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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 $cistych oraz szeroko pojetych nauk humanistycznych
i spotecznych.

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

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

Redakcja
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1. Rola molekuly CD47 w oddzialywaniu monocytéow czlowieka
z pecherzykami zewnatrzkomorkowymi pochodzenia nowotworowego

(Tumor — derived Extracellular Vesicles — TEVS)
The role of CD47 molecule in the interactions of human monocytes with tumor —
derived extracellular vesicles (TEVs)

Aneta Andreasik, Anna Alwani, Adrianna Gatuszka, Monika Baj-Krzyworzeka

Katedra Immunologii Klinicznej i Transplantologii, Zaktad Immunologii Klinicznej, Collegium
Medicum Uniwersytet Jagiellonski, Krakow
Opiekun naukowy: dr hab. Monika Baj-Krzyworzeka

Aneta Andreasik: aneta.andreasik@student.uj.edu.pl
Stowa kluczowe: monocyty, komunikacja miedzykomoérkowa, endocytoza, RJIG, SIRPa, TEVS

Streszczenie

Nowotwor rozwija si¢ m.in. dzigki skutecznym mechanizmom ucieczki spod nadzoru uktadu
immunologicznego oraz modulowaniu funkcji komorek srodowiska guza (w tym naciekajacych guz
monocytéw). Jednym ze sposoboéw oddzialywan komodrek nowotworowych z monocytami sa
pecherzyki  zewnatrzkomorkowe uwalniane przez komodrki nowotworowe (Tumor derived
Extracellular Vesicles, TEVs). Celem niniejszej pracy jest okreSlenie roli molekuty CD47
w rozpoznawaniu i pobieraniu TEVs pochodzacych z linii komérkowych raka jelita grubego przez
monocyty oraz linie monocytarng THP-1 w modelu in vitro. Monocyty i komoérki THP-1
charakteryzowano na postawie ekspresji receptora SIRPa (ang. Signal Regulatory Protein o). Na
komorkach linii raka jelita grubego (HCT116 i SW1116) i uwalnianych przez nie TEVS oceniano
obecnos¢ CD47 (liganda dla SIRPa) metodami cytometrii przeptywowej i techniki Western Blot
(WB). Ocene przylaczania i internalizacji znakowanych fluorescencyjnie TEVS przez monocyty
i komoérki THP-1 wykonano metoda cytometryczna. Wykazano, iz monocyty istotnie intensywniej
przytaczaja i pobieraja TEVs w porownaniu do komoérek THP-1. Wykazano zalezno$¢ miedzy
ekspresja molekuty CD47, a efektywnos$cia pobierania TEVs — TEVs pochodzace z komérek SW1116
0 wysokiej ekspresji CD47 sg istotnie stabiej przytaczane i internalizowane przez monocyty. Istotnie
wyzsza intensywnos¢ adhezji i pobierania TEVs pochodzacych z linii HCT116 moze by¢ zwigzana
z nizsza ekspresja molekuty CD47 na ich powierzchni, jak réwniez na powierzchni komorek
HCT116. Niemniej jednak pobieranie TEVs przez komorki stanowi bardziej ztozong kwesti¢ i zalezy
zarowno od rodzaju TEVS, jak i1 komorki docelowej. Dokladne poznanie mechanizmow
oddziatywania SIRPa-CD47 (tzw. synapsy ,,don’t eat me”) w procesie internalizacji TEVs wymaga
dalszych badan.

