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Przedmowa

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

W prezentowanych monografiach poruszany jest bardzo szeroki przekroj zagadnien, jednak
kazda z osobna sktada si¢ z wielu rozdziatlow, dajacych jednoczesnie bardzo dobry przeglad tematyki
naukowej jakg zajmuja si¢ studenci studiow doktoranckich lub ich najmtodsi absolwenci, ktorzy
uzyskali juz stopien doktora.

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

Redakcja
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1. Dieta osob aktywnych fizycznie
The diet of physically active people

Barwacz Joanna, Gtadysz Dagmara

Kolegium Nauk Medycznych, Uniwersytet Rzeszowski
Promotor: dr Barbara Piekto

Barwacz Joanna: joannabarwacz@gmail.com

Stowa kluczowe: Zywienie w sporcie, wzorzec odzywiania, makrosktadniki

Streszczenie

Zasady zdrowego zywienia osob aktywnych oraz osdb niepodejmujacych codziennej
aktywnosci fizycznej opieraja si¢ na bardzo podobnych fundamentach. Dieta powinna by¢
odpowiednio zbilansowana, zawiera¢ niezbgdng ilo§¢ makro- i mikrosktadnikow, sktadaé sie
z produktow nieprzetworzonych i by¢ dopasowana do celu konkretnej jednostki. Powinno si¢ takze
zwraca¢ uwage na poziom i rodzaj wykonywanej aktywnosci fizycznej, ktora determinuje
zapotrzebowanie kaloryczne. Liczne badania potwierdzity pozytywny wptyw biatek na budowanie
masy migs$niowej, zwigkszania wydajnosci fizycznej i wspomagania regeneracji organizmu po
wysitku. Weglowodany natomiast stanowia kluczowy substrat energetyczny dla organizmu
czlowieka. Dostarczaja energii dla mézgu, rdzenia nerwowego oraz erytrocytow, sg tez zrodlem
wykorzystywanym przez tkanke mig$niowa, watrobe, serce, nerki oraz jelita. Ttuszcze wspieraja
m.in. dzialanie systemu nerwowego, obnizajg poziom cholesterolu, wspomagaja prawidlowe
funkcjonowanie uktadu krwiono$nego. Chronig narzady wewngtrzne przed uszkodzeniem oraz
uczestniczag w procesie przyswajania witamin A, D, E, K. Do osiaggnigcia zamierzonych celow
treningowych niezbedna jest prawidlowo zbilansowana dieta oraz suplementacja, aby zaspokoi¢
zapotrzebowanie energetyczne sportowcow i zapobiec niedoborom, co przelozyloby si¢ na gorsze
efekty.

1. Wstep

W ostatnich latach w Polsce znacznie wzrosta §wiadomos$¢ dotyczaca zdrowego odzywiania
jak 1 aktywnosci fizycznej. Sportowcy powinni by¢ $wiadomi swoich codziennych potrzeb
zywieniowych, a ich dieta ulega¢ modyfikacjom w poréwnaniu do diety osob, ktére aktywnosci
fizycznej nie podejmujg. Nalezy pamigta¢ o odpowiedniej podazy makro-, mikrosktadnikow oraz
ptynow, ktore zapewnia optymalny poziom energii dla uprawianej aktywnosci. Podstawa diety jest
obliczenie zapotrzebowania kalorycznego, ktore bedzie odpowiednie dla zaplanowanego celu, a takze
podzial na poszczegdlne makrosktadniki tj. biatka, thuszcze i wgglowodany, dopasowany do kazdego
indywidualnie i zalezny od wielu czynnikéw. Mikroelementy biorg udziat w produkcji energii,
funkcjach immunologicznych czy zapobieganiu uszkodzeniom oksydacyjnym. Wspomagaja procesy
regeneracji migsni i tkanek po éwiczeniach czy urazach. Zrownowazenie spozycia energii z jego
wydatkowaniem jest niezbedne dla zapobiegania deficytowi badz nadmiarowi energii. Waznym
aspektem jest rowniez zywienie okolotreningowe umozliwiajace uzupetnianie zapasow glikogenu
i prawidlowsg regeneracje.

Celem niniejszej pracy przegladowej byta analiza oraz oméwienie poszczegdlnych zasad
prawidtowego zywienia jak i suplementacji osob aktywnych fizycznie.

2. Znaczenie odzywiania w sporcie

Glownym czynnikiem wplywajacym na zdrowie czlowieka jest odpowiedni sposob
odzywiania. Niezwykle waznym aspektem jest dostarczanie kazdego dnia odpowiedniej ilo$ci
witamin i mineraltow w postaci réznorodnych grup produktow zywnosciowych aby zapobiegaé
powstawaniu niedoboréw. Czynniki, ktore nalezy bra¢ pod uwage podczas planowania diety to: tryb
zycia, wiek, stan zdrowia czy aktywno$¢ fizyczna. (Panasiewicz i Grochowicz 2016) Odzywianie
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os6b aktywnych fizycznie wymaga wickszej ilosci modyfikacji i rézni si¢ od zywienia innych grup
ludnosci. (Bean 2005) Roéznice dotycza gldwnie wartosci energetycznej i réznorodnosci sktadnikow
pokarmowych. Wynika to zwlaszcza z powodu zwigkszonej przemiany materii, wzrostu tempa
przemian biochemicznych czy wzmozonej wymiany gazowej. (Cordain i Friel 2010) Dobrze
skomponowana dieta powinna zawiera¢: 60% weglowodanow, 15% biatka oraz 25% tluszczu.
W sportach wytrzymatosciowo-sitowych tluszcz jest niepotrzebny jako Zrodto energii, poniewaz czas
uzyskania energii przy obciazeniu jest bardzo dhugi. Podczas treningdéw energia jest uzyskiwana
glownie z weglowodanow. (Bienczyk 2015)

Roznice zapotrzebowania energetycznego dla poszczegdlnych czynnosci ksztattuja sig
nastepujaco (Srednie zuzycie kalorii w ciggu godziny przez osobe o wadze 75 kg): aerobik 808 kcal,
jogging (10 km/h) 720 kcal, ¢wiczenia sitowe (kulturystyka) 600 kcal, jazda na rowerze (20 km/h)
400 kcal, ptywanie (2 km/h) 680. kcal (Bienczyk 2015)

Dieta 0sob aktywnych fizycznie powinna zawieraé:

a) zrodla biatek, do ktorych zaliczamy m. in. migso, ryby, owoce morza, sery, twardg, jaja,
nasiona ro$lin straczkowych, orzechy i pestki, a w mniejszym stopniu produkty zbozowe;

b) zrodia weglowodandéw, zaliczamy do nich m. in. pieczywo, ptatki owsiane, otreby, ryz
brazowy, grube kasze, razowy makaron, warzywa tj. groch, fasola, bob, soja, soczewica;

c) zrodia tluszczow, do ktorych zaliczamy m.in. oliwe, olej rzepakowy, olej stonecznikowy,
masto, smalec.

3. Z czego powinna sklada¢ si¢ dieta?

Aby wszystkie procesy fizjologiczne w organizmie cztowieka zachodzily prawidtowo nalezy
m.in. dostarczy¢ niezbedng ilo$¢ energii. Sktadnikami pokarmowymi stanowiacymi zrédto energii sg
biatka, weglowodany i tluszcze. W opracowaniu planu dietetycznego jednym z wazniejszych
aspektow jest okreslenie wartosci CPM, czyli catkowitej przemiany materii. Na CPM sktada si¢ PPM,
czyli podstawowa przemiana materii, jednak aby ustali¢ jej wartos¢ nalezy podac nalezng masg ciala.
W tym celu stosuje si¢ wzory:

W = (H —100) — (H — 100)/20 DLA KOBIET

W = (H —100) — (H — 100)/10 DLA MEZCZYZN
Gdzie:

W — nalezna masa ciata (kg), H — wysokos¢ ciata (cm)
(Gotgb i Chrzanowska 2007; Ryguta i in. 2007)

Kierowanie si¢ powyzszymi wzorami moze okaza¢ si¢ jednak mato precyzyjne w przypadku
osOb trenujacych dlatego, ze osoby aktywne majg bardziej rozbudowang tkanke mig$niowa
i prawidlowy poziom tkanki tluszczowej. W tej sytuacji nie nalezy ustala¢ naleznej masy ciata na
podstawie rownania, lecz do dalszych obliczen nalezy przyja¢ aktualng mase ciata.

keal
PPM (%Zq) = 655+96+W +18+H—47+A DLAKOBIET

kcal
dobe

PPM( > =66,4+137+*W +60%H —68xA DLAMEZLCZYZN

Gdzie:
W — nalezna masa ciata (kg), H — wysoko$¢ ciata (cm), A — wiek (lata)
(Ryguta i in. 2007)

CPM mozna obliczy¢ posiadajac dodatkowo warto$¢ wspotczynnika aktywnosci fizycznej
(PAL) wg wzoru:

CPM = PPM * PAL
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Wartos¢ PAL zalezy od trybu zycia i wynosi:
1,4 — 1,69 dla mato aktywnego trybu

1,7 — 1,99 dla umiarkowanego trybu

2,0 — 2,4 dla bardzo aktywnego trybu

3.1 Bialka

Zrodto biatka dla cztowieka stanowi pozywienie. Badania podaja, ze 40-60% tego sktadnika
dostarczaja produkty zwierzece: migsa, wedliny, drob, ryby, mleko, sery, jaja, natomiast resztg
stanowig bialka roslinne: z produktow zbozowych, ziemniakow, warzyw i owocow.

O wartosci odzywczej biatek decyduje zawarto$¢ w nich egzogennych aminokwaséw i ich
wzajemne proporcje. W 1965 roku Komitet Ekspertow FAO/WHO przyjat albuming jaja kurzego za
bialko wzorcowe — pelnowartosciowe, ktore moze postuzy¢é do poréwnywania wartosci
biologicznych roznych biatek. Im wigksza warto$¢ odzywcza biatek, tym lepsze jego wykorzystanie.

Poréwnujac biatka z roznych produktow do biatka wzorcowego mozna dokona¢ podziatu
na:

a) bialka o duzej wartosci biologicznej, sa to biatka pelnowartosciowe, naleza do nich biatko jaja
kurzego, mleka kobiecego, biatko mleka, sery, migs zwierzat, drob, ryby;

b) biatka o matej wartosci biologicznej, niepelnowartosciowe, naleza do nich biatka ro$linne:
zb0z, warzyw, ziemniakoéw. (Ciborowska i Rudnicka 2014)

Zawarto$¢ biatka w 100 gramach produktu:
- mleko 1%: 3,4q,

- ser zolty: 25g,

- mozzarella: 28g,

- jajko gotowane: 13g,
- biatko surowe: 11g,
- kurczak: 11g,

- indyk: 29qg,

- loso$: 20g,

- tunczyk: 30g,

- fasola: 79,

- soja: 36g.

Zalecane dzienne spozycie (RDA) dla biatka to ilo§¢ ustalona na podstawie bilansu azotu
(fizjologiczna), potrzebna do zaspokojenia podstawowych potrzeb zywieniowych (zyciowych na ten
sktadnik). Dla oséb dorostych wynosi 0,9 g/kg masy ciata/dobg, a osobom powyzej 65 r. z. obecnie
zaleca si¢ spozywanie biatka co najmniej w ilosci 1g/kg masy ciata i zwigkszenie spozycia
W obecno$ci objawow niedozywienia lub choréb przewlektych do co najmniej 1,2 g/kg masy ciata.
U os6b o zwickszonej aktywnosci fizycznej zaleca si¢ 1,4-2 g/kg masy ciata/dobe.

3.2 Tluszcze

Nazwa lipidy pochodzi od stowa greckiego lipos — ttuszcz. Jest to grupa zwigzkow
organicznych o rdéznorodnej budowie, ale taczy je jedna wspolna cecha — sa one nierozpuszczalne
W wodzie. W organizmie peinig rol¢ materialu energetycznego, dodatkowo sa podstawowym
rozpuszczalnikiem dla biologicznie waznych zwiazkow nierozpuszczalnych w wodzie np. niektorych
witamin.

Ttuszcze stanowia 10-15% masy ciala mezczyzn i 15-25% ciata u kobiet i wystepuja jako
thuszcz podskorny oraz narzadowy. Thuszcz podskorny sktada si¢ gtownie z glicerydow prostych,
a w tluszczu narzadowym oprocz glicerydow prostych znajdujg si¢ takze fosfolipidy, glikolipidy,
cholesterol.

Thuszcze m. in. dostarczajg niezbgdnych nienasyconych kwaséw ttuszczowych, sg zrodtem
witamin rozpuszczalnych w thuszczach (A, D, E, K), pelig role strukturalng, decyduja
0 wlasciwosciach btony komoérkowej, wchodza w sktad ptyndéw ustrojowych, sa prekursorami
syntezy hormonow steroidowych. (Ciborowska i Rudnicka 2014)
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Obecnie zaleca si¢, aby calkowite zapotrzebowanie na thuszcz wynosito 20-35% catkowitej
podazy energii. Kobiety powinny spozywa¢ niewiele wigcej thuszczu niz mezezyzni, czyli ok. 25-
35%. Trzeba jednak kontrolowac ilo$¢ spozywanych kwasow ttuszczowych, poniewaz zbyt wysokie
spozycie moze prowadzi¢ do wzrostu tluszczowej masy ciata (Rys. 1).

Zrodia thuszezow

pestki

orzechy
ttuste ryby morskie
oleje roslinne
masto
smalec
ttuste mieso

nabiat

olej kokosowy i palmowy
Rys. 1. W tabeli przedstawione sg produkty bedace zrodiem thuszczoéw w diecie.

3.3 Weglowodany

Weglowodany to zwigzki organiczne zwane cukrami, zbudowane sg z wegla, wodoru i tlenu.
Ze wzgledu na wielko$¢ czasteczki dzielimy je na:

- cukry proste: monosacharydy

- weglowodany ztoZzone:

a) oligosacharydy
b) polisacharydy

Weglowodany sa gtownym zrédlem energii dla organizmu ludzkiego. Pod postacia glukozy
utleniane sa do CO2 i H20, w wyniku czego powstaje energia wykorzystywana w miare potrzeb
organizmu. W codziennym pozywieniu dostarczaja 50-70% energii. Ze spalania 1g weglowodanow
uzyskuje si¢ 4 kcal. W organizmie cztowieka magazynowane sa w niewielkich ilosciach (350-450 g),
a ich zapas wystarcza zaledwie na 12 godzin przy zapotrzebowaniu 2800 kcal. Weglowodany
wystepujg glownie pod postacig glikogenu w watrobie, w mie$niach, nerkach, w niewielkiej ilosci
w postaci glukozy, w surowicy krwi. Przy niedostatecznej ilo$ci weglowodanéw w pozywieniu
organizm syntetyzuje glukoze z biatek — jest to proces glukoneogenezy.

Wedlug najnowszych zalecen, weglowodany powinny dostarcza¢ 50-70% dobowego
zapotrzebowania na energie, w tym cukry (mono- i disacharydy) 10-20%, a cukry dodane — nie wiecej
niz 10%. Minimalna ilo$¢ weglowodanow przyswajalnych w dziennej racji pokarmowej miodziezy
i dorostych wynosi 130 g/dobe. Weglowodany powinny by¢ spozywane gltownie w postaci skrobi,
wystepujacej w produktach zbozowych, ziemniakach, nasionach roslin straczkowych. (Tab. 1)

Tab. 1. Przyktadowe Zrodta weglowodanow w diecie (Ciborowska i Rudnicka 2014).

Produkt Weglowodany ogélem (g) | Blonnik pokarmowy (g)

Produkty zbozowe:

Chleb graham 48,7 6.4
Chleb pszenny 543 2,7
Chleb zytni razowy 51,2 84
Chleb zytni jasny 574 4.1
Chleb pumpernikiel 58,2 94
Chleb chrupki 78,9 6.0
Bulki pszenne zwykte 57,7 1,8
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Tab. 1. c.d. Przyktadowe Zrodta weglowodanow w diecie (Ciborowska i Rudnicka 2014).

Produkt Weglowodany ogélem (g) | Blonnik pokarmowy (g)

Bulki i rogale maslane 61,0 1.8
Maka pszenna, typ 500 74,0 23
Makaron dwujajeczny 76,8 2.6
Kasza gryczana 69,3 5.9
Kasza jeczmienna, peczak 749 54
Kasza manna 76,7 25
Platki kukurydziane 83,6 6.6
Platki owsiane 69,3 69
Ryz bialy 789 24
Otrgby pszenne 61,9 424
Zarodki pszenne 45,5 14,0
Warzywa:

Boéwina 5.5 44
Bob 14,0 5.8
Brukselka 8,7 54
Burak 9,5 22
Cebula 6,9 1.7
Cykoria 4.1 1.0
Dynia 7.7 28
Fasolka szparagowa 7.6 39
Fasola biala, nasiona suche 61.6 15,7
Groch, nasiona suche 60,2 15,0
Groszek zielony 17,0 6,0
Kalafior 50 24
Kalarepa 6,5 22
Kapusta biala 74 2,5
Kapusta kwaszona 34 2,1
Kapusta czerwona 6,7 23
Kapusta wloska 78 26
Marchew 8,7 36
Ogorek 29 0.5
Ogorek kwaszony 1.9 0,5
Papryka czerwona 6,6 20
Pietruszka, korzen 10,5 49
Pietruszka, liscie 9,0 42
Pomidor 3.6 1,2
Por 57 &7
Rabarbar 4.6 32
Rzodkiewka 44 25
Salata 29 1.4
Seler korzeniowy 7.7 49
Soja, nasiona suche 32,7 15,7
Szczaw 49 2,6
Szczypiorek 39 2,5
Szpinak 3.0 2,6
Ziemniaki 183 1.5
Pieczarki Swieze 26 2,0
Owoce i przetwory owocowe:

Agrest 11.8 3.0
Brzoskwinia 11,9 19
Cytryna 9.5 2.0
Czarne jagody 12,2 32
Czeresnie 14,6 1.3
Grejpfrut 9.8 1,9
Gruszka 144 2,1
Jablko 12,1 20
Maliny 12,0 6,7
Morele 11,9 1,7
Pomarancze 11,3 1.9
Porzeczki biale 13,1 64
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Tab. 1. c.d. Przyktadowe zrddta weglowodandow w diecie (Ciborowska i Rudnicka 2014).

Produkt [ Weglowodany ogétem (g) l Btonnik pokarmowy (g)

Porzeczki czarne 14.9 7.9
Porzeczki czerwone 13,8 1,7
Poziomki 83 2,0
Rodzynki, suszone 71,2 6.5
Sliwki 117 1.6
Sliwki suszone 68.9 94
Truskawki 7,2 1.8
Winogrona 17.6 1,5
Wisnie 10,9 1.0
Orzechy laskowe 149 89
Orzechy wloskie 18.0 6.5
Dzem wisniowy wysokoslodzony 61,7 0,5
Powidla §liwkowe 53.0 1.8
Syrop truskawkowy 65.0 04
Cukier i slodycze:

Cukier 99.8 0.0
Czekolada deserowa 64.0 1.4
Miod pszezeli 79.5 0.0

4.  Zywnosé funkcjonalna

Wazna role w odzywianiu si¢ osob aktywnych, uprawiajacych sport zar6wno rekreacyjny
jak i wyczynowy, odgrywa zywnos$¢ funkcjonalna. Koncepcja tej zywnosci wywodzi si¢ z tradycji
filozoficznej Wschodu, gdzie nie ma wyraznej réznicy pomiedzy lekami a pozywieniem.

Zywno$¢ funkcjonalna to specjalnie opracowane produkty spozywcze wykazujace
pozytywny wplyw na zdrowie, wickszy niz ten, ktory wynika z obecnos$ci w zywnosci sktadnikow
spozywczych uwazanych tradycyjnie za niezbedne. Zywno$¢é ta zawiera dodatkowo zwigzki
biologicznie czynne, ktore korzystnie oddziatywuja na zdrowie, rozwoj fizyczny i samopoczucie.

Wyr6zni¢ mozna cztery podstawowe kierunki oddziatywania zywnosci funkcjonalnej na
poprawg komfortu zycia konsumentow:

a) bezposredni — hamuje zmiany degeneracyjne ustroju badZ dziatanie lecznicze w przebiegu
niektorych schorzen;

b) zwigksza podaz sktadnikow odzywczych w stanach fizjologicznych (zwigkszonego
zapotrzebowania tj. intensywny wzrost, cigza, sport);

c) komponowanie diety w specyficznych stanach chorobowych;

d) poprawa nastroju i zwigkszenie wydolno$ci organizmu.

Zywienie 0s6b aktywnych stanowi szczegdlng grupe, ktéra pokrywa zwiekszone
zapotrzebowanie tych osob. Niezbedne jest stosowanie specjalnie zaprojektowanych produktow
spozywczych, o matej objetosci, duzej koncentracji sktadnikow pokarmowych, szybko wchtanianych
i lekkostrawnych, odpowiednich dla zwigkszonych potrzeb. Zywno$é konwencjonalna u takich oséb
wymagataby spozycia bardzo duzych ilo$ci pozywienia, co powodowatoby obcigzenie uktadu
pokarmowego, wydtuzenie czasu trawienia czy obnizenie wydolnosci. Niewystarczajace spozycie
natomiast powodowatoby niedobory zywieniowe, pogorszenie wydolnoéci fizycznej i ogélnego stanu
zdrowia.

Suplementacja diety przynosi wiele cennych korzysci:

- diet¢ mozna uzupetnia¢ o jeden specyficzny sktadnik badz kilka wybranych, w zaleznosci od
potrzeb;

- suplementacjag mozna zastepowaé positki przy bardzo wysokim dziennym zapotrzebowaniu
energetycznym, potaczonym z brakiem czasu i szybko narastajagcymi po sobie jednostkami
treningowymi;

- suplementy sg praktyczne i majg wszechstronne zastosowanie;

- bez koniecznosci zmiany objetosci pokarmu mozna zwickszy¢ stezenie sktadnikow odzywczych;
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- suplementy pomagaja na zaspokojenie potrzeb organizmu podczas podrézy, gdy sportowiec nie ma
mozliwos$ci oceny jakos$ci i sktadu pozywienia (Bienczyk 2015).

5.

a)
b)

a)

b)
c)

d)

€)
f)

a)

b)

c)

7.

Trening rekreacyjny a dieta

Mozna wyrdzni¢ konkretne zalecenia dietetyczne dotyczace treningu rekreacyjnego:
przed treningiem zwigksza si¢ zapasy glikogenu poprzez spozywanie positkow
weglowodanowych np. makaron, ziemniaki, ryz, owoce;
nalezy unika¢ cigzkostrawnych pokarméw bogatych w btonnik tj. fasola, groch, kapusta,
kalafior, brokuty;
podczas treningu zwicksza si¢ zuzycie wody, dlatego trzeba dba¢ o odpowiednie nawodnienie;
po treningu w ciagu dwodch pierwszych godzin nalezy spozyé weglowodany tatwo
przyswajalne, najlepiej zeby byty to napoje energetyczne (we¢glowodanowe, weglowodanowo-
biatkowe);
jezeli celem jest budowanie masy mig¢$niowej, zaleca si¢ spozywanie preparatow bialkowych;
po powrocie z treningu nalezy przyjac porcj¢ biatka (gotowane migso drobiowe, chude migso
wolowe, ryby) aby przyspieszy¢ proces odbudowy komorek mie§niowych.

Ponadto dzienny plan zywieniowy obejmuje:
wiasciwy rozktad weglowodanow w ciagu dnia — najwigksze spozycie weglowodanow na
$niadanie i po treningu;
kolacja bez we¢glowodandw — ze wzgledu na spadek tempa przemiany materii;
duza ilo$¢ ryb morskich i blonnika — ryby bogate s3 w omega-3, ktérych obecnos¢ zwigksza
wrazliwo$¢ migsni na dzialanie insuliny, dzigki czemu poprawia ich jakosc;
ograniczenie thuszczow w diecie;
¢wiczenia acrobowe — najlepiej przeprowadzone rano, przed $niadaniem;
suplementy — najwazniejsze jest uzupelnianie mineratdw 1 witamin, poniewaz s3
katalizatorami reakcji biochemicznych w ciele cztowieka.

Trening wytrzymalo$ciowy

W przypadku treningu wytrzymato$ciowego zasady nieco sie r6znia:
zwigkszenie ilosci weglowodanow — dzigki temu uzupehione zostaja zasoby weglowodandw
(dobre Zrédta: makaron, ryz, musli, pieczywo petnoziarniste);
aminokwasy - wspomagaja wydolno$¢ fizyczng W treningu wytrzymato$ciowym,
a spozywajac produkty bogate w biatka trzeba zwraca¢ uwage na ich warto$¢ biologiczng
(leucyna, izoleucyna, walina sg najwazniejszymi aminokwasami do regeneracji, ktore nalezy
dostarczy¢ z pokarmem);
odpowiednia ilo$¢ ptynow.

Suplementacja

Zanim wprowadzi si¢ suplementacj¢ u danego sportowca, zawsze nalezy wykonac analizg

sposobu zywienia. Z racji roznic w stanie zdrowia, rodzaju uprawianego sportu czy cyklu
treningowego, u kazdego sportowca sktad suplementacji bedzie inny. Nalezy pami¢tac, ze stosowanie
suplementow nie zrekompensuje ztych nawykoéw zywieniowych czy nieodpowiedniej diety.
W przypadku sportowcoéw zawodowych obowiazkowe jest stosowanie strategii zywienia sportowego,
ktéra wspiera wydajnos$¢ psychiczng i fizyczna.

Suplementy dla sportowcow podzieli¢ mozna na cztery grupy — A, B, C, D (klasyfikacja AIS

— Australijski Instytut Sportu). Klasyfikacja ta caly czas jest aktualizowana ze wzgledu na pojawiajace
si¢ coraz to nowe doniesienia.

Grupa A zawiera suplementy i potencjalne sktadniki zywieniowe, ktorych efektywnosé

i bezpieczenstwo zostaly dowiedzione. Grupa ta podzielona zostata na 3 subkategorie: Zywno$¢
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przeznaczong dla sportowcow tj. napoje, zele, stodycze, elektrolity, suplementy zawierajace sktadniki
odzywcze tj. zelazo, wapn, witamina D; suplementy majace poprawia¢ zdolnosci wysitkowe tj.
kofeina, beta-alanina, kreatyna.

Grupa B obejmuje suplementy, ktérych dzialanie nie zostalo dostatecznie potwierdzone
naukowo, zatem istnieje potrzeba kolejnych badan, aby stwierdzi¢ ich przydatnos¢. Do suplementow
tych zalicza si¢: zywnos$é/ekstrakty bogate w polifenole, witamina C, N-acetylocysteina, mentol,
chinina, kurkumina czy karnityna.

Do grupy C naleza suplementy, ktorych skutecznosci nie potwierdzono badaniami
naukowymi badz tez nie przeprowadzono badan okreslajacych ich wptyw na wydolno$¢ i wyniki
sportowe. Zaliczamy do tej grupy: magnez, kwas 3-hydroksy-3-metylomastowy (HMB), aminokwasy
BCAA (leucyna, izoleucyna, walina), prebiotyki, witamina E i in.

Grupa D to zabronione u sportowcow suplementy diety lub narazone na zafalszowanie
substancjami, ktore moglyby prowadzi¢ do pozytywnego wyniku testu antydopingowego. Naleza do
nich: prohormony, stymulanty, modulatory hormonéw i metabolizmu, peptydy uwalniajace hormon
wzrostu i in. (Siodtak i in. 2022)

8. Podsumowanie

Dla osiggnigcia zamierzonych celéw niezwykle wazna jest zbilansowana dieta dopasowana
indywidualnie do kazdego sportowca. Oprocz zdrowych, zbilansowanych positkow, do diety
sportowca niekiedy warto wlaczy¢ suplementy. Dotyczy to zwlaszcza osob intensywnie trenujacych,
u ktorych zapotrzebowanie na poszczegodlne sktadniki odzywceze moze by¢ wyzsze.

Wisrdd osob aktywnych fizycznie duza popularnoscia ciesza si¢ miedzy innymi preparaty
0 wysokiej zawartosci biatka. W diecie sportowca nie powinno zabraknaé przede wszystkim
weglowodanéw, wysokiej jako$ci biatka oraz zdrowych thuszczéw — oczywiscie w odpowiednich
proporcjach. Przy komponowaniu jadlospisu wazne jest takze uwzglednienie zwigkszonego
zapotrzebowania na energie.
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2. Wrzodziejace zapalenie jelita grubego — przeglad systematyczny
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Streszczenie

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) to choroba nalezgca do grupy nieswoistych
chorob zapalnych jelit. Znaczaco obniza jakos$¢ zycia chorych, objawia si¢ krwistymi biegunkami czy
bolami brzucha. Etiopatogeneza nie zostala do konca poznana ale upatruje si¢ przyczyny
W zjawiskach immunologicznych, czynnikach $rodowiskowych czy genetycznych. Diagnostyka
czesto przysparza wielu probleméw, poniewaz nie istnieje ztoty standard rozpoznawania WZJG,
a objawy roznig si¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby. Wyrdznia si¢ leczenie
farmakologiczne i chirurgiczne, wazna jest takze zmiana stylu zycia i wprowadzenie odpowiedniej
diety. Na kazdym etapie procesu terapeutycznego nalezy monitorowac postep leczenia i wyniki
pacjenta. Celem niniejszej pracy przegladowej byta analiza obecnie dostepnych artykuléw oraz
wynikow badan szeroko opisujacych charakterystyke wrzodziejacego zapalenia jelita grubego,
przyczyny powstawania tej choroby, dostepne sposoby leczenia i metody diagnostyczne.

1. Wstep

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) stanowi jedna z choréb nalezacych do grupy
nieswoistych choréb zapalnych jelit (NChZJ). W etiopatogenezie istotng role odgrywaja zaburzenia
immunologiczne u o0s6b predysponowanych genetycznie, narazonych na wpltyw czynnikéw
srodowiskowych. Szczyt zachorowan na WZJG przypada na 20-40 r.z. (Eder i in. 2013) Choroby
z grupy NChZJ przysparzaja znacznych trudnosci diagnostycznych ze wzgledu na zréznicowany
obraz i przebieg kliniczny. Warunkiem koniecznym do rozpoznania jest potwierdzenie nieswoistej
choroby zapalnej jelit w badaniu endoskopowym i histopatologicznym, jednak badania laboratoryjne
sa pomocne we wstepnej diagnostyce. (Wojtun i in. 2014)

Celem niniejszej pracy przegladowej byla analiza dostepnych materialdow naukowych
dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, jego epidemiologii, objawow oraz sposobow
leczenia.

2. Epidemiologia i patogeneza

W Europie na WZJG choruje 2,2 mln oséb, czgsciej na t¢ chorobe zapadaja mezczyzni.
Pierwszy szczyt zachorowania przypada na 2. i 3 r.z., a drugi na 6. dekadg¢ zycia. (Zwolinska-Wcisto
2017)

Etiologia WZJG nie zostala do konca poznana. Najprawdopodobniej choroba ta jest
uwarunkowana przez wiele czynnikow i obecnych jest wiele mechanizméw, ktére moga mie¢ udziat
w jej wywotaniu. Do czynnikéw tych zaliczy¢é mozna:

- czynniki genetyczne,

- infekcje,

- czynniki §rodowiskowe,

- czynniki dietetyczne,

- procesy immunologiczne,

- zaburzenia metabolizmu krétkotancuchowych kwasow thuszczowych w kolonocytach,

- dziatanie wolnych rodnikow.
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2.1 Czynniki genetyczne

Istnieje predyspozycja genetyczna w rozwoju WZJG, za czym przemawia rozna zapadalnosé
na t¢ chorobe w réznych grupach etnicznych oraz zwigzek z zespotami i chorobami genetycznymi. 2-
4x czesciej choruje rasa biata niz ciemnoskorzy. Zwigkszona zachorowalno$¢ wystepuje u cztonkoéw
rodzin pacjentdw, zwlaszcza u krewnych pierwszego stopnia, a takze czeSciej choruja bliznigta
jednojajowe. Opisano czestsze wystgpowanie allelu DR2HLA 1II u chorych na WZJG oraz zwigzek
wystgpienia tych alleli z obecno$cia przeciwcial przeciw cytoplazmie granulocytow
obojetnochtonnych (ANCA). (Buchner i in. 2002)

2.2 Czynniki $rodowiskowe

Na zachorowanie na WZJG i jego przebieg wplywaja: palenie tytoniu, przebycie
appendektomii, leki oraz sktad jelitowej flory bakteryjne;.

2.3 Czynniki immunologiczne

We WZJG wystgpuje wzmozona aktywacja limfocytow T o fenotypie CD4. Dominuje
aktywacja populacji Th2, odpowiedzialnej za produkcje interleukin, co skutkuje zwigkszong
produkcja przeciwcial. Istota procesu zapalnego jelit jest przewaga cytokin prozapalnych nad
cytokinami przeciwzapalnymi. Reakcja skierowana przeciwko bakteriom (komensalnym)
uwarunkowana jest m.in. mutacjami w genach NOD2, ATG16L1 oraz IRGM, ktore odpowiedzialne
sa za odporno$¢ wrodzong i autofagie. W wyniku tych mutacji dochodzi do utrudnionej eliminacji
bakterii, co skutkuje rozwojem przewleklego zapalenia w $cianie jelit. (Bartnik 2007)

3. Obraz kliniczny

Wyr6zni¢ mozna trzy postaci WZJIG w zaleznosci od rozlegtosci zmian zapalnych:

a) zapalenie odbytnicy (E1 wedtug klasyfikacji montrealskiej); glowne objawy: gwattowne
parcie na stolec, krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, zaparcia,

b) posta¢ lewostronng (E2, w tym przypadku zmiany si¢gaja od odbytnicy do zagigcia
sledzionowego okreznicy)

C) postaé z zajeciem calego jelita grubego (E3, zajeta jest odbytnica oraz okreznica
proksymalnie do zagigcia $ledzionowego).

Coraz czesciej do oceny zaawansowania choroby stosuje si¢ zmodyfikowang skale Mayo,
ktora uwzglednia zarowno kryteria kliniczne, jak i endoskopowe (Tab.1).

Tab. 1. W tabeli przedstawiono parametry ze modyfikowanej skali Mayo, na podstawie ktorych
ocenia si¢ zaawansowanie WZJG (Eder 2013).

PUNKTACJA | 0 1 2 3
Czgstos¢ prawidlowa | 1-2  wypréznien | 3-4 wyprdznieniana | 5 i wigcej
wypréznien na dobe powyzej | dobe powyzej | wypréznieh  na
normy dla danego | normy dla danego | dobe powyzej
pacjenta pacjenta normy dla danego
pacjenta
Krwawienie z | brak Slad krwi w mniej | Krew w wigkszosci | Wyproznienia
jelita grubego niz potowe | Wyprdznien gltéwnie krwia
wyproznien
Endoskopowy | prawidtowy | Niewielkie Brak siatki | Samoistne
obraz  blony zatarcie siatki | naczyniowej, krwawienie,
Sluzowej jelita naczyniowej, nadzerki, znaczna | owrzodzenia
grubego kruchos¢ kruchos¢ sluzowki
sluzowki
Ogodlna ocena | Stan Lagodne Choroba o $redniej | Cigzka postaé
lekarska prawidtowy | nasilenie aktywnosci choroby
objawow
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Interpretacja:
0 - remisja choroby
1-4 — fagodna postaé choroby
5-8 — choroba o $redniej aktywnosci
9-12 — ciezki rzut

Stosuje si¢ takze klasyfikacje zalezng od cigzkoS$ci rzutu choroby:

SO — remisja kliniczna

S1 - tagodny rzut, brak objawow ogdlnych, wystepuje do 4 stolcéw na dobeg

S2 — umiarkowany rzut, miernie nasilone objawy ogolne, >4 stolcow/dobeg

S3 — cigzki rzut, gorgczka, powyzej 6 krwistych stolcow na dobe (Klimaszewska i in. 2022;
Eder i in. 2013).

Najczestsze objawy, jakie mozna zaobserwowac to biegunka o réznym nasileniu z
domieszka krwi w kale (do 20 stolcéw na dobe, natomiast w przypadku zmian ograniczonych do
odbytnicy rytm wyprdznien moze by¢ prawidlowy, jedynym objawem jest wowczas krwawienie),
biegunki naprzemiennie z zaparciami, domieszki $luzu w stolcu i wodniste stolce. Czesto spotyka sig¢
ostabienie oraz utrate masy ciata. W ciezkim rzucie wystepuje odwodnienie, obrzeki, tachykardia,
goraczka 1 bol brzucha, a krwawienie moze doprowadzi¢ do rozwoju niedokrwistosci. Objawy
potrafig by¢ niezwykle zréoznicowane w zaleznosci od postaci choroby.

Oprocz objawdw zwigzanych z przewodem pokarmowym, wystepuja takze dolegliwosci
zwigzane z innymi uktadami. Sg to:

- zapalenie, bole stawow,

- wrzody btony $luzowej jamy ustne;j,

- zakrzepica zyt obwodowych,

- stany zapalne w okolicy oczu,

- zmiany skorne (np. rumien guzowaty) (Wejman i in. 2011).

Przebieg WZJG jest przewlekly, wystepuje z rzutami i remisjami, ktéore moga by¢
spowodowane stresem, lekami przeciwbolowymi (szczegdlnie NLPZ), zakazeniami czy zmianami w
sposobie odzywiania.

4, Powiklania

W populacji pediatrycznej przebieg nieswoistych choréb zapalnych jelit jest ciezszy niz
u 0s6b dorostych. Czgéciej u dzieci obserwuje si¢ wystgpowanie powiklan tj. przetoki, zwezenie
$wiatla jelit, ropnie okotoodbytnicze, dlatego tez wigksza jest konieczno$¢é wykonywania interwencji
chirurgicznych. Jednym z najistotniejszych powiktan u 0sob ponizej 18 r.z. jest niedozywienie, ktore
skutkuje op6znieniem czy tez zahamowaniem procesOw wzrastania i dojrzewania ptciowego (Borys-
Iwanicka 2020).

5. Diagnostyka

Rozpoznanie wrzodziejacego zapalenia jelita grubego powinna opiera¢ si¢ na: obrazie
klinicznym, badaniu endoskopowym oraz badaniu histologicznym. Nie ma badania okre$lanego
ztotym standardem w diagnostyce tej choroby, dlatego rozpoznanie potrafi przysparza¢ wielu
trudnosci.

Zwykle rozpoznanie stawia si¢ przy diagnostyce niedokrwistosci, spadku masy ciata lub
obecnosci krwi utajonej w stolcu. Najczesciej wykonywanym obecnie badaniem diagnostycznym jest
badanie endoskopowe. Umozliwia ono ocen¢ $wiatta przewodu pokarmowego bez interwencji
chirurgicznej. Juz podczas takiego badania istnieje mozliwo$¢ wykonania i pobrania materiatu do
badania histopatologicznego, ktore rowniez jest niezbg¢dne do rozpoznania choroby. W cigzkim rzucie
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choroby zaleca si¢ badanie rektoskopowe, poniewaz kolonoskopia nie jest wtedy zalecana ze wzgledu
na duze ryzyko perforacji kruchej $ciany jelita. W badaniu endoskopowym stwierdza si¢ ciggtos¢
zmian ciggnacych si¢ od odbytnicy w kierunku proksymalnym, gdzie widoczna jest granica pomigdzy
zmieniong zapalnie i zdrowa blong Sluzowa. W fazie ciezkiej mozliwe do zaobserwowania jest
zaczerwienienie blony $luzowej i granulowanie z zatartym rysunkiem naczyniowym, krwawienie
kontaktowe czy nadzerki. W okresie remisji btona §luzowa moze wygladaé prawidlowo, natomiast
w fazie gojenia — polipy zapalne, wygtadzenie haustracji, zanik siatki naczyniowej. (Wejman i in.
2011)

W badaniu mikroskopowym stwierdza si¢ naciek plazmocytarny w okolicy dna krypt
jelitowych (wystepuje u 38-100% pacjentdw) czy zaburzenie architektoniki krypt. Nie sg to natomiast
cechy patognomoniczne dla WZJG, ale znacznie utatwiajg rozpoznanie. Do badania nalezy pobra¢
wycinki z pigciu czgéci jelita grubego, a u niektorych pacjentow wyzej wymienione cechy moga nie
wystapi¢ z powodu bardzo krotkiego czasu miedzy wykonanym badaniem a pojawieniem si¢
objawow.

Pomocnym badaniem okazuje si¢ badanie krwi utajonej w kale, ktore pozwala na
stwierdzenie obecno$ci krwi niewidocznej golym okiem w przewodzie pokarmowym. Badanie katu
przeprowadza si¢ rowniez pod katem wykluczenia zakazen bakteryjnych lub pasozytniczych
(Campylobacter, Shigella, Salmonella, Yersinia). (Jess i in. 2011)

W diagnostyce u kazdego z podejrzeniem WZJG zaleca si¢ wykonanie morfologii krwi
obwodowej, stezenia CRP, parametrow funkcji watroby, gospodarki zelazem czy elektrolitow.
W przypadku tagodnego badZz umiarkowanego rzutu choroby parametry stanu zapalnego moga
pozostawaé prawidtowe.

