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Przedmowa

Szanowni Panstwo, wydawnictwo ,Mtodzi Naukowcy” oddaje do rak czytelnika kolekcje
monografii. Znajduja si¢ tutaj pozycje dotyczace nauk przyrodniczych, nauk medycznych i nauk
o0 zdrowiu, nauk technicznych iinzynieryjnych oraz szeroko pojetych nauk humanistycznych
i spotecznych.

W prezentowanych monografiach poruszany jest szeroki przekrdj zagadnien, jednak kazda
z osobna sktada si¢ z kilkunastu rozdziatow, spdjnych tematycznie, dajacych jednocze$nie bardzo dobry
przeglad tematyki naukowej jaka zajmuja si¢ studenci studidow doktoranckich lub ich najmtlodsi
absolwenci, ktorzy uzyskali juz stopien doktora.

Czytelnikom zyczymy wielu przemyslen zwiazanych z tematyka zaprezentowanych prac.
Uwazamy, ze doktoranci i mtodzi badacze z pasjg 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 pewno$cia wielu autorow niniejszych prac,
z czasem zacznie publikowaé prace naukowe w prestizowych czasopismach. Przyczyni si¢ to zar6wno
do rozwoju nauki, jak i kazdego autora, budujac jego potencjat naukowy i 0sobisty.

Redakcja
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1. Biomedyczne wlasciwosci zwigzkow pochodzenia grzybowego
Biomedical properties of fungi-derived compounds

Agata Chudzik @, Wiktoria Pigtek®

(WK atedra i Klinika Neurochirurgii i Neurochirurgii Dziecigcej, Il Wydziat Lekarski z Oddzialem
Anglojezycznym, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

@7aktad Biochemii, Wydziat Biologii i Biotechnologii, Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej,
Lublin

Opiekun naukowy: prof. dr hab. Radostaw Rola

Agata Chudzik: agata.wojtowicz@umlub.pl

Stowa kluczowe: grzyby jadalne, zwiazki biologicznie aktywne

Streszczenie

Swiadomo$é konsumentéw odnosnie substancji bioaktywnych oraz prozdrowotny wptyw
preparatow pochodzenia naturalnego zwigksza ich udzial w §wiatowym rynku farmaceutykow. Wiele
z tych substancji otrzymuje si¢ z organizméw grzybowych. Warto$¢ prozdrowotng i odzywczag grzyby
zawdzieczaja zwiazkom izolowanym z owocnikéw, grzybni oraz wydzielanym do podioza
(sekretom). Zaliczamy do nich biatka, sacharydy, witaminy, sktadniki mineralne, kwasy thuszczowe,
zwigzki fenolowe czy blonnik pokarmowy. Substancje te wykazuja miedzy innymi dziatanie
przeciwnowotworowe, antyoksydacyjne, immunomodulujace, antybakteryjne, przeciwwirusowe,
obnizajgce poziom cholesterolu we krwi, przeciwzapalne oraz przeciwcukrzycowe.

1. Wstep

Od wielu lat grzyby cenione sa za walory smakowe i zapachowe, jednak bardzo wazne jest
tez ich zastosowanie w medycynie (Wasser 2002). Po raz pierwszy wlasciwos$ci lecznicze grzybow
opisat Hipokrates okoto 400 roku p.n.e. Informacje na temat przydatnosci grzybow jako lekoéw lub
substancji wspomagajacych zdrowie mozna znalez¢ tez w medycynie chinskiej, gdzie stosuje sie je
od ponad 2000 lat (Sanchez 2004). Grecy uznawali je za boski pokarm, Rzymianie podawali grzyby
na ucztach oraz probowali je hodowaé. Natomiast dla Egipcjan byly one na tyle cennym produktem,
ze spozywac go mogli tylko najbogatsi. Badania naukowe zapoczatkowane w latach 60. XX wieku w
USA, wykazaty obecno$é w grzybach wielu zwigzkow biologicznie aktywnych (Wasser 2002, 2010).
Wspotczesnie prowadzone prace badawcze potwierdzity i udokumentowaly wiedz¢ na temat
wlasciwosci leczniczych grzybow.

Obecnie grzyby sa obiektem zainteresowan badaczy z catego $wiata. Oprocz smaku
i potencjatu kulinarnego grzybow, zaczyna sie dostrzegac¢ wiele innych zastosowan tych organizmow.
Okoto 700 gatunkow grzybow wykazuje wilasciwosci prozdrowotne (Reshetnikov i in. 2001).
Warto$¢ odzywcza grzybow jest zwigzana z obecnoscig biatek o duzej przyswajalnos$ci, niezbednych
nienasyconych kwasow tluszczowych, jak rowniez polisacharydow oraz sktadnikow mineralnych.
Ponadto sa one zrodtem btonnika, a takze witamin. Grzyby to takze cenne uzupetnienie diety, co
wigcej moga by¢ traktowane jako zywno$¢ funkcjonalna. Zwiazki aktywne zawarte w grzybach
posiadaja wiasciwo$ci antybakteryjne, antywirusowe, przeciwzapalne, przeciwnowotworowe,
przeciwcukrzycowe oraz przeciwalergiczne. Bezposrednie spozywanie owocnikow oraz stosowanie
suplementéw diety, takich jak preparaty zawierajace w skladzie ekstrakty grzybowe wplywa
W sposob pozytywny na zdrowie (Wasser i in. 1999).

2. Opis zagadnienia

Praca ma charakter przegladowy, a jej celem jest charakterystyka substancji bioaktywnych
o zastosowaniu medycznym obecnych w grzybach poszczegdlnych gatunkow.
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3. Przeglad literatury

3.1 Zwiazki biologicznie aktywne wystepujace w grzybach

Grzyby stanowig ogromne, ale w duzej mierze niewykorzystane zrodto nowych produktow
farmaceutycznych. Leczenie za pomoca grzybow okreslane jest mianem mykoterapi lub fungoterapi.
Najliczniejsza grupa zwigzkoéw biologicznie aktywnych obecnych w grzybach sa polisacharydy oraz
kompleksy biatkowo-cukrowe wchodzace w sktad ich $ciany komoérkowej. Inne to witaminy,
sktadniki mineralne, kwasy tluszczowe, zwiazki fenolowe czy btonnik pokarmowy (Rajewska
i Batasinska 2004; Barros i in. 2008). Do najbardziej cenionych gatunkow grzybdéw o wiasciwosciach
leczniczych naleza m.in lakownica 1$nigca — Ganoderma lucidum, twardziak jadalny — Lentinula
edodes, wro$niak rdznobarwny — Trametes versicolor, zagwica listkowata — Grifola frondosa,
pieczarka brazylijska — Agaricus blazei, zimowka aksamitnotrzonowa —Flammulina velutipes czy
soplowka jezowata — Hericium erinaceus (Sas-Golak i in. 2011).

Polisacharydy obecne w grzybach wykazuja wiele wtasciwosci prozdrowotnych. Dziataja
immunostymulujgco, przeciwnowotworowo, hipoglikemicznie, a takze antyoksydacyjnie
(Stachowiak, Reguta 2012; Wasser 2002; Zhang i in. 2007). Aktywnos¢ tych zwiazkow zalezy od ich
masy czasteczkowej, rozpuszczalnos$ci w wodzie, ilosci rozgalezien, a takze struktury III-rzedowe;.
Najwigksza immunoaktywnos$¢ posiadajg B (1—3) glukany z rozgatezieniami f§ (1—4), a takze
(1—-6) (Jekot 2015). Mechanizm dziatania polisacharydéw nie zostal jeszcze w pelni poznany.
Wiadomo jednak, ze modyfikuja one zachodzace reakcje biochemiczne. Sa w stanie nawet stukrotnie
zwigkszy¢ aktywno$¢ komorek antyrakowych, a tym samym uniemozliwiaja rozrost guza. Indukuja
produkcje interferonu oraz sa odpowiedzialne za aktywacj¢ komodrek obronnych organizmu takich
jak mikrofagi, makrofagi, leukocyty czy limfocyty T (Valicek 2011). Lakownica lI$nigca jest
wyjatkowo zasobna w polisacharydy, ktore stanowig od 10 do 50 % suchej masy owocnikoéw
(Skalicka-Wozniak i in., 2012). Do najwazniejszych polisacharydéw pochodzenia grzybowego
nalezg: lentinan (twardziak jadalny — Lentinula edodes), pleuran (boczniak ostrygowaty — Leurotus
ostreatus), schizofilan (rozszczepka pospolita — Schizophyllum commune), skleroglukan (grzyby
z rodzaju Sclerotium) i grifolan (zagwica listkowata — Grifola frondosa) (Rys 1.) (Siwulski 2014).

N A a L
Rys. 1 Zagwica listkowata — Grifola frondosa (Lindequist i in. 2005).

Grupa zwigzkéw o dziataniu owadobojczym, grzybobdjczym czy przeciwwirusowym to
terpeny. Pochodng terpendéw obecng W grzybach sa terpenoidy. Ich efekt leczniczy polega przede
wszystkim na dziataniu immunomodulacyjnym oraz przeciwnowotworowym. Badania wykazaty, ze
terpenoidy obecne w grzybach wykazuja dziatanie przeciwwirusowe, szczegdlnie przeciw wirusowi
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HIV-1 oraz wirusowi opryszczki (Mothana i in. 2000). Zmniejszaja réwniez ryzyko zachorowania na
choroby uktadu sercowo-naczyniowego poprzez hamowanie syntezy cholesterolu czy zdolno$¢
obnizania ci$nienia krwi (Berger 2004). Bogatym zrodtem terpenoidow jest lakownica 1$niaca.
Izolowane z niej substancje maja zdolno$¢ hamowania wzrostu komoérek rakowych, a takze
zmniejszania ich inwazyjnosci (Liu i in. 2007, Sliva 2003). Jednym z takich zwiazkow jest
seskwiterpen — illudin S, z grzybéw Omphalotus olearius i Lampteromyces japonicus, ktory
zaktywowany przez glutation taczy si¢ z DNA, powodujac zahamowanie procesu replikacji,
a w konsekwencji doprowadza do $mierci komorki nowotworowej (Rajewska, Batasinska 2004)

Innymi substancjami o wlasciwosciach terapeutycznych izolowanymi z grzybow sa zwiazki
fenolowe. Sg organicznymi zwigzkami chemicznymi wykazujacymi przede wszystkim intensywne
dziatanie antyoksydacyjne. Najwigkszy procent sposrod nich stanowig polifenole oraz kwasy
fenolowe. Najsilniejsze wlasciwosci przeciwutleniajace wykazuja kwasy: wanilinowy oraz kawowy.
Natomiast kwasy:  galusowy, p-hydroksybenzoesowy i protokatechowy poza dziataniem
antyoksydacyjnym charakteryzujg si¢ potwierdzonymi in vitro i in vivo wlasciwo$ciami
przeciwwirusowymi, przeciwbakteryjnymi, przeciwzapalnymi a takze przeciwgrzybiczymi. Kwas
protokatechowy dziata ponadto kardioprotekcyjnie immunomodulujaco, przeciwzakrzepowo
i chemoprewencyjnie. Kwasy fenolowe takie jak hydroksybenzoesowy, protokatechowy czy kawowy
wyizolowano z pieczarki dwuzarodnikowej (Agaricus bisporus) czy twardziaka jadalnego (Lentinula
edodes) (Rys 2.) (Sas-Golak i in. 2011).

Rys. 2 Twardziak jadalny — Lentlnula.edodes (Finimundy i in. 2014).

Niezwykle cenng grupe zwiazkéw bioaktywnych stanowig biatka. Wsrod nich mozemy
wymieni¢ lektyny czyli glikoproteiny tworzace polaczenia biatkowo-cukrowe, bedace grupa
zwigzkéw biologicznie aktywnych o wysokiej masie czasteczkowej. Dziataja one na uktad
immunologiczny poprzez pobudzanie organizmu do procesu jakim jest dojrzewanie komorek
odpornosciowych (Siwulski i in. 2014).

Enzymy grzybowe to odgrywajace bardzo wazng role bialka, ktére nawet w matych
stezeniach sg w stanie znaczgco przyspieszy¢ przebieg danej reakcji biochemicznej. Grzyby zawieraja
szereg enzymoOw o zréznicowanych wiasciwosciach. Wsrod nich wymienia si¢ superoksydysmutaze
(dysmutaza ponadtlenkowa SOD), ktorej zadaniem jest ochrona przed wolnymi rodnikami oraz
peroksydaze i katalaze odpowiedzialne za eliminacje nadtlenku wodoru, ktory w duzych stgzeniach
moze wykazywa¢ dziatanie rakotworcze (Valicek 2011). Innym istotnym enzymem jest
dehydrogenaza celobiozowa (CDH) wykazujaca wiasciwosci antyoksydacyjne, antybakteryjne
i antybiofilmowe w stosunku do takich mikroorganizméw jak Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Bacillus subtilis oraz Pseudomonas putida (Thallinger i in. 2014). Proteazy grzybowe sa
enzymami zaangazowanymi mi¢dzy innymi w procesy apoptozy, szeroko pojetej odpornosci,
krzepnigcia krwi oraz osmoregulacji (Ashton-Rickard 2013).
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3.2 Wiasciwosci terapeutyczne grzybow

Jak wskazano powyzej wiele substancji obecnych w grzybach wykazuje wilasciwosci
prozdrowotne. W zaleznos$ci od gatunku, dziatanie zwigzkéw izolowanych z grzybow jest rozne
(Tabela 1). Dzigki temu substancje biologicznie aktywne, zawarte w komorkach grzybow, maja
szerokie spektrum zastosowan.

Tab.1 Wiasciwosci terapeutyczne niektorych gatunkow grzybow (Stamets 2005).
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Agaricus brasiliensis

Cordyceps sinensis

Flammulina velutipes

Ganoderma lucidum

Grifola
frondosa

Inonotus
obliquus

Lentinula
edodes

Schizophyllum
commune

Trametes versicolor

Ganoderma
applanatum

3.3 Wiasciwosci przeciwnowotworowe

Wiasciwosci przeciwnowotworowe grzybow, czyli zdolnos¢ blokowania powstawania
komorek rakowych, jako pierwszy opisat Lucas w 1957 roku. Wykazal, ze ekstrakty z owocnikow
borowika szlachetnego (Boletus edulis) zwickszajg przezywalno$¢ myszy chorych na miesaka
Sarcoma 180 (Sas-Golak i in. 2011). Pierwsze leki przeciwnowotworowe, ktore byty ekstraktami
zawierajacymi polisacharydy wyizolowane z grzybow, wprowadzili do leczenia Japonczycy. Istnieje
okoto 650 gatunkow grzybow wyzszych wykazujacych potencjatl przeciwnowotworowy (Wasser
2002). Wsrdd nich mozna wymieni¢ borowika szlachetnego (Boletus edulis), kozlarza (Leccinum),
maslaka zwyczajnego (Suillus luteus) czy boczniaki (Pleurotus) (Sas-Golak i in. 2011). Grzyby sg
zrodtem nie tylko bezposrednio oddziatujacych czynnikow przeciwnowotworowych, ale rowniez
produkuja tzw. immunomodulatory, ktore stymuluja uktad odpornosciowy do zwalczania komorek
rakowych. Aktywne substancje zawarte w grzybach pobudzajg limfocyty T, makrofagi, oraz komorki
NK (ang. Natural Killer) do produkcji cytokin, m.in. TNF-o (ang. tumor necrosis factor o), IL-1§
(interleukina 1B),) IFNy (interferon v), ktore hamuja proliferacj¢ komoérek nowotworowych, a takze
indukuja ich apoptoze. Grzyby sa takze zrodlem zwigzkow stymulujacych uktad odpornosciowy.
Lentinan, schizophyllan i frakcja MD z zagwicy listkowatej (Grifola frondosa) oraz substancje takie
jak PSK (polisacharyd Krestin) i PSP (polisacharydopeptyd), ktére sa pozyskiwane z wrosniaka
rdéznobarwnego (Trametes versicolor), wykorzystywane sg w Azji w leczeniu nowotwordéw zotadka,
jelita grubego oraz piersi (Siwulski i in. 2014).
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3.4 Wiasciwosci antyoksydacyjne

Proces antyoksydacji polega na eliminacji z organizmu wolnych rodnikoéw tlenowych,
spowalniajac procesy starzenia organizmu oraz zapobiegajac rozwojowi chorob. Przeciwutleniajgce
wlasciwosci grzybow sa bardzo dobrze udokumentowane. Wykazano dzialanie anytoksydacyjne
ekstraktow z: zagwicy listkowatej (Grifola frondosa), soplowki jezowatej (Hericium erinaceus),
plomiennicy zimowej (Flammulina velutipes), twardziaka jadalnego (Lentinula edodes), boczniaka
ostrygowatego (Pleurotus ostreatus), polowki wigzkowej (Agrocybe aegerita), pieczarki brazylijskiej
(Agaricus blazei), borowika szlachetnego (Boletus edulis) i czernidtaka kotpakowatego (Coprinus
comatus) (Siwulski i in. 2014). Aktywnos$¢ antyoksydacyjna jest zwigzana gléwnie zawarto$cia
zwigzkow fenolowych w ekstraktach grzybowych (Rathee 2012).

3.5 Wiasciwosci przeciwbakteryjne i przeciwwirusowe

Dziatanie przeciwbakteryjne grzybow ma zwigzek z obecnoscig chitosandéw i chityny
(Rajewska, Batlasinska 2004). Silna aktywno$¢ antybakteryjna owocnikow stwierdzono u pieprznika
jadalnego (Cantharellus cibarius). Zwigzki obecne w tym grzybie dziataja przeciwko gronkowcowi
ztocistemu (Staphylococcus aureus), laseczce woskowej (Bacillus cereus) i laseczce siennej (Bacillus
subtilis) (Sas-Golak i in. 2011). Szczegdlnie interesujace sa zwiazki wykazujace dziatanie
przeciwdrobnoustrojowe w stosunku do opornych szczepdw baterii. Hydrochinony seskwiterpenowe
produkowane przez lakownice czerwonawa (Ganoderma pfeifferi) nazywane ganomycynami, hamuja
wzrost opornego na metycyline gronkowca zlocistego (Staphylococcus aureus) a takze
mikroorganizméw odpowiedzialnych za problemy skorne (Pityrosporum ovale, Staphylococcus
epidermidis, Propionibacterium acnes) (Lindequist i in. 2005).

Dziatanie przeciwko wirusom wykazuja substancje o malej masie czasteczkowe;.
Ganoderiol, ganodermanontriol i kwas ganodermowy z lakownicy l$nigcej wykazuja aktywno$é
antywirusowa przeciw wirusowi HIV-1, natomiast ganodermadiol i lucidadiol otrzymane
z ganodermy czerwonawej przeciwko wirusowi grypy typu A (Siwulski i in. 2014).

3.6 Inne wlasciwosci

Problemy zdrowotne zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym to choroby cywilizacyjne
XXI wieku. Zwiazkiem hamujacym aktywnos$¢ gtdéwnego enzymu syntezy cholesterolu — reduktazy
hydroksymetyloglutarylo-CoA jest izolowana z grzybow lowastatyna. Grzyby sa tez obfitym zrodtem
mewinoliny czyli substancji dzialajacej hipocholesterolemiczne (Rajewska, Batasinska 2004).
Rowniez zawarto$¢ terpenoiddw zapobiega odkladaniu si¢ cholesterolu w tetnicach i rozwojowi
miazdzycy.

Zwiazki obecne w grzybach majg takze dziatanie przeciwalergicznie. Ekstrakty zawierajace
kwasy ganodermowe C i D wyizolowane z lakownicy 1$nigcej hamuja reakcje histaminowa, ktora jest
odpowiedzialna za pojawienie si¢ alergii (Siwulski i in. 2014). Wspomagajg regulacje nadwrazliwego
systemu immunologicznego oséb chorujgcych na roznego typu alergie. Wiasciwos$ci antyalergiczne
wykazywaly takze ekstrakty etanolowe z Hypsizygus marmoreus, ptomiennicy zimowej (Flammulina
velutipes), tuskwiaka nameko (Pholiota nameko) i boczniaka mikotajkowego (Pleurotus eryngii)
(Siwulski i in. 2014).

4. Podsumowanie

Grzyby jadalne powszechnie wystepuja w polskich lasach. Organizmy te sg cennym zrodtem
réznych zwiazkéw aktywnych biologicznie. Substancje w nich obecne wykazuja dzialanie
przeciwzapalne, przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, przeciwnowotworowe, przeciwutleniajace
oraz obnizaja poziomu cukru i cholesterolu we krwi. Wykorzystanie substancji obecnych w grzybach
daje ogromne mozliwosci w rozwoju medycyny. W §wietle przytoczonych informacji niezb¢dne sa
dalsze badania, ktore umozliwig poznanie whasciwosci substancji izolowanych z nieprzebadanych
dotad gatunkoéw grzybow oraz rozwinigeie badan juz istniejacych. Niezbedne jest tez ksztattowanie
$wiadomosci spotecznej na temat wlasciwosci grzybow i ich potencjalnego wykorzystania.
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Streszczenie

Problemy codziennego zycia sprawiaja, ze coraz wigcej osob skarzy si¢ na spadki nastroju.
Chwilowe obnizenia nastroju s3 normalnym zjawiskiem, natomiast je§li wystepuja w potaczeniu
Z apatia, bezsenno$cig albo objawami lekowymi to konieczna jest konsultacja lekarska, gdyz bardzo
prawdopodobne jest wystapienie depresji. Jest to podstgpna choroba, ktéra obezwladnia nasz
organizm sprawiajac, ze nie mamy sity ani ochoty uczestniczy¢ w zyciu spotecznym, wszystko staje
si¢ obojetne. Z roku na rok coraz wigksza czg$¢ spoleczenstwa wykazuje te objawy 1 zostaje
potwierdzona u nich diagnoza depresji. Warto by¢ $wiadomym, ze istnieje skuteczne leczenie
farmakologiczne, ktore przywraca komfort dotychczasowego zycia. Tak jak podczas przyjmowania
wszystkich lekéw warto czyta¢ ulotki swoich lekdéw i poznaé patogeneze swojej choroby, dziatania
niepozadane wynikajace z przyjmowania lekéw eliminujacych jej objawy i profile dzialania tych
lekow.

1. Wstep

Zaburzenia depresyjne objawiaja si¢ przewleklym obnizeniem nastroju, apatia, spadkiem
motywacji, bezsennoscig a niekiedy tez objawami lgkowymi. Historia lekdw antydepresyjnych sigga
kilkudziesigciu lat wstecz, jednakze nowoczesne leki przeciwdepresyjne wykazuja najwyzszy profil
bezpieczenstwa i wywotuja duzo mniej dziatan niepozadanych niz leki starej generacji. Warto
zaznaczyC, ze bardzo wazna jest kontrola lekarska podczas catej terapii i stosowania tych lekow,
jedynie lekarz jest w stanie oceni¢ i doktadnie obserwowac przebieg terapii jednoczesnie eliminujac
ryzyko wystapienia efektow ubocznych. Leki przeciwdepresyjne stanowia obecnie bardzo szeroka
game¢ lekow tzw. psychotropowych, wydawanych jedynie na recepte lekarska po potwierdzeniu
W wywiadzie minimalnie dwdch tygodni utrzymywania si¢ objawow na ktore skarzy sie pacjent.
Stosowane sg w przebiegu depresji, choroby afektywnej dwubiegunowej, lgkoéw, fobii, nerwic,
bezsennosci, apatii i wykluczenia z zycia spolecznego. Objawami epizodu depresyjnego sa:
przygnebienie, smutek, pesymizm, spadek motywacji, mys$li samobdjcze, niska samoocena, niekiedy
tez psychozy, napady lekow.

Rys historyczny

Pierwsze doniesienia po$wigcone lekom przeciwdepresyjnym dotycza lat 50. XX wieku.
Delay i zespol w 1952 roku zaobserwowali przeciwdepresyjne dzialanie iproniazydu, ktory byt
pochodng izoniazydu, stosowana w leczeniu gruzlicy. Dowiedziono wtedy jego wplyw hamujacy
rozktad neuroprzekaznikow. Pig¢ lat pdzniej Kuhn odkryl imipraming, czyli lek nalezacy do
trojeyklicznych lekow przeciwdepresyjnych. Odkrycia tego dokonano w Szwajcarii a wprowadzenie
go do lecznictwa otworzylo nowa ere psychiatrii. Glowng zaletg byla mozliwo$¢ ograniczenia
stosowania elektrowstrzasow, ktore byty wtedy powszechnie stosowane. Kolejne badania prowadzity
do wprowadzania do terapii coraz to nowszych lekow, ktore miaty lepiej ukierunkowane mechanizmy

14|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

dzialania, lepsze profile bezpieczefistwa, ograniczaty si¢ do hamowania wychwytu zwrotnego
monoamin. Dzigki temu nastgpito realne zmniejszenie ilo$ci wystgpowania dziatan niepozadanych.
Leki drugiej generacji wprowadzono duzo pézniej, w przypadku fluoksetyny w 1986 roku
aw przypadku wenlafaksyny w 1993 roku. Nazywano je rowniez atypowymi lekami
przeciwdepresyjnymi i nalezy do nich wigkszo$¢ lekoéw przeciwdepresyjnych, ktore sg obecnie
stosowane w lecznictwie. Postep w lecznictwie wymusito zwigkszajace si¢ zapotrzebowanie na
przyjmowanie tych lekow, ktore przypisuje si¢ gldwnie czynnikom socjoekonomicznym oraz duzo
czgstszemu konsultowaniu i rozpoznawaniu tych zaburzen i choréb w porownaniu do kilkudziesigciu
lat wstecz. Duze znaczenie miato rowniez rozszerzenie wskazan do stosowania tej grupy lekéw (m.in.
o zaburzenia lgkowe) (Kostowski 2015).

2. Patogeneza, podzial i mechanizmy dzialania lekéw przeciwdepresyjnych

Leki przeciwdepresyjne sa stosowane w leczeniu chorob afektywnych. Istniejg dwa typy
tych chorob — afektywna jednobiegunowa (nawracajaca depresja) lub dwubiegunowa (psychoza
maniakalno-depresyjna). Depresje o niewielkim nasileniu utrzymuja si¢ przewlekle dtuzej niz dwa
lata sa nazywane dystymig. Depresje nalezg do chorob endogennych, ktore swoje warunkowanie
moga odnajdywaé¢ w genetyce lub w czynnikach zewnetrznych. Wystapienie depresji jest
réwnoznaczne z wystapieniem deficytu przekaznictwa serotoninergicznego lub noradrenergicznego.
Istnieja teorie méwiace, ze depresja jest zwigzana z zaburzeniami obu ukladéw jednocze$nie lub
hipotezy méwiace o funkcji acetylocholiny i zmianach w obrebie receptoréw alfa; oraz 5SHT2 i SHTa.
Pewnym jest, ze depresja warunkuje zaburzenia hormonalne. Zaburzenie funkcjonowania osi
podwzgoérze-przysadka-nadnercza poprzez dilugotrwata ekspozycje na czynniki stresowe, ktore
zwigkszaja prawdopodobienstwo na zachorowanie na choroby afektywne. Mechanizmem jest
aktywowanie uwalniania kortykoliberyny w podwzgdrzu, ktéra nastepnie stymuluje uwalnianie
adrenokortykotropiny w przysadce i zwigksza poziom syntezy kortyzolu w korze nadnerczy,
natomiast w przebiegu depresji nast¢puje zmniejszenie poziomuadrenokortykotropiny, natomiast
stezenie kortyzolu we krwi jest bardzo wysokie i nie zmniejsza si¢ nawet po podaniu deksametazonu
(Wcidrka i in. 2010).

Podziat lekoéw przeciwdepresyjnych wynika ze zréznicowanego mechanizmu dziatania tych
lekow i r6znej budowy chemicznej. Ze wzgledu na te czynniki wyrdzniamy (Janiec 2008):

l. Inhibitory wychwytu zwrotnego neuroprzekaznikow — leki te hamujg wychwyt zwrotny
monoamin (serotoniny, dopaminy, noradrenaliny itp.) ze szczeliny synaptycznej,
jednoczesnie zwickszajac w niej ich stgzenie.

e  TLPD —trojcykliczne leki przeciwdepresyjne — nieselektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego noradrenaliny i serotoniny — amitryptylina, imipramina, dezypramina,
doksepina, pipofezyna, klomipramina, dibenzepina, opipramol, noksyptylina

Najstarsza grupa lekow, dzialajaca zwlaszcza w leczeniu ciezkich postaci depresji. Sg bardzo
dobrze wchtaniane z przewodu pokarmowego, maksymalne stezenie we krwi osiagaja ok. pie¢ godzin
po podaniu w przypadku pojedynczych dawek. Metabolizowane w watrobie przez cytochrom P450.

e Czterocykliczny lek przeciwdepresyjny — inhibitor wychwytu zwrotnego
noradrenaliny — maprotylina

e NRI —inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny — reboksetyna

¢ SNRI — inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny — milnacipran,
duloksetyna, wenlafaksyna

Ulepszona wersja TLPD, gdyz potrafia hamowaé wychwyt zwrotny noradrenaliny
i serotoniny, ale tym samym nie blokujac receptorow alfal, M i HI, dzicki temu zmniejszajac
prawdopodobienstwo wystepowania dziatan niepozadanych. Stosowane sg w leczeniu depresji o
roznych stopniach nasilenia, nawet w przebiegu z Iekiem czy depresji lekoopornej.

e NDRI — inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy — amineptyna,
bupropion
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e SSRI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny — sertralina,
citalopram, fluoksetyna, escitalopram, zimelidyna, paroksetyna, dapoksetyna,
zimelidyna, fluwoksamina

1. Mechanizmy dziatania receptorowego

e  SARI — inhibitory wychwytu serotoniny, blokujace SHT> receptor serotoninowy -
nefazodon, trazondon

e  Antagonista receptora alfa, - mianseryna

e Antagonista receptorow adrenergicznych SHT», 5HTj3, alfa, — mirtazapina

I IMAO - inhibitory monoaminooksydazy

e IMAO-A - odwracalny inhibitor monoaminooksydazy typu A — moklobemid

e Nieodwracalne inhibitory monoaminooksydazy — iproniazyd, izokarboksazyd,
fenelzyna, tranylcypromina

V. Inne mechanizmy dziatania

e Agonista receptorow melatonergicznych MT; i MT; i antagonista receptoréw 5-
HT2c — agomelatyna

e  Prekursor acetylocholiny — deanol

e  Zwigkszenie wychwytu zwrotnego serotoniny — tianeptyna

¢ Inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i modulator receptoréw serotoninowych
— wortioksetyna

e Inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i czg$ciowy agonista receptora 5-HT1 —
vilazodon

Mechanizmy dziatania lekéw przeciwdepresyjnych nie sa do konca poznane. Z pewnoscia
dzialaja szybko i skutecznie w leczeniu objawoéw epizoddéw depresyjnych, jednakze nie jest zbadane
ich dziatanie na realng przyczyne tych stanow. Wptywajac na funkcjonowanie neuroprzekaznikow
prowadza do osiagniecia efektu terapeutycznego poprzez:

e Dzialanie bezposrednie na konkretne receptory synaptyczne
¢ Hamowanie wychwytu zwrotnego monoamin

e  Wplyw na przekaznictwo we wnetrzu 2neuronu

e Hamowanie degradacji monoamin

3. Farmakokinetyka lekow przeciwdepresyjnych

W przypadku rozpatrywania dziatan niepozadanych nalezy pamigtaé, ze kazdy pacjent moze
mie¢ swoje reakcje i odczucia po zastosowaniu kazdego $rodka leczniczego, dlatego tak waznym
etapem jest staty, $cisty kontakt z lekarzem prowadzacym, ktory potrafi zaobserwowac niepokojace
sytuacje i zapobiega¢ wystepowaniu dziatan niepozadanych. W trakcie kontaktu z lekarzem
prowadzacym moze dojs¢ do korekty dawkowania tych lekow, chwilowego wprowadzenia leku,
ktory bedzie miatl za zadanie minimalizowaé defekty terapii w odczuciu pacjenta, badz jesli to
konieczne catkowitg zmiang leku. Generalnie leczenie nigdy nie bedzie w 100% trafione, rownie dla
wszystkich pacjentow skuteczne i pozbawione w rdwnym stopniu dziatan niepozadanych. Szczegdlng
grupa lekow sa niewatpliwie leki przeciwdepresyjne, ktére w mocnym stopniu ingeruja
W postrzeganie przez pacjenta wszystkiego co go otacza.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to: wysychanie bton §luzowych, zatrzymanie
moczu, zaparcia, tachykardia, zaburzenia akomodacji oka, zwigkszenie masy ciala, senno$¢, sedacja,
hipotensja, drzenia mig$niowe, zaburzenia erekcji, biegunki, zaburzenia taknienia, nudnosci, zmiany
skorne, zaburzenia pracy watroby, napady drgawkowe.

Przeciwskazania do stosowania tych lekéw: choroby uktadu krgzenia, jaskra, przerost
gruczotlu krokowego, padaczka, zaburzenia funkcji poznawczych. Przedawkowanie tej grupy lekow
jest niebezpieczenstwem dla zycia, zatrucia maja bardzo ciezki przebieg, wystepuje $piaczka,
hipotonia, drgawki, grozne zaburzenia rytmu serca, zaburzenia pracy uktadu oddechowego.

Glowne interakcje: Ta grupa moze do$¢ silnie wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami —
NLPZ, czyli niesteroidowe leki przeciwzapalne nasilaja ich dziatanie toksyczne, niektére leki
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metabolizowane przez cytochrom P450 moga nasila¢ badZ zmniejszaé dziatanie trojpierscieniowych
lekow przeciwdepresyjnych.

W  przypadku lekow przeciwdepresyjnych wigkszo$¢ dzialah niepozadanych
obserwowanych jest w pierwszych dniach od wlaczenia lekow, ma charakter przejsciowy i dosy¢
lagodny przebieg. Im nowsza generacja lekow tym mniejsze ryzyko wystapienia powiktan, dlatego
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne pomimo ich realnej skutecznosci odchodza juz powoli do
historii w wigkszosci terapii. Wazne jest by wspomnie¢, ze leki przeciwdepresyjne nie maja dziatania
uzalezniajacego. Wszelkiego rodzaju objawy odstawienne moga pojawi¢ si¢ po raptownym
zaprzestaniu przyjmowania lekow bez konsultacji lekarskiej, jednakze moga one utrzymywac si¢
maksymalnie przez kilka dni i mie¢ tagodny przebieg — bezsenno$¢, zmgczenie, niepokdj, bole glowy,
spadek nastroju lub ospatos$¢. Ich wystepowanie laczy si¢ bezposrednio z odstawieniem
przyjmowanych dotad lekow, gdyz ustgpuja automatycznie po powrocie do przyjmowania lekow.
Odstawianie tego typu lekow. powinno mie¢ charakter przewlekly, powolny i stopniowy. Istnieja
jednak opinie pacjentow, ktorzy twierdzg, Ze mimo schodzenia powolnego z wysokiego dawkowania
lekow nadal odczuwaja skutki zaprzestania przyjmowania tych lekow. Stany takie mogg trwac nawet
wiele miesigcy, jednakze sa to przypadki na tyle rzadkie, ze dopiero ich analizy moga powiedzie¢ cos
wigcej. Wazny jest poziom ,,schodzenia z dawki”, mowi sie, ze optymalna, najbezpieczniejsza metoda
redukcji jest obnizanie o 10% od ostatniej dawki co miesigc. Lekarze najczgséciej zalecaja nieco
szybsze tempo — ok. 25-50% ostatniej dawki co miesigc, ktore jednak sprawdza si¢ u znacznej
wigkszosci pacjentow.

Niekiedy pacjenci cierpigcy na depresje lub Ieki mogg tez cierpie¢ na inne choroby, dlatego
wazne jest, zeby lekarz znat peing histori¢ choroby pacjenta, ktorego prowadzi. W przypadku chorych
cierpigcych na padaczke moze dojs¢ do obnizenia progu drgawkowego, co moze spowodowaé
wystapienie napadow padaczkowych. Waznym jest, aby dobra¢ odpowiedni lek, ktory nie podniesie
tego ryzyka. Z badan wynika, ze najbezpieczniejsze jest stosowanie lekow z grupy SSRI. Leki, ktore
nie s3 polecane dla chorych na padaczke to maprotylina i bupropion, gdyz zwigkszaja ryzyko
napadow, w mniejszym stopniu réwniez wenlafaksyna i mianseryna. Lekami ,,polecanymi” sa:
reboksetyna i mirtazapina.

Ogromnym problemem spadkéw nastroju i depresji jest potencjalne ryzyko popetnienia
samobojstwa przez pacjenta. Niejednokrotnie problemy i nattok negatywnych mysli na tyle mocno
obcigzaja psychike pacjenta, ze jedynym wyjsSciem jakie widzi jest wlasnie targnigcie si¢ na wlasne
zycie. Niestety pomimo rozpoczecia terapii lekami przeciwdepresyjnymi pacjenci czasem na
poczatku czuja si¢ rownie zle a nawet gorzej niz przed farmakoterapig. Na szczeScie zjawisko to jest
stosunkowo rzadkie. Mysli samobodjcze sa rowniez jednym z dziatan niepozadanych, ktore
niezwlocznie nalezy skonsultowaé z lekarzem i skorygowac farmakoterapig. Korzystny wplyw lekow
zazwyczaj obserwuje si¢ po uplywie dziesiatej doby od poczatku terapii, jednakze zazwyczaj juz kilka
dni po rozpoczgciu pacjent odnotowuje u siebie poprawe objawiajaca si¢ wigksza checig do
podejmowania aktywnosci i wigkszymi zasobami energii.

Leki antydepresyjne nie moga by¢ rowniez taczone z alkoholem, gdyz jest to niezwykle
niebezpieczne — moze nasila¢ negatywne dziatanie obu substancji na organizm cztowieka. Interakcje
wywotane takim potaczeniem mogg zwielokrotni¢ dziatanie alkoholu na organizm ludzki (przede
wszystkim dziatanie toksyczne — agresja, nadpobudliwos$¢, zaburzenia koncentracji, powolne
myslenie i kojarzenie faktow). Nasilone zostaje rowniez dziatanie samego leku przeciwdepresyjnego
i réwniez jego szkodliwo$¢ — moga wystepowac: niepokdj, nadmierne napigcie, leki, omamy
sluchowe i wizualne, problemy z pamigcig, nadmierna senno$¢. W przypadku leczenia pacjent
powinien bezwzglednie zaniecha¢ spozywania wszelkich napojow alkoholowych.

Leki przeciwdepresyjne sa czasami stosowane w leczeniu bezsennoséci. Typowymi lekami
nasennymi s3 zolpidem, zaleplon i zopiklon. Dziataja one ulatwiajaco zasypianie, lecz ich stosowanie
moze doprowadzi¢ do systematycznego zwigkszania przyjmowanej dawki w celu uzyskania tego
samego efektu terapeutycznego, czyli do zjawiska tolerancji, ktora nastgpnie przerodzi¢ si¢ moze
W uzaleznienie (psychiczne lub fizyczne). Z tego powodu powinny by¢ stosowane od dwoch do
czterech tygodni, jednakze wigkszo$¢ pacjentow przyjmuje je przewlekle, co jest duzym btedem. W
celu leczenia zaburzen snu czgsto przepisywane sg pacjentom leki przeciwdepresyjne, mimo, ze maja
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one typowych wskazan do leczenia tej jednostki chorobowej a dowody skutecznosci sa cigzkie do
oceny. Niektorzy pacjenci boja si¢ stosowania typowych lekow nasennych i wybieraja w trakcie
konsultacji lekarskiej inng alternatywe. Pomoc w takiej sytuacji niosg wlasnie leki przeciwdepresyjne
przeznaczone typowo do leczenia zaburzen depresyjnych oraz leki antyhistaminowe przeznaczone do
leczenia alergii. Wazna jest poczatkowo czgsta ocena stanu pacjenta przez lekarza, gdyz w przypadku
stosowania tych lekow mozna powiedzie¢, ze oczekujemy na wystapienie u pacjenta w sposob
catkowicie kontrolowany dzialania niepozadanego w postaci nadmiernej sennosci, ktéra moze
wyleczy¢ problem bezsennosci.

Stosowanie lekow u kobiet w cigzy jest nieco bardziej skomplikowane. Preferuje si¢ w takim
przypadku psychoterapig, badz w przypadku cigezkich przebiegéw depresji leczenie mozna rowniez
prowadzi¢ poprzez zabiegi elektrowstrzasowe. Farmakoterapia dla przysztych matek jest zawsze
trudnym wyborem i wynika pierwszorzednie analizy korzysci oczekiwanych z przyjmowania przez
matke i ptoéd lekéw oraz ryzyka, ktore leki te niosg dla ich potaczonych organizméw. Leczenie takie
wymaga §cistej i systematycznej wspotpracy z psychiatra. W takich przypadkach korzysta si¢ z badan
dotyczacych stosowania lekow przez dang grupe ludzi, jednakze zasob badan prowadzonych na
kobietach cigzarnych jest zazwyczaj niewielki, natomiast w przypadku leczenia lekami
przeciwdepresyjnymi jest wlasciwie znikomy. Istnieja doniesienia, ze stosunkowo najmniejsze
ryzyko wiaze si¢ ze stosowaniem SSRI, z wylaczeniem paroksetyny, ktora moze zwigkszaé ryzyko
wystapienia wad serca u ptodu. Wszelkiego rodzaju ingerencja farmakologiczna w proces rozwoju
ptodu moze dziata¢ negatywnie na przyszite procesy zyciowe noworodka, ktéry moze urodzi¢ sig
z niskg masg urodzeniowa, w trakcie cigzy moga doprowadzi¢ do wad — m.in. nadci$nienia ptucnego.
Dzieci urodzone moga cierpie¢ na objawy odstwienne objawiajace si¢ gldwnie rozdraznieniem.
Amerykanska Agencja Zywnos$ci i Lekow sklasyfikowala wickszoéé lekow przeciwdepresyjnych
zaliczana jest do grupy ,,C”, czyli takich, ktore niewykluczone, ze maja szkodliwy wplyw na rozwoj
ptodu. Do grupy ,.B”, czyli lekow w przypadku ktoérych nie ma dowodéw na szkodliwy wplyw na
rozwoj ptodu zakwalifikowano tylko nieliczne — mianseryn¢, maprotyling oraz bupropion. Kolejnym
etapem po narodzinach jest karmienie piersig. Udowodniono, Ze leki przeciwdepresyjne przyjmowane
przez matke przenikaja do jej mleka, wiec beda rowniez oddzialywaé w organizmie noworodka,
jednakze ich poziom jest zdecydowanie nizszy niz we krwi matki. Zastosowanie tych lekow u matki
karmigcej rowniez jest warte analizy i podj¢cia dobrej decyzji czy korzysci ptynace z ich
przyjmowania sg wazniejsze niz ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. W obliczu najwyzszej
koniecznosci za stosunkowo bezpieczne uznaje si¢ leki z grupy SSRI (poza paroksetyng) oraz TLPD
(poza dokseping). Podczas karmienia piersig preferowane sg citalopram i escitalopram. Zaleca si¢
zazwyczaj podawanie leku w najmniejszej dawce, ktora przynosi odczuwalny skutek raz na dobe,
bezposrednio po nakarmieniu dziecka.

4. Podsumowanie

Problem depresji dotyka wszystkich, zgodnie ze statystykami 2-4% populacji Europy cierpi
na t¢ chorobe, natomiast w Polsce chorych jest okoto 1 mln o0so6b i ta liczba wciagz rosnie. Problem
depresji demotywuje pacjenta i zniechgca go do aktywnego zycia w spoleczenstwie. Dzieki postepowi
medycyny sg obecnie $rodki farmakologiczne, ktore zwigkszaja komfort zycia, szacuje si¢, ze po
wdrozeniu terapii okoto 50-70% pacjentow uzyskuje =znaczaca poprawg¢ W poczuciu
i funkcjonowaniu. Terapia depresji jest dlugim i trudnym okresem w zyciu pacjenta, jego rodziny
i otoczenia. Wazne jest wsparcie, rozmowa czy pomoc Ww prozaicznych czynnosciach. Ocena
skutecznosci lekow przeciwdepresyjnych w chorobie afektywnej jest mozliwa do oceny dopiero po
uptywie minimum czterech tygodni od rozpoczgcia przyjmowania leku. Systematyczne
przyjmowanie lekow zaktada brak nawrotow choroby i wszelkim dolegliwo$ciom jej towarzyszacym,
dlatego po raz kolejny warto podkresli¢ role wspotpracy z prowadzacym lekarzem psychiatrg. Wazne
jest to, by dba¢ o otoczenie, czyli relacje z rodzing, przyjaciétmi i najblizszymi. Otaczanie si¢ ludzmi,
ktorym zalezy na naszym dobrym samopoczuciu zwigksza szanse na powodzenie terapii a w dalszej
przyszto$ci moze nawet na wyzdrowienie. Zgodnie z szacunkami Swiatowej Organizacji Zdrowia na
depresje cierpi ok. 10% populacji na calym $wiecie, wigc co dziesiagty cztowiek prawdopodobnie
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wykazuje jej objawy. Wazne jest bycie ich §wiadomym, dobre zapoznanie si¢ z nimi i bycie czujnym
czy wokot nas nie znajduje si¢ osoba, ktdra potrzebuje pomocy.
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Streszczenie

Karmienie piersia jest najbardziej optymalnym sposobem zywienia niemowlat. Mleko
kobiece jest lekkostrawne i tatwo przyswajalne, przystosowane do rozwoju funkcji trawiennych
niedojrzatego jeszcze przewodu pokarmowego. Zawiera takze niezbedne skladniki odzywcze
w odpowiednich iloéciach i korzystnym sktadzie dostosowanym do potrzeb organizmu niemowlecia.
Problem moze by¢ sytuacja, kiedy matka karmiaca piersia wymaga farmakoterapii. Na szczgscie
matki karmiace piersia moga bezpiecznie stosowaé wickszo$¢ przepisanych lekow. Wiadomo, ze
wickszos¢ lekow przenosi si¢ do mleka, jednak zachodzi to w stopniu, ktory nie jest niebezpieczny
dla dziecka. Istnieje kilka roznych klasyfikacji lekow w zaleznosci od ich bezpieczenstwa stosowania
w laktacji. Trzy najwazniejsze z nich to klasyfikacja prof. Briggs’a, Hale’a oraz WHO, ktore zostang
omoéwione ponize;j.

1. Wstep

Mleko wytwarzane przez kobiete jest najlepszym pozywieniem dla noworodka, poniewaz
pokarm ten najlepiej odpowiada potrzebom dziecka, jest dostosowany do mozliwosci trawiennych
miodego organizmu i tak skomponowany, by rozwéj dziecka przebiegat prawidtowo. Karmienie
piersia daje wiele korzysci, zarowno natychmiastowych jak i dlugoterminowych w poréwnaniu do
karmienia mlekiem modyfikowanym. Mleko kobiece jest prawie idealng mieszankg witamin, biatek
i tluszczy, niezbednych noworodkowi do prawidlowego rozwoju, a dodatkowo jest bogate
W przeciwciala pomagajace zwalczy¢ bakterie i wirusy. Zauwazono, ze karmienie piersig obniza
ryzyko zachorowania dziecka na astme oraz alergie. Ponadto niemowleta karmione wytacznie piersia
przez kilka pierwszych miesiecy zycia rzadziej zapadajg na infekcje ucha, uktadu oddechowego oraz
biegunki. Chociaz ostatnie badania wyraznie sugeruja ze liczba kobiet, ktore decyduja sie na
karmienie piersig rosnie, liczba kobiet ktore przerwaty karmienie piersia, aby wziac leki jest zbyt
wysoka. Badania przeprowadzone w krajach zachodnich wskazuja, ze od 90% do 99% Kkobiet
karmigcych piersig otrzymuje co najmniej 1 lek juz w pierwszym tygodniu po porodzie. Cho¢ nie jest
znana dokladna liczba kobiet, ktore zaprzestajg karmienia piersiag ze wzgledu na obawy zwigzane
z dziataniem lekoéw, badania sugeruja, ze dla matek, ktére przedwczesnie przerywaja karmienie
piersia, stosowanie lekow jest gldwnym powodem (Hale 2005).

2. Opis zagadnienia

Mleko ludzkie powstaje w pgcherzykach mlecznych zlokalizowanych w  gruczotach
piersiowych. Pecherzyki te sa zbudowane z komoérek zwanych laktocytami, ktére sa zdolne do
pobierania sktadnikow odzywczych z krwi matki oraz do syntetyzowania i wydzielania biologicznej
substancji 0 duzych walorach odzywczych i immunologicznych. Kazdy pecherzyk zakonczony jest
przewodem mlecznym, przewody za$ tacza si¢ ze soba w coraz szersze drogi transportowe, az do
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najszerszych, wyprowadzajacych mleko na szczyt brodawki piersiowej (Pawlus B i in. 2004). Mleko
ludzkie jest ptynem zawierajgcym ponad 200 réznorodnych sktadnikow, a jego doktadny skiad jest
dynamiczny i zmienia sie w trakcie okresu laktacji, w ciggu dnia, jest tez zalezny od populacji z ktorej
wywodzi sie matka. Wyrézniamy cztery zasadnicze, odmienne od siebie rodzaje wydzieliny
gruczotowej. Pierwsza z nich to wydzielina przedporodowa, powstajaca juz w trzecim trymestrze
cigzy. Jest ona wynikiem zmian jakie zachodzg wtedy w gruczole piersiowym oraz efektem proceséw
prowadzacych do wytwarzania mleka w okresie okoto- i poporodowym. Drugim rodzajem wydzieliny
jest siara, wytwarzana w matych ilo$ciach w ciggu pierwszych kilku dni po porodzie. Jest ona bogata
w sktadniki immunologiczne, takie jak immunoglobuliny, laktoferyna, leukocyty, a takze czynniki
wzrostu. Siara charakteryzuje si¢ rowniez stosunkowo niskim stezeniem laktozy, co moze wskazywac
na to, ze petni ona raczej funkcj¢ immunologiczng niz odzywcza. Trzecia wydzielina gruczotu
piersiowego to tzw. mleko przejéciowe, ktore produkowane jest przez okres okoto 2 tygodni, az do
wytworzenia ostatniego rodzaju wydzieliny gruczotu sutkowego jakim jest mleko dojrzate (Ballard
i Morrow 2013). Wyr6zniamy trzy zrédla pochodzenia sktadnikéw mleka. Niektore sktadniki sg
syntetyzowane w komorkach wydzielniczych sutka z prekursoréw pochodzgcych z osocza; inne sg
wytwarzane przez komorki gruczotu sutkowego, a jeszcze inne sg przenoszone bezposrednio z osocza
matki do mleka. Wszystkie fizjologiczne i biochemiczne zjawiska wplywajgce na sktad osocza moga
rowniez wptywac¢ na sktad mleka. Sktad mleka moze by¢ dalej modyfikowany przez hormony lub
inne czynniki bioaktywne, ktére moga wplywaé na procesy biosyntezy w gruczole sutkowym.
(Howard i Lawrence 1999). Oprocz sktadnikow odzywczych do mleka matki moga przechodzi¢ takze
substancje potencjalnie niebezpieczne, w tym leki.

Czasteczki lekow przechodza do mleka gtownie dzigki mechanizmowi dyfuzji proste;j.
Z osocza matki przechodza one przez $ciany naczyn wilosowatych do komorek pecherzykowych.
Podczas pierwszych 4 — 10 dni okresu laktacji istnieja duze przerwy pomiedzy komodrkami
pecherzykowymi, ktére umozliwiajg zwigkszony dostep immunoglobulin, limfocytow i biatek
matczynych, a takze lekow do mleka. Po pierwszych 7 dniach laktacji komorki pecherzykowe
peczniejg i zamykaja szczeliny wewngtrzkomorkowe, przez co ograniczajg dostgp substancji do
mleka. Powszechnie uznaje si¢, ze leki penetruja bardziej do siary i mleka przejsciowego niz do mleka
dojrzatego (Wilson i in. 1980). Przy doborze leku, ktory musi by¢ zastosowany u kobiety w okresie
laktacji wazne jest wzigcie pod uwage czynnikow, ktore wpltywajg na stezenie leku w mleku matki.
Zaliczamy do nich:

2.1 Stezenie leku w osoczu matki

Jak wspomniano wezes$niej, dyfuzja bierna jest gldownym mechanizmem za pomoca ktérego
leki przechodza do mleka. Polega ona na przenoszeniu niezjonizowanych czasteczek leku,
rozpuszczalnych w lipidach, z roztworu wodnego po jednej stronie btony lipidowej, wniknigciu do
niej i przejéciu do fazy wodnej po drugiej stronie blony. Szybkos¢ dyfuzji biernej jest wprost
proporcjonalna do gradientu stgzen po obu stronach btony i do pola jej powierzchni. W zwigzku z tym
im wyzsze stezenie leku zostanie osiggnigte w osoczu matki, tym wyzsze begdzie ono w mleku. Na
stezenie leku w osoczu wptywa rowniez objetos¢ dystrybucji. Ten parametr farmakokinetyczny jest
definiowany jako hipotetyczna objetos¢ pltyndw ustrojowych, w ktorej lek, po roéwnomiernym
rozmieszczeniu, osiagatby takie samo stezenie jak we krwi (Blaszczak 2011). Duza objetosc
dystrybucji przyczyni si¢ do nizszego stezenia leku w osoczu matki, a nastgpnie nizszego st¢zenia
w mleku (Howard 1999).

2.2 Wiazanie z bialkami osocza matki

Wolny, niezwigzany lek tatwo ulega dyfuzji, podczas gdy silnie zwiazane z biatkami leki,
takie jak ibuprofen lub warfaryna (oba w 99% zwigzane z biatkiem) nie sa zdolne do dyfuzji
W znaczacych ilosciach (Howard, 1999).

2.3 Stopien jonizacji
Leki przecinaja btony biologiczne w postaci niezjonizowanej. Mleko matki charakteryzuje
si¢ na ogo6t nieco bardziej kwasnym odczynem (pH 7,2) niz osocze matki (pH 7,4), wigc przyciaga
stabe zasady organiczne (np. oksykodon, kodeina). Takie leki staja si¢ zjonizowane i ,,uwi¢zione”
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w mleku. I odwrotnie, stabe kwasy organiczne, takie jak penicylina, maja tendencj¢ do jonizacji,
utrzymywania si¢ w osoczu matki i nieprzechodzenia do mleka (Howard, 1999).

2.4 Rozpuszczalno$é w thuszczach

Oprocz dyfuzji biernej do fazy wodnej, leki rozpuszczalne w tluszczach (np. citalopram)
moga znalez¢ si¢ w kropelkach thuszczu w mleku, jednakze zawarto$¢ thuszczu w mleku zmienia si¢
w zalezno$ci od wieku niemowlgcia i fazy karmienia (Howard, 1999).

2.5 Farmakogenomika matczyna

Lepszemu zrozumieniu wplywu farmakogenomiki na st¢zenie leku moze przystuzyc¢ sig
przyktad kodeiny, ktdra jest metabolizowana do morfiny przez enzym cytochromu P450 (CYP) 2D6.
Fenotyp ultraszybkiego metabolizmu wystgpuje u 10% mieszkanek Europy Zachodniej oraz 30%
mieszkanek Afryki Poéinocnej. Powtarzajace si¢ dawki kodeiny u tych kobiet wytwarzaja znaczne
ilosci morfiny, ktorej szybki transfer z osocza matki do mleka moze spowodowaé depresje
o$rodkowego uktadu nerwowego i potencjalnie $mier¢ noworodka (Howard i Lawrence 1999).

3. Przeglad literatury:

Matki karmigce piersia moga bezpiecznie stosowaé wiekszo$¢ przepisanych lekow.
Wiadomo, ze wigkszo$¢ lekéw przenosi si¢ do mleka, jednak zachodzi to w stopniu, ktory nie jest
niebezpieczny dla dziecka. Istnieje kilka réznych klasyfikacji lekow w zaleznos$ci od ich
bezpieczenstwa stosowania w laktacji. Trzy najwazniejsze zostang omowione ponize;j:

Klasyfikacja lekow wg prof. Briggsa wyrdznia nastepujace klasy lekow:
1. Substancje lecznicze kompatybilne z karmieniem piersia
Zaliczane sa tu substancje lecznicze ktore nie przechodzg do mleka matki w klinicznie
istotnych ilosciach lub ich stosowanie nie stanowi ryzyka dla dziecka karmionego piersia.
Przyktadami takich substancji sg: paracetamol, ibuprofen, lewotyroksyna, doksycyklina.
2. Leki prawdopodobnie kompatybilne z karmieniem piersia
Do tej grupy zaliczane sa substancje czynne wobec ktorych brak jest danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania w czasie laktacji lub dane te sg ograniczone, jednakze sugeruja one, ze
lek nie stanowi znaczacego ryzyka dla karmionego dziecka. Przyktadami takich substancji sa:
bisakodyl, chlorheksydyna, mometazon, naproksen
3. Substancje lecznicze potencjalnie toksycznych dla dziecka karmionego piersia
Zaliczane s3 tu leki, dla ktorych brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
W czasie laktacji lub dane te sg ograniczone, jednakze wlasciwosci substancji leczniczych wskazuja,
ze mogg one stanowic¢ ryzyko dla dziecka karmionego piersia. Przy stosowaniu tych lekow nie zaleca
si¢ karmienia piersig. Przyktadami takich substancji sa: citalopram, diazepam, metoprolol, tramadol
4. Substancje lecznicze potencjalnie toksyczne dla matki
Do tej grupy zaliczane sg substancje lecznicze, dla ktorych brak jest danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania w czasie laktacji lub dane te sa ograniczone. Wtasciwosci substancji
leczniczych wskazuja, ze moga one stanowi¢ ryzyko utraty witamin lub sktadnikéw odzywczych
przez organizm matki. Przy stosowaniu tych substancji leczniczych nie zaleca si¢ karmienia piersia.
5. Substancje lecznicze przy stosowaniu ktorych nalezy wstrzymac si¢ z karmieniem piersia
Zaliczane s3 tu substancje lecznicze, ktore potencjalnie moga przenika¢ do mleka mamy, ale
korzysci z leczenia mamy karmigcej tymi substancjami leczniczymi przewyzszaja korzysci ptynace
z karmienia piersig dla dziecka. W zwigzku z tym zaleca si¢ czasowe wstrzymanie karmienia piersia
do czasu zakonczenia terapii i wyeliminowania substancji leczniczej z organizmu mamy i/lub
osiagniecia we krwi kobiety niskich stezen danej substancji leczniczej. Przyktadami takich substancji
sg: metronidazol, pralidoksym, tinidazol
6. Substancje lecznicze przeciwwskazane w czasie karmienia piersia
Do tej grupy zaliczane sg substancje lecznicze, dla ktoérych dostgpne dane, wskazujg na
mozliwe powazne dziatania niepozadane u dziecka karmionego piersig. Karmienie piersig jest
przeciwwskazane w przypadku konieczno$ci przyjmowania tych lekow przez mame karmiaca.
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Przyktadami takich substancji sg: atorwastatyna, metotreksat, danazol, bromokryptyna (Briggs i in.
2012).

Klasyfikacja lekow wg prof. Hale’a.

Najbardziej znang i powszechnie sosowang klasyfikacja dotyczaca bezpieczenstwa
stosowania lekow w czasie laktacji sg Kategorie Ryzyka Laktacyjnego wg Prof. Hale’a. Wg tej
klasyfikacji substancje lecznicze zaliczane sg do 5 kategorii:

1. Kategoria L1 — leki najbezpieczniejsze — zgodne z karmieniem piersia

Do tej kategorii zaliczane sa substancje lecznicze, ktore byly przyjmowane podczas laktacji
przez duza liczbg matek 1 nie zaobserwowano zadnego negatywnego ich wplywu na karmione piersia
dzieci, substancje lecznicze, dla ktérych przeprowadzono badania kontrolowane wérdd matek
karmigcych piersia, i dla ktorych te badania wykazaly brak ryzyka wptywu na zdrowie dziecka ani
odleglego dzialania szkodliwego oraz substancje lecznicze, niedostgpne drogg doustng dla dziecka.
Przyktadami lekow nalezacych do tej kategorii sa: ampicylina, ibuprofen, insulina, paracetamol.

2. Kategoria L2 — leki bezpieczne — prawdopodobnie zgodne z karmieniem piersig

Do tej kategorii zaliczane sa substancje lecznicze, ktore byly stosowane u ograniczonej
liczby matek i1 ktoére nie wykazaly zwickszonego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych
u karmionych piersig dzieci, a takze substancje lecznicze, dla ktorych istnienie ryzyka szkodliwego
wplywu na karmione piersig dziecko jest mato prawdopodobne. Przyktadami lekow nalezacych do
tej grupy sa: acyklowir, azytromycyna, citalopram, diklofenak

3. Kategoria L3 — leki prawdopodobnie bezpieczne — prawdopodobnie zgodne z karmieniem
piersia

Do tej kategorii zaliczane sa substancje lecznicze, dla ktoérych nie istnieja kontrolowane
badania na grupie kobiet karmigcych piersia, ale ryzyko niepozadanego dziatania leku u karmionego
piersia dziecka jest mozliwe, substancje lecznicze, dla ktérych badania wykazaly tylko minimalny
niezagrazajacy efekt niepozadany oraz nowe substancje lecznicze, ktdre nie maja przeprowadzonych
odpowiednich badan. Przyktadami lek6w nalezacych do tej grupy sa: ciprofloksacyna, hydrokortyzon
(stosowany doustne), meloksikam, tramadol. Nalezy nadmieni¢, ze leki nalezace do kategorii L3
powinny by¢ stosowane tylko wtedy, gdy korzystny efekt ich dziatania u matki przewyzsza ryzyko
u dziecka.

4. Kategoria L4 — leki potencjalnie niebezpieczne

Do tej kategorii zaliczane sg substancje lecznicze, dla ktorych istniejg dowody szkodliwego
wplywu na karmione piersig dziecko oraz substancje lecznicze, dla ktérych istnieja dowody
niekorzystnego wplywu na proces laktacji, jednakze korzysci z ich zastosowania u matek karmiagcych
moga by¢ akceptowane mimo ryzyka dla dziecka. Przyktadami lekow nalezacych do tej grupy sa:
kodeina, kwas walproinowy, glimepiryd, metamizol. Leki nalezace do kategorii L4 moga by¢
stosowane, jezeli lek jest niezbedny dla ratowania zycia matki lub inny, bezpieczniejszy lek nie moze
by¢ stosowany lub jest nieskuteczny.

5. Kategoria L5 — leki niebezpieczne — przeciwwskazane

Do tej kategorii zaliczane sa substancje lecznicze, dla ktorych badania na grupie matek
karmigcych piersia wykazaty istotne i udokumentowane ryzyko niekorzystnego, szkodliwego
wplywu na zdrowie dziecka karmionego piersig oraz substancje lecznicze szkodliwe dla dziecka.
Ryzyko dla dziecka, wynikajace ze stosowania przez matke lekow z kategorii LS w czasie karmienia
piersia, przewyzsza kazda mozliwa korzy$¢ z karmienia, dlatego tez leki z kategorii L5 sa
przeciwwskazane u kobiet karmigcych. Przyktadami lekow nalezacych do tej grupy sa: danazol,
isotretynoina, paklitaksel, letrozol. (Hale 2004).

W 2002 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health Organisation)
opracowala i opublikowala wtasna klasyfikacja dotyczaca bezpieczenstwa stosowania lekow w czasie
laktacji. WHO zalicza substancje lecznicze do 5 grup:

1. Substancje lecznicze zgodne z karmieniem piersia.
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WHO do tej grupy lekdéw zalicza zwigzki, dla ktérych nie sa znane przeciwwskazania do ich
stosowania w okresie laktacji; substancje te uznawane sa za bezpieczne do stosowania przez kobiete
w okresie laktacji, np. lewotyroksyna, ibuprofen, paracetamol

2. Substancje lecznicze zgodne z karmieniem piersia, ale przy stosowaniu ktorych konieczne
jest monitorowanie dziatan niepozadanych u dziecka.

Zaliczane sa tu zwiazki, dla ktérych mozliwe jest wystapienie dzialan niepozadanych
U dziecka karmionego piersig. Niemniej jednak te dzialania niepozadane nie zostaty dotychczas
zaobserwowane/zgloszone lub wystepowaly sporadycznie i miaty tagodny przebieg. Substancje,
ktore zostaty zaklasyfikowane do tej grupy to np. efedryna, kodeina, morfina.

3. Substancje lecznicze, ktore nalezy unika¢ w czasie karmienia piersig, jesli to mozliwe. Jezeli
wystepuje konieczno$¢ ich zastosowania nalezy monitorowaé dziatania niepozadane

u dziecka.

Zaliczane sg tu zwiazki, w stosunku do ktoérych zgloszono wystapienie pewnych dziatan
niepozadanych u dziecka karmionego piersia. Te substancje lecznicze mogg by¢ stosowane przez
mamg¢ karmiaca, jezeli jest to naprawde konieczne, a innej, bezpieczniejszej alternatywy nie ma.
Substancje, ktore zostaty zaklasyfikowane do tej grupy to np. klindamycyna, atenolol, haloperidol.

