresie komorki GC
otrzymujg rowniez istotne, silne projekcje glutaminergiczne (Glu) wywotujace diugotrwate
wzmaocnienie synaptyczne (long-term potentials, LTP).

3. Przeglad literatury

Neuromodulacja to proces chemiczny zachodzacy w obrebie neuronu badz sieci neuronalnej,
polegajacy na zmianach w ich funkcjonowaniu w oparciu o potrzeby organizmu i zmieniajace si¢
warunki wewnatrz ustroju (Harvey i Heinbockel 2018). Obecnie uwaza si¢, ze wszystkie obwody
neuronalne podlegaja wplywom modulujagcym, a proces ten polega na modyfikacjach w obrgbie
synaps i receptorow i wptywa na percepcj¢ nowego bodzca (Brunert i Rothermel 2020). Modulacja
aktywnosci synaptycznej przez komorki sieci lokalnej, np. interneurony, to neuromodulacja
wewnetrzna, natomiast modulacja przez bodzce pochodzace spoza sieci lokalnych OB to
neuromodulacja zewngtrzna (Harvey i Heinbockel, 2018). Wydaje si¢, ze szczegdlnie wazny wpltyw
na przetwarzanie informacji w OB maja zrddla zewngtrzne, poniewaz OB otrzymuje wiele projekcji
z osrodkéw moézgowych, ktore przewyzszaja w sile oddziatywania zwykte bodzce sensoryczne
(Brunert i Rothermel 2020). Sie¢ przetwarzania informacji wechowych jest dobrym systemem
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modelowym ze wzgledu na jednoczesne potaczenie prostoty budowy i ptynacego sygnatu z OSN ze
ztozonoscia wyzszych sieci neuronalnych poszczegélnych obszaréw kory (Harvey i Heinbockel
2018), gdzie informacje wechowe docierajg bezposrednio, z pominigciem Th (Brunert i Rothermel
2020).

Neurony OB — szczegélnie komorki MC 1 TC — wydzielaja Glu na zakonczeniach
synaptycznych (Mydlikowska-Smigérska i Smigoérski 2017). Populacia GC w OB stanowi
najwigkszy zbiér hamujacych interneuronéw GABA-ergicznych, modulujacych wyjscie informacji
z OB do wyzszych osrodkéw mozgowych. Neurony PGC wydzielaja dopaming (dopamine, DA) i/lub
kwas gamma-aminomastowy (gamma aminobutyric acid, GABA). Uwalnianie GABA z PGC
skutkuje hamowaniem presynaptycznym zakonczen neurondéw wechowych za posrednictwem
receptorow dla GABA — GABA-A i GABA-B (Harvey i Heinbockel 2018). Wykazano, ze komorki
PGC presynaptycznie hamujg OSN poprzez transmisj¢ DA. Jak dotad, nie wykazano zewn¢trznych,
neuromodulacyjnych projekcji DA, a jedynie lokalne w obrebie OB (Escanilla i in. 2012). Komorki
PGC, wykazujace aktywno$¢ hydroksylazy tyrozynowej (tyrosine hydroxylase, TH), bedacej
markerem neuronéw DA (komorki PGC-TH), sa populacja interneurondéw otrzymujacych dane
wejsciowe z nerwu ON w postaci réznych bodzcdéw sensorycznych (Malvaut i Saghatelyan 2016).
Wzrost DA podtrzymuje presynaptyczne hamowanie OSN i aktywacje¢ neuronéw w OB, prowadzac
w ten sposob do modulacji percepcji zapachow (Malvaut i Saghatelyan 2016). Aktywacja receptora
DA — D2R powoduje znaczne ostabienie transmisji synaptycznej OSN-MC, natomiast jego blokada
skutkuje jej polepszeniem, co moze §wiadczy¢ o istotnej roli DA w modulacji sygnatow wechowych
(Malvaut i Saghatelyan 2016).

Najnowsze badania dotycza roli endokannabinoidow w modulacji aktywnosci OB. Komorki
PGC wykazuja ekspresj¢ receptora dla endokannabinoidow — CBR1, a aktywacja tego receptora
wywoluje hamowanie wydzielania GABA. Proces ten to tlumienie hamowania wywotlanego
depolaryzacja (depolarization-induced supression of inhibition, DSI) i moze by¢ zniesiony przez
podanie antagonisty CBIR (Harvey i Heinbockel 2018). Zrodlem endokannabinoidéow w OB sa
komorki TC, a rezultatem jest zmniejszenie uwalniania GABA z PGC, co prowadzi do odhamowania
MC i OSN i moze by¢ przyczyna zwickszonej wrazliwosci G w OB na bodzce wegchowe (Harvey
i Heinbockel 2018).

OB otrzymuje sygnaty odsrodkowe z co najmniej trzech uktadéw neuromodulacyjnych
obejmujacych projekcje noradrenergiczne z miejsca sinawego (locus coeruleus, LC), projekcje
serotoninergiczne z jader szwu (raphe nuclei, Rn), oraz projekcje z podstawy przodomézgowia —
GABA-ergiczne i cholinergiczne (Brunert i Rothermel 2020).