1. Wstep

Monocyty to komoérki ukladu immunologicznego, zdolne do prezentacji antygendw,
produkcji cytokin i fagocytozy. Odgrywaja one istotng role w wielu procesach fizjologicznych
i patologicznych, w tym, w rozwoju choroby nowotworowej. Monocyty krwi obwodowej sa
rekrutowane do S$rodowiska guza nowotworowego, gdzie réznicuja do makrofagéow. Komorki
mieloidalne stanowig nawet do 50% leukocytow naciekajacych guz (Doseff i Parihar 2012). Ich rola
W rozwoju nowotworu nie jest jednoznaczna, gdyz moga one dzialaé zardwno przeciw- jak
i pronowotworowo. Duzy wplyw na funkcj¢ monocytow i makrofagdéw ma sam nowotwor i jego
srodowisko, ktore moga prowadzi¢ do wyciszenia odpowiedzi przeciwnowotworowej i indukcji
aktywnosci sprzyjajacych rozwojowi guza np. poprzez indukcje czynnikéw stymulujacych
angiogenez¢, hamujacych stan zapalny itp. Komorki nowotworowe wyksztalcity rowniez szereg
mechanizméw umozliwiajacych unikniecie kontroli uktadu immunologicznego. Jednym z nich jest
nadekspresja molekuty CD47, ktora po rozpoznaniu przez receptor SIRPa (ang. Signal Regulatory
Protein &) na monocytach indukuje sygnal, pozwalajacy na rozroznienie komoérek wiasnych od
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obcych. Aktywacja osi CD47-SIRPa przekazuje do komorki fagocytujacej informacje (tzw. ,,don’t
eat me”), ktora powoduje zahamowanie fagocytozy. Innymi stowy, komorka majaca ekspresjg CD47
nie zostanie rozpoznana jako obca i nie zostanie zniszczona (Oldenborg 2013). Przedstawiony
mechanizm jest opisywany w przypadku wielu nowotwordow, dotyczy rowniez raka jelita grubego,
ktory znajduje si¢ na trzecim miejscu wsroéd nowotwordw 0 najwyzszej $miertelnosci (Rawla i in.
2019).

Oddziatywanie migdzy monocytami a komoérkami nowotworowymi moze zachodzi¢
jukstakrynnie (bezpos$rednio) lub parakrynnie poprzez czynniki wzrostowe, cytokiny, chemokiny
oraz pecherzyki zewnatrzkomorkowe (Extracellular Vesicles, EVs). Te ostanie, to kuliste struktury
blonowe uwalniane w procesie paczkowania blony zewnatrzkomoérkowej lub blon poéznych
endosomow. EVs mogg przenosi¢ biatka, r6zne rodzaje RNA lub DNA (Guo i in. 2020) i w ten sposob
wplywa¢ na aktywno$¢ komorek docelowych. EVs sa uwalniane réwniez przez komorki
nowotworowe i noszg wtedy nazw¢ TEVs (Tumor — derived Extracellular Vesicles). Opisano, ze
TEVs wykazuja eckspresje marker6w nowotworowych, szerokiego panelu receptorow
powierzchniowych oraz integryn.

Celem niniejszej pracy jest ocena obecnosci CD47 na TEVs pochodzacych z komorek linii
raka jelita grubego oraz okreslenie roli tej molekuly w rozpoznawaniu i pobieraniu TEVs przez
monocyty oraz komérki THP-1 w modelu in vitro. Ustalenie udziatu CD47 obecnego na TEVs moze
wspomodc zrozumienie mechanizmu ucieczki nowotworu spod nadzoru immunologicznego oraz
wptynaé¢ na powstanie terapii celowanej.

2. Materialy i metody

2.1 Hodowle komorkowe:

Linie komérkowe THP-1(linia monocytarna) oraz HCT116 i SW1116 (linie raka jelita
grubego) uzyskano z American Type Culture Collection (ATCC) i hodowano odpowiednio
w mediach: RPMI-1640 (Gibco™), McCoy (Gibco™) w temp. 37°C i atmosferze 5% COz lub L15 —
temp. 37°C, bez CO,, suplementowanych 10% surowica bydleca z obnizong zawarto$cia EVs
i gentamycyng (50pl/ml, PAN — Biotech™) — wedtug zalecen ATCC. Linie HCT116 i SW1116
wywodzg sie z raka jelita grubego — odpowiednio zmiany pierwotnej i Ill grade gruczolakoraka
okreznicy, stanowig zatem model in vitro raka jelita grubego.