4. Substancje lecznicze, ktore nalezy unika¢ w czasie karmienia piersia, jesli to mozliwe, bo
moga hamowac¢ laktacje.

Zaliczane sg tu zwiazki, ktére moga hamowac laktacje. W zwiazku z tym, jezeli to mozliwe
powinny by¢ unikane. Jezeli jednak mama karmigca musi przyjmowacé taki lek, nie ma koniecznosci
odstawiania dziecka od piersi czy podawania mieszanki mlekozastepczej, a ewentualne spadki
W produkcji mleka, powinny by¢ kompensowane przez czgste przystawianie dziecka do piersi lub
stymulacje laktacji za pomoca laktatora. Przykjtadami substancji nalezacych do tej grupy sa: amilorid,
furosemid, hydrochlorotiazyd.

5. Substancje lecznicze, ktore nalezy unikaé¢ w czasie karmienia piersia

Do tej grupy naleza zwiazki, ktore moga powodowac powazne dzialania niepozadane
u dziecka karmionego piersia i nie powinny one by¢ stosowane w okresie laktacji. Jezeli konieczne
jest podanie tego leku mamie karmiacej, nalezy czasowo odstawi¢ dziecko od piersi, w przypadku
dlugotrwatej terapii konieczne jest zakonczenie laktacji. Do tej grupy nalezy m.in. cyklosporyna,
cytarabina, cis platyna. (World Health Organisation 2002).

4. Podsumowanie

Czasteczki praktycznie wszystkich lekow przenikaja do mleka ludzkiego. Na szczescie
stezenie przeniknigtego leku jest czgsto §ladowe, w zwigzku z czym matkom nalezy doradzad
kontynuacje karmienia piersig. Istnieje grup lekow przeciwwskazanych, przy ktoérych karmienie
piersia powinno by¢ zaprzestane. Naleza tu leki przeciwnowotworowe, cytostatyczne czy leki
przeciwko chorobie AIDS. W kazdym przypadku zastosowania leku musi najpierw zostaé
oszacowane wzgledne ryzyko dla niemowlecia. Nalezy wzia¢ pod uwage dawke leku zawartg
w mleku matki oraz zalety karmienia piersig dziecka. Czynniki niemowlgce, ktore powinny zostaé
wziete pod uwage to wczeSniactwo, ostabienie, bezdech, leki przeciwwskazane czy inne czynniki,
ktore zmniejszatyby zdolnos¢ niemowlgcia do tolerowania nawet niskich stezen lekéw matczynych
(Hale T. 2004).
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4, Zastosowanie ziol w leczeniu zespolu policystycznych jajnikow
The use of herbs in the treatment of polycystic ovary syndrome
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Streszczenie

Zespot policystycznych jajnikow (PCOS) to jedna z najczeSciej wystepujacych
endokrynopatii u kobiet w okresie reprodukcyjnym. Objawy schorzenia obejmuja: zaburzenia
miesigczkowania, policystyczne jajniki w obrazie ultrasonograficznym, hiperandrogenizm.
U pacjentek czesto obserwuje si¢ nadmierng mase ciata, zaburzenia gospodarki weglowodanowe;j
i lipidowej, insulinooporno$¢, ktore stanowia czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2. Coraz wigcej
zi6t ma udowodnione naukowo korzystne dziatanie na efekty terapii wielu schorzen metabolicznych.
Celem niniejszej pracy bylo przedstawienie przegladu dotychczasowej wiedzy na temat zastosowania
zi6t w profilaktyce i leczeniu PCOS, pochodzacej z przeprowadzonych dotad badan klinicznych.
Wykazano, ze fitoterapia moze w istotny sposéb wspomagaé konwencjonalne metody leczenia
PCOS, a najwigksze korzysci przynosi stosowanie: buzdyganka naziemnego, cynamonowca
wonnego, lukrecji, niepokalanka mnisiego i kozieradki pospolitej.

1. Wstep

Zespot policystycznych jajnikow (PCOS) to jedna z najczgSciej wystepujacych
endokrynopatii u kobiet w wieku rozrodczym. Do typowych objawdw schorzenia nalezg: zaburzenia
miesigczkowania, policystyczne jajniki w obrazie ultrasonograficznym, hiperandrogenizm.
Diagnostyka jest trudna ze wzglgdu na konieczno$¢ réznicowania go na tle innych, dajacych podobne
symptomy, jednostek chorobowych. U pacjentek czesto obserwuje si¢ nadwage lub otylose,
zaburzenia gospodarki weglowodanowe;j i lipidowej. Profil zaburzen jest porownywany do zespotu
metabolicznego (MS). Istotny czynnik ryzyka w obu schorzeniach stanowi insulinoopornosé,
prowadzaca do hiperinsulinizmu. W ostatnich latach pojawia si¢ coraz wigcej badan na temat
alternatywnej metody postgpowania leczniczego w PCOS- fitoterapii. Moze ona wspomagac
farmakoterapi¢ poprzez wptyw na poprawe wynikéw badan biochemicznych pacjentek.

2. Opis zagadnienia

Zespot policystycznych jajnikow (PCOS) jest uwazany za jedno z najczesciej wystgpujacych
zaburzen endokrynologicznych. Dotyka okoto 4-12% kobiet w okresie reprodukcyjnym. Stanowi on
ponadto najczgstsza przyczyne hiperandrogenizmu u kobiet (Drosdzol-Cop i in. 2014; Skalba i in.
2005).

PCOS jest schorzeniem, ktére ingeruje w wiele procesow przebiegajacych w organizmie
kobiety. Posrod objawow wyrdznia sie nie tylko zaburzenia hormonalne, ale rdéwniez metaboliczne
(Skatba i in. 2005). Plejotropowos¢ objawdw i roznice osobnicze w obrazie klinicznym przysparzaja
trudnosci w diagnozie. Proces rozpoznania opiera si¢ na potwierdzeniu wystgpowania
charakterystycznych objawdéw oraz na odpowiednim postgpowaniu réznicujacym, pozwalajagcym na
wykluczenie innych jednostek chorobowych, dajacych podobne symptomy. Aktualnie
obowiazujacymi kryteriami stuzacymi do rozpoznania PCOS u kobiet dorostych sa: Kryteria National
Institutes of Health (NIH), Kryteria Rotterdamskie oraz Kryteria Androgen Excess Society (AES)
(Skatba i in. 2005).
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W 2003 r. w Rotterdamie zaproponowano kryteria diagnostyczne, wedtug ktérych podstawe
do rozpoznania stanowi wystgpowanie dwoch z trzech warunkow: rzadkie/brak owulacji,
kliniczne/biochemiczne objawy hiperandrogenizmu, obraz w USG jajnikow torbielowatych:
obecnos¢ w kazdym z jajnikéw co najmniej 12 pecherzykow o $rednicy 2-9 mm lub zwigkszone;j
objetosci gruczotéw (>10 cm®) (Idzior- Walu$ i in. 2009). Co ciekawe, te kryteria sg jedynymi, za
pomoca ktérych mozliwa jest diagnoza bez objawéw nadmiaru androgenow.

Udowodniono  wspdtistnienie w PCOS zaburzen metabolicznych: gospodarki
weglowodanowej, lipidowej, wystgpowanie otytosci. Symptomy te nie stanowig jednak podstawy do
zdiagnozowania zespotu. Dunaif A i Fauser BC zasugerowali rozdzielenie PCOS na dwa fenotypy:
zespol z jednoczesnymi zaburzeniami metabolicznymi oraz dajacy jedynie objawy w zakresie
reprodukcyjnym (Dunaif et al. 2013).

Dotychczas nie zostat opisany doktadny patomechanizm rozwoju PCOS. Zespol jest
uwarunkowany wieloczynnikowo. Zaburzeniem lezacym u podloza tego schorzenia jest
insulinoopornos¢. Jest to stan zaburzenia homeostazy glukozy, do ktérego dochodzi ze wzgledu na
zmniejszenie stopnia wrazliwo$ci tkanek organizmu na insuling, bez wzglgdu na poziom jej stezenia
w surowicy krwi. Kiedy tkanki przestaja prawidtowo reagowac na obecnos¢ insuliny dochodzi do jej
nadmiernej produkcji. Taki stan nazywamy hiperinsulinemia.

Mowi si¢ o trzech rodzajach dysfunkcji, ktorych konsekwencja jest insulinoopornoscé:
dysfunkcji przedreceptorowej, receptorowej i poreceptorowej. Ostatnie z nich sg defektem
obserwowanym przy PCOS. Dunaif A i wsp. w swoich badaniach udowodnili istnienie u pacjentek
zaburzen postreceptorowych (Dunaif et al. 2001). Receptor insuliny ma budowe podobna do receptora
insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 (IGF-1). Ten za$ posiada swoje receptory w jajnikach i jest
odpowiedzialny za stymulacje syntezy androgenéw w komorkach tekalnych. Duze st¢zenie insuliny
imitujac dziatanie IGF-I na odpowiednie receptory prowadzi do zaburzen steroidogenezy jajnikowej,
czego konsekwencja jest hiperandrogenizm (Wesotowski i Wankowicz 2011). Badania wykazaty, ze
androgeny wplywaja na zmniejszenie stezenia adiponektyny, hormonu odpowiedzialnego za
insulinowrazliwo§¢ (Nishizawa H et al. 2002). Wymieniajac zatem kliniczne nastgpstwa
insulinoopornosci jakimi sa: zespdt metaboliczny, cukrzyca typu 2, choroby ukladu sercowo-
naczyniowego, obturacyjny bezdech senny, niealkoholowe stluszczenie watroby wyrdznia sig
réwniez zespot policystycznych jajnikow (Wesotowski i Wankowicz 2011).

Wysokie stezenie insuliny dodatkowo hamuje synteze w watrobie biatka wigzacego
hormony plciowe (SHBG, sex hormon binding globulin), co powoduje wzrost st¢zenia we krwi
wolnych, aktywnych androgenow (Ozegowska i in. 2015). Stezenie SHBG u kobiet z PCOS moze
by¢ traktowane jako marker insulinoopornosci, stanowigcy podstawe do podjecia decyzji o jej
leczeniu, wprowadzajac $rodki majace na celu zwiekszenie stopnia wrazliwosci tkanek na insuling
(Ozegowska i in. 2015).

Zaburzona, zwigkszona produkcja hormondéw powoduje manifestacjc objawdw
hiperandrogenemii (Xita et. al. 2002). Nie bez znaczenia sa rowniez czynniki genetyczne. Odkryto
wiele gen6w odpowiedzialnych za procesy biosyntezy i metabolizmu hormondéw steroidowych. Na
0g6! u kobiet cierpigcych na PCOS obserwuje si¢ model dziedziczenia autosomalny, dominujacy
(Szydlarska i in. 2010). W ostatnim latach zaczgto bada¢ zwigzek stresu oksydacyjnego
z wystepowaniem PCOS, jednak potrzeba dalszych badan w celu weryfikacji stwierdzonych
zalezno$ci pomigdzy nimi (Fenkci et al. 2003).

Mozna wyr6zni¢ cztery kierunki leczenia PCOS:

. Leczenie braku owulacji;

. Leczenie hirsutyzmu;
Il Leczenie zaburzen metabolicznych;
(AVA Prewencja raka trzonu macicy.

Terapie ukierunkowywane s3 indywidualnie do aktualnych potrzeb i celow pacjentek.
Postgpowanie, ktore ma na celu stymulowanie owulacji i leczenie nieptodnosci stosuje si¢ w czasie
kiedy pacjentka chce zajs¢ w cigze. Kobiety, ktore nie planuja dziecka leczone sg objawowo. W takich
przypadkach celem farmakoterapii jest minimalizacja objawow hiperandrogenemii, czy patologii
metabolicznych. Wczesne rozpoznanie PCOS 1 wdrozenie odpowiedniego leczenia moze znaczaco
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zmniejszy¢ problemy reprodukcyjne i metaboliczne zwigzane z tg jednostka chorobowa oraz
przyczyni¢ si¢ do redukcji ryzyka rozwoju chordb sercowo-naczyniowych (Krysiak i in. 2005).

3. Przeglad literatury

Farmakologiczne leczenie zaburzen miesigczkowania obejmuje doustng pigutke
antykoncepcyjng (OCP) i indukcj¢ owulacji cytrynianem klomifenu w zalezno$ci od potrzeb
zwigzanych z ptodnos$cig (Brown J. et al. 2009). Postepowanie w zwigzku z hiperandrogenizmem
obejmuje leki antyandrogenne i hipoglikemizujace (Tang T et al. 2006). Duzg skuteczno$¢ wykazuje
tutaj metformina, poniewaz poprawia wrazliwo$¢ na insuling i tagodzi hiperandrogenizm, jednak jej
stosowanie wigze si¢ ze stosunkowo duzg czesto$cig wystepowania dziatan niepozagdanych: nudnosci,
wymiotow i zaburzen zotagdkowo-jelitowych (Tang T et al. 2010). Na kazdym etapie postepowania
terapeutycznego obok farmakoterapii niezbednymi elementami sg odpowiednio zbilansowana dieta
i aktywnos¢ fizyczna. Te dwa elementy warunkujg zarbwno postep w leczeniu objawowym (redukcja
nadwagi/otylosci sprzyja poprawie wskaznikow biochemicznych: zmniejszenie st¢zenia wolnych
androgenow, insulinoopornosci, dyslipidemii), jak i odgrywaja istotnag rol¢ w przywrdceniu
regularnych owulacji (Krysiak i in. 2005).

Konwencjonalne leczenie farmakologiczne odnoszace si¢ do pojedynczych objawoéw PCOS
jest czesto nieskuteczne i w niektdrych przypadkach zwigzane z dziataniami niepozadanymi takimi
jak trudnosci z zajsciem w cigze (Susan Aretz et al. 2014). Dowody naukowe sugeruja stosowno$é
multidyscyplinarnego podejscia do leczenia tego schorzenia oraz rozwazenie alternatywnych metod
terapii takich jak zmiana stylu zycia redukcja/utrzymanie masy ciata czy ziotolecznictwo (Susan
Aretz i in. 2017). Okazuje si¢, ze niektore ekstrakty ziotlowe moga mie¢ pozytywny wplyw
w przypadku nieregularno$ci/braku miesigczki, hiperandrogenizmu i PCOS. (Susan Aretz i in. 2014).
Leki ziotowe wykazuja ztozone funkcje o potencjale synergicznych i antagonistycznych interakcji
miedzy roznymi zwigzkami (Susan Aretz et al. 2014). Mogg wplywaé zarowno na reakcje
biochemiczne, jak i zmienia¢ funkcje narzadow, cechuja si¢ rowniez wysokim stopniem akceptacji
przez kobiety z PCOS, co uzasadnia mozliwos$¢ stosowania ich, jako alternatywna lub pomocnicza
metodg terapii (Susan Aretz et al. 2014). Badania przedkliniczne i kliniczne dostarczaja wstepnych
dowodow $wiadcezacych, iz opisane w dalszej czeSci pracy ziota moga mie¢ korzystne dziatanie dla
kobiet z PCOS. W dalszej czgsci pracy opisano kilka najlepiej udokumentowanych ziét o duzym
potencjale terapii PCOS.

Buzdyganek naziemny (Tribulus terrestris) przyczynia si¢ do poprawy parametrow
endokrynologicznych zwigzanych z rozrodczo$cia oraz wykazuje wplyw na zmiany morfologiczne
w policystycznych jajnikach i zmniejszenie ich objetosci. W trakcie stosowania buzdyganka
naziemnego (w dawce 250 mg dziennie przez 5 dni) zaobserwowano rowniez poprawe
insulinowrazliwosci, wzrost poziomu FSH (hormon folikulotropowy) i indukcje owulacji (Susan
Aretz et al. 2014).

Cynamonowiec wonny (Cinassomum Cassia), podany jako suplement uczestniczkom
jednego z badan, prowadzit do zmniejszenia opornosci na insuling, obnizenia poziomu LH (hormon
luteinizujacy) 1 testosteronu, poprawy parametréw metabolicznych oraz regularnos$ci cykli
miesigczkowych. Dawka zastosowanego w interwencji wynosita 1,5 g /d przez okres 6 miesiecy.
Rezultaty $wiadcza o celowosci stosowania cynamonu w terapii PCOS. Jednak nie wszystkie badania
wykazuja jednoznacznie na wzrost wrazliwosci na insuling czy obnizenie poziomu androgenow
(Daniel H et al. 2014). Cynamon w potaczeniu z piwonig chinska (Paeonia lactiflora) przyczyniat si¢
réwniez do mozliwosci wystapienia owulacji, u kobiet, ktore miaty nieregularne miesiaczki lub ich
brak (Susan Aretz et al. 2014).

Lukrecja (Glycyrrhiza spp.), przedstawiona na Rys.1 tagodzi patologiczne zmiany
W policystycznych jajnikach i redukuje objetos¢ torbieli. Wpltyw lukrecji na obnizanie poziomu
androgenow zostal wykazany w badaniach zaréwno na kobietach zdrowych jak i kobietach z PCOS
(Susan Aretz et al. 2014). Dodatkowo suplementacja lukrecjg poprawia wrazliwo$¢ na insuling oraz
powoduje wzrost poziomu estradiolu. Zmiany hormonalne w jajnikach sa ttumaczone wptywem tej
ro$liny na aromatyzowanie testosteronu do 17-betaestradiolu (Susan Aretz et al. 2014). Badania Lee
1 wsp. wykazuja pozytywny wptyw lukrecji na zmiany morfologiczne w policystycznych jajnikach,

28|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

redukcje torbieli i objetosci jajnikow, a takze istotnie zwigkszone wskazniki owulacji (Susan Aretz et
al. 2014). W badaniach korzystano z dawek lukrecji w granicach 3,5 — 7 g dziennie (Susan Aretz et
al. 2014). Wykazano, ze obnizeniu wolnego i catkowitego testosteronu sprzyja suplementacja lukrecji
razem z piwonig chifiskg (Susan Aretz et al. 2014). Paeonia lactiflora wykazuje, wigc dobroczynne
dzialanie zard6wno w obecnos$ci cynamonu jak i lukrecji.

Rys.1. Lukrecja (Glycyrrhiza spp.)., zrodto: https://pl.wikipedia.org/wiki/Lukrecja_(ro%C5%9Blina)

Niepokalanek mnisi (Vitex agnus-castus) pokazany na Rys.2 inicjuje pozytywne efekty
endokrynologiczne objawiajace si¢ obnizeniem poziomu prolaktyny i LH, a takze podniesieniem
poziomu FSH, co uzasadnia jego role¢ w leczeniu wydtuzonych cykli miesigczkowych badz braku
miesigczki i zwigzanej z nig nieptodnoéci (Susan Aretz et al. 2014). Glownymi zwigzkami
odpowiedzialnymi za opisany efekt sg diterpeny. Wykazuja one dziatanie dopaminergiczne (wigzanie
z receptorami dopaminowymi skutkuje zmniejszeniem wydzielania prolaktyny) (Susan Aretz et al.
2014). Badania stuzace poréwnaniu skuteczno$ci bromokryptyny i niepokalanka mnisiego wykazaty
brak wystepowania skutkéw ubocznych u 0séb przyjmujacych Vitex agnus-castus, w porownaniu do
0s0b przyjmujacych bromokryptyne, w przypadku, ktorej 12,5% badanych zgtaszalo nudnosci
i wymioty. Efektywno$¢ obu terapii byta wysoka, a jej roznica nieistotna statystycznie (Susan Aretz
et al. 2014).

Rys.2. Niepokalanek mnisi., zrodto: https://pl.wikipedia.org/wiki/Niepokalanek_pospolity

Pluskwica groniasta (Cimicifuga racemosa) przyczynia si¢ do obnizenia poziomu
prolaktyny, LH oraz wzrostu poziomu FSH. Ro$lina ta sprzyja blokowaniu efektow estrogendw, co
umozliwia zniwelowanie zaburzen owulacji i zwicksza szanse na ciaz¢ (Shahin AY, Mohammed SA
2014). Kilkukrotnie wykazano, ze efektywnos$¢ klomifenu jest wyzsza w potaczeniu z Cimicifuga
racemosa (obserwuje si¢ wyzsze wskazniki cigz) (Shahin AY, Mohammed SA 2014).

Kozieradka pospolita (Trigonella foenum-graecum L.) wykazuje m.in. dzialanie
hipoglikemiczne i przeciwzapalne. Ekstrakt z tej rosliny wykorzystuje si¢ u kobiet z zespolem
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policystycznych jajnikow opornych na insuling lub z wspotwystepujaca nadwaga Nasiona kozieradki
przyczyniaja si¢ do nasilenia owulacji oraz zwigkszenia progesteronu we krwi (Kilar i in. 2016).

Swaroop A. i wsp. wykazali, ze ekstrakt z kozieradki pospolitej podawany w dawce 2 x 500
mg na dzien przez 90 dni przyczynit si¢ do znacznego zmniejszenia objetosci jajnikéw u kobiet
z zdiagnozowanym PCOS. Ponadto u okoto 46% tych kobiet zaobserwowano zmniejszenie wielko$ci
torbieli, podczas gdy 36% badanych uzyskalo catkowite rozpuszczenie torbieli. Istotny jest rowniez
fakt, ze 71% badanych kobiet zglosito powrodt regularnego cyklu miesigczkowego po zakoniczeniu
leczenia, a 12% pacjentek zaszto w ciazg. Zaobserwowano rowniez znaczny wzrost LH i FSH
W poréwnaniu z warto§ciami wyjsciowymi (Swaroop A et al. 2015). Do podobnych wnioskow
doszedt Bashtian M.H. gdzie w terapii PCOS wspomaganej ekstraktem z nasion kozieradki i
metforming zaoobserowano poprawe wynikow badan ultrasonograficznych 1 cykliczno$ci
menstruacyjnej (Bashtian M et al. 2013).

4. Podsumowanie i wnioski

W dzisiejszych czasach coraz wigcej pacjentdOw interesuje si¢ medycyna alternatywna.
Jednym z jej przykladow jest ziololecznictwo. Dotychczasowe badania dotyczace fitoterapii
w przypadku PCOS pokazuja obiecujace rezultaty. Pozytywny wplyw ziél w trakcie terapii
schorzenia zaobserwowano w przypadku stosowania miedzy innymi: buzdyganka ziemnego,
cynamonowca wonnego, lukrecji, pluskwicy groniastej czy kozieradki pospolitej. Wymienione ziota
lub ich ekstrakty, przyjmowane regularnie przyczynialy si¢ do: poprawy wrazliwosci tkanek na
dziatanie insuliny, obnizenia poziomu LH, prolaktyny i testosteronu, wzrostu stgzen estradiolu i FHS
oraz przywrocenia regularnosci owulacji. Przy zatozeniu, ze najwazniejszymi i obligatoryjnymi
metodami w procesie leczenia pozostajg farmakoterapia i tryb zycia (odpowiednia dieta, aktywnos$¢
fizyczna), mozna rozwazy¢ rekomendacj¢ ziotolecznictwa jako elementu wspomagajacego poprawe
wynikow pacjentek z PCOS.
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Streszczenie

Nadcisnienie t¢tnicze (NT) stanowi obecnie jedna z najczestszych chordb przewlektych
diagnozowanych w Polsce i na $wiecie. Jest uwazane za jeden z najbardziej istotnych czynnikéw
ryzyka schorzen uktadu sercowo-naczyniowego. W niniejszej pracy opisano udowodnione naukowo
hipotensyjne dziatanie stosowania wybranych ziol. Fitoterapia NT powinna opiera¢ si¢ na
wprowadzeniu do diety migdzy innymi: hibiskusa, herbaty chinskiej, czosnku, mitorzgbu, glogu, lipy,
serdecznika, rauwolfii zmijowej, siemienia Inianego, karczocha, morwy biatej oraz aronii.

1. Wstep

Na $wiecie rosnie zainteresowanie stosowaniem zidot w prewencji i leczeniu réznych
jednostek chorobowych takich jak: cukrzyca, zespot metaboliczny, zespot policystycznych jajnikow.
Dotychczasowe badania pokazuja korzystny wplyw stosowania niektorych zidt i przypraw takze
W terapii nadcisnienia tgtniczego (Aldisi 2016). W niniejszej pracy dokonano przegladu najczgsciej
stosowanych zi6t o udowodnionym naukowo dziataniu hipotensyjnym.

2. Opis schorzenia

Nadcisnienie tetnicze stanowi jedng z najczestszych chordb przewlektych diagnozowanych
w Polsce i na $wiecie, bedaca jednoczesnie istotnym czynnikiem ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych (Kawecka- Jaszcz i in. 2007). Na podstawie badania NATPOL 2011 czestos¢
schorzenia wérdd dorostych Polakéw w wieku 18-79 lat wynosi 32% (9 milionéow 0séb).

Podstawg rozpoznania schorzenia jest gabinetowy pomiar ci$nienia tetniczego krwi (BP,
blood pressure) wykonywany w $ci§le okreslonych warunkach (przynajmniej 2 podwyzszone
pomiary ci$nienia dokonane podczas kazdej z co najmniej 2 lub 3 wizyt). Wartoséci progowe ci$nienia
tetniczego zdefiniowano jako SBP (skurczowe ci$nienie krwi) > 140 mmHg i/lub DBP (rozkurczowe
ci$nienie krwi) > 90 mmHg (Zalecenia PTNT 2015). Tabela 1 przedstawia zalecang klasyfikacje
ci$nienia tetniczego wedtug wytycznych ESH/ESC. z 2013 r.:

Tab.1l. Klasyfikacja ci$nienia t¢tniczego w warunkach klinicznych na podstawie wytycznych
ESH/ESC. 2013.

Kategoria Ci$nienie skurczowe [mmHg] | Cisnienie rozkurczowe
[mmHg]

Ci$nienie optymalne <120 i <80

Ci$nienie prawidlowe 120-129 i/lub 80-84

Ci$nienie wysokie prawidtowe | 130-139 i/lub 85-89

Nadcis$nienie 1. Stopnia 140-159 i/lub 90-99

Nadcis$nienie 2. Stopnia 160-179 i/lub 100-109

Nadcis$nienie 3. Stopnia >180 i/lub>110

Izolowane nadcis$nienie | > 140 i<90

skurczowe
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3. Przeglad literatury

Najczesciej stosowanymi ziolami w obnizaniu cis$nienia tetniczego wymienianymi
W literaturze naukowej sa: hibiskus, herbata chinska, czosnek, mitorzab, gldg, lipa, serdecznik,
rauwolfia zmijowa, siemi¢ Iniane, karczoch i aronia. Rola bioaktywnych sktadnikéw wymienionych
ro$lin w obnizaniu ci$nienia tgtniczego krwi polega przede wszystkim na wplywie na wytwarzanie
tlenku azotu (NO), rozszerzajacego naczynia krwionosne, co skutkuje obnizeniem ci$nienia
tetniczego (Kawecka- Jaszcz i in. 2007).

Herbata z kwiatow Hibiscus Sabdariffa L. (HS) jest powszechnie stosowana w wielu
panstwach jako forma leczenia nadci$nienia t¢tniczego. Uwaza sig, ze zwigzkami odpowiedzialnymi
za dziatanie przeciwnadci$nieniowe naparu sg gtownie antocyjany zawarte w kwiatach i kielichach
HS (Hopkins 2013). Réwniez kwas hibiskusowy wykazuje dzialanie obnizajace ci$nienie krwi
i poziom cholesterolu. W ro6znych badaniach populacyjnych nad dziataniem HS poréwnywano jego
wplyw na nadci$nienie t¢tnicze u chorych w zestawieniu do stosowania czarnej herbaty, lekow
obnizajacych ci$nienie lub naparu bedacego placebo. W wiekszosci badan zaobserwowano istotne
obnizenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego przy stosowaniu naparu z HS. Stosowana
w badaniach ilo$¢ hibiskusa w jednej porcji wahata si¢ od 1,25g do 10g. Przy czym nizsze dawki byty
podawane do 3 razy dziennie, a wyzsze tylko raz. Czas badan wynosit najczesciej 4 tygodnie (Hopkins
2013). Zawarte w Hibiscus sabdariffa polifenole odgrywaja korzystna rol¢ w nadci$nieniu tgtniczym,
jednak ich dziatanie byto widoczne jedynie przy przyjmowaniu wysokich dawek tych sktadnikow.
Wedlug danych opierajacych si¢ na skladzie fitochemicznym ekstraktu z HS dawka skuteczna
powinna wynosi¢ okoto 70 mg/kg masy ciata. Niestety ilo§¢ bioaktywnych zwigzkéw w dostepnych
na rynku herbatach ziotlowych jest stosunkowo niska. Dostgpne na ryku herbaty zazwyczaj stanowia
mieszanke HS z innymi substancjami, stosowanymi zwyczajowo do produkcji herbat ziotowych.
Ponadto producenci rzadko dostarczaja informacji o rzeczywistym pochodzeniu HS, jego sktadzie
fitochemicznym, a takze dawce jaka otrzymamy w przyrzadzonym napoju (S.Fernandez-Arroyo et.al.
2014).

Herbata chinska (Camellia sinensis), napary z niej sporzadzane sa, po wodzie, najczgsciej
spozywanym napojem na $wiecie. Wykazuje ona rdéznorakie dziatania: przeciwbakteryjne,
przeciwzapalne, przeciwnowotworowe, przeciwcukrzycowe, a takze przeciwnadcisnieniowe. Dane
te nie sg jednak jednoznaczne (Aldisi 2016). Kilka badan wykazato, ze herbata (zardwno zielona jak
i czarna) wplywa na obnizenie ci$nienia tetniczego. W randomizowanym badaniu w ktorym wzigto
udziat 95 pacjentow z nadcisnieniem tetniczym ( w wieku 35-75 lat), grupa badana spozywala 3
filizanki dziennie naparu z lici czarnej herbaty zawierajacej 429 mg polifenoli + 96 mg kofeiny. Po
6 miesigcach obserwacji zanotowano obnizenie ci$nienia w 24-godzinnym holterowym pomiarze
cisnienia tetniczego o 2,7 -/- 2,3 mmHg u konsumentow herbaty w poréwnaniu z grupa placebo.
W analizie 11 randomizowanych badan (7 z uzyciem zielonej herbaty i 4 z herbaty czarnej) po okresie
6 miesigey zielona herbata obnizyla ci$nienie krwi odpowiednio o 3,18 -/- 3,42 mmHg, natomiast
czarna 0 1,85-/- 1,27 mmHg (Chrysant 2017). Wsrdd substancji zawartych w naparze z camellia
sinensis, mogacych mie¢ znaczenie hipotensyjne sa flawonoidy, ktore stymulujg wytwarzanie NO.
NO ma dziatanie rozszerzajace naczynia krwiono$ne co przektada si¢ na obnizenie ci$nienia krwi.
Dodatkowo flawonoidy wraz z kofeing zawarta w zielonej i czarnej herbacie moga wptywaé na
zmniejszenie masy ciata poprzez redukcje thuszczu brzusznego i w ten sposdb posrednio wptywac na
obnizenie ci$nienia tgtniczego (Chrysant 2017). Zielona i czarna odmiana herbaty sg w przyblizeniu
podobne pod wzgledem catkowitej zawarto$ci flawonoidow, jednak majg one rdzne struktury
chemiczne. W zielonej herbacie flawonoidy zwykle wystepuja w postaci katechin, a w czarnej
herbacie w najwigkszej ilosci wystepuja teaflawiny (Yarmolinsky2015).

Metaanaliza wszystkich istotnych badan opublikowanych od 1946 r. do 27 wrze$nia 2013 r.
na temat hipotensyjnych wiasciwosci herbaty chinskiej wykazaty istotne statystycznie wyniki
w obnizeniu skurczowego cis$nienia krwi ($§rednia réznica- 2,36 mmHg, 95% CI 4,20 do 0,52)
i rozkurczowego cisnienia krwi (Srednia roznica- 1,77 mmHg, 95% CI 0,52 do 3,03)
(Yarmolinsky,2015). Obliczono, ze mediana dawki flawonoidow, wykazujaca skuteczno$¢ zaré6wno
dla obnizenia ci$nienia skurczowego jak i rozkurczowego u osob, u ktorych cisnienie krwi mie$cito
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si¢ w przedziale nadci$nieniowym i przednadci$nieniowym, wynosita 456 mg flawonoidow co jest
réwnoznaczne z wypiciem okoto 2 filizanek (po 200 ml) czarnej lub zielonej herbaty dziennie przez
minimum 3 miesigce (Yarmolinsky 2015).

Inng rosling, ktorej aktualnie przypisuje si¢ korzystny wplyw na leczenie nadcis$nienia
tetniczego jest czosnek (Allium sativum). Udowodniono, ze suplementacja czosnku ma znaczenie w
obnizaniu ci$nienia krwi jednak jego stosowanie moze wywota¢ fagodne skutki uboczne zwigzane z
zaburzeniami zotagdkowo-jelitowymi (Ried2016). Metaanalizy sugeruja, ze stosowanie suplementow
czosnku powoduje $rednie obnizenie skurczowego ci$nienia krwi o 5,1 + 2,2 mmHg (P <0,001; n =
19) i rozkurczowego cisnienia krwi o 2,6 + 1,6 mmHg (P<0,001; n=20) (Ried 2016). Zwiazki
bioaktywne zawarte w czosnku, o dzialaniu hipotensyjnym to migdzy innymi allicyna, S-
allilocysteina (SAC), disiarczek diallilu (DADS), trisiarczek diallilu (DATS) i tiosulfonian metylu.
Suplementy czosnku sa wysoce tolerowane i moga by¢ uwazane za uzupetniajaca opcj¢ leczenia
nadci$nienia tetniczego, nieznacznie podwyzszonego poziomu cholesterolu i stymulacji odpornosci.
Analiza suplementacji czosnku przez osoby z nadci$nieniem wykazala obnizenie wartosci ci$nienia
skurczowego 0 8,7 +2,2 mm Hg (P <0,001; n= 10) i ci$nienia rozkurczowego o 6,1 + 1,3 mmHg (P
<0,001; n = 6) (Karin Ried, 2016).

Za dzialanie hipotensyjne czosnku odpowiedzialne sa tiosulfoniany (alliina),
glutamylopeptydy, trojterpeny, flawonoidy i fruktany. Czosnek wykazuje udowodniona skutecznos¢
w usuwaniu wolnych rodnikow, hamowaniu peroksydacji thuszczow oraz hamowaniu agregacji
ptytek krwi. Zwiazki wystepujace w cebuli czosnku poprawiaja stan naczyn zylnych, poniewaz
usuwajg z ich $cian zbedne produkty przemiany materii, a takze poprawiaja przeptyw krwi (G. Nowak
2009)

Swiatowa organizacja zdrowia- WHO aprobuje leczenie tagodnych i $rednich standow
nadci$nienia preparatami z cebuli czosnku (ESCOP Monographs,2003). W chorobach uktadu
krwiono$nego u dorostych zalecana jest ilo§¢ jednego $redniego zabka czosnku (4 g) dziennie, 0,5 —
1,0 g suchego proszku lub 1 dawke dziennie preparatu zawierajaca 6—10 mg alliiny na dzien (ESCOP
Monographs, 2003).

Wyciag z mitorzgbu dwuklapowego (Gingko biloba) to substancja tradycyjnie znajdujaca
zastosowanie w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego. Stosowany jest w formie czystego ekstraktu lub
tabletki z liSci mitorzebu (Xiong 2014). Dwa badania przegladowe oceniajace skuteczno$¢ wyciagu
z mitorzebu wykazaly zmniejszenie ci$nienia krwi u 0sob ze stwierdzong hipertensja. Te same
badania sugerujg jednak wzrost ci$nienia skurczowego u 0sob z cisnieniem prawidtowym i brak
wplywu wyciggu w stanie poprzedzajacym nadci$nienie tetnicze (Chrysant 2016). Aktualnie nie ma
podstaw do wyciagania jednoznacznych wnioskéw co do jego wpltywu na leczenie nadci$nienia
(Xiong 2014).

Roslinami o udowodnionym dziataniu hipotensyjnym sa gltég jednoszyjkowy i glog
dwuszyjkowy (Crataegus monogyna, C. oxyacantha). W badaniach wykazano, ze picie ekstraktu
z surowcow z lisci, kwiatow i owocow glogu prowadzilo do zmniejszenia oporu naczyn
krwiono$nych na obwodzie, co skutkowalo zmniejszeniem ci$nienia nawet o ok. 20 mmHg.
(Blumenthal M, 2000) W innym badaniu klinicznym zaobserwowano wplyw stosowania glogu na
spadek cisnienia skurczowego i rozkurczowego (o odpowiednio: 10 i 4 mmHg) oraz obnizenie t¢tna
(z 89 do 79 uderzen na minutg) (G. Nowak, 2009). Prawdopodobny mechanizm dziatania gltogu
polega na hamowaniu aktywnos$ci fosfodiesterazy cAMP, oraz na zmniejszeniu przepuszczalnos$ci
bton komoérkowych dla Na+, K+ i ATP-azy. Takie dziatania wykazuja zawarte w glogu epikatechina,
2”’ramnozyd witeksyny, witeksyna, 7-glukozyd witeksyny (G. Nowak 2009).

Innym ziotem obnizajacym warto$¢ cisnienia krwi jest kwiatostan lipy (Tiliae
inflorescentia), lipa drobnolistna (Tilia cordata) oraz lipa szerokolistna- wielkolistna (Tilia
platyphyllos). Za efekt hipotensyjny prawdopodobnie odpowiadaja zwiazki terpenowe obecne
w ekstraktach wodnych z kwiatostanéw lipy. Zalecane jest spozywanie ok. 2g wysuszonych
kwiatostanéw na ok. 150 ml wody, 1-2 razy dziennie (G. Nowak 2009).

Wedlug badaniach farmakologicznych wtasciwos$ci obnizajace cisnienie krwi ma roéwniez
ziele serdecznika (Leonuri cardiacae herba). Zalecana ilo$¢ to okoto 1,5 g suchego ziela na ok. 150
ml wody 3 razy dziennie (G. Nowak 2009).
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Wymieniang w badaniach rosling o wlasciwosciach hipotensyjnych jest rauwolfia zmijowa
(fac. Rauwolfia serpentina). Stosowana od lat w ziololecznictwie glownie ze wzgledu na obecno$é
cennych alkaloidéw takich jak m.in.: rezerpina, rescynamina i dezerpidyna. Dowiedziono, ze zawarta
w jej korzeniu rezerpina, dzialajac na osrodkowy uklad nerwowy obniza znaczaco skurczowe
ci$nienie krwi ($rednia wazona ro6znica (WMD) -7,92, 95% przedziat ufnosci (CI) -14,05 do -1,78).
Efekt ten jest podobny do dziatania popularnych lekéw obnizajacych cisnienie. Taki wynik byt
mozliwy do uzyskania przy dawce rezerpiny 0,5 mg/dobe lub wickszej. Kolejne badania kliniczne
potwierdzaty skuteczne dziatanie alkaloidow zawartych w Rauwolfii Z. W jednym z nich Indyjski
lekarz i pionier w zastosowaniu fitoterapii przy nadcisnieniu Rustom Jal Vakil leczyt 50 pacjentow
z poczatkowym ci$nieniem krwi wyzszym niz 160/95 mm Hg. W badaniu uwzglgdniono 30
mezcezyzn 1 20 kobiet w wieku od 39 do 76 lat. 39 z 48 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie wykazato
spadek cisnienia skurczowego i rozkurczowego juz tydzien po podaniu suplementu. Po 4 tygodniach
przyjmowania skurczowe ci$nienie krwi obnizylo si¢ od 2 do 54 mm Hg. Warto zaznaczy¢, ze
hipotensyjne dzialanie Rauwolfia Z. jest tylko jednym z wielu mozliwych zastosowan tej azjatyckiej
ro$liny. Jak wykazuja badania jest efektywna m.in. w leczeniu zaburzen psychicznych o charakterze
legkowym oraz skutecznie zmniejsza migrenowe bole gtowy, co skutkuje zauwazalng poprawa jakosci
zycia.

Opublikowana w 2019 roku metaanaliza przedstawita dowody na to, ze stosowanie catych
ziaren siemienia Inianego przez okres > 12 tygodni wigze si¢ bezposrednio z obniZeniem ci$nienia
skurczowego (0 1,77 mm Hg) i rozkurczowego (0 1,16 mm Hg). Cho¢ efekt ten wydaje si¢ znikomy,
jednak zmniejszenie SBP o 2 mm Hg moze ograniczy¢ pojawienie si¢ udaru o 10% i zmniejszy¢
$miertelno$¢ z powodu choroby niedokrwiennej choroby serca o 7 % (Cook NR, 1995). Nasiona
siemienia Inianego sg bardzo cennym zrédiem kwasu alfa-linolenowego (ALA), fitoestrogenéw
i blonnika pokarmowego. Organizm ludzki potrafi przeksztatcic ALA w EPA (20:5n-3) i DHA (22:
6n-3), ktére wykazuja dziatanie protekcyjne na uktad sercowo-naczyniowy i moga poprawic cisnienie
krwi. Mechanizmy lezace u podstaw przeciw nadci$nieniowych wiasciwos$ci siemienia Inianego nie
sa do konca wyjasnione. Jednak nie ulega watpliwosci iz poziom ALA we krwi wplywa na wartos$ci
SBP i DBP. Prawdopodobnie kwas alfa-linolenowy zmniejsza aktywno$¢ enzymu hydrolazy
epoksydowej, ktora obecnie jest celem leczenia przeciw nadci$nieniowego. Jak wykazaty badania,
ziarna siemienia Inianego zawierajg takze ligniny o wilasciwosciach antyoksydacyjnych. Warto
zwroci¢ uwage na duza zawartos$¢ argininy, ktora w Srodblonku naczyniowym przeksztatcana jest do
tlenku azotu. NO po miejscowym wydzieleniu przez $rodbtonek rozszerza naczynie i zmniejsza
cisnienie. Podsumowujac, kazdy z wymienionych wyzej sktadnikow siemienia Inianego (ALA,
lignany, arginina) sktada si¢ na jego obnizajace ciSnienie wlasciwosci (Caligiuri 2014).

Inng rosling, ktéra moze stanowi¢ element wsparcia w leczeniu nadci$nienia jest Karczoch
Zwyczajny (tac. Cynara scolymus). Po 12 tygodniach spozywania soku z lisci Karczocha w postaci
kapsutek zaobserwowano znaczace zmnigjszenie ciSnienia rozkurczowego (o 0,2 do 3,02 mmHg)
u 0sOb niepalacych, ze §wiezo rozpoznanym, lagodnym nadci$nieniem tetniczym. Jak wykazano,
wycigg z liSci karczocha zwigksza ekspresje¢ gendow S$rodblonkowej syntezy tlenku azotu
i wytwarzanie NO (Caligiuri 2014).

Morwa biata to roslina tradycyjnie uprawiana w Chinach, Korei oraz Japonii. Bogata jest
w zwigzki flawonoidowe, przede wszystkim w kwertycyne, antocyjany, flawonoidy i kwas
askorbinowy. Cho¢ znana jest przed wszystkim z redukowania poziomu cukru we krwi, ma rowniez
wiasciwos$ci obnizajace poziom LDL, podnoszace poziom HDL w surowicy krwi, a takze obniza
ci$nienie krwi. Substancje zawarte w morwie biatej zmniejszaja ryzyko zapadalno$ci na choroby
sercowo-naczyniowe poniewaz wykazuja duzg aktywnos$¢ antyoksydacyjna, normalizujg warto$ci
markerow stresu oksydacyjnego. Do przygotowania naparu z morwy nalezy uzy¢ 1g wysuszonych
lisci, zala¢ 100ml wody i wypi¢ po zaparzeniu wynoszacym okoto 5 minut. Dobroczynny wptyw
morwy bialej zaobserwowano po przyjmowaniu okoto 70ml naparu dziennie (Grzeskowiak 2017).

Aronia czarnoowocowa (Aronia melanocarpa) to krzew liSciasty nalezacy do rodziny
Rosaceae. Pochodzi ze wschodniej czgsci Ameryki Poinocnej. Tak jak Morwa Biata, aronia jest
bogatym zrodtem polifenoli, antocyjanéw, flawonoli, kwertycyny, kemferolu, a takze glikozydow
i cyjanidynéw. W porownaniu do innych owocéw, zawiera najwieksze stezenie polifenoli
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wynoszacych 2080 mg do nawet 8000mg/100g produktu, w zalezno$ci od zbiorow. Dla poréwnania
czarna porzeczka zawiera 560 mg/100g produktu, truskawki 225mg/100g, jablka 252-357mg/100g
(Biatek 2012). Polifenole chelatuja jony metali ciezkich, reaguja z wolnymi rodnikami, poprzez
stabilizacj¢ i delokalizacje niesparowanych elektrondw. Polifenole maja zdolno$¢ do ochrony
i regeneracji komoérek $rodbtonka. Zwigzki polifenolowe wykazujg hipotensyjne dziatanie, poniewaz
posiadaja zdolno$¢ do hamowania konwertazy angiotensyny, a co za tym idzie — obnizania poziomu
angiotensyny 11, co finalnie prowadzi do obnizenia skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi.
W badaniach eksperymentalnych spozycie 1 szklanki soku z aronii dziennie przez 6 tygodni
przyczynilo si¢ do zmniejszenia stgzenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL oraz
triacylogliceroli, oraz zwigkszenia frakcji HDL we krwi (Biatek 2012).

4, Podsumowanie

Biorgc pod uwagg rosnace wsrod spoleczenstwa zainteresowanie naturalnymi metodami
leczniczymi, w tym ziotolecznictwem, warto pamigta¢ o hipotensyjnym dziataniu ziét mogacych
wspomagaé¢ farmakoterapi¢ lub stanowié¢ element prewencji nadcis$nienia tetniczego. Wiele ziot
wykazuje dziatanie obnizajace ci$nienie t¢tnicze przede wszystkim w mechanizmie stymulacji
wydzielania NO 1 rozszerzania naczyn krwionosnych. Najczesciej wymienianymi w literaturze
naukowej sa: hibiskus, herbata chinska, czosnek, mitorzab, gtdg, lipa, serdecznik, rauwolfia zmijowa,
siemig¢ Iniane, karczoch, morwa biala oraz aronia.
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Streszczenie

Fosfoinozytol jest naturalnym skladnikiem blony komorkowej komorek organizmu
ludzkiego. Po przeksztatceniu stuzy takze jako przekaznik drugiego rzedu bioracy udziat w transmisji
wielu sygnalow wewnatrzkomorkowych. Pomimo, ze zwiazek ten jest syntetyzowany przez ludzki
organizm, ostatnie badania wykazaly, ze jego suplementacja wspomaga leczenie wielu przewlektych
stanow chorobowych przy jednoczesnej niewielkiej liczbie skutkéw ubocznych i stosunkowo latwe;j
i taniej produkcji. W cukrzycy pochodne inozytolu wykazuja dziatanie zmniejszajace
insulinoopornos$¢. Dodatkowo reguluja gospodarke lipidowa wykazujac dziatanie wazoprotektywne.
Natomiast stosowanie inozytolu w zespole policystycznych jajnikoéw (PCOS) powodowato wigkszy
odsetek udanych implantacji u pacjentek, a takze zmniejszatlo ryzyko powstania zespotu
hiperstymulacji jajnikow. Z kolei doswiadczenia na tkance moézgowe] wykazaly, ze pochodne
inozytolu moga petlié¢ funkcj¢ prewencyjng i spowalniajagcg przebieg chordb spowodowanych
gromadzeniem si¢ amyloidu w komodrkach nerwowych, takich jak choroba Alzheimera. Natomiast
badania na myszach laboratoryjnych i tkankach ptuc wykazaty profilaktyczne dziatanie pochodnych
inozytolu wzgledem metaplazji i transformacji nowotworowej nablonka ptuc wywotywanych dymem
tytoniowym. W niniejszej pracy przedstawiono najnowsze informacje dotyczace mechanizmu
dziatania inozytoli w wybranych stanach patologicznych, a takze znaczenie pochodnych inozytolu
we wspotczesnej medycynie.

1. Wstep

Inozytol jest weglowodanem o 6 grupach hydroksylowych i pierscieniowej budowie
czasteczki. W zalezno$ci od utozenie grup hydroksylowych wyrézniamy 9 izomeréw inozytolu: myo-
inozytol (pierwszy odkryty izomer inozytolu o najszerszym zastosowaniu oraz scyllo-, muco-, epi-,
neo-, allo-, cis-, D-chiro- i L-chiro-inozytol (Bizzari i in. 2016). Gtownym Zrédtem inozytolu w diecie
sg pokarmy roslinne, a jego glownym prekursorem jest kwas fitynowy, ktory nastepnie jest
rozkladany przez enzymy mikroflory jelitowej do myo-inozytolu i fosforu. Nastepnie myo-inozytol
wchianiany jest przez enterocyty za pomoca dyfuzji prostej, a takze drogg transportu aktywnego przez
kanaty Na* zalezne (Bizzari i in. 2016”). Przez dtugi czas po odkryciu inozytolu byt on zaliczany do
witamin z grupy B, jednakze odkrycie endogennego szlaku syntezy inozytolu z glukozy, oraz brak
wyraznych objawow niedoboru wykluczyly inzytol z grupy witamin (Genazzani 2016). Co ciekawe
podwyzszone st¢zenie glukozy we krwi wyraznie redukuje zarowno pobieranie inozytolu przez
komorki organizmu, jak i jego resorpcj¢ z moczu pierwotnego, co sugeruje istnienie wspélnych
nosnikow blonowych dla glukozy i inozytolu (Bizzari i in. 2016). Nerki sa jedynym narzadem
zaangazowanym w usuwanie inozytolu z organizmu.

Wewnatrz komorki myo-inozytol moze by¢ przeksztatcany za pomoca procesow fosforylacji
i izomeryzacji w inne pochodne. Myo-inozytol jest najpopularniejsza pochodng inozytolu spotykana
w fosfolipidach btony komérkowej komdrek organizmu ludzkiego. Moze on zosta¢ w nie wbudowany
na dwa sposoby. Pierwszy sposob to wielokrotna fosforylacja i potgcznie z di-acyloglicerolem, drugi
to wymiana wolnej pochodnej inozytolu na ta zawarta w juz zsyntetyzowanym fosfolipidzie (Bizzari
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i in. 2016). W przypadku pobudzenia komorki przez bodzce zewngtrzne zostaje aktywowana
fosfolipaza C, ktéra rozklada fosfolipidy zawierajace inozytol na trifosfoinozytol (IP3)
i diacyloglicerol (DAG). Oba wymienione zwigzki sg wewngtrzkomorkowymi przekaznikami
drugiego rzedu. Gtdwnym mechanizmem ich dzialania jest uwalnianie jonéw Ca?* z siateczkKi
endoplazmatycznej komorek, co powoduje aktywacje docelowych biatek i skutkuje prawidtowa
reakcjg komorki na bodziec. Po wykonaniu swojej funkcji trifosfoinozytol jest metabolizowany na
dwa sposoby: poprzez defosforylacj¢ do inozytolu lub poprzez dalsza fosforylacj¢ do tetra-, penta-
a nawet heksafosfoinozytolu (Bizzari i in. 2016). Opisany wyzej mechanizm dziatania pochodnych
inozytolu odpowiada za wigkszo$¢ reakcji komorki na bodzce zewnatrzpochodne. Pochodne
inozytolu wchodza réwniez w sktad fosfoglikanéw, ktore biorg udziat w przekazywaniu sygnatow
wywotanych przez insuling, stymulujac procesy rozktadu glukozy i zwigkszajac wrazliwos¢ komorek
na ten hormon (Bizzari i in. 2016). Biorac pod uwage powyzsze mechanizmy nalezy stwierdzi¢, ze
pochodne inozytolu odgrywaja kluczowa rol¢ w regulacji metabolizmu wewnatrzkomérkowego,
zczego z kolei wynika wszechstronno$¢ tej substancji w terapii roznorodnych zaburzen
metabolicznych.

2. Opis zagadnienia

Dotychczasowe badania wykazaty, iz pochodne inozytolu mogg by¢ stosowane jako $rodki
lecznicze w przebiegu wielu schorzen. Jednym z nich sg nowotwory. Miedzy innymi wykazano, ze
podanie inozytolu lub myo-inozytolu (w badaniach in vitro) powoduje zmniejszenie transformacji
nowotworowej komorek i ich proliferacji (Bizzari i in. 2016; Kassie i in. 2010). Z kolei badania in
vivo wykazaly, iz inozytole stabilizuja cykl komorkowy i zapobiegaja przerzutom nowotworowym
(Bizzari i in. 2016) i dziataja synergistycznie z innymi chemioterapeutykami pozwalajac na obnizenie
tych lekow i zmniejszenie skutkdw ubocznych lekoéw terapii antynowotworowej (Kassie i in. 2010).
Ponadto wiadomo, ze myo-inozytol zmniejsza ryzyko wystapienia nowotworu ptuc pod wptywem
dymu tytoniowego (Kassie 1 in. 2010), a nawet moze odwraca¢ niektore procesy
wewnatrzkomérkowe prowadzace do powstania nowotworéow (Bizzari 1 in. 2016).
Najprawdopodobniej mechanizm anty-nowotworowego dziatania pochodnych inozytolu zwigzany
jest ze stabilizacjg cyklu komorkowego poprzez modulacje szlakow PI3K/ATK i Wnt/B-katenina,
Szczegodlne znaczenie ma inhibicja szlaku PI3K, ktory odgrywa kluczowa rolg w poczatkowej fazie
procesu transformacji nowotworowej w plucu (Bizzari i in. 2016). Poprzez stymulacj¢ wytwarzania
E-kadheryny, taczacej komoérki z istota zewnatrzkomoérkowa 1 hamowanie wydzielania
metaloproteinazy-9, ktora rozktada wtokna istoty pozakomorkowej i umozliwia ruch komérkom,
myo-inozytol zmniejsza ryzyko powstawania przerzutow nowotworowych, a przez stymulacje szlaku
p53 pochodne inozytolu wspomagaja apoptozg komodrek zmienionych nowotworowo (Bizzari i in.
2016).

Kolejnym zaburzeniem metabolicznym, w przebiegu ktdrego stosowane sa pochodne
inozytolu jest insulinoopornos$¢, ktorej najczestszymi przyczynami sg otylo$¢ i cigza. Stan
insulinoopornosci wymaga wydzielania coraz wigkszych dawek insuliny przez trzustke, ktory to
hormon ma za zadanie utrzymanie rownowagi stgzen glukozy. Z czasem tkanki stajg si¢ na tyle
oporne na dziatanie insuliny, ze niemozliwe jest utrzymanie prawidtowych pozioméw glukozy
W osoczu, co doprowadza do powstania cukrzycy. Cukrzyca indukowana otytoscig nazywana jest
cukrzyca typu II, natomiast cukrzyca powstata w czasie ciazy i ustgpujaca po porodzie - cukrzyca
cigzowa. Podawanie myo-inozytolu pacjentom z wyzej wymienionym zaburzeniami powoduje
spadek insulinoopornosci tkanek, redukcje¢ nadmiernego pobudzenia trzustki (ochrona komoérek
trzustki przed apoptoza) i unormowanie glikemii (Celentano i in 2016). W mechanizmie wyzej
wymienionych proceséw najprawdopodobniej kluczowa role odgrywaja fosfoglikany tworzone
z myo-inozytolu, ktore stanowia prekursor dla wewnatrzkomoérkowych przekaznikow insuliny
(Bizzari i in. 2016). Zwiekszona ilo$¢ prekursorow przekaznika powoduje zwiekszone jego
uwalnianie pod wptywem niezmienionego sygnatu pierwotnego (state stezenie insuliny), co skutkuje
zwigkszong reakcja tkanki na dany sygnal i niweluje insulinooporno$¢, doprowadzajac do
unormowania poziomu glukozy we krwi. Dodatkowym pozytywnym skutkiem stosowania inozytolu
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w przebiegu insulinoopornosci jest jego wptyw na gospodarke lipidowa, ktoéry redukuje ryzyko
Sercowo-naczyniowe u pacjentow z cukrzycg (Bizzari i in. 2016).

Pochodne inozytolu znalazly rowniez zastosowanie w przebiegu niektorych zaburzen
neurologicznych. Myo-inozytol wykazuje state, wysokie stezenie w plynie mézgowo-rdzeniowym,
ktére nie jest zalezne od podazy pochodnych inozytolu z pozywieniem. Zaburzenia stezenia lub
rozkladu stezen inozytolu prowadza do choréb otegpiennych zwigzanych z akumulacja w neuronach
patologicznego biatka f-amyloidu (Bizzari i in. 2016). Badania in vitro na komorkach nerwowych
i pelnej tkance moézgowej wykazatly hamujacy wpltyw pochodnych inozytolu na toksyczno$é
niektorych rodzajow B-amyloidu (McLaurin i in. 2000). Prawdopodobnie pochodne inozytolu
stabilizuja B-amyloid w postaci niewielkich kompleksow i hamujga wnikanie tych kompleksow do
neuronéw zapobiegajac akumulacji B-amyloidu w neuronach i przeciwdziatajac procesom
neurotoksycznym (McLaurin i in. 2000). Wiadomo, ze niewielkie kompleksy B-amyloidu moga byt
fatwiej usuwane z ptynu mézgowo-rdzeniowego przez komorki mikrogleju i astrocyty.

Kolejnym schorzeniem, podczas ktérego pochodne inozytolu moga by¢ stosowane jako
srodki lecznicze jest zesp6l policystycznych jajnikow (PCOS), bedacy jedng z najbardziej
powszechnych przyczyn kobiecej nieptodnosci (Papaleo i in. 2009). Zespo6t ten wiaze si¢ z licznymi
zaburzeniami gospodarki hormonalnej. Zaburzenia obejmuja nie tylko poziomy hormondéw
plciowych co uniemozliwia zajscie w cigze, ale czgsto rowniez innych hormondéw, co z kolei
powoduje otylos¢ i insulinooporno$é. (Genazzani 2016). Jedyng mozliwoscia zajscia w ciaze dla
pacjentek cierpigcych na PCOS by jest sztuczne wywotanie owulacji i zastosowanie metody
zaplodnienia in vitro. Badania wykazaly, ze suplementacja diety pochodnymi inozytolu poprawia
jako$¢ otrzymywanych oocytdow i1 pozwala na zmniejszenie dawek stosowanych hormonow,
zapobiegajac niebezpiecznym powiktaniom, takim jak zespot hiperstymulacji jajnikow (Papaleo i in.
2009). Dodatkowo inkubacja oocytdw i zarodkéw przed wszczepieniem do macicy w medium
zawierajacym myo-inozytol zwigksza liczbe pomyslnych implantacji zarodkéw (Bizzari i in. 2016).
Mechanizm dziata pochodnych inozytolu w przebiegu zespotu policystycznych jajnikdow jest dwojaki.
Po pierwsze, u pacjentek z PCOS wykazano zmniejszenie Stgzenia inozytolu w organizmie
i zwickszone jego wydalanie z moczem (Genazzani 2016), a wigc proste uzupehienie brakujacego
prekursora przekaznikow drugiego rzgdu powoduje zwigkszong czutos$é tkanek (w tym przypadku
jajnikow) na czynnik zewnetrzny (hormony piciowe), co przyczynia si¢ do zmniejszenia dawek
hormondéw stosowanych w trakcie leczenia (Papaleo i in. 2009). Drugim mechanizmem dziatania jest,
opisane powyzej, zmniejszenie wydzielania insuliny przez trzustk¢ poprzez zmniejszenie
insulinoopornoséci tkanek. Insulina wydzielana w duzych dawkach stymuluje wydzielanie
androgenow, dodatkowo hamujac w watrobie wytwarzanie globuliny wigzacej hormony piciowe.
Insulina powoduje tez zwickszenie stgzenia biologicznie czynnych androgendéw we krwi (Genazzani
2016). Oba te czynniki s3 hamowane poprzez redukcj¢ wydzielania insuliny, dzigki zwigkszeniu
czutosci tkanek na jej dziatanie. Interesujacym faktem jest, ze myo-inozytolu wykazuje najbardziej
widoczne pozytywne dziatanie na czynnos¢ jajnikow u pacjentek z PCOS, podczas D-chiro-inozytol,
zwlaszcza u pacjentek z hiperinsulinemia ma znacznie mniejszy wsptyw na jajniki, a w niektoérych
przypadkach moze nawet pogorszy¢ ich funkcjonowanie (Genazzani 2016). Fenomen ten wigze si¢
najprawdopodobniej z dziataniem jajnikowej izomerazy, ktora przeksztatca myo-inozytol w D-chiro-
inozytol, a dziatanie tego enzymu jest stymulowane przez insuling (Genazzani 2016). Z tego tez
wzgledu w warunkach hiperinsulinemii w jajnikach nastgpuje zwigkszone przeksztalcenie myo-
inozytolu w D-chiro-inozytol, co powoduje nadmierne st¢zenie tego drugiego zwigzku. Z tego
powodu dodatkowe podanie pacjentkom D-chiro-inozytolu, mimo pozytywnych efektow w innych
tkankach, nie wptywa pozytywnie na czynnos$¢ jajnikow, a nawet moze jg pogarsza¢ (Bizzari i in.
2016).

Poza wyzej wymienionymi schorzeniami i zaburzeniami metabolicznymi, pochodne
inozytolu moga by¢ stosowane takze w terapii wielu innych przypadkach. Dotychczasowe badania
wykazaty duze stg¢zenie inozytolu w drogach nasiennych me¢zczyzn, a takze wptyw pochodnych
inozytolu w diecie na jako$¢ nasienia. Stwierdzono mianowicie, iz substancje te moga zwigkszaé
liczbe, ruchliwo$¢ i zdolnos¢ plemnikow do zaptodnienia (Bizzari i in. 2016). Wiadomo rowniez, ze
zarowno myo-inozytol, jak i d-chiro-inozytol zapobiegaja powstawaniu wad cewy nerwowej
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U ptodow (Bizzari i in. 2016). Dodatkowo zwiazki te wptywaja korzystnie na rozwdj ptuc oraz
wiasciwy rozwoj i fizjologiczne przemiany tkanki kostnej. Myo-inozytol wykazuje takze wplyw na
surfaktant zmieniajac jego sklad i usprawniajac jego dziatanie (Bizzari i in. 2016). Te wlasciwosci
omawianych substancji moze zosta¢ wykorzystane u wezesniakéw z zespotem bton szklistych (RDS),
czyli niewydolnos$ci oddechowej spowodowanej niedoborem surfaktantu, co powoduje zapadanie si¢
pecherzykéw plucnych. Poprawa jako$ci i dziatania surfaktantu spowodowana przez myo-inozytol
pozawala skroci¢ czas sztucznej wentylacji noworodka za pomocg respiratora, co moze spowodowac
ograniczenie wystepowania powiktan sztucznej wentylacji, takich jak dysplazja oskrzelowo-plucna
czy retinopatia wczesniacza (Bizzari i in. 2016). Innym interesujacym faktem jest to, ze pochodne
inozytolu moga zwigksza¢ wydajnos¢ hormonow tarczycy (Genazzani 2016), a podawanie tych
substancji mogloby ewentualnie zastapi¢ hormonoterapi¢ z udzialem hormonow tarczycy
W przebiegu schorzen zwigzanych z niedoczynnoscia tego gruczotu.

Warto zaznaczy¢, ze pomimo tak szerokiego wpltywu pochodnych inozytolu na metabolizm
organizmu, podawanie tych zwiazkow jest stosunkowo bezpieczne i w wigkszosci nie wiaze si¢
z wystgpowaniem skutkéw ubocznych. Jedynie niewielka liczba pacjentdw przyjmujaca tego typu
substancje w dawce 12g dziennie zglaszata nudnosci i/lub biegunke (Bizzari i in. 2016). Ponadto
sporadycznie moze wystapi¢ lekki dyskomfort psychiczny, objawiajacy si¢ bezsennoscig
Z jednoczesnym poczyciem sennosci i zmeczenia oraz boélami i zawrotami glowy (Bizzari i in. 2016).

3. Przeglad literatury

Wielokierunkowy wptyw pochodnych inozytolu na mechanizmy wewnatrzkomérkowe
i zwigzana z tym szansa wykorzystywania takich zwigzkéw chemicznych jako potencjalnych
srodkow leczniczych spowodowaly, iz oddzialywanie inozytolu i jego pochodnych na organizm zywy
stalo si¢ tematem wielu badan naukowych. Dotychczas ukazalo si¢ kilkadziesiat publikacji
opisujacych rozne aspekty wykorzystania inozytolu i jego pochodnych jako lekow.

Sposrdd tych publikacji jednymi z wazniejszych sa doniesienia na temat mozliwosci
zastosowania inozytolu w leczeniu insulinoopornosci i cukrzycy pojawiajgcej si¢ w przebiegu cigzy
(Dell’Edera i in. 2017). W badaniach wykazano, iz u kobiet, ktore od 24 tygodnia zycia przyjmowaty
dziennie 1,75g myo-inozytolu, 250mg D-chiro-inozytolu, 12,5mg pidolanu cynku, 100mg
metylosulfonometylanu, 120mg witaminy C i 400mg kwasu foliowego rzadziej dochodzito do
wystapienia cukrzycy. Kobiety otrzymujgce pochodne inozytolu miaty nizszy $redni wskaznik masy
ciata (ang. body mass index — BMI) oraz nizsze stezenie hemoglobiny glikowanej i1 glukozy we krwi
obwodowej. Ponadto stwierdzono, iz w grupie kobiet, ktore nie otrzymywaty pochodnych inozytolu
wystepowata wieksza liczba porodow przedwczesnych (7 w stosunku do 4 w grupie badawczej),
a takze czgsciej pojawiala si¢ makrosomia ptodu jako bezposredni skutek hiperinsulinemii matczyne;j
(4 do 0 w grupie badawczej). Badania te udowodnity, ze pochodne inozytolu wyraznie redukuja
oporno$¢ tkanek na insuling i dzialajg prewencyjne w zapobieganiu cukrzycy ci¢zarnych kobiet i jej
powiktan.