Widkna noradrenergiczne z LC docierajg do wszystkich warstw OB (Brunert i Rothermel
2020). Najnowsze badania dotycza pobudzajacej roli receptorow beta-adrenergicznych (BAR) dla
noradrenaliny (noradrenaline, NA) w aktywacji komorek ETC oraz pobudzajacej roli MC poprzez
aktywacje receptora alfa-l-adrenergicznego (alAR) (Brunert i Rothermel 2020). Wiadomo, ze
modulacja NA pozytywnie wptywa na wzmacnianie przetwarzania informacji wechowych (Brunert
i Rothermel 2020). U gryzoni NA bierze udziat prawdopodobnie w rozrdéznianiu percepcyjnie
podobnych czasteczek zapachowych zwlaszcza, jesli wystepuja w bardzo niskich stgzeniach
(Escanilla i in. 2012). Neuromodulacja cholinergiczna w OB zachodzi prawdopodobnie na poziomie
komérek PGC w obrgbie G, gdyz posiadaja one dwa typy receptorow dla acetylocholiny
(acetylocholine, ACh): receptory nikotynowe (nAChRs) i muskarynowe (mAChRs). Wydaje si¢, ze
aktywacja receptoréw nAChRs pobudza komorki MC-TC, a aktywacja receptorow mAChRs pobudza
hamujace projekcje komorek PGC, co obserwuje si¢ jako wzrost hamujacych potencjatéw
postsynaptycznych w odpowiedzi na zastosowanie agonistow mAChRs (Harvey i Heinbockel 2018).
W wyniku sumowania projekcji, ACh zwigksza moc wyjsciowa impulséw z OB (Harvey i Heinbockel
2018) i moze by¢ zaangazowana w regulacj¢ tych samych funkcji percepcyjnych co NA. Escanilla
i in. (2012) wykazali zroznicowane efekty modulacji ACh i NA w OB prezentujac szczurom olejki
Z czasteczkami zapachowymi w réznych stezeniach. Dodatkowo, w badaniu zastosowano iniekcje
roztwordéw z agonistami i antagonistami receptorow: aAR i BAR oraz nAChRs i mAChRs, a takze
wprowadzono czynnik motywujacy: nagrodg. Zmotywowane reakcje na substancje zapachowe byly
ostabione przez blokade receptorow dla NA, ale nie dla ACh w OB. Natomiast aktywacja receptoréw
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dla ACh poprawila rozréznianie bez nagrody strukturalnie podobnych zapachéw w wysokich
stezeniach, co potwierdza rolg uktadu ACh dla przetwarzania informacji o jako$ci zapachu. Zatem
oba systemy moduluja rozroznianie percepcyjne podobnych strukturalnie substancji zapachowych
W zadaniach spontanicznych, jednak ACh wydaje si¢ petni¢ wigkszg rolg, a NA moduluje zaréwno
reprezentacje podobnych informacji wechowych, jak i wykrywanie czasteczek zapachowych o niskim
stezeniu, gldwnie w zadaniach motywowanych nagroda (Escanilla i in. 2012).

Do OB neuromodulacja serotoninergiczna dochodzi glownie przez projekcje z jader Rn
i dociera do warstwy GL, gdzie oddziatuje na interneurony PGC przez receptory dla serotoniny
(serotonin, 5-HT) — 5-HT2R. Dane te moga §wiadczy¢ o hamujgcym dziataniu 5-HT na komérki MC,
TC, a takze OSN oraz o zwigkszaniu przez 5-HT progu pobudliwosci neuronéw (Harvey i Heinbockel
2018). Pomimo wyraznych dowodow na modulacje aktywnosci komorek OB przez 5-HT, nie jest
jasne, w jaki spos6b wplywa ona na zachowania wechowe (Escanilla i in. 2012). Niewiele wiadomo
réwniez na temat behawioralnych skutkoéw neuromodulacji GABA-ergicznej. Najprawdopodobniej
GABA oddzialuje na komérki warstw OB: GL/EPL/MCL, co wykazano za pomocg detekcji ekspresji
dekarboksylazy glutaminianiowej (glutamic acid decarboxylase, GAD), markera komérek GABA-
ergicznych. Widkna GABA-ergiczne wplywajg bezposrednio na komoérki GC oraz PGC i moga
hamowac spontaniczng aktywacje sensoryczng.

Neuropeptydy, ktore nie s3 wytwarzane w OB, moga lokalnie modulowac¢ jej aktywnos¢, np.
neuropeptyd zwigzany z genem kalcytoniny (calcitonin gene-related peptide, CGRP) wytwarzany
przez zwdj nerwu TN na skutek stymulacji jego widkien. Projekcja ta zmniejsza aktywnos¢
interneuronéw w OB, pos$redniczac w ten sposob w interakcji miedzy nerwami TN-ON (Brunert
i Rothermel 2020). Ponadto, wtokna bocznej cze$ci Hyp, wydzielajace oreksyne A, moga wptywaé
na funkcjonowanie OB poprzez modulacje aktywno$ci receptoréw oreksynowych 1 i 2 znajdujacych
si¢ na komorkach typu PGC/MC/TC/GC (Brunert i Rothermel 2020). Réwniez oksytocyna moze
aktywowac¢ komorki AON projektujace do OB, modulujac w ten sposdb aktywnos$¢ komorek MC.

3.1 COVID-19 a zaburzenia wechu

COVID-19 to choroba zakazna wywolywana przez wirusa SARS-CoV-2 (WHO). Jej
przebieg jest zroznicowany: od tagodnego przezigbienia, az po cigzki zesp6t ostrej niewydolnosci
oddechowej (severe acute respiratory syndrom, SARS) (lzquierdo-Dominguez i in. 2020).
U wigkszosci pacjentdow z COVID-19, oprocz objawow ze strony uktadu oddechowego, stwierdzono
liczne zaburzenia wechu i smaku (smell and taste disorders, STD) skutkujace utratg (zaburzenia
ilosciowe) badz uposledzeniem (zaburzenia jakoSciowe) w dziataniu tych zmystow (lzquierdo-
Dominguez i in. 2020). Srednio 47% pacjentow z COVID-19 zglosito wystepowanie przynajmniej
jednego objawu z STD w charakterze catkowitej lub czgsciowej utraty wechu (odpowiednio: anosmii,
hiposmii), catkowitej lub czgsciowej utraty smaku (odpowiednio: ageuzji, hipogeuzji), a takze
zaburzen chemestezji oraz chemosensoryki: fantosmii (halucynacje wechowe) 1 parosmii
(znieksztatcenie wrazen wechowych) (Izquierdo-Dominguez i in. 2020).