2.2 Izolacja monocytow

Monocyty uzyskiwano z krwi zylnej zdrowych dawcow. Krew wirowano w gradiencie
gestosci fikolu (Ficoll-Plaque™, gesto$¢ 1,077 g/dm3 30 min, 800 xg). Zebrane komorki kozuszka
leukocytarnego poddawano elutriacji z uzyciem elutriatora AVANTI J — 26SP (Beckman- Coulte Life
Sciencer, Palo Alto, CA). Wyizolowane monocyty odptukiwano i zawieszano w medium RPMI-1640
a ich czysto$¢ oceniano metoda cytofluorymetryczng (FACS, Canto II).

2.3 lzolacja TEVs

Nadsacza znad hodowli komoérek linii nowotworowych wirowano (5 min, 500x g i 12 min,
3500x g, 4 °C), filtrowano (0,22 um,TPP®) i ponownie wirowano (2h, 100 000xg, 4°C)
w ultrawirowce Sorvall wX+ ULTRA SERIES Centrifuge (Thermo Scientiific™). TEVs zawieszano
w PBS o obnizonej zawartosci pecherzykoéw zewnatrzkomorkowych (EVs). Uzyskiwano TEVS
pochodzace z linii HCT1116 oznaczone dalej TEVScT16i Z linii SW1116 — TEVSswiits.

2.4 Nanoparticle Tracking Analysis (NTA)

Zawiesing TEVs rozcienczano 1000 razy i umieszczano komorze pomiarowej urzadzenia
NTA (Nanoparticle Tracking Analysis, Malvern Instruments Ltd). Przepltyw cieczy rejestrowano
W postaci trzech jednominutowych filmoéw. Za pomocg oprogramowania komputerowego NTA.3.1
analizowano stezenie, $rednia i mediang wielko$ci TEVs.

2.5 Western Blot

Detekcje markera specyficznego dla matych EVs (CD9) i CD47 wykonywano metoda
Western Blot (WB). Do peletoéw komérkowych dodawano 50ul M-PERu (Mammalian — Protein
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Extraction Reagent, Thermo Scientific™). Zawiesiny TEVs przygotowywano bez M-PERu.
Calkowite stezenie biatka mierzono metoda Bradforda. Do probek zawierajacych 20 pg bialka
dodawano bufor LDS - NuPAGE™ LDS Sample Buffer i czynnik redukujgcy - NuPAGE™ Sample
Reducing Agent (Invitrogen™). Probki denaturowano (10 min, temp. 75°C) i przeprowadzono
rozdzial elektroforetyczny w 10% zelu poliakrylamidowym (150V, 45 min), po czym polsuchy
transfer bialek (25V, 1h) na membrane PVDF. Membrane blokowano 1% roztworem albuminy
w buforze TBST (1h). Nastepnie inkubowano przez 18h z monoklonalnym przeciwciatem kroliczym
anty-CD9 lub anty-CD47 (rozcienczenie 1000:1, klon — odpowiednio: D8O1A lub D307P, Cell
Signaling Technology) 1 1h z przeciwciatem anty-kréliczym (rozcienczenie 1:2500, Santa Cruz
Biotechnology). Odczytu dokonywano na aparacie ChemiDoc Imaging System (BioRad).

2.6 Ocena ekspresji wybranych molekutl monocytow, linii komorkowych i TEVs

Analizg fenotypu wykonywano metodg cytometrii przeptywowej (FACS, Canto Il) przy
uzyciu znakowanych fluorescencyjnie przeciwcial monoklonalnych: anty-CD47 i anty-SIRPa
z odpowiednimi kontrolami izotypowymi (BD Pharmingen). Zawiesing komoérek inkubowano
z przeciwciatlami, a nastgpnie odptukiwano i analizowano. TEVs barwiono bez odplukiwania. W
ocenie fenotypu porownywano procent komorek/EVs wykazujacych fluorescencje jak i $rednig
intensywnos$¢ fluorescencji (MFI) wzglgdem kontroli izotypowe;.

2.7 Barwienie TEVs

Zawiesing 100 pl TEVs inkubowano z barwnikiem SYTO®RNASelect™ (wigzacym si¢
zRNA) w 37°C przez 20 min w ciemnos$ci, zgodnie z zaleceniami producenta. Nadmiar barwnika
usuwano za pomocg Exosome Spin Columns (Invitrogen™). Efektywnos$¢ znakowania okreslano
z uzyciem cytometru przeptywowego (FACS, Canto II).