Kolejng grupa publikacji s prace dotyczace anty-nowotworowego dziatania inozytolu i jego
pochodnych (Kassie i in. 2010). W badaniach tych (przeprowadzonych in vitro na liniach
komoérkowych uzyskanych od myszy) wykazano, iz podawanie myo-inozytolu wraz z innymi
substancjami (takimi jak izotiocyjanian fenyloetylu potaczony z N-acetylo-cysteina -PEITC-NAC,
indolo-3-karbinol - I13C lub 3,3"-diindolilometan - DIM) powodowato nie tylko zmniejszanie ryzyka
wystapienia zmian nowotworowych nawet o ponad 70%, ale w wypadku pojawienia si¢ zmian
chorobowych zmniejszalo rowniez proliferacj¢ naciekow nowotworowych. Nalezy jednak
podkresli¢, iz dziatanie pochodnych inozytolu w przebiegu choréb nowotworowych jest dyskusyjne,
gdyz we wspomnianych wyzej do$wiadczeniach podawanie wytgcznie myo-inozytolu nie dato
statystycznie istotnych réznic w czestosci wystepowania 1 rozprzestrzeniania si¢ zmian
nowotworowych pomiedzy grupg kontrolng i badang.

W dotychczasowych publikacjach szeroko dyskutowana jest uzytecznos¢ inozytolu i jego
pochodnych w chorobach neurodegeneracyjnych. Niektore badania (McLaurin i in. 2000) wykazaly
wpltyw r16znych pochodnych inozytolu (myo-, epi-, scyllo-, i chiro-inozytolu) na toksycznos¢
peptydéw amyloidu B (AB40 i AB42) wobec neurondéw ptodowych lub peinej tkanki mézgowej ptodu.
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W badaniach nad czystymi komdrkami nerwowymi myo-inozytol wykazat znaczne zmniejszenie
toksyczno$ci AB42 i nie wykazat znacznego dziatania na toksyczno$¢ AB40. Natomiast epi- i scyllo-
inozytol wykazaly redukcje toksycznosci obu peptydow amyloidowych. W przeciwienstwie do
innych substancji chiro-inozytol nie wywarl znaczacego dzialania na zaden z tych peptydow.
W badaniach na tkance mdézgowej wykazano znaczng redukcje toksycznosci AP42 pod wplywem
dziatania myo-, epi- i scyllo- inozytolu, ale nie zaobserwowano skutecznego dziatania powyzszych
zwigzkoéw na toksyczno$¢ AB40.

Waznym zagadnieniem z punktu widzenia wspotczesnej medycyny jest rOwniez mozliwosé
zastosowania inozytolu i jego pochodnych jako $rodkow wspomagajacych terapi¢ pacjentek
cierpigcych na zespoét policystycznych jajnikow (PCOS). Dotychczasowe badania (Papaleo 1 in.
2009) jasno wykazaty, ze podawanie myo-inozytolu ma dodatni wptyw na jako$¢ oocytow i czestosé
powodzenia zaptodnienia in vitro u pacjentek z PCOS. Stwierdzono, iz pacjentki otrzymujace myo-
inozytol wykazywaty mniejsze zapotrzebowanie na rekombinowany FSH, a takze wymagaty mniej
czasu do przeprowadzenia udanej stymulacji procesu owulacji. Dodatkowo w grupie kobiet
otrzymujgcych myo-inozytol stwierdzono podczas owulacji mniejszy szczyt wyrzutu E; i mniejsze
zapotrzebowanie na hCG. Co prawda nie wykazano roéznicy w liczbie uzyskiwanych oocytow od
pacjentek otrzymujacych lub nie otrzymujacych pochodnych inozytolu, ale u tych pierwszych
zaobserwowano znaczaco zredukowang liczbe oocytow nie nadajacych si¢ do zaptodnienia.

4. Wnhnioski

Pochodne inozytolu sg zwigzkami z grupy weglowodandw. Pomimo, ze gléwnym zrédlem
inozytolu sa pokarmy ro$linne, to moze on by¢ rowniez produkowany przez organizm cztowieka,
aniedobory tego zwigzku nie daja zadnych objawoéw klinicznych. Pochodne inozytolu sa
prekursorami wewnatrzkomérkowych przekaznikéw drugiego rzedu, ktore biora udzial w wielu
procesach metabolicznych organizmu, a takze wchodza w sktad fosfolipidow i fosfoglikanow btony
komorkowej. Najbardziej rozpowszechnionymi w organizmie cztowieka pochodnymi inozytolu sg
myo-inozytol i D-chiro-inozytol. W $wietle dotychczasowych badan nalezy stwierdzi¢, ze pochodne
inozytolu moga by¢ wykorzystywane jako $rodki lecznicze w szerokiej gamie schorzen i zaburzen
metabolicznych. Do$wiadczenia laboratoryjne in vitro oraz badania in vivo wykazatly, iz omawiane
zwigzki majg duze znaczenie w mechanizmach procesé6w zachodzacych migdzy innymi podczas
takich schorzen jak: cukrzyca cigzowa i cukrzyca typu II, nowotwory, zespol policystycznych
jajnikdéw 1 choroby otepienne, w przebiegu ktéorych dochodzi do gromadzeniem si¢ amyloidu
w strukturach nerwowych. Nalezy zaznaczy¢ fakt, ze skutki uboczne stosowania pochodnych
inozytolu sg niewielkie, a koszty uzyskania preparatow leczniczych sa stosunkowo niskie. Fakty te
dodatkowo zachecaja do dalszych badan nad terapeutycznym zastosowaniem pochodnych inozytolu
oraz do intensywnych prac do wprowadzenia tego rodzaju lekéw na rynek farmaceutyczny.
Podsumowujac, inozytole to potencjalne nowe leki w terapii wielu chorob organizmu ludzkiego,
chrakteryzujace si¢ minimalng toksycznoscia i niskg ceng. Jednakze powszechne uzycie tego typu
lekéw wymaga dalszych doktadnych badan nad mechanizmami ich dziatania.

5. Literatura

Bizzarri M, Fuso A, Dinicola S et al. (2016) Pharmacodynamics and pharmacokinetics of inositol(s)
in health and disease. Expert Opinion on Drug Metabolism & Toxicology 12 (10): 1181-1196.

Celentano C, Matarrelli B, Mattei PA et al. (2016) ,,Myo-Inositol Supplementation to Prevent
Gestational Diabetes Mellitus. Current Diabetes Reports 16(3):30.

Dell’Edera D, Sarlo F, Allegretti A et al. (2017) Prevention of neural tube defects and maternal
gestational diabetes through the inositol supplementation: preliminary results. European Review
for Medical and Pharmacological Sciences 21: 3305-3311.

Genazzani AD (2016) Inositol as putative integrative treatment for PCOS. Reproductive
BioMedicine Online 33(6):770-780.

42|Strona



Badania i Rozw6] Mlodych Naukowcdédw w Polsce

Kassie F, Melkamu T, Endalew A et al.(2010) Inhibition of lung carcinogenesis and critical cancer-
related signaling pathways by N-acetyl-S-(N-2-phenethylthiocarbamoyl)-I-cysteine, indole-3-
carbinol and myo-inositol, alone and in combination. Carcinogenesis 31 (9):1634-1641.

McLaurin J, Golom R, Jurewiczi A et al. (2000) Inositol sterecisomers stabilize an oligomeric
aggregate of Alzheimer amyloid b peptide and inhibit Ab-induced toxicity. The Journal of
Biological Chemistry 275(24): 18495-18502.

Papaleo E, Unfer V, Baillargeon JP et al. (2009) Myo-inositol may improve oocyte quality in
intracytoplasmic sperm injection cycles. A prospective, controlled, randomized trial. Fertility
and Sterility 91(5):1750-1754.

43|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Cze$¢ VI - Farmacija

7. Szkodliwe dzialanie erytrozyny
Adverese efects of erythrosine

Gonkowski Ignacy

Katedra Patofizjologii, Wydziat lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Warminisko- Mazurski
w Olsztynie
Opiekun naukowy: dr hab. n.med. Joanna Wojtkiewicz, prof. nadzw. UWM

Gonkowski Ignacy: gon.ign@wp.pl

Stowa kluczowe: barwniki spozywcze, dodatki do zywnosci, oddziatywanie toksyczne

Streszczenie

W obecnych czasach chemiczne dodatki do zywnos$ci sg powszechnie uzywane. Maja one
na celu podniesienie waloréw smakowych pokarmu, wydluzenie czasu przydatnosci do spozycia,
atakze podniesienie atrakcyjnosci wizualnej produktéw spozywczych. Niestety substancje
chemiczne stosowane jako dodatki do zywnosci niejednokrotnie majg negatywny wplyw na
organizmy zZywe i przyczyniajg si¢ do zaburzen w funkcjonowaniu narzadéw wewnetrznych. Jednym
z takich zwigzkéw chemicznych jest erytrozyna nalezaca do grupy barwnikéw smotowych.
Substancja ta o0 barwie wisniowo-czerwonej stosowana jest powszechnie jako barwnik miedzy innymi
przy produkcji owocow kandyzowanych, stodyczy, galaretek, ciast w proszku i ostonek wedlin.
Ponadto wchodzi w sktad past do zgbow, kolorowych kosmetykow (np. tusze do powiek), klejow,
zywic 1 niektérych medykamentéw. Dotychczasowe badania wykazaly, Zze erytrozyna wykazuje
dziatanie mutagenne i wplywa negatywnie na funkcjonowanie wielu narzadow i uktadow
wewnetrznych, a mianowicie watroby, serca, gruczotéw dokrewnych, uktadu rozrodczego, uktadu
nerwowego czy przewodu pokarmowego. Potwierdzono réwniez udzial erytrozyny w procesach
nowotworowych, szczegdlnie w obrebie tarczycy. W wyniku tych badan stosowanie erytrozyny
w niektorych krajach zostato zakazane. Nalezy jednak podkresli¢, iz wiedza na temat szkodliwego
dzialania erytrozyny nie jest pelna. Watpliwosci dotycza miedzy innymi potencjalnego dziatania
rakotworczego erytrozyny. Dlatego tez niniejsza praca jest probg przedstawienia wynikow
dotychczasowych badan dotyczacych negatywnego wplywu tego barwnika na organizmy zywe.

1. Wstep

Uzywanie syntetycznych substancji chemicznych jako dodatkow produktow
zywno$ciowych przeznaczonych dla ludzi oraz karm dla zwierzat domowych jest w dzisiejszych
czasach bardzo powszechna. Substancje takie mozna podzieli¢ na kilka grup, a mianowicie zwigzki
majace na celu poprawienie walorow smakowych produktow spozywezych, substancje konserwujace,
ktdre znacznie wydtuzaja termin przydatnosci do spozycia oraz zwiazki podwyzszajace atrakcyjno$é
wizualng produktéw spozywczych. Do ostatniej z wymienionych tu grup substancji nalezg przede
wszystkim r6éznego rodzaju barwniki spozywcze.

Obecnie barwniki spozywcze mozna podzieli¢ na trzy podstawowe grupy, a mianowicie
barwniki naturalne, barwniki identyczne z naturalnymi wytwarzane metodami biotechnologicznymi
oraz barwniki syntetyczne (Gasik i Mitek 2007; Krzysko-Lupicka i in. 2016). Barwniki naturalne,
stosowane w produkcji srodkow zywnosciowych od czaséw starozytnego Egiptu, sa pochodzenia
ro$linnego lub (w mniejszym stopniu) zwierzgcego (Krzysko-Lupicka i in. 2016). Obecnie uzyskuje
si¢ je najczedciej droga ekstrakcji, zageszczenia i izolacji (Krzysko-Lupicka i in. 2016). Mimo
powszechnej opinii o tym, iz barwniki naturalne s3 catkowicie bezpieczne, badania naukowe
wykazaty, ze niektore substancje z tej grupy spozywane w nadmiernej ilo$ci, moga wptywaé
negatywnie na organizm zywy. Przykladem moze by¢ koszelina otrzymywana z pancerzykow
owaddw o nazwie czerwiec kaktusowy, ktéra wykazuje silne dziatanie alergizujace, a nawet moze
powodowac¢ wstrzas anafilaktyczny (Krzysko-Lupicka i in. 2016). Barwniki identyczne z naturalnymi
otrzymuje si¢ poprze synteze chemiczng substancji wystepujacych w roslinach oraz poprzez
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biosyntezg lub biotransformacje (Krzysko-Lupicka i in. 2016), a barwniki syntetyczne poprzez
synteze zwigzkow, ktore naturalnie w organizmach ro$lin i zwierzat nie wystepuja.

Porownujac barwniki naturalne i syntetyczne nalezy podkresli¢, iz barwniki syntetyczne sa
wydajniejsze od naturalnych dzigki znacznie wyzszej koncentracji substancji barwigcych, co znacznie
obniza koszt cyklu produkcyjnego produktow spozywczych. Zwiazki syntetyczne odznaczajg si¢
réwniez wigksza intensywnoscia barwy i stwarzaja wigksze mozliwosci kolorystyczne w barwieniu
zywnosci, przez co artykuly barwione tymi substancjami staja si¢ bardziej atrakcyjne dla
konsumentoéw (Gasik i Mitek, 2007). Ponadto niektore z badan wykazuja, iz barwniki syntetyczne sa
stabilniejsze od naturalnych i barwione nimi produkty dluzej zachowujg intensywne kolory.
Powyzsze fakty powoduja, iz barwniki syntetyczne sg chgtniej stosowane przez producentow
zywnosci niz barwniki naturalne.

Obecnie w przemysle spozywczym stosuje si¢ kilka grup barwnikow syntetycznych, ktorych
klasyfikacj¢ oparto o budowe chemiczng substancji barwiacej, a $cislej mowiac o rodzaj grupy
chromoforowej czyli grupy atoméw absorbujacych promieniowanie w zakresie $wiatta widzialnego
— powodujacych zabarwienie substancji.

Do barwnikéw syntetycznych zalicza si¢ (Gasik i Mitek 2007):

- barwniki azowe, gdzie grupa chemiczng powodujaca zabarwienie jest grupa azowa.
W zaleznosci od ilosci grup azowych w czasteczce wyrdzni¢ mozna barwniki monoazowe, bisazowe,
triazowe i polifazowe;

- barwniki triarylometanowe, w ktorych grupg chromoforowa jest grupa chinoidowa lub
iminochinoidowa.

- barwniki ksantenowe czyli substancje pochodne ksantenu

- barwniki indygoidowe, do ktorych nalezy niebieski barwnik indygotyna bedaca
disulfonowa pochodna naturalnego barwnika indygo

- barwniki chinolinowe, wérdd ktorych do barwienia produktow zywnosciowych stosuje sie
z6lcien chinolinowa o barwie zielonozoéltej,

Dotychczasowe badania wykazaty, iz barwniki syntetyczne dodawane do Zywnosci moga
wykazywac¢ negatywny wplyw na organizmy zywe (Krzysko-Lupicka i in. 2016). Przede wszystkim
polega on na wywotywaniu reakcji alergicznych. Jednakze w przypadku niektorych barwnikow
syntetycznych stwierdzono rowniez dziatanie cytotoksyczne (szczegdlnie na komorki watroby),
wplyw na uklad nerwowy, a takze potencjalne dziatanie rakotwoércze (Krzysko-tupicka i in. 2016).
Niektore z wyzej wymienionych substancji (szczegélnie barwniki azowe) sa rozpuszczalne
w ttuszczach, a przez to moga odktadac si¢ w komdrkach narzadéw wewnetrznych prowadzac do ich
uszkodzenia (Saratale i in. 2011). dziatanie takie opisano migdzy innymi w przypadku tartazyny, ktora
oprocz whasciwosei cytotoksycznych moze powodowaé egzemy, migrene i zaburzenia skupienia
uwagi (Amin i in. 2010; Lok i in. 2011).

Z tego tez wzgledu stosowanie barwnikéw syntetycznych w produkcji produktow
spozywczych jest regulowane szeregiem norm i przepisow prawnych. Jest to tym bardziej konieczne,
iz intensywnie zabarwione produkty zywnos$ciowe niejednokrotnie przeznaczone sa dla dzieci,
ktérych organizmy (w poréwnaniu z osobami dorostymi) s bardziej wrazliwe na dzialanie substancji
chemicznych. Na terytorium Polski do barwienia zywnosci dopuszczono pigtnascie substancji
(Krzysko-Lupicka i in. 2016). Jedng z nich jest erytrozyna.

2. Opis zagadnienia

Erytrozyna (inne nazwy to: czerwien FD&C 3, czerwien kwasanowa 51, jodoezyna, sol
sodowa tetrajodofluoresceiny i erytrozyna B) oznaczana w skladzie produktow spozywczych
numerem E127 lub CI 45430 jest smotowym barwnikiem syntetycznym, ktory jako jedyny z grupy
barwnikow ksantenowych moze by¢ dodawany do produktéw zywnosciowych (Gasik i Mitek 2007).
Erytrozyna stuzy do barwienia na czerwono wi$ni koktajlowych, przy czym wnikajac do barwionego
owocu, nie wyplukuje si¢ z niego i nie barwi innych produktow zywnosciowych stykajacych sie
bezposrednio z wisnig. Ponadto erytrozyne dodaje si¢ do wielu produktéw przeznaczonych glownie
dla dzieci, a mianowicie do cukierkéw, galaretek, napojow, zelkdw i ciastek (Stomka i Trawinska
2018) Kolejnymi produktami spozywczymi, do barwienia ktoérych stosuje si¢ erytrozyng sa ciasta w
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proszku i ostonki wedlin (Stomka i Trawinska 2018) Oprocz produktéw spozywcezych, erytrozyna
wykorzystywana jest do nadawania intensywnych barw pastom do zebow, kosmetykom (takim jak
cienie do powiek czy roéze do policzkdw) i drinkom. Jest rowniez sktadnikiem farb czy réznego
rodzaju klejow i lakierow.

Obecnie wiadomo, ze substancje chemiczne dodawane do zywnosci (W tym
barwniki syntetyczne) moga oddziatywa¢ negatywnie na organizmy zywe powoduja gtownie reakcje
alergiczne (Krzysko-Lupickia i in. 2016, Stomka i Trawinska 2018). Dziatania negatywne wykazuje
réwniez erytrozyna, a pierwsze badania dotyczace jej szkodliwego wptywu na organizm czlowieka
byly przeprowadzane juz w latach sze$édziesiatych i siedemdziesigtych XX wieku (Mikkelesen i in.
1978). Obecnie istnieje wiele badan wykazujacych negatywne oddziatywanie erytrozyny na
funkcjonowanie wielu uktadow i narzadow wewngtrznych, w tym na uktad nerwowy, rozrodczy czy
hormonalny (Stomka i Trawinska 2018). Zagadnienia te zostang szerzej przedstawione w nastgpnym
rozdziale niniejszej pracy.

W zwigzku ze szkodliwym dzialaniem dodatkéw do zywnos$ci (w tym takze
erytrozyny), ich stosowanie jest regulowane przez akty prawne. Nalezy podkresli¢, iz wyznacznikiem
bezpieczenstwa uzycia kazdej substancji dodatkowej zawartej w srodkach spozywczych jest ustalenie
jej maksymalnego dopuszczalnego dziennego pobrania (ang. acceptable daily intake — ADI)
(Krzysko-Lupicka i in. 2016). W Polsce stosowanie barwnikow spozywczych jest regulowane przez
Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego z 2008 roku w sprawie dodatkow do zywnosci oraz przez
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 2010 r. w sprawie dozwolonych substancji dodatkowych
(Krzysko-Lupicka i in. 2016) okreSlajace zardwno substancje, ktorych uzywanie w przemysle
spozywczym jest zabronione ,jak rowniez te zwigzki, ktore sa dopuszczone do produkcji produktow
spozywczych. Nalezy podkresli¢, iz lista takich produktow jest wcigz uaktualniana, a dawka ADI
weryfikowana na podstawie najnowszych badan toksykologicznych i biologicznych przez Komisj¢
Ekspertow do spraw Dodatkéw do Zywnosci (Krzysko-Lupicka i in. 2016). Barwniki dopuszczone
do stosowania w przemys$le spozywczym obecnie okreslane s3 symbolami od E100 do E199.
W Polsce jako barwniki produktéw spozywczych dopuszczono 15 zwigzkoéw z grupy barwnikow
syntetycznych, przy czym niektéore z nich (w tym erytrozyng) mozna stosowaé jedynie
W ograniczonym zakresie przy produkcji wybranych produktéw obejmujacych jadalne skorki serow,
wedzonych ryb, ostonek do wedlin i owocow koktajlowych i kandyzowanych (Krzysko-Lupicka i in.
2016). W przypadku erytrozyny dopuszczalne dziennie spozycie substancji wynosi 0,1 mg na 1kg
masy ciata, a nawet niewielkie przekroczenie tej dawki w $wietle eksperymentow na zwierzgtach
doswiadczalnych jest niebezpieczne dla zdrowia i powoduje zaburzenia w funkcjonowaniu
organizmu (Stomka i Trawinska 2018).

3. Przeglad literatury

W $wietle dotychczasowych badan stwierdzono, iz eryrtozyna moze wptywac negatywnie
na funkcjonowanie wielu narzadow i uktadéow. Jednym z powazniejszych skutkéw stosowania tego
barwnika w produkcji zywnosci jest z pewnoscia jego oddziatywanie na uktad nerwowy. Erytrozyna,
podobnie jak inne pochodne fluoresceiny, ma zdolno$¢ przenikania przez barier¢ krew-mozg
(Hirohashi i in. 1997). W obrebie uktadu nerwowego wptywa na stopien przenikania jondw
wapniowych przez blony komoérek nerwowych, hamuje aktywnos¢ ATP-azy w perikarionach oraz
wplywa na syntez¢ i uwalnianie niektorych neuroprzekaznikow i/lub neuromodulatorow,
a w szczegblnosci  dopaminy, kwasu gamma-aminomastowego, serotoniny acetylocholiny
i norepinefryny (Dalal i Poddar 2010). Ponadto wiadomo, iz nadmierna ekspozycja organizmu na
eryrtozyna skutkuje zmniejszona absorpcjg dopaminy przez tkanke mézgowa (Dalal i Poddar 2010).
Takie dziatanie erytrozyny na komorki nerwowe objawia si¢ zaburzeniami w funkcjonowaniu uktadu
nerwowego, obserwowanymi zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat eksperymentalnych poddanych
dziataniu tego barwnika. Do zaburzen tych zalicza si¢ nadpobudliwo$¢ (wystepujaca gldwnie u dzieci
i mlodych zwierzat), §wiattowstret, dekoncentracje, trudnosci w nauce i zaburzenia pamigci, ktore
moga wystgpi¢ nawet po stosunkowo krétkim podawaniu erytrozyny (Dalal i Poddar 2009; Dalal
i Poldar 2010). Ponadto niektore badania (McCann i in. 2007) wskazujg dlugotrwale spozycie
syntetycznych barwnikdéw spozywczych (w tym erytrozyny) jako jedna z przyczyn zespotu
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nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention-deficit hyperactivity disorder —
ADHD) u dzieci. Wykazano takze, iz podawanie erytrozyny ci¢zarnym samicom myszy
laboratoryjnych powoduje zaburzenia w obrebie uktadu nerwowego u potomstwa (Doguc i in. 2015)

Kolejnym uktadem, na ktéry oddzialywuje erytrozyna jest uktad rozrodczy. Dotychczasowe
badania wykazaly, negatywny wplyw eryrtozyny szczegdélnie na uklad rozrodczy samcow.
Mianowicie stwierdzono, iz barwnik ten zaburza procesy spermatogenezy powodujac zardwno
zmniejszanie liczebnosci plemnikow, jak rowniez ich zmiany morfologiczne (szczeg6lnie widoczne
w obrebie gtowki), co prowadzi do zmniejszenia plodnosci (Abdel Aziz i in. 1997).
W przeciwienstwie do samcow, w zenskim uktadzie rozrodczym nie udowodniono estrogenowego
wpltywu erytrozyny na budoweg i funkcje macicy, a takze nie stwierdzono wyraznego wptywu
teratogennego na rozwoj ptodu (Tanaka 2001), mimo, iz istniejg publikacje potwierdzajace
zaburzenia w obrebie uktagdu nerwowego u potomstwa matek poddanych dziataniu tego barwnika
(Doguc i in. 2015).

Erytrozyna dziata rowniez negatywnie na gruczoly uktadu hormonalnego, a zwlaszcza na
funkcjonowanie tarczycy. Wykazano bowiem, iz opisywany barwnik zaburza o$ regulacyjna
przysadka - tarczyca, zwigksza produkcje hormonu tyerotropowego (TSH) i prowadzi do
nadmiernego pobudzenia tarczycy (Jennings i in. 1990). W wyniku tego pobudzenia dochodzi do
podwyzszenia poziomu T4- tyroksyny i T3 — trojjodotyroniny we krwi obwodowej oraz rozrostu
komorek gruczotowych tarczycy. Gdy nadmierna ekspozycja na erytrozyng jest dtugotrwala
nadmierne pobudzenie tarczycy i zaburzenia w gospodarce jodowej moga prowadzi¢ do rozwoju
nowotworow tego gruczotu (Jennings i in. 1990).

Inne opracowania naukowe wykazuja cytotoksyczne i hepatotoksyczne oddziatywanie
erytrozyny, jej wptyw na hamowanie niektorych enzymoéw metabolizujacych leki oraz zaburzenia
w interakcji pomiedzy biatkami nalezacymi do rodziny czynnikdw martwicy nowotwordw (ang.
tumor necrosis factor — TNF) (Ganesan i in. 2011; Chequer i in. 2012). Znane jest rowniez
genotoksyczne i mutagenne dziatanie erytrozyny. Stwierdzono mianowicie, iz barwnik ten znaczaco
zimniejsza ekspresj¢ dwoch genow (FEN1 i REV1) zwigzanych z naprawa zasad wchodzacych
w sktad tancucha DNA (Chequer i in. 2017). Te obserwacje sugeruja, ze mutagenne dzialanie
erytrozyny polega wiasnie na modulacji genow zwigzanych z systemem naprawy DNA i cyklem
komorkowym.

Znany jest rowniez niekorzystny wplyw erytrozyny na funkcjonowanie serca, nerek
i zotadka, a takze udzial tego barwnika w procesach inicjujacych pokrzywke, astme i inne reakcje
0 charakterze alergicznym (Kolly i in. 1989; Stomka i Trawinska 2018). Ponadto, mimo, iz erytrozyna
nie jest klasyfikowana przez Migdzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem, IARC (od ang.
International Agency for Research on Cancer) jako substancja potencjalnie rakotworcza, niektore
badania wykazaly, iz moze on uczestniczy¢ w procesach prowadzacych do powstawania nowotworow
(Poulsen 1993).

4. Podsumowanie

Dotychczasowe badania jasno wskazujg, iz erytrozyna moze wplywaé negatywnie na
organizmy zywe wywolujac zmiany w morfologii i funkcjonowaniu wielu narzadow wewnetrznych.
Do najpowazniejszych skutkoéw ubocznych stosowania erytrozyny zaliczy¢ mozna jej wplyw na uktad
nerwowy irozrodczy, a takze zaburzenia w prawidlowym funkcjonowaniu tarczycy oraz wlasciwosci
mutagenne. Szczegolnie grozny wydaje si¢ wplyw erytrozyny na organizmy mtode objawiajacy si¢
nadmierng pobudliwoécia, trudno$ciami w nauce i zapamigtywaniu oraz reakcjami alergicznymi. Jest
to tym bardziej niepokojace, iz erytrozyna moze znajdowac¢ si¢ w wielu intensywnie zabarwionych
produktach przeznaczonych dla dzieci (takich jak zelki, galaretki czy stodycze). Duze obawy moga
budzi¢ rdwniez badania przedstawiajace udziat erytrozyny w procesach zwigzanych z formowaniem
si¢ nowotworéw. W pelni uzasadnione jest wigc ograniczenie uzycia erytrozyny jako barwnika
produktow spozywczych. Nalezy podkresli¢, ze niektére kraje (np. Stany Zjednoczone czy Norwegia)
zakazaly dodawania tej substancji do zywnosci. W Polsce erytrozyne mozna stosowaé jedynie
W produkcji wybranych produktow zywno$ciowych, a maksymalne dopuszczalne dzienne pobranie
ustalono na poziomie 0,1 mg na lkg masy ciata. Nalezy jednak podkresli¢, iz do nadmiernej
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ekspozycji organizmu na erytrozyne moze doj$¢ nie tylko w przypadku przekroczenia norm przy
produkcji zywnosci, ale takze przy spozyciu nadmiernej ilosci produktéw zawierajacych erytrozyne
co wigze si¢ z niezbilansowang dietg i niewlasciwym sposobem odzywiania si¢ (Krzysko-Lupicka
i in. 2016). Ponadto nalezy mie¢ $wiadomos¢, iz barwnik ten wchodzi rowniez w sktad powszechnie
stosowanych kolorowych kosmetykow (takich jak cienie do powiek czy roze do policzkdéw) i pasty
do zebow. Dlatego tez wyeliminowanie erytrozyny z produkcji $rodkdéw zywnosciowych nie
wyeliminuje catkowicie ryzyka zwigzanego z niekorzystnym oddziatywaniem tego barwnika na
organizm cztowicka.
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8. Suplementy diety stosowane w prewencji i leczeniu cukrzycy oraz
osteoporozy
Dietary supplements used in prevention and treatment diabetes and osteoporosis

Sylwia Jopek®, Aleksandra Biatek®, Anna Lisowska®, Izabela Patka®), Barttomiej Matejko®

) Koto Naukowe Dietetyki przy Klinice Choréb Metabolicznych, Wydzial Lekarski, Uniwersytet
Jagiellonski Collegium Medicum, Krakow

() Katedra Chorob Metabolicznych, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski Collegium
Medicum, Krakow

Sylwia Jopek: sylwia.jopek@onet.pl

Stowa kluczowe: masa kostna, hemoglobina glikowana, choroby metaboliczne, prewencja

Streszczenie

Suplementy diety s3 coraz czg$ciej stosowane w terapiach wspomagajacych leczenie
cukrzycy oraz osteoporozy. Czgsto wynika to z faktu, iz sg to preparaty tansze oraz tatwiej dostgpne
niz produkty lecznicze, ponadto sg uwazane, za bardziej naturalne. Suplementy stosowane
W cukrzycy moga obniza¢ poziom glukozy oraz lipidow we krwi. Ich mechanizm czesto opiera si¢ na
zmniejszeniu wychwytu glukozy, regulacji drog sygnatlowych insuliny jak rowniez translokacji
receptora GLUT-4. Przyktadowo preparaty na bazie kozieradki oraz preparaty zawierajgce chrom czy
magnez moga prowadzi¢ do spadku warto$ci hemoglobiny glikowanej oraz glikemii na czczo,
podczas gdy kwas alfa liponowy, ze wzgledu na swoje wihasciwosci antyoksydacyjne, moze
redukowac¢ czg¢stos¢ wystepowania powiklan cukrzycowych o podtozu zapalnym. W osteoporozie
zastosowanie znalazly takie sktadniki zywienia jak: wapn, witamina D oraz witamina K. Ich
suplementacja moze zmniejsza¢ czegstos¢ ztaman osteoporotycznych poprzez zmniejszenie tempa
utraty masy kostnej. Zgodnie z zaleceniami obowigzujacymi w Polsce przyjmuje si¢ iz osoby z grupy
ryzyka powinny suplementowac okoto 1200 mg wapnia oraz minimum 800 j.m. witaminy D dziennie.
Uwaza sig, iz stosowanie skojarzonej suplementacji tych dwoch skladnikoéw moze wspomagad
lecznicze dziatanie bisfosfoniandw stosowanych w osteoporozie.

1. Wstep

Zarowno cukrzyca jak i osteoporoza stanowig istotny problem zdrowotny w obecnych
czasach. Z przeprowadzonych analiz wynika, iz na cukrzyce, gtdéwnie typu 2, choruje okoto 387
milionéw 0sob, czyli ponad 5% $wiatowej populacji (Zaccardi i in. 2015). Przewiduje sig, ze do 2035
roku liczba ta wzros$nie do 592 milionéw, szczegdlnie na skutek zachorowan w krajach mato i rednio
zamoznych. Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) do 2030 roku cukrzyca stanie sie
sidbdma, najczestsza przyczyna zgonow (Zaccardi i in. 2015; El Dib R 2015). Osteoporoza natomiast
jest najczestsza osteopatig. Szacuje sig, iz choruje na nig okoto 75 miliondw 0sob, zamieszkujacych
USA, Japoni¢ oraz kraje europejskie, a jej rozpowszechnienie jest najmniejsze wérod mieszkancow
Afryki. Dotyka ona 30% kobiet oraz 8% mezczyzn powyzej 50. roku zycia. Na zachorowanie jest
narazona co druga kobieta, ktéra ukonczyta 70. rok zycia oraz co czwarta kobieta po 60. roku zycia
(Janiszewska i in. 2015).

W zwiazku z ciagle wzrastajaca zachorowalnoscia na powyzsze jednostki chorobowe,
zwigksza si¢ rowniez czestos¢ oraz réoznorodnos¢ stosowanych suplementow, ktorych celem jest
wspomaganie ich leczenia. Wedlug danych opublikowanych przez Najwyzsza Izbe¢ Kontroli (NIK)
liczba suplementow dostepnych na polskim rynku, w latach 1997 — 2005 wzrosta 0 219%, co stanowi
najwyzszy wzrost wsrod wszystkich krajow Unii Europejskiej. Szacuje si¢ rowniez, ze w latach 2017
— 2020 tempo rozwoju polskiego rynku suplementéw bedzie wynosi¢ 8% rocznie (NIK 2016).
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2. Opis zagadnienia

Cukrzyca jest grupa chorob metabolicznych. Klinicznie cechuje si¢ hiperglikemia
wynikajaca z uposledzenia wydzielania insuliny lub zaburzenia jej dziatania. Moze by¢ rowniez
wynikiem obu tych proceséw. Choroba ta zwigzana jest nie tylko z zaburzeniami metabolizmu
weglowodanow, ale rowniez biatek i thuszczow (El Dib i in. 2015). Przewlekle podwyzszony poziom
glukozy we krwi prowadzi do uszkodzenia i niewydolnosci roznych narzadow, w szczegdlnosci oczu,
nerek, nerwow, serca oraz naczyn (Ota i Ulrih 2017). Cukrzyca (Szczeg6lnie typu 2) zwigzana jest
z okoto dwa razy wickszym ryzykiem wystapienia chordb sercowo-naczyniowych, w tym choroby
wiencowej i zawatu serca (Zaccardi i in. 2016).

Stres oksydacyjny odgrywa wazna rolg w patogenezie cukrzycy i jej powiktan. Istnieje kilka
mechanizmow, za ktorych sprawa hiperglikemia przyczynia si¢ do rozwoju powiktan cukrzycy. Sa
to: nieenzymatyczna glikacja biatek i thuszczow; aktywacja kinazy biatkowej C; aktywacja szlaku
poliolowego; autooksydacja glukozy (Ota i Ulrih 2017). Stres oksydacyjny oraz inne jego rodzaje
spowodowane nadmiernym zywieniem (stres retikulum endoplazmatycznego, stres lipemiczny i stres
karbonylowy) wywotuja reakcj¢ zapalna, ktéra odgrywa wazng rolg¢ w patogenezie cukrzycy typu 2
(Ota i Ulrih 2017).

Cukrzyca typu 1 (T1DM), wezeséniej znana jako insulinozalezna lub wieku dziecigcego, jest
chorobg autoimmunologiczng. Jest ona spowodowana uszkodzeniem komorek B trzustki,
odpowiedzialnych za wydzielanie insuliny (Zaccardi i in. 2016; Ota i Ulrih 2017). T1IDM dzieli si¢
na typ A (stanowiacy az do 90% wszystkich przypadkow), charakteryzujacy si¢ wykrywalng
autoimmunologiczng odpowiedzia serologiczna, oraz typ B (idiopatyczny), w ktérym nie wykazuje
si¢ humoralnego wytwarzania przeciwciat przeciw wlasnym antygenom (Zaccardi i in. 2016).

Cukrzyca typu 2 (T2DM) jest jednak najczestszym typem tej choroby. U wielu oséb
przebiega bezobjawowo oraz pozostaje niezdiagnozowana przez wiele lat. T2DM dotyka zaréwno
dorostych, jak i dzieci (ElI Dib i in. 2015). Wigkszo$¢ ludzi, ktéra rozwija T2DM, cierpi na
insulinoopornos¢. Jest to stan, w ktorym trzustka produkuje insuline, ale komorki ciala stajg si¢ coraz
bardziej oporne na jej dziatanie, co skutkuje hiperglikemia. Badania wykazuja zwigzek migdzy
insulinoopornosciag a miazdzyca naczyn krwionosnych, dyslipidemia, hiperurykemia oraz zespotem
policystycznych jajnikdw. Czynnikami ryzyka tej choroby sa: czynniki genetyczne (np.
wystepowanie w rodzinie), otyto$¢, niewlasciwa dieta, mata aktywno$¢ fizyczna, podeszty wiek,
pochodzenie etniczne, nadci$nienie oraz dyslipidemia (Ota i Ulrih 2017; Zaccardi i in. 2016).

Osteoporoza jest powszechnym, ogdlnoustrojowym schorzeniem uktadu kostnego, ktdre
charakteryzuje sie niska masg kosci i ich pogarszajacym si¢ stanem mikroarchitektury. Skutkuje ona
kruchoscig kosci 1 zwigkszong podatnos$cig na ztamania (Tkaczuk-Wtach i in. 2010). Choroba ta moze
przez dlugi czas przebiegaé¢ bezobjawowo, dlatego wielu chorych nie jest jej nawet Swiadomych.
Jedna z najczestszych oznak jej obecnosci jest zlamanie osteoporotyczne, inaczej zwane
niskoenergetycznym (Tkaczuk-Wtach i in. 2010). Jest to uraz, ktorego sita wywolujaca jest
niewspolmierna do uszkodzenia. Przykladem moze by¢ pekniecie, ktore wystapito po upadku
z wysoko$ci wlasnego ciata (Tkaczuk-Wrtach i in. 2010). Dodatkowo bardzo czesto zmiazdzenie
kregow nie sprawia bdlu i dopiero po wieloletniej chorobie dochodzi do wyraznych, niepokojacych
zmian fizykalnych pacjenta, takich jak obnizenie wzrostu czy poglebienie kifozy piersiowej wraz
z pochyleniem gtowy do przodu. Takie ztamania bardzo czesto skutkujg niepelnosprawnoscia,
a nawet $miercig. Szczegdlnie dotyczy to uszkodzenia ko$ci w obrebie biodra (Tkaczuk-Wtach i in.
2010).

Wyréznia si¢ osteoporoz¢ pierwotng oraz wtoérng. Pierwotna wystepuje znacznie czgsciej,
dotyka glownie kobiet w okresie pomenopauzalnym i mezczyzn w podeszlym wieku. Natomiast
osteoporoza wtorna jest powiktaniem innych choréb (np. cukrzycy typu 1, nadczynnosci tarczycy)
lub wynikiem stosowania lekéw (Tkaczuk-Wtach i in. 2010). Do czynnikow ryzyka zalicza sie:
podeszty wiek, pte¢ zenska, czynniki genetyczne, zmniejszong ilo§¢ estrogenow, biatg i z6lta rase,
palenie papierosdw i matg mase ciala (BMI < 20 kg/m?). Nawyki zywieniowe rowniez odgrywaja
wazng role w rozwoju osteoporozy. Na przyktad niedobér wapnia, witaminy D oraz nadmierne picie
kawy niekorzystnie wptywajg na mase kostng (Tkaczuk-Wtach i in. 2010).

51|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Cze$¢ VI - Farmacija

3. Przeglad literatury

Zalecenia dietetyczne dotyczace postegpowania w przypadku osob chorych na cukrzyce nie
rekomenduja suplementacji substancji odzywczych bez stwierdzonych niedoboréw. Pomimo tego,
prowadzone s3a badania z wykorzystaniem tego typu produktéw, méwiagce o korzystnym efekcie na
insulinowrazliwo$¢ tkanek. Nierzadko, stosowanie suplementacji wynika czeSciowo z nizszych
kosztow, produkty te sa bardziej ,,naturalne” oraz cechujg si¢ wigksza dostepnosciag w poréwnaniu do
przepisanych lekow. Na uwagg zastuguje kilka preparatow, wykazujacych dziatanie hipoglikemiczne
i obnizajace poziom lipidow, co w przypadku cukrzycy typu 2, otytosci i dyslipidemii - Kluczowych
elementow zespotu metabolicznego, stanowi pule potencjalnie skutecznych i bezpiecznych srodkoéw
leczniczych. Ich mechanizm dziatania opiera si¢ glownie na regulacji drog sygnalowych insuliny,
translokacji receptora GLUT-4 oraz dziataniu przeciwzapalnym i immunomodulgcym (Diab. Klin.
2018; Ota A i in. 2017).

Kozieradka stanowi jeden z atrakcyjniejszych suplementow. W wyniku przeprowadzonej
metaanalizy stwierdzono, iz jest ona w stanie obnizy¢ poziom FBG , 2hBG, HbAlc i TC u pacjentow
z cukrzyca typu 2 oraz ze stanem przedcukrzycowym. W 3-lethim randomizowanym badaniu
przeprowadzonym przez Gaddam i in. odnotowano spadek wystepowania czestosci cukrzycy
W grupie 0sob, spozywajacych 10 g kozieradki dziennie w pordéwnaniu do grupy kontrolnej.
W pierwszej grupie (suplementujgcej kozieradke) odnotowano zmniejszenie stezenia glukozy
W osoczu na czczo (FPG), popositkowego stezenia glukozy w osoczu (PPPG) i cholesterolu frakcji
lipoprotein o niskiej gestosci (LDLc), podczas gdy insulina w surowicy znacznie wzrosla.
Zaobserwowano réwniez, ze grupa kontrolna miala 4,2 razy wicksza szans¢ na rozwdj cukrzycy.
W kolejnej metaanalizie prowadzonej przez Neelakantan i in. wzigto pod uwage 10 badan
klinicznych. W grupie oso6b spozywajacych kozieradke, odnotowano znaczne zmniejszenie wartosci
HbAlc, stezenia glukozy we krwi na czczo oraz w teScie obcigzenia glukoza. Jednocze$nie
zauwazono roéznice w zmniejszeniu parametréw glukozy w zaleznosci od dawki. Znaczacy wptyw na
glikemie stwierdzono tylko w badaniach, w ktérych podawano $rednie lub wysokie dawki kozieradki
(zakres: 5-25 g) u 0s6b z cukrzyca. Ponadto, kozieradka zawiera duzg ilos¢ blonnika pokarmowego
(50-65 g btonnika/100 g nasion), a w szczegdlnosci frakcji rozpuszczalnej (tj. Galaktomannanu) co
pomaga kontrolowa¢ glikemi¢ (Ota i in. 2017; Gong i in. 2016; Gaddam i in. 2015).

Stres oksydacyjny stanowi jeden z mechanizméw chorobotworczych w rozwoju i postepie
cukrzycy oraz jej powiktan na skutek zwiekszonej produkcji wolnych rodnikow tlenowych (ROS)
i azotowych (RNS), a takze w wyniku ostabionej obrony antyoksydacyjnej (Ota i in. 2017; Rochette
i in. 2014). Cukrzyca uposledza aktywno$é¢ §rodbtonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS), zwickszajac
wytwarzanie ROS, co skutkuje zmniejszong biodostgpnoscia NO i zwigkszonym stresem
oksydacyjnym.

Kwas alfa-liponowy, zwany rowniez kwasem liponowym LA charakteryzuje si¢ silnymi
wiasciwosciami antyoksydacyjnymi. Dawki terapeutyczne wahaja si¢ od 200 do 1800 mg/dobe. LA
czesto okreslany jest jako ,.$rodek insulinomimetyczny”. Stwierdzono, ze stymuluje on wychwyt
glukozy, a wzrostowi wychwytu glukozy towarzyszyta szybka translokacja transporteréw glukozy
GLUT-4 z wewnetrznej frakcji blonowej do blony komérkowej. LA odgrywa rowniez zasadniczg
role w mitochondrialnych reakcjach bioenergetycznych, czesto wykorzystywany jest jako
przeciwutleniacz w leczeniu powiktan cukrzycowych, takich jak retinopatia, neuropatia i inne
choroby naczyniowe (Rochette i in. 2014).

Kolejnym kandydatem uzupehiajacym postepowania farmakologicznego u pacjentow
Z cukrzyca typu 2 moze by¢ chrom, ktory jest niezbedny w metabolizmie glukozy i w utrzymaniu
homeostazy lipidow. Szczegdlnie korzystny efekt zaobserwowano u o0sob przyjmujacych chrom w
postaci chlorkéw chromu (suplementacja 400 pg /dzien) i pikolinianu chromu (suplementacja 600-
1000 pg/dzien). Po przeprowadzeniu zbiorczej analizy randomizowanych badan kontrolowanych
oceniajacych wplyw chromu, stwierdzono, ze jest on W stanie zmniejszy¢ poziom glukozy na czczo
w osoczu, poziom hemoglobiny Alc, a takze triglicerydow. Dawka chromu stosowana
w analizowanych badaniach wahata si¢ od 1,28 do 3000 pg/dzien. Przyjmowany chrom wptynat
rowniez na poziom cholesterolu lipoprotein o duzej gestosci (HDL). Wigczenie chromu do leczenia

52|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

cukrzycy typu 2, wydaje si¢ stuszne ze wzglgdu na poprawe stanu wielu klinicznie istotnych
biomarker6w cukrzycowych (takich jak zmniejszenie poziomy FBG, HbAlc, TG i wzrost pozioméw
HDL-C (Huang i in. 2018).

Korzystny wptyw na parametry glukozy u 0séb z cukrzyca, a takze parametry wrazliwosci
na insuling u osob z grupy podwyzszonego ryzyka wykazuje suplementacja magnezem.
W metaanalizie obejmujacej 18 randomizowanych badan kontrolowanych - 12 z nich, objeto
pacjentow z cukrzyca, leczonych magnezem oraz grupg placebo przez $redni okres 12 tygodni
(zakres: 4-48 tygodnie). Odnotowano zmniejszenie stezenia FPG oraz istotnie nizszg warto$é
glukozy w osoczu po 2-godzinnym doustnym tes$cie tolerancji glukozy u oséb z cukrzyca
w poroéwnaniu do grupy placebo. Pozostate 6 badan odnosito si¢ do 0sob z grupy wysokiego ryzyka
zapadalnos$ci na cukrzyceg, w tym przypadku rowniez zaobserwowano znaczgca poprawe poziomu
glukozy w osoczu po 2 godzinach OGTT, a takze obnizenie poziomu HOMA-IR (homeostatyczny
model oceny insulinoopornos$ci). Suplementacja we wlaczonych badaniach réznita si¢ forma i dawka,
a poprawe parametrow glukozy i wrazliwos$ci na insuling zaobserwowano tylko wtedy, gdy stezenie
magnezu w surowicy lub w osoczu byto odpowiednio podwyzszone. Na postawie przeprowadzonych
badan stwierdzono, ze suplementacja magnezem byla dobrze tolerowana i nie wykazywata
znaczacych, niekorzystnych skutkéw zdrowotnych. Powyzsze wyniki sugeruja pozytywna role
suplementacji magnezem w metabolizmie glukozy, zarowno w leczeniu jak i profilaktyce cukrzycy
U 0sob z grupy podwyzszonego ryzyka (Veronese N i in. 2016).

Aktualne zalecenia postgpowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie w Polsce
podkreslajg istotng rol¢ wapnia oraz witaminy D. Jako optymalne spozycie tych sktadnikow
odzywczych podajg kolejno ok. 1200 mg/dobe dla wapnia oraz minimum 800 j.m./dob¢ dla witaminy
D. Odpowiednie stgzenie tych sktadnikow we krwi i wtasciwa gospodarka wapniowo-fosforanowa
umozliwiajg skuteczne dziatanie lekow z grupy bisfosfonianow stosowanych w osteoporozie (Lorenc
i in. 2017). Jedna z metaanaliz zaleca stosowanie suplementow wapnia oraz witaminy D u 0sob
stabych w podesztym wieku (Bolland i in. 2015). Zalecenia opracowane w stosunku do populacji
polskiej w artykule Lorenc i in. wskazuja suplementacje preparatami z witaming D oraz wapniem
jako czgs¢ leczenia uzupelniajacego, podkreslajac wicksza istotnos¢ suplementacji witaming D.
Zaznaczany jest fakt uzupelnienia codziennej diety suplementami z duzymi dawkami powyzszych
sktadnikéw, w przypadku niedoboréw, w celu ich uzupetnienia (w przypadku witaminy D jest to
7000-10000 Ul/dobe lub 50000 Ul/tydzien). Natomiast u 0sob ze schorzeniami, przyczyniajacymi si¢
do rozwoju osteoporozy (np. cukrzyca typu 2) zaleca si¢ stosowanie suplementdow wapnia i witaminy
D, zgodnie z przyjetymi normami (co najmniej 1200 mg/dobe dla wapnia i 800 Ul/dobe dla witaminy
D) (Lorenc i in. 2017). W metaanalizach Weaver’a oraz Bolland’a wykazano niedostateczne spozycie
wapnia oraz witaminy D m.in. w populacji Amerykanow i Francuzow.

W przypadku wapnia, nalezy dbac¢, aby jego bilans w organizmie byt dodatni (nastepuje
przyrost kosci) lub neutralny (zachowana jest obecna masa kostna). W badaniu przegladowym
(Strohle 1 in. 2015) zauwazono, iz podawanie suplementow wapnia (500-2000 mg/dobe) wplywa na
zmniejszenie ryzyka utraty BMD (Bone Mineral Density), ale wazne jest aby suplementacja oraz
podaz z dieta byly minimum réwne RDA dla wapnia (1000-1300 mg/dobg). Stwierdzono, iz
skuteczno$¢ suplementacji jest najwicksza gdy podaz wapnia z dietg byta niska (<700 mg/dobg) oraz
w przypadku stosowania suplementéw u osob, wykazujacych duze ryzyko ztaman (Strohle i in. 2015).
Przewiduje si¢, ze wzrost BMD o 1-2%, do ktérego przyczyniajg si¢ suplementy wapnia, zmniejsza
ryzyko ztaman o 5-10% . W metaanalizie, bioragcej pod uwage suplementacje wapniem z lub bez
witaminy D, zaznaczono, iz najwigkszy wzrost BMD mozna zauwazy¢ w pierwszym roku
suplementacji, p6zniej wzrost BMD jest juz mniej znaczny (Bolland i in.2015).

W przypadku badan skupiajacych si¢ na monoterapii wapniem istnieja doniesienia, iz zbyt
duza podaz wapnia moze przyczynia¢ si¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia chorob sercowo-
naczyniowych, zapar¢, ostrych objawow zotadkowo-jelitowych, kamieni nerkowych, zawatu migsnia
sercowego, hiperkalcemii oraz zwigkszenie si¢ ryzyka ztaman. (Strohle i in. 2015; Bolland i in. 2015)

Zauwazono, iz wapn jedynie przy rownoczesnym podawaniu z witaming D wspomaga
kosciec (efekt ochronny). Wykazano, ze najskuteczniejsza jest podaz >1200 mg wapnia i >800 UI
witaminy D dziennie (Stréhle i in. 2015). Wspotdziatanie synergistyczne wapnia i witaminy D
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potwierdza metaanaliza Weaver’a. Suplementowanie wapnia wraz z witaming D, zmniejsza o 14-
15% catkowite ryzyko ztaman i o0 30% ryzyko ztaman szyjki kosci udowej u 0séb z osteoporoza.

Witamina D suplementowana samotnie na poziomie 400 Ul/dobe, wedlug metaanalizy
Weaver’a nie wplywa znaczaco na obnizenie ryzyka zlaman, poniewaz moze by¢ to dawka
niewystarczajaca (Weaver i in. 2016). Witamina D suplementowana bez potagczenia z wapniem nie
ma wplywu, na obnizenie ryzyka zlaman osteoporotycznych (Weaver i in. 2016; Bolland i in. 2015).

W obecnym stuleciu zaczgto badac¢ funkcje witaminy K pod katem wptywu na wzmocnienie
kosc¢ca. W pracy pogladowej Kucharz i in. mozna zauwazyc¢, iz znajdujemy badania, udowadniajace
zwiazek pomigdzy niskim stgzeniem witaminy K1, K2 MK-4, K2 MK-7 a wystapieniem ztaman
niskoenergetycznych lub osteoporozy. Male spozycie witaminy K1 moze przyczynia¢ si¢ do
zwigkszenia o0 30% ryzyka ztaman kosci udowe;j. Jak wykazano, mate st¢zenie witaminy K w osoczu
koreluje z niskim BMD (u nasady kosci udowej lub w trzonach kregow ledzwiowych) (Kucharz i in.
2018). Wykazano, iz witamina K1 w dawce 5 mg/dobe nie ma dzialania ochronnego przeciwko
spadkowi BMD, ale przyczynia si¢ do obnizenia ryzyka ztaman u kobiet po menopauzie z osteopenia
(Iwamoto i in. 2016). Metaanaliza badajaca wplyw witaminy K2 na BMD, podkreéla jej udziat
w zmianie BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa oraz kos$ci przedramienia u 0séb z osteoporoza
(Huang i in. 2014). Nie zauwazono wptywu na BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa, kosci
biodra (przy czym wystepowata poprawa wytrzymatosci) oraz kosci przedramienia u osob bez
osteoporozy. Metaanaliza Huang’a przedstawia dane wskazujagce wpltyw witaminy K2 na spadek
czestotliwosci ztaman (Huang i in. 2014). Podobne wyniki zaprezentowano w badaniu przegladowym
Iwamoto’a i in.. Potwierdzono tam wptyw K2 MK-4 na BMD i czgstos¢ wystgpowania ztaman
(gtownie kregdw) u kobiet po menopauzie z osteoporoza (Iwamoto i in. 2016).

W metaanalizie Huang’a oraz pracy przegladowej Iwamoto’a zauwazono wpltyw K2 MK-4
na spadek stgzenia uc-OC (ang. undercarboxylated osteocalcin, dekarboksylowana osteokalcyna)
oraz na zwickszenie stezenia OC (ang. osteocalcin, osteokalcyna) (Huang i In. 2014; Iwamoto i in.
2016). Zwiazany z suplementacja spadek uc-Oc moze wigzaé si¢ ze zmniejszeniem ryzyka zlamania
kosci udowej, przy czym spadek uc-OC w grupie z suplementacja K2 MK-4 byl o 52,8% wigkszy
(Huang i in. 2014). Inne dane, pokazuja, iz K2 MK-4 wplywa na wzrost OC (Huang i in. 2014).

Potwierdzony jest pozytywny wplyw witaminy K2 MK-4 w dawce 45 mg/dobe, taka dawka
jest potrzebna do wywotania efektu klinicznego. Sugeruje sig, iz leczenie osteoporozy bisfosfonianem
w polaczeniu z suplementacjg witaming K2 MK-4, moze przynosi¢ lepsze efekty (Iwamoto i in.
2016).

4. Podsumowanie i wnioski

Stosowanie suplementéw diety zar6wno w cukrzycy jak i osteoporozie jest bardzo
powszechne. Dotychczas przeprowadzono wiele badan, ktore oceniaty wplyw suplementacji na
przebieg tych jednostek chorobowych. Analizy oceniajagce wptyw na cukrzyce, daly obiecujace
wyniki, jednak pomimo, iz cz¢sto byly to rzetelne badania (przeprowadzone na duzej populacji,
majace charakter badafn interwencyjnych) to wyniki byly niejednokrotnie sprzeczne, dlatego
suplementy nie znalazly sie w oficjalnych zaleceniach Towarzystw Diabetologicznych.
W osteoporozie natomiast, zarowno Polskie Towarzystwo Reumatologiczne jak tez inne Swiatowe
Organizacje sa zgodne i zalecaja, aby osoby z grupy ryzyka suplementowaty okoto 1200 mg wapnia
oraz minimum 800 j.m. witaminy D dziennie.
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9. Medyczne wykorzystanie kwasu hialuronowego
Medical use of hyaluronic acid
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Streszczenie

Naturalny polimer jakim jest kwas hialuronowy (HA) jest od wielu lat jest przedmiotem
zainteresowania wielu naukowcow. Posiada on bardzo obiecujace wlasciwosci (biokompatybilnosé,
biodegradowalnos¢ i1 tatwos¢ modyfikacji), dzicki czemu moze by¢é wykorzystany do wielu
zastosowan klinicznych, np. inzynierii tkankowej, chirurgia oka, gojenia ran i dostarczania lekéw. To
sprawito, ze firmy kosmetyczne i farmaceutyczne rywalizuja w opracowywaniu coraz to nowszych
produktow taczacych kwas hialuronowy z innymi sktadnikami aktywnymi o réwnie cickawych
wilasciwosciach. W zwigzku z tym, ze HA ma krétki okres pottrwania w skorze (ok. 12 godzin), jego
aplikacja podskérna prowadzi do jego bardzo szybkiej degradacji. Jednakze istnieja metody
wydtuzenia dziatania kwasu hialuronowego, ktore polegaja na zastosowaniu modyfikacji chemicznej
badZz sieciowania. Ponizszy artykul przedstawia najnowsze doniesienia literaturowe dotyczace
wykorzystania kwasu hialuronowego jako no$nika substancji biologicznie aktywnych,
wstrzykiwalnych wypetniaczy, czy tez substancji przyspieszajacych regeneracj¢ tkanek miekkich.

1. Wstep

Polimery sg substancjami, ktorymi wysoce zainteresowane jest Srodowisko medyczne
szczegoOlnie ze wzgledu na jedng z wilasciwosci fizykochemicznych jaka jest trwato$¢. Polimery
syntetyczne pochodzg z syntezy chemicznej wykonywanej w warunkach laboratoryjnych, sg jednak
niechetnie wykorzystywane w tej dziedzinie zycia ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpowania
zanieczyszczen pochodzacych od rozpuszczalnikow. Wigkszym powodzeniem ciesza si¢ polimery
naturalne, ktore sg jednym z podstawowych budulcéw organizmoéw zywych i sa przez nie wytwarzane
w 100 %. Ostatnio, do$¢ popularnym i szeroko wykorzystywanym jest kwas hialuronowy (HA).
Produkty zawierajace kwas hialuronowy wystepuja w wielu formach farmaceutycznych i stosowane
sa jako produkty lecznicze, wyroby medyczne oraz kosmetyki.

Pierwsze doniesienia literaturowe o HA pojawily si¢ w latach 30-tych ubiegtego wieku po
tym, jak Meyer i Palmer w Nowym Jorku na Uniwersytecie Columbia po raz pierwszy wyizolowali
jego czgsteczke z ciala szklistego oka wotu (Stankiewicz i in. 2006). Jednakze jego struktura zostata
opisana przez Meyer i Bernarda Wsissmana dopiero po wyizolowaniu go z pgpowiny czlowieka
(Glowacki i in. 1995) i okreslona jako polisacharyd o nieskomplikowanej budowie ztozony z duzych
czasteczek. Ponadto wywnioskowano, iz wystepuje on niemalze we wszystkich tkankach i ptynach
ustrojowych kregowcodw. Natomiast jego pierwsza synteza in vitro miata miejsce w roku 1964 (Price
i in. 2007).

Kwas hialuronowy wystgpuje w postaci prostoliniowej makroczasteczki ztozonej z ok. 30
000 powtarzajacych si¢ jednostek disacharydowych kwasu D-glukuronowego i N-acetylo-D-
glukozaminy w stosunku 1:1 (Glowacki i in. 1995; Jackson i in. 1991), ktore sa potaczone wigzaniami
glikozydowymi 1-3 i 1-4 utozonymi naprzemiennie. W organizmie ludzkim najobficiej wystepuje
w skorze — a doktadniej w macierzy migdzykomoérkowej skory wiasciwej, gdzie wypelnia przestrzen
miedzykomorkowsa oraz spelnia funkcje regulujaca uwodnienie tkanek oraz ich nawilzenia, dzigki
duzej aktywno$ci osmotycznej, pozwalajacej na wigzanie czgsteczek wody w iloSciach znacznie
przekraczajacych jego mas¢. Ponadto bierze wudziat w aktywnosci komorek uktadu
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immunologicznego skory, wspomagajac proliferacj¢ i regeneracj¢ uszkodzonych komoérek skory
(a tym samym gojenie si¢ ran), a takze dziatanie antyoksydacyjne.

W medycynie, kosmetologii i farmacji kwas hialuronowy do$¢ czgsto spotykany jest pod
postacig polianionu, czyli hialuronianu sodu lub potasu (Rys. 1.) Jego struktura czasteczkowa jest
bardzo zblizona pomigdzy gatunkami (Price i in. 2007). Hialuronian wystepujacy w ustroju, rozni si¢
wielko$cig czasteczek, ktora uwarunkowana jest dlugoscia tancucha, a ta z kolei zalezy od stezenia
i miejsca wystgpowania (Taylor i in. 2004)

(H,0H
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H H  HHCOCH,
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Rys. 1. Wz6r strukturalny hialuronianu (Olczyk i in. 2008).

Wykorzystanie kwasu hialuronowego w medycynie zapoczagtkowano w 1961 roku podczas
operacji odklejajacej sie siatkowki, gdzie stanowit on substytut ciata szklistego (Galus i in. 2006).
Jednakze HA znajduje zastosowanie w wielu innych dziedzinach medycyny, m. in.: w dermatologii,
reumatologii, stomatologii, laryngologii i chirurgii. Znany jest gtéwnie jako sktadniki aktywny wielu
kosmetykéw o dziataniu nawilzajgcym, ochronnym i przeciwstarzeniowym, w ktérych wystepuje
W czystej postaci, badz pochodnych takich jak hialuronian sodu lub hialuronianu potasu. Przede
wszystkim znalez¢ go mozna w preparatach do pielegnacji skory, twarzy, szyi, skory wokot oczu
regulujac elastycznos¢ glownie poprzez odpowiednie nawilzenie, a takze w kosmetykach do
pielggnacji ciala majacych na celu redukcje cellulitu i rozstgpow. Ponadto moze by¢ rowniez
wykorzystywany jako marker choréb reumatycznych, schorzen watroby oraz namnazania komorek
nowotworowych. Poza tym stosowany jest w farmacji, gdzie przedtuza dziatanie lekéw o krotkim
okresie pottrwania, oraz medycynie jako produkt wypelniajacy oraz regenerujacy tkanki migkkie.

2. Opis zagadnienia

Naturalne polimery sa bardzo cenne dla zastosowan medycznych, kosmetycznych czy
farmaceutycznych. Jednakze, wlasciwosci fizykochemiczne polimeréw sa ztozonym zjawiskiem
zaleznym od oddziatywania wielu czynnikow. Glownymi parametrami wptywajacymi na zachowanie
polimerow jest rozmiar i ksztalt makroczasteczki, jego masa czasteczkowa (MW), lepkosprezystosé,
obecnos¢ 1 rodzaju sieciowania. Dlatego tez, do$¢ czesto wykorzystuje sie naturalne polimery, ale
sztucznie modyfikowane, w celu zmiany ich wlasciwosci uzytkowych, przy jednoczesnym
zachowaniu pozadanej biokompatybilnosci substancji wyjsciowej. Najczegsciej wykorzystywang
metoda modyfikacji kwasu hialuronowego jest sieciowanie za pomocg epoksydow, aldehydow,
sulfonow dwuwinylowych, co wyptywa na zwigkszenie lepkosci i1 utrzymanie efektu wypelnienia
tkanki do momentu catkowitej degradacji HA.

HA jest szeroko stosowany w dziedzinie kosmetologii, inzynierii tkankowej, a takze
w dostarczaniu lekow. Dlatego tez, naukowcy z zainteresowaniem poszukuja i opracowuja nowe
systemy dostarczania HA dla réznych zastosowan. Ostatnim trendem jest opracowywanie produktow
majacych na uwadze aspekt nieinwazyjno$ci ich stosowania jak najbardziej korzystnego dla
pacjentéw. W gldwnej mierze bierze si¢ pod uwagg bezbolesnosé, przyjaznos¢ dla pacjenta i niskie
koszty. Wsér6d nieinwazyjnych metod dostarczania substancji leczniczych mozemy wyr6znié
podawanie doustne, skorne i $luzowkowe. Ponizszy przeglad literatury miat na celu przyblizenie
ostatnich doniesien dotyczacych wykorzystania kwasu hialuronowego jako substancji
wypehiajacych 1 regenerujacych tkanki migkkie, jak tez nos$nikdw substancji biologicznie
aktywnych.
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3. Przeglad literatury

3.1 Wstrzykiwalne wypelniacze

Naturalnie hialuronian ma posta¢ spirali o przypadkowych skretach. Natomiast w roztworze
wodnym, jako, ze jest polielektrolitem - przyjmuje postaé¢ podwoéjnej, lewoskretnej, sztywnej,
stabilizowanej przez mostki wodorowe helisy, podczas gdy w srodowisku zasolonym przesiewane
fadunki przybieraja postac¢ rozszerzonej, losowej cewki. Struktura makroczasteczki ma bardzo istotne
znaczenie przy wytwarzaniu wstrzykiwalnych wypelniaczy zawierajacych nanoczastki lub
bioczasteczki, poniewaz wptywa ona na wlasciwosci lepkosprezyste polimerdéw. Dlatego, tez (Dodero
i in. 2019) dokonali szczegdtowej charakterystyki hydrodynamicznej i reologicznej roztworéw HA
w soli fizjologicznej, dla ktorych badano zaréwno mase czasteczkows (MW), jak i zalezno$¢ stezenia
(c). Do badan wykorzystano hialuronian sodu o $redniej masie czasteczkowej 90 kDa, 1100 kDa,
1800 kDa i 4000 kDa otrzymany w wyniku fermentacji bakteryjnej. Weryfikacje rzeczywistej
konformacji przyjetej przez tancuchy HA w ptynie fizjologicznym oparli o pomiary dynamicznego
rozpraszania §wiatta (DLS). Ta popularna nieniszczaca technika optyczna szeroko stosowana do
analizy rozkladu wielko$ci réznych systemow, pokazata ze: (I) tancuchy HA zachowujg si¢ jak
losowe zwoje w soli fizjologicznej, co wywolane jest przesiewaniem ujemnych tadunkéw obecnych
w szkielecie polimerowym przez jony w roztworze, oraz (II) wicksze cewki zaczynaja si¢ naktadac
na siebie przy nizszym stgzeniu polimeru. Natomiast badania mikroreologii DLS i tradycyjnej
reometrii wykazaly, ze roztwory HA charakteryzuja si¢ zachowaniem podobnym do cieczy przy
niskich czgstotliwosciach i zachowaniem podobnym do zelu przy wysokich czestotliwosciach. Wraz
ze wzrostem MW i ¢ wykazywaly one wyzsze moduly i ztozong lepkos$¢, w potaczeniu z wyraznym
zachowaniem zmniejszania parametru $cinania. Potwierdza to poczatkowe zalozenia badaczy, iz
nawet przy wysokiej MW i ¢ mozliwe jest skuteczne stosowanie tych systemow jako wstrzykiwalnych
wypetniaczy.