Aby doszto do infekcji, SARS-CoV-2 wymaga zwigzania si¢ z receptorem komorki
powierzchniowej dla biatka kolca w enzymie konwertujacym angiotensyne 2 (angiotensin-converting
enzyme, ACE-2) oraz dziatania proteazy TMPRSS2 (Mastrangelo i in. 2021). Najnowsze badania
wykazaty, ze ACE-2 nie jest wyrazany w OSN, czy komorkach MC w OB, lecz przez inne komorki
w OE (Mastrangelo i in. 2021). Komorki te wykazuja ekspresj¢ tych gendow na poziomach
poréownywalnych z obserwowanymi w komorkach ptuc u 0s6b zakazonych, a ich uszkodzenie moze
posrednio wplywaé na sygnalizacje z OSN do mézgu (Brann i in. 2020). Wiadomo, Ze najszybciej
i najtatwiej do OUN patogeny docierajg przez $luzowke nosa, a nastepnie nerw ON (Mastrangelo i in.
2021). Wykazano, ze u pacjentow z COVID-19 prawdopodobng przyczyna uposledzenia zmystu
wechu jest rowniez uszkodzenie przez SARS-CoV-2 perycytow naczyn krwiono$nych w OB, ktore
wykazujg aktywno$¢ receptora ACE-2 (Mastrangelo i in. 2021).

Uwaza sie, ze zakazenie wirusem SARS-CoV-2 przyczynia si¢ do zaburzen wechowych nie
tylko na drodze odbiorczej (zaburzenia w przekaZnictwie neuronalnym), ale rowniez na drodze
projekcji (mechaniczna przeszkoda utrudniajaca interakcje substancji lotnych z OSN), chociazby
poprzez indukcje¢ procesow zapalnych w blonie $luzowej nosa, obrzek i zablokowanie przeptywu

67|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu

powietrza przez drogi oddechowe (Mastrangelo i in. 2021). U pacjentow z fagodnym przebiegiem
choroby obserwowano anosmi¢ badz hiposmi¢ trwajacg okoto 10 dni. Tylko 1/3 badanych zglaszala
czgsciowg poprawe po 40 dniach od postawienia diagnozy. Zatem utrata OSN spowodowana
dysfunkcja komorek nieneuronalnych i procesem zapalnym moze by¢ bezpos$rednig przyczyng
powolnego powrotu sprawnos$ci wechu. Anosmia powinna ustapi¢ po rekrutacji komorek
macierzystych OE i nowych OSN, a wystapienie tymczasowej fantosmii i parosmii moze §wiadczy¢
o prawidlowym procesie regeneracji (Mastrangelo i in. 2021).

4, Podsumowanie

Potwierdzeniem istotno$ci zmystu wechu u ssakéw jest ztozonos¢ budowy OB i liczba
polaczen nerwowych réznych struktur mézgowych z OB aktywowanych przez bodzce wechowe
(Harvey i1 Heinbockel 2018). Przedstawiony przeglad pi$miennictwa dowodzi, ze chociaz
mechanizmy plastycznosci OB sg dobrze opisane u zwierzat to jednak obecna pandemia COVID-19
i zwigzane z zakazeniem SARS-CoV-2 nagte dysfunkcje przetwarzania informacji wgchowej nie sa
jeszcze do konca poznane. Dodatkowe badania pomoglyby rozwiktaé ztozono$é przetwarzania
sygnatow w gldéwnych obwodach neuronalnych tego zmystu i mogtyby zapewni¢ doskonaty wglad w
funkcjonowanie mozgowia.
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10. Zmiany plastyczne w obwodach neuronalnych zaangazowanych
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Streszczenie

Coraz wigcej badan koncentruje si¢ na problemie otytoSci i zaburzen pokarmowych,
zwracajac uwage na istotno$¢ procesOw neuroplastycznych w ich patogenezie. Szeroko
rozpowszechniona zywnos$¢ bogata w cukry proste i thuszcze nasycone moze by¢ przyczyng wzrostu
masy ciala i rozwoju uzaleznienia pokarmowego. Badania wskazujg na silny zwigzek pomigdzy
spozyciem pokarméw wysokokalorycznych a indukcja procesow plastycznych w obszarach
neuronalnych zwigzanych ze zmyslowa oceng jedzenia oraz ich neuronalng regulacja podwzgorza
i pozostatych struktur uktadu mezokortykolimbicznego. Wydaje si¢, Ze transmisja dopaminergiczna
w obrebie tych struktur odgrywa kluczowa role w kontroli apetytu, motywacji do przyjecia pokarmu
czy warto$ciowaniu pozywienia. Zatem celem niniejszej pracy przegladowej jest przedstawienie
najwazniejszych doniesien dotyczacych mechanizméw strukturalnej i funkcjonalnej plastycznos$ci
neuronalnej zachodzacych podczas rozwoju uzaleznienia pokarmowego z uwzglednieniem
behawioralnych jej skutkow, a takze patofizjologii otytosci.