We WZIJG prawdopodobna etiologia moze mie¢ podtoze autoimmunologiczne, dlatego
waznym badaniem jest badanie na obecno$¢ autoprzeciwciat. Charakterystyczne dla tej choroby sa
przeciwciala pANCA (przeciwciata przeciwko cytoplazmie granulocytéw), ktore stwierdzane sa
nawet u 60-80% pacjentow, oraz GAb (przeciwciata przeciwko komodrkom kubkowym jelita)
stwierdzane u 30% pacjentow. (Da Silva i in. 2014; Kucharski 2012; Jess i in. 2011)

6. Leczenie

W zaleznosci od postaci badz zaawansowania choroby leczenie mozna podzieli¢ na
farmakologiczne i chirurgiczne. Duze znaczenie ma odpowiednie dopasowanie formy i aktywnosci
leczenia indywidualnie do kazdego chorego. Nalezy bra¢ pod uwage dane kliniczne (badanie
podmiotowe i przedmiotowe) oraz wynik badania endoskopowego. Istotne w indywidualizacji
leczenia jest takze obecnos¢ istotnych czynnikow ryzyka tj. czeste zaostrzenia, cigzko§¢ minionych
zaostrzen, mtody wiek w chwili rozpoznania, konieczno$¢ glikokortykosteroidoterapii w celu
uzyskania remisji. Celem takiego leczenia jest uzyskanie potwierdzonej endoskopowo remisji
klinicznej bez obowigzku stosowania steroidow, a pomocnym badaniem jest st¢zenie kalprotektyny
w kale, ktora dobrze odzwierciedla nasilenie zmian zapalnych w jelicie grubym. (Jess i in. 2011)

Leczenie opiera si¢ na stosowaniu réznych grup lekow, do ktorych zaliczamy:

- antybiotyki

- leki przeciwzapalne

- leki immunosupresyjne

- leki biologiczne

- §rodki przeciwbolowe. (Krzesiek 2002)

Podstawg farmakoterapii we WZJG sa aminosalicylany (preparaty kwasu 5-
aminosalicylowego, 5-ASA), do ktorych mozemy zaliczy¢ sulfasalazyne i mesalazyne. Stosowane sg
zarowno w indukcji remisji, jak i jej podtrzymania w postaci doustnej oraz doodbytniczo w postaci
wlewek i czopkéw. Wg wytycznych European Crohn’s and Colitis Organisation aminosalicylany
powinny by¢ stosowane dlugoterminowo, poniewaz oprocz podtrzymania remisji pomagaja
zmniejszy¢ ryzyko zachorowana na raka jelita grubego. (Zagoérowicz 2014)
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W umiarkowanej postaci choroby stosuje si¢ glikokortykosteroidy doustnie (prednizon),
ktére wykazujg skuteczno$¢ juz w ciggu 3 tygodni od poczatku stosowania, natomiast u pacjentow
hospitalizowanych z powodu cigzkiego rzutu stosuje si¢ preparaty dozylne (metyloprednizolon).
(Krzesiek 2002)

Leczenie biologiczne stosowane jest u pacjentdéw z umiarkowanym lub ci¢zkim nasileniem
choroby, u ktérych standardowe leczenie immunosupresyjne nie przynioslo oczekiwanych
rezultatow. W Polsce dostepne sg adalimumab i infliximab. Sa to przeciwciata monoklonalne wiazace
cytoking TNF-a (czynnik martwicy nowotwordw), w wyniku czego powodujg jej inaktywacje.
Stosuje si¢ takze wedolizumab, przeciwcialo monoklonalne, ktore wigze integryny. Blokuje w ten
sposob migracje komorek odpornosciowych do tkanki jelita i zmniejsza w ten sposob stan zapalny.
Leczenie biologiczne w Polsce prowadzone jest w ramach programéw lekowych i badan klinicznych
w okreslonych osrodkach. Kryterium kwalifikujacym pacjenta do takiego programu jest cigzki
przebieg  choroby,  przeciwwskazania lub  nietolerancja  leczenia  standardowego.
(https://www.termedia.pl/mz/Programy-lekowe-w-autoimmunologii-wymagaja-skoordynowanych-
zmian,38653.html)

6.1 Kryteria wlaczenia do programu lekowego:

Do leczenia infliksymabem moga zosta¢ wlaczeni $wiadczeniobiorcy w wieku 6 lat
i powyzej, z rozpoznang cigzka postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, u ktorych leczenie
cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane:

a) z niedostateczng odpowiedzia na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), (ocena > 6
punktow w skali Mayo u 0s6b w wieku > 18 r.z. albo ocena >65 punktow w skali PUCAI
u 0s6b w wieku < 18 r.z.), lub

b) nietolerujacy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryna (6-MP) lub azatiopryna
(AZA), lub

) majacy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryna (6-MP) lub
azatiopryng (AZA).

Do leczenia wedolizumabem moga zosta¢ wlaczeni §wiadczeniobiorcy w wieku od 18 roku
zycia z rozpoznang ci¢zka postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, u ktoérych leczenie
cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane:

a) z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), (ocena > 6
punktow w skali Mayo u os6b w wieku > 18 r.2.), lub

b) nietolerujacy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryna (6-MP) lub azatiopryna
(AZA), lub

€) majacy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryna (6-MP) lub
azatiopryng (AZA).

Nalezy wspomnie¢ rowniez o kryteriach, ktore stanowia przeciwwskazanie do udziatu w
programie:

a) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje pomocnicze;
b) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne;

¢) umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ mieénia sercowego;

d) niestabilna choroba wiencowa;

e) przewlekta niewydolno$¢ oddechowa;

f) przewlekta niewydolno$¢ nerek;

g) przewlekta niewydolnos$¢ watroby;

h) zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajace ten zespot;
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i) choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby lub kazda czynna postepujaca
choroba watroby;

j) ciaza lub karmienie piersia;

K) rozpoznanie stanéw przednowotworowych lub nowotwordéw zto§liwych, rowniez
w okresie 5 lat poprzedzajacych moment kwalifikowania do programu;

I) powiktania wymagajace innego postegpowania (np. leczenia operacyjnego).
(https://www.gov.pl/attachment/4036123c-a4b8-4fcd-9979-65c8eb1b1d6b)

Leczenie chirurgiczne stosowane jest w cigzkiej postaci choroby, kiedy leczenie
farmakologiczne okazato si¢ nieskuteczne. Wskazaniami do pilnego leczenia operacyjnego sa:
toksyczne rozdecie okrgznicy, perforacja, masywne krwawienie z przewodu pokarmowego. Innym
wskazaniem do leczenia operacyjnego jest stwierdzenie zmian przedrakowych lub raka jelita grubego.
Technika z wyboru jest proktokolektomia z wytworzeniem zbiornika jelitowego. Technika
laparoskopowa jest tak samo skuteczna jak operacje klasyczne.

W przypadku wskazan pilnych oraz u pacjentdw w ci¢zkim stanie ogdélnym procedure te
powinno si¢ wykonywa¢ dwuetapowo: najpierw subtotalna kolektomia z pozostawieniem odbytnicy
i wylonieniem ileostomii, a w drugim etapie usuni¢cie odbytnicy i wytworzenie zbiornika jelitowego
z odtworzeniem ciaglosci przewodu pokarmowego. W pozostatych przypadkach dopuszczalna jest
operacja jednoetapowa, chociaz ostateczny schemat postgpowania (liczba etapow leczenia
operacyjnego) zalezy w duzej mierze od doSwiadczenia i praktyki w danym osrodku chirurgicznym
(Eder i in. 2013)

7. Dieta

Nalezy stosowa¢ racjonalng i urozmaicong dietg, ktéora uwzglednia indywidualne
modyfikacje. W razie biegunek stosuje si¢ diete lekkostrawng z ograniczeniem spozycia btonnika
pokarmowego (gtownie frakcji nierozpuszczalnej). Zaleca si¢ spozywanie 5-6 positkow dziennie
W regularnych odstepach czasu (co 3-4 godziny), a ostatni posiltek nie pdzniej niz 3 godziny przed
snem. Produkty bogate w nasycone kwasy ttuszczowe powinny by¢ ograniczone, a minimum 2 razy
w tygodniu powinno wprowadza¢ si¢ do diety ryby, szczegdlnie morskie. Mleko i produkty mleczne
moga by¢ spozywane, jezeli nie powodujg dolegliwosci zotagdkowo-jelitowych (biegunki, wzdecia,
boéle brzucha). Minimum 1 raz dziennie powinno si¢ spozywaé fermentowane produkty mleczne
(maslanke, jogurt naturalny, kefir). Nalezy pamieta¢ o odpowiednim nawodnieniu, szczegdlnie
w przypadku nasilonych biegunek (min. 2 litry napojow dziennie, gléwnie w postaci wody lub
stabych naparéw herbat).

Najlepiej spozywaé gotowane owoce czy warzywa z ograniczeniem $wiezych. Przy dobrej
tolerancji surowych warzyw nalezy usuwaé skorke i pestki. Warzywa o dzialaniu wzdymajacym
powinny by¢ ograniczane. Potrawy powinny by¢ gotowane w wodzie, duszone, pieczone pod
przykryciem zamiast smazenia. Bezwzglednie nalezy wykluczy¢ alkohol i papierosy. Zaleca si¢
wprowadzenie prebiotykow, ktore wydtuzaja stan remisji choroby. Wskazane jest kontrolowanie
masy ciala co najmniej 1 raz w tygodniu, a o niezamierzonym spadku wagi nalezy powiadomié
dietetyka czy lekarza prowadzacego. Co 3 miesigce w fazie aktywnej nalezy monitorowac stgzenie
zelaza we krwi (https://ncez.pzh.gov.pl/wp-content/uploads/2021/06/zalecenia-
dietetycy cdo_ncez_wzjg_2019.pdf).

Grupy produktéw zalecanych:

a) Mieso - migsa chude (dréb indyki — najlepiej bez skory), wolowina, cielecina, krolik,
samodzielnie przyrzadzone wedliny z chudych gatunkéw migs.

b) Ryby chude - leszcz, pstrag, szczupak, sandacz, dorsz, mintaj, morszczuk, sola.

¢) Zboza - pszenne, maka pszenna jasna, drobne kasze (manna, krakowska, jeczmienna),
platki owsiane, ryz bialy, drobne makarony pszenne, platki ryzowe, ptatki pszenne,
graham — kasze i ptatki wymagaja czasami przetarcia.
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d) Przetwory mleczne - mleko stodkie (do 2% tluszczu), mleko zsiadte, §wiezy biaty ser
(chudy i pottlusty), jogurt naturalny, kefir naturalny — w przypadku prawidlowej
tolerancji.

e) Jaja - gotowane na migkko, w koszulkach, potrawy z jaj przygotowywane na parze
(jajecznica, jaja sadzone, omlety), zottko do zaprawiania zup.

f) Warzywa - marchew, burak, dynia, szpinak, cukinia, mtoda fasolka szparagowa, satata
mastowa, pomidor bez skorki, warzywa gotowane.

g) Owoce - dojrzate, bez skorki i pestek, gotowane (ewentualnie przetarte): jabtka, morele,
brzoskwinie, truskawki, maliny, jagody, rozcienczone, gotowane soki z malin, jezyn,
porzeczek.

h) Orzechy - siemi¢ Iniane mielone, napary z siemienia Inianego, orzechy i nasiona mielone
(np. whoskie, nerkowca, migdaty, brazylijskie, pestki dyni nasiona stonecznika).

i) Przyprawy - lagodne w ograniczonych ilosSciach: koper zielony, natka pietruszki,
tymianek, bazylia, oregano, rozmaryn.

Grupy produktéow niezalecanych:

a) Migso - migsa thuste (wieprzowina, baranina, kaczki, gesi, dziczyzna), wedliny thuste
(pasztety, wedliny podrobowe, migsa peklowane, konserwy migsne).

b) Ryby - ryby wedzone, ryby tluste (Sledz, makrela, toso$, sardynki, tunczyk), konserwy
rybne.

¢) Zboza - pieczywo §wieze, razowe, zytnie, rogaliki francuskie, maki zytnie i razowe, grube
kasze (kasza gryczana, peczak), grube makarony, potrawy z dodatkiem mak/smazone na
thuszczu lub polewane thuszczem (kluski ktadzione, nale$niki).

d) Jaja - gotowane na twardo, smazone na thuszczu, jaja w majonezie.

e) Przetwory mleczne - jogurty owocowe, kefir owocowy, sery zolte i topione, sery
plesniowe, sery typu feta, serki typu fromage, kwasna $§mietana, petnottuste, desery
mleczne serki homogenizowane.

f) Warzywa - warzywa kapustne, papryka, szczypior, cebula, ogorek, szczaw, rzepa,
rzodkiewka, kukurydza (takze konserwowa), warzywa z zasmazkami lub smazone,
warzywa w zalewie octowej, grzyby, warzywa kiszone (kapusta, ogorki).

g) Owoce - wszystkie owoce surowe (niewielkie ilosci w zaleznoS$ci od tolerancji pacjenta),
suszone.

h) Orzechy - orzechy i nasiona w catosci.

Podsumowanie

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego to choroba przewlekta, uporczywa dla cierpigcych na

nig pacjentow. Charakteryzuje si¢ biegunkami, czgsto z domieszkg krwi, co znaczaco wptywa na
jako$¢ zycia i utrudnia funkcjonowanie chorych. Czgsto dochodzi do wyniszczenia organizmu,
znacznego odwodnienia i prowadzi do utraty wagi. Kluczowe jest dobranie indywidualnego leczenia
do kazdego pacjenta i czgste monitorowanie postgpu procesu terapeutycznego. Waznym aspektem
jest wsparcie emocjonalne nakierowane na popraw¢ samopoczucia pacjenta i powinno dawaé
nadziej¢ na pokonanie choroby, a takze uswiadamia¢ spoteczenstwo o tego typu chorobach, aby nie
byty nigdy wigcej tematem ,,tabu”, o ktérych chorzy boja si¢ rozmawiac.

9.

Literatura

Bartnik W (2007) Wytyczne postgpowania w nieswoistych chorobach zapalnych jelit.
Gastroenterology Review/Przeglad Gastroenterologiczny, 2(5), pp.215-229.

Borys-lwanicka A. (2020). Dieta w nieswoistych chorobach zapalnych jelit; 98.

Buchner A, Iwanczak F (2002) Etiopatogeneza wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Borgis -
Nowa Pediatria 3/2002, s. 174-178.

21|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu — Cze$¢ 11

Da Silva BC, Lyra AC, Rocha R. et al. (2014) Epidemiology, demographic characteristics and
prognostic predictors of ulcerative colitis. World Journal of Gastroenterology 2014; 20: 9458—
9467.

Eder P, Lodyga M, Lykowska-Szuber L i in. (2013) Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta
Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
dotyczace postepowania z pacjentem z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, Przeglad
Gastroenterologiczny, Polski Klub Trzustkowy, vol. 8, no. 1, 2013, pp. 1-20, DOI:10.5114/pg.
2013.34176.

Jess T, Simonsen J, Nielsen N (2011) Enteric Salmonella or Campylobacter infections and the risk
of inflammatory bowel disease. Gut 2011; 60: 318-324.

Klimaszewska K, Krajewska-Kutak E. (2022) Wspotczesne wyzwania w ochronie zdrowia. Tom
V1. Wrzodziejace zapalenie jelita grubego — Nieswoista choroba zapalna jelit: 106-118.

Krzesiek E (2002) Postepy w leczeniu nieswoistych zapalen jelit. Nowa Pediatria 2002; 3: 179-184.

Kucharski M (2012) Ocena przydatnosci skal endoskopowych do okre$lania aktywnosci choroby
U pacjentdéw z nieswoistymi zapalnymi chorobami jelit. Klinika Gastroenterologii, Zywienia
Czlowieka i Choréb Wewngtrznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu 2012.

Pawlik M, Rydzewska G - Wrzodziejace zapalenie jelita grubego. Wielka Interna.
Gastroenterologia. https://podyplomie.pl/wiedza/wielka-interna/826,wrzodziejace-zapalenie-
jelita-grubego. Dostep: 10.06.2023.

Wejman J, Bartnik W. (2011) Atlas kliniczno-patologiczny nieswoistych choréb zapalnych jelit.
Termedia, Poznan.

Wojtun S, Gil J, Szwed L i in. (2014) Podstawowe objawy i roznicowanie nieswoistych chordb
zapalnych jelit, Pediatr Med Rodz 2014, 10 (1), p. 61-66.

Zagorowicz E (2014) Kiedy mozna przerwaé leczenie farmakologiczne w nieswoistych chorobach
zapalnych jelit? Gastroenterologia Kliniczna 2014;6(3):88-91.

Zwolinska-Wcisto M (2017) Przychodzi pacjent do lekarza z... ... Nieswoistym zapaleniem jelit.
Lekarz POZ, 3(3), pp.171-173.

Termedia: Programy lekowe w autoimmunologii wymagaja skoordynowanych zmian. [online]
Dostepne: https://www.termedia.pl/mz/Programy-lekowe-w-autoimmunologii-wymagaja-
skoordynowanych-zmian,38653.html

https://ncez.pzh.gov.pl/wp-content/uploads/2021/06/zalecenia-dietetycy_cdo_ncez_wzjg_2019.pdf

22|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce
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Streszczenie

Na przestrzeni lat opracowano wiele zwierzgcych modeli choréb neurodegeneracyjnych,
ktére umozliwiaja przeprowadzanie badan przedklinicznych potencjalnych nowych lekéw. Jedna
Z najczesciej wystepujacych chordb neurodegeneracyjnych jest choroba Alzheimera (AD), ktorej
gléwne objawy i zmiany w moézgu odzwierciedlono w szeregu modeli zwierzecych. Do oceny
objawdw kognitywnych wystepujacych w tych modelach wykorzystuje si¢ testy behawioralne takie
jak labirynt wodny Morrisa, labirynt Barnes i labirynt promienisty (ang. radial maze). Stluza one
gtownie do ewaluacji krotkotrwalej pamieci operacyjnej oraz dtugotrwatej pamigci referencyjne;j.

1. Wstep

Choroba Alzheimera (AD - ang. Alzheimer's disease) jako obecnie najczesciej wystepujace
schorzenie neurodegeneracyjne, charakteryzuje si¢ przede wszystkim zaburzeniami poznawczymi
zwigzanymi z procesami pamig¢ciowymi oraz uczenia si¢. AD powoduje calkowita utrate
samodzielnosci pacjenta, a w ostatnim stadium choroby pojawiajg si¢ juz zaburzenia ruchowe
i autonomiczne, co prowadzi do $mierci. Neuronalnym podtozem wszystkich objawoéw AD sg zmiany
w moézgu chorego, zwigzane z akumulacja nieprawidtowych biatek. Wewnatrz neurondéw pojawiaja
si¢ splatki neurofibrylarne w postaci hiperfosforylowanych form biatka tau, a w przestrzeni
zewnatrzkomorkowej odkladaja si¢ blaszki amyloidu beta (Salkovic-Petrisic i in. 2013). Na
przestrzeni lat opracowano zwierzece modele tej choroby, zardwno transgeniczne, jak
i nietransgeniczne indukowane domézgowym podaniem toksyny lub amyloidu beta. Modele te
umozliwiajg przeprowadzanie wszechstronnych badan w celu opracowania nowych metod leczenia
i profilaktyki tego schorzenia. Do behawioralnej oceny zmian neurodegeneracyjnych wystepujacych
w tych modelach wykorzystuje si¢ testy angazujace procesy pamieciowe i uczenia si¢. Labirynt
wodny Morrisa (MWM - ang. Morris Water Maze) stanowi najczesciej uzywane narzgdzie do oceny
deficytow pamigci w badaniach nad AD. Innymi testami behawioralnymi majgcymi podobne
zastosowanie sg miedzy innymi Labirynt Barnes (ang. Barnes Maze) oraz Labirynt promienisty
(RAM - ang. Radial Maze). Pierwszy z wymienionych moze by¢ wykorzystany, aby ograniczy¢
bodzce stresowe i1 lekowe zwigzane z pltywaniem jakim poddawane sa zwierzgta podczas
wykonywania testu MWM. Labirynt ten ma forme okragtej platformy z licznymi otworami. Pod
jednym z nich znajduje si¢ klatka docelowa stanowigca schronienie dla gryzonia, ktory bierze udziat
w tescie. RAM jako labirynt o co najmniej o$miu ramionach, w ktorych ukryte sa nagrody (pokarm)
stuzy gtéwnie do pomiardéw pamigci roboczej. Jego wersja potaczona z MWM petni rol¢ wodnego
labiryntu, ktory jest znacznie trudniejszy do wykonania dla testowanych zwierzat.

Pamigciowe mapy przestrzenno-poznawcze stuzace szczurom do codziennej eksploracji
prawdopodobnie maja swoja lokalizacj¢ w strukturze hipokampa. Na biezaco sg one aktualizowane
pod wptywem uczenia si¢ (epizodycznego), ktére ma miejsce podczas zapoznawania si¢ z nowym
$rodowiskiem przez zwierzg. Tak zwane "komorki miejsca" w hipokampie ulegaja wzbudzeniu tylko
podczas przebywania gryzonia w okreslonym potozeniu w przestrzeni. Kombinacja wskazdéwek
(bodzcow) czuciowych i1 lokomotorycznych rejestrowanych przez uklad nerwowy pozwala na
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,,~zakodowanie” polozenia obiektow w §rodowisku przez pola recepcyjne tych neuronéw (Longstaff
2006).

2. Opis zagadnienia

Uktad nerwowy pozwala na realizacj¢ wszechstronnych potrzeb zyciowych organizmu
odbierajac, kodujac i przechowujac wielorakie informacje w postaci §ladow pamieciowych. Zroédlem
tych informacji moga by¢ bodzce zwigzane z zewnetrznymi zmianami §rodowiska majace posredni
wplyw, jak i te zwigzane z wewnetrznymi zmianami ustroju, wywierajace wpltyw bezposredni.
Reakcja OUN w formie odtworczej to procesy poroOwnawcze szybko naplywajacych sygnatow.
Zachodza one na poziomie bton komérek uktadu nerwowego i czas ich trwania miesci si¢ w zakresie
utamkow sekund do kilkudziesi¢ciu minut co okreslamy pamiecia krotkotrwata. Forma tworcza wigze
si¢ ze zdolnoscia do przeksztalcania i przechowywania informacji docierajacych w postaci bodzcow.
Trwate modyfikacje OUN pod wpltywem naptywajacych bodzcoéw zachodza na wszystkich
poziomach organizacji OUN: molekularnej, komorkowej i strukturalnej. Sa one podtozem pamigci
dlugotrwatej. Efektem tych zmian jest proces uczenia si¢, czyli tworzenie i wielokrotne uzywanie
sladow pamigciowych stworzonych podczas doswiadczen osobniczych (Wesierska 2000). Procesy
pamiegci mozna rowniez klasyfikowaé pod wzgledem rodzaju zapamigtanych informacji, czasowych
wilasciwosci pamieci czy tez zwiazku ze $wiadomos$cig. Niektore z tych proceséw sa przypisane
wylacznie ludziom, przykladem jest pamig¢¢ deklaratywna dotyczaca zapisu okreslonych wydarzen,
ktore ulegaja zwerbalizowaniu lub pozostaja w formie wyobrazen. Z kolei pamig¢é proceduralna
dotyczaca zapamigtywania procesow wystepuje zarowno u ludzi jak i u zwierzat. Polega na
opanowaniu umiejetnosci okre§lonego sposobu dziatania sktadajacego si¢ z wielu nastepujacych po
sobie czynnosci, ktore z kolei nie wywotuja umystowych wyobrazen. (Sadowski 2009).

NRSozazrAN EpNEcORTER Y NSRBI E ST ONBSO Ry
e e e e e e

Rys. 1. Klasyfikacja pamigci wg. Sadowskiego (2009).

Przewazajaca czg$¢ testow behawioralnych uzywanych w badaniach na zwierzgtach
doswiadczalnych, dotyczy pamigci krotko- 1 dlugotrwatej. Pozostate typy sladow pamigciowych ktore
mozna odzwierciedli¢ w modelach zwierzgecych to operacyjna pamigé krotkotrwata oraz
deklaratywna pamig¢ epizodyczna, a takze pamigé proceduralna, warunkowanie i uczenie si¢
nieasocjacyjne. Pamig¢ przestrzenna to zdecydowanie najwazniejszy sposob utrwalania informacji
przez zwierzeta. Przy udziale hipokampa pozwala ona na stworzenie mapy srodowiska, w ktorym si¢
znajdujg. Dzieli si¢ ona na krotkotrwalg pamieé operacyjng oraz dlugotrwatg pamig¢ referencyjna,
ktora wykazuje podobienistwo do pamigci semantycznej wystepujacej u ludzi. Przechowywane
informacje sa wspodlne dla wszystkich powtarzalnych epizodow, a nie specyficzne dla wybranej
sytuacji (Sadowski 2009).

Test labiryntu wodnego Morrisa - Morris Water Maze

Hipokamp odgrywa szczegolnie u szczurow istotna rol¢ w uczeniu si¢ zadan zwiazanych
Z poruszaniem w przestrzeni. Stanowi tez strukture, ktora w pierwszej kolejnosci i W najwigkszym
stopniu zostaje dotknigta zmianami neurodegeneracyjnymi (Longstaff 2006). Jednym z najczgsciej
wybieranych przez badaczy testow umozliwiajacych ocen¢ pamigci zwiazanej z funkcjami
hipokampa jest labirynt wodny Morrisa. Test ten opracowat Richard G. Morris w 1982 roku
i umozliwia on pomiar krotkotrwatej pamigci operacyjnej, ktora u zwierzat nieodtacznie wiaze si¢
Z pamigcig przestrzenng (Morris 1984). Oprocz procesow pamigciowych test MWM umozliwia
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réwniez oceng aktywnosci lokomotorycznej oraz poziomu lgku. Polega on na umieszczeniu gryzonia
w okraglym basenie (o $rednicy 1,3 - 1,5 m) wypelionym ciepta woda. W zbiorniku znajduje si¢
platforma (o $rednicy 8 cm) umieszczona 1 cm ponad lub pod powierzchniag wody. Podczas pierwszej
fazy testu w trakcie prob treningowych szczury plywaja w basenie i przypadkowo odnajduja
platforme, na ktérag moga si¢ wspiaé i tym sposobem unikng¢ nieprzyjemnego dla nich dlugotrwatego
pltywania. W trakcie treningu platforma wystaje nieco ponad powierzchni¢ wody, po to, aby upewnic
si¢, ze obserwowane réznice w uczeniu si¢ nie sg spowodowane innymi czynnikami, takimi jak
réznice w sprawnosci lokomotorycznej, postrzeganiu i motywacji. W ciagu kolejnych, wlasciwych
juz sesji szczury ucza si¢ potozenia platformy odnoszac jej pozycje do wskazowek przestrzennych
stanowigcych elementy pomieszczenia lub w przypadku szczurow albinotycznych o gorszym wzroku,
mozna zastosowa¢ wskazowki nawigacyjne o dobrym kontrascie, np. biale papierowe koto
umieszczone wewngtrznej stronie $ciany czarnego basenu. W badaniach skoncentrowanych nad
pomiarem deficytow pamieci operacyjnej, kazda proba wymagajaca od gryzonia pltywania trwa az do
znalezienia przez niego platformy lub w przypadku jej nieodnalezienia po 120 sekundach szczur jest
nawigowany przez badacza w stron¢ platformy. Stopien wyuczenia zadania mierzy si¢ dtugoscia
czasu potrzebna do odnalezienia platformy w kolejnych prébach lub tez dlugoscia drogi, jaka
zwierzgta przebywaja, aby odnalez¢ platforme. Ostatniego dnia przeprowadzania MWM ma miejsce
"probe test", czyli sesja ptywania bez platformy. Trwa ona 120 sekund i ma na celu zweryfikowanie
czgstosci pojawiania si¢ gryzonia w obszarze, w ktérym wcze$niej znajdowata si¢ platforma
Wszystkie proby sa zazwyczaj rejestrowane przez kamer¢ umiejscowiona pod sufitem, centralnie nad
basenem, na wysokos$ci okoto 250 cm, w celu zwigkszenia doktadnosci pomiaré6w. Kamera moze by¢
potaczona z komputerem posiadajagcym oprogramowanie do analizy behawioru. Basen, w ktorym
umieszczane sg szczury, jest podzielony na 4 kwadranty: NE, NW, SE i SW. Istnieja rozne warianty
polozenia platformy wirtualnie obrysowanej w programie komputerowym. W celu rozpoczgcia proby
zwierz¢ umieszcza si¢ w basenie pyszczkiem skierowanym do $Sciany. W pierwszej wersji platforma
nie zmienia swojej pozycji i jest zanurzona pod woda, w drugiej wersji platforma rowniez ma stale
miejsce, ale wystaje ponad powierzchnie. Pozycja rozpoczecia testu jest wybierana losowo.
W trzeciej konfiguracji polozenie i miejsce startowe platformy ulegaja zmianie a w jeszcze kolejne;j
konfiguracji pozostaje pod wodg i zmienia si¢ jej polozenie. Miara oceny dilugotrwalej pamigci
odniesienia stanowi jak najwigksze skrocenie czasu znalezienia platformy w pierwszych probach
w ciaggu kolejnych dni testu (Morris 1984; Morellini 2013; Wesierska 2000).

Labirynt Barnes, Barnes Maze

Deficyty pamieci i uczenia si¢ sa stosunkowo trudnym obszarem do oceny w poréwnaniu
z innymi procesami. Chociaz do tej pory istnieje sporo badan opisujacych oceng poznawczych
w modelach AD, nieliczne testy behawioralne stanowia rzetelne narzgdzie w tej kwestii. Innym
testem pozwalajagcym na oceng pamigci u szczurdow jest labirynt Barnes (Barnes Maze) po raz
pierwszy uzyty przez Dr Carol Barnes w 1979. Chociaz poczatkowo zostal wynaleziony dla
szczur6w, labirynt Barnes stal si¢ bardziej popularny do oceny pamigci przestrzennej u myszy,
wykorzystujac ich doskonate zdolnosci do znajdowania i ucieczki w ciasne i ciemne przestrzenie.
Glowne narzedzie testu to okragla platforma z licznymi otworami. Pod jednym z nich znajduje si¢
klatka pelnigca funkcj¢ miejsca docelowego, w ktorym zwierz¢ moze si¢ schronic. W celu
zoptymalizowania wydajnos$ci poznawczej zwierzat biorgcych udziat w do§wiadczeniu, podczas testu
wymagane sa wskazowki wizualne, poniewaz obserwuje si¢ lepsze wyniki u zwierzat, ktéore podczas
testu mogly wykorzysta¢ wskazowki wewnatrz i na zewnatrz labiryntu niz u osobnikow
wytrenowanych bez obecnos$ci wskazowek przestrzennych. Podczas testu szczury sg umieszczane na
srodku okragtej platformy, co zmusza je do zmierzenia si¢ z negatywnym wzmocnieniem w postaci
jasnego strumienia $wiatla, stresujgcego otoczenia, a nawet strumienia powietrza co motywuje
zwierzeta do ucieczki do ciemnej klatki ukrytej pod jednym z otwordw. Tak samo jak MWM, labirynt
Barnes stanowi narzedzie do oceny przestrzennej pamigci referencyjnej. Oba testy mierza zdolnos¢
zwierzat do uczenia si¢ i zapamig¢tywania polozenia strefy docelowej przy uzyciu konfiguracji
wizualnych wskazowek rozmieszczonych wokot obszaru testowego. Co wigcej oba zadania opieraja
si¢ na zaleznej od hipokampa przestrzennej pamigci referencyjnej oraz na nieodtacznych tendencjach

25|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu — Cze$¢ 11

zwigzanych z ucieczka od awersyjnych bodzcéw. Niemniej jednak element wymuszonego ptywania
w labiryncie wodnym Morrisa powigzany ze stresem i niepokojem u badanych zwierzat jest w tym
tescie wyeliminowany. Ta zaleta moze jednoczesnie sta¢ si¢ wada przeprowadzanego testu. Proces
uczenia si¢ w labiryncie Barnes moze przebiega¢ duzo wolniej w przeciwienstwie do wzmozonej
eksploracji ze wzgledu na ubogi zakres bodzcow motywujacych (Grabowski i Jabtonska 2018).
Zazwyczaj test tego labiryntu przebiega w 3 fazach. Pierwsza to habituacja, w ktorej zwierze
uczestniczy w fazie szkolenia i przyzwyczaja si¢ do srodowiska oraz powierzonego mu zadania.
Potem nastepuje faza treningu polegajaca na odbywaniu licznych prob w celu nauki zadan a nastepnie
dobe pozniej, przechodzi whasciwg probe testu, w ktorej juz weryfikuje si¢ zdolno$ci nabyte we
wczesniejszych probach. Nabywanie sladow pamigciowych w fazie treningu jest zwykle oceniane
jako skrocenie czasu wykonania zadania i liczby btednych przeszukiwanych dotkow przed dotarciem
do tego docelowego. Odnalezienie i wejscie do klatki czgsto wcale nie jest punktem koncowym
doswiadczenia, poniewaz w przeciwienstwie do labiryntu wodnego Morrisa §rodowisko nie jest na
tyle awersyjne, aby wymagalo natychmiastowej ucieczki, w zwigzku z tym szczury moga
kontynuowac¢ eksploracj¢ nawet po odnalezieniu klatki docelowej. Parametry, ktore sg badane
w doswiadczeniu to migdzy innymi dlugos$¢ drogi oraz czas w jakim zwierze dotrze do celu. Pamigé
dlugotrwata jest ewaluowana we wlasciwych probach testu, ktora odbywa sie po treningu i polega na
usunigciu klatki docelowej i obserwacje poszukiwania przez zwierze otworu, pod ktérym znajdowata
si¢ klatka przez okreSlony czas. Zaktada sig, ze szczury ktore zapamigtujg potozenie klatki docelowej,
beda miaty krotszy czas dotarcia do poprzedniej lokalizacji klatki i bedg popetniaty mniej btedow
(Attar i in. 2013; Pitts 2018).

Labirynt promienisty, Radial Maze

Kolejnym testem behawioralnym stuzgcym do oceny pamieci i uczenia si¢ jest labirynt
promienisty. Shuzy on gtéwnie do pomiaru pamigci roboczej. Zbudowany jest z o§miu do siedemnastu
ramion o réznej wielkosci, potaczonych i rozstawionych w takiej samej odleglosci od punktu
centralnego. Zadanie badanego zwierzecia doswiadczalnego polega na znalezieniu nagrody, ktorg jest
pokarm (bodziec apetytywny) umieszczonej na koncu ramion labiryntu. Parametrami mierzonymi
W tym tescie sg czas odnalezienia pokarmu i liczba popetionych btgdow (Borbély i in. 2013). Im
wigcej ramion posiada labirynt, tym zadanie dla badanego gryzonia jest trudniejsze i wymaga wiecej
czasu. Myszy lub szczury, u ktorych wystepuja zaburzenia przestrzennej pamieci roboczej wykazuja
problemy ze znalezieniem nagrody a niektore z nich w ogdle nie sa w stanie tego dokonaé. Pierwszym
etapem testu trwajacym od dwoch do dziesigeiu dni jest faza treningu, polegajaca na umieszczeniu
zwierzgcia w centrum labiryntu pozwalajac na swobodng eksploracj¢. Kluczowym elementem catego
doswiadczenia jest tymczasowa deprywacja pokarmowa W celu zwigkszenia motywacji do
poszukiwania nagrody. Bezbtedne ukonczenie testu polega na prawidtowym zapamigtaniu miejsc,
w ktorych umieszczony zostat pokarm i zmierzaniu prosto do nich po znalezieniu si¢ w labiryncie
(Vorhess i Williams, 2014). Istnieja dwie formy labiryntu promienistego. W pierwszej z nich
w kazdym ramieniu konstrukcji znajduje si¢ nagroda i umozliwia pomiar krotkotrwatej pamigci
operacyjnej. Druga forma zaktada umieszczenie pokarmu tylko w wybranych ramionach co pozwala
na ewaluacje dlugotrwalej pamigci referencyjnej, przy czym pokarm powinien znajdowac si¢ zawsze
w tych samych ramionach podczas kolejnych dni testu. Parametrami mierzonymi podczas
przechodzenia przez labirynt jest przede wszystkim liczba wej$¢ do poszczegdlnych ramion (Puzzo
i in. 2014; Delcourt i in. 2018). W labiryncie RAM proces uczenia si¢ zachodzi znacznie wolniej
w poréwnaniu do labiryntu Barnes czy MWM. Niemniej jednak moze by¢ to zaleta testu,
im wolniejszy proces nauki tym jest on doktadniejszy i sprzyja dtuzszej konsolidacji pamieci. RAM
W porownaniu do MWM wymaga rowniez dtuzszego treningu.

Pokrewnym rodzajem RAM jest Wodny labirynt promienisty (RAMW - ang. Radial Arm
Water Maze), ktory jako stosunkowo nowy test stuzy do badania zaréwno pamieci roboczej jak
i przestrzennej. W praktyce jest to polgczenie dwdch opisanych wyzej testow, labiryntu wodnego
Morrisa oraz labiryntu promienistego. Zadaniem gryzonia jest odnalezienie pod powierzchnig wody
platformy znajdujacej si¢ w jednym z ramion labiryntu, ktory umieszczony jest w basenie Morrisa.
Poziom trudnosci testu behawioralnego RAMW jest znacznie wyzszy od MWM oraz RAM, wymaga
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on od gryzonia wykorzystania elementow przestrzennych do odnalezienia platformy ukrytej
w jednym z ramion (Penley i in., 2013; Puzzo i in. 2014). Silna che¢ wydostania si¢ z wody stanowi
silniejszy czynnik motywujacy w stosunku do nagrody bedacej pokarmem w tescie RAM.
Wymuszone ptywanie w celu wydostania si¢ z basenu tak samo jak w Labiryncie wodnym Motrrisa
petni role dodatkowych okolicznos$ci stresujacych. Zbiornik shuzacy do przeprowadzania testu
RAMW jest taki sam jak w przypadku testu MWM, dodatkowo na jego dnie umieszcza si¢
konstrukcje w formie labiryntu promienistego (Penleyiin.., 2013; Vorhess, 2014). W tym tescie okres
habituacji moze trwa¢ nawet trzy tygodnie, obejmujac przy tym codzienng zmian¢ potozenia
platformy. W ciggu danego dnia treningu zaleca si¢ wykonywa¢ maksymalnie pi¢é¢ powtorzen.
Podczas kazdego z nich nalezy zmienia¢ miejsce umieszczania myszy lub szczura w basenie
i pozwoli¢ gryzoniom lokalizowaé potozenie platformy na podstawie wizualnych wskazowek
rozmieszczonych w labiryncie (Penley i in., 2013). Kompletne wykonanie RAMW obejmuje
czterokrotne powtdrzenie procedury testu w krotkich odstepach czasu. Piaty, ostatni pomiar, stuzy
wlasciwej ocenie pamieci krotkotrwalej, ktdrej miarg jest czas w jakim badane zwierze dotrze do celu
(Morellini 2013; Vorhess 2014).

3. Podsumowanie

Pamig¢ jako proces poznawczy odpowiadajacy za tworzenie nowych lub modyfikacje
dotychczas powstatych potaczen neuronalnych, jest podstawa uczenia si¢ zarowno u ludzi jak
i Uzwierzat. Testy behawioralne stuzace do oceny proceséw pamigci i uczenia si¢ stanowig
znakomite narz¢dzie wykorzystywane w badaniach z wykorzystaniem zwierzecych modeli choréb
neurodegeneracyjnych takich jak choroba Alzheimera. Do najczesciej wykorzystywanych testow
naleza labirynt wodny Morrisa, labirynt Barnes oraz labirynt ramion promienistych. Kolejne
modyfikacje testow, tak jak RAMW, czyli wodny labirynt promienisty bedacy potaczeniem RAM
i MWM, pokazujg mozliwosci ich rozbudowania i zmian poziomu trudnoéci, co daje badaczom
szersze spektrum potencjalnych danych do kolejnych doswiadczen. Rodzajami pamigci u gryzoni,
ktore moga byé ewaluowane za pomocg tych labiryntow jest zardwno pamig¢ krotkotrwata jak
i dlugotrwata. Istniejg pewne specyficzne cechy ludzkich procesow pamieciowych ktore nie
wystepuja u zwierzat (miedzy innymi te powigzane z zapamigtywaniem okre$lonego materiatu czy
swiadomoscig). Niemniej jednak dotychczas opracowane testy, ktore pozwalaja na ewaluacje
zaburzen poznawczych odgrywaja istotng role w badaniach nad chorobami otgpiennymi i daja
mozliwo$¢ na nowe perspektywy terapeutyczne.
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Streszczenie

Na przestrzeni ostatnich lat obserwuje si¢ zwigkszony odsetek 0sdb cierpigcych na choroby
neurodegeneracyjne, co wynika ze wzrostu dhlugosci zycia i tym samym dhuzszego kontaktu
z czynnikami ryzyka, takimi jak nieodpowiednia dieta czy niesprzyjajace warunki srodowiskowe.
Obecnie poszukuje si¢ rozwigzan, ktore potencjalnie wykazuja dziatanie terapeutyczne w przebiegu
tych choréb. Jednym z nich jest witamina D, ktora dziala jednocze$nie na rézne mechanizmy
zwigzane z prawidlowym funkcjonowaniem neuronéw. Badania przeprowadzone z wykorzystaniem
zwierzat laboratoryjnych wykazuja, ze witamina D reguluje proliferacj¢ oraz roéznicowanie si¢
komorek nerwowych. Zapobiega rowniez procesom prowadzacym do obumierania neuronéw, co
skutecznie zatrzymuje pogarszanie si¢ funkcji poznawczych. Te procesy maja kluczowe znaczenie
w chorobach neurodegeneracyjnych takich jak choroba Alzheimera, choroba Parkinsona czy
stwardnienie rozsiane.

1. Wstep

Z uwagi na obserwowang od wielu lat tendencje starzenia si¢ spoteczenstw, liczba oséb
w podesztym wieku dynamicznie wzrasta a wraz z nig podwyzsza si¢ odsetek cierpigcych na choroby
otepienne oraz demencje. Wedlug Swiatowego Raportu Alzheimera z 2022 roku, AD (AD - ang.
Alzheimer’s disease) jest obecnie najczeSciej wystepujacg chorobg neurodegeneracyjng wsrod
diagnozowanych zespotéw otgpiennych. W miarg¢ postepu choroby znacznie pogarszajg si¢ funkcje
poznawcze pacjenta (Gauthier i in. 2022).