2.8 Wnikanie TEVs do monocytow lub komérek THP-1

Do monocytow lub komorek linii THP-1 zawieszonych w 200 ul RPMI-1640 (Gibco™)
z 10% FBS dodawano znakowane TEVs w proporcjach 1:1000, 1:5000, 1:10000 i inkubowano 30
minut, 2h i 18h (37°C, 5% CO2). Komorki odptukiwano i wirowano (5 min, 2000 xg po czym
analizowano cytometrycznie (FACS, Canto II). Nastepnie przeprowadzano wygaszenie fluorescencji
zewnatrzkomorkowej roztworem blekitu trypanu (0,4%) dodawanym w stosunku 2:1 do zawiesiny
komoérkowej i ponownie analizowano cytometrycznie (Chaka i in. 1995).

2.9 Analiza statystyczna

Statystyczng ocen¢ wynikow przeprowadzano w programie Statistica w wersji 13.3. Ze
wzgledu na uzyskany rozktad normalny wynikow (w tescie Shapiro- Wilka) i niejednorodne
wariancje $rednich (w tescie F), do oceny istotnosci réznic w grupach wybrano test t z oddzielng
estymacjg wariancji (test Welcha) na poziomie istotnosci o=0,05.

3. Wyniki

TEVs pochodzace z hodowli linii komérkowych HCT1161 SW1116 ze wzgledu na rozmiar
ponizej 200 nm i ekspresje CD9 spetniajg kryteria klasyfikacji matych EVs (Rys.1.B,C) (Théry i in.
2018). Zarowno na komorkach nowotworowych jak i na uwalnianych przez nie TEVs wykazano
obecno$é CD47. Srednio 69% komorek SW1116 i 53% komorek HCT116 wykazuje ekspresje CD47,
przy czym $rednia intensywno$¢ fluorescencji (MFI) dla CD47 jest ponad dwukrotnie wyzsza dla
komoérek SW1116 w porownaniu do HCT116 (Rys.2). Podobng zalezno$¢ zaobserwowano dla
TEVsswi11s, ktore wykazuja znaczaco wyzszg ekspresje CD47 w porownaniu do TEVsyct 0znaczong
metoda WB (Rys.1.D).

Ekspresje receptora SIRPa wykazano na poziomie ok. 97% monocytow i komoérek THP-1
(Rys.3).

W testach funkcjonalnych wykazano, ze monocyty oraz komoérki THP-1 przylaczaja
i internalizujg TEVs pochodzace z obu linii komérkowych z istotnie r6zng efektywnoscig. MFI
monocytow po kontakcie z TEVSHcT116 (RyS.4.A,C) jest ponad dwunastokrotnie wyzsze niz dla THP-
1 (t3,03=3,84, p=0,031). W przypadku TEVSswi11s (Rys. 4.B,D) zaobserwowano wzrost dwukrotny
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(t5.6=2,38, p=0,057). Wzrost MFI monocytéw i komorek THP-1 koreluje z liczbag znakowanych
TEVs (najwigkszy gdy na 1 komorke przypada 10000 TEVS) oraz czasem inkubacji (Rys.4). Ponadto,
TEVSucT116 Sa istotnie szybciej przytaczane do monocytow w poréwnaniu do TEVsswiie dla
wybranej dawki 5000:1 TEVS — zaréwno po 30 min (t(3,26=2,96; p=0,054), 2h (t(3,13=3,40; p=0,0399)
jak i 18h t14) =4,04; p=0,025)(Rys.5.A). W przypadku komérek THP-1 nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy w  przylaczaniu TEVs (Rys.5.B). Wygaszenie fluorescencji
zewnatrzkomorkowej spowodowato obnizenie odsetka komorek wykazujacych fluorescencje dla
monocytow srednio 0 60% po 30 min i 30% po 2 h oraz dla komorek THP-1 0 54% po 30 min i 49%
po 2h.