1. Wstep

Plastycznos¢ neuronalna, inaczej neuroplastyczno$é, to proces, w wyniku ktorego
srodowisko zewngtrzne i wewngtrzne organizmu zostaje reprezentowane w strukturze i funkcji
komoérek nerwowych podczas rozwoju i uczenia si¢ (Castrén i Antila 2017). Obwody neuronalne
dostosowujg swoja reakcje do zmian bodzcow pochodzacych z otoczenia (Mainardi i in. 2013). Zatem
jest to proces, w ktorym neurony i synapsy aktywnie uczestniczace w funkcji sieci neuronalnej do
ktorej naleza, podlegaja procesom troficznym: stabilizacji i promowaniu, podczas gdy nieaktywne
polaczenia neuronalne sa ostabiane i eliminowane (procesy atroficzne) (Olsen 2012). Procesy te sg
zalezne od doswiadczenia organizmu i podlegaja wptywom modulujacym, szczegdlnie w tzw.
okresach krytycznych, kiedy neurony sg najbardziej podatne na zmiany w strukturze i funkcji.
Dlatego plastyczno$¢ to proces adaptacyjny, gdzie organizm podlega korzystnym wptywom bodzcow
ze $rodowiska, lub nieprzystosowawczy, jesli bodzce srodowiskowe sa niekorzystne (Olsen 2012).
Na poziomie molekularnym procesy te wymagaja roéznych neuroprzekaznikow i czynnikow
neurotropowych (Castrén i Antila 2017).

Uzaleznienie jest cigzka, przewlekla 1 nawracajaca choroba uktadu nerwowego
charakteryzujaca si¢ niekontrolowanym dazeniem do zdobycia substancji, jej poszukiwaniem
i zazywaniem, mimo pelnej $wiadomosci zwigzanego z tym powaznego zagrozenia dla zdrowia
i zycia (Witek i in. 2022). Uzaleznienia behawioralne odzwierciedlaja uzaleznienie od zachowania
lub uczucia wywotanego tym zachowaniem, a nie substancjami (Gordon i in. 2018). Zatem
uzaleznienie pokarmowe klasyfikuje si¢ zardwno jako uzaleznienie od czynnosci przyjmowania
pokarmu (uzaleznienie behawioralne) jak i uzaleznienie od samego pokarmu (uzaleznienie od
substancji) (Olsen 2012). Okoto 25% oséb z nadwagg badz otylo$cia oraz ponad 55% osob
z zaburzeniami napadowego objadania si¢ (binge-type eating disorder, BED) zglaszato klinicznie
istotne objawy uzaleznienia pokarmowego (Gordon i in. 2018).

Zachowania, ktorych rola jest zaspokajanie podstawowych potrzeb biologicznych
organizmu, s3 nagradzane (Baik 2013). Te zachowania nazwano jako reakcje napgdowo-
emocjonalne. Regulacja przyjmowania pokarmu jest niezwykle ztozona. Ostatnie badania wykazaty,
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ze do inicjacji tych zachowan wymagane sg zarowno sygnaty homeostatyczne, jak i aktywacja uktadu
mezolimbicznego (mesolimbic system, MLS) (Naneix i in. 2017). Zatem dopamina (dopamine, DA)
jest inicjatorem uczucia przyjemnosci i stanowi swoistg, moézgowa nagrod¢ (Baik 2013). Wraz
Z przyjemnoscig plynaca z inicjacji zachowan, np. pokarmowych, ro$nie roéwniez ryzyko utraty
kontroli nad systemem odraczania nagrody, jego rozregulowaniem i rozwojem uzaleznienia (Ziemens
i in. 2022). DA moze stymulowa¢ przyjmowanie pokarmu nawet wtedy, gdy nie wystepuje gtod,
a motywacja moze zastapi¢ sygnaty homeostatyczne (Baik 2021).

2. Opis zagadnienia

Dieta zachodnia obejmujgca pokarmy o wysokiej zawarto$ci thuszczéw nasyconych (high-
fat diet, HFD) i weglowodany (high-sugar diet, HSD) moze przyczyni¢ si¢ do indukcji zmian
w obwodach neuronalnych na poziomie MLS (Naneix i in. 2017) oraz do zmian behawioralnych
przypominajacych uzaleznienia pokarmowe (Witek i in. 2022). Dieta HSD spozywana przez samicg
szczura w czasie cigzy i laktacji wplyneta na wyzsza wrazliwo$¢ oraz zwickszone poszukiwanie
kokainy u potomstwa w modelu samodzielnego podawania substancji (Witek i in. 2022). Stwierdzono
zwigkszong preferencje pokarmowa o wysokiej zawartosci thuszczu lub cukru u potomstwa samic
z dieta HFD (Brondel i in. 2022). Rowniez po okresie abstynencji od diety HSD i deprywacji
cukrowej, zwierzgta spozywaly znacznie wigksza ilos¢ cukru niz podczas poprzednich ekspozycji na
te diete (Olsen 2012). U myszy dieta HFD przyczynila si¢ do objadania si¢ oraz zmniejszenia
podawania kokainy. Zatem pokarm moze dziata¢ jako nagroda alternatywna dla innych stymulantow,
a takze moze tagodzi¢ deficyty nagrody, wobec wycofanych substancji psychoaktywnych (Ziemens
i in. 2022). Co ciekawe, ta jednorazowa, indukowana amfetaming stymulacja uktadu DA u zwierzat
narazonych na HFD moze by¢ rowniez wystarczajaca do wywotania adaptacji behawioralnych
i neurologicznych na dang substancje, poprzez podanie stymulanta do juz wzbudzonego dieta HFD
uktadu DA (Naneix i in. 2017). Warto$¢ hedoniczna pokarmu ma silne dziatanie przeciwlgkowe
i przeciwdepresyjne takze poprzez hamowanie aktywnosci jadra przykomorowego (paraventricular
nucleus, PVN) (Li i in. 2021). Jako cze$¢ osi podwzgorze-przysadka-kora nadnerczy (hypothalamic-
pituitary-adrenal axis, HPA), neurony PVN sg odpowiedzialne za wydzielanie miedzy innymi
kortykoliberyny i wazopresyny w odpowiedzi na bodzce stresowe (Li in. 2021). Wiadomo, ze
smaczne pokarmy, obecne w dietach HFD i HSD, mogg ostabia¢ stymulujacy wptyw stresorow na o$
HPA (Li i in. 2021). Z kolei dlugotrwale spozycie HFD moze indukowa¢ przedluzone uwalnianie
glikokortykoidéw, wywolane stresorem, skutkujac dysregulacja tej osi (Naneix i in. 2017).
Wykazano, ze dlugotrwata ekspozycja szczuréw na HSD i HFD prowadzita do dwukrotnie wyzszego
ryzyka rozwoju nadwagi lub otytosci takze u ich potomstwa (Brondel i in. 2022), podczas gdy
odstawienie cukrow predysponowato do anhedonii oraz zachowan depresyjnych i Iekowych (Witek
i in. 2022).