Innym schorzeniem zwigzanym z degeneracjg oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) jest
choroba Parkinsona (PD - ang. Parkinson’s disease), ktorej objawy obserwowane sg zazwyczaj po 50
roku zycia i obejmuja spowolnienie ruchowe, drzenie spoczynkowe i wzmozone napi¢cie miesni.
Objawy te utrudniajg lub uniemozliwiaja chorym samodzielne funkcjonowanie (Gawet 2015;
Newmark i Newmark 2007).

Jedna z powszechnych choréb autoimmunologicznych OUN dotyczacych os6b w mtodym
wieku jest stwardnienie rozsiane (MS - ang. Multiple sclerosis). Schorzenie to rozwija si¢ w wyniku
nadreaktywnos$ci odpowiedzi immunologicznej organizmu, ktorej skutkiem jest atakowanie komorek
gospodarza przez wlasny uktad odpornosciowy. Prowadzi to do przewleklego stanu zapalnego uktadu
nerwowego. W ciggu trwania choroby nastgpuje demielinizacja oraz degeneracja neurondw
(Kaminska i in. 2017).

Witamina D jest syntetyzowana przez ludzki organizm w skorze, gdzie pod wptywem stonca
7-dehydrocholesterol jest przeksztalcany w cholekalcyferol, a nastepnie w watrobie i nerkach
w aktywna biologicznie forme¢ witaminy D3, zwang kalcytriolem (Regulska 2020). Powszechnie
znana jest rola tej witaminy w homeostazie wapniowo-fosforanowej i uktadu kostnego. W ostatnich
latach coraz wigcej dowodoéw eksperymentalnych wskazuje na jej neuroprotekcyjne oraz
przeciwzapalne dziatanie, potencjalnie korzystne w kontekscie choréb neurodegeneracyjnych
(Waszyk-Nowaczyk i in. 2020).

Na podstawie badan przekrojowych w ramach projektu PolSenior stwierdzono, ze w Polsce
problem niedoboru witaminy D dotyczy ponad 80% o0s6b w wieku >65 lat (Wyskida i in. 2018), co
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moze wigza¢ si¢ z zwiekszonym ryzykiem wystapienia zaburzen funkcji poznawczych i wigkszym
ryzykiem zachorowania na zespoty otgpienne. Ponadto wyniki badan epidemiologicznych wskazuja
na podwyzszone ryzyko wystapienia zaburzef funkcji poznawczych i zachorowania na choroby
neurodegeneracyjne u 0so6b z poziomem witaminy D juz na poziomie <50 nmol/l (Balion i in. 2012).

2. Opis zagadnienia

Witamina D oprocz wptywu na gospodarke wapniowo-fosforanowa organizmu, jest rownie
niezbedna w prawidlowej pracy OUN. Do grupy witamin D bgdacych steroidami naleza: witamina
D1 (kalcyferol), witamina D2 (ergokalcyferol) oraz D3 (cholekalcyferol). Ich gléwnym zrodtem jest
synteza skoérna, w wyniku ktérej powstaja na drodze przeksztalcenia metabolitu 7-
dehydrocholesterolu pod wptywem promieniowania ultrafioletowego (UV) (Chang i Lee 2019).
Proces aktywacji cholekalcyferolu zachodzi w dwoch etapach. Pierwszy ma miejsce w watrobie: pod
wptywem hydroksylacji witaminy D3 dochodzi do wytworzenia kalcydiolu, a nastgpnie w nerkach,
gdzie ta forma ulega hydroksylacji do kalcytriolu (25(OH)D) - formy aktywnej (Regulska 2020).

Odkrycie receptora witaminy D (VDR) i potwierdzenie jego obecnosci w rdéznych tkankach
pozwolito na powigzanie jej dzialania z wystgpowaniem wielu chorob i zaburzen, takich jak otytosé,
przewlekty stan zapalny, cukrzyca typu 2, schorzenia sercowo-naczyniowe, depresja i nowotwory
(Dzik i Kaczor 2019). Receptory witaminy D znajduja si¢ w catym organizmie, rowniez w strukturach
moézgu, m.in. hipokampie, ktéry odpowiada za mechanizmy pamieci i funkcje poznawcze.

3. Przeglad literatury
3.1 Choroba Alzheimera

Jedna z obecnie najczgséciej wystepujacych chordb otepiennych jest choroba Alzheimera
(AD) wystepujaca w formie sporadycznej (sporadic Alzheimer’s disease, sAD). Druga forma AD jest
forma rodzinna (familial Alzheimer’s disease, fAD) obejmujaca zaledwie 5% wszystkich przypadkow
zachorowan. W trakcie procesu chorobowego dochodzi do zaburzen funkcjonowania ukladu
nerwowego, objawiajacych si¢ postepujacym deficytem funkcji poznawczych - w tym zwlaszcza
pamieci - oraz zaburzeniami zachowania, takimi jak apatia czy objawy psychotyczne. Towarzyszg
temu charakterystyczne zmiany morfologiczne w OUN: zwyrodnienia neurofibrylarne w postaci
wewnatrzkomérkowych, hiperfosforylowanych form biatka tau oraz odktadajacych sig¢
zewnatrzkomorkowo zlogow B-amyloidu. Wystapienie tych patologicznych zmian prowadzacych do
neurodegeneracji jest poprzedzone m.in. zaburzeniami metabolizmu glukozy i sygnalizacji
insulinowej, przewlekltym stanem zapalnym oraz podwyzszonym poziomem stresu oksydacyjnego
(Salkovic-Petrisic i in. 2013). Potencjalne funkcje neuroprotekcyjne witaminy D3 obejmuja
zmniejszenie akumulacji ztogow B-amyloidu i poziomu stresu oksydacyjnego, usprawnienie
metabolizmu glukozy oraz synteze neuroprzekaznikow w obrebie OUN (Keeney i in. 2015).

Wyniki badan epidemiologicznych wskazujg na zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen
funkcji poznawczych w AD u 0s6b z poziomem witaminy D <50 nmol/l (Bailon iin. 2012).
W metaanalizie przeprowadzonej na ponad 28 tysigcach os6b wykazano, ze juz stezenie 25(OH)D
we krwi na poziomie 60-90 nmol/l jest zwigzane ze spadkiem ryzyka wystapienia choroby
Alzheimera o 31%, w pordwnaniu do stgzenia <25 nmol/l (Jayedi i in. 2019). Osoby starsze, nalezace
do gldéwnej grupy ryzyka zachorowania na sAD, jednoczesnie sg szczegdlnie narazone na niedobor
witaminy D. Obnizone st¢zenie tej witaminy u senior6w wiaze si¢ z ostabieniem wydajnos$ci syntezy
skornej oraz zmiang trybu zycia, z czym zwiagzane sa zaburzenia ruchu oraz w konsekwencji
ograniczenie ekspozycji na stonce. Kolejnym czynnikiem niedoboroéw tej witaminy jest zaklocone
dostarczanie jej w diecie poprzez nieprawidlowy bilans spozywanych sktadnikow odzywczych.
Wplyw maja rowniez kwestie socjodemograficzne, takie jak niski status ekonomiczny czy zle
warunki srodowiskowe (Granda i in. 2019).

Jedna z najbardziej istotnych kwestii w kontek$cie choréb neurodegeneracyjnych stanowi
neuroprotekcja. Sposoby na zapobieganie uszkodzeniom OUN powstajacych podczas sAD, wcigz w
duzej mierze pozostajg nieznane. Witamina D3 potencjalnie stanowi jedng z substancji, ktéra dziata
jednoczes$nie na r6zne mechanizmy zwigzane z prawidlowym funkcjonowaniem neuronéw. W médzgu
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wystepujg zardwno enzymy syntetyzujace (25-hydroksylaza i 1-a-hydroksylaza) jak i inaktywujgce
(24-hydroksylaza) aktywng forme witaminy D3. To oznacza, ze moze by¢ ona syntetyzowana w OUN
i dziata¢ zaréwno autokrynnie (na komorke, ktora wytwarza substancje), jak i parakrynnie (poprzez
wplyw na sgsiednie komorki) i tym samym wplywac na funkcj¢ neuronéow (Regulska 2020). Wedtug
badan na zwierzetach do§wiadczalnych, witamina D3 reguluje proliferacje oraz réznicowanie si¢
komorek nerwowych, co zapobiega pogorszeniu si¢ funkcji poznawczych. Ponadto hamuje procesy
prowadzace do obumierania neurondw W procesie starzenia i ogranicza ich uszkodzenia
spowodowane rdéznymi czynnikami m.in. kwasem glutaminowym czy niedokrwieniem (Landfield
iin. 1998). Kluczowym mechanizmem dziatania tej witaminy w SAD jest stymulacja syntezy
czynnika wzrostu nerwow (NGF; nerve growth factor) w hipokampie i korze mézgowej szczuréw
w komorkach glejowych (Hahn i in. 1997). Ponadto kalcytriol dziatajac poprzez jadrowe receptory
witaminy D3 (VDR) moze prowadzi¢ do zahamowania produkcji B-amyloidu poprzez inhibicje
transkrypcji biatka APP w neuronach. W ten sposéb biatko wigzace witaming D3 bezposrednio
wstrzymuje odktadanie si¢ ztogéw B-amyloidu, zmniejszajac toksyczny wplyw tej substancji na
komorki nerwowe, co hamuje indukowana $mier¢ komoérek hipokampa i w efekcie zmniejsza
zaburzenia pamieci w SAD. Dodatkowo witamina D3 ma pozytywny wptyw na metabolizm glukozy:
dzigki zwigkszeniu wrazliwos$ci komorek na insuling obniza insulinoopornos¢ i zmniejsza stan
zapalny organizmu (Waszyk-Nowaczyk i in, 2020). Obserwuje si¢ rowniez wplyw tej witaminy na
szlaki biochemiczne zwigzane z uszkodzeniem mitochondrialnej manganowej dysmutazy
ponadtlenkowej (MnSOD). Generowane reaktywne formy tlenu wchodza w reakcje¢ z tlenkiem azotu
(NO), gdzie w dalszych etapach przyczyniaja si¢ do wytworzenia nadtlenoazotynu (ONQO-), ktory
uszkadza i zmienia aktywno$¢ biatek kluczowych do funkcjonowania neuronéw. Witamina D
przyczynia si¢ do zahamowania aktywatora NF-kB enzymu syntazy NO, w konsekwencji
zatrzymujac procesy nitracji biatek i powstawania stresu nitrozacyjnego (Waszyk-Nowaczyk i in.
2020).

3.2 Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona jest przewlekta choroba neurodegeneracyjna, bedaca zespolem
hipokinetycznym, ktory charakteryzuje si¢ drzeniem mi¢§niowym, sztywnoscig migsni oraz akinezja
(trudnosciami w zapoczatkowaniu ruchu) i bradykinezja (spowolnieniem ruchu). Dominujaca
neuropatologia w tym schorzeniu jest degeneracja duzej liczby neurondéw dopaminergicznych
W istocie czarnej, ktorych aksony biegna do prazkowia. Nastepuje rowniez Smier¢ innych neuronéw
monoaminergicznych. W cytoplazmie komorek objetych procesem patologicznym stwierdza si¢
obecnos$¢ ciatek Lewy’ego, zawierajacych biatko a-synukleing. W genetycznie uwarunkowanej
formie PD nieprawidlowe biatko odklada sie w postaci wtretdw W neuronach, co prowadzi do
mechanizmu apoptozy. Ponadto do patogenezy PD zalicza si¢ szereg czynnikow Srodowiskowych,
wlaczajac w to wolne rodniki oraz dzialanie stresu oksydacyjnego. Smieré neuronéw istoty czarnej
powoduje drastyczne obnizenie poziomu dopaminy w prazkowiu. W warunkach fizjologicznych
w kazdych 10 latach zycia jej ilo$¢ maleje o 6-8%, osiagajac poziom 40-50% pod koniec 6. dekady
zycia. Wedhug badan objawy kliniczne ruchowe PD pojawiaja si¢ przy spadku stezenia dopaminy do
ok. 20% warto$ci poczatkowej (Gawet 2015; Newmark i Newmark 2007).

Hipoteza wskazujaca na powigzanie witaminy D z choroba Parkinsona zostata sformutowana
przez Newmark i Newmark (2007). Wedlug badaczy przewlekty niedobor tej witaminy poglebia
zmiany patologiczne w PD, a chroniczna utrata neuronéw dopaminergicznych w istocie czarnej
spowodowana jest zalezno$cig funkcjonowania komoérek nerwowych od wchianiania witaminy D
z krwioobiegu oraz wewnetrznej aktywacji komorkowej do kalcytriolu, ktory jest wigzany przez
jadrowe receptory VDR (Newmark i Newmark 2007). Istota czarna reprezentuje obszary ludzkiego
moézgu, w ktorym receptor VDR ulega najwigkszej ekspresji. Neuroprotekcyjna rola witaminy D,
polega na ograniczeniu powstawania stresu oksydacyjnego, ktory zwigkszajac wrazliwo$¢ komorek
na uszkodzenia, moze prowadzi¢ do ich degeneracji i $mierci. Ponadto stres oksydacyjny zwigksza
podatno$¢ neurondéw na negatywny wpltywy toksyn, wirusow i niektdérych lekow. W kolejnym
badaniu Evatt i wsp. dowiedli korelacj¢ wzrostu czgsto$ci zachorowania na chorobg Parkinsona wraz
z niedoborem witaminy D. W grupie os6b chorych 55% wykazato niedobory, podczas gdy w grupie
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kontrolnej 36%. Inne badania przesiewowe wykazaty, ze 55% pacjentow w potowie 7 dekady zycia
ma poziom witaminy D w surowicy ponizej 30 ng/mL, podczas gdy wsérdd pacjentéw z AD tak niski
poziom posiadato 41,2% os6b, a wirdd osob zdrowych 36,4% (Sajkowska-Kozielewicz i Paradowska
2016). Dodatkowo odnotowano pozytywny zwigzek miedzy polimorfizmem genu VDR Bsml
a choroba Parkinsona oraz wykazano, ze biatko wigzace witaming D (VDBP) jest jednym z o$§miu
biomarkeré6w PD w ptynie mézgowo-rdzeniowym (Fernandez de Abreu i in. 2009). Przeprowadzono
réwniez badania z suplementacja witaminy D w dawce 1200 IU przez rok. Regularne zazywanie tej
witaminy pozwolito na jej dwukrotny wzrost w surowicy i zahamowanie postepu choroby. Badanie
przeprowadzono za pomocg testow takich jak United Parkinson Disease Rating Scale. Dotychczas
zebrane dane nie pozwolity na potwierdzenie skuteczno$ci witaminy D w leczeniu PD, lecz
ewidentnie utrzymywanie jej na odpowiednim poziomie umozliwia jej neuroprotekcyjne dziatanie
i w efekcie poprawe stanu chorobowego (Sajkowska-Kozielewicz i Paradowska 2016).

3.3 Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane jest jedna z najczgstszych choréb autoimmunologicznych OUN
dotyczacych os6b w milodym wicku. Rozwija si¢ w wyniku nadreaktywnosci uktadu
odpornosciowego, co prowadzi do przewleklego stanu zapalnego uktadu nerwowego. Rozwoj MS
jest wieloogniskowy i roztozony w czasie. Wiazg si¢ z powstawaniem zmian w OUN, ktore prowadza
do demielinizacji oraz degeneracji aksondw. Na wcigz niedoktadnie poznang patogenezg¢ choroby
sktada si¢ wiele elementow: uszkodzenie bariery krew-mozg, powstawanie wieloogniskowych
okotonaczyniowych naciekdéw komorkowych, uszkodzenie mieliny oraz utrata aksonow
i oligodendrocytow, a dodatkowo wtdrny przerost astrogleju. Przewlektos¢ zachodzacych wyzej
proceséw prowadzi do znacznego zaniku tkanki osrodkowego uktadu nerwowego, co w konsekwencji
powoduje niewydolno$¢ ruchowa oraz wykluczenie spoteczne, jako ze MS jest w gronie
najczestszych przyczyn nieurazowej niepelnosprawnosci osob na przetomie 2. i 3. dekady zycia.
Pomimo ogromnego postgpu w badaniach nad MS, nadal ré6znorodny przebieg choroby uniemozliwia
szybka i trafng diagnozg. Na rozwoj choroby maja wptyw czynniki o charakterze egzogennym, takie
jak niedobdr witaminy D oraz palenie tytoniu, srodowiskowym, np. zakazenie wirusowe, oraz
genetycznym. Indukuja one autoagresj¢ przyczyniajaca si¢ do uszkodzenia bariery krew-mozg, co
powoduje, ze migrujace do osrodkowego uktadu nerwowego limfocyty T oraz makrofagi tworza
liczne ogniska zapalno-demielinizacyjne wokot naczyn. Mediatorami procesu toczenia si¢
leukocytow z krwi do OUN sa czasteczki adhezyjne, chemokiny oraz metaloproteazy macierzy
pozakomorkowej. Zachodzi aktywacja komodrek mikrogleju, ktore uwalniaja cytokiny prozapalne
(czynnik martwicy nowotworu-a (TNF-o tumor necrosis factor-a), interleukiny, leukotrieny,
interferon, enzymy proteolityczne). Aktywowane komorki mikroglejowe majg zdolnosci fagocytarne
oraz zwigkszajg poziom stresu oksydacyjnego. Powoduje to rozlegte uszkodzenie gltéwnie istoty
bialej w obrgbie nerwow wzrokowych, ciata modzelowatego, okotokomorowego i okolicach
podnamiotowych, a takze rdzenia kregowego, zwlaszcza w odcinku szyjnym. Proces zapalny petni
role sity napedowej procesu demielinizacji (Kaminska i in. 2017; Fernandez de Abreu i in. 2009).

Podstawowg rola witaminy D oraz uktadu odporno$ciowego organizmu jest utrzymanie
ciaglosci bariery przeciwbakteryjnej organizmu, stymulacja chemotaksji komoérek odpornosciowych,
regulacji stanéw zapalnych oraz modulacja swoistej i nieswoistej odpowiedzi immunologicznej.
W kontekscie stwardnienia rozsianego glownym obszarem dziatan witaminy D jest
immunomodulacja, polegajaca na regulacji pracy uktadu odporno$ciowego poprzez zahamowanie
syntezy interleukin, czynnikow antyapoptotycznych oraz prozapalnych enzymow, co skutkuje
zmniejszeniem ognisk zapalnych. Z uwagi na rézne miejsce wychwytu w komorkach, istniejg 2
rodzaje mechanizméw oddziatywania witaminy D z receptorem VDR: genomowy oraz
niegenomowy. Pierwszy z nich polega na zwigzaniu si¢ substancji z receptorem jadrowym (VDRn),
co tworzy kompleks receptor-kalcytriol, ktory przenikajac do jadra, jest zdolny do inicjowania
transkrypcji genu CY24 oraz gendéw bioracych udziat w odpornosci przeciwbakteryjnej organizmu.
Drugi mechanizm - niegenomowy - zachodzi po przylaczeniu kalcytriolu do receptora VDRm
w cytoplazmie komorki, co z kolei tworzy kompleks z biatkiem kaweoling-1, posiadajacy zdolnos¢
oddziatywania na wewnatrzkomorkowe przekazniki drugiego rzg¢du. Modulacja odpowiedniego
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mediatora prowadzi do wzrostu transkrypcji gendéw odpowiedzialnych za produkcje przeciwciat
antywirusowych, zahamowania indukowanej przez NF-«B transkrypcji prozapalnych interleukin oraz
wspomagania syntezy enzymow odpowiedzialnych za aktywacje witaminy D do 1,25-
dihydroksycholekalcyferolu. Ponadto kompleks VDRm-kaweolina-1 prowadzi do obnizenia
poziomu NF-xB w limfocytach, hamujgac syntezg¢ interleukin oraz prozapalnych enzyméw (COX 2),
co zmniejsza ogniska zapalne oraz podnosi poziom interleukin stymulujacych powstawanie
limfocytow Th2 supresorowych. W efekcie organizm zostaje ukierunkowany na hamowanie
aktywacji limfocytow T efektorowych i indukowaniu limfocytow T regulatorowych oraz stymulacje
komorek dendrytycznych wptywajacych na rozwoj limfocytow T. Witamina D stymuluje procesy
réznicowania limfocytow T CD4+ w limfocyty T regulatorowe, zdolne do produkcji interleukiny 10,
ktora hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych, takich jak interferon-y, IL-2, IL-3; jest inhibitorem
osteopontyny, prozapalnej cytokiny stymulujgcej produkcje IL-12 przez makrofagi, interferonu- y
i TNF przez limfocyty T oraz hamujgcej produkcje IL-10 przez limfocyty T-regulatorowe.
Wymienione wyzej mechanizmy immunomodulacji i neuroprotekcji, w ktérych udzial bierze
witamina D, pozwala zaliczy¢ ta substancj¢ jako potencjalny lek w terapii chordb
neurodegeneracyjnych o podtozu immunologicznym (Waszyk-Nowaczyk i in. 2020).

4. Podsumowanie

Biorac pod uwage wieloprzyczynowy i réznorodny charakter zmian lezacych u podstaw
choréb neurodegeneracyjnych, wlasciwym dziataniem wydaje si¢ poszukiwanie terapii o dziataniu
wielokierunkowym. Plejotropowe dziatanie witaminy D na ludzki organizm czyni ja jedna
z substancji potencjalnie obiecujacych w kontek$cie neuroprotekcji. Udziat kalcytriolu w procesach
nadzorujacych proliferacje, réznicowanie i apoptoze komorek organizmu sprawia, ze moglby nalezec
do grupy substancji stosowanych zapobiegawczo w chorobach neurodegeneracyjnych o rdznej
etiologii. W kontekscie AD neuroprotekcyjne dziatanie witaminy D, polegajace przede wszystkim na
zmniejszeniu powstawania i akumulacji blaszek B-amyloidu, poprzez nadekspresje receptora VDR,
zdaje si¢ mie¢ duzy potencjat terapeutyczny, ale wcigz wymaga dalszych badan. Podobna sytuacja
wigze si¢ z potencjalnym dziataniem witaminy D w PD. Dotychczasowe badania epidemiologiczne
dostarczyly argumentdéw uznajacych kalcytriol za neurosteroid odgrywajacy rolg w etiopatogenezie
PD. Dotychczas wykazano wptyw witaminy D na szereg szlakow metabolicznych, ktore moga
odgrywac znaczacg role w terapii stwardnienia rozsianego, a jej niedobor stwierdzono u wigkszosci
0s6b chorych na MS. Odpowiednia suplementacja moze prawdopodobnie przyczyni¢ si¢ do
zminimalizowania ryzyka wystapienia MS u 0sob z obcigzeniem genetycznym. Badanie oddziatywan
genomowych i niegenomowych witaminy D, na rdézne populacje komorek odpornosciowych
organizmu, takich jak limfocyty T i B, monocyty czy komoérki prezentujace antygen (makrofagi
i komorki  dendrytyczne), umozliwito poznanie kolejnych funkcji witaminy, jakim jest
immunomodulacja. Tak szeroki zakres dziatania potwierdzony w licznych badaniach jest kluczowym
argumentem wskazujacym na potrzebe edukacji spoteczenstwa w kontekscie §wiatowego niedoboru
witaminy D i jego zwiazku z wieloma problemami zdrowotnymi. Rownie istotna jest profilaktyka
polegajaca na badaniu stgzenia tej witaminy w surowicy krwi.
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Streszczenie

Celiakia jest jedna z najczgstszych chordb przewodu pokarmowego w Europie. Celiakia jest
chorobg o podtozu autoimmunologicznym, a jej leczenie polega na stosowaniu diety bezglutenowej
przez cate zycie. Gluten jest gtdéwnym biatkiem magazynujacym ziarna pszeniCy. Jest ztozong
mieszaning setek powigzanych, ale odrebnych biatek, gtownie gliadyny i gluteniny. Biatka glutenu
odgrywaja kluczowa role w okreslaniu wyjatkowej jako$ci wypiekowej pszenicy poprzez nadawanie
ciastu zdolnoséci wchtaniania wody, spoistosci, lepkosci i elastycznosci. Peptydy glutenowe, ktore sa
odporne na trawienie w przewodzie pokarmowym, sa antygenowo prezentowane limfocytom T
specyficznym dla glutenu w btonie §luzowej jelita.

Doustna terapia enzymatyczna, wykorzystujaca enzymy rozkladajace gluten, jest
obiecujacym podejSciem terapeutycznym. Warunkiem koniecznym jest, aby takie enzymy byty
aktywne w warunkach zotagdkowo-dwunastniczych, szybko neutralizowaly peptydy glutenowe
aktywujace limfocyty T i byly bezpieczne do spozycia przez ludzi. Liczne badania wykazuja
zdolnos$ci niektorych bakterii, a doktadniej ich enzyméw, do degradowania biatek glutenu do formy
nie wykazujacej aktywno$ci immunogennej. Przeglad przedstawia trzy badane na ta chwilg enzymy
a takze miejsca w ludzkim organizmie w ktorym bakterie takg aktywnos$¢ wykazuja i sg obiecujacym
kierunkiem w celu utworzenia doustnej terapii enzymatycznej dla osob z celiakia.

1. Wstep

Glownym zréodtem glutenu sg ziarna zbdz pszenicy, jeczmienia i zyta. Z owych ziaren
wykonuje si¢ wiele produktéw spozywczych, ktore stanowia nieodlaczny element zycia prawie
kazdego cztowieka. Gluten w reakcji z woda tworzy sprezysta sie¢, ktora nadaje ciastu puszystosci
i migkkosci. W zaleznosci od rodzaju zboza, metody oraz warunkow uprawy zmianie moze ulec ilo§é
syntetyzowanych bialek glutenu (Biesiekierski 2017). Celiakia (CeD) jest najczestsza dziedziczng
choroba zapalng wywotywang pokarmem. Charakteryzuje si¢ splaszczeniem proksymalnych
kosmkow jelitowych i hiperplazja krypt, co powoduje utratg¢ powierzchni resorpcyjnej. To czgsto
powoduje zte wchianianie sktadnikéw odzywczych, witamin i mineraléw oraz zwicksza ryzyko
anemii, osteoporozy, bezptodnosci, skadingd rzadkich nowotwordéw jelita cienkiego i szerokiego
spektrum chordb autoimmunologicznych (Wei i in. 2020). Po rozpoznaniu CeD, $cista dieta jest
skutecznym sposobem leczenia i zlagodzenia, a nawet, zapobiegania rozwoju chordb
wspolistniejacych. Jednakze najnowsze badania pokazujg mozliwo$¢ pozyskiwania enzymow
pochodzacych od mikroorganizméw w celu uniknigcia przypadkowego spozycia glutenu
w produktach zagranicznych, nieopisanych badz GMO (Kdiv i in. 2020).

W tym przegladzie omawiamy ogodlng charakterystyke biatek glutenu, charakterystyke
celiakii i pozostatych choréb nig spowodowanych, a takze kluczowe zagadnienie istnienia
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organizmow produkujacych enzymy zdolne do rozktadu glutenu i mozliwoéci ich zastosowania
w terapii.

2. Charakterystyka bialek glutenu

Biatka glutenowe stanowig okoto 80-90 procent catkowitego biatka bielma (jadra) pszenicy
(Weiiin. 2020). Gluten to kompleks biatek roslinnych oraz weglowodanow w sktad ktorych wchodza
skrobia (60-70%) w tym polisacharydy skrobiowe i nieskrobiowe (NSP) (6-16%), lipidy (1-2%) oraz
proteiny znane jako biatka zapasowe wystepujace w postaci gliadyn i glutenin. Biatka te naleza do
grupy prolamin. Grupa ta charakteryzuje si¢ wyjatkowo wysokim stopniem niejednorodnos$ci
struktury (Biesiekierski 2017; Langer i Salmanowicz 2011).

Podstawowym elementem sktadowym glutenu jest skrobia. Skrobia nalezy do grupy
polisacharydéw. W roélinie stanowi zrdédto materiatu zapasowego. Wystepuje najczesciej w postaci
granulek, ktére pod mikroskopem wygladaja jak zasocjowane ziarenka. Glownym sktadnikiem
budulcowym skrobi sg czasteczki D-glukozy ktére polaczone sa ze soba wigzaniami alfa-
glikozydowymi. Jednakze sama czasteczka skrobi ztozona jest z dwoch frakeji jakimi sg amyloza
(Rys. 1) i amylopektyna (Rys. 2) (Wang i in. 2021; Biesiekierski 2017; Langer i Salmanowicz 2011).

Amyloza ma struktur¢ nierozgatezionej, skreconej Srubowo nici, ktorej reszty glukozowe
potaczone sg ze soba atomami tlenu za pomoca wigzan 1,4-a-glikozydowych (Giinther, 2010).
Amyloza nie jest rozpuszczalna w zimnej wodzie, natomiast rozpuszcza si¢ w wodzie goracej. Pod
wplywem wysokiej temperatury moze ulec stopniowej degradacji (Wang i in. 2021).

Rys. 1. Wzdér strukturalny amylozy.

Amylopektyna natomiast, jest to wielocukier o fancuchach mocno rozgatezionych,
zawierajacych dodatkowo oprocz wigzan 1,4-D-glikozydowych dodatkowe wigzania o-1,6-
glikozydowe. W pordwnaniu z amyloza, amylopektyna stanowi wigksza czes¢ sktadowa skrobi
(Wang i in. 2021).
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Rys. 2. Wzor strukturalny amylopektyny.

Skrobia zaraz obok prolamin jest niezwykle cenionym sktadnikiem wéréd piekarzy
i cukiernikow.

Gliadyny to biatka stanowiace 40-50% skladu glutenu, a takze wszystkich bialek
zapasowych parzenicy. Gliadyny zawierajg sekwencje peptydowe (znane jako epitopy), ktore sg
wysoce odporne na trawienie proteolityczne w zotadku, i dalszej czgsci przewodu pokarmowego. To
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trudne trawienie jest spowodowane wysoka zawarto$cia gliadyny w aminokwasach, prolinie
i glutaminie, ktorych wiele proteaz nie jest w stanie rozszczepi¢ (Biesiekierski 2017). Wystepuja
W postaci czasteczek monomerycznych. Sa to bialka bez delikatnej struktury drugorzgdowej. Przy
pomocy rozdziatu elektroforetycznego wyrdzni¢ mozna cztery nastepujace frakcje: alfa-gliadyny, B-
gliadyny, y-gliadyny i w-gliadyny. Gliadyny alfa oraz beta zawierajga trzy wigzania
wewnatrzczasteczkowe  (SS)  natomiast y-gliadyny zawierajg cztery takie wigzania.
W przeciwienstwie do wyzej wymienionych czgsteczek w-gliadyny nie zawieraja reszt cysteinowych
(Wang i in. 2021; Wei i in. 2020; Biesiekierski 2017).

Wszystkie gliadyny zawieraja peptydy stymulujace limfocyty T, jednakze, dwa peptydy
pochodzace z a- i y-gliadyny, odpowiednio 33- i 26-merowe, sa szczegdlnie silnymi aktywatorami
limfocytow T i dlatego sa one silnie skorelowane z zapoczatkowaniem, a takze rozwojem CeD.

Natomiast gluteniny wystepuja w postaci polimerycznych czasteczek niskoczasteczkowych
(LMW) Iub polimerycznych czasteczek wysokoczasteczkowych (HMW), ktére zawieraja
zagregowane Dbialka potgczone migdzytancuchowymi wigzaniami dwusiarczkowymi (Langer
i Salmanowicz 2011).

3. Nietolerancja glutenu i choroby przez to spowodowane

a) Celiakia (CeD) - inaczej choroba trzewna - autoimmunologiczna choroba o podtozu
genetycznym zwigzania z uszkodzeniami blony $luzowe;j jelita cienkiego prowadzacymi
do uposledzenia oraz zaniku kosmkow jelitowych. Ich przyczyna jest niewlasciwa
reakcja immunologiczna na spozywany gluten (Tanpowpong i in. 2012). Prezentacja
biatka gliadyny i aktywacja limfocytow T stanowi najwazniejszy etap
W zapoczatkowaniu choroby. Niekompletnie strawione biatka glutenu wywotuja silng
odpowiedz immunologiczng. Na Celiakie zapadaja nie tylko dzieci- gdzie najwyzszy
wskaznik rozpoznania przypada na 5-11 rok zycia, ale jak wskazuja autorzy
(Limanowska i wsp. 2014) takze osoby doroste migdzy 19 a 40 rokiem zycia - gtdéwnie
kobiety. W celu diagnozy choroby prowadzi si¢ szereg badan potwierdzajacych takich
jak Dbadanie serologiczne przeciwcial specyficznych dla celiaki: przeciwko
transglutaminazie tkankowej (tTG w klasie IgA i IgG); przeciwko endomysium mig$ni
gladkich (EmA w klasie IgA i IgG) przeciw deamidowanym peptydom gliadyny (DGP),
przeciwgliadynowe (AgA) w klasie IgA i 1gG. (3), oraz badania genetyczne w kierunku
wykrycia wariantu genu HLA-DQ2 i HLA-DQ8. Autorzy prac wskazuja iz tylko
kompleksowe badania genetyczne, histologiczne - biopsja jelita cienkiego oraz
serologiczne w potaczeniu z typowymi objawami choroby moga potwierdzi¢ chorobe.
(Herran i in. 2017; Catassi i in. 2013).

b) Alergiana pszenice (WA) - pojawia sie, kiedy organizm reaguje w nieprawidtowy sposob
na biatka wystepujace w zbozu. Wg (Nwaru i in. 2014) WA jest klasyfikowana jako
trzecia najczesciej wystepujaca alergia w Europie, zaraz po alergii na mleko i jajka.
W przeciwienstwie do celiakii sama alergia nie wynika z podtoza genetycznego.
Zastosowanie odpowiedniej diety pozwala na catkowite wyeliminowanie problemu,
jednak jak wskazujg autorzy (Limanowska i in. 2014) jest to proces wieloletni. Badania
pokazuja iz alergia pokarmowa moze by¢ skorelowana rowniez z kofaktorami
powodujacymi jej nasilenie takimi jak wysitek fizyczny czy leki przeciwzapalne oraz
alkohol (Biesiekierski i in. 2011). Proces wykrycia alergii wskazuje na podwyzszony
poziom specyficznych IgE (Bartuzi i Ukleja-Sokotowska 2014).

€) Nadwrazliwo$¢ na gluten bez celiakii (NCGS) - obejmuje kompleks objawow
charakterystycznych dla wielu nadwrazliwos$ci pokarmowych takich jak: biegunka, bole
brzucha, wzdgcia oraz inne dolegliwos$ci pozajelitowe: bole migéni, glowy czy stany
lekowe. Wg badan poréwnawczych pacjentow narazonych na biatka glutenu jak i tych
z grupy placebo jednoznaczne wskazanie na przyczyne powigzania glutenu z objawami
jesttrudne, jednak korelacja ta istnieje (Bartuzi i Ukleja-Sokotowska 2014). Wzdecia czy
inne objawy jelitowe moga by¢ spowodowane fermentacjg stabo przyswajalnych biatek
glutenu.
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d) Choroba Dithringa (DH) - opryszczkowate zapalenie skéry Duhringa. Choroba ta
definiowana jest jako skorny objaw celiakii wystepujaca u osdéb nadwrazliwych na
gluten. Zwigzana jest z produkowaniem przeciwcial przeciwko transglutaminazie
tkankowej (tTG) co jest typowe takze w celiakii (Antiga i in. 2013). Charakterystycznymi
objawami sa pecherze oraz zgrupowane grudki pojawiajace si¢ w kilku miejscach na
skorze takich jak przedramiona, okolice konczyn i krzyza czy posladki oraz intensywny
$wiad (Di Martino i in. 2018).

4. Opis zagadnienia

Celem ponizszego przegladu byla analiza badanych enzymoéw zdolnych do degradacji
glutenu, zard6wno pochodzenia bakteryjnego jak i grzybiczego.

5. Przeglad literatury

W celu pozyskania zrodet informacji przeszukano domen¢ PubMed. Przeszukano publikacje
zawierajace informacje o badaniach nad enzymami zdolnymi do degradacji glutenu, wszystkie
w fazach przedklinicznych. Przeanalizowano 26 artykutldéw z ktoérych wykorzystano 4 gtownie
odpowiadajacych badanemu zagadnieniu.

6. Mikroorganizmy i enzymy wspomagajace trawienie glutenu

Poszukiwanie alternatywnych $ciezek terapeutycznych w leczeniu CeD stato si¢ tematem
0 duzym znaczeniu dla spolecznosci chorych na celiakie i pracownikéw shuzby zdrowia.
Zastosowanie glutenaz, tj. endoproteaz specyficznych dla proliny i glutaminy, jako S$rodkow
terapeutycznych, zostato zaproponowane jako realna nowa terapia w leczeniu CeD (Alhassan i in
2019) . Poniewaz proteazy zotadkowo-jelitowe ssakow nie maja zdolnosci do skutecznego
rozszczepiania i znoszenia wiasciwo$ci immunogennych odpowiednich peptydéw glutenowych,
badane sg egzogenne Zrédta enzyméw proteolitycznych pod katem ich potencjalu do uzupeknienia
repertuaru enzymatycznego kodowanego przez cztowieka, do trawienia peptydéw opornych na
proteolize. W bakteriach, grzybach i roslinach zidentyfikowano wiele roznych enzymow
rozktadajacych gluten. Na przyktad jeczmien wytwarza pochodzaca z nasion endoproteaze
cysteinowg specyficzng dla glutaminy, a niektore bakterie wytwarzaja endopeptydazy prolilowe lub
subtylizyny, ktore sg bardzo skuteczne w trawieniu glutenu (Bethune i Kholosa 2012). Ponizej
przestawiono wybrane enzymy, ktore wykazuja zdolnos¢ do rozktadu glutenu:

a) Endopeptydazy prolinowe (PEP) — Enzymy ukierunkowane na typowe regiony glutenu
bogate w proling z ktorych kilka zawiera immunogenne epitopy komorek T. PEP
pochodza z bakterii i grzybéw. PEP bakteryjne pochodza od Flavobacterium
meningospeticum, Sphigomonas capsulata a takze od Myxococcus xanthus. Jest to enzym
réwniez produkowany przez pospolicie wystepujacego grzyba Aspergillus niger. Liczne
badania wykazaty (Hausch i in. 2002), Zze chociaz wszystkie testowane enzymy
wykazywaly wysoce specyficzng aktywno$¢é wobec referencyjnych substratow
chromogennych, wykazywaly roznice w specyficzno$ci w zaleznosci od dhugosci
fancucha peptydowego glutenu. Enzymy te wykazywaly umiarkowang stabilno$¢
w stosunku do proteaz trzustkowych i ekspozycji na kwasy, ale ich zdolnosci
proteolityczne byly catkowicie inaktywowane przez pepsyng, co wymagato ich ochrony
przed kwasem zotadkowym i pepsyna, chociazby w kapsutkach az do dotarcia w dalsze
cze¢$ci uktadu pokarmowego (Kodiv i in. 2021; Wei i in. 2020)

b) Endoproteaza cysteinowa specyficzna dla glutaminy (EP-B2) — Kolejne badania
(Ludvigsson i in. 2018) dotyczyly zdolnosci proteolitycznych specyficznej dla glutaminy
endoproteazy cysteinowej pochodzacej z nasion kietkujacego jeczmienia. (Kdiv i in.
2021; Wei 1 in. 2020). Zespot Khosla w 2008r. (Bethune i in. 2008) przeprowadzit
badania nad izolacja, zwigkszeniem skali i walidacja in vivo enzymu, z wykorzystaniem
ekspresji u E.coli i wygenerowal formy zymogenu enzymu w duzych iloSciach
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z wykorzystaniem skalowalnej fermentacji, ponownego faldowania 1 procesu

oczyszczania.

Poniewaz EP-B2 ma specyficzno$¢ miejsca rozszczepienia dla reszt poglutaminowych,

opracowano kombinacj¢ terapii enzymatycznej zar6wno EP-B2, jak i PEP, ktéra moze

skutecznie rozszczepiac te peptydy po resztach proliny, do leczenia CeD. Zatem badania
in vitro wykazaty, ze kombinacje dwoch enzyméw byly zdolne do synergistycznego
trawienia peptydow glutenu i skutecznego zmniejszania ich immunogennos$ci

w symulowanych warunkach zotadkowych (Kdiv i in. 2021; Wei i in. 2020).

Elastaza LasB — enzym ten zyskat duze zainteresowania ze wzgledu na jego pochodzenie.

Jest to pozakomorkowa metalopeptydaza wydzielana przez Pseudomonas aeruginosa,

oportunistycznego patogenna, ktory zostal wyizolowany z ludzkich odchodéw oraz

dwunastnicy pacjentow z CeD. Elastaza LasB skutecznie hydrolizuje czasteczki glutenu,
jednakze wytarza wiele krotszych, immunogennych peptydow, ktore moga aktywowac
komérki T u pacjentow z CeD. Badania in vivo u myszy, wykazaly iz niektore
egzopeptydazy produkowane przez bakterie z rodzaju Lactobacillus, izolowanych od
ludzi bez CeD sa zdolne do rozktadu tych peptydow, zmniejszajac w ten sposob ich

immunogenno$¢ (Koiv i in. 2021).

Enzymy rozkladajace gluten, obecne w ludzkiej $linie i przewodzie pokarmowym -

Istnieja tysigce gatunkow bakterii, ktore zamieszkuja przewod pokarmowy czlowieka,

niektore z nich wykazuja potencjalne mozliwosci do rozktadu glutenu. Warto mie¢ na

uwadze iz, sktad mikrobiomu ma bezposredni wptyw na objawy choroby zwiazane ze
spozyciem glutenu.