Z kolei (Jooybar i in. 2019) wykazali, ze potaczenie korzystnych whasciwosci lizatu ptytek
krwi (PL) z hydrozelami koniugatu tyraminowego kwasu hialuronowego (HA-TA) in situ przez
enzymatyczne sieciowanie moze da¢ w efekcie cenne wstrzykiwalne hydrozele, ktore zwigkszaja
regeneracje¢ tkanek poprzez wspomaganie aktywnosci komoérkowej i indukcje chondrogenezy.
Przeanalizowano koniugaty HA-TA o stopniu podstawienia 20 ugrupowan TA na 100 jednostek
disacharydowych i sieciowano w obecnosci peroksydazy chrzanowej i niskich st¢zen nadtlenku
wodoru, ktory z powodzeniem moze by¢ stosowany jako system dostarczania komoérek do regeneracji
chrzastki. Dowiedziono bowiem, ze hydrozele HA-TA obcigzone ludzkimi mezenchymalnymi
komoérkami macierzystymi powodowaly wytwarzanie chrzastki, analogicznej jak w efekcie
odktadania macierzy zewnatrzkomérkowej (ECM) in vitro. Rownoczes$nie z pojawianiem sie nowej
ECM degradacji ulega zel, co ostatecznie prowadzi do utworzenia twardej gestej matrycy.

Pozytywny wptyw na regeneracj¢ chrzastki stawowej odnotowali rowniez (Wang i in. 2019),
ktorzy skonstruowali rusztowanie kompozytowe fibroiny jedwabiu/kolagenu/kwasu hialuronowego
(SF/COL/HA) o porowatej mikrostrukturze zawierajacej mikrosfery polipeptydow poroza jeleni
(PAP), poprzez domieszanie, sieciowanie i procesy liofilizacji. W wyniku przeprowadzonych badan
wybrali odpowiedni stosunek masowy sktadnikow 3SF/6.5COL /0,5HA jako majacy optymalne
wiasciwosci fizykochemiczne. Zaréwno model zwierzecy wad chrzastki stawowej rzepkowo-udowej
krolika, jak i analiza histologiczna pozwolita na stwierdzenie, iz grupa PAP-3SF/6.5COL /0,5HA
tworzyta grubsze nowe tkanki podobne do otaczajacej normalnej tkanki chrzgstnej w obszarze ubytku
- pojawiala si¢ dobrze rozwinigta i zregenerowana chrzastka szklista charakteryzujaca si¢ regularna,
gtadkg i prawidlowo upakowang powierzchnig.

3.2 Regeneracja tkanek migkkich

(Asparuhova i in. 2019) zbadali efekt in vitro dwoch dostgpnych w handlu preparatow HA
pochodzenia niezwierzgcego (a) HA1 - natywny nieusieciowany HA o MW 2500 kDa; i (b) HA2,
preparat zawierajacy kompleksy eteru diglicydylowego butanodiolu (BDDE), wigzane krzyzowo
monomery 1000 kDa-HA i powyzszg posta¢ nieusieciowang w stosunku 8:1, jako potencjalnych
preparatow  do zastosowania w chirurgii rekonstrukcyjnej przyzgbia. Analiza zostata oparta
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0 zdolnosci proliferacyjne i migracyjne pierwotnych ludzkich podniebiennych i dzigstowych
fibroblastow, jako gtownych typow komorek zaangazowanych w regeneracj¢ tkanek migkkich
W jamie ustnej po leczeniu HA. Stwierdzono, ze zaréwno HAI, jak i HA2 stymulowaty zwickszong
regulacje czynnikoéw wzrostu zwigzanych z gojeniem ran i cytokin w pierwotnych fibroblastach
doustnych, z bardziej umiarkowanym wplywem na ekspresj¢ cytokin prozapalnych w dzigstach
W poréwnaniu z fibroblastami podniebiennymi. Jednakze, nie zaobserwowano wyraznej tendencji do
roznicy skutecznosci pomigdzy dwoma preparatami HA.

Z kolei (Li i in. 2019) ocenili skuteczno$¢ nowego usieciowanego zelu hialuronowego
(NCH) w zmniejszaniu tworzenia zrostow wewnatrzmacicznych (IUA) po rozszerzeniu
i tyzeczkowaniu endometrium (D&C). Do badania zakwalifikowano 300 pacjentek, z czego potowa
stanowita grupe kontrolng. Zastosowane w jamie macicy zele zapewnity mechaniczne rozluznienie
gojenia si¢ tkanki w trakcie odrastania endometrium, oraz promowaty gojenie bez blizn dzigki
unikalnym wiasciwos$ciom hialuronianu.

3.3 Nosniki dostarczania lekow

Glownym aspektem badan (Laffleur i in. 2019) bylo otrzymanie wysokowydajnych
systemOw dostarczania lekow opartych na hydrozelach z przeznaczeniem do dostarczania na
sluzowke. W tym celu naukowcy podjeli si¢ chemicznej modyfikacji kwasu hialuronowego przy
pomocy ligandu sulfhydrylowego estrem etylowym cysteiny (C), aby unieruchomié¢ grupy
sulthydrylowe na polimerowym tancuchu gléwnym. Wykonano szereg badan, m.in. test
kolorymetryczny oparty na aktywnosci mitochondrialnej (MTT), ktéry pozwolit na wykluczenie
toksycznos$ci zwigzku. Z kolei, aby zbada¢ mukoadhezyjnos¢ przeprowadzono test reologiczny, ktory
wykazal 2,2-krotny wzrost wlasciwosci zelujacych w przypadku HAC w pordéwnaniu z HA.
Zwickszona lepko$¢ jest bardzo istotna dla wydtuzonego dostarczania na btony Sluzowe, zapewniajac
nie tylko kontakt warstwa §luzowki, ale takze dtuzszy czas przebywania w miejscu dziatania. Ponadto
dokonano badania degradacji polimerow z wykorzystaniem enzyméw takich, jak amylaza i lizozym,
bedacych przedstawicielami pltynéw ustrojowych, w ktérych wykazano, ze HA byt lepiej rozktadany
niz HAC (11,5-krotnie przez amylaze i z 67,97 % przez lizozym).

Z kolei (Ramachandran i in. 2019) przeprowadzili badania immobilizacji kwasu
hialuronowego z Lactococcus lactis (HAL) na politereftalanie etylenu (PET) pozwalajace na poprawe
biokompatybilnosci i uwalniania leku. W celu uzyskania stabilnej matrycy, unieruchomiono
kowalencyjnie HAL na powierzchni zhydrolizowanej (hPET) przy zastosowaniu §rodka sieciujacego
powszechnie stosowanego do wytwarzania hydrozelu HA, tj. eteru diglicydylowego 1,4-butanodiolu
(BDDE). Tak przygotowany uktad wykorzystano do zatadowania i dostarczenia leku. Jako modelowe
leki do badan kinetyki obcigzenia i uwalniania wykorzystano aspiryng i bigkit metylenowy. Badania
cytotoksycznosci oparte o wplyw stezenia HAL na zywotnos$¢ fibroblastow i komoérek srodbtonka
wykazaly, ze roztwory te sa nietoksyczne dla obu linii komorkowych w badanych stezeniach (1,25
mg ml?, 2,5 mg ml, 5 mg ml?). Po analizie danych profilometrii optycznej i z testow rozciggania,
stwierdzono drastyczny wzrost chropowatosci pokrytych powierzchni przy jednoczesnym
zachowaniu wlasciwosci mechanicznych. Zwigkszona chropowatos¢, obecnos¢ hydroksylowych
grup funkcyjnych a takze pozadana hydrofilowo$¢ spowodowata takze zwigkszone przyleganie
komorek $rodbtonka do hPET. Jednakze, pomimo 52-krotnie wigkszej chropowato$ci powierzchnie
hPET-HAL wykazywatly zblizony poziom przytaczania komorek. Moze to by¢ wynikiem tworzenia
si¢ warstwy hydratacyjnej na tak wyraznie hydrofilowych powierzchniach, ktéra powoduje
odpychanie przylegania komorek a naturalna wlasciwos$¢ kwasu hialuronowego bedacego ligandem
dla receptorow CD44 (receptor transblonowy) pomaga w adhezji komorek $rdédblonka. Ponadto
przeprowadzono badania pecznienia oraz degradacji matrycy, ktére s3a nieodzowne przy
konstruowaniu tego typu materialow. Folie HAL i hPET-HAL namoczone w soli fizjologicznej
wykazywaty odpowiednio 3,3 i 2-krotny wzrost masy w ciggu 1 godziny. Natomiast obrazy SEM
potwierdzity stabilno$¢ macierzy HAL i zasugerowaly, ze wigkszos¢ HAL przylaczonego na
powierzchni hPET byla kowalencyjnie usieciowana. Pecznienie zelu HAL zgromadzonego na
zmodyfikowanej powierzchni PET spowodowato uwolnienie obu lekow modelowych, przy czym
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nasycenie zostato osiaggnigte po okoto 6 godzinach, natomiast catkowite uwolnienie aspiryny i blekitu
metylenowego miato miejsce po uptywie okoto 18 godzin.

Innym przykltadem wykorzystania kwasu hialuronowego w systemach dostarczania sa
usieciowane mikrozele kwasu hialuronowego przeznaczone gldéwnie dla rozpuszczalnych czasteczek
takich, jak peptydy (np. poli-L-lizyna (PLL)) oraz nie wykazujacych zadnego powinowactwa do
matrycy (insulina, Dextran) (Labie i in. 2019). W ramach eksperymentu skonstruowano uktad
zawierajacy PLL o duzej masie czasteczkowej uwigziony w mikrozelu o wystarczajagco matym
rozmiarze oczek, aby zablokowa¢ jakakolwiek wymian¢ molekularng migdzy rdzeniem
wewngtrznym a osrodkiem zewngtrznym. Uwolnienie substancji nastgpowalo poprzez selektywna
degradacj¢ enzymatyczna polipeptydu uszczelniajacego, prezentujac tym samym mozliwosé
uwolnienia czgsteczek na zadanie. Koncepcja ta stanowi ogélng strategi¢ blokowania lekow
hydrofilowych wewnatrz hydrofilowej matrycy biokompatybilne;.

4. Podsumowanie

Poréwnywujac sktad wchodzacych na rynek produktow medycznych, kosmetycznych czy
faramaceutycznym, zauwazalnym trendem jest stosowanie naturalnych substancji. Najczesciej
wykorzystywana grupg materialow sa biopolimery, ktore nie tylko wchodza w sktad komorek, ale sa
takze budulcem w obszarach miedzykomorkowych. Ponadto substancje te zazwyczaj posiadaja wiele
grup funkcyjnych, dzigki czemu mozliwa jest ich modyfikacja pozwalajaca na maksymalne
wykorzystanie ich cennych wtasciwosci.

Dostepne w literaturze badania wykazuja wysoki potencjatl uzyteczno$ci naturalnych
polimerow. Istnieje mnoéstwo preparatéw na bazie kwasu hialuronowego, ktére rdznig sig
wlasciwosciami zastosowanej substancji czynnej, takimi jak stezenie uzytego hialuronianu sodu, jego
masa czasteczkowa, stopien lepkosci i elastycznosci, rodzaj usieciowania oraz objetos¢. Nieustanne
badania nad wlasciwosciami kwasu hialuronowego HA 1 jego r6znymi modyfikacjami dowodza
0 jego bezdyskusyjnym udziale w rozwoju nowoczesnej technologii dostarczania lekow, inzynierii
tkankowej, czy w preparatach, w ktorych spetnia funkcj¢ wypelniacza. Przeprowadzane sa
modyfikacje, ktore pozwalajg na uzyskiwanie produktow speiniajacych wiekszo$¢ wymagan
stawianych w/w systemom takich jak ulepszona stabilno$¢ i wysoce pozadanymi Swoistymi
wilasciwo$ciami  produktow  m.in.  wysoka biokompatybilnoécig,  biodegradowalnoscia,
nieimmunogennos$cig i wysokim potencjatem celowania.
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Streszczenie

W ostatnich latach Rusztowania nanokompozytowe na bazie chitozanu zyskaty szersze
zastosowanie w medycynie w dziedzinie dostarczania lekow, inzynierii tkankowej i procesach gojenia
ran. Matryca chitozanowa zawierajaca sktadniki nanometaliczne ma ogromny potencjat w dziedzinie
opatrunkdéw na rany ze wzgledu na swoje whasciwosci przeciwbakteryjne. Chitozan otrzymuje sig¢
z deacetylacji grup aminowych w chitynie, ktora jest sktadnikiem egzoszkieletu morskich
skorupiakéw 1 niektorych grzybow. Produkty degradacji chityny i chitozanu moga pomoc
W regeneracji  zranionego obszaru poprzez proliferacje fibroblastéw — komorek, bedacych
najliczniejszymi komorkami tkanki tgcznej wiasciwej. Chitozan i jego rézne modyfikacje wykazuja
wrodzong aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa ze wzgledu na obecno$¢ specyficznych grup
funkcyjnych, ktére mozna dodatkowo wzmocnié przez dodanie nanoczastek metalicznych. Ponadto
jego specyficzna budowa kreuje tatwo$¢ modyfikacji, prowadzac do otrzymania folii, hydrozeli czy
tez rusztowan bez uzycia toksycznych substancji chemicznych. Dodatkowo, wykazano mozliwo$§¢
jego dziatania synergistycznego z substancjami nieorganicznymi (w tym takze z tlenkiem tytanu(IV)).
Wiadomo, ze nanoczastki TiO, nie przenikaja poza warstwe rogowa naskorka na nienaruszonej
skorze, ale w uszkodzonej skorze penetracja znacznie zwigksza toksycznos¢ uktadowa, zatem byltoby
korzystne dostarczanie nanoczastek w powlokach lub kapsutkowanie w rusztowaniach, co moze
przyczyni¢ si¢ do rozwoju produktéw wykorzystujacych cenne wiasciwosci ditlenku tytanu.

1. Wstep

Biomaterialy majace zastosowanie w implantologii mozna podzieli¢ na materialty
polimerowe, metale, materiaty ceramiczne oraz materialty kompozytowe. Ta klasyfikacja zostata
stworzona w oparciu o rodzaj materiatu, jego pochodzenie, wilasciwosci fizykochemiczne
i strukturalne. Ponadto powinny one wykazywaé pewne cechy biologiczne decydujace o ich
biokompatybilnosci ,jak brak toksyczno$ci oraz wiasciwosci antygennych. O wykorzystaniu
poszczegolnych zwigzkdéw jako biomateriatow decydujg ich wiasciwosci mechaniczne, przede
wszystkim stabilno$¢ ksztattu, odporno$¢ mechaniczna i nieprzepuszczalno$é dla promieniowania.
Wiasciwosci fizykochemiczne materialu, takie jak chropowato$¢, maja szczegdlne znaczenie
w pierwotnej fazie wszczepienia materialu co zwigzane jest z interakcja pltynow biologicznych
z powierzchnig implantu, ktéra wptywa a przebieg adsorpcji protein na wszczepionym materiale
(Bigerelle i in. 2005). Natomiast sity jonowe oraz sity Van der Waalsa (Mayer i in. 2005) sa istotne
w kolejnej fazie, gdzie dochodzi do przylaczania zewnatrzkomorkowych biatek macierzy, biatek
cytoszkieletu i blony komoérkowej. Czyli wpltywajg na pozniejsza odpowiedz komoérkowsa, a tym
samym regulujg przebieg procesu migracji i réznicowania komorek, a dalej na adhezje i proliferacje
komorek.

Wszczep oddziatuje na otaczajace tkanki poprzez swoja powierzchni¢. Dlatego tez, tak
istotne jest okre$lenie wlasciwosci powierzchni  biomateriatow, zaréwno fizycznych, jak
i chemicznych. Do tych pierwszych zaliczono chropowato$¢ powierzchni, jej energig
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powierzchniowa oraz zwilzalno$¢. Natomiast te drugie wiaza si¢ ze skladem chemicznym.
Wtasciwosci powierzchni wptywaja réwniez na zorientowanie komorek i ich utozenie na powierzchni
materiatu. Przy czym dowiedziono, ze preferuja powierzchni¢ o stosunkowo nieuporzadkowanej
topografii (Hamilton i in. 2007).

Roéznice w kompozycji materiatow determinuja réwniez takie parametry jak energia
powierzchniowa, polarnos¢, zwilzalno$¢ oraz potencjat zeta. Adhezja komorek zdecydowanie tatwiej
przebiega na powierzchniach majacych fadunek dodatni. Zwiazane jest to z faktem, ze molekuty
ulegajace temu procesowi posiadaja tadunek ujemy. Dodatnio natadowane grupy aminowe NH4*
sprzyjaja wigc adhezji komorek. Takie ugrupowanie mozna znalez¢ m.in. w polisacharydach.

Ostatnio obiecujagcym zwigzkiem w zastosowaniach biomedycznych wydaje si¢ byc¢
chitozan, bedacy naturalnym biopolimerem. Posiada strukture liniowa sktadajaca si¢ z B (1,4) 2-
amino-dezoksy-D-glukopiranozy. Charakteryzuje si¢ obecnoscia ugrupowania aminowego
zlokalizowanego na drugim atomie wegla w taficuchu polisacharydowym oraz pierwszo-
i drugorzedowymi grupami hydroksylowymi umiejscowionymi na atomach C3 i C6. To sprawito,
ze chitozan w tatwy sposéb moze by¢ modyfikowany, laczony z innymi monomerami, a takze
tworzy¢ nanokompozyty z nanometalami.

Przyktadem substancji nieorganicznej, z ktdrg chitozan moze tworzy¢ stabilny kompozyt,
oraz wykazywac z nim synergizm poszczegolnych wlasciwosci moze by¢ ditlenek tytanu (TiO3).
Czastki dwutlenku tytanu TiO2, majg znaczacg aktywno$¢ przeciwbakteryjng i dziataja jako zwiazek
wzmacniajacy, potegujac wytrzymato$¢ mechaniczng rusztowan w celu wspierania wzrostu komorek
(Karthikeyan i in 2017). Jednakze, wykorzystanie nanoczgstek metalicznych stwarza konieczno$¢
szczegblowe] oceny cytotoksyczno$ci z uwagi na obawy dotyczace mozliwego wplywu na
srodowisko i zdrowie cztowieka. Toksyczno$¢ nanoczastek wzrasta wraz ze zmniejszaniem ich
wielko$ci ze wzgledu na zwigkszenie stosunku powierzchni do objetosci, to z kolei promuje
oddzialywanie atomoéw powierzchniowych lub czasteczek ze srodowiskiem zewnetrznym. Z drugiej
strony cytotoksyczno$¢ nanokompozytdow na bazie metalu moze by¢ zmniejszona przez
wprowadzenie do odpowiednich biodegradowalnych matryc, jak na przyktad wspomniany chitozan
(Mohandas i in 2018).

2. Opis zagadnienia

Pomimo dostepnosci do szerokiej gamy biokompatybilnych polimeréow i substancji
nieorganicznych, najbardziej interesujagcym polaczeniem do zastosowan biomedycznych wydaje si¢
by¢ kompozyt chitozan-TiO,. Z punktu widzenia chemicznego system ten moze by¢ interesujacy do
wykorzystania w inzynierii tkankowej. Zauwazyto to wielu badaczy, ktdrzy nastepnie podjeli sig
badan w celu jego doktadnej charakterystyki . Ponizszy przeglad przedstawia doniesienia literaturowe
dotyczace analizy w/w substancji jako potencjalnych kandydatow do zastosowania w substytutach
sztucznej skory.

3. Przeglad literatury

3.1 Wiasciwosci chitozanu i ditlenku tytanu sprzyjajace procesom biologicznym

Jak juz wcze$niej wspomniano topografia powierzchni wptywa na odpowiedz komérkowa
aw szczegdlnoSci na adhezje komodrek, ma wplyw na ulozenie komorek, proliferacje,
rozprzestrzenianie, ich zywotno$¢, morfologi¢ i réznicowanie. Ponadto odpowiednie potlaczenie
poréw wewnatrz materialu umozliwia efektywna wymiane substancji odzywczych z otaczajacymi
tkankami.

Wiasciwosci strukturalne i morfologia

Behera i in. (Behera i in. 2017) scharakteryzowali wlasciwosci powierzchniowe
kompozytow chitozanu (Ch) z rézng zawartoscia czastek TiO,. Do przygotowania membran
wykorzystali chitozan o masie czasteczkowej (MW) 246 000 i stopniu deacetylacji (DD) 85% oraz
komercyjnie dostepny proszek TiO2 (0,25%, 0,50% i 0,75%, w/w). Do oceny morfologii zastosowali
skaningowy mikroskop elektronowy (SEM). Na podstawie otrzymanych wynikow stwierdzono, ze
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(i) czastki TiO2 z powodzeniem zostaty wprowadzone do blon chitozanowych, (ii) ich rozmieszczenie
byto uzaleznione od stezenia, (ii) otrzymane blony kompozytowe wykazywaly strukture porowata,
prowadzac do zwigkszonej adhezji komoérek. Ponadto chropowato$é materiatow, ktéra idzie w parze
z wysokg porowato$cia, stwarza mozliwo$¢ promowania procesu wrastania regenerowanej tkanki.
Identyczne wnioski zostaly wysunigte przez badaczy Peng i in. (Peng i in. 2008), przy czym do badan
wykorzystali oni polimer rdznigcy si¢ parametrami, MW = 250 000 i DD = 93,5%, a takze inne
stezenie TiOz — 2%.

Obecnos¢ czastek ditlenku tytanu w macierzy polisacharydowej potwierdzita takze analiza
strukturalna przeprowadzona w oparciu o spektroskopi¢ w podczerwieni z transformacjg Fouriera
(FTIR) (Behera i in. 2017). Stwierdzono, ze chitozan z TiO, oddzialuje za pomoca wigzan
wodorowych, co w efekcie prowadzi do zwigkszenia elastycznosci kompozytow.

Z kolei Kumar (Kumar 2018) skonstruowal rusztowania, do przygotowania ktorych
wykorzystano chitozan o niskiej masie czasteczkowej i DD w zakresie 75-85%. Wykonane przez nich
analizy, dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego (XRD) oraz FTIR, réwniez potwierdzaja
obecnos¢ nanoczgstek (ok. 4,5 nm) TiO, w sieci polimerowej. Natomiast obrazy z transmisyjnego
mikroskopu elektronowego sugerowaly, iz potaczenie Ch i TiO, prowadzi do otrzymania stabilnego
kompozytu, ktory utrzymywany jest poprzez oddzialywania elektrostatyczne i efekty steryczne.
Z drugiej strony analiza SEM wykazata potaczone, niejednorodne mikrostruktury poréw (od 8 do 38
um) w rusztowaniu probki, ktdrych istnienie moze by¢é spowodowane tworzeniem si¢ wigzan
wodorowych miedzy polimerem i nanoczastkami. Z racji, iz wielko$¢ poréw miesni i skory waha si¢
w zakresie od 20 do 300 pum, wytworzone kompozyty moga byé bardzo istotne dla inzynierii
tkankowej. Ponadto odnotowal zwickszong porowato$¢ rusztowania po wprowadzeniu TiO, oraz
wyznaczyt do$wiadczalnie gesto$é rusztowania Ch/TiO,, ktora wynosita 1,287 g cm™, co jest bardzo
zblizone do zakresu charakteryzujacego tkanki migkkie: 1,01 — 1,06 g cm™,

Kolejnym ciekawym doniesieniem sg badania wykonane przez Montaser’a i in. (Montaser
i in. 2019), ktorzy usieciowali $rednioczasteczkowy chitozan (MW = 152 000) przy pomocy aldehydu
salicylowego (AS) (o réznych stosunkach objetosciowych), po czym do uktadu wprowadzili ro6zne
nawazki TiO»: 0,5, 0,11 1,5 g. Przyjmujac zalozenia, ze grupa aminowa chitozanu i grupa aldehydowa
reagowaty przez atak nukleofilowy tworzac grupe amidows, podczas gdy grupa hydroksylowa AS
moze reagowal z inng grupg aminowg innego tancucha chitozanu poprzez oddzialywanie
elektrostatyczne; oraz, ze w obecnosci TiO; pojawia si¢ tendencja do reagowania z nanoczgsteczkami
poprzez tworzenie kompleksu metalu, w wyniku wytworzenia wigzania koordynacyjnego. W ten
sposdb potwierdzono konformacje strukturalng membran nanokompozytowych na podstawie
charakterystycznych pikéw transmitancji widma w podczerwieni a takze w analizie ATR, poprzez
obserwacje¢ obnizenia intensywno$ci pikow pochodzacych od grup acetylowych chitozanu, po
wprowadzeniu czastek TiO,. Otrzymanie takich wynikow powiazano z kompleksowaniem jonow
tytanu poprzez wigzanie koordynacyjne z grupa —OH z pierscienia glikozydowego.

Whasciwosci mechaniczne

Wiadomo, ze odpowiednia elastycznos¢ materiatu jest istotna w okresie wzrostu komorek
fibroblastow. Nie powinien on zbyt szybko ulega¢ rozerwaniu, ale tez nie powinien by¢ za sztywny,
gdyz moglby ulec peknigeiu badz ztamaniu. Najbardziej popularnym badaniem majacym na celu
okreslenie wtasciwosci mechanicznych matryc jest analiza polegajaca na pomiarze wytrzymatosci na
rozciaganie oraz wydtuzenie przy zerwaniu. Pomocne przy tego typu badaniach jest takze okreslenie
modutu sprezystosci. Wymienione metody wykorzystali (Behera i in. 2017), co pozwolito na
stwierdzenie, iz wlaczenie czastek ditlenku tytanu do matrycy chitozanowej prowadzi do wzrostu
powyzszych parametrow w poréwnaniu z kontrolg, a wigc dziata jak wzmocnienie mechaniczne
wytworzonych kompozytdw, przy jednoczesnym zachowaniu odpowiedniej dla tego typu
materiatéw, elastyczno$ci. Bardzo podobne wnioski na podstawie przeprowadzonych badan
wyciagneli Montaser i in. (Montaser i in. 2019).

Biodegradacja

Biodegradowalno$¢ materiatow wykorzystywanych do wytwarzania kompozytow sztucznej
skory, réwniez odgrywa bardzo wazng role, gdyz odpowiedni poziom degradacji pozwala unikngé
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odpowiedzi immunologicznej ze strony organizmu ludzkiego, umozliwiajac jedynie narastanie nowej
tkanki i usuwanie si¢ w odpowiednim czasie. Z drugiej strony poprzez odpowiedni dobor stosunku
sktadnikéw mozna kontrolowa¢ szybkos¢ biodegradowalnosci i dzigki temu znaczaco wplywaé na
leczeniu in situ. M.in. powyzszej analizy kompozytu chitozanowo-tlenkowego dokonali Peng i in.
(Peng i in. 2008), ktorzy stwierdzili, ze wiasciwos$ci biodegradacji ulegly poprawie po potaczniu TiO»
(czastki o wymiarze 20 - 60 nm) z chitozanem (masa czasteczkowa — 250 000, stopien deacetylacji
93,5%). Procent degradacji okre$lono poprzez inkubacje kompozytu z lizozymem (1 x 104 U mL1)
w mieszaninie buforow: fosforanowego i cytrynowego (PCB) o stezeniu 0,09%, ktory wynosit ok.
3% po 3 dniach. Natomiast przy zastosowaniu takich samych warunkéw $rodowiskowych Kumar
(Kumar 2018) otrzymat degradacj¢ na poziomie 12,24% po 7 dniach i 14,80% po 14 dniach.

Wtasciwosci antybakteryjne

Patogeny najczesciej wystepujace i/lub zagrazajace w przypadku wystapienia ran skornych
Escherichia coli, Salmonella typhi, Staphylococcus aureus i Bacillus subtilis. Behera i in. (Behera
i in. 2017) skupili si¢ przede wszystkim na okresleniu wiasciwosci antybakteryjnych przeciwko S.
aureus. Zastosowana metoda przesiewowa, pozwolila na stwierdzenie, iz wlasciwosci te sg Scisle
uzaleznione od st¢zenia nanoczgstek w matrycy chitozanowej— w miar¢ wzrostu ich stezenia,
zwigkszal si¢ obszar inhibicji, prawdopodobnie przez wystepowanie efektu synergistycznego.
Powszechnie wiadomo, ze mozliwos$¢ dziatania antybakteryjnego jest uzalezniona od parametrow
chitozanu takich jak: MW, DD jak tez rodzaju patogenu. Z drugiej strony parametry te determinuja
roéwnocze$nie mechanizm jego dziatania. Zbyt duza masa czasteczkowa powoduje adsorpcje
polisacharydu na btonach komérkowych bakterii utrudniajac tym samym dostep do metabolitow,
z kolei niskoczasteczkowy wiaze si¢ z jej sktadnikami genetycznymi. Ponadto sktadniki membran
bakteryjnych moga oddziatywac elektrostatycznie z grupami aminowymi chitozanu, prowadzac tym
samym do zaburzen w integralnos$ci lub nawet do ich niekontrolowanej $mierci. Natomiast dziatanie
tlenku polega gloéwnie na produkcji reaktywnych form tlenu jak OH™ i O,%, ktére niszcza blong
komorkows, lub wplywaja na procesy biologiczne zachodzace wewnatrz.

Z drugiej strony Peng i in. (Peng i in. 2008) w swoich badaniach zauwazyli efekt
ekranowania dziatania antybakteryjnego TiO» procesu fotokatalizowanego przy zastosowaniu jego
zbyt duzej dawki, dlatego tez jako optymalny uktad dla swoich badan wybrali ten charakteryzujacy
si¢ stezeniem nanoczastek 0,2%, natomiast plateau wystapito przy 0,4%.

Z kolei Montaser i in. (Montaser i in. 2019) okre§lili aktywno$¢ przeciwbakteryjna
w odniesieniu do Staphylococcus aureus oraz Pseudomonas aeruginosa bakterii Gram-dodatnich
i Gram-ujemnych, ktore powszechnie wystepujg na skorze i w zakazeniu rany. Do badan wykorzystali
metode CFU — powszechnie stosowang do oceny jego aktywnosci przeciwbakteryjnej w poréwnaniu
z bakteryjnym wzrostem kultur w tych samych warunkach. Wyniki wykazaty catkowita eliminacje
dwoch rodzajow bakterii. Po wnikliwej analizie otrzymanych danych, badacze zaproponowali trzy
mozliwe mechanizmy dzialania antybakteryjnego. Po pierwsze, moze zachodzi¢ oddziatlywanie
powierzchni jonowej powodujace wyciek komorek $ciany. Po drugie przypuszczalnie dochodzi do
hamowania syntezy mRNA i biatka jako wynik przenikania chitozanu do jader mikroorganizméow.
Po trzecie, w wyniku adsorpcji materiatu kompozytowego na powierzchni btony bakteryjnej tworzy
si¢ zewngetrzna bariera, wystgpuje chelatowanie metali 1 blokowanie transportu sktadnikow
odzywczych niezbgdnych do wzrostu drobnoustrojow.

3.2 Badania potwierdzajace skuteczno$¢ kompozytu Ch/TiO, w uktadach biologicznych
Analiza hodowli komorkowej z komorkami L.929

W  celu okreslenia oraz zbadania nastgpujacych proceséw: proliferacji, stresu
oksydacyjnego, a takze cyklu komorkowego i apoptozy w mysich fibroblastach hodowanych na
btonach kompozytowych z chitozanu i tlenku tytanu(IV), przeprowadzono badania hodowli
komorkowej z komorkami L.929. Na podstawie wykonanych analiz z wykorzystaniem réoznorodnych
metod udato si¢ sformutowa¢ wiele cennych wnioskoéw. Behera i in. (Behera i in. 2017) wykorzystali
do$¢ popularny w tego typu badaniach test MTT (oznaczenie punktu koncowego 3-(4,5-
dimetylotiazol-2-ilo)-2,5-difenylotetrazolium) do potwierdzenia proliferacji i zywotno$ci komorek
L929 wysianych na btonach kompozytowych. W tescie MTT ilo§¢ wytworzonego krysztatu
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formazanu jest proporcjonalna do liczby zywych komorek. Natomiast metode cytometrii
przeptywowej zastosowali do analizy cyklu komoérkowego i oceny apoptycznej $mierci komoérek
w fibroblastach L929.

Przygotowane btony wspieraty szybka proliferacje komorek L.929, przy czym byla ona $cisle
zalezna od st¢zenia TiO,. Zaobserwowano réwniez, ze proliferacja i zywotno$¢ komodrek 1.929
wysianych na blonie Ch/TiO2 (0,25%) byta najwyzsza ws$rdd wszystkich przygotowanych bion
kompozytowych. Wyzsza proliferacia 1 zywotno$¢ komoérek fibroblastbw na btonach
kompozytowych Ch/TiO, byta prawdopodobnie spowodowana dostepno$cia wickszej powierzchni
W poréwnaniu z pozostatymi uktadami.

U zwierzat w trakcie cyklu komoérkowego komorka, ktora zakonczyta fazg G1, zamiast wejse
w fazg syntezy DNA (faza S - faza syntezy), moze przej$¢ w fazg spoczynku, czyli fazg GO. W tej
ostatniej komorki przeprowadzaja wszystkie reakcje metaboliczne, jednakze nie moga ulegac
podzialom. Ponadto charakteryzuja si¢ wowczas obnizonym tempem metabolizmu, mniejsza
aktywnoS$cia transkrypcyjng. Przejscie komorki do fazy spoczynku jest efektem niedostarczenia
odpowiedniej ilosci sktadnikow odzywczych, zakonczenia procesu réznicowania komorki albo
wykrycia rozleglych uszkodzen materiatu genetycznego. Co cickawe, faza GO/G1 zostala znacznie
skrocona w przypadku komorek hodowanych na powierzchni membrany chitozanowej zawierajacej
0,25% nanoczastek TiO2, wykazujac najlepsze parametry sposrod wszystkich przygotowanych bton
(Behera i in. 2017). Ponadto najwyrazniej zwickszaja si¢ komorki fazy S, co sugeruje jej korzystny
wplyw na progresje cyklu komérkowego komodrek 1.929. Blona bez obecnosci nanometalu wyraznie
pozostawata w stanie spoczynku. Natomiast dodatek TiO, spowodowat przetaczenie cyklu
komorkowego w celu zainicjowania postgpu cyklu komérkowego i ostatecznie proliferacji komorek
L929. Ponadto kompozyt ten wykazywal minimalne zmiany apoptotyczne w komorkach 1929
(8,99%) wsrod wszystkich badanych blon kompozytowych. Rozwazania te doprowadzity do
sformulowania ostatecznie wniosku ogélnego, ze membrany kompozytowe chitozan/TiO, sa
cytokompatybilne i nietoksyczne oraz promuja proliferacje¢ i przezycie komorek fibroblastow.

Analiza transkrypcji genéw i badania cytotoksycznoS$ci

Behera i in. (Behera i in. 2017) poréwnali transkrypcyjng ekspresje gené6w markerowych
zwigzanych z fibroblastami (transformujacy czynnik wzrostu beta (TGF-B), czynnik wzrostu
fibroblastow-2 (FGF-2), kolagen typu | (COLI), homolog podobny do delta 1 (DLK1) i antygen
jadrowy komorek proliferujacych (PCNA)). Dane z reakcji tancuchowej polimerazy w czasie
rzeczywistym (RT-PCR) wykazaly, ze ekspresja genéw markerowych byta na najwyzszym poziomie
w komorkach hodowanych na btonie chitozanowej zawierajacej 0,25% TiO», podczas gdy ekspresja
tych gendw markerowych byta na najnizszym poziomie w komodrkach hodowanych na blonie nie
zawierajgcej nanoczastek. Jednoczesnie komorki L.929 hodowane z czystym TiO» znaczaco obnizaty
ekspresje genéw markerowych fibroblastow. Co sugeruje, ze wlaczenie obecnosci tlenku sprzyja
szybkiej proliferacji fibroblastow 1 przyczynia si¢ do skutecznego tworzenia macierzy
zewnatrzkomoérkowej (ECM).

Z kolei badania cytotoksycznosci przeprowadzone przez Kumara (Kumar 2018)
potwierdzity biokompatybilno§¢ kompozytu, wykazujac catkowita nietoksycznos¢ dla szeregu linii
komorkowych fibroblastow. Komorki fibroblastow z powodzeniem hodowano na powierzchni
rusztowan chitozan/Ti02. Wiaczenie TiO2 do biodegradowalnych rusztowan moze zwigkszy¢ wysiew
komorek, a tym samym pozniejszy wzrost tkanki.

Absorpcja wody i przepuszczalno$é tlenu

Procent pgcznienia odzwierciedla zdolno$¢ membrany do zatrzymywania czasteczki wody
w jej sieci. Peng i in. (Peng i in. 2008) wykazali, ze wytworzone przez nich matryce chitozanowo-
tlenkowe absorbuja wod¢ na poziomie odpowiednim do zastosowan biomedycznych. Zdolnos¢ do
pochtaniania cieczy uzalezniona jest przede wszystkim od porowatosci ztozonej matrycy, im bardziej
jest rozwinieta powierzchnia pod wzgledem ilosci porow, tym wiecej plynow moze ,,pochtona¢”.
Natomiast w przeprowadzonych badaniach przepuszczalnos$¢ tlenu osiagneta warto$é (8,64 + 1,44) x
10° ml m? dzien, wskazujac raczej na dobra przepuszczalno$é sztucznej skory. Jest to niezmiernie
wazny parametr w przypadku klinicznych zastosowan sztucznej skory.
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4, Whnioski

Naturalne pochodzenie, biokompatybilny charakter oraz potencjalne wlasciwosci
powierzchniowe chitozanu i tlenku tytanu(IV) wspieraja przyleganie, proliferacj¢ oraz poprawiaja
inzynieri¢ tkankowa, a takze przypisuje si¢ tym substancjom wptyw na poszczegdlne etapy gojenia
ran. Tlenek tytanu ma charakter obojetny, wigc potaczenie chitozanu/TiO, moze by¢ dobrym
substytutem dla inzynierii tkankowej. Ponadto wykazano, ze membrana kompozytowa chitozan —
TiO indukuje ponowne tworzenie si¢ nabtonka i sprzyja gojeniu si¢ ran. Dodatkowo wiaczenie
metalicznych nanoczastek do matrycy opartej na chitozanie pomaga w uzyskaniu trwalej aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej proporcjonalnie do degradacji macierzy bez wplywu na Zzywotnosé
normalnych komorek oraz dziata jako uktad wzmacniajacy, aby zapewni¢ wykrywalna wytrzymatosé
mechaniczng rusztowan w celu wspierania wzrostu komoérek. Opisane w niniejszym przegladzie
badania podstawowe dowiodly, ze membrany, kompozyty czy tez rusztowania na bazie chitozanu
i TiO, kwalifikuja si¢ do stosowania jako uktady antybakteryjne, zwlaszcza w aplikacjach na podtoza
i opatrunki na rany, ktore dodatkowo sa ekonomiczne i wydajne. Jednakze, badania te musza by¢
nadal kontynuowane, aby zoptymalizowaé wielorakie parametry fizykochemiczne niezbgdne
W petnej charakterystyce rusztowan jednoczesnie bez uszczerbku dla biodegradowalnosci
i toksycznosci. Dlatego tez bardzo pozadane jest wielodyscyplinarne podejscie do wytwarzania
nowych rusztowan o ulepszonych wtasciwosciach.
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Streszczenie

Jedng z niedawno odkrytych grup sg inhibitory dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4), tzw.
gliptyny. Leki te hamujgc aktywnos$¢ enzymu DPP-4 zwigkszajg stezenie endogennych inkretyn, tj.
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1), ktory odpowiada m.in. za popositkowg stymulacje
produkcji insuliny. Obecnie, gliptyny maja zastosowanie kliniczne w leczeniu cukrzycy typu 2.
Jednakze peptyd GLP-1moze wywiera¢ inne, korzystne efekty farmakologiczne w ustroju. Dane
literaturowe donosza, ze peptyd GLP-1 reguluje gospodarke lipidowa oraz wapniowa, jest
zaangazowany w procesy immunologiczne oraz zapalne. Ponadto wiadomo, ze peptyd GLP-1
odpowiada za regulacj¢ apetytu, a takze dziatanie nagradzajace jedzenia. Ze wzgledu na obecnos¢
receptorow dla GLP-1 w moézgu, dane literaturowe wskazuja na dziatanie neuroprotekcyjne
wspomnianych hormonéw inkretynowych. Inhibitory DPP-4, jako modulatory peptydu GLP-1, sg
obiektem rosnagcego zainteresowania ze wzgledu na szerokie perspektywy wykorzystania ich
w farmakoterapii r6znych choréb. Plejotropowe whasciwosci GLP-1 sugeruja, ze inhibitory DPP-4
moga by¢é w przyszlosci stosowane w farmakoterapii miazdzycy, osteoporozy przy
wspottowarzyszacej cukrzycy typu 2, dysfunkcji ukladu odpornosciowego. Dziatanie
farmakologiczne peptydu GLP-1 w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego wskazuje na
potencjalne zastosowanie gliptyn w uzaleznieniu, chorobie Alzheimera czy chorobie Parkinsona.

Niniejsza praca bedzie stanowi¢ omowienie potencjalnego wykorzystania wszechstronnego
dziatania inhibitorow DPP-4 w wielu dziedzinach farmakoterapii.

1. Wstep

Inkretyny sa to tzw. hormony przewodu pokarmowego, do ktérych zaliczane sa
glukozalezny peptyd insulinotropowy (GIP) oraz glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1). Hormony te
sa produkowane w blonie S$luzowej jelita cienkiego, pierwszy z nich w komodrkach
enteroendokrynnych typu K, drugi, silniej dzialajacy i bardziej znaczacy, w komorkach
enteroendokrynnych typu L. Stezenie hormonow inkretynowych wzrasta w organizmie w odpowiedzi
na spozycie positku. Ciekawy jest fakt, ze stezenie GLP-1 zwigksza si¢ na dtugo przed pojawieniem
sie tego pokarmu w jelicie, co oznacza, ze aktywacja komodrek L nastepuje poprzez sygnat nerwowy.
Hormony inkretynowe odpowiadaja za korzystny wplyw na poziom glukozy we krwi poprzez
oddziatywanie hormonéw inkretynowych na receptory f wysp trzustkowych, a w konsekwencji
prowadzac do popositkowej stymulacji produkcji insuliny. Endogenne inkretyny obnizajg poziom
syntezy glukagonu poprzez komorki a wysp trzustkowych, w ten sposob przyczyniajac si¢ takze do
normalizacji poziomu glikemii na czczo jak rowniez do glikemii popositkowej. Ponadto wiadomo
jest, z¢ GLP-1 odpowiada takze za stymulacj¢ namnazania i roznicowania f-komorek, hamowanie
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ich apoptozy, a takze warunkuje opo6znianie oprdznienia zotadka i redukcje¢ spozywanego pokarmu
(Karaca i in. 2009). Uwaza si¢, ze popositkowa produkcja insuliny od 50 do 70% zalezna jest od
dziatania GLP-1 i GIP. Niestety, wywierany efekt farmakologiczny hormonoéw przewodu
pokarmowego jest krotki, mianowicie 1-2 min, poniewaz ulegaja szybkiej inaktywacji przez enzym
dipeptydylopeptydaze-4 (DPP-IV). Z tego wzgledu GLP-1 i GIP nie majg zastosowania w medycynie.
Wydhuzenie dzialania farmakologicznego GLP-1 uzyskano poprzez zsyntetyzowanie jego analogow,
ktore sa odporne na dziatanie enzymu rozktadajacego hormony inkretynowe, a takze inhibitorow
wspomnianego enzymu, czyli inhibitory DPP-IV. Obie grupy lekow wykorzystuja fizjologiczny efekt
hipoglikemizujacy endogennych inkretyn i sa obecnie stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2.
Pierwszym lekiem dopuszczonym do obrotu w 2005 roku posrod agonistow receptora dla GLP-1 byt
eksenatyd. Pozostate leki nalezace do tej grupy to: liksysenatyd, liraglutyd, dulaglutyd, albiglutyd,
taspoglutyd, semaglutyd. Najpowszechniejszym dziataniem niepozgdanym tych lekéw sg zaburzenia
ze strony przewodu pokarmowego, tj.: nudnosci, wymioty, zaburzenia w wyproéznianiu. Dolegliwos$ci
te pojawiajg si¢ w poczatkowym okresie farmakoterapii, z czasem ich intensywnos$¢ ulega ostabieniu.
Powazniejszym dziataniem niepozadanym jest ostre zapalenie trzustki. Ponadto niewatpliwa wada
analogéw GLP-1 sg bardzo wysokie koszty produkcji oraz koniecznos¢ ich podawania w postaci
iniekcji podskornych. Fakt ten byl bodzcem do poszukiwania lepszej alternatywy tych lekow,
a w konsekwencji do otrzymania selektywnych inhibitor6w enzymu DPP-IV w celu zahamowania
degradacji endogennego peptydu GLP-1. Do inhibitorow DPP-IV nalezg: sitagliptyna, saksagliptyna,
wildagliptyna, alogliptyna, linagliptyna. Niezwykle korzystng cecha inhibitorow DPP-IV jest
wydzielanie insuliny w zalezno$ci od poziomu glukozy we krwi. Dziatanie to zmniejsza ryzyko
wystapienia  hipoglikemii. Ponadto w poréwnaniu do starszych doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych, inhibitory DPP-IV powoduja mniej dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego, a takze nie prowadza do zwigkszenia masy ciala. Najczestsze dziatania
niepozadane z tej grupy lekow dotycza boli i zawrotow gtowy, podniesionego ryzyka infekcji géornych
drog oddechowych. Sg réwniez doniesienia o wzroscie liczby przypadkdéw ostrego zapalenia trzustki
a takze incydentow sercowo-naczyniowych. Wiekszos¢ inhibitorow DPP-IV wydalane s z moczem,
za wyjatkiem linagliptyny, ktora usuwana jest z organizmu wraz z zo6tcig oraz saksagliptyny, ktora
jest eliminowana obiema drogami.

2. Opis zagadnienia

Plejotropowe dziatanie endogennych inkretyn oraz réznorodne rozmieszczenie receptorow
dla GLP-1 sugeruje potencjalnie réznokierunkowe wykorzystanie inhibitoréw DPP-1V w medycynie.
Mianowicie, receptory dla GLP-1 ulegaja ekspresji nie tylko w trzustce, ale takze w nerkach, sercu,
phucach, przewodzie pokarmowym, a takze w komodrkach migéni gladkich naczyn, komoérkach
srédbtonka, makrofagach, osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), a takze obwodowym uktadzie
nerwowym. W mozgu receptory dla GLP-1 wystepujg tylko na neuronach, nie zanotowano ich
obecnosci na komoérkach glejowych. Wszechstronne rozmieszczenie receptorow dla GLP-1 to
wyjasnienie dla pojawiajacych si¢ doniesien naukowych wskazujacych, ze GLP-1, oprdocz regulacji
poziomu glukozy we krwi, moze indukowaé dziatania farmakologiczne w innych narzadach, takze
w obrebie struktur OUN. Jego obecnos¢ wykazano w tytlomdzgowiu, gldwnie w neuronach jadra
pasma samotnego, ktore daja projekcje do innych struktur moézgowia, m.in. podwzgoérza (Larsen i in.
1997) stanowiac jeden z kluczowych szlakow zaangazowanych w regulacj¢ pobierania pokarméw w
OUN (Schick i in. 2003). Eksperymentalnie potwierdzono, ze pobudzenie receptoréw dla GLP-1
zmniejsza ilo§¢ pobieranego pokarmu, a takze ostabia dziatanie nagradzajace pokarmu (Dickson i in.
2012), co SciSle jest zwigzane z obecno$cia receptorow dla GLP-1 w strukturach uktadu
mezolimbicznego, tj. w jadrze potlezacym (NAc) i w obszarze brzusznym nakrywki (VTA). Jak
wiadomo, uklad mezolimbiczny stanowi neuroanatomiczne podtoze ukladu nagrody zwigzanego
z zachowaniami motywacyjnymi i pobieraniem pokarmu oraz ma istotny wplyw na dzialanie
substancji uzalezniajacych.
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3. Przeglad literatury

Uzaleznienie lekowe jest przewlekla chorobg charakteryzujaca si¢ niekontrolowanym
poszukiwaniem, przyjmowaniem substancji uzalezniajacej. Wskutek dlugotrwalego podawania
substancji uzalezniajacych (np. morfiny) rozwija si¢ uzaleznienie fizyczne, zwigzane
z powstawaniem zmian neuroadaptacyjnych na poziomie molekularnym i komorkowym w OUN.
Pobudzenie struktur uktadu mezolimbicznego stymuluje wzrost st¢zenia dopaminy (DA) w NAc, co
warunkuje odczuwanie przyjemnosci po podaniu substancji. Przeciwnie, pojawienie si¢ objawow
odstawiennych zwigzanych ze spadkiem stgzenia DA w NAc, manifestuje si¢ jako anhedonia (za
Listos i in. 2016). Dane literaturowe potwierdzaja, ze hormony inkretynowe sa zaangazowane
W dzialanie substancji uzalezniajacych. Przyktadowo aktywacja receptoréw dla GLP-1 w uktadzie
mezolimbicznym hamowala dziatanie nagradzajace kokainy u myszy i amfetaminy u szczurow
(Egecioglu i in. 2013). Natomiast myszy knock-out pozbawione receptorow dla GLP-1 wykazuja
nasilone dzialanie nagradzajace oraz samopodawanie nikotyny (Tuesta i in. 2017). Doswiadczalnie
potwierdzono takze, ze analog GLP-1, eksenatyd, zmniejsza konsumpcj¢ etanolu przez szczury
preferujace alkohol (Davis i in. 2012). Udowodnione zaangazowanie analogoéw GLP-1 w dziatanie
uzalezniajace rdéznych substancji oraz przeprowadzone przez nas doswiadczenia (jeszcze
nieopublikowane) sugerujg, iz inhibitory enzymu DPP-4 rowniez moga odgrywaé¢ kluczowa role
w farmakoterapii uzaleznien.

Poza zaangazowaniem inhibitorow enzymu DPP-IV w dziatanie substancji uzalezniajacych,
dowiedziono, iz wykazuja one takze dziatanie neuroprotekcyjne. Niedawno odkryto, Ze zaburzenie
sygnalizacji insuliny w mozgu wspotwystepuje z chorobg neurodegeneracyjng, zwtaszcza z chorobg
Alzheimera. Choroba Alzheimera przede wszystkim jako choroba otgpienna charakteryzuje si¢
zaburzeniami pamigci. Pacjent cierpigcy na to zaburzenie nie jest zdolny do odtwarzania znanych
informacji ani do przyswajania nowych wiadomosci. Ponadto cztowiek cierpigcy na chorobeg
Alzheimera cierpi na zaburzenia mowy, sluchu, widzenia, a takze ma trudno$¢ w wykonywaniu
zamierzonych, wyuczonych czynno$ci. Podlozem tej choroby jest duza ilos¢ m.in. B-amyloidu
W mozgu, ktory dziata neurotoksycznie przyczyniajac si¢ do zaburzen poznawczych u chorego. Dane
literaturowe potwierdzaja, ze inhibitory enzymu DPP-IV, chroniag komoérki OUN przed
uszkadzajacym dziataniem B-amyloidu oraz normalizuja zaburzong sygnalizacj¢ insuliny w méozgu
(Chang i in. 2015). Dziatanie neuroprotekcyjne inhibitorow DPP-IV moze mie¢ potencjalne
zastosowanie w leczeniu choroby Parkinsona. Choroba Parkinsona rozwija si¢ powoli i zazwyczaj
pierwszym objawem jest drzenie jednej reki. W miare postepu procesu chorobotworczego pojawia
si¢ niezgrabno$¢ ruchéw wraz z ostabieniem ich koordynacji. Kolejno pojawiaja si¢ powolne ruchy
oraz maskowata twarz. Molekularnym podlozem choroby Parkinsona sg ubytki neuronéw komorek
dopaminergicznych w istocie czarnej srddmdzgowia oraz obecno$¢ cialt Lewy’ego w sasiadujacych
neuronach. Potwierdzono, ze wspomniane zmiany w moézgu sa poprzedzone apoptoza komorek
i przewlekta mikroglejoza, co sugeruje, ze stan zapalny moze przyczyniaé si¢ do rozwoju choroby
Parkinsona. Jako, Ze istniejg doniesienia literaturowe o dzialaniu przeciwzapalnym mimetykéw GLP-
1 oraz o ich redukujacej aktywnos$ci na stres oksydacyjny, oczekuje si¢, ze stymulacja GLP-1 moze
poprawia¢ funkcje, ktore ulegly zaburzeniu w chorobie Parkinsona. Przeprowadzone do$wiadczenia
potwierdzaja, ze inhibitory DPP-IV poprawiaja przekaznictwo dopaminergiczne, co wskazuje na ich
potencjalne zastosowanie w chorobie Parkinsona (Al-Badril i in. 2018). Farmakologiczne dziatanie
przeciwzapalne inhibitorow DPP-IV moze warunkowa¢ wykorzystanie tych lekow w leczeniu
stwardnienia rozsianego. Stwardnienie rozsiane objawia si¢ wieloma zaburzeniami, m.in. sg to
zaburzenia czucia, widzenia, rownowagi i koordynacji ruchu, a takze objawia si¢ niedowladem
konczy, zaburzeniami emocjonalnymi czy zawrotami glowy. Stwardnienie rozsiane jest choroba
autoimmunologiczng. Za jej podtoze uwaza si¢ przewlekly stan zapalny istoty biatej, ktory prowadzi
do demielinizacji, a w konsekwencji do neurodegeneracji. Sugeruje si¢, ze w stwardnieniu rozsianym
uczestniczg gltownie komorki TH1/Th17, ktore prowadza do demielinizacji, a ich proliferacja jest
hamowana przez inhibitory DPP-IV. Dodatkowo wykazano, ze zahamowanie aktywno$ci enzymu
DPP-IV moze hamowa¢ stan zapalny wspotwystepujacy w stwardnieniu rozsianym (Al-Badril i in.
2018).
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Jak wida¢, sugeruje si¢, ze inhibitory DPP-IV moga w przyszlosci by¢ stosowane w leczeniu
chordb o podtozu zapalnym w o§rodkowym ukladzie nerwowym. Niemniej jednak sa przestanki, ze
moga one by¢ rowniez stosowane w chorobach obwodowych indukowanych stanem zapalnym.
Przyktadem takiej choroby jest miazdzyca. Literatura donosi, ze inhibitory DPP-IV wykazuja
dzialanie ochronne w miazdzycy poprzez zmniejszenie nacieku makrofagow w zmianach
miazdzycowych, a takze hamowanie ekspresji czasteczek zapalnych (Lee i Jun 2016).

Jak juz wspomniano, enzym DPP-IV bierze udziat w aktywacji komoérek T ukladu
odpornos$ciowego w chorobach autoimmunologicznych organizmu. Zaobserwowano, iz u pacjentow
z chorobami autoimmunologicznymi, tj. reumatoidalne zapalenie stawoéw czy przy odrzuceniu
przeszczepu, enzym DPP-IV jest aktywny w obrebie zaognionych tkanek. Sugeruje to, zastosowanie
inhibitorow DPP-IV w obwodowych chorobach o podtozu autoimmunologicznym (Ohnuma i in.
2008).

Dane literaturowe potwierdzaja, ze enzym DPP-1V ulega silnej ekspresji po aktywacji
limfocytéw T w drogach oskrzelowych. Sugeruje to, ze DPP-IV ma udzial w chorobach zapalnych
drog oddechowych . Eksperymenty przeprowadzone na zwierzetach potwierdzaja, ze inhibitory DPP-
IV maja korzystny wplyw na zapobieganiu przebudowy drog oddechowych w przebiegu astmy
oskrzelowej oraz zapobiegaja stanom zapalnym drég oddechowych u astmatykow (Nader 2015).

Inhibitory DPP-1V ze wzglgdu na swoje przeciwzapalne dziatanie moga by¢ potencjalnymi
lekami w farmakoterapii tuszczycy, ktora jest skorna chorobg przewlekla i nawracajaca, o podiozu
zapalnym. Enzym DPP-IV ulega ekspresji na keratynocytach, a jego zwickszona aktywno$é
obserwowana jest w przebiegu tuszczycy. Dane literaturowe potwierdzaja, ze inhibitory DPP-IV
zmniejszajg objawy kliniczne tuszczycy, a takze zmniejszajg poziom biatka C-reaktywnego (CRP),
ktore jest uktadowym markerem zapalenia (Lynch i in. 2016).

Przeciwzapalne dziatanie inhibitoréw DPP-IV bylo badane pod katem ich potencjalnego
zastosowania w posocznicy. Wykazano, ze inhibitory DPP-IV zmniejszaja markery zapalne, tj.
cyklooksygenaze, indukowalng syntaze NO oraz czasteczke adhezji komorkowej naczyn 1 (Steven
2015).

Ze wzgledu na szeroka ekspresje enzymu DPP-1V istniejg przestanki, ze inhibitory DPP-1V
moglyby by¢ stosowane w celach diagnostycznych, np. w zaburzeniach neuropsychiatrycznych
i chorobach nowotworowych. Przyktadowo, w przeprowadzonych doswiadczeniach u 0séb z gleboka
depresja zanotowano niski poziom enzymu DPP-IV w surowicy krwi. Fakt ten ttumaczony jest, ze
w odpowiedzi na stres psychiczny rozwija si¢ stan zapalny, ktory prowadzi do zaburzen uktadu
immunologicznego (Maes i in. 1997). Natomiast zwigkszong aktywno$¢ enzymu rozktadajacego
endogenne inkretyny potwierdzono u o0sob cierpigcych na zaburzenia odzywiania o podiozu
psychicznym, takie jak anoreksja czy bulimia. Ciekawe jest, ze pomimo niedozywienia, organizm
pacjenta pozostawal immunokompetentny, a podwyzszona aktywno§¢ DPP-IV podaje si¢ jako
mozliwe wyjasnienie tego zjawiska (Hildebrandt i in. 1999). Wyniki te sugeruja rozwazenie DPP IV
jako potencjalnego markera diagnostycznego i/lub prognostycznego dla réznych zaburzen
neuropsychiatrycznych.

Z kolei w niektorych typach choréb nowotworowych zaobserwowano catkowita utratg lub
brak ekspresji DPP-IV w sasiadujacych komoérkach wzgledem komoérek nowotworowych. Ponadto
zaobserwowano mocne zaangazowanie DPP-IV w oddziatywaniach komoérek nowotworowych
z pozakomorkowymi skladnikami macierzy. Interakcje te prowadza do nasilenia procesow
proliferacji i inwazji komorek nowotworowych stercza. Te wyniki sugeruja, ze enzym DPP-IV moze
pehi¢ funkcje biomarkera postepu choroby nowotworowej — w badaniach przesiewowych, w celu
oceny skutecznosci leczenia, w celu okreslenia stopnia zeztos§liwienia (Jackiewicz i Katarzynska,
2018).

Istniejg przestanki, ze inhibitory enzymu DPP-IV maja dziatanie kardioprotekcyjne, ktore
mogloby by¢ wykorzystane w prewencji wtornej zawatu serca. Mianowicie, po zawale serca,
metabolizm lipidow zmienia si¢ w utlenianie weglowodanow. Poczatkowo ta zmiana ma charakter
adaptacyjny, jednak ostatecznie prowadzi do rozwoju opornosci na insuling, co jest szkodliwe dla
mig¢$nia sercowego. Pobudzenie receptorow dla GLP-1 poprawia insulinowrazliwos¢ oraz wywoluje
efekt kardioprotekcyjny poprzez ograniczenie rozprzestrzenienia si¢ zawatu, a takze poprawienie
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funkcji rozkurczowej lewej komory. Ponadto hormony inkretynowe pobudzajgc receptory dla
peptydu GLP-1 pobudzajg czynno$¢ skurczowa migsénia sercowego, co rOwniez moze mie¢ korzystne
efekty w niwelowaniu objawoéw niewydolnosci serca u 0sob cierpigcych na cukrzyce typu I (Gupta
2012).

Kolejnym udokumentowanym dzialaniem inhibitorow enzymu DPP-IV jest dzialanie
nefroprotekcyjne. Przeprowadzone eksperymenty naukowe wykazaly, ze gliptyny poprawiaja
mikrokrazenie w nerkach, redukuja albuminuri¢, a takze zmniejszaja zwloknienia cewkowo-
$rédmiazszowe. Wspomniane dziatanie inhibitorow dla DPP-1V sugeruje, ze moga by¢ one korzystne
w profilaktyce niewydolnosci nerek wywotanej przewlektymi chorobami serca (Xu i in. 2018).

4, Podsumowanie

Jak przedstawiono powyzej, hormony inkretynowe charakteryzuja si¢ plejotropowym
dziataniem ze wzgledu na wszechstronne rozmieszczenie receptor6w w organizmie czlowieka.
Jednak fakt, ze wywieraja krotkie dziatanie farmakologiczne, sprawia, ze hormony inkretynowe nie
sg stosowane w medycynie. Przyczynito si¢ to do zsyntetyzowania nowych zwigzkoéw, ktore
oddziatywuja na uktad inkretynowy, tj. analogoéw receptora dla GLP-1 oraz inhibitoréw enzymu DPP-
IV. Obecnie wspomniane leki sg zarejestrowane jedynie do leczenia cukrzycy typu 2, jednak
przywotane dane literaturowe wskazujg na potencjalne zastosowanie inhibitorow enzymu DPP-1V nie
tylko w celu normalizacji glikemii, ale rowniez w wielu innych chorobach, m.in. w chorobach
neurodegeneracyjnych, miazdzycy, tuszczycy czy astmie. W celu zarejestrowania wspomnianych
farmaceutykow do leczenia innych jednostek chorobowych niz cukrzyca, konieczne jest
przeprowadzenie dalszych do$wiadczen oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo inhibitorow
enzymu DPP-4 w danych zaburzeniach.
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Streszczenie

Farmakologia doswiadczalna jest to dyscyplina naukowa zajmujaca si¢ opisem dziatania
farmakologicznego lekow, ktore zostalo zbadane na modelach zwierzgcych. Obecnie eksperymenty
przeprowadzane z uzyciem zwierzat doswiadczalnych realizowane sg na calym $wiecie na réznych
modelach badawczych. Odpowiednim modelem badawczym sa zwierzgta szybko dojrzewajace,
0 duzej plodnosci, tj. ryby Zebrafish (larwy oraz doroste osobniki), myszy (biale i czarne), chomiki
syryjskie, szczury, kroliki, §winki morskie, psy, koty Badania naukowe sa rowniez wykonywane na
bardziej zaawansowanych ewolucyjnie zwierzetach, m.in. na malpach. Przeprowadzenie
doswiadczen z uzyciem zwierzat umozliwia poszerzenie wiedzy m.in. w zakresie fizjologii,
biochemii, neuropsychologii, embriologii organizméw zywych, co moze mie¢ przetozenie na
farmakoterapi¢ ludzi. Wiele eksperymentéw naukowych jest realizowanych w celu obserwacji
wplywu réznorodnych substancji albo ich wzajemne;j interakcji na zachowania zwierzat. Stuzg do
tego testy behawioralne, w ktérych mozna ocenia¢ np. zachowanie lgkowe, zaburzenia depresyjne,
pamieé, dziatanie nagradzajagce wybranych substancji. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie
réznorodnych testow behawioralnych stosowanych w neuropsychofarmakologii.

1. Wstep

Farmakologia do§wiadczalna jest to dyscyplina naukowa zajmujgca si¢ badaniem dziatania
farmakologicznego lekéw na zwierzgtach. Stanowig one pierwszy etap badan majacych na celu
wprowadzenie leku na rynek, poniewaz modele zwierzgce stosunkowo precyzyjnie odzwierciedlaja
zaburzenia i choroby cztowieka.