Stata ekspozycja na pokarm indukuje stopniowe i trwate wzmocnienie efektu stymulacji,
znane jako uczulenie behawioralne (Baik 2013) lub zjawisko odwrotnej tolerancji, gdzie nastepuje
uwrazliwienie na pokarm i wszystko co z nim zwigzane (Olsen 2012). Proces ten obejmuje dwie fazy:
1) inicjacji i 2) ekspresji (Baik 2013). Faza inicjacji to okres, w ktorym zwigckszona odpowiedz
behawioralna jest zwigzana ze wzrostem zewnatrzkomorkowego stezenia DA. Faza ekspres;ji
zwigzana jest z kaskada neuroadaptacji i przejsciem migdzy mechanizmami wzmocnienia
pozytywnego i negatywnego. Przypuszcza si¢, ze ten stan wynika z rozregulowania obwodow
neuronalnych zaangazowanych w motywacje 1 objawia si¢ stopniowa utrata przyjemnosci
wynikajacej z pobierania pokarmu a nastgpnie ulega powtorzeniu i zapgtleniu (Hebebrand i in. 2014).
Model ten opisuje przeciwstawne koncepcje nagrody i kary, podczas gdy druga wiaze si¢ z brakiem
powrotu do progu homeostatycznego prowadzac do negatywnego afektu zmniejszenia naturalnej
nagrody lub jej braku, co zwigksza motywacje do ztagodzenia tego stanu (Olsen 2012). Istotnym
elementem tego mechanizmu jest ryzyko utraty kontroli nad systemem odraczania nagrody (Ziemens
i in. 2022) i wyksztalcenie zjawiska tolerancji w postaci adaptacji behawioralnej organizmu do
fizjologicznych zmian pod wplywem spozywania pokarmu (Olsen 2012), a co za tym idzie
wystepowania objawow odstawienia (Hebebrand i in. 2014). Przyktadem uzaleznienia pokarmowego
jest BED charakteryzujace si¢ wystepowaniem epizodow objadania si¢, nawet gdy osoba nie odczuwa
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fizycznego glodu (Seabrook i Borgland 2020). Uwaza sig, ze stres jest jednym z glownych przyczyn
BED u ludzi i moze mie¢ dwukierunkowy wptyw na organizm (Li i in. 2021). Fizjologicznie stres
hamuje taknienie oraz perystaltyke przewodu pokarmowego, jednak u os6b z BED jest zarowno
inicjatorem jak i przyczyna objadania si¢. Osoby z BED ,,zajadaja” odczuwanie negatywnych emoc;ji,
co w konsekwencji prowadzi do kompulsji i powtarzalnosci epizoddéw, a czesto takze rozwoju
otytosci (Seabrook i Borgland 2020).