A B

A TEVS e g5 TEVS)c1415 TEVS weras TEVS wyimz

- - oo

o (parices ml 3

~ TEVsueris  TEVSsmanes
- ‘- D47 4752 kDa

TEVsqunie -

T TEVSswimzs

S TEVSuomg TEVsqyie
- E— - B-aktyna 42 kDa

Corcertraz [priches 71} i
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Rys. 1. Charakterystyka TEVs pochodzacych z linii komérkowych HCT116 i SW1116. A- wykres
dot plot (FACS) , B- profil wielko$ci TEVs (NTA), C- ekspresja molekuty CD9 (WB) , D- ekspresja
CD47 oraz p-aktyny(WB).
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Rys. 2. Ekspresja molekuty CD47 na komoérkach linii HCT116 1 SW1116.
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Rys. 3. Ekspresja SIRPo. ha monocytach i komorkach linii THP-1.
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Rys. 4. Srednia intensywno$¢ fluorescencji monocytéw i THP-1 po 30min, 2 i 18h po dodaniu
znakowanych TEVS : A- TEVSucriie | B- TEVSswiiis (Monocyty) , C- TEVShctiis, D-TEVSswiiie
(komorki THP-1). Wykres przedstawia $rednie z bledami standardowymi $rednich (SEM), n=6 (dla
monocytow) lub n=3 (dla komorek THP-1).
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Rys. 5. Poréwnanie MFI monocytow (panel gorny) i komorek THP-1 (panel dolny) po kontakcie
Z TEVsucriie | TEVSswi11s. Wykres przedstawia $rednie z SEM, n=6. Wykazano istotne statystycznie

roznice MFI po 30 min (p=0,054), 2h ( p=0,0399) 18h ( p=0,025).
4. Whnioski i dyskusja

Zaprezentowane dane wykazuja, iz monocyty istotnie efektywniej przytaczaja i internalizuja
TEVShcT116 | TEVSswi116 W poréwnaniu do komoérek THP-1. Moze si¢ to wiazaé¢ z ogdlnie nizsza
aktywnoscia endocytarng komorek THP-1. Dane literaturowe dowodza, ze komorki te znacznie
stabiej fagocytujg kulki lateksowe, produkujg mniej cytokin, stad czesto eksperymenty z komoérkami
THP-1 prowadzi si¢ po ich zréznicowaniu do makrofagéw (Kurynina i in. 2018). Przedstawiona
analiza cytometryczna wykazata niemal 100% ekspresje molekuly SIRPa zaréwno na monocytach
jak i komérkach THP-1. Jednak w przypadku THP-1, mimo wysokiej ekspresji SIRPa, nie wykazano
istotnych réznic w adhezji i pobieraniu TEVuct i TEVswii1e. Fakt ten moze wynikaé takze z braku
funkcjonalno$ci molekuty SIRPo, na komoérkach THP-1, gdyz sama jej obecno$¢ nie jest
wystarczajaca do aktywacji szlakow sygnatowych prowadzacych do hamowania fagocytozy. Okazuje
si¢, ze fosforylacja tyrozyny w domenie cytoplazmatycznej tego biatka jest kluczowa do
przekazywania sygnalow po interakcji z CD47, a niezalezna od CD47 (Barclay 2011). Nalezy takze
bra¢ pod uwage udziat innych biatek powierzchniowych w tych interakcjach, a nieobecnych na
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komoérkach THP1-1. Z przeprowadzonych analiz wynika takze, ze TEVsucTi16 S§ znacznie
intensywniej pobierane przez monocyty niz TEVsswiiie. Jedna z mozliwych przyczyn jest r6zna
ekspresja CD47 na komoérkach, z ktérych si¢ wywodza — analiza cytometryczna wykazata srednio
dwukrotnie wyzsze MFI dla komoérek SW1116 w poréwnaniu do HCT116. Réwniez TEVsswii16
charakteryzujg si¢ znaczaco wyzsza ckspresja CD47 w poréwnaniu do TEVSncTi1s, CO Wykazano
technika WB. Dane literaturowe potwierdzaja, iz ekspresja CD47 na EVs z mieloidalnych komérek
supresorowych jest zgodna z poziomem ekspresji na komoérkach, z ktorych sie wywodza (Lian i in.
2019).