— Jama ustna - Trawienie spozywanego pokarmu rozpoczyna si¢ w jamie ustnej. Liczne
badania wykazaly ze bakterie z jamy ustnej maja zdolnos¢ rozktadania glutenu, np.
Rotia spp., Neisseria mucosa, Capnocytophaga sputigena wykazuja wysoka
aktywno$¢  przeciwko  gliadynie  oraz/badz  33-merowemu  peptydowi
immunogennemu. Slina zawiera duza ilo$é biatek bogatych w proling; ktérych
rozktad najprawdopodobniej rozpoczynaja subtylizyny wytwarzane przez bakterie
jamy ustnej. Dlatego jest prawdopodobne, ze niektore z tych bakterii mogg rowniez
przyczyniaé si¢ do degradacji glutenu. Enzym izolowany od Rothia mucilaginosa
zostal nastgpnie pomyslnie wyizolowany i zidentyfikowany jako nalezacy do rodziny
peptydaz S8 zwanych subtilizynami (K&iv i in. 2021; Wei i in. 2020; Herran i in.
2017).

— Jelito cienkie — Wiele produktow degradacji spowodowanej trawieniem substancji
jest wchianianych w jelicie cienkim, ktore pelni rowniez silne funkcje
immunomodulujace. Zgodnie z tym, CeD jest wyzwalany w jelicie cienkim. Warunki
w dwunastnicy moga by¢ rowniez trudne dla niektérych bakterii, poniewaz zawiera
ona wysokie poziomy ludzkich proteaz i kwaséw zotciowych. Fizjologiczne
zbiorowiska bakterii w jelicie cienkim sg trudne do zbadania ze wzgledu na
konieczno$¢ wykonania biopsji. Do tej pory opublikowano tylko jedno badanie
(Herran i in. 2017), ktére ocenia potencjat degradacji glutenu zbiorowisk bakterii w
jelicie cienkim, a doktadniej w dwunastnicy. Bakterie z probek biopsyjnych
z dwunastnicy badano pod katem ich aktywnos$ci podczas degradacji nienaruszonego
glutenu i 33- merowego peptydu (Kdiv i in. 2021; Herran i in. 2017). Badanie to
wykazato, ze 15 gatunkow bakterii jest w stanie zhydrolizowac¢ 33-mer. Dodatkowo
zitentyfikowane bakterie, ktére wykazywaly zewnatrzkomorkowa aktywnosé
degradujaca gluten, takie jak: Bacillus licheniformis, B. subtilis, L. casei/paracasei,
Pseudomonas aeruginosa i S. aureus (Koiv i in. 2021; Wei i in. 2020; Herran
i in.2017).

— Okreznica - Badania prowadzone przez Caminero i zespot (Caminera i in. 2014),
zidentyfikowat aktywno$¢ zdolng do degradacji glutenu w licznych szczepach,
podobnych do tych wykazujacych aktywno$¢ w jelicie cienkim, takich jak B. subtillis,
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C. pergringens, C. sporogenes, Enterococcus faecalis oraz faecium, S. epidermidis
(Kdiv iin. 2021; Herran i in. 2017).

7. Podsumowanie

Celiakia i choroby towarzyszace spowodowane nietolerancja glutenu sa coraz czgstszym
problemem naszego spoteczenstwa. A obiecujace okazujg si¢ byé enzymy produkowane przez
bakterie zdolne do trawienia bialek glutenu. Kiedy enzymy maja by¢ wykorzystane do wspomagania
trawienia glutenu, nalezy stawi¢ czota dodatkowym wyzwaniom. Enzymy musza rozlozy¢ gluten do
punktu, w ktérym immunogennos¢ zostaje zniesiona, zanim pokarm zawierajacy gluten, ktory zwykle
jest osadzony w ztozonej matrycy pokarmowej, dotrze do blizszej czesci jelita cienkiego. Ponadto
enzymy sa bialkami i sa prawdopodobnie podatne na degradacje proteolityczng w surowym
srodowisku przewodu pokarmowego, ktory jest bardzo bogaty w enzymy proteolityczne, w tym
pepsyne, trypsyne i chymotrypsyne. Wreszcie, enzymy rozktadajace gluten, takie jak subtilizyny,
majg okreslong strukture drugorzedowa, ktora jest podatna na denaturacje, a tym samym na zniesienie
aktywnos$ci enzymatycznej przy kwasnym pH, jakie wystgpuje w zotadku. Mimo tych przeciwnos$ci
stawianych podczas dostarczenia enzyméw do naszego organizmu, istniejg $rodki dostarczajace
enzym laktazy dla 0sob cierpigcych na nietolerancj¢ laktozy.

Dalsze badania nad enzymami rozktadajacymi gluten, ich pozyskanie i przebadanie w fazach
klinicznych, i koncowo, komercjalizacja, jest dla wielu o0séb jedyna szansa na spozywanie
minimalnych iloéci glutenu bez narazenia si¢ na objawy chorobowe.
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Streszczenie

Problemy z nadwaga i otyloscia w dziecinstwie i okresie dojrzewania maja negatywny
wplyw na zdrowie przez cale zycie. To, co jemy i jak prowadzimy swoje zycie w mtodym wieku,
wplywa na nasze zdrowie w przysztosci. Niestety, nawyki te sa trudne do zmiany i czgsto pozostaja
z nami na dtugo po osiagnigciu dorostosci. Celem badania byto zbadanie roli matki w ksztalttowaniu
nawykow zywieniowych ich dzieci. Badanie przeprowadzono w 7 Publicznych Szkotach
Podstawowych, mieszczacych si¢ w wojewddztwie pomorskim w Polsce. W ankiecie wzigto udziat
613 matek. W badaniu wykorzystano Kwestionariusz Zachowan Zywieniowych Dziecka (CEBQ)
oraz Kwestionariusz Czestotliwosci Zywnosci (FFQ). Badania wskazaly, ze nadmierne spozycie
stonych przekasek i stodzonych napojow stanowi jedng z gtownych przyczyn nadwagi u dzieci.
Matki, ktore czerpig swoja wiedze zywieniowsg z Internetu, czesto narazajg swoje dzieci na tego typu
produkty, ktore sg tatwo dostgpne dla dzieci. Badania wykazaly, ze matki, ktdére uwazaja swoje
nawyki zywieniowe za niezdrowe, cz¢sciej wprowadzaja do diety swoich dzieci produkty o niskiej
warto$ci odzywczej. Wszystkie te dziatania prowadza do wystgpowania otylosci u dzieci. Dalsze
badania i odkrywanie kolejnych czynnikow, ktore wplywaja na wystepowanie nadwagi i otylosci
u dzieci, sa niezwykle istotne dla stworzenia efektywnych strategii kontrolowania masy ciata oraz
systemow edukacyjnych, ktore pomoga zminimalizowaé ryzyko rozwoju tych choréb.

1. Wstep

Otylos¢ dziecigca jest powszechnym problemem zdrowotnym na catym $§wiecie, ktory
dotyka coraz wickszej liczby dzieci i mtodziezy (Bentham i in. 2017). Otytos¢ jest efektem
skomplikowanej kombinacji wielu elementow, w tym sposobu odzywiania (Neri i in. 2022).
Epidemia otyto$ci ma negatywny wpltyw na rozne aspekty zdrowia zarowno krotkoterminowo, jak
i dlugoterminowo. Oznacza to, ze dzieci z nadwaga lub otyto$cia narazone sa na problemy zdrowotne
(Homs i in. 2023). Wedtug Wasniewska M. otylo$¢ w dziecinstwie pieciokrotnie zwigksza ryzyko
otylosci w wieku dorostym i koreluje z przysztymi chorobami (Washiewska i in. 2023). Otytos¢
wynika przede wszystkim z potrzeby magazynowania energii, gdy spozycie energii w diecie
przekracza wydatek energetyczny (Gregory 2019). Najnowsze dane pokazuja, ze okoto 39 milionow
dzieci ponizej 5 roku zycia miato nadwage lub otyto$¢ (Santos 2021). Niewtasciwe odzywianie matek
jest powaznym problemem zdrowia publicznego ze wzgledu na niekorzystne konsekwencje zaréwno
dla nich, jak i ich dzieci (Nguyen 2021). KoHajtis-Dotowy A. uwaza, ze cho¢ zainteresowanie
tematyka zywienia nie zapewnia automatycznie poprawy jakosci diety, to daje ono szans¢ na
dokonanie pozytywnych zmian. Kluczowe jest jednak, aby informacje o zywieniu pochodzity
z rzetelnych zrodet, opartych na aktualnej wiedzy naukowej. Wigkszo$¢ (80%) badanych wyrazita,
ze korzystata z Internetu, aby uzyska¢ informacje dotyczace zywienia. Ponad 40% respondentow
wskazalo, Ze czasopisma popularne byty dla nich waznym zrédlem wiedzy o zywieniu. Inne istotne
zrodia informacji na temat zywienia to telewizja, fachowa literatura, znajomi i koledzy, szkota,
rodzina, a takze lekarze i dietetycy. Natomiast radio okazato si¢ by¢ najmniej popularnym zrodtem
informacji (KoMajtis-Dotowy 2015). Wedlug badan Stankiewicz J. respondenci wskazali, Ze
gtownym zrédltem wiedzy na temat wlasciwego odzywiania dzieci w wieku przedszkolnym jest
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Internet. Z kolei wyniki badan sugeruja, ze lekarze odgrywaja niewielka role w dostarczaniu
informacji na temat zywienia dzieci (Stankiewicz 2013). Mtodzi ludzie sa bardzo zaangazowani
w korzystanie z mediéw spoleczno$ciowych, zwlaszcza jesli chodzi o tematyke zdrowia. Wiele badan
wykazato, ze kobiety czgsto korzystaja z Internetu, aby znalezé informacje na temat zdrowia,
a jednym z najczestszych sposobow, jakie wykorzystuja, jest szukanie diet w sieci (Goodyear 2017).
Badania Fassier P. pokazuja, ze korzystanie z Internetu w celu znalezienia informacji na temat
zywienia stalo si¢ powszechne w dzisiejszych czasach. Jednakze, wraz z rosnaca ilo$cig dostgpnych
informacji, pojawia si¢ réwniez problem z potencjalnie wprowadzajacymi w biad tresciami
dotyczacymi zdrowia i odzywiania Osoby, ktore poszukuja informacji na temat Zzywienia
w Internecie, czegsto narazone sa na nieprawdziwe lub niekompletne informacje, ktéore moga
wprowadzi¢ ich w btad i negatywnie wpltyna¢ na ich zdrowie (Fassier 2016). Celem badania byta
analiza wptywu wiedzy na temat zdrowego zywienia matek dzieci w wieku wczesnoszkolnym na
wystgpowanie nadwagi i otylosci u nich.

2. Materialy i metody

2.1 Projekt badania

W okresie od listopada 2022 r. do lutego 2023 r., przeprowadzono badanie w 7 Publicznych
Szkotach Podstawowych, mieszczacych si¢ w wojewddztwie pomorskim w Polsce. Celem badania
byto zbadanie roli matki w ksztattowaniu nawykow zywieniowych ich dzieci. Przed przystgpieniem
do badania, informowano uczestnikow, ze badanie bedzie w pelni anonimowe i wyniki beda
wykorzystane tylko w celach badawczych. Udziat w badaniu byt dobrowolny, a kazdy respondent
wyrazit §wiadoma zgodg¢ na udziat w badaniu poprzez strong internetowa.

Ankieta sktadata si¢ z 11 pytan zamknig¢tych. Pytania zostaly wybrane w sposob
umozliwiajacy poznanie podstawowych cech respondentdéw oraz nawykow zywieniowych
i zachowan matek bioracych udzial w badaniu. Pierwsza cze$¢ kwestionariusza zawierata pytania,
ktére pozwolity na zrdznicowanie grupy badawczej oraz okreslenie podstawowych cech
respondentéw. Druga cze§¢ dotyczyta nawykow zywieniowych i zachowan matek. W badaniu
wykorzystano Kwestionariusz Zachowan Zywieniowych Dziecka (CEBQ) oraz Kwestionariusz
Czestotliwosci Zywnosci (FFQ), z wylaczeniem pytan dotyczacych snu i aktywnosci fizyczne;.
Przyczyna takiego wyboru bylo to, ze w badaniu wziety udzial wytacznie matki dzieci
uczeszezajacych na zajgcia wychowania fizycznego organizowane w szkole 4 razy w tygodniu i nie
uprawiajacych zadnego innego sportu poza szkots. Dzieci, ktore nie uczestniczyly w zajeciach
sportowych ze wzgledu na stan zdrowia, zostaty wykluczone z badania.

2.2 Uczestnicy

W ankiecie wzig¢to udziat 613 matek w wieku od 21 do ponad 43 lat (M = 33,9). W badaniu
uwzgledniono zarowno chtopcow, jak i dziewczynki. Analiza wynikow wykazata, ze w populacji
badanych dzieci dziewczynki - stanowig 47.96% badanej grupy, podczas gdy chlopcy stanowig
52.04%. Ponadto, ustalono $rednia wieku badanych dzieci, ktora wynosi 11.40 lat (Tab.1).

Tab.1. Charakterystyka dzieci uczgszczajacych do szkot podstawowych.

pleé n
dziewczynki 294

chlopcy 319

wiek N/M
dziewczynki (6-15) / 11.78
Chlopcy (5-15) / 11.02

2.3 Gromadzenie danych

Zaproszenie do udzialu w badaniu zostalo wystane do administratorow szkét w celu
udostgpnienia na stronie internetowej ucznia, mediach spoteczno$ciowych i elektronicznym
dzienniku o nazwie Librus. Ankieta zostata przygotowana w Google Forms i skierowana do matek
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dzieci uczeszczajacych do szkot. Respondenci byli zaangazowani dobrowolnie. Respondenci zostali
réwniez poinformowani o anonimowosci i poufnosci badania. Respondenci nie podali swoich
nazwisk ani danych kontaktowych. Odpowiedzi zostaty zapisane dopiero po kliknieciu przycisku
"wyslij" po wypetnieniu ankiety. Uczestnicy nie otrzymywali wynagrodzenia za udzial w badaniu.

2.4 Analiza danych

Analiza zostala oparta na Statistica 12 Advanced Pack with Plus Kit, PQStat 1.8.0.438
i Excel 2019. Wykorzystano statystyki dotyczace zmiennych jako$ciowych, poniewaz wyst¢puja one
w badaniach (test chi-kwadrat, regresja logistyczna). Test chi-kwadrat jest narz¢dziem statystycznym
uzywanym do testowania zgodnos$ci miedzy rozktadami empirycznymi i teoretycznymi. Sprawdzono,
czy istnieje zwigzek migdzy dwiema zmiennymi nominalnymi oraz czy czestotliwo§¢ wystepowania
pewnych zjawisk jest zgodna z oczekiwaniami teoretycznymi. Interakcja, czyli oddziatywanie taczne.
Mowi nam ona, w jakim stopniu wptyw jednego czynnika zalezy od poziomu drugiego czynnika.
Jezeli pozostaje on taki sam, to nie ma zadnej interakcji. W przeciwnym wypadku migdzy dwoma
czynnikami zachodzi interakcja. Efekt interakcji jest to jednoczesny wplyw kilku zmiennych
niezaleznych na zmienng zalezna. Wystepowanie istotnego efektu interakcji oznacza, ze wplyw
jednego czynnika (zmiennej niezaleznej) na zmienng zalezng jest roézny na poszczegoélnych
poziomach innego czynnika.

3. Wyniki

3.1 Charakterystyka zrodet pozyskiwania wiedzy o nawykach zywieniowych przez matki

W badaniu przeanalizowano odpowiedzi 613 matek, ktorych dzieci uczeszczaja do
publicznych szkot podstawowych w Polsce. Badanie sktadato si¢ z 12 pytan dotyczacych zachowan
i nawykow zywieniowych matek i ich dzieci. W badaniu kobiety wskazywaly Zrodta pozyskiwania
wiedzy na temat nawykow zywieniowych (Rys.1). Zgodnie z wynikami przeprowadzonego badania,
udziat dietetyka w Zrédtach informacji dotyczacych zdrowego odzywiania wynosi 13.40%.
Najwiekszy wplyw na zdobycie wiedzy na ten temat ma Internet, ktérego udzial wynosi 35.73%.
Z kolei informacje od kolegow i kolezanek sa wykorzystywane przez 14.56% badanych. Ksigzki
zajmujg 15.92% udzialu w pozyskiwaniu informacji o zdrowym stylu zycia. Natomiast lekarze maja
zaledwie 2.91% wplywu na edukowanie pacjentow w zakresie prawidlowego odzywiania.
Niepokojace wyniki odnotowano wsréd osob, ktore nie interesujg si¢ zdrowym odzywianiem,
a ktorych udziat wynosi az 17.48%.
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Rys.1. Miejsce pozyskiwania wiedzy przez matki na temat nawykow zywieniowych.

3.2 Ocena sylwetki dziecka z perspektywy matek

W badaniu przeprowadzonym wsrdd matek dzieci w wieku szkolnym, oceniono ich sylwetki
w czterech kategoriach: otyla, prawidtowa, szczupta oraz z nadwaga (Rys.2). Wyniki pokazuja, ze
wiekszos¢ matek (68.35%) ocenita swoje dzieci jako posiadajace nadwage. Warto zauwazy¢, ze
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jedynie niewielki odsetek matek (2.52%) ocenit swoje dzieci jako otyte. 19.42% matek ocenito
sylwetki swoich dzieci jako prawidtowe.
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Rys. 2. Ocena sylwetki dziecka z perspektywy matek.

Warto$¢ p jest bardzo mata (p = 0,0000), co oznacza, Ze istnieja statystycznie istotne rdznice
migdzy rozktadami empirycznymi i teoretycznymi. Innymi stowy, mozemy odrzuci¢ hipoteze
zerowa, nie ma roznic w typie ciala u dzieci w zaleznosci od miejsca pozyskiwania wiedzy przez
matki. Badanie pokazuje istotng zalezno$¢ statystyczng miedzy wiedza zywieniowa matek
a wystgpowaniem otytosci i nadwagi u dzieci. Rdznice statystyczne sktonity do glgbszej analizy tego,
jakie czynniki moga determinowac potencjalnie wyzszy odsetek otytych dzieci.

3.3 Determinanty ksztattujace nadwagg i otylo$¢ wsrod dzieci

Wozrastajaca liczba dzieci na catym $wiecie cierpi z powodu nadwagi i otylosci, ktore sa
szkodliwe dla ich zdrowia. Wiele czynnikdw, w tym genetyka, styl zycia i nawyki zywieniowe,
przyczynia si¢ do wystepowania nadwagi i otylosci u dzieci. Z uwagi na ryzyko chordb zwigzanych
z nadmierna wagg, sa prowadzone badania, aby lepiej zrozumie¢ te czynniki i ich wptyw na organizm
dziecka. Skupiaja sie one na czynnikach wptywajacych na przyrost masy ciata dzieci oraz na tym, jak
wplywaja one na zdrowie dziecka.

Na podstawie analizy poréwnywania modeli, ze statystycznego punktu widzenia,
optymalnym modelem badajacym wptyw sposobu odzywiania dziecka na jego sylwetke jest model
zawierajacy 11 zmiennych niezaleznych oraz wyraz wolny.

Jako$¢ dopasowania modelu jest $rednio wysoka (R2Pseudo=0,41, R2Nagelkerke=0.57
i R2Coxa-Snella=0.42). Jednocze$nie model jest istotny statystycznie (warto$¢ p<0.000001 testu
ilorazu wiarygodno$ci), a zatem zmienne niezalezne znajdujace si¢ w modelu sg istotne statystycznie.
Wynik testu Hosmera - Lemeshowa wskazuje na brak istotno$ci (p=0.076843). Przy czym,
w przypadku testu Hosmera - Lemeshowa pamigtamy o tym, ze brak istotnos$ci jest pozadany, bo
wskazuje na podobienstwo liczno$ci obserwowanych i prawdopodobienistwa przewidywanego.
Szansa na wystapienie wzrostu nadwagi a nastepnie otytosci u dziecka zalezy od wymienionych
zmiennych w sposob opisany poprzez lloraz Szans. Badanie wykazato, ze im wigksza jest czgstosé
spozywania stonych przekasek przez dziecko tym szansa na wystapienie u niego nadwagi i otytosci
jest wieksza (OR[95%Cl1]=1.57[1.14;2.17]). Dodatkowo, im wigksza jest czgsto$¢ spozywania napoi
stodzonych przez dziecko tym szansa na wystgpienie u niego nadwagi i otylosci jest wigcksza
(OR[95%CI]=1.68[1.26;2.23]). Z drugiej strony badanie wykazalo, ze im wigksza jest czestosé
spozywania owocOw przez dziecko tym szansa na wystgpienie nadwagi i otytosci u niego jest
mniejsza (OR[95%CI]=0.72[0.59;0.89]). Podobnie wyglada kwestia wypijanych ptynow w ciggu
dnia, im jest wigksza, tym szansa na wystapienie nadwagi i otylosci u dzieci jest mniejsza
(OR[95%CI]=0.54[0.41;0.70]). Wyniki badan wykazaty, ze im gorzej matka ocenia swoje nawyki
zywieniowe tym szansa na wystapienie u jej dziecka nadwagi 1 otylosci jest wigksza
(OR[95%CI]=4.46[2.36;8.43]). W przypadku zmiennych nieistotnych statystycznie przedziat ufnosci
dla Tlorazu Szans zawiera jedynke co oznacza, ze zmienne te nie zwigkszaja ani nie zmniejszaja
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szansy na wystapienie badanej wady. Nie mozna wigc interpretowac uzyskanego ilorazu w podobny
sposob jak dla zmiennych istotnych statystycznie (Rys.3).
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Rys. 3. Wplyw sposobu odzywiania dziecka na jego sylwetke.

AUC - pole pod krzywa ROC —Krzywa ROC, zbudowana w oparciu o warto$¢ zmiennej
zaleznej oraz przewidywane prawdopodobienstwo zmiennej zaleznej P, pozwala na ocen¢ zdolno$ci
zbudowanego modelu regresji logistycznej do klasyfikacji przypadkow do dwoch grup: (1) i (0).
Powstata w ten sposob krzywa, a w szczegdlnosci pole pod nia, obrazuje jakos¢ klasyfikacyjna
modelu. Gdy krzywa ROC pokrywa si¢ z przekatng y = x, to decyzja o przyporzadkowaniu przypadku
do wybranej klasy (1) lub (0) podejmowana na podstawie modelu jest tak samo dobra jak losowy
podziat badanych przypadkow do tych grup. Jakos¢ klasyfikacyjna modelu jest dobra, gdy krzywa
znajduje sie¢ znacznie powyzej przekatnej y = x, czyli gdy pole pod krzywa ROC jest znacznie wicksze
niz pole pod prosta y = x, zatem wicksze niz 0.5 (Rys.4).

Wspolczesna matka coraz czgséciej korzysta z roznych zrodel wiedzy na temat zywienia,
a Internet stanowi jedno z najwazniejszych z nich. Jednakze, niektore zrodta te moga mie¢ negatywny
wplyw na zdrowie i rozwoj dzieci, w szczegdlnosci w zakresie wystepowania nadwagi i otylosci.
Badania wskazuja, ze nadmierne spozycie stonych przekasek i stodzonych napojow stanowi jedna
z gtéwnych przyczyn nadwagi u dzieci. Matki, ktore czerpia swojg wiedzg zywieniowa z Internetu,
czgsto narazajg swoje dzieci na tego typu produkty, ktore sg tatwo dostepne dla dzieci. Badania
wykazaly, ze matki, ktore uwazajg swoje nawyki zywieniowe za niezdrowe, czesciej wprowadzaja
do diety swoich dzieci produkty o niskiej warto$ci odzywcze;j.
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Rys. 4. Krzywa ROC.

4. Dyskusja

Nadwaga i otylo$¢ u dzieci to czgsty problem zdrowotny, ktory staje si¢ coraz bardziej
powszechny na catym §wiecie. Wplyw na to ma wiele czynnikéw, w tym styl zycia i dieta. Jednym
z waznych czynnikdw, ktory czgsto jest pomijany, jest poziom wiedzy matki na temat zdrowego stylu
zycia. Wiele badan wskazuje na to, ze edukacja matki na temat zdrowego odzywiania i aktywnosci
fizycznej ma duzy wplyw na profilaktyke otytosci u dziecka. Obecnie ludzie coraz czgsciej
wykorzystuja Internet jako zrodto informacji na temat zdrowia i zdrowego odzywiania. Niestety,
wiele z tych informacji moze by¢ nieprawdziwych lub niewiarygodnych, co moze wplynaé na
podejmowane decyzje dotyczace stylu zycia (Prnjak i in. 2019). Modave F. et al. twierdza, ze
informacje o utracie wagi dostepne online czgsto sa niskiej jakos$ci, nieprawdziwe lub wprowadzajace
w blad. Niektore strony internetowe moga zachecac¢ do niezdrowych diet, ktore moga prowadzi¢ do
otytosci i choréb. Niektore z tych zrodet informacji moga byé oparte na sprzecznych badaniach
naukowych, co moze wprowadza¢ ludzi w btad i doprowadza¢ do nieprawidlowych decyzji
dotyczacych utraty wagi. Moze to prowadzi¢ do wybierania nieodpowiednich diet lub podejs¢ do
utraty wagi, co moze skutkowaé otyloscia i innymi problemami zdrowotnymi (Modave i in. 2014)
Narazenie na strony internetowe dotyczace zaburzen odzywiania moze prowadzi¢ do nasilenia
patologii odzywiania u 0séb, ktore juz zmagaja si¢ z tymi problemami, jak rOwniez moze przyczynié
si¢ do rozwoju zaburzen odzywiania u osob, ktore jeszcze nie majg takich probleméw. Strony
internetowe mogg zachgca¢ do podejmowania niezdrowych zachowan, takich jak restrykcyjne diety,
nadmierne ¢wiczenia fizyczne, objadanie si¢. Osoby, ktore sg narazone na takie informacje i czesto
je czytaja, moga zaczaé wprowadzaé te zachowania do swojego zycia, co prowadzi do nasilenia
zaburzen odzywiania lub ich rozwoju (Rodgers i in. 2016). Castillo M. et al. twierdza, ze wérod
rodzicéw wystepuja niedobory podstawowej wiedzy zywieniowej. Aby zwigkszy¢ zrozumienie tego,
czym jest ,,zdrowa” dieta, musi nastapi¢ znaczny wzrost podstawowej edukacji zywieniowej (Castillo
i in. 2015). Natomiast Wojdyto M., w swoich badaniach wykazata, ze wigkszo$¢ dzieci, a mianowicie
58,3%, pozyskuje informacje na temat zywienia gtéwnie od swoich rodzicow. W kolejnosci, jako
zrodto wiedzy, pojawia si¢ Internet oraz szkota (Polish Review of Health Sciences 2017). Z drugiej
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strony Debela B. et al. podaja, iz kilka badan wykazato pozytywne powigzania mi¢dzy wiedzg na
temat zywienia matek a zywieniem dzieci, ale dowody te ograniczaja si¢ do krajow rozwinigtych
(Debela i in. 2017). Podobnie twierdzg Kakinami L. et al., dzieci rodzicéw z wickszg wiedza
zywieniowa charakteryzowaly si¢ mniejsza otytoscig (Kakinami i in. 2016). Janion K. et al. w swoich
badaniach wykazali, ze wigkszo$¢ rodzicéw (78.9%) uwaza swojg wiedze¢ na temat wlasciwego
odzywiania dzieci za wystarczajaca. Jednakze, wyniki pokazuja, ze informacje te sa czerpane
z roznych zrodet. Okoto jednej trzeciej badanych rodzicow (32.1%) opiera swoja wiedze na radach
od rodziny i znajomych, a tylko nieco ponad jedna pigta (21.1%) korzysta z porad lekarzy pediatrow
i dietetykow. Ponad potowa badanych rodzicow (57.3%) deklaruje, ze zawsze wiedza, co ich dziecko
jadto w przedszkolu, a niewielka liczba z nich (6.3%) zawsze wykorzystuje t¢ wiedzg do
przygotowywania positkow w domu, unikajac sktadnikow, ktore dziecko juz spozyto wczesnie;j.
Wickszo$¢ rodzicow (68.2%) wykorzystuje te wiedze tylko czasami (Szczepanska 2014). Nasze
badanie wykazalo, ze im wigksza jest czestos¢ spozywania stonych przekasek przez dziecko tym
szansa na wystgpienie u niego nadwagi i otyto$ci jest wicksza. Podobnie twierdza Mendyk i in., ktorzy
upatrujg jako gltdéwna przyczyng otylosci u dzieci w sposobie odzywiania si¢. Dotyczy to gtdéwnie
nadmiernego spozycia stonych przekasek (Mendyk i in. 2017). Nasze badania wykazaty, iz wysokie
spozycie stodyczy i stodzonych napojow wptywa na zwickszenie masy ciata u dzieci. Identyczne
wnioski podaje Bielicz E., twierdzac, ze napoje stodzone wptywaja na wystepowanie otytosci u dzieci
(Sosnowska -Bielicz i in. 2013). Z drugiej strony nasze badanie wykazato, ze im wicksza jest czesto$é
spozywania owocOw przez dziecko tym szansa na wystgpienie nadwagi i otyloSci u niego jest
mniejsza. Badanie Mahmood i in. wykazalo, ze istnieje pozytywna korelacja miedzy spozyciem
owocow a wystepowaniem nadwagi u dzieci. Im cze¢Sciej dzieci spozywaja owoce, tym mniejsze jest
ryzyko, ze beda miaty nadwagg. W badaniu zaobserwowano, ze dzieci, ktore regularnie jedza owoce,
majg tendencje do spozywania mniejszej ilosci kalorii i thuszczéw, co wplywa na utrzymanie
prawidtowej masy ciata (Mahmood i in. 2021). Problem otylosci u dzieci i ich rodzicow jest
widoczny, Dlatego wazne jest, aby pracownicy stuzby zdrowia edukowali rodzicow w zakresie
zdrowych nawykow, biorac pod uwage zarowno cechy rodzicow i dzieci (Costa i in. 2013). Wedtug
badan zaleca si¢ zastosowanie programow szkoleniowych i edukacyjnych jako $rodka
zapobiegawczego w przypadku otyloSci u dzieci. Innymi slowy, wskazuje si¢ na koniecznos¢
wprowadzenia dziatan edukacyjnych jako formy prewencji otyloéci u najmtodszych (Koester i in.
2022).

Jednak nalezy uwzgledni¢ pewne ograniczenia mojego badania. Przeprowadzony zostal
z wykorzystaniem kwestionariusza, ktory zostat przekazany matkom dzieci uczgszczajacych do szkot
podstawowych. W kwestionariuszu matki zostaly poproszone o ocene budowy ciata dzieci
i wskazywaty zrodta pozyskiwania wiedzy na temat nawykow zywieniowych, co moze prowadzi¢ do
subiektywnych odpowiedzi, co jest czesto obserwowane w tego typu badaniach. Nasze badanie
stanowi jedynie fragment szerszych badan dotyczacych problemu nadwagi i otylosci u dzieci.
Konieczne jest kontynuowanie badan oraz poszukiwanie kolejnych czynnikéw wplywajacych na
wystepowanie nadwagi i otytosci u dzieci. Przyczyny nadwagi moga by¢ skutecznie badane, aby
opracowaé strategie kontroli masy ciata i systemy edukacyjne, ktéore pomoga zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia tych chorob. Badania pomoga zrozumie¢ ztozone przyczyny nadwagi, w tym czynniki
genetyczne, biologiczne i $rodowiskowe, ktoére wplywajg na gromadzenie si¢ tkanki thuszczowej
W organizmie. Dalsze badania nadwagi i otylosci u dzieci mogg prowadzi¢ do odkrycia nowych
rozwigzan, ktére pomoga zapobiec powaznym chorobom z nig zwigzanym. Do gtéwnych przyczyn
wystepowania otylosci zalicza si¢ spozywanie przez dzieci napoi stodzonych, stonych przekasek oraz
zbyt mata podaz ptynow. Dzieci matek, ktore korzystaly z Internetu jako zrodta pozyskiwania wiedzy
na temat zywienia wykazywaty si¢ zwigkszona masg ciala.

5. Whioski

Wyniki obecnych badan wskazuja, ze zrédta pozyskiwania wiedzy na temat nawykow
zywieniowych jest tym, ktére moze determinowa¢ ryzyko rozwoju nadwagi i otyto$ci. Z naszych
ustalen wynika, ze dzieci sg wysoko oceniane pod wzgledem wystepowania otylosci. Wsrdd
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analizowanych dzieci wptyw na wystepowanie otytosci u nich nalezy wymienié: spozywanie stonych
przekasek i stodzonych napojéw oraz zbyt mata ilo$¢ spozywanej wody.
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Streszczenie

Dieta wegetarianska stanowi temat wielu badan naukowych i artykutow, skupiajacych si¢ na
jej wptywie na zdrowie i redukcji ryzyka chorob cywilizacyjnych. W niniejszej pracy przegladowe;j
dokonano kompleksowej analizy dost¢pnej literatury naukowej dotyczacej diety wegetarianskie;.
Analiza obejmowata sktadniki odzywcze takie jak biatko roslinne, btonnik, witaminy, mineraty
i kwasy tluszczowe omega-3. Przyjrzano si¢ réwniez kwestii odpowiedniej suplementacji, aby
unikna¢ niedoboréw sktadnikéw odzywcezych u 0sob stosujacych diete wegetarianska. Wyniki badan
wskazywaty na korzystny wptyw tej diety na parametry krwi, takie jak poziom cholesterolu,
triglicerydow 1 glukozy. Dieta wegetarianska przyczyniala si¢ do obnizenia poziomu "zlego"
cholesterolu i zmniejszata ryzyko nadwagi, otytosci, nadci$nienia tetniczego oraz chordb uktadu
krazenia. Przeglad uwzglednial rowniez mozliwosci wykorzystania diety wegetarianskiej jako
skutecznej strategii profilaktycznej w prewencji obszernej grupy choréb jaka sa choroby sercowo-
naczyniowe. Zalecano rozwazenie tego sposobu odzywiania ze wzgledu na potencjalne korzysci
zdrowotne. Przedstawione informacje moga by¢ uzyteczne zarowno w praktyce klinicznej, wspierajac
decyzje pacjentdow w kwestii diety i stylu zycia, jak i dla dalszych badan. Podsumowujac, analiza
naukowa przeprowadzona w niniejszej pracy przegladowej pozwolila na lepsze zrozumienie
kompleksowego wptywu diety wegetarianskiej na zdrowie. Wykazano liczne korzysci ptynace z tego
sposobu odzywiania, jednak zalecano zachowanie réwnowagi zywieniowej oraz skonsultowanie si¢
z dietetykiem w razie potrzeby suplementaciji.

1. Wstep

We wspolczesnym spoteczenstwie, zdominowanym przez pospiech, stres i dostep do wysoko
przetworzonej zywnosci, nasze zdrowie moze by¢ narazone na negatywne skutki wynikajace
z nieprzemyslanego i nie§wiadomego wyboru diety. Produkty obfitujace w cukry proste, s6l i dodatki
chemiczne, ktorych zawarto$¢ zdecydowanie nie wspotgra z okresleniem "zdrowa dieta", sg dla nas
jako populacji niezwykle dostepne i kuszace. Niestety, konsekwencje takiego rodzaju zywienia staja
si¢ coraz bardziej widoczne chociazby w postaci epidemii otylo$ci, nadcis$nienia, cukrzycy typu 2,
insulinoopornosci i innych chorob cywilizacyjnych. W niniejszym artykule skupiono si¢ na diecie
opartej na ro$linach i jej wplywie na wystepowanie wspomnianych dolegliwosci. Dieta wegetarianska
zostata przedstawiona jako potencjalnie "zdrowsza" alternatywa w poréwnaniu do typowej diety
zawierajacej migso. Oparta na ro$linach dieta moze stanowi¢ element zdrowego stylu zycia dla oséb
pragnacych poprawi¢ swdj stan zdrowia i samopoczucie. Zwrocono uwage na kluczowe elementy
sktadowe diety wegetarianskiej, ktore sprzyjajg poprawie zdrowia. Wysoki poziom warzyw i owocOw
dostarcza blonnika, beta-karotenu, likopenu oraz réznorodnych witamin i mineratow, ktore sa
niezb¢dne dla prawidlowego funkcjonowania organizmu. Dieta ta bogata jest w zdrowe zrodia
weglowodanow, takie jak kasze, pieczywo pelnoziarniste, makarony z pelnego ziarna, warzywa
korzeniowe, owoce, brazowy ryz i ziemniaki. Dodatkowo, bogactwo tluszczy roslinnych w postaci
orzechow, nasion, olejow roslinnych i awokado przyczynia si¢ do zapewnienia organizmowi
korzystnych kwasow tluszczowych omega-3. Opisano rowniez korzysci wynikajace z zastgpienia
biatka pochodzenia zwierzecego biatkiem ro$linnym, ktore jest dostepne w roznych zrodtach, takich
jak rosliny stragczkowe, produkty sojowe, orzechy i nasiona. Badania wskazujg, ze dieta oparta na
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biatkach roslinnych moze obniza¢ poziom cholesterolu LDL, co korzystnie wptywa na zdrowie serca.
Dodatkowo, wicksze spozycie biatek roslinnych moze pomdc w prewencji zespolu metabolicznego
i wspomagac¢ utrate masy ciata u os6b z nadwaga.

Pomimo wielu korzysci zdrowotnych, dieta wegetarianska moze mie¢ rowniez pewne wady
i skutki uboczne. Nalezy pamigta¢ o odpowiednim planowaniu diety, aby uniknaé niedoborow
sktadnikéw odzywczych, takich jak witamina B12, zelazo, wapn, cynk i inne. W tym celu warto
skonsultowac si¢ z dietetykiem, ktory pomoze ustali¢ indywidualne potrzeby i dostosowa¢ diete do
konkretnych wymagan. Warto pamigtaé, ze dieta wegetarianska, jako zdrowsza alternatywa, moze
nie tylko przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia ryzyka chorob cywilizacyjnych, takich jak choroby serca,
cukrzyca typu 2 i niektore typy nowotworow, ale dodatkowo dieta oparta na roslinach jest przyjazna
dla srodowiska naturalnego i przyczynia si¢ do szeroko rozumianego dobrostanu zwierzat.

2. Czym jest dieta wegetarianska?

Dieta wegetarianska (inaczej dieta roslinna) najpro$ciej mowigc jest dieta eliminujacy
z jadtospisu wszelkiego rodzaju migso zachowujac jednak mozliwo$¢ spozywania produktow
pochodzenia zwierzecego (tj. jajka, mleko). Produkty na ktérych bazuje opisywana dieta to warzywa,
owoce, produkty zbozowe, orzechy - a popularnym Zrédlem biatka bedacym jego zamiennikiem
W poréwnaniu z dieta migsna sa wszelkiego rodzaju rosliny straczkowe oraz produkty wytwarzane
na ich bazie, np. tofu (Florkiewicz i in. 2016).

Chociaz poczatki wegetarianizmu szacowane sg na czasy starozytnego Egiptu i Indii
(Hargreaves i in. 2021), dieta ta w dzisiejszych czasach cieszy si¢ wzrastajaca popularnos$cia, panuje
wregcz moda na tego typu sposob odzywiania. Diete wegetarianska stosowata zardwno inteligencja
np. grecki filozof Platon, Wergiliusz ale takze osoby, ktore na co dzien potrzebowaly duzo sity np.
gladiatorzy (Grodecka 2009; Stanistawski i Mikita 2020). Co cickawe, znanym wegetarianinem byt
réowniez A. Enstein, L. da Vinci (Grodecka 2009; Wydrzynska 2018). Warto wspomnieé, Ze obecnie
wyroznia si¢ wiele rodzajow diety wegetarianskiej, poszczegolne jej rodzaje oraz eliminowane
produkty sa przedstawione w tabeli (Tab. 1). Biatko ro$linne jest dostepne w roznych Zrodtach, takich
jak nasiona roslin stragczkowych, orzechy, nasiona oleiste, pestki, nasiona zboz (np. komosa ryzowa),
algi i produkty sojowe, np. tofu. Jednak biatka pochodzenia roslinnego zawieraja dwukrotnie
mniejszg ilos¢ biatka na 100 kcal w pordwnaniu z biatkami pochodzenia zwierzgcego, co oznacza, ze
trzeba ich spozy¢ wiecej, aby uzyska¢ odpowiednia ilos¢ wspomnianego makrosktadnika.
Wprowadzenie biatka roslinnego do diety moze przynies¢ liczne korzysci zdrowotne. Badania
wykazaly, ze nawet czeSciowe zastgpienie biatek zwierzecych biatkami sojowymi moze obnizy¢
oporno$¢ tkanek na insuling oraz poziom cholesterolu catkowitego i LDL, co jest korzystne dla
zdrowia serca. Wigksze spozycie biatek roslinnych moze takze pomoédc w prewencji zespotu
metabolicznego. Obserwowano odwrocong zalezno$¢ miedzy spozyciem bialek z petnoziarnistych
zb0z, stragczkowych roslin i orzechow a obwodem talii i masg ciata. Spozywanie biatek sojowych
z izoflawonami byto szczegdlnie skuteczne w obnizeniu poziomu cholesterolu LDL i catkowitego
U 0s6b o wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym. Owoce straczkowe, takie jak ciecierzyca, fasola
czy soczewica, sa takze bogatym zrodtem biatka rodlinnego i mogg korzystnie wptywaé na zdrowie
serca. Wprowadzenie wigkszej ilosci biatka ros$linnego do diety moze by¢ szczegdlnie korzystne dla
0s6b z nadwaga lub otyloscia, poniewaz moze pomdéc w zmniejszeniu masy ciata i obwodu talii.
Dodatkowo, biatko roslinne zawiera mniej ttuszczu nasyconego niz biatko zwierzgce, co moze by¢
korzystne dla zdrowia serca (oraz stanowi¢ prewencj¢ zapadania na wszelkie choroby sercowo
naczyniowe).