3. Przeglad literatury

Wech i smak posredniczg w behawiorze pokarmowym wykrywajac czasteczki zapachowe
pozywienia i wyzwalajgc apetyt (Morquecho-Campos i in. 2020). Te uklady wykazujg pewna forme
adaptacji, w ktorej przedtuzona ekspozycja na bodziec wywotuje zmiang w odpowiedzi neuronalne;j
(Martelli i Storace 2021). Stata wymiana neuronéw nablonka wechowego (olfactory epithelium, OE)
i opuszki wechowej (olfactory bulb, OB), ich dojrzewanie, przezywanie i integracja, uzaleznione sa
od ciggtej aktywacji wechu i stymulacji sensorycznej (Malyaut i Saghatelyan 2015). Migracj¢ nowych
neurondow dla OB ze strefy przykomorowej komoér bocznych mozna uzna¢ za najwyzszy poziom
plastycznos$ci, gdyz zastepujg one istniejace juz polaczenia i tworza nowe funkcjonalne jednostki
synaptyczne z obecnymi komorkami OB. Ponadto, neurony te moga wnosi¢ do OB nowe
wilasciwosci, a co za tym idzie pozwala¢ na adaptacj¢ sieci neuronalnych do zmieniajacych sig
warunkow srodowiskowych (Malyaut i Saghatelyan 2015). Stwierdzono, Zze nowe interneurony oraz
ich kolce dendrytyczne nieustannie tworza sig, stabilizuja, lub dochodzi do ich eliminacji, co sugeruje,
ze staja si¢ bardziej selektywne na okre§lone bodzce zapachowe niz obecne juz neurony OB. Moze
by¢ to spowodowane krytycznym okresem, w ktorym komorki sg szczegodlnie wrazliwe na ilosé
i jako§¢ docierajacych do nich bodzcow, a wzbogacenie $rodowiska wechowego zwigksza ich
przezywalnos¢ (Malyaut i Saghatelyan 2015). Zatem plastycznos¢ neurondw w OB moze §wiadczy¢
o waznej roli wechu w wyzwalaniu apetytu czy inicjacji pobierania pokarmu (Morquecho-Campos
i in. 2020). Rowniez stwierdzono zwiekszone poziomy glutaminianu (Glu) na dendrytach komorek
ziarnistych OB, co moze $wiadczy¢ o dilugotrwalym wzmocnieniu synaptycznym (long-term
potentials, LTP), promujacym plastyczno$¢ tych komérek (Malyaut i Saghatelyan 2015). Wykazano,
ze deprywacja sensoryczna wplywa na gesto$¢ kolcow oraz zwigksza ich prog pobudliwosci. Takze
zahamowanie neurogenezy interneurondéw, wydzielajacych hamujacy kwas gamma-aminomastowy
(GABA), prowadzi do zaklocenia rownowagi i dysreguluje zdolno$¢ zwierzat do rozrdzniania
zapachow. Asocjacyjne wechowe uczenie sie, oceniajace zdolnos¢ zwierzecia do kojarzenia zapachu
z nagroda badz kara, zwigksza przezywalno$¢ nowych neuronéw OB (Malyaut i Saghatelyan 2015).
Dotyczy to takze smaku, poniewaz otyto$¢ jest powigzana ze zmniejszeniem aktywnos$ci lub zmiana
w funkcjonowaniu tego zmystu (Brondel i in. 2022). Badania sugeruja, ze ekspozycja na bodzce
zapachowe i smakowe zwigksza apetyt na zywnos$¢ o podobnych wiasciwosciach, czyli tzw. apetyt
specyficzny sensorycznie (sensory specific apetite, SSA). SAA mozna opisa¢ w kategoriach smaku,
tekstury, wartos$ci energetycznej, dlatego zapach czy smak wysokokalorycznego pokarmu zwigksza
jego apetyt, a redukuje apetyt na niskokaloryczng zywnos¢ (Morquecho-Campos i in. 2020). U ludzi
niedobér weglowodandéw lub tluszczow w organizmie sklania do poszukiwania i spozycia
brakujgcego sktadnika odzywczego w diecie, a nadmiar, odwrotnie, wywoluje reakcje unikania
(Brondel i in. 2022). Liczne badania potwierdzaja istnienie wrodzonych mechanizméw gluko-
i lipostatycznych, kierujacych wyborami zywieniowymi w celu osiggnigcia réwnowagi
energetycznej. Zwigkszone spozycie ttuszczow powoduje desensytyzacje receptorow smakowych na
kwasy thuszczowe. U 0s6b z otyloscig stwierdzono mutacje w genach kodujacych receptory smakowe
zwigzane ze wzrostem spozycia tluszczoOw nasyconych. Wykazano rowniez, ze im wigksza utrata
masy ciala po operacji resekcji zotadka tym wigksza poprawa wrazliwosci smakowej, a czasami
nawet nieche¢ do pokarméw, zwlaszcza bogatych w thuszcze i/lub cukier (Brondel i in. 2022).