Istotnym wydaje si¢, ze w modelu mysim EVs utrzymuja si¢ w jej krazeniu istotnie dtuzej
niz egzogenne liposomy, co moze wynika¢ z powszechnej ekspresji CD47 na komorkach
i pochodzacych z nich EVs, a jej nieobecnosci na liposomach. Postuluje si¢ rowniez, ze TEVs CD47+
dtuzej utrzymuja si¢ we krwi i moga pomagac kragzacym komoérkom nowotworowym zasiedla¢ nowe
nisze (Lian i in. 2019). Jednakze dane dotyczace zwiazku ekspresji CD47 na TEVs z procesem ich
pobierania przez komorki fagocytujace sa niejednoznaczne. W badaniach w modelu mysim,
Kamerkar’a i wsp. wykazano, ze EVs CD47" pochodzace z fibroblastow, dluzej utrzymuja sie
w krazeniu niz CD47". Roéwniez osetek monocytow CD11b", ktoére pochtongty znakowane TEVs
wzrasta po podaniu EVs CD47". Odwrotng zalezno$¢ obserwowano dla EVs CD47*. Zastosowanie
przeciwciala blokujacego 0§ CD47-SIRPa (klon B6H12) spowodowato zwigkszenie intensywnosci
pobierania EVs (Kamerkar i in. 2017). Z kolei Kaur i wsp. w modelu wykorzystujacym komorki THP-
1 zr6znicowane do makrofagow wykazali, ze to TEVs CD47* pochodzace z raka piersi sg efektywniej
pobierane, a zastosowanie przeciwciala blokujacego CD47 (klon B6H12) skutkuje zmniejszeniem
intensywnosci internalizacji TEVs (Kaur i in. 2018). Sugeruje to, ze istnieje wiele innych
mechanizmow pobierania EVs zaleznych zarowno od rodzaju EVs jak 1 komoérki docelowej. Glowna
droga ich pobierania ze $rodowiska jest endocytoza mogaca przebiega¢ w mechanizmach:
mediowanej przez klatryny endocytozy (clathrin-mediated endocytosis — CME), zaleznej od
kaweoliny endocytozy (caveolin-dependent endocytosis — CDE), makropinocytozy, fagocytozy,
mediowanej przez tratwy lipidowe endocytozy (lipid raft - mediated endocytosis) czy fuzji bton
komoérkowych (Mulcahy, Pink i Carter 2014). Z kolei, wsrod komérek wywodzacych sie z raka
jajnika, u ktoérych zahamowano biogenezg egzosomow przez zastosowanie inhibitora sfingomielinazy
jak i zahamowanie pobierania EVs na drodze mikropinocytozy przez zastosowanie inhibitora
wymiennika Na*/H+, zaobserwowano istotny spadek ekspresji molekuty CD47 na komorkach raka
jajnika. Prowadzito to do wzrostu fagocytozy tych komoérek przez makrofagi. Obserwacja ta moze
wskazywaé kierunek dalszych badan w celu ograniczenia wzrostu nowotworu przez zwigkszanie
intensywnoséci fagocytozy (Shimizu i in. 2021).

5. Podsumowanie

Przedstawione dane wskazuja, ze roznice w ekspresji molekuty CD47 na powierzchni TEVs
moga wplywaé na czas ich krazenia w ptynach ustrojowych i efektywno$¢ endocytowania przez
monocyty. Udziat synapsy CD47-SIRPa w procesie przylaczania i pobierania TEVs przez monocyty
wymaga dalszych badan np. z uzyciem przeciwciat blokujacych to oddziatywanie. Zbadanie wptywu
TEVs CD47* oraz TEVS CD47 na aktywno$¢ monocytdéw moze si¢ przyczyni¢ do poznania
kolejnych mechanizméw regulujacych rozwdj nowotworu a w przysztosci opracowanie terapii
przeciwnowotworowe;j.
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Streszczenie