Warto podkresli¢, ze dieta oparta na biatkach roslinnych wymaga §wiadomego planowania,
aby dostarczy¢ organizmowi wszystkich niezbgdnych sktadnikow odzywczych. Dlatego tez zaleca
si¢ zrdznicowana diete, ktdra obejmuje rdzne zrddla bialtka rodlinnego. Konsultacja z dietetykiem
moze pomdc w ustaleniu odpowiedniej ilosci biatka i dostosowaniu diety do indywidualnych potrzeb
i preferencji. Podsumowujac, biatko ro$linne stanowi cenne zrodto sktadnikéw odzywezych i moze
przynies¢ liczne korzysci zdrowotne, zwlaszcza w kontek§cie obnizenia ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych oraz wspomagania utraty masy ciata u os6b z nadwaga, a te przyczyniaja si¢ do
wiekszo$ci chordb cywilizacyjnych. Kluczowym aspektem jest jednak dbatos¢ o odpowiednie
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zrbwnowazenie diety, aby dostarczy¢ organizmowi wszystkich niezbednych sktadnikow
odzywczych. (Pyrzynska 2013) W przypadku braku spozycia produktéw zwierzecych, mozliwe jest
zastapienie ich ro§linnymi zamiennikami dostepnymi w sklepach. Weganskie jogurty sojowe i sery
z6lte stanowig alternatywe dla nabiatu, a tofu moze z powodzeniem zastapi¢ biaty ser czy migso.
Strukture jajka mozna zastapi¢ maka ziemniaczang, sojowa lub zmielonym siemieniem Inianym,
ktére doskonale skleja kotlety. Mleko krowie, ktore jest czgsto zrodtem uczulen, moze zostad
zastgpione ro$linnymi opcjami, takimi jak mleko migdatowe, ryzowe, kokosowe lub sojowe. Badania
wykazaly, ze rdézne ro$linne zamienniki mleka mogg wplywaé na odpowiedz uktadu
immunologicznego. Przeciwciata IgE oraz IgG przeciwko mleku krowiemu, migdatowemu,
kokosowemu i sojowemu byty analizowane. Migdatowe zamienniki mleka wykazywaty najwyzsza
reaktywno$¢ IgE, podczas gdy kokosowe wykazywato najnizszg. Natomiast, reaktywnos$¢ IgG byta
najwicksza w przypadku sojowego zamiennika mleka. Whioskiem z badan jest zatem, ze
rézne roslinne zamienniki mleka mogg r6zni¢ si¢ pod wzgledem reakcji uktadu immunologicznego,
dlatego wazne jest, aby osoby uczulone lub wrazliwe na okreslone sktadniki doktadnie zapoznaty si¢
z etykieta produktu i konsultowaly si¢ z lekarzem lub dietetykiem, aby wybra¢ odpowiednia
alternatywe. Dodatkowo, zastepowanie produktow mlecznych ros§linnymi zamiennikami moze by¢
korzystne dla 0s6b z alergig lub nietolerancja na mleko krowie, pamigtajac jednak o zwroceniu uwagi
na suplementacje wszystkich niezbednych sktadnikow pokarmowych. (Voidani i in. 2018)

Tab. 1. Rodzaje diety wegetarianskiej z uwzglednieniem eliminowanych produktow (Cader i in.
2018).

Mleko
Rodzaj diety Migzo Ryby/ Warzywa | i przetwory | Produkty
P A Czerwone | owoce | . .
Lp./ wegetarianskiej/ | drobiowe/ . iowoce! | mleczne’ | gotowane | Jajka
. : migsn morza' . .
Number | Type of vegetarian | Poultry , Wepetables | Milkand | Cooked | Egps
. Red meat | Fish/ - .
diet mmeat and fruits dairy products
seafood
products
1 weganizm' vegan t
2 laktowegetarianizm,
lacto-vegetarianism
3 laktoowowegetaria-
nizm/ lacto-ovo-ve-
gelarianism
4 laktoowopescowege-

tarianizm' lactoowo-
pescege-tarianism + + t

5 semiwegetariaznim’

semivegetarianznim + + + t
] witarianizm' raw

food

T frutarianizm/ fruita-
rianisim

& polowegetananizm/
polovegetarianism t t

9 fleksitarianizm/
flexitarianism + t t t t

10 owowegetarianizm'
ovo-vegetaranism t
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2.1 Zalozenia diety wegetarianskiej

Dieta wegetarianska, jak juz wcze$niej wspomniano, opiera si¢ przede wszystkim na
spozywaniu nieprzetworzonych produktéw, takich jak warzywa i owoce, ktore stanowig zrédto
btonnika, beta-karotenu, likopenu oraz rdéznorodnych witamin i mineralow niezbgdnych do
prawidtowego funkcjonowania organizmu ludzkiego. Odpowiednio zbilansowane spozycie
weglowodanow w diecie wegetarianskiej pochodzi z roznych zrodet, takich jak aromatyczne kasze,
np. jeczmienna o delikatnym orzechowym smaku czy gryczana o charakterystycznym, ziarnistym
posmaku. Dodatkowo, przewaga pieczywa pelnoziarnistego nad produktem bialym zapewnia nie
tylko weglowodany, ale takze cenne blonnik i sktadniki odzywcze. Makarony z pelnego ziarna oraz
zdrowe warzywa korzeniowe, takie jak soczysta marchew czy intensywnie czerwone buraki,
dostarczaja organizmowi energii i korzystnie wplywaja na trawienie. Produkty bogate w thuszcze,
ktore sa czgsécia diety wegetarianskiej, obejmuja rozmaite orzechy, takie jak chrupiace i smakowite
orzechy wtoskie czy delikatnie stodkie migdaty, ktére sg zrodtem zdrowych nienasyconych kwasow
thuszczowych. Nasiona, takie jak odzywcze siemig¢ Iniane czy dynia, stanowig doskonaty dodatek do
roéznych dan, zapewniajac korzystne thuszcze oraz btonnik. Oleje roslinne, takie jak oliwa z oliwek
czy olej rzepakowy, wnosza walory smakowe i dostarczajg organizmowi tluszcze roslinne korzystne
dla funkcjonowania mig$nia sercowego. Dodatkowo, awokado, bogate w zdrowe thuszcze, sprawiaja,
ze dania nabieraja kremowej konsystencji i niepowtarzalnego smaku. W diecie wegetarianskiej
zapewnienie odpowiedniej podazy biatka jest mozliwe poprzez spozywanie réznorodnych zrodet,
takich jak pelnowartosciowe jaja, ktore dostarczaja peten zestaw niezbednych aminokwasow.
Przetwory mleczne, takie jak jogurt naturalny czy serek twarogowy, dostarczajg biatko i wapn, bedacy
waznym sktadnikiem zdrowych kosci. Warzywa straczkowe, jak groch, ciecierzyca czy soczewica,
sa doskonatym zrédlem biatka roslinnego. Tofu, stanowi znakomita alternatywe dla migsa. Warzywa
lisciaste, w tym szpinak czy jarmuz, oprocz biatka, dostarczajg takze wazne sktadniki mineralne.
Wapn mozna znalez¢é w produktach mlecznych, takich jak jogurt czy mleko (dla 0sob spozywajacych
nabiat), a takze w roslinnych napojach wzbogaconych w wapn. Tofu oraz jarmuz sa rOwniez cennym
zrédlem tego mineratu. Zelazo, niezbedne dla prawidtowej produkcji czerwonych krwinek, wystepuje
w ro$linach strgczkowych, takich jak soczewica i ciecierzyca, oraz w pestkach dyni, suszonych
owocach i petnoziarnistych produktach zbozowych. Cynk, wspierajacy uktad odpornosciowy, mozna
pozyska¢ z orzechow, nasion, pelnoziarnistych produktow zbozowych, tofu oraz z warzyw
lisciastych, takich jak szpinak i brokuly. Warto zauwazy¢, ze dieta wegetarianska wymaga
$wiadomego planowania, aby zapewni¢ odpowiednig ilo$¢ wszystkich niezbednych sktadnikéw
odzywczych. Konsultacja z dietetykiem moze by¢ niezwykle pomocna w ustaleniu indywidualnych
potrzeb i dostosowaniu diety wegetarianskiej, aby unikngé niedoborow i czerpaé petne korzysci
zdrowotne z tej w petni roslinnej formy zywienia. (Clarys i Deliens 2014)

3. Wplyw stosowania diety wegetarianskiej na czestos¢ wystepowania chorob
cywilizacyjnych

Faktem jest, ze jednym z najwazniejszych czynnikéw pozwalajacych utrzymaé kondycje
zdrowotng na wysokim poziomie jest sposob odzywiania, a wigc dostarczania do organizmu
niezbednych dla niego sktadnikow odzywczych. Zdecydowang zaletg diety wegetarianskiej jest fakt
dostarczania przez nig mnostwa sktadnikow antynowotworowych. Wg badan ,,Osoby na diecie
roslinnej zapadajq o 63% rzadziej na nowotwory zolgdka, o 50% na raka uktadu limfatycznego
i trzustki, 0 35% na nowotwor prostaty i o 12% na raka jelita grubego niz osoby spozywajqce mieso,
pod warunkiem ze warzywa i owoce nie zawierajg w swoim skladzie nadmiernej ilosci nawozow
syntetycznych oraz pestycydow i herbicydow”. (Gajewska 1 Kibil 2018; Stolinska 2020) Ze wzgledu
na fakt, ze owoce 1 warzywa zawieraja duza ilos¢ witaminy C, ilo§¢ zachorowan na choroby uktadu
krazenia u 0sob spozywajacych diet¢ roslinng jest znacznie nizsza niz u osob, u ktorych produkty
ro$linne sa spozywane w mniejszych ilosciach. Dieta wegetarianska korzystnie wptywa rowniez na
obnizenie cholesterolu LDL co skutkuje obnizeniem $redniego ci$nienia tgtniczego, a co za tym idzie
- obniza ryzyko wystgpienia zawatu serca o 26% (Gajewska i Kibil 2018; Stolinska2020)
powstajacego w wyniku niedotlenienia mig$nia poprzez tworzace si¢ w naczyniach wiencowych
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blaszki miazdzycowe. Ponadto badania dowodzg, ze osoby spozywajace w wigkszosci pokarmy
ro$linne maja mniejsze ryzyko zachorowania na kamic¢ nerkowa (do 31%). (Stolinska 2020) ,, Osoby
spozywajqgce migso sq dwa razy czeSciej narazone na rozwoj cukrzycy typu 2 w poréownaniu
Z weganami, wegetarianami orvaz laktowegetarianami. Bialko zwierzece i tluszcz pobudzajg
uwalnianie insuliny w podobny sposéb jak produkty wysokoweglowodanowe.”. (Gajewska i Kibil
2018) Dieta cechujaca si¢ duza zawartoscig blonnika (ktory wspomaga perystaltyke jelit) skutkuje
réwniez mniejszym ryzykiem zachorowania na ich choroby - szczegdlnie jelita grubego.

4, Podsumowanie i wnioski

Korzystny wptyw diety wegetarianskiej na zdrowie jest spowodowany nie tylko kwestiag
Oczywista przedstawiong w niniejszym artykule - zwigkszona podazg sktadnikéw odzywczych, ale
réwniez zwigkszong §wiadomos$cia dotyczaca chociazby gospodarki oséb decydujacych si¢ na taka
diete z roznych wzgledow. Opisany sposob odzywiania czgsto idzie w parze z pozostaltymi aspektami
zdrowego stylu zycia takimi jak chociazby dbanie o odpowiednig ilo§¢ aktywnosci fizycznej w ciagu
tygodnia, odpowiedni sen. Zjawisko to jest spowodowane faktem, ze dieta wegetarianska jest bardzo
popularna wsréd osob promujacych zdrowy styl zycia w social mediach (np. Instagram). Warto
dodaé, ze mimo wielu zalet wcigz jest to dieta eliminacyjna. U oséb, ktore zrezygnowaty ze
spozywania produktow migsnych wazne jest, by szczego6lng uwage zwréci¢ na regularne badanie
parametrow krwi: poziomu witaminy B12, D, wapnia, Zelaza, cynku. (Cedat i Lesiow 2021). Badania
wykazuja bowiem gorszy stan kosci wérdd wegetarian w poréwnaniu do osob stosujacych diete
bogata we wszystkie produkty odzwierzgce - lacznie z migsem (Hargreaves i in. 2021). Oprocz
korzysci zdrowotnych, dieta wegetarianska moze réwniez przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia wptywu na
srodowisko naturalne i dobrostanu zwierzat, co stanowi dodatkowy aspekt, ktory przyciaga wielu
zwolennikéw tego sposobu odzywiania. Warto podkresli¢, ze badania nad dieta wegetarianska i jej
wplywem na zdrowie sa ciagle rozwijajace sig¢, i nadal potrzeba dalszych badan, aby lepiej zrozumieé
kompleksowy wptyw tej diety na organizm cztowieka. Mimo licznych korzysci, kazda dieta powinna
by¢ odpowiednio dopasowana do indywidualnych potrzeb i warunkow zdrowotnych kazdej osoby.
Podsumowujac, praca przegladowa na temat diety wegetarianskiej przedstawiata jej korzystny wptyw
na zdrowie, szczegdlnie w kontekscie chordb cywilizacyjnych. Jest to rowniez dieta przyjazna dla
srodowiska i stanowi alternatywny sposob odzywiania, ktory moze przyczynic si¢ do poprawy jakosci
zycia i zdrowia wielu osob. Ostateczne wnioski z tej pracy przegladowej sugeruja, ze dieta
wegetarianska moze stanowi¢ zdrowa i skuteczng strategie profilaktyczna w prewencji wielu chorob
cywilizacyjnych. Jednak przed rozpoczeciem takiej diety zalecana jest konsultacja z dietetykiem
W celu odpowiedniego planowania i dostosowania zywienia do indywidualnych potrzeb. Dieta
wegetarianska nie jest odpowiednia dla kazdego, ale dla wielu moze by¢ korzystnym wyborem,
przyczyniajacym si¢ do poprawy zdrowia i ogoélnego samopoczucia.
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Streszczenie

W ostatnich latach pandemia spowodowana chorobg Covid-19 wykazywata wiele skutkow
ubocznych, miata niepodwazalny wptyw na gospodarke, zachorowalno$¢ i $miertelnosc¢, szczegdlnie
u osob w grupie ryzyka. Pacjenci, ktorzy przeszli Covid-19, do§wiadczaja trwatych objawdw
zmegcezenia i innych niespecyficznych probleméw zdrowotnych. Podejrzewa sig, ze powiklania
autoimmunologiczne odgrywaja znaczaca role w tych dtugotrwatych objawach. W przypadku chorob
zakaznych, w tym Covid-19, zaobserwowano generacj¢ przeciwciat przeciwko ré6znym czynnikom
etiologicznym. Wirus SARS-CoV-2 moze wigza¢ si¢ z enzymem ACE2, co prowadzi do powstawania
przeciwcial przeciwko ACE2. Wykryto autoantyciata przeciwko ACE2 u pacjentow z Covid-19, co
moze wplywaé na nasilenie choroby. Inne autoantyciala, takie jak przeciwciata przeciwko
interferonom, takze wystepowaty u pacjentow z Covid-19, wptywajac zarowno korzystnie - regulujac
nadmiar stanu zapalnego, jak i szkodliwie - powodujac zaburzenia krzepnigcia i co za tym idzie inne
powiktania. Badania wykazaty, ze aktywno$¢ neutrofili jest zwigzana z rozwojem zespotu
zakrzepowo-zapalnego u pacjentow z Covid-19. Powiklania autoimmunologiczne, takie jak
maloplytkowos¢ i choroba Kawasaki, rowniez wystepuja u pacjentow z Covid-19. Wciaz potrzebne
sa dalsze badania nad rolg autoantycial w organizmie pacjentow chorujacych na Covid-19 i ich
wpltywem na przebieg choroby. Poznanie dokladnych mechanizméw dziatania i powstawania
autoantycial moze pomdc w opracowaniu skuteczniejszych terapii. Aktualne pojawienie si¢ nowych
wariantow, takich jak omikron w pofaczeniu z innymi zakazeniami uktadu oddechowego, stanowi
nadal powazny problem. Zachowanie wysokiego poziomu odpornosci i unikanie ponownych zakazen
pozostaje wazne w zapobieganiu powiktaniom po przebyciu Covid-19.

1. Wstep

W ciaggu ostatnich lat §wiat boryka si¢ z pandemig Covid-19 i jej wieloma skutkami
ubocznymi jak chociazby wptyw na gospodarke, zachorowalno$¢ i $miertelno$¢, zwlaszcza u 0sob
znajdujacych si¢ w grupie ryzyka. Wiele zwigzanych lub synergicznych powiktan klinicznych
wystepuje wraz z uszkodzeniem ptuc i tkanek, nasilonym stanem zapalnym, immunotrombozg
prowadzacg do niewydolno$ci wielonarzadowej i $miertelnego wyniku u niektorych zakazonych
pacjentow. (Borges i in. 2020; Gupta i in. 2020) Dodatkowo, u znaczacej grupy pacjentdw
zakazonych SARS-CoV-2 zglaszane sg trwajace dlugo objawy zmeczenia i inne wplywajace na
jakos¢ zycia obcigzenia zdrowotne pojawiajace si¢ po przejsciu ostrej fazy choroby i powrocie do
zdrowia. (Castanares-Zapatero i in. 2020) Te trwale konsekwencje patologiczne sg niezalezne od
nasilenia choroby, wieku pacjenta, pici i stanu zdrowia. (Petersen i in. 2021; Augustin i in. 2021)
Weciaz niewiele wiadomo na temat czynnikow, ktore moga sprzyjaé¢ lub wywotywaé wspomniany
zespot dtugotrwatego COVID-19, chociaz niedawno wyjasniono niektore mechanizmy, ktore wiaza
si¢ z obecnoscia silnego stanu zapalnego. (Maamar i in. 2022) Badania sugeruja, ze za fakt ten
odpowiada wystgpienie powiktan autoimmunologicznych w trakcie przebiegu choroby. (Amiral i in.
2020; Townsend 2020; Rodriguez-Perez i in. 2021; McMillan i in. 2021)
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W przypadku choréb zakaznych opisywano generacje przeciwciat zwigzanych z wieloma
réznymi czynnikami etiologicznymi, ale glownie z cytomegalowirusem, wirusem Epsteina-Barr
i ludzkim wirusem upo$ledzenia odpornoséci. (Smatti 2019) Te indukowane przeciwciala sg
rozpoznawane gtéwnie w momencie, w ktorym zaczynaja powodowaé powazne powiktania, ktore
zalezg od docelowego autoantygenu, ich stezenia i wplywu na procesy fizjologiczne. (Ercolini 2009;
Abdel-Wahab 2016) Jednak ich wystgpowanie jest prawdopodobnie niedoszacowane, poniewaz
badane s3 tylko w przypadku powiktan cigzkich i nietypowych u pacjentow, czesto zwigzane
z nieoczekiwanymi wynikami badan laboratoryjnych. (Getts 2013) Przyktadem jest obecno$é
przeciwcial skierowanych przeciwko biatku S-koagulacyjnemu, ktoére zostaty zidentyfikowane
w przypadku rzadkich pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia zakrzepowe w trakcie lub zaraz po
ospie wietrznej. (Levinni in. 1995; Peyvandi i in. 1996; Manco-Johnson i in. 1996; Samyn i in 2012)

Komponenty organizmu, ktére staja si¢ kandydatami na autoantygeny, to bialka
powierzchniowe krwi lub komorek, ktore silnie wigza si¢ z patogenami lub ich metabolitami,
a nastepnie sg uformowane w kompleksy, na ktore skierowana jest odpowiedz immunologiczna
organizmu. (Amiral 1997) Inne raporty sugeruja, ze uktad odporno$ciowy moze przyczyni¢ si¢ do
regulacji stanu zapalnego poprzez generowanie przeciwcial reaktywnych z niektérymi cytokinami
zapalnymi. W tym przypadku COVID-19 SARS-CoV-2 silnie wigze si¢ z enzymem konwertujacym
angiotensyne 2 (ACE2) poprzez domene wigzaca receptor (RBD) z biatka kolca, a w przypadkach
cigzkich dochodzi do burzy cytokinowej, ktora znacznie pogarsza przebieg choroby i jej rokowanie.
(Sarzi-Puttini i in. 2020) Powiktania autoimmunologiczne moga przyczyniac si¢ do nasilenia choroby
i wywotywania trwatych objawow zwigzanych z utrzymujacym si¢ stanem zapalnym (Lyons-Weiler
2020). W przypadku wystapienia przeciwcial, pozostaja one w organizmie przez tygodnie lub
miesigce, a nastepnie stopniowo maleja wraz z uptywem czasu, gdy bodziec autoantygenowy zanika.
Jednak u matej grupy pacjentdow wspomniane powiktania moga przeksztalci¢ si¢ w przewlekle
choroby autoimmunologiczne (De Groot i in 1998). Niniejszy przeglad literatury skupia si¢ na
réznych powiktaniach autoimmunologicznych, ktére zaobserwowano w COVID-19, ich wptywie na
przebieg choroby oraz mozliwym zwigzku z przewlekltym przebiegiem choroby. (Halpert i in 2020;
Zhou i in. 2020; Zuo i in. 2020)

2. Przebycie Covid-19 a zachorowalno$¢ na choroby autoimmunologiczne

Autoimmunologiczne powiklania sa zazwyczaj wykrywane w momencie pojawienia si¢
objawow klinicznych i sa wynikiem wytworzenia przeciwcial skierowanych przeciwko komérkom
organizmu. Czgsto nie jest identyfikowany docelowy antygen. Rownie czesto raportowany cel
przeciwcial dotyczy skutkow ubocznych (np. toczen rumieniowaty) a nie struktur, przeciwko ktorym
skierowane sg przeciwciala, lub catej komorki czy narzadu (np. przeciwptytkowe, przeciwnerkowe
itp.). Lepsze zrozumienie mechanizméw zaangazowanych w patogenno$¢ wymaga doktadnej
identyfikacji autoantygenu i skierowanych epitopow, ktore zostaly opisane w wielu przypadkach, ale
w wielu innych przypadkach nadal trzeba je zidentyfikowac.

Nie wszystkie przeciwciala sg patogenne. Wiele z nich moze by¢ nieistotne lub pozostawac
bezobjawowe. Szkodliwe efekty wystepuja, gdy przeciwciata reaguja z biatkami, wplywajac na ich
funkcje, lub gdy sa skierowane do komorek, narzadéw lub tkanek, gdzie aktywuja odpowiedz
immunologiczng i szlaki dopetniacza. Odpowiedz autoimmunologiczna cz¢sciej rozwija si¢ wobec
bialek o niskim lub bardzo niskim st¢zeniu, cho¢ mozna ja rowniez zaobserwowa¢ w przypadku
biatek lub struktur biologicznych obecnych w wysokim stezeniu. Szkodliwe efekty wystepuja, gdy
przeciwciala blokuja kluczowa funkcj¢ fizjologiczna, w komorkach takich jak cytokiny, czynniki
wzrostu, lub gdy aktywuja lub niszcza lini¢ komorkowa, taka jak ptytki krwi, komorki srodblonka
lub narzad. Patogennos¢ przeciwciat zalezy od docelowego autoantygenu i konkretnych epitopow,
ich stezenia i powinowactwa, ktore okreslajg zaklocenie funkcji fizjologicznych lub stopien
niszczenia docelowej linii komérkowej lub narzadu. Im wyzsze stgzenie i sila powinowactwa
przeciwciat, tym silniejsze sa szkodliwe efekty patologiczne powodujace niszczenie docelowych
komoérek lub narzadéw. Obecno$¢ czynnikéw ryzyka moze znacznie nasili¢ szkodliwe efekty
przeciwcial, szczegdlnie jesli sprzyjaja zdarzeniom zakrzepowym: istniejacy nieprawidtowy stan
hemostazy prowadzi do rozwoju zakrzepicy w obecnosci niskich bodzcéw autoimmunologicznych,
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ktore nie powodujg patologicznego wptywu u zdrowych pacjentéw lub u chorych niedoborami biatek
przeciwzakrzepowych, takich jak antytrombina, biatko C lub biatko S, lub w stanach
hipofibrynolitycznych. (Amiral i in. 2020; Augustin i in. 2021; Borges i in. 2020; Castafiares-
Zapatero i in. 2020; Gupta i in. 2020; Maamar i in. 2022; McMillan i in. 2021; Petersen i in. 2021;
Rodriguez-Perez i in. 2021)

3. Skutki patologiczne wystepowania przeciwcial: zlozono$¢ i implikacje w przypadku
zakazenia Covid-19

Patologiczne powiktania wynikajace z autoprzeciwciat sa bardzo zrdznicowane i zwigzane
z docelowym autoantygenem, jego funkcja fizjologiczna i lokalizacja, oraz zwigzaniem si¢
z powierzchnig komorek i stezeniem. Szkodliwe efekty sa nasilane, gdy sktadniki docelowe, ktore
noszg kluczowa biologiczng aktywno$¢ wystepuja w niskim stezeniu i wigza sie z receptorami na
powierzchni komorki. Odpowiedz immunologiczna jest wtedy skierowana do tych komorek, ktore
eksponuja receptory lub sktadniki zdolne do oddziatywania z autoantygenem. W zwigzku tym faktem
gdy autoprzeciwciata bezposrednio Iub posrednio wigza si¢ z komoérkami krwi, czesto moga
powodowac niszczenie lub aktywacje komorek, a takze wywotywac epizody zakrzepowe. Aktywacja
komorek s$rodblonka lub plytek krwi przez autoprzeciwciala lub ich wplyw na procesy
przeciwzakrzepowe, jest wazng przyczyna zakrzepicy. Jesli autoprzeciwciala sg skierowane
przeciwko bialkom hemostazy we krwi, ich efekt zalezy od interakcji z funkcjami fizjologicznymi.
Autoprzeciwciatla moga zmniejsza¢ aktywnos¢ docelowych antygendéw i powodowaé krwawienia,
gdy dotyczy to czynnikow krzepnigcia, takich jak czynnik V lub czynnik VIII, lub zakrzepicy, jesli
wigzg si¢ z biatkami przeciwzakrzepowymi, takimi jak biatko S. Kompleksy autoprzeciwciato-biatko
moga rowniez wplywac na funkcje fizjologiczne poprzez wigzanie si¢ z aktywnymi powierzchniami
biologicznymi, powodujac utrudnienia, ktore zaktocajg ich fizjologiczne aktywnosci. Przyktadem sa
autoprzeciwciata przeciwko biatkom krzepniecia, takim jak biatko S, protrombina, f2-glikoproteina
1, aneksyna V, ktore wykazuja dziatanie przeciwzakrzepowe w toczniu rumieniowatym uktadowym.
W innych przypadkach przeciwciata mogg powodowaé krwawienia, zwlaszcza gdy sg skierowane
przeciwko pewnym glikoproteinom powierzchni ptytek krwi, powodujac trombocytopeni¢ lub
przeciwko czynnikom krzepniecia, takim jak czynnik V, czynnik VIII, czynnik IX, czynnik von
Willebranda lub czynnik XIII.

Gdy autoantyciata sa obecne, poziom ich stezenia jest niezwykle trudny do kontrolowania.
Pierwszym kluczowym dziataniem majacym na celu ochrong¢ przed wzrostem ich odestka jest
usuniecie przyczyny prowadzacej do autoimmunizacji — nie zawsze jednak jest to mozliwe.
W przypadku heparynowo - indukowanej trombocytopenii, zatrzymanie podawania heparyny ma
podwdjng zalete - eliminuje stymulacj¢ immunologiczng i usuwa antygen docelowy, ktory wymaga
obecnosci heparyny (jest nim czynnik ptytkowy 4). Jednak w wigkszosci przypadkow powikltan
autoimmunologicznych, usuni¢cie docelowego autoantygenu nie jest mozliwe, a produkcja
autoantyciat, gdy zostanie juz rozpoczeta stymulacja trwa przez dlugi czas, cho¢ zwykle zmniejsza
si¢ z czasem. Czas potowicznego rozpadu przeciwciat, gdy sa stymulowane limfocyty B, wynosi kilka
tygodni lub miesigcy, a ich szkodliwe konsekwencje wymagaja odpowiedniego postepowania.
Obecnie stosowane terapie sa objawowe i maja na celu kontrolowanie i ograniczenie gtownych
szkodliwych skutkow wystgpowania autoantyciat lub zmniejszenie ich stgzenia za pomoca
kortykoterapii. Z drugiej strony, autoantyciala mogg rowniez przyczynia¢ si¢ do kontroli procesu
patogennego wynikajacego z nadmiaru stanu zapalnego. Przypuszcza si¢, ze specyficzna odpowiedz
autoimmunologiczna na niektére cytokiny lub mediatory moze regulowaé nadmierng ich produkcje,
co zostato udowodnione dla autoantyciat przeciwko interleukinie (IL-6), ale takze dla innych cytokin.
Tak moze by¢ w przypadku autoantyciat przeciwko interleukinie 8 (IL-8), ktorych obecno$¢ pozostaje
bezobjawowa, o ile ich stezenie pozostaje niskie i nie zwigksza si¢ wigzanie si¢ z komérkami krwi.
Stwierdzono, ze niektoérzy pacjenci z heparynowo-indukowang trombocytopenia (HIT), bez
obecnosci przeciwciat anty-heparynowo-PF4, reaguja na IL-8 lub jej kompleksy z heparyng. W tym
przypadku trombocytopenia wystgpuje szybko po terapii heparyna, ktora zwigksza mostkowanie IL-
8 do komorek krwi. Poniewaz IL-8 moze wigza¢ si¢ z heparyng, ktora w szczegdlnosci reaguje
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z pltytkami krwi i komoérkami $rédbtonka, zwtaszcza aktywowanymi ptytkami krwi, co wywotuje
autoantyciata przeciwko IL-8 na tych komorkach, gdzie skupia si¢ odpowiedz immunologiczna
przeciwko tejze interleukinie. Ten proces prowadzi do powstania zespotu przypominajacego HIT,
powodujacego trombocytopeni¢ i czesto rozsiane zakrzepy. Podobne powiktania moga si¢ rozwijaé
w obecnos$ci wezesniej istniejacych przeciwcial przeciwko PF4, jesli pacjenci otrzymuja heparyne.
Szybki poczatek HIT moze rozwija¢ si¢ po podaniu heparyny i ustepuje po jej wycofaniu.
W przypadku VITT, autoantyciata przeciwko niektérym epitopom PF4, zwlaszcza tym definiujagcym
domen¢ wigzaca heparyng PF4, sa generowane i powoduja ciezka trombocytopenig,
z wystgpowaniem zakrzepicy w nietypowych miejscach, takich jak zyta splotu trzewnego, pomimo
braku heparyny. To powiktanie jest czgsto zagrazajace zyciu, a stezenie przeciwciat przeciwko PF4
jest z grubsza zwigzane z nasileniem i przebiegiem choroby. Zwigzek migedzy stezeniem autoantyciat
a nasileniem obcigzenia autoimmunologicznego jest potwierdzong kluczowa cechg i stanowi gtowny
czynnik ryzyka ich patogenno$ci o znaczeniu klinicznym. (Ubey i in. 2022)

3.1 Autoprzeciwciata stwierdzane u pacjentow, ktorzy przechorowali COVID-19

Poczatkowo sugerowano, ze kluczowa sytuacjg sprzyjajaca generowaniu autoantyciat
przeciwko ACE2 jest specyficzna reakcja biatka kolca wirusa SARS-CoV-2 z ACE2. (Amiral i in.
2020) Ta koncepcja spotkata si¢ z zainteresowaniem innych badaczy, a niektére spekulacyjne
artykuty sugerowaly mozliwe wystepowanie tych autoantyciat u pacjentow z Covid-19. (Townsend
2020; Rodriguez-Perez i in. 2021) W p6zniejszych badaniach pacjentow hospitalizowanych z powodu
Covid-19 o réoznym stopniu nasilenia, w tym przypadkach $miertelnych, wykryto obecno$é
autoantyciat przeciwko ACE2, klasy IgG, IgM lub IgA lub ich kombinacji u okoto 10% pacjentow
Z czesto bardzo wysokim st¢zeniem tych autoantyciat. (Amiral i in. 2022) Inne badania potwierdzity
rozwoj wspomnianych autoantyciat u pacjentéw z Covid-19. (Sciola-Rosen i in. 2022; Arthur i in.
2021) Obecnie nie ma jeszcze dowoddw na to, w jaki sposob te autoantyciata przyczyniajg si¢ do
powiktan lub pogorszenia choroby, lecz trwajg dalsze badania. Istotno$¢ autoantycial przeciwko
ACE2 moze wynika¢ z kluczowej roli regulacyjnej ACE2 w kontroli nadci$nienia krwi, rOwnowaga
sodowag w komorkach i diurezg, miedzy innymi w ramach regulacji uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAAS). (Verano-Braga i in. 2020) Sprawdzono réwniez obecno$¢ autoantyciat przeciwko
aneksynie Al, ktora jest gtdéwnym biatkiem uwalnianym przez neutrofile co wykazuje dzialanie
przeciwzapalne. (Bruschi i in. 2018; Suwanchote i in. 2018, Han i in. 2020) Ponadto zbadano pacjenta
z hemofiliag A, ktory cierpiat na przewlekte objawy Covid-19 przez ponad 1 rok u ktorego wykryto
wysokie stezenie autoantycial przeciwko aneksynie Al, ktore utrzymywato si¢ na bardzo wysokim
poziomie przez caly okres obserwacji, warto pamietac jednak, ze w tej chwili nie ma dowodow na
zwigzek tych autoantyciat z utrzymujacymi si¢ objawami a badania w dalszym ciggu sg prowadzone.

Inne badania opisuja rozne cele autoantyciat obecnych u pacjentéw z Covid-19. Co wazne,
doniesiono o istniejgcych lub nowo powstajacych autoantyciatach przeciwko interferonom, ktore
moga by¢ zwigzane z nasileniem choroby i rokowaniem. (Oning i in., 2021, Bastard i in. 2021)
Autoantyciata te moga powstawaé jako mechanizm regulacyjny kontrolujacy nadmiar uwalnianych
interferonéw, ale podobnie jak w przypadku cytokin, w obecnos$ci niektorych skrajnych stanow
patologicznych moga one wptynaé na odpowiedz immunologiczng przez ingerencj¢ w jej funkcje.
Wsrod opisanych autoprzeciwcial u pacjentow z Covid-19 znajduja si¢ te powodujace zespot
Guillain-Barré, matoptytkowo$¢ oraz przeciwciata przeciwjadrowe. (Chattarjee i Banerjee 2020;
Ross i in. 2020; Son i in. 2022) Szczegolnie istotna jest choroba Kawasaki obserwowana u wielu
dzieci zakazonych wirusem SARS-CoV-2, ktora jest autoimmunologiczng naczyniowa chorobg -
zapaleniem wywotanym prawdopodobnie przez przeciwciata przeciwko komodrkom $rédbtonka.
(Kurai i in. 2019; Berthelot i in. 2020) Autoantyciata przeciwko ACE2, receptora rowniez obecnego
na komorkach $rédbtonka, zostaty juz opisane w 2010 roku u pacjentdow z chorobami tkanki taczne;.
(Takahashi i in. 2010)

4. Wnhnioski

Choroba Covid-19 wywotana zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 charakteryzuje si¢ silnymi
reakcjami autoimmunologicznymi, zwigzanymi z nasilong reakcja zapalng i burza cytokinowa.
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(Borges do Nascimento i in. 2020; Gupta i in. 2020) Nadmierna aktywno$¢ immunologiczna
przyczynia si¢ do nasilenia choroby, zachorowalnos$ci i $miertelnosci. Aktywno$¢ neutrofili odgrywa
wazna rolg, poniewaz uczestniczy zardwno w obronie organizmu przed zakazeniem wirusowym, jak
i w rozwoju zespolu zakrzepowo-zapalnego, z wysoka czestoscia powiktan zakrzepowo-zatorowych.
(Zhu i in. 2022; Gillot i in. 2021) Pacjenci moga rozwija¢ powazne zaburzenia krzepnigcia i mogg
prezentowa¢ biomarkery nadkrzepliwosci, ktorych obecno$¢ skutkuje wysoka sktonnoscia do
zakrzepow. W przypadku pacjentow dotknigtych chorobg Covid-19 obserwuje si¢ wzrost czynnika
von Willebranda (vVWF), fibrynogenu i czynnika VIII, tendencj¢ do obnizenia antytrombiny, wysoki
wzrost aktywnosci inhibitora aktywatora plazminogenu 1 i st¢zenia biatka oraz niski potencjat
fibrynolizy. Stgzenie d-dimerow jest bardzo wysokie i shuzy jako istotny wskaznik nasilenia choroby.
Cigzkie przypadki wymagaja terapii przeciwkrzepliwych za pomoca heparyny, zwlaszcza
niefrakcjonowanej, oraz leczenia przeciwzapalnego, takiego jak deksametazon. (Seinzadeh i in. 2021)
Przyczynia si¢ to do znacznego zmniejszenia $miertelnosci zwigzanej z chorobg.

Powiktania autoimmunologiczne mogg by¢ dodatkowym czynnikiem obcigzenia
chorobowego. Sa one zaangazowane w przebieg choréb wywotanych przez rézne patogeny,
zwlaszcza wirusa cytomegalii, wirusa Epsteina-Barr lub ludzkiego wirusa uposledzenia odpornosci.
W przypadku zakazenia wirusem SARS-CoV-2, zaangazowanie proceséw autoimmunologicznych
wydaje si¢ istotne, przy czym obserwuje si¢ duza réznorodnos$¢ celow autoantycial, z wieloma
0 charakterze przeciwnaczyniowym w réznych chorobach, takich jak przeciwciata antyfosfolipidowe
czy matoptytkowo$é. Inne moga by¢ bardziej specyficzne i zwigzane z wirusowsg strategia infekcji
komorek ludzkich poprzez swoje specyficzne wigzanie z ACE2. (Amiral i in. 2022; Casciola-Rosen
i in. 2022; Forrest i in. 2021)

Pomimo identyfikacji pewnych reakcji autoimmunologicznych u pacjentéw z Covid-19 i ich
zwigzku z nasileniem choroby i jej przebiegiem, nadal brakuje klinicznych badan na duzych grupach
pacjentdéw. Mozna oczekiwaé, ze dostepnos¢ narzedzi laboratoryjnych przyczyni si¢ do
przeprowadzenia badan klinicznych o charakterze przekrojowym, majacym na celu zrozumienie
i udokumentowanie wptywu autoantyciat na rokowanie choroby.

Aktualnie wystepujace nowe warianty omikronu w potaczeniu z innymi zakazeniami uktadu
oddechowego, takimi jak grypa i wirus syncytialny (RSV), ktére objawiaja si¢ podobnymi objawami
i przypadaja na okres zimy, stanowia jedne z najwazniejszych wcigz groznych w kontekscie powiktan
,,pocovidowych” problemow. Nalezy podkresli¢, ze musimy utrzymywac jak najwyzsza odpornosé
i unika¢ ponownych zakazef oraz zmniejszac ryzyko dlugotrwatego COVID-19, ktory moze wystapic¢
w nadchodzgcych zimowych dniach, nawet u mtodych oséb.
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Streszczenie

Zaburzenia odzywiania to schorzenia powodujace wiele probleméw zdrowotnych
zwiazanych z funkcjonowaniem organizmu i zachowaniem homeostazy. W ciagu ostatnich lat liczba
0sOb na nie ciepigeych, szczegdlnie na zaburzenia odzywiania z napadami objadania si¢, wzrosta.
Prowadza one cz¢sto do rozwoju otylosci i wystgpowania chordb wspotistniejacych. Powodem
rosngcej liczby tych zachorowan moze by¢ zmiana kultury jedzenia i wykorzystywanie
nagradzajacego efektu ptynacego ze spozywania smacznych, czgsto wysokokalorycznych i wysoko
przetworzonych pokarmow. Duza rolg w procesie powstawania tych schorzen odgrywa uktad
nagrody, w ktorym zaburzona aktywno$¢ neuronalna niektorych struktur skutkuje zmianami w ich
neuroprzekaznictwie, co w efekcie przektada si¢ na wyksztatcenie zachowan charakterystycznych dla
uzaleznien. Szczegdlne znaczenie w konteks$cie nagradzajacego efektu zywnosci i jej wartosciowania
jako nagrody majg brzuszne pole nakrywki $§rodmoézgowia oraz jadro podtlezace. Przyczyny
powstawania tego typu zaburzen wydaja si¢ obejmowac czynniki zarowno genetyczne, Srodowiskowe
jak i stresowe. Dlatego tez, ponizsze opracowanie ma na celu przedstawi¢ aktualng wiedze¢ na temat
wplywu zmian $rodowiska na zmiany neuronalne zachodzace w mézgowiu u chorych z zaburzeniami
odzywiania z napadami objadania si¢.