2. Opis zagadnienia

Obecnie eksperymenty przeprowadzane z uzyciem zwierzat do§wiadczalnych realizowane
sg na catym $wiecie na r6znych modelach badawczych. Odpowiednim modelem badawczym sa
zwierzeta szybko dojrzewajace, o duzej ptodnosci, tj. ryby Zebrafish (larwy oraz doroste osobniki),
myszy (biate i czarne), chomiki syryjskie, szczury, kroliki, $winki morskie, koty, psy. Badania
naukowe sa rowniez wykonywane na bardziej zaawansowanych ewolucyjnie zwierzgtach, m.in. na
matpach. Eksperymenty naukowe z farmakologii doswiadczalnej sa przeprowadzane w celu
poszukiwania mechanizméw dziatania r6znych substancji, badania ich wzajemnej interakcji oraz
wplywu na zachowania zwierzat. Stuza do tego liczne testy behawioralne, a jego wybor zalezy od
celu badan naukowych. We wspomnianych testach mozna ocenia¢ rézne zachowania (np. lgkowe,
depresyjne) bedace reakcja na sygnaly docierajace z wnetrza organizmu lub ze S$rodowiska
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zewnetrznego. Testy behawioralne pozwalajg nam ocenia¢ réwniez funkcje poznawcze tj. proces
uczenia si¢ i pamigci.

3. Przeglad literatury

Ze wzgledu na rozpowszechnianie si¢ zaburzen depresyjnych wérod ludzi, zjawisko to czesto
podlega ocenie w eksperymentach na zwierzetach. Okresla sie czy dane substancje farmakologiczne
wywolujg, nasilaja badZz niweluja zachowania depresyjne. Najczesciej stosowanym testem
behawioralnym, jest test wymuszonego ptywania (ang. Forced Swim test). Do§wiadczenie polega na
umieszczeniu zwierzecia W zlewce z ciepla woda oraz obserwowaniu zachowania zwierzecia przez
Scisle okreslony czas, w sytuacji gdy zwierze¢ nie ma mozliwosci ucieczki. Poczatkowo, zwierze
wykonuje energiczne ruchy, a potem rezygnuje z dalszych prob, co odzwierciedla ludzkie poczucie
rozpaczy. Po okre$§lonym czasie, mierzony jest czas bezruchu (ang. immobility time), ktory jest miarg
zachowan depresyjnych, w przeciwienstwie do aktywnego ptywania zwierzgcia. Bezruch przyjeto za
zachowanie, gdy zwierze wykonuje tylko niezbedne ruchy do utrzymania glowy nad woda (Porsolt
i in. 1977). Test zawieszenia za ogon (ang. Tail Suspension test) jest oparty na tej samej zasadzie, co
test wymuszonego ptywania. Zasadniczg roznicg jest wyeliminowanie §rodowiska wodnego, ktore
moze zaklocaé wyniki przeprowadzonych doswiadczen. Zalozeniem doswiadczenia jest to, ze
zwierzg bedzie probowalto uciec przed stresujaca sytuacja. Gryzon jest zawieszany za ogon 50 cm nad
podtoga. Po uptywie okreslonego czasu mierzony jest czas bezruchu myszy, kiedy biernie wisiaty,
czynige tylko mate ruchy niezbedne do oddychania. Dhuzsze fazy unieruchomienia sa oznaka
zachowania depresyjnego (Steru i in. 1985).

Niejednokrotnie, rownolegle z zaburzeniami depresyjnymi badane sa rowniez zachowania
lekowe zwierzat w kontek$cie wywotywania tych zaburzen badz ich leczenia r6znymi substancjami
farmakologicznymi. Wiele testow behawioralnych oceniajacych zachowania lekowe wykorzystuje
konflikt pomigdzy preferencja zwierzat do ciemnych zamknigtych pomieszczen anizeli do otwartych,
o$wietlonych przestrzeni, a silnym pragnieniem eksploracji nowych miejsc. Sg to m.in. test otwartego
pola (ang. Open Field test), test podniesionego labiryntu (ang. Elevated Plus Maze test). Test
otwartego pola przeprowadzany jest w boksach, ktorych podtoga jest podzielona na 25 identycznych
kwadratow. Podczas do§wiadczenia trwajacego 20 minut oceniane jest wspinanie si¢ zwierzgcia, jego
aktywno$¢ eksploracyjna, mycie sie, czas znieruchomienia, mikcja oraz defekacja (Hall i Ballachey
i 1932). Kolejnym testem stuzagcym do oceny zachowan lekowych jest test podniesionego labiryntu
krzyzowego. Labirynt ten sktada si¢ z 4 prostopadtych wzgledem siebie ramion z centralng strefa
srodkowa (2 ramiona otwarte, 2 ramiona zamknigte). Aparatura znajduje si¢ mniej wiecej 50 cm nad
podtoga. Zwierze umieszczane jest w strefie centralnej, a nastepnie jest mierzona liczba wej$¢ na
ramiona otwarte oraz czas przebywania zwierzgcia na ramionach otwartych (Carobrez i in. 2005).
Czesto stosowanym testem o prostych procedurach oceniajagcym zachowania lgkowe jest test
jasne/ciemne pudetko (Light/Dark Box test). Aparatur¢ stanowi pudetko skladajace si¢ z dwoch
komor (jasnej i ciemnej) miedzy ktorymi jest przejscie. Zwierze jest umieszczane na otwartej
przestrzeni. Badacz mierzy ile czasu zwierze spgdzi w kazdym pomieszczeniu oraz liczbe przejsé
pomiedzy kompartmentami (Crawley i Goodwin, 1980). Nastepny test behawioralny badajacy
zachowania Igkowe o nieco odmiennym charakterze jest test hipertermii wywotanej stresem (Stress-
Induced Hyperthermia test). Test ten wykorzystuje fakt, iz gryzonie w wyniku czynnika
stresogennego, reaguja podwyzszona temperaturg ciata. Do$wiadczenie polega na dwdch pomiarach
temperatury w odbytnicy w ciggu 10 minut, przed i po czynniku stresogennym. Z tym, ze
W niektorych doswiadczeniach, naukowcy wykorzystuja pierwszy pomiar w odbytnicy jako czynnik
stresogenny. Wzrost temperatury $wiadczy o reakcji lgkowej na czynnik stresogenny (Borsini i in.
1989).

Poza oceng zachowan depresyjnych i lekowych, badanie funkcji poznawczych, ktore
odpowiadajg za zdolno$¢ danej osoby do przetwarzania mysli jest czestym tematem doswiadczen
w farmakologii. Okreslenie funkcje poznawcze odnosi sie gtéwnie do takich obszarow zwigzanych
z mySleniem jak pamie¢, zdolno$¢ do uczenia si¢ nowych informacji, mowy, czytania ze
zrozumieniem 1 komunikacji. Szlak przetwarzania informacji obejmuje: percepcje bodzca,
selektywna uwage, pamie¢ operacyjng oraz funkcje wykonawcze. Starzenie si¢, urazy czy niektore
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choroby, moga spowodowac¢ utrate pamieci, niezdolno$¢ do przyswajania nowych pojec¢ i informacji,
zmniejszenie zdolnos$ci komunikacyjnych z powodu zubozonej ptynnosci stownej czy mozliwosci
wykonania zaplanowanych dzialan. W naszej codziennej praktyce czesto spotykamy si¢ z objawami
z zakresu dysfunkcji poznawczych, ktére znaczaco pogarszajg funkcjonowanie chorego. Pamigé jest
wciaz nie do konca poznang funkcja poznawcza ludzkiego umystu, ktéra umozliwia zachowywanie i
ponowne odtwarzanie informacji, do§wiadczen, wrazen zmystowych czy skojarzen (Sadowski 2012).
Pamie¢ powstaje w wyniku procesu uczenia si¢. Uczenie si¢ zwykle postrzegane jest jako zmiana
zachowania, ktorego podstawa neuroanatomiczng sg zmiany w obwodowym uktadzie nerwowym.
Jest to mozliwe dzigki zdolnoéci tkanek nerwowych do tworzenia nowych potaczen, zjawisko to
nazywa si¢ plastyczno$¢ neuronalna. Poprzez nauke¢ powstaja zmiany w mozgu, czyli slady
pamigciowe, zwane engramami. Pami¢¢, jako funkcja poznawcza, w  chorobach
neurodegeneracyjnych ulega zaburzeniu, dlatego jest oceniana m.in. u pacjentow cierpigcych na
chorobe Alzheimera. Powszechnie wykorzystywanych jest wiele testow behawioralnych, ktore
umozliwiajg analizowanie roznych rodzajéw pamieci na rozmaitych zwierzetach, m.in. w modelach
neurodegeneracyjnych. Do najczesciej wybieranych testow behawioralnych w celu oceny pamigci
zalicza si¢ labirynt ramion promienistych (ang. Radial Arm Maze), labirynt Barnes’a (ang. Barnes
maze), labirynt wodny Morrisa (ang. Morris Water maze) oraz labirynt Hebb-Williams (ang. Hebb-
Williams maze). Jest rowniez jeszcze kilka, mniej znanych testdow oceniajacych pamieé, tj. test
biernego unikania (ang. Passive Avoidance test), labirynt Y-ksztattny (ang. Y-maze), test nowego
obiektu (ang. Novel Object Recognition test). Powyzsze testy behawioralne najczesciej
przeprowadzane sa na myszach i szczurach. Jako, ze problematyka zaburzen pamieci jest
powszechna, a takze niezwykle interesujaca, wiele osrodkéw naukowych przeprowadza wspomniane
testy behawioralne w celu oceny wptywu réznych substancji chemicznych na procesy uczenia si¢
i zapamietywania zarowno w kontekscie ich poprawiania jak i zaburzania. Jednym z najpowszechniej
stosowanych testow behawioralnych oceniajacych przestrzenng pamieé to labirynt wodny Morrisa.
Doswiadczenie przeprowadzane jest w basenie wypetnionym ciepta woda, ktoérej temperatura nie
stanowi niedogodno$ci dla zwierzat. Istota eksperymentu jest hipoteza, ze zwierze przebywajace
w srodowisku wodnym bedzie szukat ucieczki, aktywnie plywajac. Gryzonie umieszczane sg
W otwartym, okraglym basenie i maja na celu odnalezienie ukrytej platformy ewakuacyjnej.
Zwierzgta podczas treningdéw zapamigtuja jej lokalizacje wykorzystujac przestrzenne wskazowki.
Kazdy kolejny pomiar, ktory ma tendencjg spadkowg w diugosci czasu poszukiwania platformy
ewakuacyjnej, $wiadczy o prawidtowym funkcjonowaniu pamieci przestrzennej zwierzecia (Morris
1984). Pamig¢ przestrzenna oceniana jest rowniez w teScie Barnes’a. Labirynt Barnes’a stanowi
lepszg alternatywe labiryntu wodnego Morrisa, poniewaz jest wolny od zaburzen zwigzanych
z wplywem umiejetnosci ptywania i zachowan wodnych zwierzat na wyniki eksperymentu. Labirynt
Barnes’a zbudowany jest z podwyzszonej, okraglej platformy sktadajacej si¢ z 19 (dla szczurow) lub
40 (dla myszy) otworéw na obwodzie. Pod jednym z otworéw znajduje si¢ tunel ucieczkowy,
pozostate otwory sg zaslepione. Bodzce dzwickowo-$wietlne oraz otwarta przestrzen sa sygnalami
motywujacymi do ucieczki. Podobnie jak w przypadku labiryntu Morrisa, w teScie Barnes’a oceniany
jest czas odnalezienia ucieczki. Oczekuje si¢, ze przy prawidtowym uczeniu si¢ i zapamigtywaniu,
czas ucieczki zwierzat z kazda proba bedzie co raz krotszy ze wzglgdu na uczenie si¢
i zapamietywanie docelowego miejsca, jakim jest tunel ucieczki. Zapamietywanie lokalizacji otworu
ucieczki jest wspomagane przez wizualne wskazowki rozmieszczone wokoét platformy (Barnes 1979).
Labirynt ramion promienistych jest kolejnym testem behawioralnym, w ktorym oceniana jest
przestrzenna pami¢¢ robocza. Labirynt zbudowany jest z o$miu ramion, ktére odchodza promieniscie
od centralnego miejsca. W jednym lub kilku ramionach labiryntu umieszczany jest pokarm, ktory
stanowi nagrode dla zwierzgcia pozbawionego jedzenia na okreslony czas przed eksperymentem.
Zadaniem badanego zwierzecia jest jak najszybsze odnalezienie pokarmu. Poprawne
przeprowadzenie eksperymentu prowadzi do skrocenia czasu potrzebnego do odnalezienia pokarmu
w wyniku prawidlowego funkcjonowania pamigci przestrzennej (Vorhess i Williams 2014).
W wyniku polaczenia dwoch wspomnianych powyzej testow, tj. labiryntu wodnego Morrisa
i labiryntu ramion promienistych, powstat kolejny, trudniejszy test dla zwierzat oceniajacy pamigc
przestrzenna, tj. wodny labirynt ramion promienistych. Labirynt jest o§mioramienny wypetniony
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ciepta woda. W jednym z ramion umieszcza si¢ platforme ucieczkows, ktéra jest celem zwierzgcia.
W doswiadczeniu ocenia si¢ czas poszukiwania platformy ucieczkowej. Z kazda kolejng proba czas
jej zlokalizowania powinien by¢ co raz krétszy. Bodzcem motywujacym zwierze do dziatania jest
srodowisko wodne (Penley 2013). Stosunkowo rzadziej wykorzystywanym testem behawioralnym
do badania pamigci przestrzennej jest labirynt Hebb-Williams’a. Aparatura wykorzystywana w tym
teScie stanowi labirynt o réznych stopniach trudnosci. U jego wejscia jest oznaczone miejsce startu
(pudetko startowe), a na koncu labiryntu jest nagroda (pudetko docelowe). Oba pudetka znajduja sie
na przeciwlegtych koncach labiryntu. Na wewnetrznych $cianach labiryntu sg umieszczone wizualne
wskazowki. Zwierze ma na celu zapamigtanie réznych konfiguracji labiryntu i jak najszybsze dotarcie
do nagrody. Mierzona jest ilos¢ btedow petnionych podczas poszukiwania odpowiedniej drogi do
miejsca docelowego oraz mierzony jest czas pokonania drogi od miejsca startowego do docelowego
(Galsworthy i in. 2005). Réznorodno$é testow behawioralnych pozwala na ocenie rowniez pamieci
dlugotrwatej. Moze by¢ to m.in. test biernego unikania. Aparatura niezb¢dna do przeprowadzenia
tego testu sktada si¢ z dwoch pomieszczen, migdzy ktérymi zwierz¢ ma swobodng mozliwo$¢
eksploracji obu pomieszczen, oraz z stymulatora elektronicznego, ktory stanowi zrédlo pradu. Jedno
pomieszczenie (zaciemnione) ma podloge z pradem elektrycznym, drugie pomieszczenie
(o$wietlone) ma podloge nie dajaca bodzcow elektrycznych. Zwierzeta preferuja zaciemnione
miejsce, jednak w te$cie zwierz¢ uczy si¢ unikania porazenia pradem elektrycznym (bodziec
awersyjny) w zaciemnionym pomieszczeniu, wybierajac strefe oSwietlong. Podczas eksperymentu,
zwierz¢ umieszczane jest w o§wietlonym pomieszczeniu. W celu oceny rozwoju pamig¢ci mierzony
jest czas po jakim zwierze przejdzie do zaciemnionego pomieszczenia, w ktorym doswiadcza
bodzcoéHw bolowych. W przypadku zaburzen pamieci dtugotrwatej zwierze szybciej przechodzi do
zaciemnionej strefy w porownaniu do zwierzat z prawidtlowo funkcjonujaca pamigcig dlugotrwata
(Puzzo i in. 2014).Test Labirynt Y-ksztaltny oraz test rozpoznania nowego obiektu wykorzystuja
wrodzong ciekawos$¢ zwierzat do interesowania si¢ nowymi miejscami/przedmiotami. Test
rozpoznania nowego obiektu jest czgsto stosowanym testem behawioralnym badajacym pamieé
poznawcza ze wzgledu na jego duze podobienstwo wzgledem testow pamigciowych
przeprowadzanych u ludzi. Zwierze umieszczane jest w przezroczystym pudetku z dwoma
podobnymi przedmiotami w celu zapoznania si¢ z nimi. W kolejnej probie jeden z znanych obiektow
jest zastapiony przez nowy. Mierzac czas interesowania si¢ gryzonia nowym i starym obiektem,
okresla si¢ wskaznik rozpoznania w celu oceny pamieci zwierzecia (Wang i in. 2017). Labirynt Y
umozliwia zbadanie pamigci operacyjnej u zwierzat. Labirynt ten zbudowany jest z trzech
identycznych ramion z wysokimi $cianami. W poczatkowej probie, jedno ramie jest zamknigte, wigc
zwierze eksploruje pozostala czgs¢ labiryntu. W kolejnej probie wszystkie ramiona sg otwarte
i mierzona jest ilo§¢ wej$¢ do znanego i nieznanego dla gryzonia ramiona oraz czas przebywania
zwierzat w kazdym z ramion (Conrad i in. 1997).

Ze wzgledu na powszechny problem uzaleznien w dzisiejszych czasach, niezwykle wazne
jest tez badanie dziatania nagradzajacego r6éznych substancji farmakologicznych, co umozliwia nam
przeprowadzenie testu warunkowej preferencji miejsca (ang. Conditioned Place Preference test).
Apratura sktada si¢ z trzech pomieszczen. Na pomieszczenie srodkowe sktada si¢ szara podtoga
i Sciany, jest oddzielone od pozostatych dwoch pomieszczen za pomoca gilotynowych drzwi. Wyglad
pozostatych dwbch pomieszczen jest zmienny, ogélnie przyjeto zasade, iz jedno z pomieszczen ma
ciemne S$ciany, a drugie biale Sciany. Na poczatku eksperymentu bada si¢ pierwotng preferencje
zwierzat, do jednego z dwoch pomieszczen (biatego i czarnego). Zwierzeta, ktore nie wykazywaty
zadnej preferencji, czyli czas przebywania w obu pomieszczeniach byt porownywalny, brane sg do
dalszego etapu doswiadczenia. Nastgpnie zwierzeta przy uzyciu substancji o (potencjalnym) dziataniu
nagradzajacym sa warunkowane wzgledem jednego z dwoch pomieszczen, czyli zwierz¢ po
otrzymaniu badanej substancji sg umieszczane w jednym z dwoch pomieszczen bez mozliwosci
przejscia do innego kompartmentu. Po kilku dniach warunkowania zwierz¢ jest wktadane do
aparatury do $rodkowego pomieszczenia, ma mozliwo$¢ swobodnej eksploracji catej aparatury
i mierzony jest czas przebywania zwierzgcia w biatym i czarnym pomieszczeniu (Nentwig i in. 2017).

Sa znane takze testy behawioralne przeprowadzane w celu oceny dziatania nocyceptywnego
réznych substancji farmakologicznych, sg to m.in. test goracej ptytki (ang. Hot Plate test), test
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zanurzenia ogona (ang. Tail Immersion test). Test goracej ptytki polega na umieszczeniu zwierzecia
na metalowej plytce o temperaturze 55°C. Nastepnie oceniany jest czas pobytu myszy na ogrzewane;j
powierzchni do pierwszego polizania tap lub wyskoku (maksymalnie 60 s) (O'Callaghan i Holtzman
1975). Test zanurzenia ogona polega na umieszczeniu ogondw zwierzat w tazni wodnej ogrzanej do
52°C. Mierzony jest czas po jakim zwierz¢ odruchowo wycofuje dystalng polowe ogona po
zanurzeniu w wodzie (Janssen i in. 1963).

Sposrod  testow  behawioralnych w  farmakologii do$wiadczalnej powszechnie
wykorzystywany jest rowniez test aktywno$¢ lokomotoryczna (ang. Locomotor Activity test). Jest to
jeden z nielicznych testow, ktory moze ocenia¢ wiele aspektow. Na przyktad swobodna eksploracja
klatek stuzacych do pomiaru aktywnos$ci lokomotorycznej moze swiadczy¢ o dziataniu pobudzajacym
roéznych substancji farmakologicznych, a takze o dziatanie przeciwlgkowym umozliwiajacym
zwierzg¢tom intensywne badanie nowego terenu. Nasilona aktywno$¢ lokomotoryczna moze réwniez
wskazywac¢ na rozwoj uzaleznienia, ktora jest odzwierciedleniem dla zachowan poszukiwawczych
substancji uzalezniajacej. Aparatura, ktora stuzy do przeprowadzenia testu aktywnosci
lokomotorycznej, to kwadratowe klatki wyposazone w czute fotokomorki, ktére umozliwiaja
zliczenie ruchdw zwierzat podczas eksperymentu. Ruchy moga by¢ horyzontalne, wertykalne oraz
ambulatoryjne. Niezwykle wazne jest przeprowadzanie tego testu o stalej porze dnia, poniewaz
przyktadowo poranna aktywno$¢ lokomotoryczna moze réznié si¢ od wieczornej (Ruzza i in. 2015).
Szereg doswiadczen behawioralnych przeprowadzanych jest w celu oceny zaburzenia koordynacji
ruchowej zwierzat w tescie preta obrotowego (ang. Rota-rod test) czy w tes¢ie komina (ang. Chimney
test). W pierwszym z wspomnianych testow, aparature stanowi pret, ktory ma r6zng $rednice i obraca
si¢ z r6zng predkoscia, np. 6, 18 lub 24 obroty/min. Wskazane parametry réznia si¢ w zaleznosci od
uzytych zwierzat w doswiadczeniu. Sg rOwniez rozmaite metodyki do przeprowadzenia tego testu.
Jedna z nich polega na tym, ze zwierz¢ umieszczane jest na precie na okres 3 min. Jesli zwierze
spadnie z preta, jest 0no na nim ponownie umieszczane. W innej, zwierzg jest umieszczane na precie
i obserwowane do pierwszego upadku. Krotki czas przebywania zwierzecia na precie Swiadezy
0 zaburzeniach koordynacji ruchowej (Vogel i Vogel, 1997). Z kolei test komina stuzy nie tylko do
oceny zaburzen koordynacyjnych, ale takze dziatania miorelaksacyjnego lekow. Komin stanowi
plastikowa rurka o dlugosci i $rednicy wewngtrznej roéznej, w zaleznosci od uzytego modelu
zwierzgcego. Zwierze ma na celu wspiagé si¢ do tylu po rurce. Uposledzenie ruchowe oceniano
poprzez pomiar dtugosci czasu spedzonego w kominie, jednak nie dtuzej niz 60 sekund (Boisser i in.
1960).

4. Podsumowanie

Przedstawione powyzej testy behawioralne umozliwiaja zbadanie szereg substancji
farmakologicznych, w tym ocen¢ ich dziatan niepozadanych, interakcji z innymi przyjmowanymi
lekami czy skutecznosci w konkretnych schorzeniach organizmu. Przeprowadzanie eksperymentow
naukowych na modelach zwierzecych odgrywa kluczowa rolg w poszerzaniu i doskonaleniu wiedzy
medycznej w zakresie mechanizmu dziatania réznych substancji, wywieranego przez nich dziatania
farmakologicznego oraz dziatan niepozadanych a takze interakcji z innymi lekami.

5. Literatura

Barnes CA (1979) Memory deficits associated with senescence: a neurophysiological and
behavioral study in the rat. Journal of comparative and physiological psychology. 93(1): 74-104.

Boisser JR, Tardy J, Diverres JC (1960) Une nouvelle simple methode pour explorer 'action
“tranquilisante”: le test de la chemnée. Medicina experimentalis : International journal of
experimental medicine 3: 81-84.

Borsini F, Lecci A, Volterra G i in. (1989) A model to measure anticipatory anxiety in mice?
Psychopharmacology (Berl). 98: 207-211.

Carobrez AP, Bertoglio LJ (2005) Ethological and temporal analyses of anxiety-like behavior: the
elevated plus-maze model 20 years on. Neuroscience and biobehavioral reviews 29(8): 1193-
1205.

78|Strona



Badania i Rozw6] Mlodych Naukowcdédw w Polsce

Conrad CD, Lupien SJ, Thanasoulis LC i in. (1997) The effects of type | and type Il corticosteroid
receptor agonists on exploratory behavior and spatial memory in the Y-maze. Brain Research
759(1): 76-83.

Crawley J, Goodwin FK (1980) Preliminary report of a simple animal behawior model for the
anxiolytic eff ects of benzodiazepines. Pharmacology, biochemistry, and behavior 13: 167-170.

Galsworthy MJ, Paya-Cano JL, Liu L i in. (2005) Assessing reliability, heritability and general
cognitive ability in a battery of cognitive tasks for laboratory mice. Behavior Genetics 35(5):
675-692.

Hall C, Ballachey EL (1932) A study of the rat’s behavior in a fi eld. A contribution to method in
comparative psychology. University of California Publications in Psychology 6: 1-12.

Janssen PA, Niemegeers CJ, Dony JG (1963) The inhibitory effect of fentanyl and other morphine-
like analgesics on the warm water induced tail withdrawl reflex in rats. Arzneimittelforschung
13: 502-507.

Morris R (1984) Developments of a water-maze procedure for studying spatial learning in the rat.
Journal of neuroscience methods. 11: 47-60.

Nentwig TB, Myers KP, Grisel JE (2017) Initial subjective reward to alcohol in Sprague-Dawley
rats. Alcohol 58: 19-22.

O'Callaghan JP, Holtzman SG (1975) Quantification of the analgesic activity of narcotic antagonists
by a modified hot-plate procedure. The Journal of pharmacology and experimental therapeutics
192(3): 497-505.

Penley S, Gaudet C, Threlkeld S (2013) Use of an Eight-arm Radial Water Maze to Assess Working
and Reference Memory Following Neonatal Brain Injury. Journal of Visualized Experiments
(82): 50940.

Porsolt RD, Le Pichon M, Jalfare M (1977) Depression: a new animal model sensitive to
antidepressant treatments. Nature 266: 730-732.

Puzzo D, Lee L, Palmeri A (2014) Behavioral assays with mouse models of Alzheimer’s disease:
practical considerations and guidelines. Biochemical Pharmacology 88(4): 450-467.

Ruzza C, Rizzi A, Malfacini D (2015) In vitro and in vivo pharmacological characterization of a
neuropeptide S tetrabranched derivative. Pharmacology research and perspectives 3(1): 1-10.

Sadowski B (2012) Biologiczne mechanizmy zachowania si¢ ludzi i zwierzat. Polskie
Wydawnictwo Naukowe. Warszawa.

Steru L, Chermat R, Thierry B i in. (1985) The tail suspension test: a new method for screening
antidepressants in mice. Psychopharmacology 85: 367-370.

Vogel HG, Vogel WH (1997) Psychotropic and neurotropic activity. In: Drug discovery and
evaluation. Pharmacological assays. Ed. Vogel HG, Vogel WH. Springer-Verlag, Berlin,
Heidelberg, New York, pp. 204-213.

Vorhess C, Williams M (2014) Assessing Spatial Learning and Memory in Rodents. Institute of
Laboratory Animal Resources Journal 55(2): 310-332.

Wang K, Lu JM, Xing ZH i in. (2017) Effect of 1.8 GHz radiofrequency electromagnetic radiation
on novel object associative recognition memory in mice. Scientific Reports 7: 44521.

79|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Cze$¢ VI - Farmacija
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Streszczenie

Fukoidyna to naturalnie wystepujacy polisacharyd pozyskiwany gtownie z brazowych
glonoéw morskich. Posiada ona szereg niezwyktych wlasciwos$ci leczniczych, do ktorych zalicza sie
m.in. wlasciwosci przeciwzapalne, przeciwwirusowe, antyoksydacyjne, przeciwzakrzepowe oraz
antynowotworowe. Ponadto, fukoidyna jest powszechnie stosowana w inzynierii tkankowej do
produkcji biomateriatbw majacych zastosowanie w leczeniu ubytkow kostnych w organizmie
cztowieka. Celem niniejszego opracowania jest przedstawienia bioaktywnych wtasciwosci fukoidyny
oraz mozliwosci ich potencjalnego zastosowania w medycynie i farmacji.

1. Wstep

Obserwowany na przestrzeni ostatnich lat rozwdj nauki i roznorodnych technik badawczych
umozliwil poszukiwanie coraz to nowych substancji o potencjalnie leczniczych wlasciwosciach.
Pomimo faktu, ze wielka cze$¢ tych substancji byta znana ludzkosci od dawna, bardzo czgsto nie
istniaty odpowiednie techniki ich izolacji np. z surowcoéw roélinnych. Widomym jest, ze rosliny
w dalszym ciggu pozostaja naturalnym rezerwuarem substancji bioaktywnych. Bardzo cenng grupa
organizmoéw stanowigcg znakomite zrodto naturalnie wystepujacych substancji o whasciwosciach
leczniczych sa glony morskie. Dostarczajg one czlowickowi nie tylko wspomnianych substancji
aktywnych, ale sg rowniez bogate w mikro i makroelementy oraz substancje zelujace powszechnie
wykorzystywane w przemysle spozywczym, kosmetycznym i farmaceutycznym.

2. Opis zagadnienia i przeglad literaturowy

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie jednej z coraz bardziej popularnych
substancji pochodzenia naturalnego — fukoidyny — pod wzgledem jej whasciwosci oraz zastosowania
w roznych dziedzinach nauki i przemystu. Fukoidyna nalezy do grupy fukanow, czyli naturalnych
sulfonowanych polisacharydow pozyskiwanych glownie z glondéw morskich, jezowcow czy
szkartupni. Najlepiej poznanym zrédtem fukoidyny sa zdecydowanie brazowe algi np. morszczyn
pecherzykowaty, listownica japonska czy undaria pierzastodzielna. W swojej strukturze fukoidyna
zawiera podjednostki fukozy bogate w grupy SO3 podstawione zazwyczaj w pozycji C-2, C-3 lub 4
(Rys. 1).

Po raz pierwszy fukoidyna zostata opisana w 1913 roku przez szwedzkiego profesora Johana
Haralda Kylina (Ale i in. 2011). W zaleznosci od zrodta pochodzenia w sktad tancucha fukoidyny
moga wchodzi¢ réwniez inne cukry, takie jak mannoza, galaktoza, glukoza czy ksyloza. Z tego
wiasnie powodu fukoidyna zaliczana jest do grupy heteropolisacharydéw (Li i in. 2008). Ze wzgledu
na budowg tancucha polimerowego wyro6znia si¢ jej dwa rodzaje: F oraz U. F-fukoidyna to najczesciej
wystepujgca forma tego polisacharydu zbudowana z sulfonowanych estrow L-fukozy. Zdecydowanie
rzadziej wystepujaca forma jest U-fukoidyna. Jej struktura jest podobna do formy F, natomiast
wyrdznia ja zawartos¢ ok. 20% kwasu glukuronowego (Morya i in. 2012). Nieregularno$¢ budowy
tego polisacharydu nastr¢cza pewnych problemow zwiazanych z jego wlasciwosciami leczniczymi.
Ze wzgledu na fakt, ze czynniki takie jak zrodlo pozyskania substancji czy okres i warunki wegetacji
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glondw maja ogromny wptyw na wilasciwosci bioaktywne fukoidyny od czasu jej wynalezienia
prowadzone s3 intensywne badania majace na celu zbadanie ich wptywu na potencjal leczniczy tej
substancji. Opierajac si¢ na najnowszych danych bazy Web of Science, od roku 2000 obserwuje si¢
ciagly wzrost liczby publikacji dotyczacych fukoidyny (Rys. 2).

3
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Rys.1. Struktura fancucha fukoidyny (Senthilkumar i in. 2017).
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Rys. 2. Liczba publikacji dotyczacych fukoidyny w latach 2000-2018; opracowanie wilasne na
podstawie bazy Web of Science, lipiec 2019 r.
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Rosngce zainteresowanie fukoidyna zawdzigcza swoim niezwyklym wiasciwosciom. Sg to
m.in. wlasciwoséci przeciwzakrzepowe, przeciwwirusowe, antynowotworowe, antyoksydacyjne,
przeciwhiperlipidemiczne i przeciwzapalne (Li i in. 2008). Ze wzgledu na swoje naturalne
pochodzenie oraz biozgodno$é fukoidyna moze znajdowaé zastosowanie w wielu dziedzinach nauki
i przemyshu. Jedng z najbardziej obiecujacych galezi jest przemyst medyczny i farmaceutyczny.

2.1 Inzynieria tkankowa

Podstawowym zalozeniem inzynierii tkankowej jest wykorzystanie wiedzy medycznej do
wytwarzania materialdbw mogacych z powodzeniem zastapi¢ uszkodzone tkanki organizmu
czlowieka. Prowadzone badania wskazuja, ze fukoidyna moze by¢ z powodzeniem stosowana
W material regeneracyjny oraz zwigkszajacy biozgodno§¢ materialdow stosowanych m.in. jako
syntetyczny substytut kosci (Senthilkumar i in. 2017). Niskoczasteczkowa fukoidyna stanowi
naturalny odpowiednik proteglikandow oraz glikoprotein bedacych sktadnikami macierzy
komorkowej kosci. Ponadto, hydrozele polimerowe na bazie fukoidyny moga zosta¢ wykorzystane
w hodowli komorek $rodbtonka do celow medycznych (Senthilkumar i in. 2017). Dostgpne sa
rowniez doniesienia literaturowe opisujace wytwarzanie kompozytow fukoidyny m.in.
z hydroksyapatytem oraz kwasem hialuronowym. Substancje te sg naturalnymi sktadnikami kosci
dlatego tez prowadzone badania posiadaja ogromne znaczenie w zakresie regeneracji tkanek
(Senthilkumar i in. 2017). Kolejna pozadang w inzynierii tkankowej cecha fukoidyny jest jej zdolnos¢
do hamowania réznicowania osteoklastow, czyli komoérek zdolnych do rozktadu tkanki kostne;j.
Dlatego tez, tworzone na bazie fukoidyny rusztowania stanowigce podpore dla nowopowstajacych
tkanek sa trwale i nie ulegaja naturalnej degradacji (Fitton i in. 2015). Co wigcej, w potaczeniu
zinnymi skladnikami takimi jak np. polikaprolakton fukoidyna moze bra¢ bezposredni udziat
w procesie mineralizacji. Kolejnym ciekawym zastosowaniem fukoidyny w procesie wytwarzania
tkanek jest wytworzenie rusztowania wspierajacego réznicujace si¢ komorki migsnia sercowego
(Hamidi i in. 2014).

2.2 Wiasciwosci przeciwzakrzepowe

Pierwsze prace dotyczace wiasciwosci przeciwzakrzepowych fukoidyny pojawily sig¢
w latach 50 XX wieku (Ale i in. 2011). Prowadzone na przestrzeni lat badania potwierdzily, ze
fukoidyna faktycznie posiada wlasciwosci przeciwzakrzepowe. Jednakze, mechanizm jej dziatania
nie zostat doktadnie wyjasniony. Postulowano, ze to liczba grup sulfonowych oraz sktad podjednostek
monosacharydow w tancuchu polimerowym maja wptyw na wlasciwosci fukoidyny (Ale i in. 2011).
Dowiedziono, ze mechanizm dziatania fukoidyny jako leku przeciwzakrzepowego moze opierac si¢
na inhibicji trombiny oraz czynnika X w procesie krzepnigcia krwi (Wang i in. 2019).

2.3 Wiasciwosci przeciwwirusowe

Prowadzone na przestrzeni lat badania potwierdzilty wlasciwosci przeciwwirusowe
fukoidyny oraz innych polisacharydow zawierajace grupy bogate w siarke. Nalezy podkresli¢, ze
fukoidyna nie posiada bezposrednich wtasciwosci wirusobdjczych, a raczej zapobiega ona infekcjom
poprzez blokowanie odpowiednich receptorow oraz udziat w procesie replikacji wirusa (Fitton 2011).
Badania in-vitro prowadzone przez meksykanskich naukowcow wykazaty dziatanie
przeciwwirusowe fukoidyny przeciwko wirusowi NDV (rzekomy pomor drobiu). Zaobserwowano
48% spadek zarazenia zdrowych komoérek wirusem NDV (Elizondo-Gonzalez i in. 2012). Otrzymane
wyniki badan wskazuja na mozliwos¢ wykorzystania fukoidyny jako nietoksycznego leku
przeciwwirusowego. Ponadto, prowadzone badania wskazujg na wlasciwoséci antywirusowe
przeciwko wirusowi polio, adenowirusom, koksakiwirusom oraz wirusowi opryszczki (Li i in. 2008).
Kolejnym ciekawym przypadkiem wlasciwosci antywirusowych fukoidyny jest hamowanie wirusa
dengi. Wirus ten przenoszony przez komary staje si¢ coraz niebezpieczniejszy ze wzgledu na globalne
ocieplenie klimatu. Powodowana przez niego choroba — denga — charakteryzuje si¢ objawami
typowymi dla goraczek krwotocznych. Obecnie nie istnieje lekarstwo przeciwko tej chorobie. Stosuje
si¢ glownie leczenie objawowe. Wyniki badan przeprowadzonych przez japonskich naukowcow
pokazaty hamujace dziatanie fukoidyny pozyskiwanej z Cladosiphon okamuranus wobec wirusa
dengi typu 2 (DEN2) (Hidari i in. 2008). Niskoczasteczkowa fukoidyna pozyskana z undarii
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pierzastodzielnej postuzyta do przeprowadzenia badan dotyczacych wptywu fukoidyny na przebieg
zakazenia wirusem grypy typu HINI u myszy. Uzyskane przez autoréw wyniki badan wskazuja, ze
stan zakazonego zwierzgcia po doustnym podawaniu fukoidyny polepszyt sie, a ilos¢ produkowanych
przez organizm przeciwcial przeciw wirusowi grypy zwickszyla si¢ (Hayashi i in. 2013).

2.4 Wilasciwosci przeciwzapalne

Fukoidyna wykazuje rowniez wtasciwosci przeciwzapalne. Jego dziatanie przeciwzapalne
skupia si¢ gtdwnie na hamowaniu wydzielania tlenku azotu(II) (NO). NO obecny jest podczas procesu
zapalnego, a jego ilo§¢ zalezy od odpowiedzi organizmu na dany czynnik zapalny. Fukoidyna petni
role ligandu receptoréw A makrofagéw, odpowiedzialnych za produkcje NO. Kolejnym
mechanizmem dzialania przeciwzapalnego fukoidyny jest blokowanie przemieszczania si¢
leukocytow do tkanek objetych stanem zapalnym, co wptywa bezposrednio na jego zmniejszenie
(Wang i in. 2019). Fukoidyna moze by¢ rowniez stosowana w leczeniu nieswoistego zapalenia jelit
(IBD). Do tej grupy chorob zaliczane sa m.in. choroba Le$niowskiego-Crohna oraz wrzodziejace
zapalenie jelita grubego. Leczenie stanéw zapalnych przewodu pokarmowego jest szczegdlnie
skomplikowane ze wzgledu na obecnos¢ flory bakteryjnej. Zaobserwowano, ze obecnos$¢ fukoidyny
wplywa na przeciwdziatanie oksydacyjnemu uszkodzeniu komodrek nabtonkowych jelit oraz
korzystnie na przepuszczalno$¢ nabtonka jelit (Wang i in. 2019). Przeciwzapalne wiasciwosci
fukoidyny moga réwniez zastosowanie w leczeniu wrzodow zotadka. Przeprowadzone badania
wskazuja, ze fukoidyna hamuje wydzielanie interleukiny-10 i promuje wydzielanie interleukiny-6
oraz gamma-interferonu, co jest szczegdlnie wazne w leczeniu wrzodoéw zotadka wywotanych przez
kwas acetylosalicylowy. Ponadto, blokuje ona réwniez adhezj¢ Helicobacter pylori wzgledem
komorek zotadka (Wang i in. 2019). Bardzo ciekawym zastosowaniem dermatologicznym fukoidyny
jest jej wykorzystanie w leczeniu atopowego zapalenia skory (AZS). W przebiegu tej choroby na
skutek procesow patologicznych w organizmie dochodzi do wytworzenia przeciwcial IgE, ktore sg
nastgpnie prezentowane limfocytom. Prowadzi to do wydzielenia cytokin stanu zapalnego,
a w efekcie pogorszeniu staniu skory. Przeprowadzone przez japonskich naukowcoéw badania na
komorkach pobranych od osob chorych na AZS (oraz zdrowych w trakcie proby kontrolnej)
wskazuja, ze podanie fukoidyny zmniejsza ilos¢ wydzielanych przeciwciat IgE, co w konsekwencji
moze zmniejszy¢ negatywna odpowiedz organizmu na alergen oraz ztagodzi¢ przebieg choroby
(lwamoto i in. 2011).

2.5 Wiasciwosci antyoksydacyjne

Do reaktywnych form tlenu (RFT) zalicza si¢ anionorodnik ponadtlenkowy, rodnik
wodorotlenowy, rodnik hydroksylowy tlen singletowy oraz nadtlenek azotu (Wang i in. 2019).
Wysoki poziom RFT prowadzi do zaburzenia homeostazy komorek prowadzac do uszkodzenia jej
sktadnikéw. Antyoksydanty to substancje chronigce przed zbyt wysoka zawarto$cia RFT
W organizmie (Wang i in. 2019). Prowadzone badania in vitro wskazuja na znaczace wlasciwosci
antyoksydacyjne fukoidyny. Wlasciwosci te s3 bezposrednio powigzane z masa czasteczkowa
i zawartoscig grup sulfonowych w tancuchu polimerowym. Obserwuje sie¢ wicksze wiasciwosci
przeciwutleniajace fukoidyny o mniejszej masie czasteczkowej. Przeprowadzone badania wskazuja,
ze fukoidyna pozyskiwana z listownicy japonskiej zmniejsza ilo$¢ produktow peroksydacji lipidow
W 0Soczu, watrobie i §ledzionie myszy chorych na cukrzyce (Li i in. 2008). Ponadto, zaobserwowano
silne wilasciwo$ci antyoksydacyjne chronigce przed powstaniem rodnikéw O2. Z kolei nie
zaobserwowano znaczacego wplywu na powstawanie rodnika hydroksylowego (Li i in. 2008).
Fukoidyna pozyskana z undarii pierzastodzielnej charakteryzowata si¢ znaczacymi wiasciwosciami
antyutleniajagcymi (Wang i in. 2019). Ze wzgledu na swoje wilasciwosci fukoidyna moze by¢
z powodzeniem stosowana jako sktadnik kosmetykow zapewniajacy odpowiednia ochrong przed
RFT.

2.6 Wiasciwosci antynowotworowe

Nowotwory to grupa wieloczynnikowych choréb wywolanych przez nadmierny
i niekontrolowany rozrost komoérek. Ze wzglgdu na bardzo czgsto obserwowany szybko postep
choroby konieczne jest stosowanie agresywnych form leczenia nowotworéw ztosliwych. Oprocz
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swojej niezaprzeczalnej zalety jaka jest skuteczno$¢ wobec nieprawidlowych komorek
nowotworowych posiadaja szereg wad do ktorych naleza m.in. wyniszczajacy wpltyw na zdrowe
komorki organizmu, wysoka toksycznos¢, czy liczne skutki uboczne. Dlatego tez obserwuje si¢ trend
prowadzacy do wynalezienia mniej agresywnych, a jednoczesnie skutecznych form terapii
przeciwnowotworowej. Fukoidyna posiada szereg wlasciwosci antynowotworowych. Moze ona
stanowi¢ doskonale uzupetnienie konwencjonalnej terapii leczenia nowotworow. Wiasciwosci
antynowotworowe fukoidyny zostaly potwierdzone w licznych testach in vitro oraz in vivo
(Atashrazm i in. 2015). Dziatanie fukoidyny w procesie leczenia nowotworow nie jest do konca
wyjasnione (Kwak 2014). Ze wzgledu na kompleksowos¢ przebiegu chordéb nowotworowych oraz
przyttaczajaca liczbe mechanizméw odpowiedzialnych za rozwodj nowotworu w niniejszym
opracowaniu przedstawiono jedynie wptyw fukoidyny na trzy z wielu procesé6w zwigzanych
z tworzeniem nowotworoéw (Rys. 3).

Wiasciwosci

antynowotworowe fukoidyny

AN

Metastaza Angiogeneza

Apoptoza

Rys. 3. Wplyw fukoidyny na niektore procesy przebiegajace w obrebie choroby nowotworowe;.

Apoptoza inaczej nazywana programowang $miercig komorek jest procesem niezbgdnym do
poprawnego dzialania organizmu wielokomorkowego. Sklada si¢ na nia szereg mechanizmow
biochemicznych (Senthilkumar i in. 2013). Zaburzenie procesu apoptozy prowadzi do nadmiernej
proliferacji komorek oraz gromadzenia si¢ komorek nieprawidtowych w organizmie, co
w konsekwencji prowadzi do nowotworzenia (kancerogenezy). Przeprowadzone badania wskazuja,
ze zastosowanie fukoidyny prowadzi do zmniejszenia proliferacji komorek, zahamowania cyklu
komoérkowego nowotworu oraz promowania apoptozy nieprawidtowych komorek (Senthilkumar i in.
2013). Indukowana przez fukoidyne apoptoza komorek nowotworowych polega na regulowaniu
wielu szlakow biochemicznych (Kwak 2014). Przeprowadzone badania in vitro potwierdzaja, ze
fukoidyna ma wptyw na apoptoze¢ komérek nowotworowych m.in. komorek biataczki (HL-60), raka
piersi (MCF-7), gruczolakoraka zotadka (AGS), raka ptuc (A549) i raka prostaty (PC-3) (Kwak
2014). Metastaza, inaczej rozsiew nowotworu lub przerzut nowotworowy, jest powodem
przewazajacej iloSci $mierci osob chorych na nowotwory (Senthilkumar i in. 2013). Na przebieg
rozsiewu nowotworu sktada si¢ szereg procesow takich jak oderwanie komorek nowotworowych od
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pierwotnego miejsca jego rozwoju oraz ich transportu i ataku na zdrowe komorki i tkanki organizmu
(Senthilkumar i in. 2013). W procesie transportu komorek nowotworowych kluczowg role odgrywaja
metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej (MMP). Niszczenie macierzy pozakomodrkowej jest
jednym z etapow inwazji przerzutujacych komoérek nowotworowych. Dziatanie fukoidyny w procesie
metastazy polega na hamowaniu metaloproteinaz macierzy pozakomoérkowej (MMP-2) oraz
zmniejszeniu wydzielania czynnika wzrostu $rodblonka naczyniowego (VEGF). Ponadto,
zaobserwowano wptyw fukoidyny na biatka powierzchniowe odpowiedzialne za migracj¢ i adhezje
komorek (Senthilkumar i in. 2013). Angiogeneza to proces tworzenia nowych naczyn krwiono$nych
zarowno w procesach fizjologicznych, jak réwniez patologicznych. Jest ona procesem niezbgdnym
do prawidlowego funkcjonowania organizmu. Jednakze, niekontrolowana i ciagla angiogeneza
bardzo czgsto wystepuje w procesie nowotworzenia. Komorki nowotworowe potrzebujg sktadnikow
odzywczych oraz tlenu do ciaglego wzrostu. Dlatego tez, terapia majaca na celu zatrzymanie
nadmiernej angiogenezy jest efektywna w procesie hamowania rozwoju nowotworu. Fukoidyna moze
zosta¢ zastosowana jako czynnik antyangiogenny. Mechanizm jej dziatania polega na hamowaniu
VEGF bedacego czynnikiem indukujacym proces angiogenezy (Senthilkumar i in. 2013).

3. Podsumowanie

Przedstawione powyzej wlasciwosci wskazujg na mozliwos$¢ zastosowania fukoidyny jako
potencjalnego leku lub suplementu na wiele schorzen. Problemem zwigzanym z jej wykorzystaniem
jest ogromna ztozonos$¢ struktury fukoidyny pozyskiwanej z réznych organizméw. Prowadzone
badania wskazuja, ze czynniki takie jak masa czasteczkowa, struktura tancucha polimerowego, czy
stopien podstawienia grupami sulfonowymi moga mie¢ wpltyw na wiasciwosci bioaktywne tej
substancji. Nastrecza to problemow zwigzanych ze standaryzacjg substancji, co z kolei uniemozliwia
jej powszechne zastosowanie w medycynie i przemysle farmaceutycznym. Dlatego tez konieczne sa
dalsze badania, ktore pozwolg przetransportowa¢ uzyskang w laboratoriach wiedz¢ na grunt
przemystowy. W celu spelnienia przepisow regulacyjnych dotyczacych $rodkéow leczniczych musza
by¢ przeprowadzone kompleksowe badania biodostepnosci, farmakokinetyki oraz dystrybucji
W organizmie. Wigze si¢ to z kolei z ogromnymi naktadami finansowymi. Rosnace zainteresowanie
fukoidyng jako substancjg o potwierdzonym potencjale leczniczym moze korzystnie wplynaé na
przysztos¢ tego polisacharydu w wielu dziedzinach przemyshu.
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Streszczenie

Wazrastajaca liczba szczepdw opornych na obecnie stosowane antybiotyki, w tym antybiotyki
ostatniej szansy, wymusita konieczno$¢ poszukiwania alternatywnych sposobéw umozliwiajacych
zwalcznie patogenow. Dzigki swoim matym rozmiarom nanoczastki srebra (AgNPs) charakteryzuja
si¢ wysoka aktywnoscig antybakteryjna, antygrzybiczng oraz antywirusow3. Hamuja one rozwdj
wieloopornych szczepow bakteryjnych, powstawanie biofilméw oraz synteze mykotoksyn przez
grzyby. Ponadto wzmacniaja one dziatanie klasycznych antybiotykow. Synteza nanometali moze
zachodzi¢ z wykorzystaniem metod chemicznych, fizycznych, fizyko-chemicznych oraz
biologicznych. W biosyntezie, zwane] inaczej zielong synteza, zastosowanie znajduja peptydy,
ro$liny, bakterie oraz grzyby. Nanoczastki srebra wykazujg dziatanie toksyczne wzgledem komorek
organizmow zywych, jednakze dziataniem bakteriob6jczym charakteryzujg si¢ nawet niskie stezenia,
ktore nie wywieraja negatywnego wptywu na komorki zwierzece.

1. Wstep

W wyniku nieodpowiedniego stosowania chemioterapeutykow i antybiotykow,
mikroorganizmy wyksztalcily szereg mechanizmdéw opornosci, ktore przyczyniaja si¢ do wydtuzania
czasu trwania leczenia, podniesienia jego kosztow oraz zwigkszaja ryzyko niepowodzenia i powiktan.
Istniejg dwa gldwne zrodta nabywania antybiotykoopornosci: mutacje lub rekombinacje w obrebie
chromosomowego DNA oraz horyzontalny transfer genow, dzigki ktéremu komoérka uzyskuje obcy
materiat genetyczny. Wyrdznia si¢ trzy grupy szczepoéw opornych na antybiotyki: wielolekooporne
MDR (ang. multidrug-resistant), o wyjatkowej opornosci XDR (ang. extensively drug-resistant),
a takze szczepy oporne na wszystkie dostepne antybiotyki PDR (ang. pandrug-resistant). Pojawienie
si¢ superbakterii, opornych nawet na antybiotyki ostatniej szansy, wymusito wzmozenie badan nad
alternatywnymi sposobami walki z chorobotworczymi drobnoustrojami. Antybakteryjne dziatanie
srebra bylto znane juz w starozytnosci, uzywano go do leczenia oparzen oraz konserwacji zywnosci.
Srebro w formie nanoczastek (AgNPs), ze wzgledu na swoje male rozmiary, charakteryzuje si¢
zwigkszong aktywnoscia bojcza (Salomoni i in. 2017). Nanoczastki srebra sa obecnie powszechnie
uzywane w przemysle medycznym do tworzenia opatrunkdow przyspieszajacych gojenie si¢ ran,
w diagnostyce chordb, jako substancja pokrywajaca narzedzia oraz sprzety medyczne oraz pelnig
funkcje no$nikow dostarczajacych leki w miejsce docelowe w organizmie (Ge i in. 2014).

2. Opis zagadnienia

Mianem nanometalu okre$la si¢ czasteczki o wymiarach od 1 do 100 nm. Wszystkie
nanoczastki charakteryzuja si¢ duzym stosunkiem powierzchni do objetosci, dzigki czemu mozliwe
jest zwigkszenie obszaru oddzialywania pomiedzy nanosrebrem a komorka bakteryjng. Ponadto
dzigki matym rozmiarom latwiej przenikaja one do wngtrza komorki, powodujac przy tym
uszkodzenia oston bakteryjnych. Aktywno$¢ biologiczna nanosrebra zalezy od jego rozmiaru,
ksztattu oraz wlasciwosci powierzchniowych. Powszechnie przyjmuje si¢, ze im mniejsze
nanoczastki tym wigksza aktywno$¢ biobojcza (Salomoni i in. 2017; Wolska i in. 2017). Natomiast
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czastki o wydtuzonym ksztalcie dziatajg stabiej w poréwnaniu z trojkatnymi. Co wigcej w przypadku
biologicznej syntezy nanosrebra koncowa sita oddzialywania na patogeny zalezy od sposobu
uzyskania produktu, czyli wazne jest czy do zielonej syntezy zostang wykorzystane rosliny, bakterie,
grzyby czy peptydy (Muthukrishnan i in. 2019; Akter i in. 2018). Nanosrebro stanowi potencjalng
alternatywe dla stosowanych obecnie antybiotykow poniewaz charakteryzuje si¢ ono szerokim
spektrum dziatania biobdjczego poprzez oddziatywanie z réznymi miejscami (celami) w komorce
patogenu. Réznorodno$¢ mechanizméw, za pomoca ktorych nanoczastki wptywaja na komorke,
utrudnia bakterii wytworzenie lub nabycie opornoéci na ten nanometal, chociaz w przyrodzie istnieja
szczepy naturalnie oporne na jego wysokie stgzenia. Pomimo prowadzonych badan, nadal nie
poznano wszystkich szczegotow dotyczacych mechanizméw dziatania nanoczastek srebra.

3. Przeglad literatury

3.1 3.1. Synteza nanoczastek

Nanosrebro mozna pozyskaé za pomoca metod chemicznych, fizycznych, fizyko-
chemicznych oraz biologicznych. W syntezie chemicznej nanoczastki powstaja w wyniku redukcji
soli azotu, najcze$ciej azotanu srebra. W metodzie tej stosowany jest czynnik redukujacy, bedacy
zrddlem elektrondw oraz stabilizator. Funkcja zwiazku stabilizujacego jest zwigkszenie trwatosci
otrzymanego produktu, poprzez zapobieganie powstawaniu agregatow. Poprzez manipulowanie
warunkami reakcji takimi jak: temperatura, pH, czas syntezy oraz mieszanie, mozliwe jest
kontrolowanie ksztattu oraz wielko$ci nanoczastek (Malina i in. 2010). Obecnie coraz wickszg wage
zyskuje ,,green chemistry”, dlatego jako reduktory stosuje si¢ substancje tatwo degradowalne,
bezpieczne dla srodowiska np. B-D-glukozg (Cui i in. 2018). W produkcji nanosrebra powszechnie
wykorzystywane sg rowniez metody biologiczne. Biosynteza jest tania, szybka oraz bezpieczna dla
srodowiska. Procedury te opierajg si¢ na wykorzystaniu bakterii, grzybow, roslin oraz peptydow.
Bakteriami biorgcymi udziat w produkcji AgNPs sa m.in. Pseudomonas stutzeri, Morganella sp.,
Bacillus subtilis. Synteza nanoczastek przez bakterie jest zewnatrzkomorkowa, a powierzchnia
nowopowstatego nanometalu zostaje pokryta bialkiem zapewniajagcym mu stabilno$¢. Przypuszcza
si¢, ze w redukcj¢ jonow srebra, a nastepnie tworzenie nanoczastek, zaangazowane sg przeno$niki
elektronow (NADH) oraz reduktaza azotanowa. Enzym ten w obecno$ci jondw azotanowych
redukuje jony srebra do postaci metalicznej. Grzyby réwniez posiadaja zdolnos¢ biosyntezy
nanosrebra - w przypadku Trichoderma asperellum uczestnicza w niej przekazniki chinonowe oraz
NADH-zalezna reduktaza azotanowa. Podobnie jak w przypadku syntezy bakteryjnej, powstale
AgNPs jest stabilizowane przez biatko (Wolska iin. 2017). Nanosrebro otrzymuje si¢ rowniez
podczas biosyntezy z wykorzystaniem ekstraktu z lisci ro$lin takich jak: Croton sparsiflorus morong,
Azadirachta indica, Caesalpinia coriaria, Juniperus chinensis (Al-Dhafri i in. 2019; Kathiravan i in.
2014). Wadami biosyntezy sa: mozliwos¢ adsorpcji nanosrebra do komoérek oraz mniejsza kontrola
nad ksztaltem i wielkoscia nanoczastek. W wyniku syntezy chemicznej otrzymuje si¢ najczesciej
sferyczne nanoczastki, natomiast produktem biosyntezy jest nanosrebro w ksztalcie sferycznym,
owalnym, wydtuzonym oraz kwiatow (Ryc.1.) (Akter i in. 2018).

3.2 Antybakteryjne, antygrzybiczne i antywirusowe dziatanie nanosrebra

Liczne badania wykazaty dzialanie bdjcze srebra w stosunku do 650 patogenow, w tym
szczepow opornych na stosowane obecnie antybiotyki. Jedna z gtownych przyczyn zakazen
szpitalnych jest Pseudomonas aeruginosa, bakteria ta charakteryzuje si¢ zdolno$cig do przetrwania
w niesprzyjajacych warunkach srodowiska oraz podatnoscia na modyfikacje genetyczne, prowadzace
do uzyskania opornos$ci na antybiotyki. Nanoczastki srebra hamuja wzrost zarowno referencyjnych
szczepow P. aeruginosa pochodzacych z kolekcji, jak i wieloopornych szczepéw izolowanych
z zakazen klinicznych (Salomoni i in. 2017). Mikroorganizmy uwazane sg rOwniez za jeden
Z najwazniejszych czynnikéw powodujacych trudnos$ci w gojeniu sie ran. Staphylococcus aureus jest
bakterig czesto infekujaca rany. W badaniach in vivo przeprowadzonych na myszach zaobserwowano
przys$pieszenie zablizniania si¢ ran w przypadku zastosowania nanosrebra (Liu i in. 2017). Dzigki
szerokiemu spektrum dziatania bdjczego nanosrebro moze by¢ stosowane w zwalczaniu zakazen
powodowanych przez bakterie gram-ujemne oraz gram-dodatnie. Jednakze, w 2019 roku
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i Muthukrishnan i in. wykazali wigkszg aktywno$¢ bakteriobdjczg nanosrebra w stosunku do bakterii
gramujemnych.

c)

Rys.1. Schemat przedstawiajacy mozliwe ksztalty nanoczastek. Sa to ksztalty a) preta, b) trojkata, c)
kuli, d) kostki, e) ostrostupu, f) drutdéw, g) kwiatu, h) kwiatu. ( wg Wolska i in. 2017).

Czastki nanosrebra moga oddzialywaé na komorke bakteryjng poprzez bezposrednia
interakcje z ostonami komérkowymi. Zwiekszaja one ich przepuszczalnos¢, umozliwiajac wnikanie
do wnetrza substancji bakteriobdjczych. Badania prowadzone na Escherichia coli wykazaty
pojawienie sie¢ otworéw w ostonach bakteryjnych, poniewaz optaszczajac komorki bakteryjne,
nanoczastki srebra modyfikuja ich potencjal elektrostatyczny. Prawdopodobnie nanometal moze
zostaé pobrany przez komorki m.in. na drodze dyfuzji, fagocytozy lub egzocytozy (Akter i in. 2018).
Ponadto nanosrebro reaguje z grupami tiolowymi enzymow i biatek biorgcych udzial w oddychaniu
oraz transporcie przez blony. Skutkuje to zaburzeniem syntezy ATP i wigksza podatnos$cia biatek na
denaturacje. Ekspozycja komorek na dziatanie nanosrebra, moze doprowadzi¢ do stresu
oksydacyjnego. Poprzez inhibicje koncowej oksydazy w tancuchu oddechowym przez AgNPs,
wzrasta ilos¢ generowanych reaktywnych form tlenu (ROS), co skutkuje $miercig komorki. Po
dostaniu si¢ nanoczastek do srodka komorki, moga one dziataé¢ genotoksycznie poprzez taczenie si¢
z fosforem budujacym DNA. Powoduje to uszkodzenie kwasu nukleinowego i zahamowanie procesu
replikacji (Lok i in. 2007). W przypadku Klebsiella pneumonie oraz Staphylococcus aureus
uszkodzenie DNA byto widoczne po 6h ekspozycji tych bakterii na dziatania nanosrebra, natomiast
po 12h kontaktu nastgpita jego catkowita degradacja (Muthukrishnan i in. 2019). Dodatkowo pod
wptywem ekspozycji na dziatanie AgNPs wstrzymywany jest system komunikowania si¢ bakterii,
oparty na zdolno$ci do wyczuwania liczebnosci (QS), zapobiegajgc tym samym tworzeniu
i rozwijaniu sie¢ biofilmoéw. Przypuszcza sie, ze oporno$¢ na antybiotyki bakterii wystepujacych
w formie biofimu moze wzrosngé nawet tysigckrotnie. Stwierdzono, ze zastosowanie nanoczastek
srebra ogranicza wzrost biofilméw Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus epidermidis oraz
Mycobavterium tuberculosis (Wolska i in. 2017). Ponadto, zastosowanie nanoczgstek srebra
W polaczeniu z fibroing, biatkiem budulcowym wchodzacym w sktad pajgczyny oraz jedwabiu,
doprowadzito do redukcji biomasy biofilmu Staphylococcus aureus, wystepujacego podczas
zapalenia zatok u krolika (Jia i in. 2017) Nanosrebro wykazuje synergizm z amoksycylina,
tetracykling oraz wankomycyna w zwalczaniu Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Klebsiella pneumoniae oraz Proteus mirabilis (Muthukrishnan i in. 2019).
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W komorkach bakteryjnych traktowanych roztworem nanosrebra mozna zaobserwowaé
zmiany morfologiczne. Komorki te charakteryzuja si¢ mniejszymi rozmiarami w stosunku do
komorek na ktore nie dziatano nanoczastkami, pojawiaja si¢ liczne zaglebienia oraz nastepuje zmiana
ksztaltu komorki (Rys.2.) (Muthukrishnan i in. 2019).

Rys.2. Wplyw nanosrebra na komoérki Staphylococcus aureus (na gorze) oraz Klebsiella pneumoniae
(na dole). Na zdjeciach widoczne sa kolejno a) komoérki S. aureus nietraktowane nanosrebrem,
stanowiagce probe kontrolna, b) i c¢) komoérki S. aureus traktowane nanosrebrem z wyraznie
widocznymi uszkodzeniami oston bakteryjnych, d) Komoérki K. pneumoniea stanowiagce probe
kontrolna, €) i f) komoérki K. pneumoniae traktowane nanosrebrem z wyraznie widocznymi zmianami
w morfologii komoérek (wg . Muthukrishnan i in. 2019).

Nanoczastki srebra wykazujg aktywnos$¢ antygrzybicza przeciwko Mucor sp, Trichoderma
sp., Aspergillus niger, Candida glabrata, Candida albicans, Candida krusei, Candida parapsilosis
oraz Trichophyton mentagrophytes (Kathiravan i in. 2014; Kim i in. 2008). Prawdopodobnym jest, ze
nanoczastki srebra majg zdolnos¢ do inhibicji procesu rozmnazania bezptciowego (paczkowania)
u grzybow nalezacych do workowcow (Nasrollahi i in. 2011). Oprocz tego petnia one funkcje
inhibitoréw w szlaku biosyntezy wtornych metabolitow, w tym mykotoksyn. Pobranie przez
Aspergillus parasiticus nanosrebra skutkuje obnizeniem optymalnego stezenia ROS w komorce, co
wptywa na hamowanie syntezy aflatoksyny na poziomie ekspresji genéow (Mitra i in. 2017). W 2015
roku Pietrzak iin. rowniez wykazali, ze zastosowanie nanosrebra powoduje spadek biosyntezy
mykotoksyn, przez grzyby nalezace do rodzaju Aspergillus. Ponadto, zabieg ten skutkowat
obnizeniem cytotoksyczno$ci badanych plesni w stosunku do komoérek ssakow.

W przeciwienstwie do antybiotykéw, nanosrebro wykazuje dziatanie antywirusowe.
Nanoczastki srebra hamujg cykl rozwojowy HIV-1 (Sun i in. 2005). Oprocz tego wykazano, ze mozna
wykorzysta¢ je w zwalczaniu m in. wirusa zapalenia watroby typu B, wirusa opryszczki pospolitej,
wirusa ospy matpiej oraz syncytialnego wirusa oddechowego. (Ge i in. 2014; Baram-Pinto i in. 2009;
Lu i in. 2008).

Istotnym elementem badan nad dziataniem nanosrebra jest jego wptyw na srodowisko.
Nanoczastki po przedostaniu si¢ do gleby lub wody, moga negatywnie wplywaé na rozwoj wielu
mikroorganizméw m.in. bakterii odpowiedzialnych za obieg pierwiastkow w przyrodzie. Dlatego
konieczne jest monitorowanie mobilno$ci oraz akumulacji nanometali w ekosystemach (Wolska i in.
2017).