Choroby nowotworowe sg waznym problem wspoétczesnej medycyny poniewaz stanowia
jedna z glownych przyczyn zgondw na calym $§wiecie. Istotnym czynnikiem warunkujacym
wyleczenie choroby jest jej wczesne wykrycie. Poszukuje si¢ ré6znych markeréw nowotworowych
pozwalajacych na wczeéniejsze postawienie trafnej diagnozy. Potencjalnym markerem tych choréb
moze by¢ liczba monocytéw i odsetek poszczegdlnych ich subpopulacji, a takze ekspresja gendow tych
komorek specyficzna dla danej jednostki chorobowej. Monocyty sa niezwykle plastycznymi
komorkami uktadu immunologicznego mogacymi dziata¢ zaréwno przeciw- jak i pro-nowotworowo.
Oprécz znaczenia diagnostycznego moga mie¢ rOwniez znaczenie prognostyczne, wskazujace na
efektywnos¢ terapii, badZ same stajgc si¢ celem dla terapii przeciwnowotworoweyj.

1. Wstep

Jednym z nasilajgcych si¢ problemow wspotczesnej medycyny sa choroby nowotworowe.
Stanowig jeden z gtdéwnych czynnikéw powodujacych $mierc¢ na catym §wiecie. Szacuje si¢, ze liczba
zgonow z powodow nowotwordéw wzro$nie dwukrotnie do 2030 roku (Vinay i in. 2015). Mimo
rozwoju technik badawczych ich diagnozowanie w dalszym ciagu stanowi wyzwanie, gdyz nie
istnieje uniwersalny marker pozwalajacy na wczesne wykrycie choroby, objawy pojawiaja si¢
stosunkowo pézno i zwykle sg nieswoiste, a od szybkosci wykrycia nowotworu zalezy rokowanie
i skutecznos¢ terapii. Leczenie moze polega¢ na zastosowaniu chemioterapii ograniczajgcej wzrost
nowotworu, z reguly jednak wyniszczajacej, gdyz takie terapie opieraja si¢ o dziatanie cytotoksyczne
dla komorek szybko proliferujacych. Trafniejszym rozwiazaniem wydaja si¢ by¢ terapie celowane,
jednak wymagaja one poznania mechanizméw rozwoju nowotwordw i znalezienia czynnika
regulujacego jego wzrost. Nowotwor, by moc si¢ rozwijaé wymaga kontaktu z innymi komoérkami
organizmu i sktadnikami macierzy zewnatrzkomorkowej przy réwnoczesnym unikaniu nadzoru
uktadu immunologicznego. Komorki uktadu immunologicznego takie jak komoérki NK, limfocyty T
cytotoksyczne, pomocnicze, monocyty i réznicujace z nich prozapalne makrofagi (M1) czy komorki
dendrytyczne biorg udziat w zwalczaniu zmienionych nowotworowo komorek.

Jednak wraz z rozwojem choroby w odpowiedzi immunologicznej zaczynaja przewazaé
mechanizmy immunosupresyjne nad przeciwnowotworowymi (Labani-Motlagh, Ashja-Mahdavi i in.
2020).

Monocyty to komorki uktadu immunologicznego, biorgce udzial w wrodzonej i nabytej
odpowiedzi immunologicznej. Kraza we krwi stanowiac 0k. 5-11% wszystkich leukocytow zdrowego
cztowieka. Monocyty, na podstawie ekspresji molekut CD14 i CD16, klasyfikowane sa do trzech
subpopulacji:  Klasycznych (CD14**CD16), po$rednich (CD14**CD16%) i nieklasycznych
(CD147CD16"), ktorych udziat procentowy w catej puli monocytdéw wynosi odpowiednio 85%, 5-
10% i 5-10% (Ozanska, Szymczak i in. 2020). Monocyty sa komoérkami heterogennymi,
wykazujacymi niezwykla plastyczno$¢é. W trakcie choroby nowotworowej moga dziata¢ zardwno
prozapalnie jak i przeciwzapalnie. Maja zdolno$¢ do fagocytozy, sekrecji cytokin i czynnikéw
toksycznych dla nowotwordw, a przez to do stymulacji przerzutowania, angiogenezy, remodelingu
macierzy pozakomorkowej, rekrutacji limfocytdéw. Monocyty po opuszczeniu krazenia w niszy
nowotworowej rdéznicujg m.in. do makrofagéw tzw. TAM (ang. Tumor Associated Macrophages —
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TAMS) i komoérek dendrytycznych TADCs (ang. Tumor Associated Dendritic Cells) (Olingy i in.
2019).