1. Wstep

Znaczace zmiany w przemysle zywieniowym w ciggu ostatnich 60-70 lat XX wieku
i poczatku XXI wieku doprowadzily do istotnych zmian w kulturze jedzenia i wyborow
zywieniowych. Przetwarzanie zywnosci i sktadnikow odzywczych uczynity produkty zywnosciowe
bardziej dostepnymi i tanszymi, jednak przyczynito si¢ to rowniez do powstawania wielu zaburzen
zwigzanych z odzywianiem. Czynniki genetyczne, hedoniczna warto$§¢ zywnos$ci oraz emocje sg
kluczowymi czynnikami wplywajacymi na zachowania i preferencje pokarmowe, z uwzglednieniem
systemu nagrody i kary (Turton i in. 2017). Homeostaza wewnetrzna organizmu wplywa na
utrzymanie odpowiedniego poziomu sktadnikéw odzywczych. Kluczowa role w homeostatyczne;j
kontroli jedzenia petni podwzgorze (Hypothalamus — Hyp). Boczna czgé¢ podwzgorza (Lateral Part
of Hypothalamus — LH) okreslana jest jako osrodek gtodu, natomiast jadra: brzuszno-przysrodkowe
(Ventromedial Hypothalamic Nucleus — VMH), przykomorowe (Paraventricular Nucleus — PVN)
oraz grzbietowo-przysrodkowe podwzgoérza (Dorsomedial Hypothalamic Nucleus — DMH) sa znane
jako osrodki sytosci. Hedonistyczne spozycie zywnoS$ci jest natomiast zwiazane z obwodami
obejmujgcymi jadro potlezace (Nucleus Accumbens - NAc), ciato migdatowate (Amygdala — Amg),
LH i brzuszne pole nakrywki §rédmozgowia (Ventral Tegmental Area — VTA) (Turton i in., 2017).
Zywienie homeostatyczne wynika gtéwnie z konieczno$ci utrzymania funkcji biologicznych,
natomiast hedoniczna regulacja zywienia opiera si¢ na dobrowolnym spozyciu pokarmu potencjalnie
przekraczajacym zapotrzebowanie energetyczne. Wczesniej wykazano, ze neurony dopaminergiczne
mozgu (Dopamine Neurons — neurony DA), zwlaszcza te pochodzgce z VTA i wysylajace projekcje
do NAc, sa niezbedne dla funkcji homeostatycznych i ksztaltowaniu proceséw zwiazanych z nagroda
— dzialaniach opartych na motywacji i nadawaniu warto$ci nagrody zywnosci o duzej wartosci
energetycznej (Dore i in. 2020). Zaklocenia w aktywnoS$ci neuronalnej tych obszarow skutkuja

61|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu — Cze$¢ 11

pojawieniem si¢ zaburzen odzywiania zwiazanych z napadowym objadaniem si¢ (Binge-type Eating
Disorders — BED).

2. Opis zagadnienia

W zwigzku z hedonicznym sposobem jedzenia, zmysty smaku i wegchu moga stanowic
wazny element wptywajacy na wybor sktadnikow odzywczych i spozywanie okreslonych pokarmow.
Badania ostatnich lat wykazaty rosngce zainteresowanie znaczeniem wplywu smaku i wechu na
rownowage energetyczng, uczucie sytosci i dlugoterminowe zdrowie. Ponadto, zmysty te oraz
struktury zaangazowane w przetwarzanie bodzcéw smakowych i wechowych prawdopodobnie
wplywaja na regulacje wielu innych waznych proceséw metabolicznych, takich jak homeostaza
energetyczna i kontrola apetytu, co z kolei warunkuje odpowiedni poziom zdrowia oraz prawidlowa
mase ciata (Micarelli i in. 2023). Zatem wyzej wymienione czynniki moga wptywa¢ na rozwoj
nieprawidlowych reakcji behawioralnych zwiazanych z przyjmowaniem pokarmu i w konsekwencji
prowadzi¢ do powstania zaburzen odzywiania (Rys.1).

Zaburzenie odzywiania typu BED jest najczeSciej wystgpujacym typem zaburzen
odzywiania charakteryzujacym si¢ szybkim, nawracajagcym i nadmiernym spozyciem pokarmow
w krotkim czasie (Smith i1 in. 2019). Wystepuje z czgstoscig wynoszaca okoto 3,5% wsérod kobiet
i okoto 2% wsréd mezczyzn, najczeSciej] w czasie wezesnej dorostosci. BED zostalo uznane
i sklasyfikowane przez Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne jako jedno z wielu typow
zaburzen zwigzanych z odzywianiem i w maju 2013 roku opublikowane w ,,Diagnostycznym
i Statystycznym Podreczniku Zaburzen Psychicznych - 5 edycji” (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders-5" edition — DSM-5) (Albertz i in. 2018). Ponadto stwierdzono, ze zwigzana
z BED impulsywno$¢ emocjonalna, definiowana jako uposledzone podejmowanie decyzji lub
dzialanie bez przewidywania, jest charakterystyczna dla wielu zaburzen psychicznych i
behawioralnych, w tym rowniez dla zaburzen odzywiania (Anderberg i in. 2016).

pobieranie
pokarmu

zaburzenia

« k}{ d f motywacja
homeostaza uxia b
nagrody hedonizm

dysregulacja

\ zaburzenia /
odzywiania

Rys. 1 Uproszczony mechanizm powstawania zaburzen odzywiania przy hedonizmie
z uwzglednieniem zakltocen zwigzanych z dziataniem uktadu nagrody.

Uwaza si¢, ze BED charakteryzuje si¢ zmienionym przetwarzaniem nagrody, jednak
doktadna natura i mechanizm powstawania tych zmian sa nadal niejasne. Teoria uzaleznien
0 uwrazliwieniu motywacyjnym zaklada, ze wielokrotne uzywanie substancji zwigksza chegé
zblizenia si¢ do nagrody (,,chcenie”), ale nie wplywa na przyjemno$¢ podczas spozywania tej nagrody
(,,lubienie”). Sugeruje to, Zze procesy nagrody napedzajace uzaleznienie zmieniaja si¢ w czasie, co
moze dotyczy¢ rowniez mechanizméw zachodzacych w BED (Bodell i Racine 2023).
Prawdopodobnie zjawisko to jest wynikiem utraty kontroli nad odpowiednig ilo$cia przyjmowanego
pokarmu i powstawanie zmian w obrebie obwoddéw neuronalnych. Przyczyng tych nieprawidtowosci
jest by¢ moze dysfunkcja mézgowego uktadu nagrody (Reward System — RS) (Sun i in. 2022).

BED posiada wspdlny fenotyp behawioralny z otyloscig, co jest wynikiem nadmiernej
konsumpcji pokarmow (Smith i in. 2019). Otylo$¢ (Obesity) jest chorobg zaliczang do typu chordb
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przewlektych i pojawia si¢, gdy przez dluzszy czas spozycie energii przekracza wydatek
energetyczny. Ponadto, istnieje korelacja pomiedzy otyloscia a nieprawidtowymi nawykami
zywieniowymi, jak np. nieregularne przyjmowanie positkdbw lub nadmierne spozywanie
kalorycznych pokarméw czgsto typowych dla diety wysokottuszczowej (High Fat Diet — HFD) (Sun
i in. 2022). Objadanie si¢ u ludzi wyzwalane jest zmianami w neuroprzekaznikach, czynnikami
psychologicznymi, spolecznymi lub interpersonalnymi (Amissah i in. 2020). U oséb ze
zdiagnozowanym BED stwierdzono wyzszag warto§¢ wzmocnienia wysokottuszczowej
i przetworzonej zywno$ci niz u osob zdrowych. Wzmacniajace wlasciwosci pokarmu sg w duzej
mierze kodowane przez obszary mozgu w tzw. mezolimbicznej $Sciezce nagrody, ktérej waznymi
elementami sg NAc i VTA. Warto$¢ wzmocnienia jest posredniczona przez NAc — kluczowy obszar
neuroanatomiczny, ktory reguluje zywienie hedoniczne lub przyjmowanie pokarmu przy braku
deficytu kalorycznego. Natomiast VTA to struktura, ktéra jest roOwniez powigzana z wartoscia
wzmocnienia i wptywa na che¢¢ przyjmowania i utrzymywania diety powodujgcej otyto$¢ (Smith i in.
2019). Wzorce zywieniowe tego typu moga prowadzi¢ do niewystarczajagcego spozycia
mikroelementdw oraz nadmiernego spozycia makrosktadnikow, zwlaszcza weglowodanow
i thuszczow. W warunkach laboratoryjnych osoby z BED spozywaly wigksze ilosci kalorii
W poréwnaniu z osobami zdrowymi (ktére nie chorowaty na BED) z grupy kontrolnej, zaréwno
podczas symulacji epizodu objadania si¢ oraz gdy poinstruowano ich, aby jedli w normalny sposob
(Wiklund i in. 2022). Oprécz napadowego objadania si¢ i przybierania na wadze, osoby z BED moga
wykazywaé szereg cech, ktore s3g obserwowane w uzaleznieniu od innych substancji,
klasyfikowanych jako narkotyki. W badaniach z udziatem pacjentow z BED stwierdzono, ze ci
pacjenci maja wigcksza motywacj¢ do jedzenia, bardziej skupiaja na nim uwage i wykazuja
impulsywnos$¢ zwigzang z jedzeniem (Curtis i in. 2019). Zatem BED to powazne zaburzenie
utrzymujace si¢ latami, ktore niesie za soba wiele chordb somatycznych oraz zaburzen psychicznych
oraz znaczgco wptywa na jakos¢ zycia chorych (Flatt i in. 2022). Problemy wynikajace z BED s nie
tylko ucigzliwe dla chorego i jego otoczenia, ale w znaczacy sposob obcigzaja ekonomicznie,
poniewaz leczenie chordb wspotistniejacych jest bardzo kosztowne.

3. Przeglad literatury

Dziatania uktadu mezolimbicznego (Mesolimbic System — MLS) oraz moézgowego RS
warunkujg odpowiednie wzmocnienie wtasciwosci nagradzajacych pokarmu. We wzmacniajacych
wiasciwosciach przyjmowania zywnosci posrednicza przede wszystkim NAc i VTA (Smith i in.
2019). Wiadomo, ze neurony DA w VTA przewodzace sygnaty do prazkowia (Corpus Striatum —
CS), odgrywaja kluczowa role w regulacji zachowan behawioralnych zwigzanych z zywieniem
i opartych na systemie nagrody (Sun i in. 2022). Jedno z badan wykazato (Onaolapo i Onaolapo
2018), ze u 0sob otytych ekspozycja na sygnaty pokarmowe postrzegane jako smaczne, byta zwigzana
z nadmierng reakcjg w obszarach mézgu zwigzanych z RS. Potwierdza to powigzanie samej DA ze
wzmacniajgcymi efektami pozywienia. Dodatkowo spozywanie pokarmu powoduje uwalnianie DA
w CS, a stopien przyjemnosci czerpanej z jedzenia pozytywnie koreluje z samg iloscig uwolnionej
DA. Zatem warto$¢ wzmocnienia kontrolowana jest przede wszystkim za posrednictwem NAc
regulujgcego hedoniczne odczucia z przyjmowania pokarmu oraz przyjmowanie go przy braku
deficytu kalorycznego (Smith i in. 2019). NAc stanowi neuronalne podtoze wzmocnienia i zachowan
ukierunkowanych na cel. Jadro to otrzymuje projekcje neuronalne z obszaréw mozgu zwigzanych
z przyjmowaniem pokarmu. Dodatkowo zachowania pokarmowe napedzane s metabolicznym
zapotrzebowaniem na energig, regulowanym przez aktywno$¢ neuronalna jader Hyp,
a W szczegolnosci przez PVN (Smith i in. 2020).

Jako potencjalny regulator reakcji behawioralnych zwiagzanych z objadaniem si¢ wskazuje
si¢ tez sprzezony z bialkiem G receptor — receptor 2 neuromedyny U (Neuromedin U Receptor 2 -
NMUR?2). Jego ekspresja odbywa si¢ glownie w osrodkowym uktadzie nerwowym ssakow.
Stwierdzono, ze dezaktywacja receptora NMUR2 nasila napadowe spozywanie wysokotluszczowej
zywnos$ci. Wiadomo rowniez, ze ten receptor reguluje przyjmowanie pokarmu i utrzymywanie
prawidlowej masy ciata. Dowodem tego sg badania, w ktorych stwierdzono, ze myszy transgeniczne
pozbawione NMUR?2 sg hiperfagiczne i wykazujg zwiekszone wzorce przyjmowania pokarmu (Smith
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i in. 2019). Kolejne badania na szczurach wykazaty, ze delecja podwzgérzowego NMUR2 za
posrednictwem RNAIi, w ktorym posredniczyly wirusy, przyczynila si¢ do zwigkszonej motywacji
w przypadku pobierania wysokotluszczowego pozywienia oraz do nasilenia napadéw objadania si¢
(Benzon i in. 2014). Zatem zmiana w aktywacji receptora NMUR2 moze przyczyni¢ si¢ do zmiany
mechanizmow mézgowych zwigzanych z przyjmowaniem pokarmu, a proces ten, jak wiadomo, jest
calkowicie rozregulowany w przypadku BED i otylosci. Wazne wydajg si¢ by¢ réwniez zaleznosci
migdzy ekspresja NMUR2 w osrodkach nagrody w moézgu a behawiorem zwigzanym z objadaniem
si¢ (Smith i in. 2019).

Jednym z czynnikéw odgrywajacych kluczowa role w przekazywaniu sygnalow zapalnych
jest rowniez inhibitor podjednostki beta kinazy czynnika jadrowego kappa B (Beta Kinase linhibitor
of Nuclear Kappa B Factor — IKKf). Ponadto bezposrednia fosforylacja reszt serynowych substratu
receptora insuliny — 1 (Insulin Receptor Substrate-1 — IRS-1) powoduje oporno$¢ na insuling. We
wczesniejszych badaniach wykazano, ze niedobor IKKp, ktory jest specyficzny dla neuronéw Hyp,
zmniejsza otylo§¢ wywolang stosowaniem diety wysokotluszczowej. W badaniu na myszach
stwierdzono, ze niedobor IKKB w VTA hamuje nie tylko objadanie si¢ wysokotluszczowym
pozywieniem samic, lecz rowniez stwierdzono zmniejszong aktywacje komorek glejowych w tej
strukturze, co w efekcie moze doprowadzi¢ do zmiany w ekspresji genéw zwigzanych z DA i zmiany
w opornosci na insuling, nie wptywajac przy tym na zmiang bilansu energetycznego (Sun i in. 2022).

Dodatkowym aspektem mogacym wplywac na sygnalizacj¢ neuronalng i postrzeganie
nagrody sg hormony oreksynogenne — szczegblnie grelina. Grelina wytwarzana jest w zoladku, a jej
poziom wzrasta przed przyjeciem positku, co skutkuje spozyciem pokarmu. Wiadomo, ze
w oreksynogennym dziataniu greliny posrednicza przede wszystkim receptory hormonu wzrostu
w OUN. Dziatanie greliny, oprocz kontroli spozywania pokarméw, polega roéwniez na zwigkszeniu
efektu nagrody, takze podczas samego aktu jedzenia. Odbywa si¢ to za posrednictwem DA
i opioidow. Kolejna jej funkcja moze dotyczy¢ rowniez regulacji samej impulsywnosci emocjonalnej
(Anderberg i in. 2016).

Wplyw na regulacj¢ zachowan zywieniowych zwigzanych z BED maja réwniez uktady
neuroendokrynne obejmujace 0§ wspOtczulno-nadnerczowo-rdzeniows (Sympathetic- Adrenal-
Medullary Axis — SAM) i o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza (Hypothalamic-Pituitary-Adrenal
Axis - HPA). Obie osie odgrywajg wazng role W regulacji stresu i zapotrzebowania energetycznego
i mogg w znaczacy sposdb wptywaé na przebieg okre$lonych reakcji adaptacyjnych, co ma wazne
znaczenie w konteks$cie zaburzen pokarmowych (Vannucci i in. 2015). Tym samym wskazuje si¢ na
duze znaczenie zmian w okreslonym $rodowisku oraz na znaczenie mechanizméw radzenia sobie
z sytuacjami stresowymi. Zebrane dane sugeruja, ze =zaréwno czynniki genetyczne, jak
i srodowiskowe oddziatywaja wzajemnie na siebie, tym samym wplywajac na rozwdj zaburzen
odzywiania z napadami objadania si¢. Wiadomo, ze BED to jednostka choroba, ktora jest
zaburzeniem ztozonym. Zatem przy poznawaniu jej mechanizméw powstawania nalezy wzigé pod
uwagg wiele czynnikéw, w tym biologicznych, spotecznych i sSrodowiskowych. Ponadto, czynniki te
moga wchodzi¢ we wzajemne interakcje i wptywac na funkcje genow, dlatego wazne jest badanie
mechanizmoéw  epigenetycznych. Nalezy podkreslic, ze podczas pandemii COVID-19
psychospoteczne czynniki stresogenne zaostrzyly istniejagce wczesniej zaburzenia odzywiania
i podatno$¢ na ich rozwdj. Wiadomo, ze negatywne emocje wpltywajg i wyzwalaja epizody objadania
sie, a dodatkowa sytuacja zwigzana z pandemig przyczynita si¢ do nasilenia zaburzen odzywiania,
w tym BED (Pucci i in. 2022). Przyktadem moze by¢ badanie, w ktorym wykazano, ze u nosicielek
allelu typu s 5-HTTLPR narazonych w dziecinstwie na maltretowanie, ryzyko wystgpienia napadow
objadania si¢ w okresie nastoletnim jest wyzsze. W podobnej sytuacji nosiciele co najmniej jednego
allelu typu C polimorfizmu Bcl | GR sg bardziej narazeni na BED juz jako dzieci. Ponadto, stres
dziecigcy moze wpltywaé rowniez na zahamowanie rozwoju polaczen korowo-limbicznych oraz
zahamowanie pozostatych uktadéw neuronalnych w odpowiedzi na stres neuroendokrynny, co
w efekcie moze prowadzi¢ do niepozadanych reakcji behawioralnych zwiazanych z dieta i prowadzi¢
do BED. Nastegpnie wykorzystywanie seksualne i fizyczne, separacja matek i izolacja spoteczna od
réwiesnikow to czynniki Srodowiskowe, ktore znaczaco moga mie¢ wplyw na przebudowe
strukturalng i funkcjonalng neurondw korowo-limbicznych, funkcjonalng tagczno$¢ migedzy obszarami
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korowo-limbicznymi, nadreaktywno$¢ obu osi SAM i HPA oraz mogg prowadzi¢ do zmian poziomu
kortyzolu w osoczu. Skutki wydarzen traumatycznych obserwowane sa W zmianach aktywacji
korowo-limbicznej i neuroendokrynnej, ktére czesto nie sg widoczne az do okresu dojrzewania.
Ponadto, zmiany te czg$ciej obserwowane sga u kobiet, co mozna tlumaczy¢ pojawieniem si¢
zwigkszonego odsetka BED u dorastajacych kobiet w poréwnaniu do dorastajacych mezczyzn
(Vannucci i in. 2015). Badania na zwierzetach wykazaty réwniez, ze stres moze przyczyni¢ si¢, pod
wplywem zmian w aktywacji potaczen neuronalnych LH i VTA, do zmian nawykow zywieniowych,
ktére promujg nadmierng konsumpcje pokarmowa. Ponadto podczas narazenia na stres spoleczny
moze dochodzi¢ do aktywacji neurondéw glutaminergicznych (Glutamatergic Neurons — neurony
Glu), wskutek czego synapsy na neuronach DA moga by¢ wzmacniane poprzez zmiany podjednostki
receptora AMPA (Linders i in. 2022).

4, Podsumowanie i wnioski

Podsumowujac, BED jest powaznym zaburzeniem dotykajacym wielu 0séb na calym
$wiecie 1 w znaczacy sposob obnizajacym jako$¢ zycia tychze osob. Etiologia BED wydaje si¢ by¢
zlozona i obejmuje wiele czynnikow, zardwno genetycznych, spontanicznych biochemicznych ze
szczegolnym uwzglednieniem zaburzen neuroprzekaznictwa w obrebie RS oraz srodowiskowych. Do
tej pory nie udato si¢ w pelni zbada¢ jednak wszystkich czynnikow wptywajacych na rozwoj
zaburzenia odzywiania sig, a takze znalez¢ sposobu na ograniczenie jego wystgpowania. Zatem, temat
wymaga dalszych badan w celu ustalenia potencjalnych szlakéw wptywajacych na rozwdj BED oraz
znalezienia dla tego schorzenia odpowiednich srodkow terapeutycznych.

5. Literatura

Albertz J, Boersma GJ, Tamashiro KL, et al. (2018) The effects of scheduled running wheel access
on binge-like eating behavior and its consequences. Appetite 126: 176-184.

Amissah QR, Chometton S, Calvez J, et al. (2020) Differential Expression of DeltaFosB in Reward
Processing Regions Between Binge Eating Prone and Resistant Female Rats. Frontiers in
System Neuroscience 14: 562154,

Anderberg RH, Hansson C, Fenander M, et al. (2016) The Stomach-Derived Hormone Ghrelin
Increases Impulsive Behavior. Neuropsychopharmacology 41(5): 1199-1209.

Benzon CR, Johnson SB, McCue DL, et at. (2014) Neuromedin U receptor 2 knockdown in the
paraventricular nucleus modifies behavioral responses to obesogenic high-fat food and leads to
increased body weight. Neuroscience 258: 270-279.

Bodell LP, Racine SE (2023) A mechanistic staging model of reward processing alterations in
individuals with binge-type eating disorders. International Journal of Eating Disorders 56(3):
516-522.

Curtis GR, Coudriet JM, Sanzalone L, et al. (2019) Short- and long-access palatable food self-
administration results in different phenotypes of binge-type eating. Physiology & Behaviour
212:112700.

Dore R, Krotenko R, Reising JP, et al. (2020) Nesfatin-1 decreases the motivational and rewarding
value of food. Neuropsychopharmacology 45(10): 1645-1655.

Flatt RE, Thornton LM, Smith T, et al. (2022) Retention, engagement, and binge-eating outcomes:
Evaluating feasibility of the Binge-Eating Genetics Initiative study. International Journal of
Eating Disorders 55(8): 1031-1041.

Linders LE, Patrikiou L, Soiza-Reilly M, et al. (2022) Stress-driven potentiation of lateral
hypothalamic synapses onto ventral tegmental area dopamine neurons causes increased
consumption of palatable food. Nature Communications 13(1): 6898.

Micarelli A, Vezzoli A, Malacrida S, et al. (2023) Taste Function in Adult Humans from Lean
Condition to Stage Il Obesity: Interactions with Biochemical Regulators, Dietary Habits, and
Clinical Aspects. Nutrients 15(5): 1114.

65|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu — Cze$¢ 11

Onaolapo AY, Onaolapo OJ (2018) Food additives, food and the concept of ‘food addiction’; Is
stimulation of the brain reward circuit by food sufficient to trigger addiction? Pathophysiology
25(4): 263-276.

Pucci M, D'Addario C, Micioni Di Bonaventura E, et al. (2022) Endocannabinoid System
Regulation in Female Rats with Recurrent Episodes of Binge Eating. International Journal of
Molecular Sciences 23(23): 15228.

Smith AE, Kasper JM, Ara 13, et al. (2019) Binge-Type Eating in Rats is Facilitated by
Neuromedin U Receptor 2 in the Nucleus Accumbens and Ventral Tegmental Area. Nutrients
11(2): 327.

Smith AE, Ogunseye KO, DeBenedictis JN, et al. (2020) Glutamatergic projections from
homeostatic to hedonic brain nuclei regulate intake of highly palatable food. Science Reports
10(1): 22093.

Sun R, Sugiyama M, Wang S, et al. (2022) Inflammation in VTA Caused by HFD Induces
Activation of Dopaminergic Neurons Accompanied by Binge-like Eating. Nutrients 14(18):
3835.

Turton R, Chami R, Treasure J (2017) Emotional Eating, Binge Eating and Animal Models of
Binge-Type Eating Disorders. Current Obesity Reports 6(2): 217-228.

Vannucci A, Nelson EE, Bongiorno DM, et al. (2015) Behavioral and neurodevelopmental
precursors to binge-type eating disorders: support for the role of negative valence systems.
Psychological Medicine 45(14): 2921-2936.

Wiklund CA, Igudesman D, Kuja-Halkola R, et al. (2022) Intake and adherence to energy and
nutrient recommendations among women and men with binge-type eating disorders and healthy
controls. Clinical Nutrition 48:186-195.

66|Strona



Badania i Rozw6] Mlodych Naukowcdédw w Polsce

10. Analiza zgodnosci pomiedzy tomografia komputerowa tetnic wiencowych
a koronarografia w ocenie istotnosci zwezen tetnic wiencowych
I czynnikéw mogacych wplywaé na wskaznik uwapnienia u pacjentow
Z wielonaczyniowa choroba wiencowa.
Concordance between coronary artery computed tomography angiography and
coronary angiography in assessing the significance of coronary artery stenosis

and factors that may influence the coronary artery calcium score in patients with
multivessel coronary artery disease.
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Stowa kluczowe: choroba wienicowa, angiotomografia tetnic wiencowych, wskaznik uwapnienia

Streszczenie

Choroba wiencowa jest jednym z najczesciej wystepujacych probleméw kardiologicznych
w Polsce. Celem pracy byla analiza porownawcza wynikow tomografii komputerowej tetnic
wiencowych (CCTA) i koronarografii (ICA) u pacjentdow z wielonaczyniowa choroba wiencowa
(MVD) oraz analiza czynnikéw mogacych wptywaé na oceng wskaznika uwapnienia w t¢tnicach
wiencowych.

Oceniono wyniki CCTA i koronarografii u 106 pacjentéw z MVD, porownujac je pod katem
istotno$ci zwezen w tetnicach wiencowych w obu badaniach oraz wpltyw wybranych czynnikéw na
catkowity wskaznik uwapnienia tetnic wiencowych (calcium score, CS).

Wiekszo$é pacjentow stanowili mezczyzni (n=69.8%). Srednia wieku wynosita 69.42 + 8.28
lat. Catosciowa zgodno$¢ w ocenie istotnoSci zwezen w tetnicach wiencowych w badaniu CCTA
W poréwnaniu z koronarografig wynosita 73% (kappa 0.47). Najwigksza zgodno$é dotyczyta pnia
lewej tetnicy wiencowej 78% (kappa 0.5), a najmniejsza — galtezi okalajacej 69% (kappa 0.34).
Mediana wskaznika uwapnienia wynosita 669 j.A (IQR: 312-1023). Sredni CS u mezczyzn byt
wyzszy niz u kobiet (941.81 j.A vs 715.28 j.A). Wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy
wysokos$ciag wartosci wskaznika uwapnienia a wiekiem (p<0.05), podwyzszonym poziomem frakcji
LDL cholesterolu (p<0.05), podwyzszonym NT-proBNP (p<0.05). Ponadto wykazano istotne r6znice
miedzy CS a wyzszym stopniem dolegliwosci bolowych wg skali CCS (p<0.05) oraz obecnos$cia
wczesniejszej rewaskularyzacji pod postacig implantacji stentow w tetnicach wiencowych (p<0.001).

1. Wstep

Choroby sercowo-naczyniowe (cardiovascular diseases, CVD) sa najczgstsza przyczyna
zgonow, przyczyniajac si¢ do prawie jednej trzeciej wszystkich zgonéw na $wiecie (Moraga i in.
2017). Szacuje sig, ze choroba niedokrwienna serca dotyka 1 655 na kazde 100 000 osob, co daje
ponad 120 miliondéw ludzi na catym $wiecie (Khan i in. 2020). Wedtug prognoz, w 2030 roku choroby
uktadu krazenia spowoduja ponad 23 miliony zgondéw na catym $wiecie (Lozano i in. 2012).
W zdecydowanej wiekszosci przypadkow choroba wiencowa (CAD) jest spowodowana zwezeniem
tetnic wiencowych przez blaszki miazdzycowe. W przypadku znacznego miazdzycowego zajecia
wiecej niz jednej tetnicy wiencowej lub pnia lewej tetnicy wiencowe] mozemy mowié
o0 wielonaczyniowej postaci choroby wiencowej (MVD). Pacjenci z MVD maja zwiekszone ryzyko
wystgpienia ostrych zespotéw wiencowych i naglej $mierci sercowej (Brar i in. 2008).

Dotychczas zidentyfikowano wiele uznanych czynnikow ryzyka choroby wiencowej, w tym:
zaburzenia lipidowe, palenie tytoniu oraz choroby wspoétistniejace, np.: nadcisnienie tetnicze,
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uposledzona tolerancja glukozy lub cukrzyca oraz miazdzyca innych tetnic. Ponadto ple¢ meska,
starszy wiek, predyspozycje genetyczne i nadmierna masa ciata wraz z niewystarczajaca aktywnos$cia
fizyczng przyczyniajg si¢ do zwigkszonego ryzyka wystepowania choroby wiencowej (Malakar i in.
2019).

Dostgpnych jest wiele metod diagnostycznych, ktére pomagaja okresli¢ stopien
niedokrwienia migénia sercowego, a tym samym przyblizony stopien zwezenia w poszczegdlnych
tetnicach  wieficowych. Nieinwazyjne metody obrazowania s powszechnie stosowane
w diagnozowaniu CAD, w poroéwnaniu do metody inwazyjnej — koronarografii (invasive coronary
angiography, ICA), ktora jeszcze niedawno byta powszechnie stosowana jako jedyna diagnostyka
obrazowa w ocenie t¢tnic nasierdziowych (Skelly i in. 2016). Tomografia komputerowa tetnic
wiencowych z uzyciem kontrastu (coronary computed tomography angiography, CCTA) jest szeroko
stosowang nieinwazyjng metoda umozliwiajacg oceng prawdopodobienstwa obecno$ci istotnych
zwezen w tetnicach wiencowych.

Celem ponizszej pracy byta analiza porownawcza wynikdw tomografii komputerowe;j tetnic
wiencowych 1 koronarografii w odniesieniu do zmiennych demograficznych i klinicznych
U pacjentow z wielonaczyniowa chorobg wiencowa oraz analiza czynnikdw mogacych wplywac¢ na
ocen¢ wskaznika uwapnienia w tetnicach wiencowych.

2. Materialy i metody

PrzeprowadziliSmy retrospektywne badanie pacjentdw z rozpoznang MVD. Stu szesciu
uczestnikow zostato wiaczonych do badania w latach 2020-2022, po hospitalizacji w Klinice
Kardiologii Centralnego Szpitala Klinicznego w Lodzi. Kryteria wlaczajace do badania obejmowaty:
wiek powyzej 18 lat, rozpoznanie CAD zgodnie z najnowszymi wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego.

Przeanalizowano wyniki CCTA i ICA u pacjentéw z wielonaczyniowa chorobg wiencowa
oraz porownano wyniki istotnosci zwezen tetnic wiencowych w obu metodach obrazowania.

CCTA wykonywano ambulatoryjnie w réznych pracowniach tomografii komputerowej na
terenie Lodzi przy uzyciu réznych tomografow komputerowych co najmniej 64- rzedowych.
W badaniu stosowano jodowy $rodek kontrastowy. Istotne zwgzenie tetnic wiencowych definiowano
w CCTA jako istotne, krytyczne, cigzkie lub zwezajace > 70% $wiatla tetnicy wiencowej.

ICA wykonywano w Klinice Kardiologii Centralnego Szpitala Klinicznego w Lodzi. Istotne
zwezenie tetnic wieicowych w ICA definiowano jako ponad 50% w pniu lewej tetnicy wiencowej i
z ponad 70% w pozostatych tetnicach nasierdziowych. ICA wykonywano nie pozniej niz 12 miesigcy
po CCTA u tego samego pacjenta.

Zebrano dane demograficzne, takie jak wiek, pte¢, wskaznik masy ciata (body mass index,
BMI), obliczony jako masa ciata w kilogramach podzielona przez wzrost w metrach podniesiony do
kwadratu. Z dokumentacji medycznej uzyskano rowniez informacje kliniczne, takie jak frakcja
wyrzutowa lewej komory (left ventricular ejection fraction, LVEF), klasa bolu dtawicowego wg
Canadian Cardiovascular Society (CCS), historia palenia papieroséw, choroby wspdtistniejace:
niewydolno$¢ serca, nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca typu 2, przewlekta choroba nerek
(chronic kidney disease, CKD), przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP).

Oceniono wptyw wybranych czynnikow na calkowity wskaznik uwapnienia tgtnic
wiencowych (calcium score, CS). Normalno$¢ rozktadu zmiennych ciagltych oceniono za pomoca
testu Shapiro-Wilka wraz z oceng histograméw. Zmienne ciagte, ktore spetniaty rozktad normalny
przedstawiono za pomocg S$redniej oraz odchylenia standardowego (standard deviation, SD).
Zmienne, ktore nie spetniaty rozktadu normalnego przedstawiono za pomoca mediany oraz rozstgpu
migdzykwartylowego (interquartile range, IQR). Zmienne porzadkowe przedstawiono za pomoca
udzialu procentowego kazdej cechy w stosunku do badanej populacji. W przypadku obecnosci dwoch
grup porownywano je za pomocg testow t-Welcha lub U-Manna-Whitneya w zaleznosci od
normalnoéci rozktadow zmiennych. Analogicznie wigcej niz 3 grupy pordéwnywano ze soba za
pomocg testu ANOV A lub nieparametrycznego testu Kruskala-Wallisa. Korelacje migdzy zmiennymi
oceniono za pomocg wspotczynnika korelacji Pearsona (zmienne o rozktadzie normalnym) lub Rho-
Spearmana (brak normalnosci rozktadu). Wspoélczynnik korelacji migdzy zmiennymi oznaczono za
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pomocay litery r. We wszystkich testach statystycznych uzywano hipotezy dwustronnej. Za kryterium
istotno$ci statystycznej p uznano wartos¢ ponizej 0.05.

Do okreslenia zgodnosci pomigdzy wynikami CCTA i ICA w ocenie istotnosci zwezenia
tetnicy wiencowej wykorzystano wspotczynnik kappa Cohena. Zgodno$¢ miedzy CCTA i ICA
zdefiniowano jako oba badania wykazujace istotne zwezenie lub brak istotnego zwezenia w tetnicy
wiencowej. Zgodnie z zaleceniami autoréw wskaznika, warto$ci kappa w zakresie 0,21-0,4 uznano
za $rednig zgodnos¢, a wartosci 0,41-0,6 za umiarkowang zgodno$¢ migdzy wymienionymi metodami
diagnostycznymi. Do wszystkich obliczen uzyto jezyka Python 3.11 wraz z biblioteka SciPy.

Z badania wytaczono pacjentdow bez wykonanej koronarografii, z utrwalonym migotaniem
przedsionkow, z ostrym zespotem wiencowym lub udarem mozgu w ciggu ostatnich 3 miesiecy,
Z niepelnym opisem zmian w badaniach obrazowych. Badanie bylo przeprowadzone zgodne
z Deklaracja Helsinskg i zostalo zatwierdzone przez lokalng komisj¢ etyki lekarskiej. Wszyscy
pacjenci wyrazili pisemna, §wiadoma zgode przed udzialem w badaniu.

3. Wyniki

W badanej populacji przewazali mezczyzni (n=69.8%). Srednia wieku pacjentéw wynosita
69.42 + 8.28 lat, a $rednie BMI 27.91 + 4.44 kg/m2. Przewlekla niewydolno$¢ serca (CHF),
przewlekta chorobe nerek (CKD) i cukrzyce typu 2 (DMT2) zdiagnozowano odpowiednio u 52.8%,
18.9% i 35.8% badanej populacji. Ponad 92.5% uczestnikow badania miatlo w wywiadzie
nadci$nienie tetnicze, 100% - hiperlipidemig, a 5.7% - przewlek}a obturacyjna chorobe ptuc (POChP).
Objawy dtawicy piersiowej u pacjentow byty najczesciej (ponad 44%) klasyfikowane jako klasa 11
CCS. Doktadng charakterystyke kliniczng badanej populacji przedstawiono szczegétowo w Tab. 1.

Tab. 1. Charakterystyka kliniczna populacji.

Wiek (§rednia, SD) 69.42 SD=8.28
Ptec

Mgzczyzni (N, %) 74 (69.8%)
Kobiety (N, %) 32 (30.2%)
BMI ($rednia, SD) 27.91 SD=4.44
Skala CCS

1 (N, %) 16 (15.1%)
I1 (N, %) 47 (44.3%)
111 (N, %) 40 (37.8)
IV (N, %) 3 (2.8%)
HF (N,%) 56 (52.8%)
HFpEF (N, % of HF) 43 (76.7%)
HFmreF (N, % of HF) 8 (14.3%)
HFrEF (N, % of HF) 5 (9.0%)
Palenie tytoniu

Nigdy nie palacy (N, %) 48 (45.3%)
Palacy w przesztosci (N, %) 38 (35.8%)
Palgcy obecnie (N, %) 20 (18.95)
Nadci$nienie tetnicze (N, %) 98 (92.5%)
Cukrzyca typu 2 (N, %) 38 (35.8%)
Dyslipidemia (N, %) 106 (100%)
Przewlekta choroba nerek (N, %) 20 (18.9%)
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (N, %) | 6 (5.7%)

BMI- body mass index wskaznik masy ciata; Skala CCS- klasyfikacja zaawansowania dtawicy piersiowej wg Kanadyjskiego
Towarzystwa Kardiologicznego; HF- niewydolno$¢ serca; HFpEF- niewydolno$¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa;
HFmMREF- niewydolno$¢ serca z tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa; HFrEF- niewydolno$¢ serca z obnizona frakcja

wyrzutowa
Porownanie wynikow CCTA i koronarografii przeprowadzono u 86 pacjentow. U 20

chorych nie oceniono istotno$ci zwezen w tetnicach wiencowych z powodu zbyt wysokiego
wskaznika uwapnienia uniemozliwiajacego podanie jodowego srodka kontrastowego.
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Zgodno$¢ W ocenie istotno$ci zwezen w tetnicach wiencowych za pomocg CCTA
w poréwnaniu z ICA wyniosta 73% (kappa=0.47, umiarkowana zgodno$¢). Najwyzsza zgodnos¢
odnotowano dla pnia lewej t¢tnicy wiencowej (78%, kappa=0.5, umiarkowana zgodnos$¢), a najnizsza
dla gatezi okalajacej (69%, kappa=0.34, $rednia zgodno$¢). Szczegdlowa analizg przedstawiono
w Tab. 2.

Tab.2 Zgodno$¢ istotnosci
i angiotomografig komputerowa.

zwezen w  tetnicach wiencowych pomiedzy koronarografig

PLTW GPZ GO PTW razem
Zgodnosé 67 (78%) 63 (73%) | 59 (69%) | 62 (72%) | 251 (73%)
Naddiagnozowanie 8 (9%) 2 (3%) 6 (7%) 4 (5%) 20 (6%)
Niedodiagnozowanie 11 (13%) 21 (24%) | 21 (24%) 20 (23%) | 73 (21%)
Wskaznik Kappa Cohena | 0.50 0.40 0.34 0.45 0.47

PLTW- pien lewej tetnicy wiencowej; GPZ- galaz przednia zstgpujaca; GO- galaz okalajaca; PTW- prawa te¢tnica wiencowa.
Pierwsza cyfra przedstawia liczb¢ bezwzglgdna pacjentow, a druga udzial procentowy w catej subpopulacji 86 pacjentow.

Mediana wskaznika uwapnienia w badanej populacji wynosita 669 j.A (IQR: 312-1023). Sredni CS
u mezczyzn byl wyzszy niz u kobiet (941.81 j.A vs 715.28 j.A). Wykazano istotng statystycznie
réznice pomiedzy wysoko$cig wartosci wskaznika uwapnienia a wiekiem (p<0.05), podwyzszonym
poziomem frakcji LDL cholesterolu (p<0.05), podwyzszonym NT-proBNP (p<0.05). Ponadto
wykazano istotne roznice miedzy CS a wyzszym stopniem dolegliwosci bolowych wg skali CCS
(p<0.05). Osoby, ktore mialy wcze$niejszg rewaskularyzacje pod postacig implantacji stentow w
tetnicach wiencowych (PCI) miaty wyzszy wskaznik uwapnienia niz osoby, ktore nie byty poddane
PCI (p<0.001). Wyniki przedstawiono w Tab. 3 i Tab. 4.

Tab. 3. Poréwnanie wskaznika uwapnienia mi¢dzy poszczegdlnymi grupami.

Grupy Liczba Wskaznik uwapnienia Istotnos¢
pacjentow mediana- IQR statystyczna (p)
Ple¢
Mezczyzni 74 682 (354-1173) 0.12
Kobiety 32 633 (231.5-1002.5)
Skala CCS
| 13 430 (236-742)
1 75 770 (398-1200) 0.035
1 17 527 (310-865)
LDL
Prawidtowy 12 478 (308-661) 0.033
Podwyzszony 94 741 (321-1043)
HDL
Prawidlowy 19 430 (219-885) 0.89
Obnizony 87 740 (340-1036)
Cholesterol catkowity
Prawidlowy 80 573 (300-1022) 0.59
Podwyzszony 26 840 (480-1042)
Triglicerydy
Prawidtowe 76 723 (311-1060) 0.51
Podwyzszone 30 547 (398-982)
Nadcis$nienie tgtnicze
Obecne 98 620 (310-1017) 0.33
Brak 8 960 (741-1479)
Cukrzyca typu 2
Brak 63 587 (282-888)
Obecna 25 800 (370-1050) 0.067
W trakcie insulinoterapii 13 1010 (580-2354)
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Grupy Liczba Wskaznik uwapnienia Istotnos¢
pacjentow mediana- IQR statystyczna (p)
BMI
Prawidtowe 30 622 (296-1117)
Nadwaga 46 835 (406-1043) 0.63
Otyto$é 30 482 (333-982)
LVEF
Zachowana 91 611 (306-1021)
Lagodnie obnizona 10 830 (417-1040) 0.33
Obnizona 5 900 (680-1540)
POCHP
Obecne 6 680 (446-878) 0.20
Brak 100 669 (308-1029)
Zakrzepica obwodowa w
wywiadzie
Obecna 19 800 (359-1005) 0.45
Brak 87 630 (306-1125)
Przewlekta choroba nerek
Obecna 20 821 (429-978) 0.46
Brak 86 644 (305-1081)
Udar niedokrwienny w
wywiadzie
Tak 11 800 (312-955) 0.63
Nie 95 658 (339-1071)
Przebyty zawat serca w
wywiadzie
Tak 25 611 (428-840) 0.08
Nie 81 740 (294-1200)
Angioplastyka wiencowa w
wywiadzie
Tak 27 527 (383 - 740) 0.000146
Nie 79 799 (286 - 1266)
Pomostowanie aortalno
wiencowe w wywiadzie
Tak 14 875 (745 - 1010) 0.29
Nie 92 564 (288 - 1029)

Skala CCS- klasyfikacja zaawansowania dlawicy piersiowej wg Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego; LDL-
lipoproteiny o matej gestosci; HDL- lipoproteiny o duzej ggstosci; BMI- body mass index wskaznik masy ciata; LVEF- frakcja
wyrzutowa lewej komory; POCHP- przewlekt obturacyjna choroba pluc

Tab. 4. Korelacja pomiedzy wskaznikiem uwapnienia a poszczegdlnymi cechami.