3.3 Toksyczno$¢ nanoczastek wzgledem komorek organizmow wyzszych

Zagrozeniem wynikajacym ze stosowania nanosrebra moze by¢ ich toksyczno$¢ w stosunku
do komorek organizméw wyzszych. W literaturze znajduje si¢ wiele doniesien o ich szkodliwym
wplywie na komorki ssakow m.in. na ludzkie makrofagi. Ponadto badania prowadzone in vitro na
liniach komorkowych HepG2, MCF-7, A549, SGC-7901 wykazaly, ze ich ekspozycja na dziatanie
nanosrebra powodowata: ostabienie integracji oslon, zmian¢ morfologii komorek, zwigkszona
produkcje ROS, a w nielicznych przypadkach nawet $mier¢. (Arora i in. 2008). Jednakze, liczne
badania wykazaty, ze dawki nanosrebra, ktore charakteryzujg sie wysoka aktywnoscig bakteriobdjcza
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w kierunku patogenéw, w warunkach in vitro nie wykazuja dziatania cytotoksycznego na linie
komoérkowe HeLa, HepG2, (Muthukrishnan i in. 2019;Liu i in. 2017; Salomoni i in 2017). Dlatego
wazne jest, aby okresli¢ maksymalne stezenie nanosrebra nie wykazujace dzialania cytotoksycznego,
a nastepnie nie przekraczanie wskazanych dawek podczas leczenia.

4. Podsumowanie

Nanoczastki srebra moga stanowi¢ alternatywe dla antybiotykow, poniewaz charakteryzuja
si¢ one szerokim spektrum aktywnos$ci biobojczej. Nanosrebro dziala hamujaco na wzrost bakterii,
W tym wieloopornych szczepéw izolowanych z zakazen klinicznych. Ponadto, zastosowanie
nanosrebra ogranicza tworzenie si¢ biofilmu oraz wykazuje synergizm w dziataniu z klasycznymi
antybiotykami. Oprocz tego ma ono whasciwosci antygrzybiczne oraz antywirusowe. Nanoczastki
oddzialuja na liczne cele w komorce patogenu oraz posiadaja réznorodne mechanizmy dziatania,
dzigki czemu utrudnione jest wytworzenie opornosci bakteryjnej. Najbezpieczniejsza dla Srodowiska
metoda syntezy nanometali jest biosynteza, podczas ktorej wykorzystuje si¢ bakterie, grzyby, rosliny
oraz peptydy. Problemem w stosowaniu nanosrebra jest jego toksyczno$¢ wzgledem komorek
organizmow wyzszych oraz brak specyficzno$ci dziatania. Nalezy pamigtaé, ze aktywnos¢ bdjcza
nanoczastek zalezy od ich wielkosci, ksztattu oraz wlasciwosci powierzchniowych. Konieczne jest
przeprowadzenie dalszych badan na temat wplywu stgzen nanosrebra, wykazujacych dziatanie
antybakteryjne, antygrzybiczne oraz antywirusowe na komorki ludzkie.
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Streszczenie

Nierozwazne stosowanie Srodkow przeciwbakteryjnych spowodowato powstanie szczepow
wieloopornych, ciezkich do zwalczenia. Jest to zwiazane z selekcyjna presja z jaka musza zmagac si¢
drobnoustroje. Wyksztalcity one natomiast umiejetnos¢ radzenia sobie w tych warunkach. Opornos¢
jest przekazywana przez horyzontalny transfer genow (HGT), pozwalajacy na wymian¢ materiatu
genetycznego pomigdzy bakteriami tego samego gatunku, jak i r6znych. Duzg rolg w tym procesie
peinia ruchome elementy genetyczne, takie jak plazmidy - pozachromosomalne kuliste czasteczki
DNA, niosace cechy przystosowawcze do konkretnej niszy ekologiczne;.

Dodatkowo w niesieniu opornosci biorg udzial transpozony, integrony jak
i bakteriofagi - wirusy infekujace komorki bakterii.

Naukowcy staraja si¢ szuka¢ nowych antybiotykdw pomagajacych w walce
z drobnoustrojami. Prognozy nie sg jednak pozytywne, a obecno$¢ bakterii opornych na wszystkie
grupy srodkow przeciwbakteryjnych jest bardzo realna.

1. Wstep

Antybiotyki sg to substancje pochodzenia naturalnego, a ich odkrycie bylo wielkim
zdarzeniem w historii medycyny jak i ludzko$ci. Pierwszym poznanym przez cztowieka
antybiotykiem, byta penicylina, odkryta w 1928 r. przez Alexandra Fleminga. Zauwazyt on bowiem
zahamowanie wzrostu kolonii  bakterii ~ Staphylococcus po weczeéniejszym niechcianym
zanieczyszczeniu podtoza grzybem Penicillium notatum.

Ten moment pozwolit lekarzom na skuteczng walke z chorobami bakteryjnymi. Wiele lat
stosowania antybiotykéw spowodowalo nieodwracalny problem, jakim jest lekoopornos¢ bakterii
(Bartoszewicz i in. 2014). Jest to skutek tak wielkiej powszechno$ci antybiotykow -sa one
wykorzystywane w medycynie (leki przepisywane na recepte, jak i suplementy diety), nawozach
(pestycydy) oraz paszach dla zwierzat gospodarskich (Zalewska i in. 2017). Antybiotyki sg czesto
spotykane w wodach gruntowych ipowierzchniowych, a ich obecno$¢ w zbiornikach jest
spowodowana $ciekami spltywajacymi z zaktadéw produkcyjnych oraz szpitali (Wanot 2017).

Ekspozycja bakterii na wiele antybiotykéw prowadzi do wyodrebnienia si¢ szczepow
wieloopornych, niewrazliwych na kilka grup terapeutycznych. W naturze moga wystepowac szczepy
posiadajace wrodzong oporno$¢ na antybiotyki jak rowniez, takie ktore niewrazliwo$¢ nabyty od
innych bakterii (Lebkowska 2009). Powszechna obecno$¢ szczepow wykazujacych
antybiotykoopornosc, jest wynikiem ewolucyjnego przystosowania mikroorganizméw do substancji
o dziataniu béjczym naturalnie wystepujacych w srodowisku (Slizewska 2006). Oporno$é nabywana
jest najczgséciej poprzez mutacje w sekwencji DNA chromosomalnego lub poprzez plazmidy,
bakteriofagi oraz transpozony. Plazmidy sa nazywane czynnikami R, poniewaz zawieraja geny
odpowiedzialne za oporno$¢ na antybiotyki, a ich zdolnos¢ do samoreplikacji powoduje duzy
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problem, gdyz wraz z koniugacja wymieniane sa odcinki odpowiedzialne za oporno$¢ na wielka
liczbe medykamentow.

2. Opis zagadnienia

Odkrycie penicyliny — pierwszego antybiotyku przez Flaminga, pozwolilo na znaczne
ograniczenie S$miertelnosci w wyniku chorob i zakazen bakteryjnych. Jednakze, juz przed
wprowadzeniem tego antybiotyku do masowego uzycia, wyizolowano szczep Staphylococcus aureus,
ktéry wykazywat opornos¢ na jego dziatanie. Nieodpowiednie stosowanie antybiotykdw jak rowniez
ich naduzywanie w rolnictwie, chowie zwierzat oraz weterynarii doprowadzitlo do pojawienia si¢
patogenow, ktore wykazujg szereg mechanizméw opornosci na stosowane antybiotyki. Obecnie w
stadach liczacych kilkaset sztuk, antybiotyki podaje si¢ wszystkim osobnikow w momencie gdy
pierwsze objawy pojawiaja si¢ u pojedynczych zwierzat. Ma to na celu zahamowanie
rozprzestrzeniania si¢ choroby i nosi nazwe¢ dziatania metafilaktycznego. W chowie zwierzat
powszechne jest rowniez profilaktyczne podawanie antybiotykoéw, ktorych zadaniem jest
ograniczenie prawdopodobiefistwa wystgpienia choréb w momentach kluczowych np. podczas
mieszania osobnikow pochodzacych z réznych stad (Slizewska 2006). Znaczna cze$é farmaceutykow
nie podlega degradacji (np. tetracyklina), wtasciwos¢ ta skutkuje nagromadzeniem znacznych ilosci
antybiotykow w Srodowisku (Lebkowska 2009). Powszechna obecnos¢ antybiotykow w otoczeniu
mobilizuje szczepy bakteryjne do wydatkowania duzych ilo$ci energii na syntezg biatek
zaangazowanych w poszczegdlne mechanizmy opornosci na farmaceutyki (Popowska 2017). Juz w
2009 roku Liu i Pop donosili 0 istnieniu ponad 20 tys. genéw odpowiedzialnych za wystapienie
zjawiska antybiotykoopornosci wsrod bakterii. Obecnie mozemy wyrdzni¢ trzy grupy bakterii
opornych na antybiotyki. Pierwsza z nich (PDR) stanowig szczepy oporne na wszystkie stosowane
wspotczesnie leki przeciwbakteryjne. Druga grupe stanowia patogeny ekstremalnie oporne (XDR),
natomiast ostatnig grupg sg szczepy wielooporne (MDR).

3. Przeglad literatury

3.1 Dziatanie antybiotykow na przyktadzie penicyliny i wankomycyny

Antybiotyki mozna podzieli¢ ze wzgledu na ich mechanizm dziatania. Istniejg 4 glowne
mechanizmy:

1) ingerencja w synteze $ciany komorkowej bakterii,
2) hamowanie syntezy biologicznej biatek,

3) ingerencja w synteze kwasoéw nukleinowych,

4) hamowanie szlaku metabolicznego.

Srodki przeciwbakteryjne najczesciej hamuja synteze $ciany komorkowej, np. antybiotyki
B-laktamowe (penicylina), zaklocaja dziatanie enzymow odpowiedzialnych za synteze
peptydoglikanéw bedacych budulcem $ciany, natomiast wankomycyna i teikoplanina wigzg si¢
z resztami D-alaniny powstajgcego tancucha peptydoglikanu przeciwdziatajgc etapowi sieciowania
(Tenover 2006).

Doktadny mechanizm dziatania penicyliny polega na przytaczeniu si¢ jej do
enzymu - transglikozylazy, ktora przedtuza cukier przez wtaczenie nowych jednostek. Enzym ten jest
bifunkcyjny, posiada zardéwno domene transpeptydazy jak i domeny transglikozylaz, a jego miejsce
aktywne (takze okreslane jako biatka wigzace penicyling lub PBP), wiaze penicyling jako
pseudosubstrat przez obecno$¢ w niej B-laktamu.

Miejsce aktywne enzymu zajete przez antybiotyk zapobiega sieciowaniu tancucha
w peptydoglikanie, przez co $ciana komorkowa staje si¢ mechanicznie staba i podatna na zmiany
ci$nienia osmotycznego (Walsh 2000).

Wankomycyny réwniez dziatajg na warstwy peptydoglikanu w $cianie komorkowej, jednak
wigza si¢ one z substratem peptydowym i nie dopuszczajg do jego reakcji z enzymem. Efekt dziatania
antybiotyku jest ten sam - brak usieciowienia peptydoglikanow prowadzi do ostabienia $ciany.
Wankomycyna przylacza si¢ do Sciany poprzez wigzania wodorowe z D-alaning na koncu kazdego
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fancucha bocznego nieusieciowanego peptydoglikanu. Penicylina i wankomycyna wykazuja
synergie¢, gdy sa stosowane razem (Walsh 2000).

3.2 Mechanizmy przenoszenia genéw lekooporno$ci

Genom bakterii sklada si¢ z gendéw glownych (chromosom glowny) oraz genow
pomocniczych takich jak np. plazmidy. Chromosom zawiera wszystkie geny potrzebne bakterii do
przezycia, czyli geny metabolizmu podstawowego, odpowiadajace za synteze DNA, RNA oraz
replikacje. Dodatkowa pula genéw odpowiada za przystosowanie bakterii w réznych niszach
ekologicznych (np. oporno$¢ na antybiotyki). Geny pomocnicze czesto rdznig si¢ zawarto$cig
guaniny i cytozyny, poniewaz moga by¢ uzyskiwane z innych gatunkéw bakterii.

Presja selektywna ze strony srodowiska, wyrdznia konkretne geny, dajace site i przetrwanie.
Przyktadem takiej presji sg antybiotyki i ich powszechno$¢ (Malachowa i DeLeo 2010). Nabywanie
przez bakterie gendw opornoséci na antybiotyki i rozprzestrzenianie ich w populacji jest zwigzana
Z horyzontalnym transferem genéw (HGT), ktory potencjalnie tworzy jeden wspolny zasob genow
w biosferze drobnoustrojow. Mikroorganizmy moga czerpa¢ z owego zasobu, ktory za pomocg HGT
moze przenosi¢ uzyteczne geny na odlegltos¢ fizyczng i filogenetyczng (Stokes i Gillings 2011). Geny
opornosci moga by¢ przekazywane pomigdzy bakteriami nalezacymi do réznych rodzajow
(Lebkowska 2009). Geny opornosci sa ulokowane na plazmidach, natomiast te, sa replikowane
niezaleznie w obrebie genomu. Powielone odcinki moga zostaé dalej przekazane migdzy komorkami
bakteryjnymi, ale tez moga by¢ wymieniane miedzygatunkowo. Pojedyncza komorka bakteryjna jest
w stanie przyjac kilka réznych plazmidow.

Horyzontalny transfer

O \[)l\\[/’\\,.,/'\ V7%

Koniugacja
Transformacja
komoérka
biorcy

)\ bakteriofag | “w
O wstrzykujacy
DNA
Transdukcja

Rys. 1. Schemat przedstawia mozliwe drogi horyzontalnego transferu genow. (wg. Sommer i in.
2017)

Mobilne elementy genetyczne (MGE) sg zaangazowane w poziomy transfer u bakterii
$rodowiskowych. Przy wuzyciu sekwencji insercyjnych, transpozony czgsto przeskakuja
W przypadkowy sposdb na genomie i plazmidzie, co jest zwigzane z przeniesieniem gendéw opornosci
(Gogarten i in. 2002). Dodatkowo integrony mogg pobiera¢, wlacza¢ i wyraza¢ kasety genow
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oporno$ci na swoim regionie zmiennym, co ulatwia przenoszenie gendéw opornosci poprzez
transpozony lub plazmidy koniugacyjne (Zhang i in. 2011).

Mozliwe jest rOwniez przeniesienie materialu genetycznego przez bakteriofagi, ktére sa
wirusami infekujacymi przez transdukcje. Bakteriofagi moga przenosi¢ odcinki DNA
odpowiedzialne za oporno$¢ na antybiotyki, zawarta w ich wiasnych genach oraz pochodzacych
z transpozondéw lub chromosoméw bakterii wezedniej zainfekowanych. Obecno$é roznych genow
opornosci na tych samych ruchomych elementach genetycznych skutkuje pojawianiem si¢ szczepow
wieloopornych (MDR), (Kasprzykowska i Sobieszczanska 2014).

3.3 Obrona bakterii przed antybiotykami

Efekt przekazania genow pomiedzy bakteriami moze by¢ rézny, lekoopornosc jest
manifestowana poprzez mechanizmy:

1) zmiana przepuszczalnos$ci otoczki np. zwickszenie poziomu pomp, ktore majg na celu
usuna¢ lek z komorki;

2) niedopuszczenie do dostania si¢ substancji do $rodka komoérki np. zmniejszenie ilodci
kanatow biatkowych na btonie zewnetrznej;

3) produkcja enzymoéw degradujacych antybiotyk np. laktamazy, ktore niszcza S$rodki
przeciwbakteryjne zanim te zdaza mie¢ jakis wptyw;

4) zmiana celu molekularnego dla leku np. zmiana §ciany komorkowej bakterii, bez miejsca
wigzania $rodka przeciwbakteryjnego;

5) wyksztalcenie mechanizmow zastepujacych szlak zablokowany przez antybiotyk (Zalewska
i in. 2017).

Oporno$¢ wrodzona powigzana jest najczeséciej z mechanizmem enzymatycznej degradacji
substancji antybiotycznych. Co wiegcej, szczepy te mogg posiada¢ zmniejszong przepuszczalno$é
Sciany i btony komoérkowe;j (Slizewska 2006).

3.4 Wplyw lekoopornosci na cztowieka

Obecnie notuje si¢ staty wzrost liczby szczepdw opornych na stosowane antybiotyki, co
wiecej pojawiajg sie doniesienia 0 wyizolowaniu superbakterii, czyli bakterii opornych na wszystkie
znane obecnie antybiotyki, w tym rowniez te ostatniej szansy. Zjawisko lekoopornosci stato sie
jednym z gléwnych niebezpieczenstw dla zdrowia publicznego. Poczatkowo szczepy oporne na
antybiotyki izolowano gtownie z zakazen szpitalnych, jednak wspdtczesnie obserwowane jest rosnace
zagrozenie ze strony pozaszpitalnych patogendow np. zakazenia spowodowane przez dwoinka
zapalenia ptuc (Streptococcus pneumoniae), wykazujaca opornos¢ na penicyling oraz cefalosporyny
IIT generacji. Za szczepy alarmowe wystepujace poza srodowiskiem szpitalnym uwaza si¢ rowniez
pateczke okreznicy (Escherichia coli) oraz pateczke zapalenia ptuc (Klebsiella pneumoniae). Sa to
bakterie z rodziny Enterobacteriaceae, ktore sa zdolne do syntezy B-laktamaz o szerokim spektrum
substratowym, dzigki czemu zyskujg oporno$¢ na wigkszos¢ antybiotykdéw. Antybiotykooporne
patogeny: Salmonella enterica subsp. enterica serovar Typhimurium, Enterococcus sp. oraz
Campylobacter sp. wywotujace zakazenia u ludzi, sg pochodzenia zwierzecego. Jednakze, transfer
chorobotwoérczych mikroorganizméw ze zwierzat na cztowieka jest czesto bardzo trudny do
udowodnienia (Slizewska 2006).

Obecno$¢ lekoopornych bakterii zaobserwowano w $ciekach, ktore zostaty poddane
oczyszczaniu biologicznemu, w wodach powierzchniowych oraz w wodzie, ktora przeznaczona byla
do spozycia. Obecno$¢ szczepow antybiotykoopornych w wodach przeznaczonych do oczyszczania,
a nastepnie spozywania przez ludzi jest niewskazana. Ponadto bakterie oporne na antybiotyKki
charakteryzuja si¢ rowniez zwigkszona niewrazliwos$cia na substancje dezynfekujace, w tym zwiazki
chloru (Lebkowska 2009).

3.5 Mozliwe alternatywy dla antybiotykow

Alternatywa dla antybiotykow produkowanych przez grzyby oraz promieniowce moga by¢
endogenne peptydowe antybiotyki pochodzenia zwierzgcego. Stanowia one wazny element uktadu
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odpornos$ciowego eukariontoéw. Moga by¢ one sktadnikami §liny lub wystepowaé na powierzchniach
eksponowanych do §rodowiska zewngtrznego. Zwigzkami pochodzenia zwierzecego wykazujacymi
dziatanie bakteriobdjcze w stosunku do szczepow referencyjnych Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus oraz Escherichia coli sa np. uperyna, citropina oraz pyloseptyna, ktore
zostaly wyizolowane z wydzieliny pochodzacej z powierzchni zab (Kamysz 2005). Bakteriobdjcze
lub bakteriostatyczne wlasciwosci wykazuja peptydy lub biatka syntetyzowane przez owady, ptazy
oraz ssaki. Ponadto zwigzki te posiadaja aktywno$¢ cytotoksyczng w stosunku do grzybow
i mykobakterii oraz niszczace dziatanie w stosunku do wirusoéw. Przyktadem peptydu wykazujacego
dziatanie bakteriobdjcze, ktory jest syntetyzowany przez ssaki sa defensyny. Stanowia one element
podstawowego systemu ochrony organizmu (Bagnicka i in. 2007).

Innym sposobem walki ze szczepami antybiotykoopornymi moze byé wykorzystanie
nanoczastek metali, gtdwnie nanosrebra i nanoztota. Nanometale charakteryzuja si¢ niewielkimi
rozmiarami (ponizej 100 nm). Zazwyczaj przyjmuje si¢, ze im mniejsze wymiary nanometalu tym
charakteryzuja si¢ wigksza aktywnoscia przeciwbakteryjna. Nanoczastki oddziatujg na r6zne miejsca
na komorce bakteryjnej, dlatego patogenom trudniej wyksztalci¢ mechanizmy opornosci na dziatanie
tych zwigzkow. Nanosrebro wykazuje szerokie spektrum dziatania bdjczego, moze ono hamowac
wzrost ponad 650 patogendéw, w tym bakterii opornych na antybiotyki.

Duzy potencjat w leczeniu zakazen bakteryjnych wykazuje rowniez fagoterapia, inaczej
terapia fagowa, ktora wykorzystuje bakteriofagi majace umiej¢tno$é namnazania si¢ w okreslonym
szczepie bakteryjnym, co powoduje jego pozniejsza liz¢. Uwolnione wiriony moga zainfekowac
reszt¢ komorek bakteryjnych i w ten sposdb zniszczy¢ catg populacje patogenow. Fagi wykazuja
duzg skuteczno$¢ w leczeniu infekeji, ze wzglgdu na to, ze nie atakuja naturalnej flory bakteryjnej
organizmu i w tatwy sposob dostajg si¢ do krwi i narzadow wewnetrznych. Idealng ich cechg jest to,
ze po zwalczeniu zakazenia bakteryjnego sa usuwane z organizmu i dalej si¢ nie namnazaja, co jest
spowodowane brakiem zywiciela. Pierwsze proby leczenia chordéb z wykorzystaniem tej metody,
odbyty si¢ juz w 1919 roku, gdy Felix d’Herelle wykorzystat bakteriofagi w leczeniu 0s6b chorych
na czerwonke.

Aby skutecznie walczy¢ z antybiotykoopornoscig konieczne jest zaprzestanie stosowania
antybiotykow jako stymulatoréw wzrostu. Jest to mozliwe poprzez wykorzystanie preparatow
probiotycznych. Probiotyki moga petni¢ roéznorakie funkcje w organizmach zwierzecych. Sg one
zdolne do produkcji substancji o dziataniu antybakteryjnym np. kwaséw organicznych. Kwasy
organiczne obnizaja pH do warto$ci ponizej optymalnych dla rozwoju bakterii, natomiast
niezdysocjowane czasteczki kwasu  powoduja  inhibicj¢  biochemicznej  aktywnos$ci
mikroorganizméw. Ponadto, probiotyki charakteryzuje zdolno$¢ do adhezji do nabtonka jelit,
stymulacji uktadu immunologicznego oraz produkuja enzymy hydrolityczne, pozwalajace na
zwigkszenie wykorzystania paszy (Slizewska 2006).

4. Podsumowanie

Problem lekoopornosci jest coraz wigkszy i bedzie poglebiat si¢ wraz z czasem. Oprocz
szczepOdw szpitalnych, wielooporne sg rowniez bakterie Srodowiskowe. Jest to zwigzane z tak duza
powszechnoscig antybiotykdw w srodowisku. Bakterie przystosowujg si¢ do warunkéw w jakich zyja,
dzigki przekazywaniu sobie odcinkéw DNA przez horyzontalny transfer genow. W walce
z drobnoustrojami, antybiotyki sa coraz mniej skuteczne. Potrzebne jest znalezienie alternatywy dla
leczenia antybiotykowego. Naukowcy pracuja nad nowymi metodami, ktore z czasem stang si¢
dobrym zamiennikiem. Ciekawym pomystem jest wykorzystanie bakteriofagow w terapii
przeciwbakteryjnej, jak rowniez zastosowanie nanoczasteczek metali.

Brak poszukiwan nowych rozwigzan moglby skonczy¢ sig¢ tragicznie dla populacji ludzkie;j.
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Streszczenie

Osteoporoza pomenopauzalna jest chorobg inwolucyjna charakteryzujaca si¢ uposledzong
wytrzymatos$cig kosci w wyniku obnizonego poziomu estrogendéw. Ze wzgledu na powiktania ztaman
oraz zaawansowany wiek pacjentek, jej rozwoj zwigksza ryzyko przedwczesnego zgonu. Leczenie
osteoporozy pomenopauzalnej polega na zmniejszeniu ztaman osteoporotycznych, a takze na
wzmocnieniu ko$cca pacjentki.

Celem pracy jest omowienie wspoélczesnie stosowanych metod terapii osteoporozy
pomenopauzalnej na podstawie najnowszych doniesien.

Autorzy poddali analizie aktualne wytyczne oraz artykuly badawcze i przegladowe
dotyczace tematyki osteoporozy pomenopauzalne;j.

Podstawowymi zalozeniami leczenia osteoporozy pomenopauzalnej jest doustne stosowanie
lekow z grupy bisfosfoniandw, szczegdlnie alendronianu i rizendronianu. W przypadku ich
nietoleracji, zaleca si¢ zmian¢ formy podania leku na dozylna lub rozpoczgcie terapii denosumabem,
ludzkim przeciwcialem monoklanalnym przeciwko RANKL. Alternatywne mozliwosci leczenia
obejmujg wlaczenie hormonoterapii zastgpczej lub raloksyfenu (selektywnego modulatora
estrogenu), jednak wiazg si¢ one z licznymi przeciwskazaniami oraz dziataniami niepozgdanymi.

1. Wstep

Wedtug National Osteoporosis Foundation i National Institutes of Health (NOF/ NIH)
osteoporoze definiuje si¢ jako zaburzenie szkieletowe charakteryzujace si¢ uposledzong
wytrzymatos$cig kosci, przez to predysponuje do zwigkszonego ryzyka ztamania struktur kostnych.
Na ogolng kondycje kosci wplywa przede wszystkim jej gestos¢. Kluczowym terminem
W zrozumieniu patogenezy osteoporozy jest szczytowa masa kostna, gdyz to jednym z czynnikow
warunkujgcych wystapienie osteoporozy w podzniejszych latach zycia (NIH Consensus Statement
2000).

Ze wzgledu na etiologie osteoporoz¢ dzielimy na osteoporoze¢ pierwotna(80%) oraz
wtorna(20%). Osteoporozy pierwotne dziela si¢ na idiopatyczne oraz inwolucyjne. Pierwszy
wymieniony typ charakteryzuje si¢ nieznang etiologia oraz wystgpujacymi zaburzeniami wzrastania
szkieletu w odniesieniu do norm wiekowych. Natomiast w osteoporozie inwolucyjnej defekty
wystepujace w uktadzie kostnym maja podloze metaboliczne, prowadzace do wystapienia
przyspieszonego procesu fizjologicznej osteopenii. Wedtug definicji osteopenia jako dtugotrwaly
proces poprzedzajacy osteoporoze to zmniejszony stopien mineralizacji kosci w stosunku do warto$ci
normalnych oraz osiagnigcie zbyt niskiej szczytowej masy kostnej (Kwiatkowska 2005).

Wyr6zniamy dwa typy osteoporozy inwolucyjnej — typ | pomenopauzalny oraz typ Il
starczy. Osteoporoza pomenopauzalna jest zwigzana z niedoborem estrogenéw w wyniku ktorego
dochodzi do pobudzenia i nadmiernej aktywnosci osteoklastow. Dominuje utrata kosci gabczastej, w
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mniejszym stopniu kosci korowej. W osteoporozie typu II starczego przyczyng jest niedobor wapnia.
Jest to zwiazane z nieprawidlowym wchlanianiem z jelit, niedoborem witaminy D3, a takze
wzmozonym wydzielaniem parathormonu przez przytarczyce. W odréznieniu od typu I — w typie Il
ubytek kosci dotyczy w rdwnym stopniu kosci gabczastej jak i korowej. Osteoporoza wtérna jest
rezultatem wptywu choroby wspolistniejacej (np. reumatoidalnego zapalenia stawow), stosowania
kortykosteroidow, a takze zaburzen na tle endokrynologicznym.

1.1 Czynniki ryzyka osteoporozy pomenopauzalnej

Proces remodelingu kostnego — cigglego dziatania dwoch przeciwstawnych struktur
osteoblastow 1 osteoklastow jest uwarunkowany wieloma czynnikami. Do gléwnych czynnikow
niemozliwych do wyeliminowania zalicza si¢ wiek, pte¢ zenska oraz ras¢ etniczng. Okres
pomenopauzalny w zyciu kobiety jest zwigzany z zahamowaniem wydzielania endokrynnego
jajnikéw 1 obnizeniem poziomu estrogendow, co wiaze si¢ z utrata masy kostnej i rozwojem
osteoporozy. W ciagu zycia kobiety ilo§¢ masy kostnej ulega zmniejszeniu nawet o 50%. Najbardziej
obarczone ryzykiem zachorowania sg Azjatki i kobiety rasy biatej (Hogson 2007). Istotnym
czynnikiem ryzyka zachorowania na osteoporoze sg takze obcigzenia genetyczne i uwarunkowania
rodzinne. Dowiedziono obecnosci 150 genow, ktore moga by¢ odpowiedzialne za stopien gestosci
mineralnej tkanki kostnej i ryzyko ztaman kosci (Karczmarewicz 2010).

Kolejnym waznym czynnikiem ryzyka osteoporozy pomenopauzalnej jest wczesna
menopauza oraz dlugotrwaty brak miesiaczki, zwazajac dtuzszy okres wyciszenia czynnosci jajnikow
i obnizenie poziomu estrogenéw. Budowa ciata takze moze mie¢ wptyw na rozwoj choroby — u kobiet
szczuplych ze skapo rozwinietg tkanka thuszczowa (BMI<18-20) i mniejsza szczytowa masa kostna
osteoporoza rozwija si¢ znacznie czg¢Sciej. Duzy wplyw ma roéwniez obecnos¢ chordb
wspotistniejgcych, ktore zaburzaja metabolizm kostny i prowokujg ztamanie, a takze dtugotrwate
stosowanie glikokortykosteroidow. Do innych czynnikéw ryzyka zaliczamy brak aktywnosci
fizycznej oraz dlugotrwate unieruchomienie, a takze palenie tytoniu i naduzywanie alkoholu.

1.2 Diagnostyka osteoporozy pomenopauzalnej

Diagnostyka w kierunku osteoporozy jest zalecana wszystkim kobietom po menopauzie oraz
tym, u ktorych wystapity niedobory hormonow piciowych o roéznej etiologii. Ztotym standardem
w diagnostyce osteoporozy pomenopauzalnej jest densytometria — rodzaj badania rentgenowskiego,
stuzacego do oceny gestosci mineralnej kosci. O potrzebie diagnostyki decyduje w duzym stopniu
ryzyko ztaman koéci obliczonego za pomoca kalkulatora FRAX. Podstawowa metoda stuzacg do
rozpoznawania osteoporozy jest takze dwuwiazkowa absorpcjometria rentgenowska (DXA). Badania
obrazowe, takie jak RTG i VFA réwniez odgrywaja duza role w diagnostyce osteoporozy, gdyz
pozwalaja na uwidocznienie spadku gestosci kosci, Scienczenia warstwy korowej kosci dhugich,
zaniku beleczkowania poziomowego oraz ztaman kompresyjnych. Co wigcej, w badaniu
przedmiotowym kobiet po menopauzie warto monitorowa¢ wzrost. Bardzo prawdopodobne, ze
zmniejszenie wzrostu o ponad 3,8cm w poréwnaniu z takim, jaki pacjentka miata w wieku osiagnigcia
szczytowej masy kostnej Swiadczy o ztamaniu kregdw kostnych i nalezatoby postuzy¢ si¢ dodatkows
diagnostyka radiologiczng (Osieleniec i Czerwinski, 2010). Bardzo istotnym aspektem jest rowniez
monitorowanie poziomu witaminy D3 oraz wapnia, ktore majg bezposredni wptyw na kondycje kosci.

2. Opis zagadnienia

Osteoporoza to podstgpna choroba powodujaca bezbolesne pogarszanie si¢ stanu uktadu
kostnego, polegajace na postepujacej destrukcji masy kostnej, za$ jej zauwazalnym objawem jest
zazwyczaj ztamanie osteoporotyczne.Jest to zlamanie niewspotmierne do sil je wywotujacych,
zwykle spowodowane upadkiem z wysoko$ci wlasnej, $wiadczaceo duzym zaawansowaniu choroby.
(Hogson, 2007). Dla osteoporozy pomenopauzalnej najbardziej charakterystycznymi sg ztamania
blizszego odcinka kosci promieniowej typu Collesa oraz ztamania kompresyjne kregéw (od Th4 do
L5), najczesciej odcinka piersiowego i ledzwiowego. W zaleznos$ci od ilosci i rozleglosci uszkodzen
moga wystgpowac objawy o réznym stopniu nasilenia, od niewielkiego dyskomfortu odczuwalnego
w pozycji siedzacej i stojacej, az do uporczywego bolu, prowadzacego do ograniczenia ruchomosci
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kregostupa oraz zmiany postawy ciala (Chwojnowska i Charzewska, 2008). Ze wzgledu na
powiklania ztaman oraz zaawansowany wiek pacjentek z osteoporoza pomenopauzalna, jej rozwoj
zwigksza ryzyko przedwczesnego zgonu. Leczenie osteoporozy pomenopauzalnej polega na
zmniejszeniu zlaman osteoporotycznych, a takze na wzmocnieniu koséca pacjentki. Jest to mozliwe
dzigki terapii farmakologicznej, a takze kontroli poziomu wapnia oraz witaminy D. Dostepno$¢ wielu
$ciezek terapeutycznych umozliwia dostosowanie odpowiedniego leczenia do potrzeb i mozliwo$ci
pacjentki.

3. Przeglad literatury

3.1 Styl zycia i zalecenia w diecie

Obecnie zaleca si¢ dzienng podaz wapnia o warto$ci 700-1200mg, najlepiej jesli jest on
dostarczany do organizmu wraz z dieta, ale mozliwe jest takze stosowanie odpowiednich
suplementdéw. Pokarmy, ktore powinny znalez¢ si¢ w diecie, tak by zapewni¢ jak najwigksza podaz
wapnia to sardynki, mleko krowie, jogurty, sery (Herrero i in. 2016). Aktualnie na polskim rynku,
najwigcej wapnia zawierajg preparaty z wgglanem wapnia. Suplementacje nalezy prowadzi¢ wraz ze
spozyciem pokarmu, tak, by ufatwi¢ ich wchianianie w przewodzie pokarmowym. W trakcie
stosowania mogg wystapi¢ problemy zwigzane z przewodem pokarmowym, takie jak wzdgcia,
zaparcia czy biegunki.

3.2 Cwiczenia fizyczne

Udowodnione jest, ze przy niedoborze wysitku fizycznego, nie ma wystarczajacego bodzca
do wytworzenia tkanki kostnej i dochodzi do resorpcji kosci. Dzieje sie tak, poniewaz osteocyty,
dzialaja pod wptywem zmian ci$nienia, a w tym wypadku nieprawidtowo analizuja sity grawitacyjne.
Dlatego tez tak wazne jest, by regularnie wykonywaé ¢wiczenia fizyczne (Herrero i in. 2016).
Jednakze, po menopauzie, badania nie udowodnity, ze istnieje korelacja pomigdzy zwigkszonym
wysitkiem fizycznym, a zmniejszong utrata masy kostnej, czy zwigkszona mineralizacja kosci.
Mozliwe powody, to: ograniczenie pojemnosci szkieletowej, zmiany w gospodarce hormonalnej,
niewystarczajgca dostgpnos¢ wapnia lub zbyt niska intensywno$¢ c¢wiczen fizycznych
wykonywanych w trakcie przeprowadzania badan.

Ryzyko ztamania kos$ci jest znacznie wigksze, u 0sob, ktorych masa ciala wynosi ponizej
50kg, jak rowniez, u tych, ktorych BMI wynosi <20kg/m2. Dzieje si¢ tak, poniewaz tkanka
thuszczowa dodatkowo chroni mechanicznie przed ztamaniami, jak réwniez stymuluje produkcje
estrogenu. Udowodniono, ze wigksza ilo$¢ tkanki thuszczowej zapobiega ztamaniom nadgarstka
i biodra, ale zwigksza ryzyko ztamania kostki piszczelowej i strzatkowe;j.

Nalezy wziaé pod uwage takze osoby cierpiagce na anoreksj¢. Badanie przeprowadzone
wérod 34 letnich Japonek, ktore cierpia na jadlowstret psychiczny, wykazalo, Zze poziom
zmineralizowania ko$ci jest $cisle zwigzany z podazg pokarmu. U tych pacjentek dochodzi do
zmniejszonego tworzenia kosci i zwigkszonej aktywacji osteoklastow, przez co ma miejsce
zwigkszona resorpcja kosci (Hiramatsu R i in. 2013).

3.3 Bisfosfoniany

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi National Osteoporosis Guidelines Group (NOGG),
lekami pierwszego rzutu w terapii osteoporozy w grupie kobiet pomenopauzalnych sg bisfosfoniany,
glownie alendronian i rizendronian (Compston i in. 2017). Mechanizm dziatania tej grupy opiera si¢
na selektywnej inhibicji aktywnosci osteoklastow, co zapobiega resorpcji tkanki kostnej. Z drugiej
strony, nie hamuja ko$ciotworzenia i moduluje dzialanie osteoblastow, dzigki czemu mozliwy jest
znaczny przyrost masy kostnej. Bisfosfoniany wzmacniaja kosci i zapobiegaja ich uszkodzeniom
poprzez tworzenie trwatych kompleksow z krysztatami hydroksyapatytu. Gtownym wskazaniem do
terapii tymi lekami jest osteoporoza pomenopauzalna, jednak ze wzgledu na swoja skutecznosé, sa
one stosowane rowniez w innych chorobach takich jak szpiczak mnogi, choroba Pageta oraz przerzuty
nowotworowe do kosci (Sewerynek 2016). Preferowanym sposobem podawania jest droga doustna.
Leki z grupy bisfosfonianéw nalezy stosowac na czczo, popijajagc wodg, nie mniej niz 2 godziny przed
positkiem. Jest to spowodowane ich niskg biodostepnoscig -z przewodu pokarmowego wchiania si¢
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jedynie 0,7% substancji i warto$¢ ta obniza si¢ w przypadku podania pokarmu czy innego leku.
Dodatkowo, zaleca si¢ utrzymywanie pionowej pozycji ciala przez minimum 30 minut. Wychodzac
na przeciw potrzebom pacjentdéw, obecnie istnieje mozliwo$¢ dawkowania alendronianu
i rizendronianu raz w tygodniu, co w znacznym stopniu zwigksza komfort terapii. Udowodnione
zostato, ze alendronian stosowany w dawce 70 mg raz w tygodniu posiada taki sam efekt
terapeutyczny jak podczas dawkowania 10 mg raz dziennie (Schnitzer i in. 2000). Przed wlgczeniem
lekow, nalezy zadba¢ o odpowiedni poziom wapnia i witaminy D. Popularnos$¢ bisfosfonianow wiagze
si¢ z obiecujacymi efektami leczenia. Codzienne stosowanie alendronianu podczas trzyletniej terapii
zmniejsza wzgledne ryzyko ztaman kregdw o 47%, blizszego konca kosci udowej o 51% oraz
pozakregowych o 20%. Podobne wyniki uzyskano u innych przedstawicieli tej grupy (Drake et al.
2008). Ocena efektow terapii bisfosfonianami powinna nastgpi¢ po uptywie 5 lat. Wedtug NOGG
W przypadku braku kontynuacji leczenia, nalezy przeprowadzi¢ oceng ryzyka po nowym ztamaniu,
niezaleznie od czasu jego wystgpienia. Jesli nie pojawi si¢ zadne nowe zfamanie, ponowna ocena
ryzyka zlamania powinna nastgpi¢ w okresie miedzy 18 miesigcy - 3 lata”. Grupy pacjentow,
u ktorych leczenie powinno by¢ przedtuzone, obejmuja: osoby po 75 roku zycia, osoby ze ztamaniami
osteosklerotycznymi, osoby, ktore doznaly ztamania podczas terapii oraz tych, ktdrzy przyjmuja
glikokortykortykosterydy. Catkowity okres leczenia bisfosfonianami nie powinien przekroczy¢ 10 lat
(Compston i in. 2017).. Doustne stosowanie lekow z tej grupy niesie za soba szereg dziatan
niepozadanych, z ktoérych najistotniejszymi byly dolegliwosci dotyczace przewodu pokarmowego
(zgaga, bol brzucha oraz biegunka). Czgsto przyczynialy si¢ one do zakonczenia terapii. W takich
wypadkach korzystnym rozwigzaniem byla zmiana preparatu na inny z grupy bisfosfonianow
doustnych o rzadszym dawkowaniu lub zmiana sposobu podazy leku na dozylny. W przypadku
podania preparatow w sposob parenteralny, pacjenci cz¢$ciej narazeni sg na reakcje ostrej fazy
0 charakterze grypopodobnym (Drake et al. 2008). Inng mozliwoscia jest zastosowanie denosumabu,
bedacego ludzkim przeciwciatem monoklanalnym przeciwko RANKL, jednak nalezy zaznaczy¢, ze
jest to kosztowny sposob leczenia(Compston i in. 2017).

3.4 Teryparatyd i denosumab

Teryparatyd jest analogiem parathormonu o dziataniu anabolicznym, wykorzystuje si¢ go
w terapii osteoporozy pomenopauzalnej, posteroidowej oraz w przypadku osteoporozy u mezczyzn.
Dziatanie metaboliczne tego leku, polega na stymulowaniu resorpcji zwrotnej wapnia w kanalikach
nerkowych, wydalaniu fosforanow wraz z moczem, oraz zwigkszaniu wchianiania wapnia
z przewodu pokarmowego. Pobudza on takze koSciotworzenie poprzez wzrost liczby i aktywnosci
osteoblastow, nie wplywa natomiast na osteoklasty.Regularne stosowanie teryparatydu obniza ryzyko
ztaman w obregbie kregdw, jak i rowniez ztaman pozakregowych. Nie wykazano natomiast wptywu
na redukcj¢ ztaman w obrebie kosci biodrowej (Shrader i in. 2005).

By okres leczenia byl jak najbardziej bezpieczny i optymalny, w Europie zaleca si¢
stosowanie teryparatydu przez 12-18 miesiecy, w dawce 2ug/dzien. Maksymalny czas terapii nie
powinien przekraczaé dwoch lat. Lek ten mozna stosowaé jako farmakoterapi¢ drugiej linii
w osteoporozie pomenopauzalnej i posteroidowej (Leszczynski i in. 2015) .Teryparatyd moze by¢
wykorzystany jako lek pierwszego rzutu, tylko w przypadku bardzoniskiej gestosci kosci (T-score <—
3,5 SD), po dokonanych kolejnych ztamaniach (Das i Crockett 2013).

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG2). Jego dziatanie polega na
aczeniu si¢ z biatkiem RANKL, co zapobiega aktywacji receptorow na powierzchni osteoklastow
i ich prekursorow. W ten sposob hamuje dziatanie, powstawanie i przezywanie osteoklastow. Lek ten
znajduje zastosowanie w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej, utraty masy kostnej w wyniku
ablacji hormonalnej, u mezczyzn cierpigcych na raka gruczotu krokowego ze zwickszonym ryzykiem
ztaman kosci. Lek podawany jest podskornie.

Badanie na temat stosowania jednocze$nie teryparatydu i denosumabu wykazato, ze
stosowane razem, podwyzszaja gestos¢ mineralng kosci w obrebie kregostupa, bioder oraz szyjki
kosci udowej wsrod kobiet po menopauzie.
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3.5 Selektywne modulatory receptorow estrogenowych

Spadek poziomu estrogendw po menopauzie, to gtdéwna przyczyna rozwoju osteoporozy
u kobiet. Hormony te pomagaja w regulacji procesow ko$ciotworzenia, natomiast w okresie ich
niedoboru dochodzi do przewagi resorpcji nad tworzeniem kosci. Estrogeny stymuluja powstawanie
kalcytriolu, ktory zwigksza resorpcj¢ wapnia w nerkach, ale takze stymuluje wchtanianie wapnia
W obrebie jelit. Hormony te zwigkszaja takze syntezg kalcytoniny i hamuja dziatanie parathormonu,
ktéry odpowiada za resorpcj¢ wapnia z kosci. Spadek poziomu estrogenéw powoduje wzrost liczby
i przedtuzenie Zycia osteoklastow. Mozliwa jest suplementacja estrogenéw formie hormonalnej
terapii zastgpczej, ale alternatywa, lub kontynuacja dla niej sg selektywne modulatory receptorow
estrogenowych (SERM).

Do grupy SERM naleza tamoksifen, raloksyfen i toremifen. £.3cza si¢ one z receptorami
estrogenowymi i powoduja zahamowanie niekorzystnych dziatan receptora, natomiast stymuluja te
pozadane. Ich dziatanie zmienia si¢ w zaleznosci od rodzaju tkanki, do ktorej receptorow sie¢
przytacza. Obecnie w Europie do leczenia osteoporozy pomenopauzalnej stosuje si¢ dwa leki z tej
grupy — bazedoksyfen i raloksyfen.

Raloksyfen, obecnie najczesciej stosowany lek z tej grupy, ma dzialanie agonistyczne
w stosunku do kosci oraz metabolizmu cholesterolu, natomiast kompetencyjnie blokuje receptory
estrogenowe w sutku i endometrium.Lek ten, podawany w dawce 60mg/dobe, zmniejsza ryzyko
ztamania kregu o okoto 55% u 0sob, ktdre nie przezyly wezesniej zadnego zlamania, natomiast u 0osob
po zlamaniu w obrebie kregostupa, az o ponad 33%. Niestety, badania nie dowiodly, ze zmniejsza on
ryzyko ztamania w obrebie innych kosci (Ettinger i in. 1999). Raloksyfen zmniejsza aktywno$¢
markeréw obrotu kostnego, do poziomu sprzed menopauzy, chroni przed utrata masy kostnej, a takze
obniza stezenie LDL i cholesterolu w surowicy krwi, bez agonistycznego wptywu na endometrium.
Lek ten, nie obniza zdolnosci intelektualnej stosujacych go kobiet, wrecz przeciwnie — w pordwnaniu
do grupy placebo, kobiety radzg sobie o wiele lepiej w testach uwagi i pamigci stownej. Terapia lekami
z tej grupy zwigksza ryzyko zatorowosci plucnej i zakrzepicy zylnej, jednakze zdarza si¢ to niezwykle
rzadko.

SERM podajemy raz na dobe, niezaleznie od positkéw i pory dnia. Leki te stosujemy
w drugiej linii leczenia osteoporozy pomenopauzalnej, w przypadku nietolerancji terapii pierwszego
rzutu. W przypadku dlugotrwalego unieruchomienia, nalezy zaniecha¢ stosowania tych lekow,
podobnie przed planowang operacja, leki odstawiamy na 3 dni przed zabiegiem. Ten rodzaj
farmakoterapii jest szczegdlnie zalecany wérod kobiet w grupie wysokiego ryzyka zachorowania na
raka piersi, z zaburzeniami lipidowymi, u pacjentek po menopauzie, z brakiem miesigczki od ponad
roku (Pinkerton i Thomas 2014).

3.6 Hormonalna terapia zastepcza

Wedtug najnowszych wytycznych National Osteoporosis Guildline Group, zastosowanie
hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) jest opcjonalnym sposobem leczenia osteoporozy
pomenopauzalnej (Compston i in. 2017). Powinna by¢ wlaczona przed ukonczeniem przez pacjentke
60 roku zycia lub w trakcie pierwszych 10 lat trwania osteoporozy. W pézniejszych okresach
traktowana jest jako terapia drugiego rzutu. Wprowadzenie HTZ do leczenia ma przeciwdziataé
wczesnym objawom menopauzy (terapia krotkotrwala), jak i1 profilaktyke schorzen (terapia
wielolekowa).

W kontekécie uktadu kostno-szkieletowego, najistotniejszym celem terapii HTZ jest
dhugoterminowa protekcja ztaman osteoporotycznych. Dla kobiet w okresie menopauzalnym
najgrozniejszym z nich jest ztamanie szyjki kosci udowej. Badania wskazuja, ze 24% kobiet, ktore
doznaly tego zlamania po 50. roku Zycia, umiera w ciggu 12 miesigcy(Suchecka- Rachon, 2005).
Profilaktyczne zastosowanie HTZ powoduje, ze ryzyko wystapienia ztamania szyjki udowej maleje
0 34%. Korzystne dzialanie estrogenow widoczne jest rowniez w zapobieganiu osteoporotycznych
ztaman kregow. W swojej pracy Torgersonpodkresla, Zze stosowanie hormonoterapii zastgpczej
sprzyja redukcji ryzyka ztaman kregéw o 33% w odniesieniu do grupy kontrolnej (Torgerson i in.
2001). Satysfakcjonujace wyniki odnotowywane sg rdwniez w przypadku zmniejszenia czgstosci
ztaman nadgarstka (o 40%). Dodatkowo badania dotyczace wplywu hormonalnej terapii zastepczej
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na og6lnag ocene stanu zdrowia fizycznego i psychicznego wskazuja, ze kobiety w grupie powyzej 55
roku zycia, stosujace HTZ posiadaly mniej ograniczen w zakresie czynnosci dnia codziennego.
Mimo, ze pozytywne aspekty stosowania HTZ uwidaczniaja si¢ juz po 3 latach leczenia pacjentek
W 6 dekadzie zycia, sugerowana jest terapia dlugoterminowa. Przemawia za tym fakt, ze odstawienie
hormonoterapii zastepczej wigzato si¢ z wysokim ryzykiem nawrotu dolegliwosci w ciagu 12-15
miesigcy.

Bezwzglednymi przeciwskazaniami do wiaczenia HTZ do leczenia sa: ostra faza zakrzepicy
zyt glebokich, ostra niewydolnoé¢ watroby oraz wystgpowanie raka gruczotu piersiowego lub raka
btony §luzowej macicy. Ponadto, ze wzgledu na liczne dziatania niepozadane, przed wdrozeniem
HTZ nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka terapii. Najwazniejszymi z nich sa: podwyzszone
ryzyko chorob sercowo-naczyniowych, choroby zakrzepowo-zatorowej i kamicy pecherzykowe;.
Wzrasta takze zagrozenie rozwoju choroby nowotworowej, szczegolnie raka sutka. Zmienito si¢
réwniez stanowisko w przypadku profilaktyki niedokrwiennego udaru moézgu- kiedy$ zalecana HTZ,
obecnie uwazana jest za jeden z czynnikow ryzyka TIA (Suchecka- Rachon 2005).

3.7 Witamina D

Zastosowanie witaminy D odgrywa istotng rolg zaréwno w profilaktyce, jak i w trakcie
leczenia osteoporozy pomenopauzalnej. Normalizacja poziomu cholekalcyferolu sprzyja uzyskaniu
rownowagi gospodarki wapniowo-fosforanowej, ktora jest niezb¢dna do prowadzenia skutecznego
leczenia choroby. Z uwagi na powszechny niedobdér witaminy D oraz zmniejszong skuteczno$é
syntezy skornej, osoby powyzej 65 roku zycia powinny suplementowac cholekalcyferol w dawce
800-2000 Ul/dobe. W przypadku osob starszych, powyzej 75 roku, rekomendowana podaz wynosi
2000-4000 TU/dobg. Wynika to z obnizonych zdolno$ci do absorpcji uktadu pokarmowego seniora
(Rusifiska i in. 2018). Glownym dziataniem witaminy D w odniesieniu do uktadu kostnego jest jej
udzial w procesach wchtaniania wapnia i aktywacji osteoblastow. Ponadto, wzmacnia synteze¢ biatka
wigzacego wapn 1 wpltywa na resorpcj¢ fosforu (Dittfeld i in. 2014). Istotnym aspektem dziatania
witaminy D jest powinowactwo jej aktywnego metabolitu do receptora VDR komérek migsniowych,
co stymuluje biosyntez¢ bialek odpowiedzialnych za wzrost liczby tych komérek. Funkcja ta ma
bezposredni wptyw na zwigkszenie sity mie$ni antygrawitacyjnych, co przeciwdziata glownej
przyczynie zlaman osteosklerotycznych- upadkom. Ich nastgpstwem sa miedzy innymi
najgrozniejsze ztamania, miedzy innymi przedramienia, szyjki ko§ci udowej oraz kregostupa.

Wsréd dostepnych preparatdow uzywanych w  terapii osteoporozy pomenopauzalnej
wyrbézniamy miedzy innymi: kalcitriol (1,25(0OH);D), alfakalcidiol (1a(OH)D3), kalcyfediol
(25(CH)D) oraz cholekalcyferol (witamina D3). Gtowne roznice migdzy tymi zwiazkami to czas
dziatania i cena.

4. Podsumowanie i wnioski

Osteoporoza pomenopauzalna jest chorobg o typie inwolucyjnym, zwigzang z niedoborem
estrogendw, w wyniku czego nastepuje zwickszenie kosciogubnej aktywnosci osteoklastow.
Wspotczesna medycyna umozliwia pacjentkom kompleksows terapi¢ ztozong z lekow oraz metod
niefarmakologicznych.

Podstawowymi zatozeniami leczenia osteoporozy pomenopauzalnej jest doustne stosowanie
lekow z grupy bisfosfonianow, szczegdlnie alendronianu i rizendronianu. Wtasciwos$ci preparatow
umozliwiajg przyjmowanie ich raz w tygodniu z zachowanym efektem terapeutycznym. Zapobiega
to rozwojowi dzialah niepozadanych zwigzanych z dolegliwo$ciami ze strony przewodu
pokarmowego.

W przypadku nietoleracji doustnych bisfosfonianow, zaleca si¢ zmiang formy podania leku
na dozylng lub rozpoczecie terapii denosumabem, ludzkim przeciwciatem monoklanalnym przeciwko
RANKL. Leczenie teryparatydem takze przynosi znaczne korzysci, szczegélnie stosowane razem
z denosumabem.

Alternatywne mozliwosci leczenia obejmuja wiaczenie hormonoterapii zastgpczej lub
raloksyfenu (selektywnego modulatora estrogenu), jednak wigza si¢ one =z licznymi
przeciwskazaniami oraz dziataniami niepozadanymi.
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Styl zycia, aktywno$¢ fizyczna oraz odpowiedni poziom wapnia i witaminy D sg istotnymi
czynnikami wplywajacymi zaréwno na ryzyko rozwoju osteoporozy, jak réwniez na sukces
prowadzonej terapii. Nalezy podkresli¢, ze przed wdrozeniem danego leku, nalezy przeprowadzi¢
skuteczng suplementacj¢ niedoborow.
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Streszczenie

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa jest trzecig najczestsza chorobg uktadu krazenia
i dotyka 100-250 osob na 100 000 rocznie. Szczegdlnym ryzykiem wystapienia ZChZZ objeci sa
pacjenci hospitalizowani, unieruchomieni, po operacjach lub rozlegtych urazach oraz pacjenci
onkologicznych. Odpowiednio wcze$nie wdrozona profilaktyka przeciwzakrzepowa moze
przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia ryzyka wystgpienia choroby.

Na rynku dostepnych jest kilka lekow stosowanych w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej,
takich jak: heparyna niefrakcjonowana i drobnoczasteczkowa, antagonisty witaminy K, inhibitory
czynnika Xa i bezposrednie inhibitory trombiny. Wybor preparatu powinien podyktowany by¢ stanem
zdrowia pacjenta, planowanym leczeniem oraz potencjalnymi przeciwwskazaniami dla innych metod
profilaktyki.

Celem pracy jest przeglad i ocena zalecanych farmakologicznych metod profilaktyki
zakrzepowo-zatorowej. Autorzy poddali analizie aktualne wytyczne i badania naukowe dotyczace
omawianej tematyki, korzystajac z najnowszych zrodet.

1. Wstep

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje dwie jednostki chorobowe: zakrzepice zyt
glebokich (ZZG) oraz zatorowo$¢ ptucna (ZP).

ZZG jest spowodowana powstaniem zakrzepu w ukladzie zyt glebokich (pod powiezia
gleboka) konczyn dolnych, rzadziej gornych. Czgsto przebiega bezobjawowo lub skapo objawowo.
U chorego moze wystapi¢ bol konczyny podczas chodzenia lub jej obrzgk. 70% przypadkow obrzeku
jednej konczyny dolnej jest skutkiem ZZG. Dodatkowo moze by¢ obecna tkliwo$é i bolesnosé
uciskowa oraz ocieplenie konczyny. Konczyna w zaleznosci od stadium rozwoju zakrzepicy moze
byé nadmiernie blada lub zasiniona albo pozostaé bez zmian. Nierozpoznanie ZZG oraz zaniechanie
leczenia moze prowadzi¢ do amputacji konczyny.

Zatorowo$¢ ptucna (ZP) jest spowodowana zwezeniem lub zamknigciem przez material
zakrzepowy tetnicy ptucnej lub jej galezi. Material ten najcze$ciej pochodzi z gtebokich zyt konczyn
dolnych lub miednicy mniejszej co zwraca uwagg na powigzanie ze soba Wystgpowania zatorowosci
ptucnej oraz zakrzepicy zyt glebokich. Rzadsza przyczyna zatoru moze by¢ ptyn owodniowy,
powietrze, tkanka tluszczowa lub masa guza nowotworowego. Zablokowanie tetnicy ptucnej, ktore
prowadzi do zaburzenia stosunku wentylacji do perfuzji oraz wzrostu oporu naczyn ktére przyczynia
si¢ do uszkodzeniem prawej komory. Zakltoca to obieg krwi i wymiang gazowa co objawia si¢
dusznoscig o nagtym poczatku, ktorej towarzyszy bol w klatce piersiowej. U ponad potowy pacjentéw
wystepuje tachypnoé i tachykardia, a w pozniejszym okresie hipotensja z objawami wstrzgsu.
Zagrazajace zyciu zmiany w zatorowosci ptucnej rozwijajg si¢ bardzo szybko, powodujac nagte
pogorszenie stanu zdrowia pacjenta, dlatego konieczne jest szybkie zdiagnozowanie choroby
i zastosowanie odpowiedniego leczenia.
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Zbiorcze badania wskazuja, ze zylna choroba zakrzepowo-zatorowa jest trzecig najczestsza
chorobg uktadu krazenia i dotyka 100-200 0os6b na 100 000 rocznie (Heit i in. 2016). Niestety nie
dysponujemy wiarygodnymi statystykami dotyczacymi rocznej zachorowalnoéci na ZChZZ i ZP
w Polsce. Najsilniejszymi czynnikami wywotujagcymi ZChZZ s rozlegte urazy, ztamania kofnczyn
dolnych i choroby nowotworowe (Koziot i In. 2018). U kobiet szczegdlnym czynnikiem ryzyka jest
doustna antykoncepcja i cigza - ryzyko zatorowosci plucnej jest najwigksze w trzecim trymestrze
cigzy i do 6 tygodni po porodzie. Na wystapienie ZChZZ maja wptyw trzy czynniki (triada
Virchowa): zwolnienie przeptywu krwi (np. wskutek unieruchomienia konczyny lub ucisku zyty),
przewaga czynnikow prozakrzepowych nad inhibitorami krzepnigcia i czynnikami fibrynolitycznymi
(trombofilie wrodzone i nabyte), uszkodzenie $ciany naczyniowej (np. w wyniku urazu lub
mikrourazéw podczas operacji konczyny dolnej). Kluczowe znaczenie w zmniejszeniu ryzyka
wystapienia ZChZZ jest odpowiednia profilaktyka.

2. Opis zagadnienia

W profilaktyce oraz leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej dostgpna jest szeroka
gama lekow przeciwkrzepliwych o odmiennych mechanizmach dziatania i wlasciwosciach
farmakokinetycznych. Do jednych z najczgsciej stosowanych grup lekow naleza heparyny, czyli
rodzina siarczanowych pochodnych glikozaminoglikanow. Heparyna wykazuje dziatanie
przeciwkrzepliwe poprzez aktywacje antytrombiny III, ktora hamuje gtownie dziatanie trombiny,
a W mniejszym stopniu rowniez czynnikéw krzepnigcia Xa, IXa, Xla, XIla. Mozliwe jest to dzigki
wytworzeniu si¢ wigzania pomie¢dzy specyficzna sekwencja pentasacharydowa czasteczki leku,
a antytrombing. Dodatkowo heparyna pobudza uwalnianie inhibitora drogi krzepnigcia zaleznej od
tromboplastyny tkankowej z komorek s$rodblonka oraz moze hamowaé uaktywnienie czynnika
stabilizujacego wtoknik, czy tez moze modulowaé agregacje ptytek krwi. Heparyna dostepna jest
dwoch postaciach: niefrakcjonowanej oraz drobnoczasteczkowej (Hemker 2016).

Grupa rowniez czgsto stosowang w leczeniu przeciwkrzepliwym sg antagonisci witaminy K
(VKA), do ktorych zalicza si¢ warfaryng i acenokumarol. Leki te blokujg dziatanie enzymu reduktazy
witaminy K (VKORCL1) przez co hamujg one wytwarzanie czynnikow krzepnigcia II, VII, X i IX,
ktorych gamma-karboksylacja reszt kwasu glutaminowego zalezy od zredukowanej witaminy K.
Uniemozliwiajg one ponadto powstanie endogennych biatek przeciwkrzepliwych (biatka C i S), przez
co na poczatku leczenia dochodzi¢ moze do przemijajacego zwigkszenia krzepliwosci.

Kolejnymi lekami stosowanymi w leczeniu i profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej sa leki o bezposrednim dziataniu przeciwkrzepliwym i stosowane w sposob doustny okresla
si¢ mianem bezposrednich doustnych antykoagulantow (DOAC- directoralanticoagulants). Wsrod
nich wymienia si¢ preparaty apiksabanu, dabigatranu, edoksabanu i rywaroksabanu (Szymanski 2017;
Pruszczyk i in. 2017). Do tej grupy nalezg bezposrednie inhibitory trombiny. Blokujg one miejsce
katalityczne lub miejsce rozpoznawania substratu na trombinie, a do swojego dziatania nie wymagaja
obecnosci zadnych kofaktorow. Do najczgséciej stosowanych nalezy podawany doustnie dabigatran,
natomiast rekombinowane hirudyny (lepirudyna, desirudyna) i syntetyczne analogi hirudyny
(biwalirudyna, argatroban) dostepne sa w formie dozylnej (Szymanski 2017). Jedynymi
z najnowszych lekow przeciwkrzepliwych sa inhibitory czynnika Xa. Hamujg one jego dziatanie
bezposrednio, bez posrednictwa antytrombiny III. Do lekow z tej grupy zalicza si¢ rywaroksaban
i apiksaban. Rywaroksaban hamuje zard6wno wewnatrzpochodna, jak i zewnatrzpochodna kaskadg
krzepnigcia krwi, uniemozliwiajac powstanie zakrzepu. Nie ma on wptywu na ptytki krwi oraz
aktywna trombing. Apiksaban wykazuje podobne dziatanie. Posrednio hamuje agregacje ptytek krwi
zalezng od trombiny, hamuje czynnik Xa zaréwno wolny, jak i zwigzany z zakrzepem oraz
wstrzymuje aktywno$¢ protrombinazy. Dabigatran natomiast jako silny, kompetencyjny, odwracalny
inhibitor trombiny ma wptyw zar6wno na jej posta¢ wolng, a takze zwigzang z zakrzepem. Jego sita
dziatania jest wprost proporcjonalna do stezenia .

Grupg czgsto wykorzystywang w profilaktyce sg leki przeciwplytkowe. Do tego zespotu
naleza leki hamujgce wytwarzanie (kwas acetylosalicylowy) lub aktywno$¢ (abciksymab, tirofiban,
eptifibatyd) mediatoréw agregacji ptytek. Obecnie prowadzone sg takze badania nad lekami
przeciwplytkowymi o odmiennym mechanizmie dziatania. Sg to antagonisci receptora trombinowego
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(varopaksari, atopaksar) oraz inhibitory czynnika von Willebranda. Antagoni$ci receptora
trombinowego blokuja znajdujacy si¢ na trombocytach receptor PAR-1 dla trombiny, ktora jest
jednym z najsilniejszych aktywatoro6w plytkowych (Karazniewicz-Lada i in. 2017). Kwas
acetylosalicylowy jest jednym z najcze$ciej stosowanych lekéw. Hamujac dzialania
cyklooksygenazy-1 ptytek krwi i ostabiajac trombinogeneze, wykazuje on wlasciwosci
antyagregacyjne. Hamuje on uwalnianie tromboksanu ptytek krwi, Ponadto, stosowany w wigckszych
dawkach wykazuje antagonizm w stosunku do witaminy K i osiaga dzialanie przeciwzakrzepowe
(Karazniewicz-Lada i in. 2017). Prasugrel, klopidogrel oraz tiklopidyna nieodwracalnie blokuja
receptory dla adenozyny (P2Y) na powierzchni ptytek krwi, przez co zapobiegaja ich agregacji.
Wsrod tej grupy tiklopidyna jest rzadko stosowana, poniewaz wykazywata one czgstsze dziatania
niepozadane (Karazniewicz-Lada i in. 2017). Antagonistami glikoproteiny IIb/Illa sa natomiast
abciksimab, tirofiban i eptifibatyd. Blokujac receptor GP IIb/Illa na powierzchni trombocytu,
uniemozliwiajg zwigzanie si¢ z nimi fibrynogenu i wytworzenie wigzan krzyzowych pomigdzy
plytkami, co skutkuje zahamowaniem agregacji plytek. Abciksimab jest przeciwcialem
monoklonalnym i stosowany jest jedynie w szczegolnych przypadkach. Tirofiban i eptifibatyd sa
kompetencyjnymi, odwracalnymi inhibitorami receptora (Bochenek i in. 2009). Lekiem
wykazujacym réwniez dziatanie przeciwplytkowe jest epoprostenol. Jest on agonista receptora
prostanoidowego (IP), przez co wykazuje dziatanie wazodylatacyjne oraz hamuje agregacje ptytek
krwi (Greig i in. 2014).