W regulacji homeostatycznej pobierania pokarmu uczestniczy podwzgorze (hypothalamus,
Hyp) (Mendes i in. 2018). W szczegdlnosci jadro tukowate Hyp (arcuate nucleus, Arc) odgrywa
znaczacg role w koordynacji i integracji sygnaldéw obwodowych zawiadamiajacych o zapasach
energetycznych organizmu (Mainardi i in. 2013). Istotne z punktu widzenia uzaleznien pokarmowych
sg regulacje aktywnos$ci neuronéw oreksygennych i anoreksygennych Hyp, ktére wydzielaja peptydy
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zawiadamiajace odpowiednio o uczuciu gltodu, np. neuropeptyd Y, biatko Agouti, i sytosci, np.
proopiomelanokortyna i transkrypt regulowany kokaing i amfetaming (Reyes 2012). DA moze takze
przyczynia¢ si¢ do regulacji apetytu poprzez interakcje z sygnalami homeostatycznymi Hyp (Baik
2021). Analiza ekspresji hydroksylazy tyrozynowej (tyrosine hydroxylase, TH), krytycznej dla
syntezy DA, ujawnita, Ze u gryzoni neurony DA s3 obecne w catym Hyp, szczegdlnie w Arc, jadrze
grzbietowo-przysrodkowym (dorsomedial nucleus, DMN) oraz w bocznej czeSci Hyp (lateral
hypothalamus, LH), a receptory typu D2 dla DA wystgpuja w LH, Arc, DMN, PVN i w jadrze
brzuszno-przysrodkowym (ventromedial nucleus, VMN) (Baik 2021). Optogenetyczna stymulacja
mysich neuronéw DA w LH hamowata neurony anoreksygenne Hyp i zwigkszyta spozycie pokarmu,
a knock-out gendéw dla neurondéw DA spowodowat znaczna, dlugotrwata redukcj¢ masy ciata (Baik
2021). Wykazano, ze neurony DA z Arc projektuja do PVN i uwalniaja takze GABA modulujac
pobudliwos¢ neuronow PVN. Wedlug Baik (2021), otyte szczury Zucker maja niski poziom ekspresji
receptora D2 w VMH, a codzienne podawanie im agonistow receptora D2 w ciggu 2 tygodni
znormalizowato mas¢ ciata, hiperglikemie¢ i hiperlipidemi¢ do pozioméw obserwowanych u myszy
z grupy kontrolnej. Leczenie agonistami D2R réwniez znaczaco obnizylo podwyzszone poziomy
neuropeptydu Y (Baik 2021). Z kolei, u samic szczurow, spozywanie diety HFD wigzato si¢ ze
zwigkszona neurogeneza w LH, a co za tym idzie wzrostem podazy peptydéw oreksygennych,
zawiadamiajacych o uczuciu glodu (Reyes 2012). Wiadomo, ze interakcje DA-leptyna (leptin, Lep)
odgrywaja kluczows role w pobieraniu pokarmu. DIR i D2R sg zlokalizowane na neuronach
z receptorami Lep dla w Arc szczuréw i myszy, co zwicksza prawdopodobienstwo, ze sygnaty DA
w Hyp moga by¢ zaangazowane w aktywacje tego receptora (Baik 2021). Myszy ob/ob, z niedoborem
Lep, wykazuja stabsze projekcje z Arc do PVN i LH, w poréwnaniu z myszami typu dzikiego (Yohn
iin. 2019). Zatem istnieje krytyczny okres (stymulacji Lep) dla prawidtowego rozwoju obwodow
neuronalnych Hyp (Yohn i in. 2019). Ponadto u tych myszy stwierdzono zwickszone projekcje
hamujace wobec neurondéw oreksygennych, podczas gdy wobec neuronéw anoreksygennych
(hamujacych taknienie) stwierdzono wiecej projekcji pobudzajacych (Yohn i in. 2019). Stosowanie
diety HFD skutkowato takze zwickszong ekspresja receptora dla insuliny (insuline, Ins) w Arc
(Ziemens 1 in. 2022). Uwaza si¢ tez, ze aktywacja mikrogleju moze przyczynia¢ si¢ do zmian
plastycznych zwigzanych z uzaleznieniem pokarmowym (Mendes i in. 2018).W modelach otylosci
z ekspozycja na diety HSD i HFD mikroglej Hyp ulega zmianom morfologicznym i funkcjonalnym
(Yohn i in. 2019), co moze przyczyni¢ si¢ do powstawania miejscowego stanu zapalnego (Mendes
i in. 2018).

W mechanizmach powstawania uzaleznienia pokarmowego duza rolg¢ odgrywa DA.
Spozywanie duzych ilosci pokarmu skutkuje nadmiernym wydzielaniem DA, co w efekcie prowadzi
do kompulsywnego poszukiwania kolejnych jej zrodet. Utrata kontroli i kompulsje czgsto
obserwowane s3 w BED, gdzie stwierdzono rozregulowanie uktadow MLS i mezokortykalnego
(Yohn i in. 2019). Za funkcjonowanie MLS, w gtéwnej mierze odpowiada brzuszne pole nakrywki
(ventral tegmental area, VTA), ktore w 55-65% sktada si¢ z neuronéw DA aktywowanych tonicznie
poprzez spontaniczne wyladowania tych neurondéw i kontrolowane przez lokalne interneurony
GABA, lub fazowo z wysoka czgstotliwoscia zalezng od pobudzajacego napgdu Glu z réznych
obszaréw mozgu. Obecnie uwaza si¢, ze wzrost stosunku poziomu DA w VT A w wyniku pobudzenia
fazowego nad jego aktywnoS$cig toniczng moze by¢ przyczyna rozregulowania MLS i powstania
uzaleznienia (Yohn i in. 2019). Wykazano, ze DIR, o nizszym powinowactwie do DA niz D2R, sa
aktywowane preferencyjnie, fazowo przez przej$ciowe, wysokie stgzenia DA. Z kolei D2R, majace
wysokie powinowactwo do DA, uczestnicza w tonicznej aktywacji neuronalnej i uwalnianiu DA
(Baik 2013). Biorg w tym udzial rowniez inne struktury jak jadro potlezace (nucleus accumbens,
NAc), ktore w glownej mierze zlozone jest z neurondow GABA z licznymi receptorami dla DA. NAc
dziata jako swoisty modulator zachowan zwigzanych z poszukiwaniem smacznego pozywienia, co
wigzato si¢ ze zwigkszonym uwalnianiem DA z VTA do NAc (Baik 2021). Ziemens i in. (2022)
opisali szereg zmian plastycznych zachodzacych w réznych obszarach mézgowia myszy podczas
stosowania diety HFD, np. w neuronach DA VTA zaobserwowano zwigkszona ekspresj¢ TH. Zatem
hiperpolaryzacja neurondow GABA NAc poprzez DA z VTA skutkuje odhamowaniem VTA i LH
i moze promowaé kolejny wysiew DA, promujac spozycie (Li i in. 2021). Wykazano takze
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zwigkszong transmisje Glu, ktora prawdopodobnie moze wzmagaé¢ zwigkszenie wydzielania DA
z VTA (Naneix i in. 2017). State, nadmierne i nieukierunkowane oddzialywanie projekcji DA moze
skutkowaé rozregulowaniem i stopniowo pogarszajacg si¢ reaktywnoscia MLS (Li i in. 2021).
Kroétkotrwate stosowanie diety HFD spowodowalo w NAc zwigkszong ekspresje D1R (Ziemens i in.
2022), natomiast chroniczne stosowanie diet HFD i HSD u samic szczuréw wigzato si¢ ze
zmniejszeniem ekspresji receptorow dla DA: D1 i D2 (Reyes 2012; Gordon i in. 2018). Selektywne
uszkodzenie NAc poprzez iniekcje 6-hydroksydopaminy (6-OHDA) znacznie ostabito reakcjg
przyjmowania pokarmu (Baik 2013). Z kolei Lep i Ins hamuja neurony DA w VTA poprzez swoje
receptory na ich powierzchni, a grelina je aktywuje (Baik 2013). U myszy ob/ob z niedoborem Lep
zmniejszona zostata nagroda pokarmowa w obwodzie VTA-NAc. Ins moze wywotywac zjawisko
dlugotrwatej depresji synaptycznej na neuronach DA w VTA, ktore zostaje zniesione po obfitym,
stodzonym, wysokottuszczowym pokarmie (Baik 2013). Ponadto, podatne na otylos¢ gryzonie mialy
wzmocnione projekcje Glu w NAc i wykazywaty zjawisko LTP. U pawiana podanie antagonisty
receptora dla Glu — mGlu5 (MPEP) zmniejszyto spozycie pokarméw w modelu BED. Rowniez myszy
z knock-outem mGluS mialy nizsza mase¢ ciata w poréwnaniu z myszami z grupy kontrolnej, co
wskazuje na silny potencjat modyfikowania zachowan motywacyjnych (Yohn i in. 2019).