Cecha Wspotczynnik korelacji (r) Istotno$¢ statystyczna (p)

Wiek 0.19 0.046
BMI 0.07 0.47
LVEF -0.10 0.28
nT 0.15 0.10
CK-MBmass -0.02 0.83

NT-proBNP 0.22 0.0231
Hgb kobiety 0.41 0.019
Hgb mezczyzni 0.05 0.62
CRP 0.04 0.64

BMI- body mass index wskaznik masy ciata; LVEF- frakcja wyrzutowa lewej komory; TnT- troponina T; CK-MBmass-
izoenzym MB kinazy kreatynowej; NT-proBNP- N-koncowy fragment peptydu natriuretycznego typu B; Hgb- hemoglobina;

CRP- biatko C-reaktywne

71|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu — Cze$¢ 11

4. Dyskusja i wnioski

Chociaz angiotomografia komputerowa naczyn wiencowych jest bardzo dobra metoda
obrazowania t¢tnic wiencowych, gtéwna zaletg tego badania jest jego wysoka ujemna warto$é
predykcyjna (Hadamitzky i in. 2009). Wykazano, ze wykluczenie jakiegokolwiek zwezenia W tetnicy
wiencowej za pomocg CCTA wiaze si¢ z bardzo niska $miertelnoscia w tej grupie pacjentow (0.28%)
(Min i in. 2011). CCTA charakteryzuje si¢ wysoka czuto$cig i swoisto$cig (odpowiednio 97.2%
i 87.4%) potwierdzong w licznych badaniach. Jej warto$¢ wzrasta u pacjentow bez Stwierdzonej
choroby wiencowej w wywiadzie (odpowiednio 97.6% i 89.2%) oraz gdy czesto$¢ akcji serca
pacjenta jest jak najbardziej zblizona do 60/min lub nawet nizsza (Schuetz i in. 2010; Brodoefel i in.
2008).

Jako$¢ tej metody w ocenie tetnic wiencowych jest obnizona przez wczesniejsze interwencje,
takie jak pomostowanie tetnic wieficowych lub przezskérng interwencj¢ wieicows z implantacja
stentu. Arytmie lub szybkie tetno i otylo$¢ u pacjentdw rowniez zmniejszaja swoistos¢ CCTA. Jednak
dzieki nowoczesnemu sprzgtowi- 64-rzgdowe lub wigcej tomografy komputerowe udaje si¢
minimalizowa¢ te ograniczenia. (Ropers i in. 2006; Westwood i in. 2013). Dzigki wysokiej czutosci
i swoistosci CCTA jest niezwykle przydatng metoda identyfikacji pacjentow z wysokim ryzykiem
incydentow sercowo-naczyniowych, rowniez w przypadku bezobjawowej choroby wienicowej (Beller
i in. 2018).

Koronarografia pozostaje nadal "zlotym standardem" obrazowania te¢tnic wiencowych. Jako
metoda diagnostyczna i terapeutyczna pozwala na wizualizacj¢ w czasie rzeczywistym przeptywu
kontrastu przez naczynie i umozliwia przezskorng interwencje w celu rozszerzenia zwegzenia tetnicy
w tym samym czasie. W stosunku do CCTA, ICA wyroznia si¢ wyzsza rozdzielczoscia przestrzenng
i czasowa. Niestety jest to metoda inwazyjna, ktora niesie ze soba ryzyko powiktan, takich jak
krwawienie w miejscu wkiucia (0.7%) (Marwan i in. 2009) oraz ryzyko zgonu, zawatu migénia
sercowego (MI) lub udaru mézgu (0.1-0.2%) (Arora i in. 2014).

CCTA wiaze si¢ z nizsza czutoscig i swoistoscia w identyfikacji pacjentow z istotnym
zwezeniem > 70% $wiatla tetnicy wiencowej i segmentu tetnicy (Kim i in. 2019). Ta rozbieznos¢
miedzy wynikami CCTA i ICA dla istotnego zwezenia obecnie wyklucza planowanie
rewaskularyzacji wiencowej przy uzyciu CCTA jako pojedynczej metody obrazowania. Niemniej
jednak, nieinwazyjne metody obrazowania coraz cze$ciej moga stanowi¢ podstawe przysztej
kwalifikacji do rewaskularyzacji, w tym u pacjentow z MVD, o czym $wiadcza wyniki badania
SYNTAX 1l (Collet i in. 2018). Coraz lepsza dostepnos¢ i spadek kosztow badan obrazowych
W ciggu ostatnich lat pozwala przypuszczaé, ze metoda ta dalej bedzie zyskiwac na znaczeniu.

Nie ulega watpliwosci, ze nadal potrzebne sa dalsze badania, aby oprze¢ przyszie
podejmowanie decyzji odnosnie rewaskularyzacji wylacznie na nieinwazyjnych badaniach
obrazowych, tj. CCTA, i informacjach klinicznych. Badania takie wymagaja jednak duzej, starannie
wyselekcjonowanej grupy badawczej, ktdra szczegolnie trudno zebraé, oraz wieloletniej obserwacji.

Czynniki ryzyka choroby wiencowej sg szeroko rozpowszechnione w populacji pacjentow
zZ MVD, co jest wazng kwestig 1 podkre$la znaczng prace, jakg personel medyczny powinien wykonaé
w celu edukacji spoteczenstwa w zakresie zapobiegania chorobom sercowo-naczyniowym.
U pacjentéw z MVD istnieje umiarkowana zgodno$¢ migdzy opisem istotno$ci zwegzen tetnic
wiencowych na podstawie CCTA w porownaniu z ICA, co w chwili obecnej nie stawia CCTA jako
samodzielnej metody kwalifikujgcej do leczenia interwencyjnego tych pacjentow. Niewatpliwg zaletg
diagnostyki nieinwazyjnej jest zmniejszenie powiktan zwigzanych z badaniem w pordéwnaniu do
procedur inwazyjnych.

Tomografia komputerowa serca, ktéra jest wykonywana przed podaniem $rodka
kontrastowego pozwala na oceng obecnosci zwapnien w tetnicach wiencowych, ktore nalezy wigzaé
glownie z obecnoscia blaszek miazdzycowych (Westwood i in. 2013). Oznaczona tg metoda wysoka
warto§¢ wskaznika uwapnienia tg¢tnic wiencowych, tj. >400, wyrazana w jednostkach Agatstona
znacznie obniza swoisto$¢ tego badania (O’Rourke i in. 2000). Znacznie nasilone zwapnienia
W tetnicach wieficowych ograniczaja lub czasami nawet uniemozliwiaja oceng stopnia zwezenia
tetnic wiencowych, co moze ogranicza¢ zastosowanie tego badania w populacji pacjentow starszych,
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z dyslipidemia oraz po angioplastykach wiencowych z implantacjg stentéw. Jednoczes$nie wysoki
wskaznik uwapnienia tetnic nasierdziowych u 36.5% pacjentéw z posrednim prawdopodobienstwem
choroby wiencowej przed testem wiaze si¢ Z obecnoscia istotnych zwezen i u 50% z wysokim
prawdopodobienstwem (Chen i in. 2011).

Brak zwapnien w tetnicach wiencowych wcale nie musi wykluczaé¢ obecnosci blaszek
miazdzycowych, mogacych powodowaé nawet cigzkie, istotne hemodynamicznie zwezenie i moze
wigzac€ si¢ z czgstszym wystepowaniem ostrych zespolow wiencowych bez uniesienia odcinka ST
(van Werkhoven i in. 2010).

Nasze badanie ma kilka ograniczen. Badanie miato charakter retrospektywny i obejmowato
tylko jeden os$rodek, dlatego ilo§¢ pacjentow byla wzglednie niewielka. Badania CCTA byly
wykonywane przez rézne pracownie i opisywane przez réoznych radiologéw, co moze wpltywac na
oceng catkowitego wskaznika uwapnienia. Ponadto koronarografia byla rowniez wykonywana przez
réznych kardiologow. Nalezy wzia¢ pod uwage, ze CCTA czesto podlega ograniczeniom
wynikajacym z réznic w poziomie dos§wiadczenia lekarzy opisujacych wynik badania oraz jakosci
aparatu, na ktorym byty one wykonywane. Grupa badana stanowila jednakze homogenna populacje
mieszkancow jednego wojewodztwa, ktora miata wykonang koronarografi¢ w jednym osrodku.
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Streszczenie

Choroby uktadu krazenia zaliczamy do jednych z najbardziej $miertelnych chorob
cywilizacyjnych; sa one gtéwnie wynikiem zlego stylu zycia, nieodpowiedniej diety oraz korzystania
z uzywek. Resweratrol, czyli polifenol, ktorego duze stezenie mozna znalezé w czerwonym winie
(doktadniej znajduje si¢ on w winogronach) wykazuje korzystne dzialanie na uklad krwiono$ny,
zatem moze by¢ pomocny w walce ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi. Takie dziatanie tego
zwigzku opiera si¢ na jego wlasciwosciach antyoksydacyjnych — mobilizuje enzymy
antyoksydacyjne, hamuje aktywno$¢ enzymdw, przyczyniajacych si¢ do powstania wolnych
rodnikéw oraz chelatuje jony metali, biorace udzial w tworzeniu RFT. Resweratrol dziata tez
przeciwzapalnie poprzez hamowanie syntezy NF-kB, IL-6, TNF-a i IL-1 B, ktore sa mediatorami
stanu zapalnego. Ma on takze pozytywny wplyw na stosunek LDL/HDL oraz przeciwdziata agregacji
piytek krwi, ze wzgledu na inhibicje COX-1 i, co za tym idzie, zahamowanie wytwarzania
tromboksanu A2. Dzigki tym dziataniom, lezacym u podstawy chordb uktadu krazenia, resweratrol
okazuje si¢ by¢ cenng substancja do profilaktyki lub leczenia wspomagajacego takich dolegliwos$ci
jak: miazdzyca, choroba niedokrwienna serca oraz nadcisnienie tetnicze.

1. Wstep

Choroby uktadu krgzenia (cardiovascular diseases — CVD) to choroby dotyczace serca, tetnic
i zyl; czesto przybieraja niebezpieczng posta¢ i moga prowadzi¢ nawet do $Smierci. Do najczesciej
spotykanych schorzen tego typu mozna zaliczyé: nadcis$nienie tetnicze, miazdzyce, chorobe
niedokrwienng serca, niewydolno$¢ serca, ale tez zylaki lub migotanie przedsionkow (Badowska-
Kozakiewicz 2013).

Schorzenia uktadu sercowo — naczyniowego juz na poczatku XXI wieku staty si¢ gtowna
przyczyna przedwczesnej $miertelnosci i zachorowalno$ci na catym $wiecie. Okazuje si¢, ze
w glownej mierze to nicodpowiedni styl zycia odpowiada za rozwoj tego typu dolegliwosci. Dotyczy
on miedzy innymi zlej diety (bogatej w nasycone thuszcze i cukry proste), zbyt matej aktywnoSci
fizycznej oraz stosowania uzywek (palenia papierosow) (Teo and Rafiq 2021). Rowniez naduzywanie
alkoholu moze przyczynia¢ si¢ do zlej kondycji ukladu krazenia, chociaz jego mate ilosci
paradoksalnie poprawiaja jego funkcjonowanie (mowa tu o winie, ktorego sktadnik — resweratrol
bedzie przedmiotem naszych rozwazan w tej pracy). Istnieje nawet nastgpujace zjawisko: ,,paradoks
francuski”, ktore wyjasnialo najnizsza na §wiecie umieralno§¢ Francuzow z regionu Bordeaux na
choroby serca w latach 90. XX wieku, mimo Ze tamtejsza dieta sktadata si¢ z thuszczéw nasyconych
oraz sktadnikow bogatych w cholesterol, czyli elementow generalnie wptywajacych niekorzystnie na
zdrowie. Przypuszcza si¢, ze spowodowane to bylo wiasnie prozdrowotnymi sktadnikami wina
spozywanego w matych ilosciach (Bielawski 2019). Natomiast mozliwe jest tez, ze nie same
polifenole wystgpujace w winie majg takie wtasciwosci, ale spozywanie ich w potaczeniu z serami
plesniowymi poteguje efekt kardioprotekcyjny (Sinkiewicz i Chudzinska 2021).

Resweratrol po raz pierwszy zostal wyizolowany z ciemi¢zycy bialej (Veratrum
grandiflorum). Natomiast najwicksza jego ilo§¢ znaleziono w roslinach rodzaju Vitis, a doktadniej
w winorosli whasciwej (Vitis vinifera), co znajduje swoje potwierdzenie w tabeli (Tab.1), poniewaz
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analizujgc jg mozna zauwazy¢, ze najwiecej resweratrolu znajduje sie w czerwonym winie (Skorek
2022). Zawiera ono rowniez inne sktadniki takie jak: kwercytyne oraz katechiny, ktore wspolnie
dziataja antyoksydacyjnie, przeciwzapalnie i rozrzedzajaco na krew (Kope¢ i in. 2011). Etanol takze
przyczynia si¢ do korzystnego dziatania na uktad krwiono$ny ze wzgledu na podnoszenie st¢zenia
HDL oraz ochrong przed agregacja ptytek krwi. Natomiast nie nalezy z tego powodu usprawiedliwia¢
spozywania zbyt duzych ilosci alkoholu, poniewaz przyjmowany w nadmiarze prowadzi do
powstania uzaleznienia i ogromnych szkdéd w organizmie cztowieka, znacznie przewyzszajacych
korzysci. Ustalono, ze szczegodlnie pozyteczne jest picie wina po obiedzie, poniewaz po spozyciu
positku zwigksza si¢ stezenie triacylogliceroli i lipoprotein w surowicy krwi, co wiaze si¢ ze
zwigkszeniem ryzyka wystapienia chorob serca (Gatek 1 Targonski 2003).

Resweratrol jest jednym z przedstawicieli polifenoli, ktore sa waznymi sktadnikami
zywnosci. Oprocz posiadania silnych wilasciwosci przeciwutleniajacych, zwigzki te wplywaja na
cechy organoleptyczne produktow spozywcezych. Sktad ilosciowy i jakosciowy frakcji polifenolowej
decyduje o jakosci sensorycznej $wiezych surowcoéw roslinnych. Barwa, smak, wyglad zewnetrzny,
czy konsystencja produktow spozywczych w duzej mierze zalezy od zawartosci w nich zwigzkow
polifenolowych (Sadowska i in. 2011).

Tab. 1. Zawarto$¢ resweratrolu w wybranych produktach zywno$ciowych.

Produkt Zawarto$¢ resweratrolu [pg/g]
Orzechy ziemne 1,79 £ 0,02
Kakao 1,85+ 0,43
Czekolada gorzka 0,35 +0,08
Czekolada mleczna 0,10 £0,05
Borowka amerykanska 0,6 *10°
Sok z zurawiny 0,107 *10°®
Sok z winogron 0,156 *10°°
Skorka pomidorow 18,4 +1,6
Produkt (alkohole) Zawarto$¢ resweratrolu [mg/dm? ]
Merlot 2006 1,40 £ 0,10
Cabernet Sauvignon 2006 3,09 + 0,07
Piwo 14,7 - 20,5 [pug/dm® ]

Resweratrol nalezy do zwigzkow chemicznych o budowie stilbenu, a jego nazwa chemiczna
to 3,5,4’-trihydroksystilben. Fitochemicznie jest on polifenolem klasyfikowanym do grupy
flawonoidow, czyli zwiazkiem pochodzenia roslinnego. Jest zaliczany do grupy fitoestrogenow, czyli
hormonéw roslinnych o dziataniu estrogenopodobnym, na co wskazuje podobienstwo jego budowy
chemicznej do dietylostilbestrolu estrogenowego, czyli 4,4’-dihydroksy-trans-a,B-dietylostilbenu.

Resweratrol wystepuje w postaci dwoch izomerow: cis- i trans-, z czego forma trans- jest
forma pierwotna, naturalnie wystepujaca oraz skuteczniejsza w zastosowaniu, jednak malo stabilna
(Rys.2). Izomer cis-, powstaje wskutek izomeryzacji trans-resweratrolu i po rozpadzie czasteczki
polimerow resweratrolu podczas fermentacji skorek z winogron, w wyniku dziatania promieni UV
oraz w warunkach wysokiego pH, nawet w temperaturze pokojowej (Gryta i Paradowska 2022).

Zainteresowanie resweratrolem, ze wzgledu na jego korzystne dziatanie na zdrowie,
wykazata tez branza farmaceutyczna. W zwigzku z tym, poza obecnoscig tego zwiazku w niektorych
produktach spozywczych i alkoholach, mozemy znalez¢ go jeszcze w aptece. Jest on mianowicie
dostepny jako suplement diety w postaci tabletek, kapsulek, kropli podjezykowych, proszkéw do
sporzadzania zawiesin oraz preparatow liposomalnych (Gorska i in. 2019).

Nie sposob okresli¢ doktadnie, jaka dawke resweratrolu powinna zosta¢ przyjeta, aby
wywota¢ efekt prozdrowotny. Jednak na podstawie przeprowadzonych badan naukowych,
W wigkszosci prowadzonych z udziatem zwierzat do$wiadczalnych wiele osob probuje ustalic
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skuteczng dawke resweratrolu. Wielokrotnie mozna spotka¢ si¢ z opinig, ze resweratrol moze
wykazywa¢ wlasciwosci zdrowotne, gdy bedzie stosowany w ilosci ok. 1 g/dzien. Jednak
dostarczenie takiej dawki tego sktadnika przy uzyciu ogdlnie dostepnych produktéw spozywczych
bytoby bardzo trudne, jesli nie niemozliwe. Przyktadowo, aby dostarczy¢ 1g resweratrolu nalezy
spozy¢ 795 kg czerwonych winogron, 2 857 kg gorzkiej czekolady lub 2 500 kg jabtek (dane dotycza
resweratrolu niezwigzanego z innymi czasteczkami).

Dodatkowo, na skuteczno$¢ dziatania resweratrolu negatywnie wptywa fakt, ze zwigzek ten
jest bardzo stabo absorbowany (wchtaniany) z naturalnych zrodet (np. w postaci czerwonego wina)
w naszym organizmie (Kulczynski 2021).

OH

HO =
OH

Rys. 2. Budowa trans resweratrolu (,,Compound Report Card” 2023).

2. Niezwyklo$¢ resweratrolu

Analizujagc przyczyny 1 patomechanizm najczestszych schorzen uktadu sercowo-
naczyniowego tatwo mozna zauwazy¢, ze podstawe tych dolegliwo$ci, a tym samym ich cigzkich
skutkéw stanowig dwa fundamenty — proces zapalny oraz stres oksydacyjny. Jak juz zostato
wspomniane resweratrol nalezy do grupy polifenoli roslinnych, ktérych charakterystyczng cecha jest
dziatanie antyoksydacyjne oraz przeciwzapalne, jednakze fenomen resweratrolu objawia si¢ tym, ze
oprécz ogbdlnoustrojowego hamowania reakcji zapalnych i tworzenia si¢ wolnych rodnikow wykazuje
on ochronne dziatanie ukierunkowane na uktad krwiono$ny, zwigzane z poprawa funkcji serca
i naczyn krwiono$nych (Meng i in. 2020).

2.1 Jakarole petnia reaktywne formy tlenu w powstawaniu zmian w naczyniach krwionosnych?

Wolny rodnik to atom, grupa atoméw lub czasteczka, ktdra posiada niesparowany elektron
na zewnetrznej orbicie. Wolne rodniki tlenowe s3 niezbedne w procesie zabijania
wewnatrzkomoérkowego drobnoustrojow, a takze degradacji wielu antygenow, wiec pelnia wazna role
w organizmie. Natomiast stanowig tez niekiedy zagrozenie dla homeostazy (gdy przyczyniaja si¢ do
powstawania niekorzystnych zmian naczyniowych). Dzieje si¢ tak w momencie zaburzenia
roéwnowagi pomi¢dzy powstawaniem wolnych rodnikoéw, a ich eliminowaniem. Stan taki okresla si¢
mianem stresu oksydacyjnego, a wynika on m.in. z: niedoboru nienasyconych kwasow ttuszczowych,
dlugotrwatego stresu lub dymu tytoniowego. Organizm cztowieka posiada mechanizmy pozwalajace
na zabezpieczenie komoérek przed dziataniem reaktywnych form tlenu. Nalezg do nich enzymy:
dysmutazy ponadtlenkowe (SOD), katalaza (CAT), peroksydaza glutationu (GPX), katalizujace
rozktad wolnych rodnikéw. Istniejg réwniez nieenzymatyczne antyutleniacze, do ktdrych nalezg np.
kwas askrobinowy, karotenoidy, witamina E oraz inne ro$linne sktadniki, np. resweratrol (Jankowski
i Lewandowicz-Uszynska 1992; Florkowska i in. 2017).

2.2 Dzialanie antyoksydacyjne resweratrolu

Ochrona komorek przed negatywnymi skutkami stresu oksydacyjnego jest wynikiem
aktywnosci resweratrolu na trzech ptaszczyznach — prewencja, utylizacja, naprawa. Resweratrol
zapobiega powstawaniu RFT (reaktywne formy tlenu) poprzez mobilizacje enzymow
antyoksydacyjnych (SOD, CAT, GPX) (Meng i in. 2020; Gerszon i in. 2014), hamowanie aktywnosci
enzymow odpowiedzialnych za powstawanie wolnych rodnikow (np. oksydaza ksantynowa) oraz
chelatowanie jonéw metali, ktore takze biora udziat w tworzeniu RFT (reakcja Fentona) (Gerszon
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i in. 2014). Wzrost aktywnosci takich enzymow jak katalaza (CAT) czy dysmutaza ponadtlenkowa
(SOD) jest wynikiem aktywowania przez resweratrol enzymoéw nalezacych do grupy fosfataz, czego
konsekwencjg jest zahamowanie reakcji fosforylacji (Meng i in. 2020). Udziat jonéw metali
W tworzeniu wolnych rodnikow jest zwigzany z ich zdolnosciag do przenoszenia elektrondéw (sa
prooksygenami), przez co uwalniajg wolne rodniki np. z wielonienasyconych kwasow tluszczowych
oraz wodorotlenkow (Delmas i in. 2005). Wtasciwosci chelatujace resweratrolu sa zwigzane
Z obecnoscig trzech grup hydroksylowych (Delmas i in. 2005). Co ciekawe ulozenie grup
hydroksylowych w izomerze trans jest bardziej korzystne dla chelatowania jonéw metali (np. jonéw
Cu, bioracych udzial w utlenianiu LDL) ( Pandey i Rizvi 2009) niz w izomerze cis (Delmas i in.
2005). Resweratrol wykazuje takze hamujagcy wplyw na NADPH (dinukleotyd
nikotynoamidoadeninowy), ktorego nagromadzenie aktywuje oksydaz¢ zalezna od NADPH, co
Z kolei jest jednym z gtéwnych mechanizmow tworzenia wolnych rodnikow w organizmie (Gerszon
iin. 2014).

Eliminacja polega na przerywaniu wolnorodnikowych reakcji tancuchowych w wyniku
bezposredniej reakcji wolnych rodnikéw z rewestratolem. Resweratrol jest ,,zmiataczem” zaréwno
rodnikow tlenowych (RFT) jak i azotowych (RNT). Wiasciwosci te zawdzigcza swojej budowie —
posiada 3 grupy OH w pozycjach 3, 4’ i 5, pierScien aromatyczny oraz wigzanie podwojne
W czasteczce. Badania wykazaty, ze w reakcji zmiatania wolnych rodnikéw to grupa hydroksylowa
w pozycji 4’ wykazuje wieksza aktywno$¢ niz pozostate grupy hydroksylowe czasteczki (Gerszon
i in. 2014).

Efekt naprawczy resweratrolu jest zwigzany w tagodzeniem skutkéw dziatania wolnych
rodnikéw na komorke; odbywa si¢ on m.in. na drodze indukowanej autofagii. Resweratrol pobudza
proces tworzenia autosomow i lizosomow oraz ich fuzje do autolizosoméw na drodze aktywacji
transkrypcji czynnika EB lub inhibicji kinazy mTOR (Meng i in. 2020).

3. Dzialanie przeciwzapalne resweratrolu

Drugim fundamentem lezacym u podstawy schorzen uktadu sercowo-naczyniowego jest
nasilajacy si¢ proces zapalny. Aktywnos¢ przeciwzapalna resweratrolu jest wynikiem jego dziatania
poprzez réozne mechanizmy - przede wszystkim przerywa on petle amplifikacji (nasilania) stanu
zapalnego. Mechanizm nasilania stanu zapalnego jest wynikiem wzrostu syntezy NF-kB, co prowadzi
do wzrostu syntezy IL-6, ktora z kolei jest sygnatem dla transkrypcji czynnika STAT3, ktory nasila
syntezg 1L-6. Resweratrol hamuje synteze NF-kB oraz IL-6, przez co prowadzi do zahamowania
transkrypcji STAT3 w makrofagach, wiec nie dochodzi do dodatkowej stymulacji syntezy IL-6, a tym
samym transkrypcji czynnika STAT3. Dodatkowo resweratrol hamuje synteze czynnikow tj. TNF-a
i IL-1 B, ktore sa mediatorami stanu zapalnego (Meng i in. 2020). Ponadto resweratrol poprzez
zmniejszanie produkcji cytokin TNF- o oraz IL-6 powoduje rowniez obnizenie poziomu biatka CRP,
bedacego markerem stanu zapalnego (Kope¢ i in. 2011; Teimouri i in. 2022). Innym dziataniem
resweratrolu jest pobudzenie przeciwzapalnej hemowej oksygenazy (HO-1) w makrofagach — co
cickawe za dzialanie przeciwzapalne nie odpowiada bezposrednio sam enzym, ale produkty rozktadu
hemu tj.: bilirubina (m.in. hamuje syntez¢ limfocytow T cytotoksycznych) oraz CO (zmniejsza
produkcje cytokin zapalnych) (Gerszon i in. 2014).

4. Dzialanie protekcyjne resweratrolu na uklad sercowo-naczyniowy

Aby zrozumie¢ dzialanie resweratrolu nalezy przyjrze¢ si¢ doktadnie patomechanizmom,
ktore towarzysza powstawaniu choréb uktadu krazenia, ktorym ta substancja w pewnym stopniu
przeciwdziata.

4.1 Miazdzyca, od ktorej wszystko sie zaczyna

Miazdzyca lezy u podstawy innych schorzen sercowo-naczyniowych. Swoj poczatek ma
W momencie, gdy zaczyna si¢ odklada¢ blaszka miazdzycowa w $cianach naczyn tgtniczych.
Prowadzi to do zwezenia naczyn krwionosnych i w konsekwencji do zmniejszonego przeptywu krwi
oraz niedokrwienia narzadu. Pierwszym etapem tworzenia blaszki miazdzycowej jest odkladanie si¢
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lipoprotein w wewngtrznej btonie tetnicy. Tworzg one zlogi z proteoglikanami i podlegaja oksydacji
(w wyniku dziatania enzymow komorek $ciany naczynia oraz makrofagéw). W tym samym czasie do
$ciany naczynia przenikaja limfocyty T, ktore wraz z makrofagami odpowiadaja za rozwdj stanu
zapalnego wobec zgromadzonych wczesniej lipidow. Zaczynaja si¢ gromadzi¢ komorki zapalenia
i proces zapalny w miare trwania ulega samoistnemu wzmocnieniu. Nasilenie tego stanu powoduje
uszkodzenie $rodbtonka, zwickszone przenikanie makrofagéw i limfocytéw oraz sprzyja procesom
zakrzepowym. Makrofagi zaczynaja zbiera¢ nadmiar lipidow (lipoprotein LDL) i przeksztalcaja si¢
w komorki piankowate (sa one zdolne do podziatu). Komorki te sg zaopatrzone w charakterystyczne
receptory, ktore wylapuja utleniong forme lipoprotein — sa one fagocytowane przez makrofagi.
Dochodzi wtedy do nagromadzenia si¢ duzej iloSci lipidow w komodrkach makrofagow i tworzenie
tzw. blaszki miazdzycowej, czyli ztogow thuszczowych w §cianach tetnic (Bergsewicz 2011).
Poczatkowe etapy tworzenia blaszki miazdzycowej mozna zatrzymac, natomiast gdy nastapi
przebudowa $ciany naczynia nie ma juz szans na odwrdcenie tego procesu (Badowska-Kozakiewicz
2013).

4.2 Dzialanie przeciwmiazdzycowe resweratrolu

Dziatanie przeciwmiazdzycowe resweratrolu jest gldéwnym efektem jego ochronnego
dzialania na uktad krazenia. Tak jak w przypadku innych wlasciwosci prozdrowotnych resweratrolu,
efekt ten jest wynikiem dziatania polifenolu na ré6znych ptaszczyznach. Istotnym czynnikiem rozwoju
miazdzycy jest zaburzona rownowaga LDL/HDL w kierunku LDL. Resweratrol powoduje wzrost
stezenie HDL oraz zmniejsza utlenianie LDL, co jest wynikiem dziatania antyoksydacyjnego oraz
zdolnosci chelatowania jonéw Cu (kofaktor enzymow) (Pandey i Rizvi 2009). Zmniejszenie stezenia
frakcji LDL w krazeniu oraz zwigkszenie wydalania tej lipoproteiny z krazenia watrobowo-
jelitowego (czyli metabolizmu watrobowego) jest tez spowodowane odpowiednio zwickszeniem
ekspresji receptorow dla LDL oraz enzymu CYP7A1, stymulowane dziataniem resweratrolu (Santana
i in. 2022). Dodatkowo hamuje on proces utleniania lipidow — jest to zwigzane z jego
antyoksydacyjnymi wlasciwo$ciami, oraz po czesci z inhibicjg enzymu COX-1 (enzym bioracy udziat
w przemianach fosfolipidow btonowych m.in. w utlenianiu kwasu arachidonowego) (Kope¢ i in.
2011; Gerszon i in. 2014; Pandey i Rizvi 2009). Resweratrol hamuje takze wnikanie utlenionego LDL
do $cian naczyn krwionos$nych, przez co zapobiega odktadaniu si¢ lipoprotein w wewngtrznej btonie
tetnicy, a to jest pierwszym etapem tworzenia si¢ blaszki miazdzycowej (Kope¢ iin. 2011). Kolejnym
etapem dziatania resweratrolu ukierunkowanym na blaszke miazdzycows jest inhibicja jej rozrostu.
Efekt ten jest wynikiem zahamowania proaterogennej sygnalizacji oksysterolu w makrofagach M1,
ktére pobudzajg stan zapalny. Ograniczenie stanu zapalnego jest takze wynikiem hamowania przez
resweratrol aktywacji inflamasomy — czynnika ktory przyczynia si¢ do zapalnego uszkodzenia naczyn
oraz rozwoju miazdzycy (Meng i in. 2020).

4.3 Wplyw antyagregacyjny resweratrolu

Uszkodzenie naczyn oraz narastajacy stan zapalny, ktéore maja miejsce w miazdzycy
powodujg wzrost agregacji ptytek krwi co przyczynia si¢ do progresji blaszki miazdzycowej. Proces
ten jest efektem wzrostu ekspresji czynnikow adhezyjnych - selektyny P i E oraz dgzenia organizmu
do zachowania "homeostazy” — gdy dochodzi do uszkodzenia naczynia krwiono$nego ptytki krwi
w wyniku dziatania czynnika von Willebranda tacza si¢ z uszkodzonym naczyniem tworzac czop
ochronny, ktéry zapobiega rozwojowi dalszych uszkodzen (Borisoff i llcheff 2011). Gtownym
mechanizmem antykoagulacyjnego dziatania resweratrolu jest zahamowanie wytwarzania
tromboksanu A2, poprzez inhibicje COX-1 (Delmas i in. 2005; Pandey i Rizvi 2009). Tromboksan
A2 jest silnym czynnikiem proagregacyjnym, a dodatkowo wpltywa na zwezenie naczyn
krwionosénych (Pandey i Rizvi 2009).

4.4 Inne efekty dziatania resweratrolu

Resweratrol wywiera takze korzystny wptyw na krew obwodowa — wykazuje interakcje
z hemoglobing przez co zmniejsza utlenianie zelaza hemowego i dziata ochronnie na erytrocyty.
Dodatkowo wykazano rowniez korzystny wptyw resweratrolu na serce - przede wszystkim poprawia
autonomiczne funkcje serca oraz fagodzi migotanie przedsionkéw poprzez wzrost syntezy Plz3K oraz
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aktywacje eNOS. Resweratrol znalazl takze zastosowanie w prewencji nadci$nienia t¢tniczego. Efekt
ten wynika z dzialania resweratrolu poprzez dwa mechanizmy. Przede wszystkim aktywuje czynnik
Nrf2, co jest zwigzane z wczesniej omowionym dziataniem antyoksydacyjnym i przeciwzapalnym
oraz obniza ci$nienie krwi tgtniczej poprzez aktywacje cGMP-zaleznej kinazy proteinowej la
(PKGla) (Meng i in. 2020). Ponadto resweratrol wykazuje zdolno$¢ tagodzenia procesu widknienia
serca. W progresji wldknienia serca istotng rol¢ odgrywa szlak TGF-f1/Smad3, ktéry m.in. zaburza
homeostaz¢ macierzy zewnatrzkomorkowej, czego skutkiem jest zwigkszona sztywnos§¢ komor oraz
przerost migsnia sercowego. Resweratrol zmniejsza aktywnos$¢ szlaku TGF-B1/Smad3 oraz
stabilizuje macierz zewnatrzkomérkowa w migsniu sercowym, przez co ogranicza remodeling
migsénia sercowego (Li i in. 2023).

5. Podsumowanie

Choroby uktadu krazenia sg wynikiem wielu nakladajacych si¢ na siebie czynnikow takich
jak proces zapalny, stres oksydacyjny, agregacja ptytek krwi, tworzenie blaszki miazdzycowej czy
nadci$nienie, trwajacych na przestrzeni wielu lat. Skutkiem catego procesu chorobowego jest
pogorszenie stanu zdrowia oraz komfortu zycia cztowieka, ktéry w konsekwencji moze doprowadzi¢
nawet do $mierci - dlatego istotne jest zapobieganie tym dolegliwosciom. Resweratrol poprzez swoj
plejotropowy efekt dziatania, jest idealng substancja wspomagajaca prewencj¢ oraz leczenie chorob
zwigzanych z ukladem krazenia. Spozywanie pokarmow bogatych w resweratrol lub jego
suplementacja przyczynia si¢ do zmniejszenia zapadalnosci na choroby sercowo-naczyniowe.
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12, Zastosowanie oceny ubytku perfuzji w scyntygrafii serca w stratyfikacji

zaawansowania niewydolnosci serca i choroby wiencowej

The application of perfusion defect assessment in cardiac scintigraphy in the
stratification of level of advancement of heart failure and coronary artery
disease.

Piekarniak Michal, Kaczmarek Daria

Klinika Kardiologii, Centralny Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Piekarniak Michat: michal.piekarniak@stud.umed.lodz.pl

Stowa kluczowe: scyntygrafia perfuzyjna serca, niedokrwienie, tetnice wiencowe, frakcja wyrzutowa, NT-
proBNP, miazdzyca

Streszczenie

Scyntygrafia perfuzyjna serca wykorzystywana jest do kwalifikacji do koronarografii
i rewaskularyzacji na podstawie indukowanego ubytku perfuzji. Celem pracy byto sprawdzenie, czy
z rutynowego badania oceniajgcego niedokrwienie mozna wyciggnaé wnioski na temat catkowitego
zaawansowania miazdzycy i niewydolno$ci serca. Wytypowano pacjentdw, ktorzy w okresie 3
miesigcy mieli wykonywana scyntygrafie perfuzyjna i koronarografi¢. Do analizy wiaczono dane
0 spoczynkowym i obcigzeniowym ubytku perfuzji, frakcji wyrzutowej lewej komory, ilo$ci istotnie
zwezonych tetnic wiencowych, warto§ciach NT-proBNP. Na podstawie opiséw koronarografii
oceniono naczynia wieicowe w skali Gensini. Z analizy statystycznej tych danych wynika, ze
angiograficznie oceniane zaawansowanie choroby wiencowej znajdowato swoje odzwierciedlenie
w wielkosci ubytku indukowanego, lecz nie w wielkosci ubytku utrwalonego. Ubytek utrwalony
korelowal z ujemnie z frakcjag wyrzutowa, a wartos¢ 7% stanowila najlepszy punkt odcigcia dla
wykrycia frakcji wyrzutowej lewej komory <50%. Pacjenci z posrednig frakcjg wyrzutowa cechowali
si¢ najwigkszymi spoczynkowymi i wysitkowymi zaburzeniami perfuzji. Stezenie NT-proBNP nie
wykazywato korelacji z wynikami scyntygrafii perfuzyjnej. Wynika z tego, ze utrwalony ubytek
perfuzji lepiej charakteryzuje poziom zaawansowania niewydolnosci serca, a indukowany — choroby
wiencowej. Na podstawie wielkosci ubytku utrwalonego mozna wytypowaé pacjentdw z obnizong
frakcja wyrzutowa, a co za tym idzie — z wigkszym ryzykiem sercowo-naczyniowym niezaleznie od
dotychczasowej stratyfikacji ryzyka na podstawie indukowanego niedokrwienia.

1. Wstep

Scyntygrafia perfuzyjna mieénia sercowego (MPI — myocardial perfussion imaging) metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT - single photon emission tomography) stanowi
jedng z nieinwazyjnych metod oceny choroby niedokrwiennej serca. Jest to metoda oparta na
odczycie promieniowania gamma emitowanego przez radioznacznik wychwytywany selektywnie
przez kardiomiocyty. Wychwyt jest proporcjonalny do przeptywu krwi, totez daje informacje
o perfuzji narzadu. Metoda ta obok pozytonowej tomografii emisyjnej, rezonansu magnetycznego,
oceny perfuzji w tomografii komputerowej i echokardiograficznej proby dobutaminowej nalezy do
nieinwazyjnych czynno$ciowych badan obrazowych w kardiologii. Otrzymywane w SPECT obrazy
sg obrazami tomograficznymi w 3 ptaszczyznach z mozliwoscia rekonstrukeji 3D. W odrdznieniu
jednak od wyzej wymienionych metod nie uzyskuje si¢ ta drogg informacji morfologicznych. Badanie
moze by¢ wykonane z wykorzystaniem gammakamery ogdlnego zastosowania lub kamerze
dedykowanej do przeprowadzania badan serca. Badanie na kamerze kardiologicznej zwigksza
rozdzielczo$¢ obrazu przez zwigkszenie liczby zliczen kwantéw promieniowania z jednostki objetosci
przy jednoczesnej redukcji podawanej dawki promieniowania. (Cantoni et al. 2021) Obecnos¢
indukowanego niedokrwienia wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych, w tym
z duzym ryzykiem $mierci sercowej (>3% rocznie) przy przekroczeniu 10% indukowanego ubytku
perfuzji serca. (Shaw et al. 2014) Dlatego podstawowym zastosowaniem metody jest kwalifikacja do
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inwazyjnego leczenia choroby wiencowej. Jednakze w grupie chorych kierowanych do scyntygrafii
perfuzyjnej serca wystepuje jednocze$nie liczna reprezentacja 0sob z niewydolnoscig serca. Ponadto
badanie to nie daje wprost informacji o calkowitym zaawansowaniu miazdzycy w obrebie tetnic
wiencowych. Dlatego w naszym badaniu przyjrzeli$my si¢ wynikom scyntygrafii ukierunkowanej na
poszukiwanie niedokrwienia pod katem mozliwo$ci jednoczasowej oceny stopnia zaawansowania
niewydolnos$ci serca i rozlegloSci miazdzycy tetnic wiencowych na tle innych kryteriow
stratyfikacyjnych tych chorob.