W terapii zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej stosowane sa takze leki fibrynolityczne.
Maja one za zadanie rozpuscié istniejacy juz skrzep na drodze nasilenia powstawania plazminy, z jej
prekursora plazminogenu lub aktywujac tkankowy plazminogen. Do tej grupy lekow nalezy
streptokinaza, czyli oczyszczone biatko wytwarzane przez Streptococcushaemolyticus grupy C.
Powoduje ona aktywacje plazminogenu i przy$piesza jego konwersj¢ do plazminy, ktora dziata
litycznie na skrzep oraz fibrynogen osocza. Alteplaza natomiast jest to rekombinowana pochodna
tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA). Przeksztatca plazminogen w plazming , po potaczeniu
z fibryna. Lekiem o podobnych mechanizmie dziatania jest tenekteplaza. Ma duze powinowactwo do
fibryny i wyzsza wytrzymalo$¢ na unieczynnienie przez endogenny inhibitor PAI-1 niz natywny t-
PA.

Leki stosowane w profilaktyce i leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej cechujg si¢
duzag roznorodnosécig. Kazda z grup stosowanych preparatdow charakteryzuje si¢ odmiennym
mechanizmem dzialania, co powoduje réznice w trakcie terapii z ich uzyciem. Wsro6d heparyn do
najczesciej uzywanych nalezg postacie drobnoczasteczkowe, ze wzgledu na ich zmniejszone wigzanie
z biatkami, wigksza biodostepnosc¢ i klirens niezalezny od dawki. Powoduje to, Ze sa one bardziej
przewidywalne w terapii i w jej skutkach, a takze nie wymagaja monitorowania APTT (czasu
czgsciowej tromboplastyny po aktywacji ) w por6wnaniu z postaciami niefrakcjonowanymi. Skutkuje
to, ze drobnoczasteczkowe heparyny sa jednymi z najczesciej stosowanymi lekami w profilaktyce
przeciwzakrzepowej (Grodzicki i in. 2018). Sposrod doustnych antykoagulantow gltdwnie uzywane
sa antagoni$ci witaminy K oraz bezposrednich doustnych antykoagulantow. W ostatnich latach
wigkszg role przypisuje sic¢ DOAC, poniewaz terapia VKA niesie za sobg wiele ograniczen.
W przypadku VKA efekt przeciwkrzepliwy pojawia sie¢ dopiero po kilku dniach stosowania,
poniewaz hamujg one synteze nowych czynnikow krzepnigcia. Dotychczas wystepujace muszg zostaé
zdegradowane, aby lek uzyskat efekt. Wymusza to czesto na poczatku terapii konieczno$¢ podawania
lekoéw z grupy heparyn. Ponadto leki te wymagaja cigglego monitorowania INR i dopasowania dawki
do jego poziomu. Jednym z gldwnych trudnosci w terapii VKA jest duza liczba ewentualnych
interakcji pomiedzy nimi, a lekami, a takze produktami spozywczymi. Pacjenci w celu uzyskania
stabilno$ci leczenia musza $cisle kontrolowac swoja diete pod katem wystgpowania w niej produktow
bogatych w witaming K (Grodzicki i in. 2018; Wojtukiewicz i in. 2016) W przypadku lekéw z grupy
DOAC terapia niesie ze soba mniej utrudnien. Maja poréwnywalng skutecznos$¢ i lepszy profil
bezpieczenstwa w stosunku do VKA. Leczenie z ich uzyciem wiaze si¢ jednak ze wzmozonym
ryzkiem powiktan krwotocznych. Wykazuja one dziatanie przeciwkrzepliwe juz w pierwszych
godzinach terapii. Kuracja nimi jest wygodniejsza zarowno dla pacjenta, jak i lekarza, poniewaz nie
wymaga ona ciggtego monitorowania laboratoryjnego w celu ustalenia dawki zapewniajacej
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uzyskanie efektu terapeutycznego. Ocena skutecznoéci leczenie przeciwkrzepliwego jest pomocna
U chorych, u ktorych wystapito cigzkie krwawienie, a takze u pacjentow przed zabiegami
operacyjnymi. Dabigatran wydluza czas trombinowy (TT), natomiast bezposrednie inhibitory
czynnika Xa nie wpltywaja na jego wynik. Rywaroksaban wydtuza czas czg¢sciowej tromboplastyny
po aktywacji (APTT) w najbardziej charakterystyczny sposob sposrdd dostgpnych DOAC (Pruszczyk
i in. 2017). Ponadto, dodatkowa korzys$cig w stosowaniu lekow z grupy DOAC jest wystepowania
antidotum dla dabigatranu — idarucizumabu (Szymanski i in. 2018). W przypadku chorych
stosujacych kwas acetylosalicylowy nalezy pamigtaé, ze efekty jego dzialania zaleza od dawki,
dlatego pacjenci powinni zosta¢ doktadnie poinformowanie o sposobie przyjmowana leku. Ponadto
w zwigzku z polimorfizmem genetycznym cyklooksygenazy 1 oraz innych enzymow bioracych
udziat w biosyntezie tromboksanu, wérdd pacjentéw stosujacych ASA moze wystepowacé zmienno$é
odpowiedzi (Karazniewicz-Lada i in. 2013). W przypadku stosowania lekow fibrynolitycznych,
nalezy pamigtac, ze streptokinaza moze by¢ zastosowana tylko raz, poniewaz po jej uzyciu powstaja
przeciwciala, ktére przy ponownym jej zastosowaniu moga zablokowaé jej dzialanie. Istotnymi
powiktaniami w przypadku stosowania lekow fibrynolitycznych sa krwawienia, ktore wynikaja ze
zmian ogolnoustrojowych takich jak wyczerpanie czynnikow krzepniecia, czy wytwarzanie
nadmiernych ilosci produktow degradacji fibryny (FDP),wywotanych ich dziataniem (Kluft i in
2017).

3. Przeglad literatury

Aktualne zalecenia dotyczace profilaktyki, diagnostyki i leczenia ZChZZ oparte s3 na
opublikowanym w 2017 roku Konsensusie Polskim (KP) opracowanym na podstawie analizy danych
z ogolnodostepnej literatury oraz migdzynarodowych wytycznych, w szczeg6lnosci zaleceniach
American College of Chest Physicians (ACCP) (Tomkowski i in. 2017). U pacjentéw poddawanych
zabiegom z zakresu chirurgii ogdlnej istotnym modelem stratyfikacji pacjenta jest model oceny
ryzyka ZChZZ wedtug Capriniego (tab. 1). Skala ta zostala opracowana w koficu lat 80-tych,
a nastgpnie zmodyfikowana w 2005 i 2009. Obejmuje ona 40 czynnikow ryzyka sklasyfikowanych
zgodnie z 5-cio punktowg klasyfikacja w zalezno$ci od znaczenia (Chmielewski i in. 2014).
Pacjentéw w zaleznosci od ilo$ci uzyskanych punktow klasyfikuje si¢ w odpowiednich grupach
ryzyka (tab. 2).

Tab 1. Skala Capriniego.

hormonalna terapia zastgpcza
- Sepsa (< 1 miesiac)

- Powazna choroba pluc, w
tym zapalenie ptuc (< 1
miesiac)

- Zaburzenia czynnosci pluc

- Swiezy zawat serca

- Zaostrzenie lub rozpoznanie
niewydolnosci serca(< 1
miesiac)

- Choroba zapalna jelit w
wywiadzie

- Chory leczony
zachowawczo, pozostajacy w
1ozku

- Nowotwor ztosliwy
- Pozostawanie w t6zku
(> 72 godziny)

- Unieruchomienie
gipsowe

- Cewnik w zyle
centralnej

- Lek przeciwzakrzepowy
toczniowy

- Przeciwciata
antykardiolipinowe

- Przeciwciala anty-p2-GPI

- Zwigkszone stgzenie
homocysteiny w surowicy

- Matoptytkowosé¢
poheparynowa (HIT)

- Inna wrodzona lub nabyta
trombofilia

1 pkt 2 pkt 3 pkt pkt
- Wiek 41-60 lat . . ) o
- Maly zabieg operacyjny - Wiek 61-74 lat - Wiek > 75 lat - Udar mézgu (< 1 miesiac)
- BMI > 25 kg/m2 - Zabieg artroskopowy | - Przebyta ZChZZ w - Planowa alloplastyka
- Obrzek koficzyn dolnych . ) wywiadzie rodzinnym stawu
- Zylaki konczyn dolnych - Duzy zabieg
- Cigza lub okres potogu chirurgiczny(> 45 min) | - Czynnik V Leiden - Ztamanie kosci miednicy,
- Przebyte niewyjasnione lub . . kosci udowej lub kosci
nawykowe poronienia I Zab'eﬁ 45 B Mutaq;\_ G20210A genu podudzia
- Doustna antykoncepcja lup | !aparoskopowy(> protrombiny ) )

min) - Uszkodzenie rdzenia

kregowego (< 1 miesigc)
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Tab 2. Ocena ryzyka ZChZZ po zsumowaniu punktow

0 pkt 1-2 pkt 3-4 pkt >5 pkt
Bardzo mate ryzyko Mate ryzyko Umiarkowane ryzyko Duze ryzyko

U pacjentéw matego ryzyka (1-2 pkt w skali Capriniego) nalezy rozwazy¢ stosunek ryzyka
do korzysci. Zaleca si¢ szybkie pozabiegowe uruchamia i mechaniczne metody profilaktyki. W grupie
o umiarkowanym ryzyku (3-4 pkt w Skali Capriniego) zaleca si¢ stosowanie heparyny
drobnoczasteczkowej (HDCz) lub podawanie heparyny niefrakcjonowanej (HNF) w dawce 5000 jm.
2 lub 3 razy dziennie rozpoczynajac terapi¢ przed zabiegiem operacyjnym. W przypadku krwawien
lub duzego ich ryzyka zaleca si¢ wykorzystanie mechanicznych metod profilaktyki. Pacjenci z duzym
ryzykiem ZChZZ (>5 pkt) preferowane jest stosowanie HDCz przed operacja w poréwnaniu do
podawania HNF pierwszy raz 2 godziny przed zabiegiem, potem 3 razy dziennie w dawce 5000 jm.
W celu zwickszenia skutecznoéci profilaktyki zasadne jest zastosowanie mechanicznych metod
profilaktyki. Z uwagi na zwickszone ryzyko ZChZZ u pacjentow po rozlegtych zabiegach
chirurgicznych jamy brzusznej i miednicy zaleca si¢ przedtuzenie profilaktyki przeciwzakrzepowej
do 28 dni. U chorych poddawanych zabiegom z zakresu chirurgii naczyniowej mimo
srédoperacyjnego podawania HNF istnieje zasadno$¢ indywidualnej oceny ryzyka ZChZZ i powiklan
krwotocznych biorgc pod uwage okres unieruchomienia, postep rehabilitacji pooperacyjnej czy
rozleglos¢ zabiegu. U pacjentow poddawanych diagnostycznym i terapeutycznym zabiegom nie
zaleca si¢ rutynowej farmakologicznej profilaktyki. W przypadku operacji rekonstrukcji naczyniowej
sugeruje sie stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej w postaci HDCz czy HNF. U chorych
poddawanym onkologicznym zabiegom urologicznym sugeruje si¢ indywidualng oceng ryzyka
ZChZZ i powiklan w postaci krwotokéw. U chorych poddawanych rozlegtym zabiegom
urologicznym zaleca si¢ stosowanie matych dawek HDCz. Natomiast u pozostatych chorych
urologicznych z duzym i umiarkowanym ryzykiem ZChZZ zaleca si¢ rowniez stosowanie HDCz czy
HNF (dawki zgodne z zaleceniami producenta). Zasadne jest ponadto stosowanie mechanicznych
metod profilaktycznych u pacjentéw urologicznych z duzym i bardzo duzym ryzykiem ZChZZ.
Pacjenci poddawani zabiegom z zakresu chirurgii plastycznej obarczeni umiarkowanym i duzym
ryzykiem ZChZZ powinni by¢ objeci farmakologiczng profilaktyka w postaci podawania HDCz lub
HNF bioragc pod uwagg ryzyko powiktan krwotocznych. U pacjentow poddawanych zabiegom
neurochirurgicznym zaleca si¢ stosowanie mechanicznych metod profilaktyki, a pacjenci z duzym
ryzykiem ZChZZ powinni dodatkowo przyjmowaé mate dawki HNF lub HDCz w okresie
pooperacyjnym. Zabiegi z zakresu torakochirurgii wigza si¢ z istotnym ryzykiem rozwoju powiktan
zakrzepowo-zatorowych stad zasadne jest stosowanie farmakologicznej profilaktyki u pacjentow
z duzym ryzykiem ZChZZ. Profilaktyke mozna uzupeli¢ o mechaniczne metody profilaktyki
w przypadku istotnego prawdopodobienstwa powiktan krwotocznych. U pacjentek ginekologicznych
z malej grupy ryzyka ZChZZ stosuje si¢ mechaniczne metody profilaktyczne, natomiast pacjentki
z umiarkowanym i duzym ryzykiem ZChZZ zaleca sie profilaktyke stosujagc HDCz lub HNF. Nalezy
pamigta¢, ze czas farmakologicznej profilaktyki powinien obejmowaé catym pobyt w szpitalu,
a w szczegolnych sytuacjach nawet do 4 tygodni po zakonczeniu hospitalizacji. Chore z HIT lub
alergia na HDCz powinny przyjmowaé fondaparynuks. Odmienne postgpowanie dotyczy kobiet
W cigzy i zostato przedstawione oddzielnym podrozdziale ,,Konsensusu Polskiego” (Tomkowski i in.
2017). U pacjentow ortopedycznych sposdb profilaktyki rownie powinien by¢ ustalany indywidualnie
w zaleznoéci od wykonywanego zabiegu i ryzyka ZChZZ (Chmielewski i in. 2014). Zalecenia
dotyczace pacjentow, u ktorych wykonuje si¢ protezoplastyke stawu biodrowego obejmujg HDCz,
apiksaban, dabigatran, fondaparynuks, rywaroksaban oraz mechaniczne metody profilaktyki.
W zalezno$ci od wybranego leku i strategii leczenia profilaktyczne podawanie leku rozpoczyna si¢
przed lub po zabiegu i powinno trwa¢ przez 14 dni po operacji. Pacjenci operowani z powodu
ztamania szyjki kosci udowej powinni przyjmowaé HDCz, mate dawki HNF lub fondaparynuks,
a w przypadku przeciwskazan do przyjmowania w/w lekow zaleca si¢ profilaktyke mechaniczna.
W przypadku leczenia ztaman okotoprotezowych stawu kolanowego zaleca si¢ stosowanie HDCz lub
fondaparynuksu (Piech i in. 2017). W zaleznosci od czasu pozabiegowego unieruchomienia czas
farmakologicznej profilaktyki moze trwaé do 3 miesiecy. Pacjenci z duzym ryzykiem ZChZZ,

110|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

u ktérych wykonuje si¢ artroskopie, operacje kregostupa, pacjenci z urazami rdzenia kregowego, po
oparzeniach powinni przyjmowa¢ HDCz w dawkach zaleconych przez producenta. W trakcie leczenia
pacjentow neurologicznych zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym jest istotnym
elementem opieki. W przypadku pacjentéw po udarze krwotocznym podawanie HDCz lub HNF moze
spowodowa¢ nasilenie krwawienia, jednak dopuszcza si¢ stosowanie tych substancji po 2-4 dniach
od poczatku udaru. U pacjentdow po udarze niedokrwiennym istotne jest dazenie do szybkiego
uruchomienie pacjentéw, ponadto zaleca si¢ podawanie HDCz lub HNF (w dawce 2 razy dziennie po
5000 jm.). W przypadku pacjentéw hospitalizowanych powodu ostrych chordb internistycznych, do
ktorych naleza migdzy innymi zastoinowa niewydolnos$¢ serca, ostra niewydolnos¢ oddechowa,
zaostrzenie przewleklej niewydolnosci oddechowej, infekcje, choroby zapalne, zawat serca, choroby
reumatologiczne zaleca si¢ indywidualng ocen¢ ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych. W
przypadku duzego ryzyka zaleca si¢ stosowanie HDCz czy HNF w iniekcjach podskornych 2-3
dziennie w trakcie hospitalizacji bez wydluzenia terapii po wypisaniu ze szpitala. Preferowanym
lekiem w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej u pacjentow hospitalizowanych naoddziatach
intensywnej opieki jest HDCz, poniewaz ryzyko wystapienia HIT, a lek podaje si¢ raz na dobg. Jesli
brak jest przeciwskazan zasadne jest potaczenie farmakologicznej i mechanicznej profilaktyki.
U chorych na nowotwory (wszyscy pacjenci znajduja si¢ w co najmniej w grupie umiarkowanego
ryzyka) lekiem z wyboru w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej jest HDCz. Nalezy podkresli¢ fakt,
ze dostgpne badania naukowe nie potwierdzaja zasadnosci stosowania lekow przeciwzakrzepowych
w celu wydtuzenia przezycia chorych nowotworowych (Wojtukiewicz i in. 2016).

4. Podsumowanie i wnioski

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa jest wcigz istotnym problemem klinicznym, a je
wystepowanie stale ro$nie wraz z dlugoscia zycia populacji na $wiecie. W ostatnich latach
farmakologiczna profilaktyka przeciwzakrzepowa oparta na antagonistach witaminy K oraz
heparynie drobnoczasteczkowej zostaje stopniowo wyparta przez doustne antykoagulanty nowej
generacji, ktorych zaletg jest wysoka skutecznos$é, brak konieczno$ci monitorowania dziatania.
Niezbedne jest prowadzenie szeroko zakrojonych badan poréwnujacych skuteczno§¢ dziatania
nowych lekéw. Priorytetem w nadchodzacych latach jest udoskonalenie schematow profilaktyki do
ryzyka wystapienia ZChZZ u pacjenta, znalezienie optymalnego czasu trwania leczenia
przeciwkrzepliwego oraz wprowadzenie nowego antykoagulantu z ograniczonym wptywem na
hemostaze.
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Stowa Kluczowe: podziat niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych, mechanizm dziatania NLPZ, skutki
uboczne stosowania NLPZ

Streszczenie

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) naleza do jednej z najpowszechniej
stosowanych, zalecanych i sprzedawanych grup lekow, ktore swojg popularnos¢ zyskaty dzigki temu,
iz sa one dostepne zarowno bez jak i na recepte. Latwy dostep niesteroidowych lekoéw
przeciwzapalnych (NPLZ mozna kupi¢ zardwno w aptece, w sklepach oraz na stacjach benzynowych)
oraz mozliwos¢ ich wykorzystania w leczeniu bardzo czgstych i powszechnych dolegliwosci
przyczynita si¢ do tego, iz kazdego dnia leki te zazywa ok. 30 mln osdb na $wiecie (Singh
i Triadafilopoulos 1999). Niesteroidowe leki przeciwzapalne najcze$ciej sa wykorzystywane
W terapii leczenia bolu. Jednak wykazuja one réwniez wlasciwosci przeciwgoraczkowe
i przeciwzapalne, dlatego sg tak chetnie wykorzystywane w leczeniu objawowym boélu, stanow
zapalnych oraz goraczki. Zbyt czgste stosowanie NLPZ, badz zazywanie zbyt duzych dawek lekow
przyczynia si¢ do powaznych konsekwencji zdrowotnych i rozwoju wielu chorob m.in. uktadu
pokarmowego, czy tez uktadu sercowo-naczyniowego.

1. Wstep

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) to grupa zwiazkow organicznych wykazujacych
dzialanie przeciwbdlowe, przeciwgoraczkowe i przeciwzapalne. NLPZ to jedne z najczgsciej
stosowanych grup lekéw na $§wiecie, wykorzystywanych w leczeniu czesto wystepujacych
dolegliwosci. Swoja popularnos$¢ zyskaty ze wzgledu na tatwy dostep, poniewaz zwiagzki te mozna
zakupi¢ zardéwno bez jak i na recepte nie tylko z potek aptecznych (Paulose-Ram i in. 2005).

Pomimo ich szerokiego zastosowania, niesteroidowe leki przeciwzapalne wykazujg wiele
dziataf niepozadanych zaleznych i niezaleznych od ich mechanizmu dziatania, tj. hamowania syntezy
prostaglandyn (Filipowicz-Sosnowska 2008; Furst i in. 2008). Na skutek hamowania syntezy
prostaglandyn NLPZ uszkadzaja czynnos$ci przewodu pokarmowego, nerek i os§rodkowego uktadu
nerwowego (o.u.n.). W obrgbie przewodu pokarmowego moga powodowaé powstawanie owrzodzen
zoladka, krwawien z przewodu pokarmowego, ktéra moge nies¢ za sobg powazne konsekwencje
zdrowotne. W nerkach mogg zmniejsza¢ przepltyw krwi powodujac zatrzymanie sodu i wody
w organizmie. W o$rodkowym uktadzie nerwowym powoduja powstanie zaburzen psychicznych
0 r6znym stopniu nasilania. Niezaleznie od hamowania syntezy prostaglandyn NLPZ moga
wywotywac cigzkie powiklania wynikajace z: dzialania alergizujacego, uszkodzenia uktadu
krwiotworczego, uszkodzenia watroby i skory. NLPZ wywoluja réwniez polekowe napady
dychawicy oskrzelowej, nalezacej do chorob atopowych. Nasilenie dziatan niepozgdanych NLPZ jest
tym wigksze, im bardziej wydluza si¢ okres ich stosowania. Pomimo, iz leki przeciwzapalne
zmniejszaja objawy zapalenia stawdéw i poprawiajg jako$¢ zycia chorych, nie wykazuja niestety
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korzystnego wptywu na postep zmian choroby stawdw i $rednia dlugos$¢ zycia chorych, a ich
stosowanie moze wigza¢ si¢ z ryzykiem wystgpienia wielu powaznych powiklan zdrowotnych
(Hrycaj 2005).

2. Zarys historyczny

Pierwsze wzmianki na temat zwigzkoéw naturalnych, wykorzystywanych obecnie w formie
syntetycznej w produkcji niesteroidowych lekow przeciwzapalnych szacuje si¢ na XV wiek p.n.e.
Woéwcezas w Egipcie wykorzystywano juz wiasciwosci lecznicze kory wierzby — wiadciwosci
przeciwzapalne oraz przeciwbdlowe. Wywar z kory wierzby zalecany byt i opisywany m.in. przez
ojca medycyny Hipokratesa, czy tez Dioskuridesa, Galena, Pliniusza Starszego i Aulusa Corneliusa
Celsusa. Ponadto Egipcjanie wykorzystywali rowniez wywar z suszonych li§ci mirtu jako $rodek
przeciw bolesnym skurczom macicy. Natomiast Hipokrates zalecal rowniez stosowaé sok z topoli
i wierzby do leczenia odpowiednio przewlektych chorob oka oraz w tagodzeniu bolow porodowych
i obnizaniu goraczki (Migdzybrodzki 2004).

Kolejne wzmianki na temat leczniczych wlasciwosci wierzby zanotowano w 1763 roku
kiedy to Stone po raz pierwszy opisat sposob leczenia zapalenia stawoéw z uzyciem wyciagu z kory
wierzby, az w koncu w 1839 roku Leroux wyizolowat z niej salicyng (Chtopicki i Gryglewski 2000).

Ere¢ syntetycznych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych zapoczatkowal w 1859 roku
Kolbe otrzymujac czysty kwas salicylowy (Migdzybrodzki 2004; Swierkot 2005). Masowa synteza
tego zwiazku rozpoczeta si¢ rok podzniej w 1860 roku. Syntezowany kwas salicylowy powodowat
liczne skutki uboczne zwigzane z jego zazywaniem, silnie draznigc §luzowke zotadka oraz powodujac
wymioty. Wowczas rozpoczgto badania nad nowym lekiem pozbawionym dziatan niepozadanych,
charakterystycznych dla kwasu salicylowego. Tym sposobem w 1897 roku Felix Hoffman wraz
z wspotpracownikami w firmie Friedrich Baver & Co zsyntezowali pochodng kwasu salicylowego -
kwas acetylosalicylowy (Patrono i Rocca 2009; Vonkeman 2010). Wydarzenie to zapoczatkowato
poszukiwanie nowych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych o jeszcze silniejszym dziataniu
i mniejszej toksycznoscei.

3. Mechanizm dzialania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych

Mechanizm dziatania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych polega na hamowaniu
aktywnosci enzymow biorgeych udziat w przemianie kwasu arachidonowego — cyklooksygenazy
(COX), ktoéra jest odpowiedzialna za syntez¢ prostanoidow z kwasu arachidonowego. Kwas
arachidonowy uwalniany jest z fosfolipidow bton komoérkowych za pomoca fosfolipazy A2
i W mniejszym stopniu lipooksygenazy. Odkrycie w latach dziewigédziesigtych XX wieku
mechanizmu dziatania NLPZ przez Johna Vane bylo ogromnym przetomem, za$ wydarzenie to
zbieglo si¢ z odkryciem dwoch izoform cyklooksygenazy (COX-1 i COX-2) przez Simmondsa
(Swierkot 2005).

Wyodrebnione dwie postacie cyklooksygenazy COX-1, ktora zawsze wystepuje
W organizmie odpowiedzialna jest za syntezg prostaglandyn w warunkach fizjologicznych, natomiast
cyklooksygenaza COX-2 powstaje w odpowiedzi na bodziec zapalny i odpowiedzialna jest za synteze
prostaglandyn prozapalnych w konkretnym miejscu zapalenia (Migdzybrodzki 2004). Hamowanie
aktywnosci zaréwno cyklooksygenazy COX-1 jak i COX-2 przyczynia si¢ do zmniejszenia syntezy
prostaglandyn , ktére nasilajg proces zapalny, ale rOwniez prostaglandyn wykazujacych dziatanie
ochronne (Puszkiewicz 2003).

4. Podzial niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

Niesteroidowe leki przeciwzapalne ze wzgledu na zréznicowana budowg chemiczng mozna
sklasyfikowa¢ zgodnie z danymi przedstawionymi w Tab.1 (Danysz 2002).
Druga metoda klasyfikacji niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych jest ich podziat
w zalezno$ci od sity dziatania NLPZ na enzymy cyklooksygenazy (Tab.2) (Claria 2003).
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Tab.1. Klasyfikacja niesteroidowych lekow przeciwzapalnych na podstawie budowy chemiczne;j.
Klasyfikacja NLPZ Przyklady
Pochodne p-aminofenolu Fenacetyna

Paracetamol
Fenylobutazon
Propyfenazon
Metamizol
Kwas acetylosalicylowy
Salicylamid
Salicylan sodu
Diflunisal
Diklofenak
Indometacyna
Sulindak
Etodolak
Tolmetyna
Fenbufen

Pochodne pirazolonu

Pochodne kwasu salicylowego

Pochodne kwasu arylooctanowego

Ibuprofen

Naproksen

Ketoprofen

Flurbiprofen

Kwas mefenamowy

Etofenamat

Pirazolony: fenylbutazon, oksyfenbutazon,
klofezon, apazon

Oksykamy: piroksykam, meloksykam,
tenoksykam

Nabumenton

Inne Nimesulid

Celekoksyb

Pochodne kwasu arylopropionowego

Pochodne kwasu antranilooctowego

Pochodne kwasow enolowych

Tab.2. Podziat niesteroidowych lekow przeciwzapalnych w zaleznos$ci od dziatania na aktywno$é
COX-1i COX-2.

Klasyfikacja europejska Klasyfikacja amerykanska Przyklad NLPZ
COX-1 COX-1 kwas acetylosalicylowy
selektywne specyficzne
COX-1 COX-1 ibuprofen, naproksen,
nieselektywne niespecyficzne indometacyna
COX-2 COX-2 diklofenak, nabumeton,
selektywne preferencyjne meloksykam
COX-2 COX-2
) celekoksyb
wysoce selektywne specyficzne

5. Zastosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

Niesteroidowe leki przeciwzapalne wykazujg szerokie spektrum dziatania. Najczesciej
wykorzystuje si¢ ich podstawowy mechanizm dziatlania zwigzany z wlasciwo$ciami
przeciwbolowymi, przeciwzapalnymi i przeciwgoraczkowymi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne jako $rodki przeciwbdlowe stosowane sg najczesciej
W réznego rodzaju boélach przewlektych, miesniowych, pourazowych, nerwobdlach, po zabiegach
zarowno chirurgicznych jak i dentystycznych, w przypadku wystapienia kolki nerkowej, watrobowej,
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w trakcie migreny lub tez bolach miesigczkowych (Zaremba i in. 2012). NLPZ typu ketoprofen oraz
fenylobutazon, wykorzystujac ich wlasciwosci przeciwzapalne stosuje si¢ bardzo czesto w terapii
zmian urazowych, przecigzeniowych i zapalnych tkanek okotostawowych i ich migéni oraz
W leczeniu standw zapalnych w obrebie jamy ustno-gardtowej (Zaremba i in. 2012).

NLPZ bardzo czesto wykorzystuje si¢ w leczeniu chordb reumatoidalnych np. w leczeniu
choroby zwyrodnieniowej stawdw, zapalenia stawow, ostrego napadu dny moczanowej, goraczki
reumatycznej, czy tez zesztywniajacego zapalenia stawow kregoshupa. W tego rodzaju schorzeniach
wykorzystuje si¢ gtownie diklofenak, ibuprofen, naproksen, meloksykam, nabumeton oraz koksyby.
Skuteczno$¢ dziatania po dobraniu odpowiedniej dawki wynosi 50-70% (Szechiniski 2000).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne z powodzeniem stosowane sg w leczeniu stabych bolow
nowotworowych (I poziom leczenia bolu wedtug trojstopniowej drabiny analgetycznej). Najczesciej
w celu ztagodzenia bolu nowotworowego o niewielkim nasileniu stosuje si¢ paracetamol. Wowczas
maksymalna dawka leku nie moze przekracza¢ 4g paracetamolu na dobe. Zazywanie leku powyzej
dobowej dawki moze przyczynia¢ si¢ do licznych powiklan takich jak niewydolno$¢ watroby.
Pozostate niesteroidowe leki przeciwzapalne z wyjatkiem kwasu acetylosalicylowego stosuje si¢
W terapii skojarzeniowej z paracetamolem w celu opanowania bolu nowotworowego, ktory jest juz
oporny na dzialanie samego paracetamolu lub w zastepstwie za paracetamol, gdy nie jest juz w ogole
skuteczny. Leki z grupy NLPZ wykazujg bardzo czgsto tzw. efekt putapowy, ktory okresla si¢ jako
cecheg leku, gdzie coraz wigksze jego dawki nie zwigkszaja jego efektu terapeutycznego, a jedynie
ro$nie ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. Leki te stosowane w lagodzeniu bolu
nowotworowego uszkadzaja blong Sluzowa przewodu pokarmowego, a to wymaga wprowadzenia
kolejnych lekoéw ostonowych (Jarosz i Hilgier 1999).

Wykorzystujac szerokie spektrum dziatania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(wlasciwosci przeciwbolowe, przeciwgoraczkowe i przeciwzapalne) takich jak aspiryna salicylan
choliny, paracetamol oraz propyfenazon stosuje si¢ w leczeniu rdznego rodzaju zakazen drog
oddechowych, w przypadku wystapienia bardzo wysokiej goraczki, ktéra moze prowadzi¢ do
porazenia osrodkowego uktadu nerwowego lub przecigzenia migé$nia sercowego oraz w goraczkach
przewlektych i wyniszczajacych. NLPZ wykorzystuje si¢ takze w leczeniu przezigbienia organizmu
(Miedzybrodzki 2004). Aspiryna znalazta rowniez zastosowanie w profilaktyce zawalu migénia
sercowego, niedokrwieniu i udaru mozgu, zakrzepicy zatorowej, zatorowosci phlucnej oraz
w zakrzepicy zylnej. Ponadto kwas acetylosalicylowy wykorzystuje si¢ doraznie w zawale serca oraz
dusznicy bolesnej (Miedzybrodzki 2004).

6. Dzialania niepozadane niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

Duza liczba niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych na rynku sprawia, iz lekarz zalecajac
pacjentowi terapie musi dobra¢ taki lek, aby byl on najskuteczniejszy w leczeniu danego zespotu
bolowego. Wowczas bardzo waznym aspektem jest przeprowadzenie starannego wywiadu
Z pacjentem na temat stosowanych juz lekéw z grupy NLPZ, ich skutecznosci, tolerancji, a przede
wszystkim wystgpienia dzialan niepozgdanych. W przeciwnym wypadku lekarz jest w stanie ocen
skuteczno$¢ danego farmaceutyku dopiero po jego podaniu pacjentowi.

Wzrost ryzyka wystapienia dziatan niepozagdanych wzrasta wraz z podaniem dwoch lub
wigcej niesteroidowych lekow przeciwzapalnych jednoczesnie w celu zwigkszenia skutecznos$ci
terapeutycznej. W przypadku zbyt stabego dziatania przeciwbolowego, przeciwgoraczkowego lub
przeciwzapalnego nalezy stosowa¢ NLPZ w terapii skojarzeniowej wylacznie z paracetamolem,
metamizolem lub opioidem.

Do najczgéciej wystepujacych dziatan niepozadanych zwiazanych z zazywaniem
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych zalicza si¢ uposledzenia uktadu pokarmowego, uktadu
krazenia, watroby, uktadu krwiotworczego, oddechowego oraz uszkodzenie ptodu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne ze wzgledu na swoja budowe chemiczng moga
bezposrednio uszkadzaé btone §luzowa zotadka. NLPZ hamujac produkcje prostaglandyn niszcza
naturalng barier¢ ochronng zotadka uszkadzajac tym samym pod$luzowkowy przeplyw krwi,
W wyniku czego bardzo czg¢sto prowadzi to do powstania nadzerek i owrzodzen w btonie §luzowe;j
zotadka oraz dwunastnicy. Ponadto niesteroidowe leki przeciwzapalne na skutek oddziatywania
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z przewodem pokarmowym moga przyczynia¢ si¢ do enteropatii (stan zapalny w obrebie jelita
cienkiego, w wyniku ktérego ulegaja zmniejszeniu zdolnosci absorpcyjnej jelita i zwicksza si¢ jego
przepuszczalno$¢), krwawienia z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, dyspepcji
(niestrawno$ci), a takze nudno$ci i biegunek. Najgrozniejszym skutkiem ubocznym zazywania
NLPZ, glownie tych, ktére hamujg aktywno$¢ COX-1 (ketoprofen, indometacyna, acemetacyna,
kwas acetylosalicylowy, piroksykam) jest krwawienie z gornego przewodu odcinka pokarmowego,
ktory zwigzany jest z wysokim odsetkiem umieralnosci (Mukherjee i in. 2001). Na tego rodzaju
powiktania najbardziej narazeni sa pacjenci powyzej 65 roku zycia u ktorych stwierdzono, badz
podejrzewa si¢ chorobe wrzodowsa zotadka i dwunastnicy lub wystapito u nich wezesniej krwawienie
z przewodu pokarmowego (Beaulieu i in. 2010). Szacuje sie, iz u 30% pacjentéw przyjmujacych
niesteroidowe leki przeciwzapalne wystapity powiktania ze strony przewodu pokarmowego, ktore sa
przyczyna ponad 20 tysigcy zgondéw rocznie. Natomiast ryzyko wystapienia powiktan z przewodu
pokarmowego zwigzane z zazywaniem NLPZ jest zblizone do wartoséci prawdopodobienstwa rozwoju
raka ptuc u palaczy (Macintyre i in. 2010).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga takze wykazywac dziatanie hepatotoksyczne.
Zwigzane jest ono z bezobjawowym wzrostem aktywnoSci aminotransferaz. Najczesciej
z wystgpieniem hepatotoksyczno$ci wigze si¢ wysokie stezenie NLPZ w watrobie i drogach
zotciowych. W celu uniknigcia powiktan zwigzanych z uszkodzeniem watroby, przed rozpoczeciem
terapii z uzyciem NLPZ nalezy wyeliminowac czynnik ryzyka wystapienia hepatotoksycznosci, jak
réwniez ograniczy¢ przyjmowanie innych lekow hepatotoksycznych (Beaulieu i in. 2010).

Zazywanie NLPZ wplywa rowniez negatywnie na uklad krazenia. Przyjmowanie
ktoregokolwiek leku z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych z wyjatkiem kwasu
acetylosalicylowego przyczynia si¢ do wzrostu ryzyka powiktan zwigzanych z uktadem sercowo-
naczyniowym (ryzyko sercowo-naczyniowe). Wsrod pacjentéw z nadcisnieniem te¢tniczym, ktorzy
regularnie zazywali NLPZ, ryzyko wystgpienia zastoinowej niewydolnosci serca w ciggu kilku lat
wzrasta wielokrotnie. Wowczas pacjentom z chorobami uktadu krazenia i w podesztym wieku, jesli
zaistnieje taka konieczno$¢ podaje si¢ NLPZ, ktore sa stosunkowo bezpieczne (naproksen,
meloksykam, nimezulid). L.aczenie NLPZ z lekami np. moczopednymi, ktdre sg pomocne w leczeniu
nadci$nienia tetniczego lub niewydolnosci krazenia moga zwickszy¢é ryzyko np. zaostrzenia
niewydolnosci serca (Nurmohamed i in. 2002)

NLPZ dziatajg rowniez antyagregacyjnie na ptlytki krwi, ostabiajac ich zdolnos¢
(trombocytow) do tworzenia skrzeplin. W przypadku zazywania kwasu acetylosalicylowego,
dziatanie antyagregacyjne jest nieodwracalne. Natomiast pozostate NLPZ hamujg agregacje ptytek
krwi odwracalnie. Zazywanie kwasu acetylosalicylowego, jak rowniez pozostatych NLPZ zwigksza
ryzyko wystapienia krwawien i zwigksza ich czas trwania, przez co powoduja réznego rodzaju
powiktania hematologiczne. W zwiazku z powyzszym niesteroidowe leki przeciwzapalne nie moga
by¢ stosowane u pacjentdw u ktorych stwierdzono zaburzenia hemostazy w okresie pooperacyjnym
po zabiegach neurochirurgicznych (Macintyre i in. 2010).

W przypadku pacjentéw ze zmniejszonym przepltywem nerkowym, podawanie NLPZ
zwigksza ryzyko uposledzenia czynnosci nerek. Natomiast najwicksze ryzyko wystapienia
nefrotoksycznosci zwigzane jest ze stosowaniem niesteroidowe leki przeciwzapalne dziatajg przede
wszystkim  na COX-1 (ketoprofen, indometacyna, acemetacyna, piroksykam, kwas
acetylosalicylowy) (Macintyre i in. 2010).

Szacuje sig¢, iz u 8-20% pacjentdw przyjmujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne istnieje
duze ryzyko wystgpienia napadoéw astmy oskrzelowej. Przyczyng tego rodzaju powiklan uktadu
oddechowego jest hamowanie przez NLPZ aktywnosci COX przyczyniajac si¢ do wzrostu
aktywnosci lipooksygenazy i zwigkszenia produkcji leukotriendw, wywotujac pseudoalergiczne
reakcje na zazywane NLPZ (Macintyre i in. 2010).

Wszystkie niesteroidowe leki przeciwzapalne wplywaja rowniez niekorzystnie na ptod. W 1
trymestrze ciazy zazywanie NLPZ zwigksza ryzyko poronienia. Lekow z tej grupy nie nalezy rowniez
stosowa¢ w III trymestrze ciazy ze wzgledu na niebezpieczenstwo indukowania przedwczesnego
zamknigcia przewodu tgtniczego u nienarodzonego dziecka (Beaulieu i in. 2010, Macintyre i in.
2010).
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7. Podsumowanie

Leczenie pacjentow lekami z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych zwigzane jest
z koniecznosciag podejmowania trudnych i odpowiedzialnych decyzji. Wybdr odpowiedniego leku
musi by¢ oparty na znajomo$ci parametréw farmakokinetycznych i farmakodynamicznych NLPZ,
atakze przeprowadzeniu gruntownego wywiadu lekarskiego z pacjentem, aby zapewni¢ mu
bezpieczenstwo leczenia. W celu zmniejszenia ryzyka powiktan glownie ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego oraz przewodu pokarmowego, nalezy stosowa¢ najmniej toksyczne i najnizsze
skuteczne dawki niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Odpowiedni dobor lekow z grupy NLPZ
zwigksza skuteczno$¢ dziatania terapeutycznego, a tym samym minimalizuje ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych.
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19. Leki przeciwplytkowe i przeciwzakrzepowe
Antiplatelet and antithrombotic agents
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Streszczenie

Leki przeciwzakrzepowe takie jak antagoni$ci witaminy K (acenokumarol, warfaryna),
heparyna i jej pochodne oraz bezposrednie inhibitory czynnikéw krzepnigcia (endoksaban, hirudyna
czy apiksaban) stanowia podstawe terapii wielu chorob uktadu krwiono$nego min. zatorowosci
phucnej, zakrzepicy zyt glebokich, chordéb migsnia sercowego. Natomiast leki przeciwptytkowe
stosowane sg zarowno w prewencji zawatdw, udaréw czy w leczeniu choroby niedokrwiennej serca,
chromania przestankowego, migotaniu przedsionkéw. Co prawda terapia tymi grupami lekow niesie
ryzyko krwawien oraz wystgpienia innych dziatan niepozadanych jednak korzys¢ z ich zastosowania
zdecydowanie przewyzsza ryzyko. Szczegdlnie w dobie antykoagulantdw nowej generacji takich jak
riwaroksaban czy dabigatran ktore niezwykle rzadko wywotujg interakcje z innymi lekami oraz skutki
uboczne, dlatego sa one obecnie podstawsg leczenia pacjentéw kardiologicznych.

1. Wstep

Ogot procesow ,utrzymania” krwi wewnatrz naczyn krwiono$nych zapewniajacy
prawidtowy przeplyw nazywamy hemostazg. Sktadajg sie na nig dwa przeciwstawne zjawiska:
krzepnigcie krwi oraz firbrynoliza. W procesie koagulacji krwi zasadniczg rolg petnig trombocyty
(ich aktywacja, adhezja, agregacja) oraz 13 osoczowych czynnikow krzepnigcia. Fibrynoliza
natomiast jest to rozktadanie skrzepu przez plazming i niektére proteazy. Obecnie wsrod zaburzen
krzepniecia krwi najczegsciej diagnozowanymi dolegliwosciami sa zakrzepice: zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyl glebokich oraz zatorowo$¢ ptucna) czy zakrzepica zyly
wrotnej (Orzechowska-Juzwenko 1997).

Wsroéd lekéw hamujacych nadmierng krzepliwos¢ krwi wyrdézniamy dwie grupy:
antykoagulanty (leki antyagregacyjne) oraz leki przeciwplytkowe.

2. Przeglad literaturowy

2.1 Leki przeciwptytkowe
Zmniejszajg agregacje trombocytOw zapobiegajac tym samym powstawaniu skrzepow.
Wykorzystywane sg w prewencji oraz leczeniu gtdwnie w chorobach naczyn tetniczych oraz migsnia
sercowego.
o Kwas acetylosalicylowy (ASA)
Jest lekiem przeciwbolowym, przeciwzapalnym, przeciwgoraczkowym
i przeciwptytkowym. Efekt dziatania farmakologicznego kwasu acetylosalicylowego jest wynikiem

120|Strona


mailto:dominik.straszak@gmail.com

Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

blokowania cyklooksygenazy. Obecnie jest najpowszechniej stosowanym lekiem antyagregacyjnym
w prewencji zawalow migsnia sercowego oraz udardw mozgu. Przeciwwskazaniami do terapii ASA
sa: cigza (niebezpieczenstwo powstawania wad plodu), wiek ponizej 12 lat (zagrozenie zespotem
Reya), astma (ryzyko astmy aspirynowej). Ze wzgledu na brak selektywnosci w blokowaniu
cyklooksygenazy ASA wykazuje dziatanie ulcerogenne oraz nefrotoksyczne dlatego podczas terapii
U pacjentéw moga wystapi¢ wrzody zoladka oraz uszkodzenia nerek. Kwas acetylosalicylowy silnie
wigze si¢ z biatkami krwi i wypiera inne leki zwigkszajac ich aktywna frakcje we krwi
(niebezpieczenstwo wystapienia dziatan niepozadanych). Niewskazane jest rowniez wspodlne
stosowanie ASA z innymi NLPZ, gdyz wzrasta wtedy ryzyko powstawania objawow gastrycznych,
natomiast ostabiony zostaje efekt przeciwptytkowy kwasu acetylosalicylowego (Campbell et al.
2007).
e Tiklopidyna

Lek jest pochodng tienopirydyny. Wykazuje dziatanie przeciwptytkowe hamujac agregacje,
uwalnianie czynnikdw krzepniecia, zmniejszajac lepko$¢ krwi oraz ilos¢ wolnych receptorow dla
fibrynogenu. Tiklopidyna stosowana jest w prewencji udaru niedokrwiennego moézgu, zawatow
mies$nia sercowego. Wsrdd istotnych dziatan niepozadanych leku wymieni¢ mozna min: zmiany
W obrazie krwi (neutropenia, matoptytkowos$¢, agranulocytoza, aplazja szpiku), zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego oraz krwawienia (najczesciej z nosa) (Maffrand 2012).

e Kilopidogrel

Podobnie jak tiklopidyna jest pochodna tienopirydyny, jest jednak lekiem nowej generacji
0 wigkszej skutecznosci, lepszym profilu bezpieczenstwa i dlugim czasem pottrwania (mozliwosé
stosowania raz na dobe). Mechanizm dziatania przeciwplytkowego leku polega na nieodwracalnej
modyfikacji struktury receptora P2Yi, co skutkuje blokadg wigzania ADP i w konsekwencji
aktywacjg kompleksu glikoprotein GPIIb/IIla. Klopidogrel jest obecnie powszechnie stosowany
W prewencji zakrzepow u pacjentéw z miazdzycg po zawale, udarem niedokrwiennym, chorobami
tetnic, zespole wiencowym oraz u chorych ze stabilng chorobg niedokrwienng serca uczulonych na
ASA. Lek jest zazwyczaj dobrze tolerowany przez pacjentdw, w rzadkich przypadkach moze
wystapi¢ cigzka neutropenia, zakrzepowa plamica maloplytkowa oraz krwawienia (najczesciej
z przewodu pokarmowego, nosa). Klopidogrel nie wykazuje istotnych interakcji lekowych, nalezy
ostroznie taczy¢ go z diklofenakiem, ibuprofenem, nabumetonem, piroksykamem, naproksenem
i sulindakiem gdyz wzrasta wtedy ryzyko wystapienia dziatan ubocznych (wszystkie leki
z kropidogrelem wlacznie metabolizowane s3 z udzialem izoenzymu CYP2C9), wypiera on rowniez
z potaczen z biatkami krwi tolbutamid, stad przy tacznym stosowaniu istnieje ryzyko wystgpienia
hipoglikemi (Yusuf et al. 2001).

e  Prasugrel

Jest najnowszym lekiem przeciwzakrzepowym stosowanym w farmakoterapii. Jego
struktura oraz mechanizm dziatania jest zblizony do klopidogrelu. Prasugrel jest lekiem bardzo
dobrze tolerowanym przez pacjentow 1 nie wykazuje w praktyce zadnych interakcji z innymi
farmaceutykami (Baker, White 2009)

Leki przeciwzakrzepowe (antykoagulanty)

Jest to grupa lekow hamujacych krzepnigcie krwi, stosuje si¢ je glownie w profilaktyce
i leczeniu zakrzepic w krazeniu zylnym. Wsrod antykoagulantow wyrdzniamy bezposrednie oraz
posrednie inhibitory czynnikdéw krzepnigcia.

Posrednie inhibitory czynnikéw krzepniecia
e Heparyna niefrakcjonowana

Jest nierozgatezionym polisacharydem o masie czgsteczkowej od 300 do 30000 daltondw.
Heparyna sktada si¢ glownie z O-siarczanu i N-siarczanu glikozoaminoglikanu zbudowanego z
kwasu L-iduronowego oraz D-glukozaminy. Jej aktywnos¢ przeciwzakrzepowa jest ztozona i dotyczy
blokowania wielu etapéw krzepnigcia krwi, powoduje min. hamowanie przejscia protrombiny
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trombing (czynna posta¢ czynnika II), aktywuje antytrombing III zwigkszajac jej zdolno$¢ do
hamowania dzialania czynnika IX, X, oprocz tego heparyna przylega do naczyn krwiono$nych
powstrzymujac adhezje ptytek krwi oraz aktywuje lipazg lipoproteinowa. Co istotne dziatanie
heparyny jest silne ale krotkotrwate. Stosowana jest droga parenteralng po zabiegach operacyjnych,
szczegblnie u chorych unieruchomionych, w ostrych zespotach wieficowych, zylnej chorobie
zakrzepowo-zatorowej. Czasem po podaniu heparyny nastepuje u pacjenta reakcja immunologiczna
prowadzaca do wytwarza przeciwciat przeciw trombocytom w wyniku czego spada zawartos¢ plytek
krwi w osoczu, a nastepnie w efekcie odbicia dochodzi do ich nadmiernej aktywacji i nadprodukcji
zakrzepin. Absolutne przeciwwskazania do stosowania leku to: rozwarstwienie aorty, nadcisnienie
wrotne, skazy krwotoczne, krwawienia ze strony przewodu pokarmowego. Poza tym heparyna
niefrakcjonowana powoduje wiele interakcji istotnych z klinicznego punktu widzenia: jej aktywno$é
hamuja min. antagonisci receptora Hi, pochodne tetracykliny, antybiotyki makrolidowe, pochodne
promazyny, nikotyna. Natomiast tgczne stosowanie heparyny niefrakcjonowanej i azlocyliny,
karbenicyliny, tikarcyliny, cefamandolu, NLPZ, tiklopidyny, klopidogrelu czy dekstranu zwigksza
ryzyko krwawienia (Krzych i in. 2015).
e Heparyny drobnoczasteczkowe (LMWH, HDCz)

Otrzymywane s3 w wyniku depolimeryzacji heparyny niefrakcjonowanej. HDCz stosuje si¢
zardbwno w leczeniu choroby zakrzepowej (w duzych dawkach) jak i w prewencji powstawania
zakrzepow (w niskich dawkach). Dziatanie farmakologiczne LMWH opiera si¢ zasadniczo na
blokowaniu aktywnos$ci czynnika krzepnigcia Xa, w mniejszym stopniu wplywaja one na trombing
(czynnik Ila). W poréwnaniu do heparyny niefrakcjonowanej efekt dziatania HDCz jest o wiele
dluzszy ale stabszy. W przypadkach nagtych interwencji oraz podczas zabiegow chirurgicznych nadal
wykorzystuje sie gtownie heparyne niefrakcjonowang (Lapaciuk 1999). Zastosowanie heparyn
matoczgsteczkowych obejmuje najczesciej profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
W okresie okotooperacyjnym, podczas hemodializ, u pacjentdéw unieruchomionych oraz leczenie
zakrzepicy zyl glebokich, dlawicy piersiowej, zawalu migsnia sercowego (bez zalamka Q).
Z klinicznego punktu widzenia istotne jest iz roOwnoczesne stosowanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych czy glikokortykosteroidow i heparyn matoczasteczkowym zwicksza ryzyko
wystgpienia krwawien, natomiast wspéOlne podanie z nitrogliceryna obniza aktywnos¢
przeciwzakrzepowa heparyny. Obecnie w lecznictwie wykorzystuje si¢: parnaparyne, dalteparyng
(o $redniej masie 5000 Da), enoksaparyne (o $redniej masie 4500 Da), nadroparyne (o $redniej masie
4300 Da), rewiparyne (o $redniej masie 3900 Da) (Samama et al. 1999).

e  Antagoniéci witaminy K: warfaryna i acenokumarol

Sa doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, antagonistami witaminy K. Ich dziatanie
farmakologiczne jest efektem blokowania watrobowej syntezy aktywnych postaci czynnikdéw
krzepniecia : II, VII, IX, X. Warfarana i acenokumarol sg wskazane w terapii oraz zapobieganiu
zatorowosci plucnej i zakrzepicy zyt glebokich, prewencji zawalow i zapobieganiu powiktaniom
zakrzepowo-zatorowym szczegdlnie pozawatowym i poudarowym. Podstawowe przeciwskazania do
ich stosowania to: cigza (szczegélnie pierwszy i trzeci trymestr), niewydolno$¢ watroby,
koagulopatie, niekontrolowane nadci$nienie, krwawienia wewnatrzczaszkowe, zapalenie wsierdzia
i psychozy. Wsrdd czestych dziatan niepozadanych pojawiajacych si¢ podczas terapii wymieni¢
nalezy krwawienia, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego. W przypadku leczenia warfaryna
rzadko obserwowanymi charakterystycznymi objawami ubocznymi sa martwica kumarynowa
naskorka oraz zespot purpurowego palucha (Mital i in. 2013).

Najwazniejsze z klinicznego punktu widzenia interakcje pochodnych kumaryny (Woznicka-
Leskiewicz i in. 2014):

v kolestyramina, sukralfat + pochodna kumaryny = spadek wchianiania leku
przeciwzakrzepowego;

v induktory enzymatyczne (fenobarbital, karbamazepina, rifampicyna, fenytoina) +
pochodna kumaryny = zwigkszony metabolizm acenokumarolu i w efekcie skrocony czas
dzialania;
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v/ witamina K, estrogeny, glikokortykosteroidy + pochodna kumaryny = antagonistyczne
dzialanie na aktywno$¢ trombiny;

v warfaryna + leki wypierajace z potaczen z biatkami krwi (NLPZ, doustne leki
przeciwcukrzycowe, sulfonamidy) = wzrost aktywnej frakcji warfaryny we krwi, tym
samym nasilenie jej dziatania i mozliwych skutkéw ubocznych;

v" NLPZ + pochodne kumaryny = wzrost ryzyka krwawien z przewodu pokarmowego;

v’ inhibitory enzyméw watrobowych (cymetydyna, propafenon, allopurinol, lowastatyna,
fluoksetyna, erytromycyna, ketokonazol) + pochodna kumaryny = hamowanie
metabolizmu leku przeciwzakrzepowego, wydluzony czas pottrwania i wzrost ryzyka
wystgpowania dzialan niepozadanych;

v warfaryna + witamina C = spadek wchianiania leku przeciwzakrzepowego;

v witamina A i E, czosnek, zurawina, preparaty zawierajace kasztanowiec + pochodna
kumaryny = wzrost efektu przeciwzakrzepowego.

Bezposrednie inhibitory czynnikéw krzepniecia
e  Bezposrednie inhibitory trombiny

Avrgatroban

Jest matoczasteczkowym antykoagulantem, bezposrednim inhibitorem trombiny.
Argatroban stosuje si¢ w profilaktyce oraz leczeniu zakrzepicy u chorych z trombocytopenia
spowodowang stosowaniem heparyny jak takze w interwencjach wiencowych. Lek usuwany jest
z organizmu przez watrobe dlatego mozna go stosowaé u pacjentdéw z niewydolnoscig nerek
w przeciwienstwie do lepirudyny (Dhillon 2009).
Biwalirudyna

Lek przeciwzakrzepowy bezposrednio i swoiscie hamuje aktywnos$¢ trombiny zarowno w
fazie ptynnej jak i tej znajdujacej si¢ juz w skrzepie. Biwalirudyna uniemozliwia powstawanie fibryny
oraz aktywacj¢ czynnikéw VIII, V, XIII i trombocytow. Lek stosowany jest w terapii niestabilnej
choroby wienicowej szczegdlnie przed zabiegiem angioplastyki (Windyga 2010).
Dabigatran

Jest odwracalnym, swoistym, bezposrednim inhibitorem trombiny. Zapobiega powstawaniu
zakrzepow blokujac przeksztalcanie fibrynogenu w jego aktywng posta¢- fibryng. Dabigatran
stosowany jest w prewencji zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych po zabiegach operacyjnych,
zatorowosci systemowej, udaréw u chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkow
szczegolnie w przypadku napadow niedokrwiennych (zaréwno przemijajacych jak i po udarach),
niewydolno$ci serca, nadci$nieniu, cukrzycy. Lek znalazt réwniez zastosowanie w leczeniu
zakrzepicy zyt glgbokich, zatorowosci ptucnej. Wérod dziatan niepozadanych dabigatranu najczesciej
obserwowanych u pacjentow podczas terapii wymieni¢ mozna krwawienia z przewodu
pokarmowego, nosa, krwotoki do skory, niedokrwisto$¢, niestrawnos¢, rzadziej zmiany w obrazie
krwi: spadek st¢zenia hemoglobiny, trombocytopenia. Lek bardzo rzadko daje interakcje z innymi
lekami, nalezy jednak pamigta¢ o ryzyku interakcji z inhibitorami P-glikoproteiny (amiodaron,
klarytromycyna, werapamil) hamuja one bowiem metabolizm dabigatranu zwigkszajac ryzyko
wystepowania dziatan ubocznych podczas terapii (Legrand et al. 2011).
Lepirudyna

Polipeptyd begdacy rekombinowang hirudyna. Lek tworzac kompleks z trombing hamuje jej
aktywno$¢. Lepirudyna stosowana jest w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Ze
wzgledu na wydalanie gtéwnie przez nerki nie powinno si¢ jej stosowaé u pacjentow z
niewydolnos$cia nerek (Lubenow 20014).

¢ Inhibitory czynnika Xa

Fondaparynuks
Jest syntetycznym pentasacharydem hamujacym selektywnie czynnik Xa. Odwracalnie
laczy si¢ z antytrombina, modulujac jej przestrzenng strukture i w efekcie zwigkszajac zdolno$¢
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hamowania czynnika X. Skuteczno$¢ fondaparynuksu jest wyzsza niz  heparyn
drobnoczasteczkowych dlatego co raz cze$ciej stosowany jest w profilaktyce przeciwzakrzepowej
przy zabiegach operacyjnych (Dobrowolski i in. 2007).
Rywaroksaban

Jest selektywnym, bezposrednim inhibitorem czynnika Xa , hamuje tym samym
wytwarzanie trombiny a w efekcie powstawanie zakrzepu. Rywaroksaban nie wywiera wptywu na
ptytki krwi ani na czynnik II. Lek stosowany jest zarowno w profilaktyce udaréw moézgu, zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej po zabiegach -chirurgicznych oraz zatorowos$ci obwodowej
U pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow szczegélnie z czynnikami ryzyka takimi
jak: nadcis$nienie, niewydolno$¢ serca, cukrzyca, napad niedokrwienny (przemijajacy lub udar).
Stosowany jest rowniez w farmakoterapii zatorowo$ci ptucnej i zakrzepicy zyt glebokich. Wsrod
najczestszych dziatan niepozadanych obserwowanych podczas terapii lekiem obserwuje sig¢
niedokrwisto$¢, krwiaki, krwawienie (szczegdlnie czesto podspojéwkowe, z przewodu
pokarmowego, z dziasel, nosa), niedoci$nienie, bole konczyn i obrzek obwodowy jak takze
zwigkszong aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych. Ze wzgledu na metabolizm watrobowy
inhibitory CYP3A4 (min. ketokonazol, amiodaron, cyprofloksacyna) nasilaja efekt
przeciwzakrzepowy rywaroksabanu, natomiast induktory (karbamazepina, rifampicyna, fenobarbital)
wywotujg dziatanie odwrotne (Tomkowski 2010).
Apiksaban

Jest doustnym wysoce selektywnym, odwracalnym inhibitorem czynnika Xa ktory katalizuje
przeksztalcanie protrombiny w aktywna trombing. Wykorzystywany jest w profilaktyce zawatow
(szczegblnie u 0sOb z niemiarowosciami serca) oraz leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
takze u chorych z niewydolnoscia nerek oraz dializowanych. Apiksaban jest lekiem najnowszej
generacji, bezpiecznym, dobrze tolerowanym przez pacjentow rzadko powoduje dzialania
niepozadane, najczestszym z nich sg krwawienia z nosa (Martinez et al. 2018).

e Inne leki

Abcyksymab

Lek taczy si¢ z receptorem powierzchniowym GP IIb/Ila hamujac przylaczanie sig
czasteczek adhezyjnych takich jak czynnik von Willebranda i fibrynogenu. Abcyksymab stosuje si¢
glownie w Swiezych zawalach bez zalamka Q, podczas zabiegdéw w obrebie naczyn krwiono$nych
takich jak angioplastyka, implantacja stentu jak takze w zapobieganiu zawalu w niestabilnej chorobie
wiencowej (stosowany maksymalnie przez miesiac). Z klinicznego punktu widzenia niezwykle
istotny jest brak interakcji abciximabu z ptynami infuzyjnymi, azotanami (w tym z nitrogliceryng),
lekach stosowanych w nadci$nieniu czy chorobie niedokrwiennej serca. Przeciwwskazania do
stosowania to min. udar moézgu w ciagu ostatnich dwoch lat, nowotwory moézgu, terapia
antykoagulantami (w ciagu ostatnich 7 dni), ci¢zka niewydolno$¢ nerek i watroby oraz choroby
zwigzane z hemostaza takie jak trombocytopenia, skaza krwotoczna czy czynne krwawienia
wewngtrzne (Kochanski i in. 2012).
Eltrombopag

Lek to agonista receptora c-MPL, ktory jest miejscem wychwytu trombopoetyny.
Eltrombopag stosuje si¢ w immunologicznej plamicy matoptytkowej oraz maloptytkowosci
W przebiegu marsko$ci watroby wywolanej zakazeniem HCV. Podczas terapii lekiem zalecane jest
ograniczanie o polowe dawek niektorych statyn (atorwastatyny, prawastatyny, fluwastatyny,
rosuwastatyny), metotreksatu oraz penicyliny benzylowej. Eltrombopag hamuje metabolizm srodkow
przeciwbolowych zard6wno NLPZ jak i opiatow (Bussel et al. 2007).

3. Podsumowanie

Leki przeciwzakrzepowe i przeciwplytkowe stanowig obecnie zloty standard w leczeniu
i prewencji zakrzepic zardwno obwodowych i osrodkowych. Leki najnowszej generacji nie tylko
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idealnie sprawdzaja si¢ w profilaktyce wielu chordéb neurologicznych i kardiologicznych, ale
zapewniaja jednoczesnie bardzo dobry profil bezpieczenstwa i komfort terapii dla pacjenta.
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Streszczenie

Zespot nadpobudliwos$ci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) jest obecnie jednym
z najczesciej diagnozowanych zaburzen psychicznych u dzieci i mlodziezy. Ze wzgledu na
dynamiczne badania nad przyczyna, metodami diagnostycznymi i farmakoterapia ADHD mozna
uzna¢ za jedng z najlepiej poznanych zaburzen w medycynie. Obecnie na rynku dostepny jest szereg
lekow skutecznych w terapii choroby zar6wno pobudzajacych (metylofenidat, pochodne amfetaminy)
jak rowniez regulujacych funkcjonowanie osrodkowego uktadu nerwowego (atomoksetyna,
guanfacyna) ktore pozwalaja skutecznie kontrolowac¢ rozwoj choroby, zapewni¢ pacjentowi lepsza
jakos¢ zycia oraz poprawe funkcjonowania w spoteczenstwie. Mimo postgpu jaki dokonat sig
w opiece medycznej nad pacjentami z ADHD nalezy podkresli¢ ze choroba ta zazwyczaj nie ustgpuje
i towarzyszy pacjentowi cate zycie dajac objawy o wiekszym badZ mniejszym nasileniu.

1. Wstep

Zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (attention-deficit/hyperactivity
disorder, ADHD) rozwija si¢ zazwyczaj w wieku mtodzienczym (6-12 lat). Choroba zaliczana jest
grupy zaburzen hiperkinetycznych z zachowaniami destrukcyjnymi. Zasadnicze kryteria rozpoznania
ADHD wedtug DNS-IV-TR to min. hiperaktywno$¢, problemy z kontrolg uwagi, nadpobudliwo$é¢
psycho-ruchowa, nagle zmiany zachowania, zaburzenia emocji, brak zahamowan. Swiatowa
Organizacja Zdrowia ocenia ze okoto 39 miliondw 0s6b choruje na ADHD. Kluczowym elementem
terapii pacjenta dotknigtego zespotem nadpobudliwosci jest prawidlowe i1 szybkie postawienie
diagnozy, wdrozenie leczenia farmakologicznego oraz terapii zachowawczej , pozwala to normalnie
rozwija¢ si¢ emocjonalnie i funkcjonowa¢ we wspotczesnym $wiecie. Co istotne ADHD jest
najczesciej nieuleczalne, jednak mozna w peli kontrolowa¢ chorobg i i zapewni¢ pacjentowi
prawidlowy rozwo6j zardwno emocjonalny, intelektualny, fizyczny jak i spoteczny (Faraone et al.
2000).

2. Opis zagadnienia

2.1 Przyczyny ADHD
Dotychczas nie zostaly okreSlone doktadne przyczyny wystepowania deficytu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi , jednak istnieje szereg czynnikow ktore moga
nasila¢ objawy choroby lub przyczyni¢ si¢ do jej wystapienia, naleza do nich min. z urazy czaszki
czy epizody niedotlenienia mézgu. Czynniki genetyczne najprawdopodobniej pelnia kluczowa role
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w etiopatogenezie. ADHD czesto dziedziczone jest w linii prostej, szczeg6lnie istotne s3 w tym
przypadku geny powiazane z neuroprzekaznictwem dopaminowym: DRD4 DRDs, DAT, TAAR;,
MAOA, COMT, DBH oraz serotononinowym: BDNF, TPH2, ADRAa2a, SERT, HTR1B, SNAP,s
GRINza (Faraone et al. 2005).