Grzbietowe prazkowie wydaje si¢ by¢ kluczowa stacja dla przekaznictwa neuronalnego
podczas hedonistycznego spozywania pokarmu. U myszy z niedoborem DA, iniekcja DA do jadra
ogoniastego i skorupy (caudate putamen, Cpu) skutkowata przywrdceniem prawidlowej reakeji
pokarmowej (Baik 2021). Osoby otyte i/lub z BED, a takze zwierzeta z dieta HFD, wykazywatly
silniejszg aktywacj¢ Cpu, skierowang na kompulsywne zachowania zywieniowe (Ziemens i in. 2022),
w poréwnaniu do os6b o normalnej wadze, bez BED i zwierzat z dietg zbilansowang (Baik 2021).
Rowniez wydaje si¢, ze uktady DA i opioidowy wspotdziatajg promujac motywacje do jedzenia
i uzupetniaja si¢ w nadawaniu mu warto$ci hedonicznej (Hebebrand i in. 2014), a neuroadaptacje
w tych szlakach sa zwigzane z reakcja emocjonalng (Ziemens i in. 2022).

Zmiany plastyczne na poziomie korowym takze posredniczag w rozwoju uzaleznienia od
jedzenia. Dieta HFD hamowata projekcje Glu z przysrodkowej czesci PFC (medial prefrontal cortex,
mPFC) do NAc (Li i in. 2021). Kora oczodotowo-czotowa (orbitofrontal cortex, OFC) otrzymuje
istotne informacje sensoryczne dotyczace pokarmu. Wedtug Seabrook i Borgland (2020), chroniczne
stosowanie diet HSD i HFD u szczuré6w doprowadzily do zachowan podobnych do objadania si¢, co
wigzano ze zmniejszong transmisja GABA w obrebie neuronéw piramidowych OFC. OFC posiada
liczne potaczenia z VTA, NAc, oraz z ciatem migdatowatym i PFC. VT A wysyla silne projekcje DA
do OFC, aby kierowa¢ odpowiedzig adaptacyjng na zmieniajgcg si¢ warto$¢ nagrody. Ponadto
zablokowanie aktywacji neuronéw OFC otrzymujgcych projekcje z NAc zmniejsza zachowania
kompulsywne. OFC kieruje takze swoje projekcje do PFC, gdzie moze wplywaé na proces
podejmowania decyzji i wybor dziatan w zakresie spozycia i nagrody. OFC ma zasadnicze znaczenie
dla procesu decyzyjnego oraz kieruje zachowaniem w odpowiedzi na aktualizowane warto$ci
nagrody. Stwierdzono, ze ukierunkowane na cel elastyczne zachowanie w otytosci jest uposledzone.
Warto wspomnie¢, ze szczury z ciggtym dostepem do atrakcyjnego pokarmu spozywaty mniej kalorii
niz te z jej ograniczonym dostepem (Seabrook i Borgland 2020). U ludzi otylych z BED stwierdzono
zmniejszona objetos¢ istoty szarej PFC i OFC (Li 1 in. 2021) oraz zwigkszong aktywacje OFC
W odpowiedzi na wizualne bodzce pokarmowe (Seabrook i Borgland 2020). Te odkrycia moga
$wiadczy¢ o waznej roli kory mozgowej w uzaleznieniach pokarmowych i moga stanowi¢ potencjalny
cel dla neuromodulacji w leczeniu zaburzen odzywiania.

4. Podsumowanie

Przedstawiony przeglad pisSmiennictwa dowodzi, ze procesy plastyczne zachodzace
W obszarach moézgowia zaangazowanych w warto$ciowanie pokarmu moga by¢ powigzane
z mechanizmem rozwoju uzaleznienia pokarmowego. Kontynuacja badan nad tymi mechanizmami
by¢ moze pomoglaby opracowaé¢ metody stuzace zatrzymaniu, badz nawet cofnigciu zmian
plastycznych w mézgowiu w celu znalezienia skutecznego leku na otylos¢.
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