2. Material i Metody

Badanie prowadzone bylo w grupie chorych diagnozowanych w Zaktadzie Medycyny
Nuklearnej oraz Klinice Kardiologii Centralnego Szpitala Klinicznego w Lodzi. Sposréd 820
pacjentéw naszego szpitala, u ktorych w latach 2018-2021 wykonano SPECT-MPI wybrano tych,
ktorzy mieli w ciggu 3 miesigcy od daty badania wykonang koronarografi¢. Uzyskano w ten sposob
grupe 62 os6b. SPECT-MPI wykonywano przy uzyciu %MTc-sestamibi i gammakamery GE
Discovery NM530c dedykowanej do badan kardiologicznych. Badania byly wykonywane
w protokole dwudniowym w spoczynku oraz po obcigzeniu farmakologicznym (dipirydamol,
regadenozon) lub wysitkiem fizycznym na podstawie decyzji specjalisty medycyny nuklearnej
i zgodnie z wytycznymi EANM (European Association of Nuclear Medicine). (Verberne et al. 2015)
Wyniki SPECT-MPI podane zostaty w formie procentowej rozlegtosci indukowanego (induced
perfusion defect — IPD) i utrwalonego (fixed perfusion defect — FPD) ubytku perfuzji. Badania te nie
byly oceniane pod katem funkcji lewej komory, w tym frakcji wyrzutowej (ejection fraction — EF)
przy uzyciu bramkowania EKG. Wartos¢ frakcji wyrzutowej ustalano na podstawie dostepnej
dokumentacji lub wykonywano badanie echokardiograficzne. Opisowe wyniki koronarografii
uwzgledniajgce procentowe wartosci zwezen nasierdziowych tetnic wiencowych zostaty ocenione
w skali Gensini podsumowujacej ogdlng istotnos¢ zwezen tetnic w chorobie wiencowej u danego
pacjenta. Ponadto rozlegto$¢ choroby okreslono jako choroba 1-, 2- lub 3-naczyniowa w zaleznos$ci
od obecnosci jakiegokolwiek niezabezpieczonego pomostem naczyniowym —zwezenia
przekraczajacego 70% obecnego w dorzeczach trzech gléwnych tetnic wiencowych: LAD, RCA
i CX. Porownano wyniki scyntygrafii z wynikami w skali Gensini, liczba zajetych naczyn, EF
i stezeniem n-koncowego fragmentu prohormonu moézgowego peptydu natriuretycznego (NT-
proBNP). Wyniki poddano analizie statystycznej przy pomocy kalkulatorow EasyMedStat ver. 3.26
i DATAtab. Do oceny korelacji zmiennych ciggtych uzyto wspotczynnika korelacji rang Spearmana.
Normalno$¢ rozktadow weryfikowano testem Shapiro-Wilka, a heteroskedastycznos¢ testem
Levene’a. Do oceny rozktadu zmiennych ciagltych w ramach kategorii ilosci zajetych naczyn
wykorzystano analize wariancji (ANOVA). Rozktad utrwalonego ubytku perfuzji wedlug kategorii
niewydolno$ci serca oceniono testem Kruskala-Wallisa. Przy osiggnigciu istotno$ci statystycznej
wykonywany byl test post-hoc Dunn-Bonferoni (o = 0.05). Réznice ubytkow perfuzji w grupie
0 obnizonej i prawidtowej EF oceniono testem U Manna-Whitney’a.

3. Wyniki

Badang grupe stanowito 48 mezczyzn i 14 kobiet w wieku 40-81 lat ($rednio 65,61 + 8.49
lat). U 57 pacjentow stwierdzono obecno$¢ IPD a u 46 — FPD. Jedna osoba miata prawidtowa perfuzje
w obu cze$ciach badania. W badanej grupie byly 44 wyniki z istotnym IPD rozumianym jako
obejmujacy co najmniej 10% miokardium oraz 18 wynikéw bez istotnego IPD. Srednio ubytek
utrwalony miat rozlegtos¢ 8,44% (0-36%), a indukowany 12,73% (0-40%).

Zaawansowanie choroby wiencowej wg. skali Gensini zawierato si¢ w przedziale 0-130
punktow (Srednio 37,04). Znaleziono stabo dodatnia, istotng statystycznie korelacj¢ migdzy wynikiem
w skali Gensini i rozlegtoscia IPD (p=0.36; r2=0.191; p=0.004). Zaleznosci takiej nie potwierdzono
w przypadku FPD (p=0.031; r2=0.021; p=0.818). Biorac pod uwagg¢ wartosci skali Gensini
w przedziatach >=10% i <10% IPD nie wykazano istotnych réznic, cho¢ mediana byta wyzsza
W grupie istotnego niedokrwienia (29,5 vs. 20). Grupy podzielone ze wzglgdu na posta¢ choroby
wiencowej z zajgciem 0, 1, 2 1 3 tetnic (odpowiednio 15, 19, 17 i 11 przypadkéw) nie réznity si¢
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istotnie pod wzgledem rozlegtosci FPD (p=0,649), ani IPD (p=0,239), cho¢ IPD w odr6znieniu od
FPD wykazywal wzrost wraz ze wzrostem rozlegtosci choroby. Wartosci IPD w poszczegdlnych
grupach miaty $rednig warto$¢ odpowiednio 10.2%, 12.0%, 13.24% i 16.64% a FPD: 7%, 9%, 5%
i 2,5%. (Rys. 1)
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Rys. 1. Wartosci ubytkow perfuzji w zalezno$ci od rozlegtosci choroby wiencowe;.

Przeanalizowano wyktadniki niewydolnosci serca. Objetosé lewej komory objeta FPD
wykazywata stabo ujemna, istotng statystycznie korelacje z EF (p=-0.27; r2=0.144; p=0.044). Takiej
zalezno$ci nie znaleziono dla IPD (p=-0.066; r2=0.002; p=0.619). Przy poréwnaniu warto$ci NT-
proBNP z rozlegtoscig FPD wykazano stabo dodatnig ale nieistotng statystycznie korelacje (p=0.25;
r2=0.102; p=0.079). Podobnie byto z rozlegtoscia IPD (p=0.022; 12=0.027; p=0.873). Stosujac znany
z wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (McDonagh 2021) podziat
niewydolno$ci serca na frakcje wyrzutowa zachowana (HFpEF: >=50%), lagodnie obnizona
(HFmrEF: 41-49%) i obnizong (HFrEF: <=40%) wykazano, ze FPD byt istotnie wigkszy w grupie
HFmrEF w poréwnaniu z HFpEF (p=0,01), ale réznica migdzy HFpEF a HFrEF byla mniejsza
(p=0,075). IPD miatl podobny rozktad. Oznacza to, ze $rednie wartosci obu ubytkow w grupie
0 najmniejszej EF byty nizsze niz w grupie posredniej. (Rys. 2)
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Rys. 2. Wartosci ubytkow perfuzji w zaleznosci od frakcji wyrzutowej (EF).
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Przy zastosowaniu dychotomicznego podzialu pacjentow na populacje z zachowana frakcja
wyrzutowg (HFPEF) i pozostatych odnotowano istotng rdznice wartosci FPD (p=0,004), natomiast
IPD nie wykazywat istotnych réznic (p=0,217). (Rys. 3)

Przeprowadzono tez analize¢ krzywej ROC (reciever-operating curve) (AUC: 0,687) w celu
oceny mozliwosci predykcji obnizonej EF ze pomocg FPD. (Rys. 4) Wynika z niej, ze punktem
odciecia dajacym najlepszy kompromis czutosci i swoistosci dla wykrycia EF<50% byto 7% FPD
(75% czuto$é 1 61% swoistosc), choé¢ przy 20% FPD swoisto$¢ wynosita 98% przy 50% czutosci.
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Rys. 3. Warto$ci ubytkdéw perfuzji w grupach z zachowang (PEF) i obnizong (non-PEF)
frakcja wyrzutowa.
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Rys. 4. Krzywa ROC dla przewidywania EF<50% na podstawie wartosci utrwalonego
ubytku perfuzji. O$ X: 1-swoisto$¢, 0$ Y: czulosc.
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4. Dyskusja i wnioski

Za pomoca scyntygrafii perfuzyjnej diagnozowani sg wyselekcjonowani chorzy z objawami
sugerujagcymi niedokrwienie migsnia sercowego w przebiegu choroby wieficowej (typowy bol
stenokardialny, meczliwo$¢, duszno$¢ jako ekwiwalent stenokardii). W tej grupie pacjentéw
poszukuje si¢ indukowanego niedokrwienia a obecnos¢ utrwalonego ubytku perfuzji ttumaczy sig
najczesciej przebytym zawatem (mozliwy zawat niemy klinicznie o ktérym pacjent nie wie). Wynika
to z faktu, ze FPD $wiadczy o obecnosci blizny w obrebie serca — miejsca, w ktorym kardiomiocyty
zostaly zastgpione przez tkank¢ wioknista. Uzyskanie informacji o zywotnosci miokardium jest
zwigzane z mechanizmem aktywnej akumulacji lipofilnego Kkationu 99mTc-MIBI w obrgbie
mitochondriéw, ktory jest zalezny od integralno$ci blon komorkowych i stanu metabolicznego
komorki. (Carvalho et al. 1992) Nasza analiza sugeruje, ze obecno$¢ FPD wynika z innych niz tylko
zwal serca typu | przyczyn. Wielko$¢ FPD nie ro6znita si¢ istotnie u 0s6b z r6zna rozleglo$cia choroby
wiencowej. Punktacja Gensini wyraza laczna pule zwezen w tetnicach wiencowych
(z uwzglednieniem przewlekle zamknietych lub zrekanalizowanych naczyf — obrazu pozostatego po
,przechodzonym” zawale). Skala nie posiada punktéw odciccia. Wysoki wynik $§wiadczy
0 zaawansowanej chorobie wiencowej. Brak korelacji miedzy FPD a wynikiem w skali Gensini
i iloscia zajetych naczyn moze wynika¢ z innych niz choroba wiencowa przyczyn martwicy lub
ubytku czynnego miokardium (np. zapalenie mig$nia sercowego). Powyzsze moze §wiadczy¢ o tym,
ze choroba wieficowa tetnic nasierdziowych nie musi by¢ dominujaca przyczyng FPD. Nie wyklucza
to jednak liczacego si¢ udziatu choroby wiencowej mikrokrazenia (ktorej w koronarografii
uwidoczni¢ si¢ nie da) w powstawaniu blizny.

IPD pojawia si¢ przy zmienionych warunkach hemodynamicznych w wysitku i wynika
z redystrybucji krwi do reaktywnie poszerzonych zdrowych tetnic i cze$ciowo ze zjawiska
podkradania. (Gould 1989) Parametr ten jest wprost zalezny od przeptywu krwi a nie Zywotnosci,
wigc jest bardziej specyficzny dla miazdzycy niz FPD. Stanowi lepszy wskaznik oceny choroby
wiencowej, poniewaz S$wiadczy o obnizeniu rezerwy wiencowej bedacym jej podstawowa
konsekwencja. W typowym scenariuszu poszukuje si¢ pojedynczego zwezenia odpowiadajacego za
niedokrwienie, ktore bedzie mozna poszerzy¢. Biorac pod uwage korelacje z punktacja Gensini
mozna stwierdzié, ze nie koniecznie pojedyncze istotne zwegzenie ale caly obraz tetnic
nasierdziowych, tacznie z przewlekle zamknigtymi rzutuje na wielko$¢ ubytku indukowanego. IPD
w przypadku przewlekle zamknigtej tetnicy moze wynika¢ z obecnos$ci krazenia obocznego. (Aboul-
Enein et al. 2004)

Z powodu zwigzku gromadzenia si¢ znacznika z obecno$cia zywotnego miokardium jedynie
FPD istotnie koreluje z EF. Wynika to z faktu, Zze dokonana martwica ma wigkszy wplyw na globalna
funkcje skurczowa niz indukowane niedokrwienie. Nie mniej jednak zmniejszenie EF moze by¢
réwniez zwigzane z indukowanym niedokrwieniem za sprawa zjawiska hibernacji miokardium. Jest
to stan przewlektego niedokrwienia, w ktorym kardiomiocyty wykazuja przewlekle pogorszong
kurczliwos¢ na skutek zmniejszenia si¢ rezerwy wiecowej i powtarzajacych si¢ epizodow
ischemicznych nawet przy zachowanej perfuzji spoczynkowej (Heush et al. 2005). Wydaje si¢ jednak,
ze zjawisko to ma na tyle mate znaczenie, ze nie przeklada si¢ na powigzanie IPD z EF.
Najprawdopodobniej specyficzne warunki obejmujace niedokrwienie na tyle duze, ze powoduje
hibernacje, ale na tyle mate, ze nie powoduje martwicy sg trudne do spetienia lub obejmujg mate
fragmenty miokardium. Ponadto rutynowe echokardiograficzne pomiary EF dokonywane sg
W spoczynku, wigc nie uwzgledniaja spadku kurczliwos$ci w trakcie niedokrwienia spowodowanego
wysitkiem (jest to zjawisko inne niz hibernacja, mozliwe do stwierdzenia w obrazowych badaniach
obciazeniowych takich jak echokardiograficzna proba obcigzeniowa, rezonans magnetyczny lub
PET). Wartoéci bezwzgledne 1 wysitkowy spadek EF mozna tez stwierdzi¢ w scyntygrafii
bramkowanej EKG (tzw. G-SPECT). (Johnson et al. 1997)

Mozna zatozy¢, ze rozlegto$¢ martwicy ma bezposrednie przetozenie na EF. Nie mozna tego
jednak powiedzie¢ o drugim podstawowym markerze niewydolnosci serca, jakim jest NT-proBNP.
W naszej analizie nie wystgpowat zwigzek NT-proBNP z FPD ani IPD. Wynika to z faktu, ze
wydzielanie tego hormonu zalezne jest od rozciggniecia $cian serca spowodowanego przecigzeniem
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objetosciowym lub ci$nieniowym. (Magga et al. 1994) Dlatego zastosowanie tego parametru jest
szersze niz EF i obejmuje ono postaci niewydolnosci serca, w ktorych wystepuja zaburzenia
hemodynamiczne bez pogorszenia kurczliwosci lub martwicy. Do takich patologii naleza: wady
zastawkowe, zatorowos¢ plucna, przerost lewej komory, migotanie przedsionkdéw. W przypadku IPD,
czyli parametru zwigzanego z chorobg wiencowa NT-proBNP moze pozostawa¢ w normie na
wcezesnym etapie choroby przed wystagpieniem powiktania w postaci kardiomiopatii niedokrwienne;.
Ponadto na poziom NT-proBNP niebagatelny wptyw ma roéwniez masa ciata — im wigcej tkanki
thuszczowej tym poziomy tego markera sa relatywnie nizsze mimo wystgpowania niewydolnosci
serca. (Madamanchi et al. 2014)

Najwigksze wartosci zarowno IPD, jak i FPD charakteryzowaty grupe o posredniej EF. Jest
to ciekawe zjawisko. W przypadku IPD wynika z faktu, ze w grupie osob o najnizszej EF jest
prawdopodobnie istotny udzial chorych z nie-niedokrwienng etiologia martwicy, u ktorych
zaburzenia indukowane sg rzadsze (o czym wspomnielismy wyzej) lub zjawisko remodelingu, ktore
prowadzi do spadku EF ale niekoniecznie zaburza perfuzj¢. Poza tym dla wystapienia IPD konieczna
jest obecno$¢ zywotnego miokardium, ktorego w grupie HFrEF moze by¢ juz za malo do
wygenerowania duzego ubytku. Lepsza od klasycznego SPECT zdolnos$¢ rozrdznienia etiologii
niewydolno$ci serca niedokrwiennej od nie-niedokrwiennej ponownie wykazuje G-SPECT
(Ananthasubramaniam et al. 2011). Podobnie, potencjalnym wytlumaczeniem paradoksalnie nie
najwickszego FPD w grupie o najnizszej EF moglby by¢ remodeling uszkodzonej lewej komory
prowadzacy do dalszego spadku EF niezaleznie od postepu choroby wiencowej lub innej patologii
lezacej u podstaw utraty zywotnego miokardium lub przecigzenia lewej komory. (Narula et al. 2000)

Podsumowujac, SPECT nawet w swojej podstawowej wersji (bez bramkowania EKG) oraz
jako badanie stuzace przede wszystkim ocenie niedokrwienia daje tez pewng mozliwosé
wytypowania pacjentow z obnizong EF i co za tym idzie intensywniejszymi objawami i dodatkowo
zwigkszonym ryzykiem powiklan i zgonu. Jednym z powiklan bezposrednio powigzanych
z wielkoscig blizny sa nagle zgony sercowe i wyladowania kardiowertera-defibrylatora. (Gupta et al.
2018) Dlatego mozliwo$¢ oceny rokowania niezaleznie od ryzyka niedokrwiennego moze okazac si¢
klinicznie przydatna, a na szczeg6lna uwagg zastuguja chorzy z FPD ponad 7%. Ponadto, biorac pod
uwage powiazanie IPD i wyniku w skali Gensini, w pewnym stopniu scyntygrafia perfuzyjna
dostarcza danych o catkowitym poziomie zaawansowania choroby wiencowej. W praktyce jednak
sugestie te bedg miaty marginalne znaczenie, gdyz u pacjentow z istotnym niedokrwieniem beda
weryfikowane w koronarografii, ktora dostarczy szczegdétowych informacji anatomicznych.
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Streszczenie

Wedhug Migdzynarodowej Federacji Diabetologicznej IDF cukrzyca zostala uznana za
najdynamiczniej rozwijajace si¢ globalne zagrozenie zdrowotne XXI wieku. Jedna z wazniejszych
przemian biochemicznych, ktéra odgrywa dominujaca role w rozwoju przewlektych powiktan
cukrzycowych o charakterze mikro- i makroangiopatii jest nieenzymatyczna glikacja biatek.
Albumina ze wzgledu na dtugi okres pottrwania i wysokie stezenie w surowicy krwi jest biatkiem
niezwykle podatnym na glikacje, ktora istotnie wpltywa na strukture i petnione funkcje
makroczgsteczki, w tym na zdolno$¢ wigzania lekéw. Celem prezentowanej pracy jest ocena
w warunkach in vitro wptywu fizjologicznej mieszaniny kwasow thuszczowych (KT) na
farmakokinetyke glipizydu (GLP), leku antyhiperglikemicznego, do glikowanej albuminy osocza
krwi (gHSA, gHSA¥izj0). Przy uzyciu spektrofluorymetrii wykazano (i) zmniejszenie zdolnosci
wygaszania fluorescencji albuminy gHSAvizjo w obecnoéci KT przez badany lek. Stabsze wygaszanie
fluorescencji zarejestrowane dla gHSAsi;jo wskazuje na mniejszg zdolno$¢ przejmowania energii
przez GLP od wzbudzonych fluoroforow gHSAsi;jo niz gHSA; (ii) otrzymane z zaleznosci Klotza
wigksze warto$ci stalej asocjacji Ka dla kompleksu GLP—gHSAizjo (Ka@zsnmy = 1.76 x 10* mol L2,
Kagesnm) = 0.88 x 10* mol L) niz GLP-gHSA (Ka@7snm = 0.86 x 10*mol L, Kagesnm) = 0.39 x 10*
mol L), wskazujg na zwigkszenie stabilnosci powstatego kompleksu. Podczas terapii z uzyciem
glipizydu, wazna jest kontrola ilosci KT dostarczanych do organizmu wraz z pozywieniem i podczas
suplementacji. Wigksza sita wigzania GLP do gHS Afizjo sprawia, iz w osoczu maleje stezenie wolnej
frakcji leku, odpowiedzialnej za efekt terapeutyczny. Nalezy zatem indywidualnie dobra¢ dawke
glipizydu, bezdyskusyjnie dla pacjenta obcigzonego w wywiadzie cukrzyca.

1. Wstep

Migdzynarodowa Federacja Diabetologiczna IDF uznala cukrzyc¢ za najdynamiczniej
rozwijajace si¢ globalne zagrozenie zdrowotne XXI wieku. Szacuje si¢, ze do 2030 roku liczba
chorych na cukrzyce siggnie 578 milionéw, a do roku 2045 nawet 783 milionow (IDF Diabetes Atlas
2022). Przewlekle utrzymujacy si¢ podwyzszony poziom cukru we krwi prowadzi do uszkodzenia,
niewydolnosci oraz dysfunkcji wielu narzadéw. Jedng z wazniejszych przemian biochemicznych,
ktora odgrywa dominujaca role w rozwoju powikltan o charakterze mikro- i makroangiopatii jest
glikacja bialek. Glikacja zachodzi fizjologicznie z niewielkim nat¢zeniem, nasilajac si¢ z wiekiem,
za$ intensywnie przebiega w stanach zwigkszonego st¢zenia cukru we krwi oraz w przebiegu stanow
zapalnych w nastepstwie zwiekszonego stresu oksydacyjnego. Zachodzi w warunkach in vivo, in vitro
oraz podczas przetwarzania zywosci (Zuwata-Jagietto 2009). Jej istota jest, niezalezna od enzymow,
reakcja przylaczenia cukru redukujacego (m.in. glukozy, fruktozy, galaktozy) do wolnej grupy N-
aminowej biatka, w wyniku ktorej powstaja zaawansowane (koncowe) produkty glikacji (AGEs).
Albumina (HSA) ze wzgledu na dhugi okres pottrwania i wysokie stezenie w surowicy krwi jest
biatkiem niezwykle podatnym na glikacj¢. Proces ten wplywa na struktur¢ i petnione funkcje
makroczgsteczki, w tym na zdolno$¢ wigzania zwigzkoéw biologicznie czynnych i ich dystrybucje
W obrebie organizmu (Rondeau i Bourdon 2011; Vetter i Indurthi 2011).
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Celem prezentowanej pracy jest analiza oddzialywania glipizydu (GLP) do albuminy
glikowanej, bez (QHSA) i w obecnosci fizjologicznej mieszaniny kwaséw thuszczowych (gHSAvizo).
Glipizyd jest pochodna sulfonylomocznika (PSM) II generacji, stosowang jako lek
antyhiperglikemiczny, w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych (Anwer i in. 2021). W poréwnaniu
z grupa lekow I generacji, GLP posiada bardziej niepolarny tancuch boczny, co przyczynia si¢ do
jego silniejszego efektu terapeutycznego.

2. Material i metody

W badaniu zastosowano: odtluszczong albuming surowicy krwi ludzkiej (HSA), frakcja V
(MP Biomedicals™ Inc, LLC, Francja); glipizyd (GLP) (Sigma-Aldrich Chemistry, Chiny); kwas
linolowy (LYN), kwas mirystynowy (MYR), kwas oleinowy (OLE), kwas palmitynowy (PAL) oraz
kwas stearynowy (STE) (MP Biomedicals, Ohio, USA); D(-)-fruktoze (FRC); azydek sodu (Sigma-
Aldrich Chemistry, Niemcy); dimetylosulfotlenek (DMSQO) (Sigma-Aldrich Chemistry, Francja);
metanol do badan spektroskopowych (Merck KGaA, Niemcy).

Glikowang ludzka albuming surowicy krwi (gHSA) otrzymano w warunkach
laboratoryjnych poprzez inkubacj¢ HSA z FRC w buforze fosforanowym (pH 7.4) w obecnosci
azydku sodu, przez okres 21 dni w temperaturze 37°C. W metanolu przygotowano roztwory kwasow:
MYR, PAL, STE, OLE i LYN, kazdy o stezeniu 1.0 x 10 mol L. Nastepnie w odpowiedniej
proporcji nasyconych i nienasyconych kwasow tluszczowych przygotowano ich fizjologiczna
mieszaning o stezeniu 2.05 x 10° mol L™X. W DMSO przygotowano roztwor zapasowy GLP o stezeniu
2.5 x 10 mol L.

Metoda wygaszania fluorescencji biatka postuzyta do analizy interakcji glipizydu (GLP)
z glikowana, odtluszczong (gHSA) i zatluszczong fizjologiczng mieszaning kwasow ttuszczowych
(gHSAvizj0). Do wzbudzenia fluorescencji gHSA i gHSA¥fizjo, bez i w obecnosci GLP, zastosowano
promieniowanie o dtugosci fali Aex 275 nm i Aex 295 nm. Do pomiaréw w uktadzie GLP-gHSA i GLP-
gHSA:sizjo wykorzystano roztwor albuminy o statym stezeniu 5.0 x 10 mol L, bez (0) i w obecnosci
GLP o rosngcym stezeniu, od 5.56 x 106 mol L (1) do 5.56 x 10-5 mol L (10). Stopien wygaszania
fluorescencji gHSA i gHSAsizjo przez GLP okre$lano wzglgdem fluorescencji albuminy nie
zawierajacej leku. Ze wzgledu na efekt wewnetrznego filtra (inner filter effect) rejestrowang
fluorescencj¢ makroczasteczek oraz uktadu GLP-gHSA i GLP-gHSAsi;jo skorygowano za pomoca
wzoru przedstawionego przez Lakowicza (Lakowicz 2006). Pomiary fluorescencyjne
przeprowadzono przy uzyciu spektrofluorymetru JASCO FP-6500, natomiast pomiary widm
elektronowych przy uzyciu spektrofotometru JASCO V-530.

Na podstawie wyznaczonych intensywnosci fluorescencji uktadu GLP-gHSA i GLP-
gHSAsi;jo wykresSlono krzywe wygaszania fluorescencji gHSA, gHSAfiz;jo przez GLP (okreslenie
w oddziatywaniu udziatu reszty Trp-214 (Aex 295nm) i/lub reszt Tyr (hex 275nm)). Przebieg krzywych
Sterna-Volmera (Fo/F = f(JGLP])) pozwolit wnioskowaé¢ o mechanizmie wygaszania fluorescencji
fluoroforow gHSA i gHSAfi;o (mechanizm statyczny i/lub dynamiczny) (Grigoryan i Ghazaryan
2013). Ze zmodyfikowanej zaleznosci Sterna-Volmera (Fo/AF = f(1/[GLP])) wyznaczono stale
Sterna-Volmera Ksy, state szybko$ci wygaszania fluorescencji (kq) w uktadzie GLP-gHSA i GLP-
gHSAizjo oraz utamek maksymalnej fluorescencji biatka dostepnej dla wygaszacza (fi) (Eftink
i Ghiron 1981). W prezentowanej pracy do oceny specyficznosci wigzania poshuzyty izotermy
wiazania (r = f([L¢])) (Taira i Terada 1985) i/lub krzywe Scatcharda (r/[Ls] = f(r)) (Hiratsuka 1990).
Parametry wigzania GLP do gHSA i gHS Afizjo, tj. liczb¢ miejsc w makroczasteczce wigzaca GLP (n)
oraz wielko$¢ powinowactwa GLP do tych miejsc wyrazong wartoscia stalej asocjacji Ka Wyznaczono
zroéwnania Klotza (1/r = f(1/[Ly])) (Klotz i Hunston 1971). Z zaleznoéci Hilla (log[r/(1-r)] = f(log[L+]))
(Goutelle i in. 2008) okreslono wspotczynniki interakcji Hilla (nw).

3. Wyniki

Wykreslone krzywe wygaszania fluorescencji gHSA i gHSAvizjo 0 stezeniu 5.0 x10"®mol L
1 w obecnosci glipizydu (GLP) o rosngcym stezeniu 5.56 x 10 mol L't — 5.56 x 10° mol Lt dla Aex
275nm i Aex 295nm przedstawia Rys. 1.
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Rys. 1. Krzywe wygaszania fluorescencji alouminy a) gHSA i b) gHSAvizjo 0 stezeniu 5.0 x 108 mol
L w obecnoséci GLP o stezeniach 5.56 x 10°® mol L™t — 5.56 x 10 mol L, dex 275nm i dex 295nm.

Na Rys. 2 przedstawiono krzywe Sterna-Volmera dla uktadu GLP—gHSA i GLP—gHSAyizjo
dla dex 275nm (RyS. 2a) i Aex 295nm (Rys. 2b). Na wykresach linig przerywang zaznaczono modelowy
prostoliniowy przebieg zaleznosci Fo/F = f([GLP]).
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Rys. 2. Krzywe Sterna-Volmera uktadu GLP-gHSA i GLP—gHSAyizjo dla @) Aex 275nm i b) dex 295nm.
Zmodyfikowany wykres Sterna-Volmera (zaleznos$¢ Fo/AF = f(1/[GLP])) dla GLP—-gHSA (Rys. 2a, w
insercie po lewej) i GLP—gHSA:izjo (RYS. 2a, W insercie po prawej), Aex 275nm

Prostoliniowy przebieg zalezno$ci Fo/F = f(JGLP]) wykazujg krzywe Sterna-Volmera
wykres$lone dla GLP—gHSA i GLP—gHSAfizo dla Aex 295nm (Rys. 2b), na podstawie ktorych
wyznaczono state Sterna-Volmera (Ksy) i stale szybko$ci wygaszania fluorescencji (kg).
W zwiagzku z nieliniowym przebiegiem krzywych Sterna-Volmera (od st¢zenia GLP wynoszacego
2.78 x 105mol L") dla GLP-gHSA i GLP—gHSAvizjo dla Aex 275nm (Rys. 2a), parametry wygaszania
i frakcj¢ maksymalnie dostgpnej dla GLP fluorescencji fluoroforow gHSA i gHSAfsizo (fa)
wyznaczono w oparciu o zalezno$¢ Sterna-Volmera w modyfikacji Lehrera (Fo/AF = f(1/[GLP]))
(Rys. 2a, w insercie). Parametry wygaszania zebrano w Tab. 1.

Na Rys. 3 przedstawiono zalezno$¢ r = f([Lf]) opisujaca krzywe wysycenia (izotermy
wigzania) GLP—gHSA i GLP—gHSAsizjo dla Aex 275nm (Rys. 3a) i Aex 295nm (Rys. 3b).

Rys. 4 przedstawia zalezno$¢ Scatcharda (r/[L¢] = f(r)) dla gHSA i gHSAviz0 0 stgzeniu 5.0
x 10 mol L-! w obecnos$ci rosngcego stezenia glipizydu w uktadzie lek-albumina wzbudzonego
dhugoscia fali Aex 275nm (RYS. 4a) i Aex 295nm (RYsS. 4b).

W analizie ilo$ciowej wigzania glipizydu do ludzkiej albuminy surowicy krwi skorzystano
z zaleznos$ci Klotza (1/r = f(1/[L¢]) (Rys. 5), z ktorej wyznaczono stale asocjacji Ka oraz liczbg
czasteczek GLP wigzacych si¢ z jedng czgsteczkg albuminy w stanie rownowagi (n). Parametry
wigzania dla GLP-gHSA i GLP—gHSAsizjo dla Aex 275nm i Aex 295nm zebrano w Tab. 1.
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Rys. 3. Krzywe wysycenia glipizydu do gHSA i gHSAsizjo w temperaturze 37°C, dla dtugosci fali a)
Xex275nm i b) hex 295nMm.

3

9x10
¢ —e— GLP-gHSA —e— GLP-gHSA
1,6x10°" 4 —o— GLP-gHSA, —0—GLP-gHSA,
810" |
1,4x10° 4 :
Vo™ - 15134,81x + 16182,11
2_ 3|
1,2x10° 4 R 09720 710 Yipisner™ - 8094,42X + 8434,85
e e R’=0,98237
= o = s
= 1,0x10" 6x10° A
Y en™ - 9295,04x + 8642,64
8,0x10° 4 &
X R - 0,9756 sx10° 4
6,0x10° 4
. . ) . . 4x10° T T T T T T |
0,0 0,1 0,2 03 0,4 05 000 005 010 015 020 025 030 035
r r

Rys. 4. Krzywe Scatcharda dla GLP—gHSA i GLP—gHSAyizjo dla a) Aex 275nm i b) Aex 295nm.
Ponadto korzystajac z zaleznosci Hilla (log[r/(1-r)] = f(log[L+])) dla kompleksu GLP—gHSA
i GLP—gHSAyizjo wyznaczono wspotezynniki interakcji Hilla (nn), ktore przedstawiono w Tab. 1.

Tab. 1. Stafe asocjacji K, [L mol?], state Sterna-Volmera Ksy [L mol], state szybko$ci wygaszania
fluorescencji kq [L mol™? s, liczba czasteczek glipizydu zwigzana z jedng czasteczkg albuminy (n),
dostgpnos¢ fluoroforow gHSA 1 gHSAfi;jo dla GLP (fa) oraz wspétczynniki interakcji Hilla (nw)
wyznaczone dla kompleksu GLP—gHSA i GLP—gHSAsizjo, Aex 275nm i Aex 295nmM

GLP-gHSA GLP-gHSA:fizjo
Aex 275nNm Aex 295NmM Aex 275NM Aex 295Nm
Kax 10%+ SE”
0.86 +£0.01 0.39+0.01 1.76 £0.01 | 0.88+0.02
[L mol?]
Ksv X 104+ SE
0.82 +0.07 1.02 + 0.07 1.55+0.05 0.74+0.01
[L mol?]
@kqx 1022+ SEV
1.37+£0.12 1.70 £ 0.05 2.58+0.08 1.23+0.01
[L molts?]
n+SE” 0.97+0.01 | 1.08+0.04 | 096+0.01 | 0.97+0.03
faxt SE? 182+024 | --—--- * 1.12+0.09 | --—----—-- *
nu+ SE? 0.99+0.01 1.15+0.03 1.02+£0.02 1.00+£0.01

) niepewno$é pomiarowa

———————— * niemozliwe do wyznaczenia

@ obliczono wg kg = Ksv/To, gdzie 1o= 6ns — czas zycia fluorescencji albuminy w nieobecnosci liganda (Lakowicz i Weber
1973)
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Rys. 5. Wykresy Klotza dla GLP—gHSA i GLP—gHSAysizjo dla &) Aex 275nm i b) Aex 295nm.

4. Dyskusja i wnioski

Emisyjne widma fluorescencji albuminy glikowanej, bez (gHSA) i w obecnosci
fizjologicznej mieszaniny kwasow thuszczowych (gHSAvizo) w uktadzie GLP—-gHSA i GLP—
gHSA¥izjo, wzbudzonym dtugoscia fali Aex 275nm i kex 295nm w obecnosci glipizydu (GLP) wskazuja
na stopniowe zmniejszenie intensywnosci fluorescencji fluoroforow makroczasteczek. Zjawisko to
najprawdopodobniej $wiadczy o przejmowaniu czgsci energii pochodzacej od reszty tryptofanylowej
(Trp-214) i/lub reszt tyrozylowych (Tyr) gHSA i gHSAvizjo przez znajdujacy si¢ w odlegtosci nie
wigkszej niz 7nm (Valeur 2002) lub nie wigkszej niz 10nm GLP (Stryer 1978). Poréwnanie przebiegu
krzywych wygaszania fuorescencji gHSA i gHSAfizo w obecnosci GLP pozwolito na wskazanie
odpowiednich fluroforéw zaangazowanych w oddziatywanie z badanym lekiem. Promieniowanie
0 dlugosci fali Aex 275nm wzbudza w strukturze albuminy zaréwno reszte¢ Trp-214 (ulokowanag
w subdomenie 11A), jak i reszty Tyr (umiejscowione w subdomenie IB (Tyr-138, Tyr-140, Tyr-148,
Tyr-150, Tyr-161), 1A (Tyr-263), 1B (Tyr-319, Tyr-332, Tyr-334, Tyr-341, Tyr-353, Tyr-370) oraz
A (Tyr-401, Tyr-411, Tyr-452, Tyr-497)). Z kolei Aex 295nm wzbudza prawie wylacznie resztg
Trp-214 w makroczasteczce. Obecno$é kwasow thuszczowych (KT) w strukturze glikowanej
albuminy surowicy krwi wptywa na zdolno$¢ wygaszania fluorescencji przez GLP. Stabsze
wygaszanie fluorescencji gHSAfizc niz gHSA $wiadczy o zmianach strukturalnych albuminy
glikowanej spowodowanych obecnoscig KT, ktore przejawia si¢ zwigkszeniem odlegtosci migdzy
wzbudzonymi fluoroforami a czasteczkag GLP oraz mniejszym transferem energii migdzy nimi.
Intensywniejsze wygaszanie fluorescencji gHSA (Rys. 1a) i gHSA¥izjo (Rys. 1b) podczas wzbudzania
dtugoscia fali Aex 275nm niz Aex 295nm wskazuje na udziat nie tylko reszty Trp-214, ale rdwniez reszt
Tyr i ich otoczenia w oddziatywaniu z GLP. Na podstawie krzywych Sterna-Volmera (Rys. 2)
okreslono mechanizm wygaszania fluorescencji gHSA 1 gHSAfi;o w obrebie subdomen, ktore
zawieraja reszty aminokwasowe biorace udzial w tworzeniu kompleksu GLP-albumina. Analiza
wykresow Sterna-Volmera wykazata prostoliniowy przebieg dla uktadu GLP—gHSA i GLP—gHS Asizjo
dla wzbudzenia dtugoscia fali dex 295nm, co moze $wiadczyé o dynamicznym (kolizyjnym) lub
statycznym mechanizmie wygaszania fluorescencji albumin (Rys. 2b). Jak wynika z literatury, w
wygaszaniu dynamicznym lek penetruje otoczenie makroczasteczki, a wygaszanie fluorescencji
spowodowane jest kolizja czasteczki wygaszacza i fluoroforéw albuminy. Statyczne wygaszanie
natomiast prowadzi do zmniejszenia natg¢zenia emitowanej fluorescencji, gdy lek wigze si¢ do
czasteczki fluoroforu bedacej w stanie niewzbudzonym, co zmniejsza populacj¢ fluoroforow
zdolnych do wzbudzenia (Eftink i Ghiron 1981). Rzad wyznaczonych dla uktadu GLP-gHSA i GLP—
gHSA:izjo stalych szybkosci wygaszania fluorescencji kq (10'?) wskazuje na statyczny mechanizm
wygaszania fluorescencji w uktadzie glipizyd—albumina (Lakowicz 2006) (Tab. 1). Niewielkie
dodatnie odchylenie od prostoliniowego przebiegu zaleznosci Sterna-Volmera (od st¢zenia GLP
wynoszacego 2.78 x 10° mol L) dla kompleksu GLP—gHSA i GLP—gHSAsi;jo wzbudzonego Aex
275nm, wskazuje na ztozony mechanizm wygaszania fluorescencji albuminy przez glipizyd,
w ktorym obok wygaszania statycznego wystepuje takze wygaszenie dynamiczne (Rys. 2a) (Eftink
i Ghiron 1981). Mniejsza warto$¢ statej Sterna-Volmera Ksy otrzymana dla kompleksu GLP-
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gHSAgizjo niz GLP—gHSA (hex 295nm) (Tab. 1) $wiadczy o zwigkszeniu odleglosci czasteczki GLP
od wzbudzonej reszty Trp-214 albuminy glikowanej w wyniku obecnosci KT w jej strukturze.
Natomiast dla wzbudzenia dex 275nm, niemal 2-krotny wzrost statej Ksy otrzymany dla kompleksu
GLP—gHSAfi;jo w porownaniu z GLP—gHSA oraz towarzyszacy temu spadek frakcji maksymalnie
dostepnej fluorescencji fluoroforow albuminy (fa) sugeruje, ze KT zwickszaja sile oddzialywania
GLP z resztami Tyr i rOwnocze$nie zmniejszaja ich dostepnos¢ dla leku (Tab. 1).

Ksztalt izoterm wigzania dla kompleksu GLP—gHSA (Aex 275nm i Aex 295nm) oraz dla GLP-
gHSAsizio (Aex 275nm) (Rys. 3) wskazuje na mieszany (specyficzny i niespecyficzny) charakter
oddziatywania glipizydu z albuming. Z kolei krzywa wysycenia wykreslona dla GLP—gHSAfizjo (Aex
295nm) (Rys. 3b) sugeruje na wystepowanie niespecyficznych miejsc wigzania czgsteczek GLP
z hydrofobowymi fragmentami powierzchni albuminy gHSAsi;j (Taira i Terada 1985). Specyficzne
wigzanie charakteryzuje duze powinowactwo i niewielka zdolno$¢ wigzania, podczas gdy wigzanie
niespecyficzne — male powinowactwo i nieograniczona zdolno$¢ wigzania liganda. Skoro GLP
wysyca miejsca wigzania gHSA i gHS Arizjo Na podstawie krzywych Klotza (Rys. 5) wyznaczono state
asocjacji K, ktore okreslaja stabilnos¢ utworzonego kompleksu lek—biatko. Zarejestrowany
prostoliniowy przebieg wykreséw Klotza dla kompleksu GLP—gHSA i GLP—gHSAsi;0 (Rys. 5)
wskazuje na wigzanie GLP do makroczasteczek w obrebie jednej klasy miejsc wigzacych. Natomiast
nieliniowy przebieg krzywych Scatcharda (Rys. 4) potwierdza niespecyficzny charakter wigzania
GLP z albuminami, sugeruje istnienie wielu klas miejsc wigzacych glipizyd i/lub negatywna
kooperatywnosc, tj. zwigzanie GLP w jednym miejscu wraz ze zmniejszeniem powinowactwa liganda
do pozostatych miejsc wigzania w strukturze albuminy. Otrzymane warto$ci statych asocjacji Ka
wskazuja na silniejsze wigzanie GLP do gHSAvizjo niz do gHSA, dla obu dlugosci fali wzbudzajacej
(hex 275 nm i Aex 295 nm) (Tab. 1), co sugeruje wptyw KT na strukture albuminy glikowanej
powodujac wzrost powinowactwa GLP do makroczasteczki, a tym samym zwigkszajac stabilno$¢
powstatego kompleksu.

Wyniki badan zaprezentowane w niniejszej pracy wskazuja, ze glikacja ludzkiej albuminy
surowicy krwi w obecnosci fizjologicznej mieszaniny kwasow tluszczowych indukuje zmiany
w mikrosrodowisku subdomen makroczasteczki wplywajac na farmakokinetyke glipizydu — leku
stosowanego w leczeniu cukrzycy. Wykazano, ze obecno§¢ kwasow tluszczowych w albuminie
glikowanej zwigksza trwatos¢ powstatego kompleksu GLP—-gHSAfizo. Podczas terapii z uzyciem
glipizydu nalezy zwréci¢ uwage na ilosé¢ kwasow tluszczowych dostarczanych do organizmu wraz
z dietg badZz w postaci suplementéw, poniewaz beda one wywieraé wplyw na efekt terapeutyczny
leku lub/i na wystapienie niepozadanych skutkoéw ubocznych. Przeprowadzone badania sugeruja
potrzebe opracowania indywidualnego doboru dawki konkretnego leku dla pacjenta, zwlaszcza
takiego, u ktdrego istnieje podejrzenie wystgpowania albuminy o zaburzonej strukturze i zdolnosci
wigzacej, obarczonego schorzeniami przewleklymi, np. cukrzyca.

Praca zrealizowana ze $rodkdéw finansowych umowy realizowanej przez Mlodego
Naukowca nr: PCN-2-012/K/1/F i PCN-2-013/K/2/F
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