Nalezy podkresli¢ iz zespot nadpobudliwosci psychoruchowej nie wynika z czynnikow
spotecznych, nie jest wywotany btedami wychowawczymi, ale ma podloze biologiczne i wynika
z zaburzen rownowagi migdzy neuroprzekaznikami w obregbie o$rodkowego uktadu nerwowego
(Maher et al. 2002).

2.2 Diagnostyka

Objawy ADHD moga przybiera¢ zréznicowang forme i nat¢zenie. Pierwsza kliniczna
charakterystyke choroby opracowano w latach 70-tych. U pacjentdéw obserwuje si¢ zmiany
behawioralne w sferze ruchowej, poznawczej oraz emocjonalnej (Cichon i in. 2017):

o sfera emocjonalna- nadekspresja, impulsywnos¢, wybuchowos$¢, napady ztosci i agres;ji,
nadreaktywno$¢ na bodzce zewngetrzne, gwattowne zmiany emocjonalne, zaburzone relacje
z réwie$nikami;

o sfera ruchowa- niepokdj ruchowy, zaburzenia motoryki, chodzenie bez celu,
wymachiwanie rekami, nogami, szybkie, zmienne ruchy;

e sfera poznawcza- trudnosci w koncentracji, pochopno$é, przerzucanie uwagi miedzy
obiektami (set shifting), trudnos$ci w wyrazaniu mysli, zmiany w wydajno$ci myslenia,
trudnosci w planowaniu, popetianie btedow w wyniku braku uwagi, problemy z nauka,
nie stosowanie si¢ do instrukcji polecen.

Podstawowym zadaniem lekarza we wstepnym etapie jest odréznienie ADHD od chordb
dajacych podobne objawy jak duza depresja, zaburzenia afektywne dwubiegunowe, zaburzenia
Igkowe, osobowosci typu borderline czy zespol Aspergera. Ze wzglgdu na nieswoisty charakter
objawow trudnosci jakie stwarza réznicowa diagnostyka ADHD niezwykle istotne jest wszechstronne
badanie lekarskie obejmujace min. testy inteligencji czy testy ciagltego wykonywania (CPT), istotna
jest rOwniez ocena umiejetnosci czytania, pisania, mowienia, literowania oraz liczenia. Do oceny
stanu pacjenta wykorzystuje si¢ skale diagnostyczne: Conners ADHD Diagnostic Interview,
Barkley’s Current Symptoms Scale, Brown ADD Scale Diagnostic Form, Kiddie Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia Diagnostic Interview oraz skale oceny objawow min.
Connersa, Wender-Reimherr’a, Barkleya (Kooij et al. 2010).

Poza zaburzeniami zachowania u pacjentow z ADHD stwierdzono czynno$ciowe oraz
strukturalne odmiennosci w mozgu (Castle et al. 2008):

e  zaburzona aktywno$¢ uktadu dopaminergicznego szczegdlnie w jadrze ogoniastym oraz
uktadzie limbicznym, ktory mozna zobrazowac z wykorzystaniem pozytronowej
tomografii emisyjnej (PET);

e aktywacja sieci neuronowych dwoch okolic skroniowych mézgu podczas wykonywania
zadan, zmiang tg diagnozuje si¢ z wykorzystaniem czynno$ciowego rezonansu
magnetycznego (fMRI);

e dwuletnie op6znienie pogrubiania kory mézgowej w rejonach przedsrodkowych oraz

przedczotowych, zaburzenie to obrazuje si¢ za pomoca metody rezonansu magnetycznego
(MRI).

3. Farmakoterapia ADHD

3.1 Metylofenidat (MPH)

Jest pochodng fenyloetyloaminy, stymuluje o$rodkowy uktad nerwowy. MPH blokuje
wychwyt zwrotny noradrenaliny oraz dopaminy. Metylofenidat wykorzystywany jest w terapii
ADHD, wyprowadzaniu z narkozy, hipersomnii idiopatycznej oraz narkolepsji. Obecnie stanowi lek
pierwszego rzutu w przypadkach nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi u pacjentoéw
powyzej 6-ego roku zycia. Paradoksalne dziatanie uspakajajace na organizm u oséb cierpigcych na
ADHD jest najprawdopodobniej efektem zwickszenia poziomu dopaminy w przestrzeniach
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miedzysynaptycznych w prazkowiu oraz innych rejonach mézgu. W terapii ADHD metylofenidat
stosowany jest w postaci tabletek powlekanych oraz kapsulek o modyfikowanym uwalnianiu (system
OROS- osmotic release oral system). Tabletki powlekane daja mozliwo$¢ dostosowania dawki do
samopoczucia i potrzeb pacjenta w ciggu dnia, ta forma podania jest szczeg6élnie wskazana u matych
dzieci. Kapsutki OROS dedykowane sa mtodziezy oraz osobom dorostym dzigki przedtuzonemu
uwalnianiu mozna ograniczy¢ czgstos¢ stosowania preparatu i minimalizowa¢ ryzyko uzaleznienia.
Od niedawna na rynku dostgpne sa rowniez preparaty metylofenidatu w formie systemow
transdermalnych. Ze wzglgdu na potencjal uzalezniajacy niezwykle istotne w terapii ADHD jest
czesta weryfikacja koniecznosci stosowaniu MPH, a jesli pacjent wymaga ciaglej farmakoterapii
wskazane jest okresowe odstawienie leku na par¢ miesi¢gcy co najmniej raz w roku (Biederman et al.
2006). Metylofenidat wykazuje szereg dziatan niepozadanych w wyniku stymulacji OUN najczesciej
obserwowane to: drazliwo$¢, nadreaktywno$¢, smutek, problemy z zasypianiem, wybuchy
emocjonalne, wycofanie spoteczne, zobojetnienie, zaburzenia akomodacji oka, zawroty glowy,
spadek taknienia, bole glowy, zaburzenia obrazu krwi ( niedokrwisto$¢ leukopenia, plamica
maloplytkowa) oraz uktadu sercowo naczyniowy (zaburzenia rytmu, tachykardia, nadcis$nienie).
Podczas terapii konieczne jest monitorowanie ci$nienia tetniczego krwi i tetna, zmian masy ciala
pacjenta, pojawienia si¢ zaburzen psychicznych (nieobserwowanych przed rozpoczeciem leczenia,
nasilenie wcze$niej wystepujacych objawow). MPH nie powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy
oraz karmigcych (kategoria C). Najistotniejsze interakcje farmakologiczne leku zwigzane sg z jego
wplywem na uktad sercowo-naczyniowy, dlatego nie powinno si¢ tgcznie stosowa¢ MPH oraz:
nieodwracalnych inhibitorow monoaminooksydazy, agonistow receptora alfa-2 oraz lekami
0 dziataniu dopaminergicznym gdyz istnieje ryzyko wystapienia przetomu nadci$nieniowego.
Przeciwwskazania do terapii MPH to miedzy innymi: jaskra, nadczynno$¢ tarczycy, guz
chromochlonny, wystepowanie wczesniej epizodow choroby afektywnej dwubiegunowej oraz
zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego (Searight et al. 2000).

3.2 Lisdeksamfetamina (LDX)

Jest dlugodziatajacym prolekiem metabolizowanym ~ w organizmie do aktywnej
farmakologicznie D-amfetaminy oraz L-lizyny. Okres poOitrwania LDX pozwala ograniczyé
czestotliwos¢ przyjmowania preparatu w ciagu dnia, minimalizujgc tym samym w znacznym stopniu
ryzyko naduzywania przez pacjentdow. Lek na chwile obecna nie jest dopuszczony do obrotu na
terenie Polski (Biederman et al. 2007).

3.3 Atomoksetyna

Dziata o$rodkowo na uktad wspolczulny, hamuje wychwyt zwrotny noradrenaliny, nasila
neuroprzekaznictwo dopaminergiczne w obrgbie kory przedczotowej, w minimalnym stopniu
wplywa rowniez na uklad serotoninergiczny. Atomoksetyna wskazana jest szczegdlnie u pacjentow
ze wspolistniejacym zespotem Tourette’a, zaburzeniami lgkowymi, tikami. Zgodnie z zaleceniami
FDA jest lekiem drugiego rzutu wykorzystywanym gdy preparaty pobudzajace nie wykazuja
skutecznos$ci lub istnieja przeciwwskazania do ich stosowania. Podobnie jak metylofenidat
atomoksetyna moze by¢é wykorzystywana w terapii od 6-ego roku zycia. Efekt dziatania leku jest
opozniony (ok. 2 tygodnie od rozpoczgcia leczenia). Najczeséciej obserwowane dziatania niepozadane
podczas farmakoterapii to zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (spadek taknienia, sucho$¢
w jamie ustnej), tachykardia, zmgczenie, drazliwo$¢, zawroty gtowy, bezsenno$é, rzadko uszkodzenia
watroby, wzrost ci$nienia krwi i przyspieszenie akcji serca. Szczego6lnie istotna w trakcie terapii jest
obserwacja zmian zachowan pacjenta gdyz atomoksetyna moze wywolywa¢ badz nasila¢ mysli
i zachowania samobdjcze u pacjenta (Posey et al. 2006).

3.4 Klonidyna

Lek jest agonista receptorow oo adrenergicznych (Szczegélnie presynaptycznych),
w niewielkim stopniu a1 adrenergicznych oraz imidazolinowych. Klonidyna wykazuje aktywnos¢
W obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, pobudza receptory w pasmie samotnym powodujac
obnizenie napigcia uktadu wspotczulnego i1 spadek wytwarzania katecholamin kontrolujacych prace
serca oraz migsni gladkich naczyn krwiono$nych, pobudza rowniez nerw bilgdny. Sumaryczny
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rezultat dziatania klonidyny to: obnizenie ci$nienia krwi, zwolnienie akcji serca, spadek objetosci
wyrzutowej, efekt uspokajajacy, przeciwlgkowy oraz przeciwbolowy. Ze wzgledu na szeroki
wachlarz dziatania rezerpiny jest ona stosowana w szeregu chorob: nadcisnieniu, ADHD (szczegolnie
u pacjentow z nasilong agresja i tikami), terapii odwykowej, zespole Tourette’a. Wedlug zalecen FDA
terapi¢ klonidyna w ADHD wdraza si¢ gdy leki pobudzajace oraz atomoksetyna nie wykazuja
pozytywnego efektu terapeutycznego lub istnieja przeciwwskazania do ich stosowania. Dziatania
niepozadane klonidyny to: poczatkowy wzrost ci$nienia krwi zwigzany z niewielkim pobudzeniem
obwodowych o oraz a; , zwickszenie taknienia, sedacja, sucho$¢ w jamie ustnej oraz zawroty glowy.
Co istotne leku nie mozna odstawia¢ nagle ze wzglgdu na ryzyko wystgpienia kryzy nadci$nieniowej
(Campbell et al. 1984).

3.5 Guanfacyna

Jest selektywnym agonistg receptora oza adrenergicznego. Guanfacyna moduluje funkcje
uktadu wspotczulnego w obrebie jader podstawy i kory przedczotowej, hamuje przepltyw impulsow
nerwowych z osrodka naczynioruchowego do naczyn krwiono$nych oraz serca w efekcie zwalniajac
jego akcje oraz obnizajac ciSnienie. Lek jest stosowany w nadci$nieniu oraz terapii ADHD
szczegblnie przy wspotistnieniu tikow i agresji. Dzialania niepozadane guanfacyny to najczesciej
sedacja, drazliwos$¢, zmniejszenie apetytu, moczenie nocne, zwolnienie akcji serca oraz spadek
cisnienia krwi. Lek wykazuje podobng skutecznos¢ co klonidyna jednak ze wzglgdu na wysoka
selektywno$¢ duzo rzadziej wykazuje dzialania niepozadane lub maja one mniejsze nasilenie (Huss
i Ludolph 2016).

3.6 Haloperidol

Lek przeciwpsychotyczny pierwszej generacji wykazujacy silne powinowactwo do receptora
D2, dziala réwniez w niewielkim stopniu cholinolitycznie, stosowany jest najczeSciej w terapii
psychoz schizofrenicznych, stanach maniakalnych. Niegdy$ haloperidol byt podstawa leczenia
nadmiernej aktywnos$ci, w tym w ADHD czy tikach, obecnie ze wzgledu na duza ilo§¢ dziatan
ubocznych oraz szereg interakcji jego zastosowanie jest ograniczone. Do najistotniejszych dziatan
niepozadanych haloperidolu naleza: zesp6t parkinsonowski, depresja polekowa, dystonia, niepokoj,
nadmierna sedacja, spadek ci$nienia krwi czy zaburzenia rytmu serca. W przypadku wieloletniego
stosowania leku moze nastgpi¢ niezwykle niebezpieczne uszkodzenia neurondw dopaminergicznych
co prowadzi do jatrogennego parkinsonizmu (efekt neurotoksycznego dziatania metabolitu
haloperidolu : jonu 4-(4-chlorofenylo)-1-[4-(4-fluorofenylo)-4-oksobutylo]pirydyniowego (HPP*)
oraz jonu 4-(4-chlorofenylo)-1-[4-(4-fluorofenylo)-4-hydroksybutylo]pirydyniowego (RHPP™)).
Podczas terapii haloperidolem nalezy zwroci¢ uwage na nasilanie dziatania lekow wykazujacych
depresyjny efekt na osrodkowy uktad nerwowy (min. benzodiazepiny, barbiturany, opiaty) (Goodman
2010).

3.7 Risperidon

Lek przeciwpsychotyczny drugiej generacji pozbawiony efektu cholinolitycznego, blokuje
postsynaptyczne receptory serotoninowe oraz dopaminowe. Dziala aktywizujaco, przeciwwytworczo
(McDougle et al. 1998). Risperidon stosowany jest w psychozach schizofrenicznych, leczeniu
nadmiernej aktywnosci w tym ADHD, zespole Tourette’a, depresji lekoopornej. Najczesciej jako
objawy uboczne terapii obserwuje si¢ bezsennos¢, rzadziej senno$¢, zmeczenie, $linotok, wzrost masy
ciata, zawroty glowy (McDougle et al. 1997).

Naltrekson

Jest strukturalnym analogiem kodeiny, odwrotnym agonista receptorow opioidowych,
przede wszystkim receptora p, w mniejszym stopniu k oraz 8. Naltrekson wykazuje skuteczno$¢ w
terapii ADHD szczegdlnie w przypadkach zaburzen uwagi i nadmiernej aktywno$ci ruchowej
(Weisler i Goodman 2009).

3.8 Bupropion

Jest zwigzkiem z grupy chemicznej katynonow. Nalezy do selektywnych inhibitorow
wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy (NDRI), zwigksza tym samym ilo$¢
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neuroprzekaznikOw w przestrzeni miedzysynaptycznej. Bupropion jest réwniez niekompetencyjnym
antagonistg receptoréw nikotynowych. Lek znalazt szerokie zastosowanie w terapii depresji,
szczegllnie sezonowej, otyto$ci, nikotynizmie oraz nadmiernej aktywnosci psychoruchowe;j.
W leczeniu ADHD bupropion stosuje si¢ w przypadkach deficytow noradrenaliny, rzadziej przy
deficytach dopaminy. Najwazniejszym przeciwwskazaniem do terapii lekiem jest aktywna padaczka
gdyz obniza on prég drgawkowy, jak rowniez anoreksja i bulimia (ostabia taknienie) (Woodruff et
al. 2004). Bupropion rzadko daje dziatania niepozadane, najcze¢sciej sa to bezsennos¢ i bole glowy,
czasem nadci$nienie, pobudzenie, poty czy sucho$¢ w jamie ustnej. Ze wzgledu na to iz lek ulega
metabolizmowi przez izoenzym CYP2B6 nalezy ostroznie taczy¢ go z innymi substratami tego
izoenzymu, w tym antydepresantami (min. paroksetyna, sertalina, diazepam, klopidogrel) oraz
induktorami (ziele dziurawca, barbiturany, fenytoina, klotrimazol czy ryfamipicyna). Bupropion ze
wzgledu na obnizenie progu drgawkowego nalezy rowniez ostroznie taczy¢ z innymi lekami o tym
potencjale (sterydy, teofilina czy trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne) (Kolevzon 2009).

3.9 Preparaty uzupetniajgce w terapii ADHD

Randomizowane badania potwierdzaja popraweg stanu pacjenta (w poréwnaniu z placebo)
gdy pomocniczo w terapii ADHD stosuje si¢ suplementacje¢ kwasami tluszczowymi omega,
preparatami cynku oraz zelaza.

4. Podsumowanie

Mimo ciagltego rozwoju medycyna zazwyczaj u chorych cierpigcych na ADHD sama
farmakoterapia nie jest wystarczajaca. Aby poprawi¢ funkcjonowanie pacjenta niezbedne jest
uzupelnienie leczenia w psychoterapi¢ poznawczo-behawioralng, wprowadzenie treningdow
rozwigzywania problemoéw, organizacji czy umiejetnosci zyciowych. Nalezy zwroci¢ uwage ze
ADHD dotyka réwniez rodzing pacjenta, dlatego interwencje terapeutyczne powinny dotyczy¢
réwniez rodzicoéw, partnera czy dzieci osoby chorej aby usprawni¢ funkcjonowanie calej rodziny
W zyciu codziennym.
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Stowa kluczowe: choroby neurodegeneracyjne, bialko SIRT1, choroba Alzheimera

Streszczenie

Zalezno§¢ pomiedzy wzrostem S$redniego wieku spoleczenstw krajow rozwinigtych
a zwickszeniem  czestosci  wystepowania  choréb  neurodegeneracyjnych  jest  dobrze
udokumentowana. Poszukuje si¢ wigc nowych sposobdw ich leczenia i zapobiegania. Farmakoterapia
zaburzen otgpiennych (np. choroby Alzheimera czy Parkinsona) jest trudna, a zmiany w neuronach
sa w wickszos$ci nieodwracalne. Duze zainteresowanie i nadzieje budzi wykorzystanie zwigzkow
pochodzenia naturalnego bedacych skladnikami diety (w tym resweratrolu) do leczenia
wspomagajacego. Wyjasnienie mechanizméw neuroprotekcyjnego dziatania tych substancji moze
pozwoli¢ na odkrycie innych, dodatkowych przyczyn zmian neurodegeneracyjnych, a te mimo
postepu wiedzy nadal nie sa do konca poznane. Niniejsza praca przedstawia wyniki badan
dotyczacych wplywu resweratrolu na zmiany zwyrodnieniowe w moézgu wywolane chorobg
Alzheimera, Parkinsona i Huntingtona i jest krytycznym zestawieniem informacji pochodzacych
z anglojezycznych prac pogladowych przedstawiajacych rézne aspekty dzialania tej substancji.
Szczegdlng uwage zwrocono na oddziatywanie resweratolu na biatko SIRT1 i mozliwe korzysci tej
interakcji.

1. Wstep i opis zagadnienia

Zainteresowanie resweratrolem znacznie wzrosto po zaobserwowaniu niskiej $miertelnosci
populacji francuskiej z powodu choréb uktadu krazenia, mimo stosowania niezdrowej diety o duzej
zawartosci thuszczu. Doprowadzito to do poszukiwania przyczyny, czyli ,,paradoksu francuskiego”,
za ktora uwaza si¢ dostarczanie polifenolowych antyoksydantdw poprzez regularne spozywanie
niewielkiej iloéci alkoholu w formie czerwonego wina.

Resweratrol, jeden z takich zwiazkow, (RSV, 5-[(E)-2-(4-hydroksyfenylo) etenylo]benzeno-
1,3-diol) jest naturalng polifenolowa pochodna stilbenu. Ze wzglgdu na podwojne wigzanie pomiedzy
pierscieniami benzenowymi, zwigzek ten moze wystepowa¢ w formie dwodch izomerow
geometrycznych cis i trans, jednak tylko forma trans charakteryzuje si¢ aktywno$cia biologiczna
(Catalgol i in. 2012). Zwigzek moze ulegaé trans izomeryzacji in vitro - forma cis powstaje z formy
trans pod wptywem promieniowania UV, wysokiego pH, jak rowniez in vivo — podczas fermentacji
(Kope¢ i in. 2011). RSV wystepuje glownie w roslinach z rodziny ciborowatych (Cyperaceae),
dwuskrzydlowatych (Dipterocarpaceae), gniotowatych (Gnetaceae) oraz winoro§lowatych
(Vitaceae) (Richard i in. 2011). Po raz pierwszy zostal wyizolowany z korzenia ciemi¢zycy Veratrum
grandiflorum (MAXIM. EX MIQ.) O.LOES (Catalgol i in. 2012). Zrodlem resweratrolu w diecie s3
przede wszystkim czarne odmiany winogron, jednak obecny jest rowniez w orzechach ziemnych,
morwie, jabtkach oraz owocach jagodowych. Synteza resweratrolu w ro$linach zachodzi
w odpowiedzi na bodziec stresogenny, taki jak zmiany temperatury, infekcja pasozytem, zranienie
tkanki czy promieniowanie UV (Kope¢ i in. 2011).

W organizmie cztowieka RSV jest wchtaniany w jelicie cienkim, a metabolizm zachodzi
W watrobie przy udziale cytochromu P450. Wydalany jest z moczem i katem po sprzegnieciu
Z siarczanami i glukuronianami (Poulose i in. 2015). Wykazuje szereg aktywnos$ci biologicznych
obejmujacych dziatanie antyagregacyjne, przeciwnowotworowe, kardioprotekcyjne,
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antyoksydacyjne, przeciwstarzeniowe. Dziala réwniez przeciwbakteryjnie, przeciwwirusowo
i przeciwzapalnie. Wymienione efekty sa zwigzane m.in. z wplywem RSV na enzymy (COX-1
i COX-2), zdolno$ciag do hamowania syntezy i wydzielania mediatorow zapalnych, dziataniem
antyproliferacyjnym i hamowaniem angiogenezy. Obniza takze poziom reaktywnych form tlenu
(Catalgol i in. 2012).

Poza swoimi wlasciwo$ciami antyoksydacyjnymi i przeciwzapalnymi, RSV jest jednym
Z najbardziej znanych naturalnych aktywatoréw sirtuiny 1 (SIRT1), enzymu regulujacego wiele
procesow komorkowych (Wiercinska i Rosotowska-Huszcz 2017). Sirtuiny naleza do grupy
diacetylaz histonowych, zaleznych od dinukleotydu nikotynoadeninowego (NAD*). W organizmach
ssakow zostato zidentyfikowanych 7 strukturalnie réznych homologéw sirtuin (SIRT1 - SIRT7).
Obecne sa one w jadrze komorkowym (SIRT 1, 2, 6, 7), cytoplazmie (SIRT1 i SIRT2)
i mitochondriach (SIRT3, 4 i 5). SIRT deacetyluja histony (zasadowe biatka wchodzace w sktad
chromatyny), co uniemozliwia dostep do czynnikdéw transkrypcyjnych, hamujac w konsekwencji
ekspresje gendw. Sposrod wszystkich homologéw sirtuin najbardziej przebadana jest SIRT1, obecna
w wysokim stezeniu w mozgu, nerce, mi¢sniach szkieletowych, watrobie, §ledzionie i bialej tkance
thuszczowej. Obszarami moézgu o szczegdlnie zaznaczonym wystepowaniu SIRT1 sa neurony
hipokampa, wzgoérze i jadra pasma samotnego (Cao i in. 2018).

SIRT1 wptywa na metabolizm weglowodanow i cholesterolu poprzez aktywacj¢ réznych
czynnikoéw. Jest substratem PPAR,, (receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow)
i PGC-1a (koaktywator receptora PPARYy), powodujac wzrost utleniania kwaséw thuszczowych
i glukoneogeneze (Rodgers i in. 2005). Poprzez aktywacje czynnika transkrypcyjnego FOXO 1
zwieksza uwalnianie glukozy z hepatocytow, a zwigkszajgc promocje genu UCP-2 powoduje wzrost
wydzielania insuliny. Wptyw SIRT1 na biatko wigzace sekwencj¢ odpowiedzi na sterole (SREBP-2)
i watrobowy receptor jadrowy LXR- o polega na odpowiednio hamowaniu biosyntezy lub stymulacji
odkomorkowego transportu cholesterolu (Wiercinska i Rosotowska-Huszcz 2017).

Obecnos¢ SIRT1 w mozgu, szczegdlnie w neuronach, chroni komorki uktadu nerwowego,
a modulacja poziomu lub aktywacji receptorow SIRT zostata udowodniona w przebiegu chordb
neurodegeneracyjnych, jak choroba Alzheimera (AD). Wptyw SIRT1 na rozwoj neurondéw obejmuje
rowniez ochrong przed stresem oksydacyjnym, zmian¢ proceséw poznawczych i plastycznosé
synaptyczng (Cao i in. 2018). Aktywacja SIRT1 moze powodowaé zablokowanie powstawania
toksycznego amyloidu beta i blaszek amyloidowych, prawdopodobnie przez inhibicjg
transkrypcyjnego czynnika jadrowego NF-«B oraz przez aktywacje transkrypcji a-sekretazy, enzymu
wplywajacego na biatko prekursorowe amyloidu (Kucinska i in. 2010).

Badania (zaré6wno na modelach zwierzgcych, jak i1 epidemiologiczne) nad resweratrolem,
jako jednym z naturalnych aktywatoréw SIRT1, dajg nadziej¢ na odkrycie potencjalnego czynnika
protekcyjnego w terapii chor6b neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona, Alzheimera
czy Huntingtona.

2. Przeglad literatury

2.1 Resweratrol a choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera nalezy do najczegsciej wystepujacych choréb neurodegeneracyjnych
0 charakterze nieuleczalnym i postepujacym. Do charakterystycznych objawow nalezy narastajace
pogorszenie si¢ pamigci i uczenia sie, zubozenie mowy, zaburzenie koordynacji i zmiany
w zachowaniu. Pézny etap choroby catkowicie uniemozliwia samodzielne funkcjonowanie.

Role w patogenezie AD odgrywa m.in. nagromadzenie si¢ w przestrzeni migdzykomorkowej
mozgu ztogdw amyloidowych (tzw. ptytek starczych), zbudowanych gtownie z biatka - amyloidu,
w obrazie neuropatologicznym stwierdzono rowniez wystepowanie wewngtrzkomorkowo splatkow
neurofibrylarnych powstatych przede wszystkim z hiperfosforylacji biatka Tau.

Amyloid beta (AB) stanowi grupe peptydéw o réznej wielkosci, najezgséciej o dhugosci
tancucha od 39 do 43 aminokwasow. Jego prekursorem jest transmembranowe biatko APP (amyloid
precursor protein) o krotkiej C- koncowej domenie zakotwiczonej w cytoplazmie i N-koncowej
glikozylowanej domenie zewnatrzkomoérkowej. W warunkach prawidtowych APP zostaje
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rozszczepione przez enzym a-sekretazg na rozpuszczalne fragmenty o wlasno$ciach regulatorowych.
Nierozpuszczalne formy B-amyloidu powstaja w wyniku patologicznych przemian przy udziale
i y—sekretaz. Tworza blaszki starcze, a takze moga odktada¢ si¢ w $cianach drobnych naczyn
krwiono$nych w warstwie korowej mozgu i prowadzi¢ do powstawania mikrokrwawien. W obecnos$ci
AP dochodzi rowniez do zwickszenia fosforylacji biatka Tau.

Obecno$¢ hiperufosforylowanego biatka Tau prowadzi do obumierania neuronow poprzez
uposledzenie czynno$ci mikrotubul, zaburzenie przewodnictwa wzdhuz aksonu i destrukcje
cytoszkieletu komorki nerwowej. Prawidtowe biatko Tau wigze si¢ z mikrotubulami w aksonach,
uczestniczac w procesach transportu wewnatrzneuronalnego (Rang i in. 2012).

Shelat i wsp. wykazali mozliwo$¢ indukcji powstawania reaktywnych form tlenu (ROS)
przez AP, na drodze aktywacji NADPH-oksydazy, wykazali takze indukcj¢ stresu oksydacyjnego
przez AP (Suniin. 2010).

Kompleksowy i nie do konca wyjasniony mechanizm neurodegeneracji w przebiegu AD
inspiruje do poszukiwania nowych substancji leczniczych o réznych punktach uchwytu. Obecnie
stosowane leki pozwalajg na tagodzenie objawoéw demencji, nie pozwalaja jednak na opdznienie czy
zwolnienie postepu choroby.

Rekomendowane w leczeniu AD s3 dwie grupy lekow: inhibitory acetylocholinoesterazy
i memantyna, antagonista receptora NMDA (N-metylo-D-asparaginowego). Badania kliniczne
wykazaly réwniez skuteczno$¢ niesterydowych lekoéw przeciwzapalnych (NLPZ). U pacjentow
leczonych NLPZ z powodu np. zapalenia stawéw obserwowano obnizong cz¢stos¢ wystepowania
demencji i AD. Poszukiwania nowych lekéw koncentruja si¢ na probie zahamowania produkcji
toksycznego AP i zapobieganiu nadmiernej fosforylacji biatka Tau (Rang i in. 2012). Idealna bytaby
substancja dziatajaca na wiele punktow uchwytu skomplikowanego patomechanizmu AD, stad
pojawiaja si¢ liczne prace wskazujace na wielokierunkowe, neuroprotekcyjne dziatanie RSV.

Rege i wsp. prowadzili do§wiadczenia na liniach komorkowych hipokampa H19-7 z 2-
godzinng inkubacja 75uM roztworem RSV, poprzedzone 24- godzinng inkubacja 25uM roztworem
APB. W grupie komorek z obecnoscia AP obserwowano zmniejszong aktywnos¢ antyoksydantow:
zardwno tych enzymatycznych (dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza, reduktaza glutationu), jak
nieenzymatycznych (tokoferol, kwas askorbinowy, glutation) w porownaniu z grupg kontrolna.
Obecnos¢ RSV zmniejszata peroksydacje lipidow w komodrkach inkubowanych AP, ponadto
przywracata poziom antyoksydantow. Wykazano rowniez zwigkszenie poziomu PSD-95 (biatka
kotwiczacego zageszczenia postsynaptycznego, tworzacego kompleksy z receptorem NMDA),
proteiny ARC (activity- regulated cytoskeleton- associated protein), obecnej w dendrytach neuronow
hipokampa, szczegdlnie waznych dla dojrzatosci i plastycznosci synaptycznej (Dias i in. 2016).

Ekspozycja neuronalnych komoérek macierzystych (human neural stem cells — hNSCs) na
AP znaczaco zmniejszata zywotno$¢ komorek w wyniku zapalenia i stresu oksydacyjnego.
Obserwowano podwyzszony poziom cytokin prozapalnych IL-1B oraz czynnika martwicy
nowotworow TNF-a (cytokiny zaangazowanej m.in. w apoptoze, angiogeneze, reakcje
autoimmunologiczne i zapalenie). Obecno$¢ RSV znosita efekty prozapalne AP, najprawdopodobniej
poprzez aktywacje kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP (AMPK). Neuroprotekcyjne dziatanie
RSV na drodze aktywacji $ciezki AMPK- zaleznej byto blokowane poprzez dodanie specyficznego
antagonisty kinazy AMPK (Coumpound C). RSV zapobiegat rowniez zaleznemu od AP zwigkszeniu
ilo$ci czynnika transkrypcyjnego NF-kB, ktory jest odpowiedzialny m. in. za regulacje odpowiedzi
immunologicznej na infekcj¢. Powoduje on takze wzrost poziomu cytokin prozapalnych i moze
stymulowa¢ cyklooksygenaze COX-2 odpowiedzialng za synteze prostaglandyn. Modulacja ilosci
czynnika NF-«kB zalezna jest od wigzania z biatkiem SIRT1 w mézgu i jego deacetylacji.

Podawanie RSV przywracato rowniez fizjologiczng aktywno$¢ enzymoéw COX-2 i syntetazy
tlenku azotu (iNOS) w komorkach neuronalnych poddanych dziataniu A (Chiang i in. 2018).

Oprocz cytotoksycznych wlasciwosci samego AP, akumulacja i agregacja wiokien
amyloidowych odpowiada za proces neurodegeneracji w przebiegu AD. Najprawdopodobniej wiokna
AP odpowiedzialne sa za powstawanie wolnych rodnikow tlenowych, podczas gdy monomery A
dziataja jako antyoksydanty zapobiegajace $mierci komorki wywotanej przez stres oksydacyjny
(Richard i in. 2011).
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Badania in vitro nad RSV i innymi pochodnymi stilbenu wykazaty zahamowanie agregacji
i destabilizacj¢ juz utworzonych oligomeréw i widkien AP. W doswiadczeniach przebadano
pochodne o r6znym stopniu polimeryzacji (mono, di i oligomery stilbenu) w stezeniu 10pM, a efekt
inhibicji wiokien AP byl porownywany z kurkuming jako dodatnig grupa kontrolng. RSV powodowat
istotne zwigkszenie inhibicji w odniesieniu do grupy kontrolnej w przypadku wszystkich
przebadanych monomeréw stilbenu. Wykazano réwniez zalezno$¢ migdzy strukturg monomerow
a stopniem inhibicji wiokien AP. Dodatek grupy aromatycznej, obecnos¢ grupy metoksylowej lub
hydroksylowej redukowata potencjalng zdolno$¢ do inhibicji (Richard i in. 2011). Riviere i wsp.
wskazali na mozliwy mechanizm tej inhibicji. W wyniku interakcji migdzy polifenolem a AP
dochodzi do otwarcia hydrofobowego ,,suwaka” laczacego widkna amyloidowe i przesunigcia
rownowagi w kierunku nieuporzadkowanej i zdestabilizowanej struktury (Riviere i in. 2009).

Zmiany w produkcji amyloidu moga by¢ rowniez zwigzane z opisanym wczesniej biatkiem
SIRT1. Badania przeprowadzone na modelu mysim APPswe/PS1dE9 wykazaly, ze nadekspresja
SIRT1 redukowata produkcje¢ amyloidu i ilo$¢ ptytek starczych, usuniecie genu kodujacego SIRT1
podwyzszato poziom AP. Dodatkowo obserwowano poprawe pamieci i zdolno$ci uczenia (Donmez
i Outeiro 2013).

Proby kliniczne z zastosowaniem RSV u pacjentow cierpigcych na AD wykazaly zmiany
W poziomie biomarkeréw zapalenia w ptynie mézgowo- rdzeniowym i osoczu w poréwnaniu do
grupy otrzymujacej placebo. W 52-tygodniowym badaniu obserwowano znaczacy spadek poziomu
metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomérkowej MMP-9, (biomarkera uszkodzenia moézgu)
W grupie pacjentow otrzymujacych RSV. Autorzy sugeruja, ze podawanie RSV moze zmniejszaé
przepuszczalno$¢ bariery krew- mozg i ogranicza¢ naptyw leukocytow i innych mediatorow zapalenia
do moézgu. Wykazano réwniez zwigkszony poziom IL-4 i chemokiny pochodzacej od makrofagow
(MDC) w ptynie mézgowo-rdzeniowym w grupie badanej, co wskazuje na aktywacje odpowiedzi
immunologicznej, gtownie poprzez indukcje limfocytow Th. Cytokiny MDC moga posredniczy¢
rowniez w transporcie komorek NK, limfocytow Th2 i monocytow do zmienionego zapalnie
miejsca. Suplementacja RSV prowadzita dodatkowo do zmniejszenia poziomu AP 40 i AP 42,
chociaz nie wplywala na poziom biatka Tau a takze jego hiperfosforylowanej formy.

Nie obserwowano znaczacych roznic w tescie przesiewowym ,,mini-mental” (MMSE- Mini-
Mental State Examination) stuzacym do oceny stanu poznawczego pacjentow w diagnostyce otepien.
Wydaje si¢, ze RSV moze ztagodzi¢ i opdzni¢ wystgpienie objawdéw w przebiegu AD natomiast nie
jest w stanie zapobiec ich wystapieniu (Drygalski i in. 2018).

2.2 Resweratrol a choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona (PD) jest przewlekle postepujaca choroba uktadu nerwowego
charakteryzujaca si¢ spowolnieniem ruchowym, drzeniem spoczynkowym i sztywnos$cig migsni.
Patogeneza PD zwigzana jest z neurodegeneracyjnymi zmianami istoty czarnej, nalezacej do struktur
sroédmoézgowia, co prowadzi do spadku stgzenia dopaminy i w mniejszym stopniu pozostatych amin
katecholowych. Zmiany te zwigzane sg z odkladaniem w roéznych obszarach mozgu
wewngtrzkomorkowych wtretow tzw. cial Lewy’ego (LB). Zbudowane sg gtowne z biatka o-
synukleiny, ktéore wystepuje rowniez w warunkach fizjologicznych. Prawidlowa synukleina
odpowiedzialna jest za transport synaptyczny i magazynowanie dopaminy. W PD dochodzi do
agregacji i kumulacji nieprawidlowych biatek, zwickszenia cytoplazmatycznego st¢zenia dopaminy
na skutek niewlasciwego jej magazynowania i przyspieszenie jej biodegradacji. Towarzyszy temu
produkcja wolnych rodnikow dziatajacych neurotoksycznie. W leczeniu PD stosuje si¢ (oprocz
lewodopy, bedacej prekursorem dopaminy), grupg agonistow receptorow dopaminowych, jak
rowniez inhibitory monoaminooksydazy typu B (MAO-B) (Rang i in. 2012).

W badaniach przeprowadzonych na szczurach wykazano zmiany behawioralne,
histopatologiczne i molekularne po podaniu toksyny 6-OHDA (6-hydroksydopaminy), wywolujacej
uszkodzenie uktadu dopaminergicznego. Nastepnie zwierzetom zaordynowano RSV w dawce 10, 20,
i 40 mg/Kkg per 0s przez dziesi¢¢ tygodni. Zaobserwowano znaczace zmiany w tescie obrotowym oraz
zmniejszenie kondensacji chromatyny, wakuolizacji i obrzmienia mitochondriow w neuronach
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dopaminergicznych istoty czarnej. Wiasciwosci przeciwzapalne RSV zostaly potwierdzone poprzez
spadek ekspresji COX-2 i TNF-a, (Jin i in. 2008).

Podanie neurotoksyny MPTP myszom szczepu C57BL/6 wywotato zmiany w typie choroby
Parkinsona, lacznie ze zmniejszeniem poziomu dopaminy (DA) i obumieraniem neuronéw
dopaminergicznych. Suplementacja takich myszy RSV w dawce 50 lub 100mg/kg/dobe przez 1 lub
2 tygodnie zapobiegata zmniejszeniu poziomu DA wywotanego przez MPTP oraz utrzymywata
poziom hydroksylazy tyrozynowej. RSV, podawany przed zastosowaniem MPTP, dziatat ochronnie
i zabezpieczat neurony prazkowia przed toksycznym dziataniem MPTP (Blanchet i in. 2008).

Rowniez w przypadku choroby Parkinsona istnieja doniesienia o mozliwym wspotdziataniu
biatka SIRT1 i RSV.

Istotny wptyw SIRT1 na neuroprotekcyjne dziatanie RSV w chorobie Parkinsona wykazali
Albani i wsp. Lini¢ komorkowa neuroblastoma SK-N-BE poddano dziataniu neurotoksyny 6-OHDA
lub toksycznej formy biatka a-synukleiny (TAT-a-syn). Korzystne dziatanie RSV obserwowano
tylko przy aktywnym biatku SIRT1. Wylaczenie aktywnosci SIRT1 skutkowato utratg protekcyjnych
wlasciwosci RSV (Albani i in. 2010)

Donmez i wsp. wykazali na zwierzecych modelach i liniach komoérkowych zahamowanie
tworzenia agregatow a-synukleiny pod wptywem SIRT1 w wyniku aktywacji biatek opiekunczych.

Doswiadczenia przy uzyciu SIRT1 transgenicznych myszy z indukowanym MPTP (1-
methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridina) modelem PD nie wykazaty protekcyjnego dziatania
biatka SIRT1, stad koniecznos¢ dalszych badan potwierdzajacych t¢ rolg (Donmez i Outeiro 2013).

2.3 Resweratrol a choroba Huntingtona

Choroba Huntingtona jest genetyczng, autosomalnie dominujaca chorobg osrodkowego
uktadu nerwowego. Tak jak w przypadku choroby Parkinsona i Alzheimera, w chorobie Huntingtona
dochodzi do kumulowania si¢ ztogoéw biatkowych, a w konsekwencji zaniku neurondéw, szczegdlnie
kory mozgowej i prazkowia. W wyniku zwiekszonej liczby powtorzen trojnukleotydowych (CAG)
wobrebie genu IT15 kodujacych glutaming nastgpuje produkcja nieprawidlowego
poliglutaminowego biatka Htt (huntingtyny). Kliniczne objawy zaniku tych struktur to przede
wszystkim otepienie i mimowolne ruchy o charakterze plagsawiczym. Farmakoterapia HD obejmuje
leczenie tylko objawowe, brak jest obecnie skutecznego leczenia przyczynowego. W celu
zmniejszeniu nasilenia ruchéw plasawiczych stosuje si¢ przede wszystkim leki blokujace receptory
dopaminowe, gldwnie z grupy klasycznych neuroleptykéw (Rang i in. 2012).

W modelu HD indukowanym kwasem 3-nitropropionowym po podaniu RSV obserwowano
zahamowanie aktywnosci COX-1 i znaczng poprawe zdolnosci ruchowych i poznawczych.

Aktywacja SIRT1, ktéra pojawia si¢ w odpowiedzi na RSV, jest jednym z mozliwych
mechanizméw ochrony neuronéw przed cytotoksycznym dziataniem zmutowanego biatka m-htt.
W neuronach, w ktorych stwierdzono obecno$¢ m-htt, uruchamiany jest mitochondrialny szlak
apoptotyczny indukowany przez nagromadzone biatko p53. Redukcja akumulacji biatka p53
eliminuje depolaryzacj¢ btony mitochondrialnej i hamuje $§mier¢ neurondéw. Biatko SIRT1 powoduje
inhibicje p53 poprzez jego deacetylacje¢ (stad jego, a w konsekwencji rowniez RSV, neuroprotekcyjne
dziatanie w HD) (Tellone i in. 2014).

3. Whnioski

Choroby neurodegeneracyjne charakteryzujg sie postepujacg utratag komoérek nerwowych,
ktéra koreluje z kumulacja nieprawidlowo uformowanych bialek, wigzacych jony metali
przejéciowych i prowadzacych do powstania reaktywnych form tlenu. Skomplikowana i nie do konca
wyjasniona etiopatogeneza choréb neurodegeneracyjnych ogranicza mozliwosci terapeutyczne
i sktania do poszukiwania nowych form terapii. W tym kontekécie RSV, jako substancja o dziataniu
neuroprotekcyjnym, jest obiecujacym obiektem zainteresowan, szczegolnie w kontekscie ostatnich
badan wskazujacych na zaburzenie homeostazy ROS w postgpie zmian degeneracyjnych i wptywu
na funkcjonowanie mitochondriow. Istotny jest rowniez wptyw RSV na biatko SIRTI, ktorego
aktywacja petni wazna rolg¢ w chorobach neurodegeneracyjnych.
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Wyniki badan do$wiadczalnych i epidemiologicznych sugeruja korzystne dziatanie RSV na
osrodkowy uktad nerwowy i sugeruja mozliwos¢ wykorzystania w profilaktyce i terapii chordb
neurodegeneracyjnych. Ograniczeniem do stosowania RSV moze by¢ niska dostepnos$¢ po podaniu
doustnym oraz jego szybka biochemiczna przemiana do metabolitéw o mniejszej aktywnoS$ci
farmakologiczne;j.
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Streszczenie

Poszukiwanie bezpiecznych i skutecznych metod regulacji ptodnosci jest waznym
elementem rozwoju nowoczesnej medycyny, trwajacym juz niemalze od stu pi¢édziesieciu lat.
Wspotczesnie za najskuteczniejsze metody zapobiegania poczgciom uwazane sg Srodki hormonalne,
a z nich najpopularniejsze sg doustne tabletki antykoncepcyjne. Jednakze mimo szerokiego
zastosowania, rosnacej $wiadomosci spotecznej i wielu korzysci pozaantykoncepcyjnych, doustna
antykoncepcja wcigz budzi emocje i obawy, najczesciej dotyczace mozliwych dziatan niepozadanych
i ewentualnego niekorzystnego wplywu na zdrowie. Jako najczestsze potencjalne dolegliwosci
zwigzane ze stosowaniem antykoncepcji wymieniane sg plamienia z drég rodnych, zaburzenia
nastroju i przyrost masy ciata. Nierzadko mowi si¢ takze o zwigkszonym ryzyku chordb sercowo-
naczyniowych, zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, a takze niektorych chorob nowotworowych.
W ponizszej pracy opierajacej si¢ na przegladzie literatury przyjrzeliSmy si¢ najnowszym badaniom
dotyczacym najczestszych skutkéw ubocznych i podjeliSmy probe obalenia niektérych mitow, ktore
przez lata narosty wokoét doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

1. Wstep

Problem regulacji urodzen zawsze byt bardzo istotnym czynnikiem wptywajacym na jako$é
zycia spoteczenstw, jednak we wspotczesnym $wiecie pojawito sie¢ wiele nowych zjawisk, ktore
czynig ten problem jeszcze bardziej aktualnym - wcze$niejszy wiek inicjacji seksualnej, wzrost
czgstosci wystgpowania cigzy u nastolatek czy swoboda obyczajowa zwigzana z czgstszym
podejmowaniem przygodnych kontaktow seksualnych. Ponadto ze wzgledu na wzrastajgce ryzyko
przeludnienia ograniczenie ptodno$ci wydaje si¢ by¢ niezbgdne (Pawelczyk i in. 2015). Tymczasem
mimo szerokiej dostgpnosci metod zapobiegania poczeciom i coraz wickszej otwartosci kobiet na ich
stosowanie, w spoleczenstwie Polskim istnieje wiele obaw i mitdow dotyczacych szkodliwosci
antykoncepcji dla zdrowia.W ponizszym opracowaniu postaramy si¢ podsumowaé wspotczesna
wiedz¢ na temat antykoncepcji hormonalnej, omowi¢ najczgstsze mozliwe dziatania niepozadane,
a takze przedstawi¢ korzysci zdrowotne wynikajace z jej stosowania. Podczas przegladu literatury
opierali$my si¢ na bazie danych Uptodate, a takze pracach dostgpnych w wyszukiwarce PubMed.

2. Opis zagadnienia

2.1 Rys historyczny

Historia antykoncepcji w medycynie jest niedtuga, ale burzliwa. Lekarze, poddawani przez
wieki dyktatowi tradycyjnej moralnosci, nie mieli checi lub odwagi sprzeciwiaé sie glosowi Ko$ciota
katolickiego, ktory nauczat, ze jakakolwiek ingerencja w ptodno$¢ kobiety i proba jej ograniczania
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jest ciezkim grzechem. Za prekursora antykoncepcji uwaza si¢ doktora Wilhelma Mensingg,
pracujacego we Flensburgu, a jego dzialalno$¢ wynikata z gleboko humanistycznych pobudek.
W epoce, w ktdrej niedostepne byty skuteczne metody zapobiegania poczeciom, a na dodatek proby
ich stosowania uwazane byly za gleboko niemoralne, lekarz ten stykat si¢ na co dzien z kobietami
zyjacymi w skrajnym ubodstwie. Pacjentki te wydawane byly wczesnie za maz i juz w mlodym wieku
wyczerpane byly wielokrotnymi i nierzadko cig¢zkimi porodami, co powaznie uszkadzato ich zdrowie,
doprowadzato je do niepelnosprawnosci, a nawet do $miercii Od wiekéw w celach
antykoncepcyjnych stosowane byly éwczesne odpowiedniki wspotczesnych prezerwatyw, jednak
Mensinga uwazat, ze potrzebna jest metoda, ktora kwesti¢ regulacji poczgé pozostawia do decyzji
kobiet, nie uzalezniajac zgody na ich zastosowanie od meskich kaprysow. W roku 1873 wynalazt
pessarium - kapturek zakladany na szyjke macicy (wspotczesnie pessary majg wiele zastosowan
w ginekologii i potoznictwie), ktory tworzac barier¢ migdzy pochwa a macica znacznie zmniejszat
szanse na przedostanie si¢ nasienia do macicy redukujac w ten sposob ryzyko zaptodnienia (Thorwald
2016). Pierwsza tabletka antykoncepcyjna ukazata si¢ na rynku dopiero w roku 1961 i byta owocem
wieloletniej pracy i wysitku Johna Rocka, Gregory’ego Pincusa i Minha Changa. Trudno jednak
pomina¢ udzial w wynalazku dwoch feministek, Margaret Sanger i Katherine McCormick, ktdre
poswiecity zycie uswiadamianiu spotecznemu, wspieraniu kobiet i namawianiu lekarzy do podjecia
prac nad stworzeniem skutecznej metody zapobiegania poczeciom (Dhont 2010). W artykule
opublikowanym w 2006 roku w czasopiSmiec Annals of the New York Academy of Sciences
nowoczesne metody antykoncepcyjne nazwane zostaly “wiecej, niz wielkim postepem technicznym
- sg instrumentem prawdziwej rewolucji spotecznej”. Wskazniki rozrodczosci spadly z 5,1 w roku
1950 do 3,7 w roku 1990. W rezultacie liczba ludnosci na $wiecie, ktéra w ciagu jednego stulecia
potroita si¢ (od 1,6 miliarda do pod 6 miliardow), dzi$ wydaje si¢ by¢ pod kontrolg. Na przetomie
wiekow ponad sze$éset miliondw kobiet na §wiecie korzystato z antykoncepcji. Metody regulacji
ptodnosci sa wciaz ulepszane, dawki hormonow sg zmniejszane, syntetyzowane s nowe substancje
oraz opracowywane sg nowe schematy ich podawania (Benagiano i in. 2006).

2.2 Informacje podstawowe

Wg informacji podanej w rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Ginekologdéw
i Potoznikéw antykoncepcja stanowi podstawowy element kontroli urodzin. Celem antykoncepcji jest
niedopuszczenie do zaptodnienia lub zagniezdzenia zaptodnionej komorki jajowej. Efekt ten osiaga
si¢ poprzez stosowanie roéznych metod farmakologicznych, mechanicznych lub chirurgicznych
(Karowicz-Bilinska A i in. 2014). Miarg skutecznosci antykoncepcji jest Indeks Pearla, czyli liczba
cigz, ktora wystapi u stu kobiet stosujacych przez rok dang metode antykoncepcji. Metoda jest zatem
tym skuteczniejsza, im nizsza jest warto$¢ Indeksu Pearla (Pawelczyk L i in. 2015). W poszukiwaniu
najlepszej metody regulacji urodzen Guillebaud przedstawit kryteria idealnej metody antykoncepciji.
Kryteria te obejmujg przede wszystkim stuprocentowe bezpieczenstwo bez objawdw niepozadanych
stwarzajgcych zagrozenie dla zdrowia i komfortu pacjentki przy zachowaniu stuprocentowej
skuteczno$ci dodatkowo niezwigzanej z aktywnoscia seksualng, czyli metoda ta nie moze wymagac
dodatkowych czynnos$ci przed podjeciem wspotzycia. Dodatkowo metoda ta powinna by¢ catkowicie
odwracalna, prosta do zastosowania, fatwa do odstawienia, bezpieczna nawet bez nadzoru personelu
opieki zdrowotnej, dostgpna, tania, a takze akceptowalna przez kazda kulture, religi¢, §wiatopoglad
i zapatrywania polityczne. Jak tatwo si¢ domysli¢, idealna metoda antykoncepcji nie istnieje, jednak
nalezy poszukiwa¢ metody spetniajacej jak najwiecej tych kryteriow (Guillebaud 2017). Doustne
srodki antykoncepcyjne (OC - oral contraceptives) naleza do grupy metod hormonalnych, ktérych
gtdwnym mechanizmem dziatania jest blokowanie owulacji. Najpopularniejsze sg dwusktadnikowe
tabletki estrogenowo-gestagenne, jednakze dziatanie antykoncepcyjne jest warunkowane przez
gestagen, w zwigzku z czym jest mozliwos¢ stosowania jednosktadnikowych tabletek z samym
gestagenem u pacjentek, u ktorych przeciwwskazane jest przyjmowanie estrogenow (Pawelczyk i in.
2015). Wraz z wkladkami wewnatrzmacicznymi, implantami podkskérnymi, plastrami
i pierscieniami dopochwowymi nalezg do metod najskuteczniejszych, o indeksie Pearla zamykajacym
si¢ w przedziale 0-2,18 (Karowicz-Bilinska i in. 2014). Warto wspomnie¢, ze jest to metoda
wymagajaca dyscypliny i regularnosci, jednak przy odpowiednim stosowaniu nalezy do

139|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Cze$¢ VI - Farmacija

najskuteczniejszych i najbezpieczniejszych u zdrowych pacjentek (Mansour 2010). U pacjentek
obcigzonych  chorobami  wspdlistniejacymi  nalezy  ostroznie  dobiera¢  antykoncepcje
hormonalng i prowadzi¢ ja pod $cistym nadzorem lekarskim (Batur i in. 2016). Ponadto przed
wiaczeniem OC nalezy wykona¢ dokladne badanie podmiotowe obejmujace wywiad rodzinny
i personalny, przede wszystkim pod katem wystepowania zakrzepicy, wykona¢ badanie
przedmiotowe z badaniem ginekologicznym, USG dopochwowe, cytologi¢, zmierzy¢ cisnienie
tetnicze krwi oraz zbadaé gruczoty piersiowe. Ma to na celu uniknigcie sytuacji, gdy antykoncepcja
bedzie maskowata uprzednio istniejgce problemy zdrowotne lub objawy chorobowe wezmie si¢ za
dziatania niepozadane antykoncepcji i zaniedba diagnostyke (Karowicz-Bilinska i in. 2014)

2.3 Przeciwwskazania do stosowania doustnych §rodkow antykoncepcyjnych

Opierajagc si¢ na tabelach Amerykanskiego Centrum Kontroli Choréb i Prewencji
w niektorych przypadkach klinicznych ryzyko zwigzane ze stosowaniem doustnej antykoncepcji
przewyzsza potencjalne korzysci. Za przeciwwskazania do stosowania OC uwazane sg nastgpujace
sytuacje: palenie powyzej 15 papieroséw dziennie przez kobiety powyzej 35 roku zycia, liczne
czynniki ryzyka choréb sercowo naczyniowych (palenie tytoniu, wiek, nadci$nienie tetnicze
i cukrzyca), zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, obecno$¢ trombofilii uwarunkowanych
genetycznie, powazne zastawkowe wady serca, choroba niedokrwienna serca, udar moézgu
w wywiadzie, rak piersi, marsko$¢ watroby, migrena z aura, gruczolak watroby lub rak
watrobowokomodrkowy. W takich przypadkach nalezy zastapi¢ OC wkladka wewnatrzmaciczng lub
innymi metodami antykoncepcji (CDC 2017).

2.4 Najczestsze dziatania niepozadane, a takze korzys$ci wynikajace ze stosowania doustnych
srodkow antykoncepcyjnych
Sposréd licznych opisywanych potencjalnych dzialan niepozadanych antykoncepcji
hormonalnej najczesciej zwraca si¢ uwage na wzrost ryzyka raka piersi, a takze zwigkszone ryzyko
incydentow zakrzepowo-zatorowych (Lockwood 2019). Wspomina si¢ réwniez o czestszym
wystepowaniu epizodow sercowo-naczyniowych u kobiet stosujacych OC, zwlaszcza u palaczek
tytoniu (Sherif 1999). Czg¢stym objawem, ktdry nierzadko niepokoi pacjentki, a ktory wystepuje
najczesciej w poczatkowych miesigcach stosowania OC sg epizody plamienia, a nawet krwawienia
z drog rodnych (Hee i in 2012), a takze wzdgcia, nudnosci i tkliwo$¢ piersi. Czesto wymieniane sa
rowniez problemy takie, jak wzrost masy ciata, zaburzenia nastroju i zaburzenia funkcji seksualnych
(Martin i in. 2019). Warto jednak rowniez wspomnie¢ o potencjalnych korzysciach zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem OC. Jako potencjalne korzysci wymieniane sg m.in. zmniejszenie ryzyka
raka jajnika, raka trzonu macicy, zapalenia narzadow miednicy mniejszej i cigzy ektopowe;.
W pacjentek stosujacych doustne $rodki antykoncepcyjne rzadziej wystepuje niedokrwistosé
z niedoboru zelaza, pierwotnie bolesne miesigczkowanie, czynnosciowe torbiele jajnika oraz tagodne
guzy sutka. Antykoncepcja moze rowniez chroni¢ przed lagodnymi nowotworami macicy,
osteoporoza i reumatoidalnym zapaleniem stawow (Grimes 1992). Ponadto opisuje si¢ poprawe
regularnosci cykli miesigczkowych, poprawe narzadowego przeptywu krwi, a takze tagodzenie
objawow tradziku i hirsutyzmu (Sherif 1999). OC tagodzi objawy zwiazane z pdézna faza lutealna,
takie jak zespot napigcia przedmiesigczkowego i zwigzane z nim bole glowy (Brown i in. 2017).
Ponizej przyjrzymy si¢ temu, co najnowsze badania naukowe oparte na Evidence-Based Medicine,
zebrane w bazie danych Uptodate, mdéwiag na temat dziatan niepozadanych najczesciej
przypisywanym doustnym $rodkom antykoncepcyjnym.

3. Przeglad literatury

3.1 Najczestsze dolegliwosci

Krwawienie w trakcie cyklu miesiagczkowego jest najczestszym efektem ubocznym
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych, ktory jednak nie wptywa na ich skutecznos¢. Zaleca si¢
niezmienianie schematu dawkowania OC przed uptywem 3 miesigcy od jego wdrozenia, gdyz
dolegliwosci te najczgsciej ustepujg samoistnie. Jezeli tak si¢ nie stanie, nalezy poglebi¢ diagnostyke
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i wykona¢ USG dopochwowe, gdyz przyczyna krwawien moga by¢ polipy lub migsniaki macicy
(Martin i in. 2019).

Dane dotyczace wplywu antykoncepcji na zaburzenia nastroju sa sprzeczne. W czterech
badaniach populacyjnych przeprowadzonych w ciagu ostatnich 15 lat dwa nie wykazaty Zzadnego
zwigzku miedzy stosowaniem OC a nastrojem pacjentek, natomiast dwa wykazaty, ze antykoncepcja
hormonalna redukuje objawy depresyjne. Jednakze jedno kohortowe badanie prospektywne
przeprowadzone na ponad milionie pacjentek w Danii wykazato niewielki wzrost uzycia lekow
antydepresyjnych u pacjentek stosujacych OC (Skovlund i in. 2016).

Wiele kobiet i lekarzy wierzy, ze tabletka antykoncepcyjna powoduje przyrost masy ciata,
jednak dostepne dane wskazuja, ze tak nie jest. Rowniez informacje na temat wptywu OC na
seksualnos¢ kobiet sa sprzeczne. Niektore kobiety zglaszaja spadek libido, inne jego wzrost,
wickszo$¢ z nich jednak nie zauwaza wplywu antykoncepcji na t¢ sfere ich zycia (Martin i in. 2019).

3.2 Ryzyko sercowo-naczyniowe

W poczatkowych latach stosowania doustnych srodkow antykoncepcyjnych zwracato si¢
uwage na wywolywane przez nie zwigkszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, jednakze
wspotczesnie to ryzyko jest znacznie zmniejszone poprzez redukcje dawek hormondw. Wspotczesnie
ryzyko wzgledne choroby wiencowej przy stosowaniu OC si¢ga nawet 2, jednakze ze wzgledu na
niezwykle rzadkie wystepowanie tej choroby w grupie wiekowej, ktora stosuje OC, ryzyko pozostaje
bardzo niskie. Wyjatkiem jest grupa pacjentek powyzej 35 roku zycia palacych powyzej 15
papierosow dziennie - u nich, jak wspominali§my wcze$niej, nie nalezy stosowaé doustnych srodkoéw
antykoncepcyjnych (Batur i in. 2016).

3.3 Zakrzepica zylna

Powiktania zakrzepowo-zatorowe sg najczestszym powiklaniem naczyniowym OC. Choé
ryzyko jest 2-4 razy wicksze, niz u pacjentek nie stosujacych antykoncepcji, pozostaje jednak
znacznie mniejsze, niz podczas ciazy i potogu. Jest ono wprost proporcjonalne do dawki estrogenu w
tabletce, a takze zalezne od typu zastosowanego gestagenu. Badania ponadto ujawniaja, ze ryzyko
ZChZZ jest najwigksze w pierwszym roku stosowania OC, stopniowo malejac w czasie pozniejszym.
Otylo$¢, wiek i palenie tytoniu dodatkowo podnosi ryzyko (Martin i in. 2019).

3.4 Ryzyko nowotworéw

Wptyw doustnych $rodkow antykoncepcyjnych na epidemiologi¢ nowotworéw budzi
wielkie zainteresowanie w spoteczenstwie i jest jednym z najczgsciej omawianych aspektow
dotyczacych OC. Jednak badanie kohortowe wykonane w roku 2017 przez angielskie Royal College
of General Practicioners, ktore obejmowato 50000 kobiet obserwowanych do 44 roku zycia wykazato,
ze tabletka antykoncepcyjna nie wywotuje ogdlnego zwigkszenia czgstosci wystgpowania
nowotworow ztosliwych. Wzrost ryzyka raka piersi byt stwierdzany u pacjentek, ktore obecnie lub
niedawno stosowaty OC, jednak ryzyko powracato do populacyjnego po uptywie 5 lat. Natomiast
warto zauwazy¢, ze stosowanie OC laczy si¢ ze zmniejszeniem ryzyka raka okreznicy, jajnika
i endometrium. W tych przypadkach dziatanie protekcyjne utrzymywato si¢ przez co najmniej 30 lat
od odstawienia tabletek. Sugerowano rowniez powiazanie OC ze zwigkszonym ryzykiem czerniaka,
jednak nie znalazto to odzwierciedlenia w badaniach naukowych (lversen i in. 2017).

Na wyroznienie zastuguje problem wptywu antykoncepcji hormonalnej na ryzyko raka
szyjki macicy. Istnieja doniesienia sugerujace zwigkszenie ryzyka tego nowotworu u pacjentek
stosujgcych OC, zwlaszcza przy wspolistnieniu infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).
Ryzyko wraca do populacyjnego dopiero 10 lat po odstawieniu doustnej antykoncepcji. Jako, ze nie
jest to nowotwor hormonozalezny, trwajg prace nad wyjasnieniem tego zjawiska, pozostaje jednak
ono nieznane. By¢ moze antykoncepcja hormonalna przyspiesza procesy neoplastyczne wywotywane
przez HPV. Druga teorig jest zjawisko czestszego podejmowania ryzykownych zachowan
seksualnych prowadzacych do zakazen HPV u pacjentek, ktore zabezpieczone sa przed niechciang
cigza (Appleby i in. 2007).
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3.5 Inne mozliwe dziatania niepozadane

Jedna z najcze$ciej opisywanych dolegliwo$ci mogacych wystgpowaé przy stosowaniu
doustnych srodkow antykoncepcyjnych sa bole glowy, jednak badania wykazuja, ze powigzanie jest
niezbyt silne. Uporczywe bole glowy wystepuja czesciej u pacjentek, ktorych wywiad rodzinny
obcigzony jest w tym kierunku. Nalezy jednak pamigta¢, ze wystgpowanie migreny z aurg jest
przeciwwskazaniem do stosowania OC, poniewaz ze wzgledu na dziatanie na naczynia krwionosne
zwigksza si¢ wowczas ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu.

Ze wzgledu na znaczny wzrost ryzyka zylnej choroby zakrzepowo zatorowej w potogu
zaleca si¢ stosowanie w tym okresie tabletki jednosktadnikowej, bez komponentu estrogenowego
(CDC 2017).

Estrogeny wywieraja korzystny wplyw na profil lipidowy i w gospodarke weglowodanowa,
natomiast progestageny dziataja odwrotnie, podwyzszajac stezenie LDL i cholesterolu catkowitego,
a obnizajagc poziom HDL. Ponadto moga zwigkszaé insulinoopornos¢. Uwaza si¢, Ze tabletki
antykoncepcyjne nie zwigkszaja ryzyka cukrzycy, natomiast mogg powodowaé nieprawidtowe
zmiany w profilu glikemii u pacjentek z juz rozpoznang cukrzycg. Jednakze przy wykluczeniu innych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego cukrzyca sama w sobie nie jest przeciwwskazaniem do
stosowania OC (Wolski 2014).

4. Podsumowanie i wnioski

Doustne $rodki antykoncepcyjne, mimo ze wciaz budzg kontrowersje w spoleczenstwie, sa
coraz bezpieczniejszym i coraz popularniejszym sposobem zapobiegania poczeciom. U zdrowych
kobiet ich stosowanie wiaze si¢ z pewnym ryzykiem dla zdrowia i moze by¢ przyczynag przykrych
dziatan niepozadanych, ale powoduje rowniez liczne korzystne skutki. Nalezy pamigtac
0 koniecznoséci odbycia wizyty u ginekologa przed rozpocze¢ciem przyjmowania OC, a takze
o regularnych wizytach podczas ich stosowania. Pacjentki obcigzone chorobami przewlektymi,
zwlaszcza sercowo-naczyniowymi, rakiem piersi, Zylna choroba zakrzepowo zatorowa, chorobami
watroby i migreng sg specyficzng grupa wymagajaca indywidualnego i ostroznego postepowania
i modyfikacji schematéw przyjmowania antykoncepcji.
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