Celem niniejszej pracy jest omowienie roli poszczegdlnych subpopulacji monocytow
w procesach nowotworowych - ich znaczenie dla przebiegu choroby, rokowania i efektywnos$ci
terapii.

2. Rozwdj i funkcje monocytow w zdrowiu

Monocyty powstaja w ptodowej watrobie i szpiku kostnym z hematopoetycznej komorki
macierzystej (HSC). W dalszym przebiegu roznicowania dochodzi do wytworzenia wczesnych
progenitoréw komorek mieloidalnych (ang. Multipotent Progenitor - MPP), nastepnie wspdlnych
mieloidalnych progenitoréw (ang. Common Myeloid Progenitor - MCP), ktore moga réznicowac do
prekursorow granulocytarno - makrofagowych (ang. Granulocyte - Macrophages Precursors — GMP)
lub prekursoréw monocytarnych i komérek dendrytycznych (Monocyte and Dendritic cell Progenitor
— MDP). Z MDP powstaja monoblasty, promonocyty i monocyty. Z kolei GMP précz prekursorow
linii granulocytarnej promuje powstawanie prekursorow monocytarnych i dalej monoblastow,
promonocytéw i monocytow (Stavast, Leenen i in. 2018). Po opuszczeniu szpiku kostnego monocyty
kraza we krwi $rednio od 1 do 7 dni, po czym przechodzg do tkanek lub podejmujg apoptoze
(Ozanska, Szymczak i in. 2020). Subpopulacje monocytéw réwniez charakteryzuja si¢ chronologia
powstawania. Monocyty klasyczne pojawiaja si¢ najwczesniej po autologicznym przeszczepieniu
szpiku kostnego, a nastgpnie monocyty posrednie i nieklasyczne (Coillard i Segura 2019).
Klasyfikacja subpopulacji monocytéw dokonywana jest na podstawie ekspresji molekut CD14
i CD16 ocenianej metoda cytometryczng. Monocyty klasyfikuje si¢ do trzech grup — CD14++CD16-
, CD14++CD16+ i CD14+CD16++, gdzie ,+” oznacza ekspresj¢ 10 razy wyzsza od kontroli
izotypowej, a ,,++’ 100 razy wyzsza (Ziegler-Heitbrock i in. 2010). Ustalono takze sposob
bramkowania tych komorek, co obrazuje Rys.1. (Rys.1) (Ziegler-Heitbrock 2015).

CD14 CD1s CD14 " CD16

T m—— vy YT TYIT——rTTTYTY

Rys. 3. Wykres dot plot obrazujgcy poszczegdlne subpopulacje monocytdow i sposdb ich
bramkowania.

Istotne sa takze odmiennosci w ekspresji markerdw powierzchniowych, gdzie wsrod
populacji klasycznej obserwuje si¢ wyzsza ekspresje: CCR1, CCR2, CD64, CXCR1, CXCR2,
posredniej: HLA-A,B, HLA-DR, CCR5, TNFR1, Tie-2, nieklasycznej: TNFR2, CX3CR1, Siglec10,
CD115, CD294. Na komorkach populacji nieklasycznej nie obserwuje si¢ obecnosci: CCR1, CCR2,
CCRS, CXCRI, CXCR2, CD62L, CD163, a monocyty posrednie nie wykazuja ekspresji - CXCR1,
CXCR2 (Ozanska, Szymczak i in. 2020). W badaniach Boyette i in. okre$lono ekspresje wybranych
molekut na poszczegolnych subpopulacjach i okreslano istotnos$¢ réznic MFI migdzy nimi (Tab.1).
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Tab. 1. Porownanie ekspresji wybranych molekut powierzchniowych poszczegdlnych subpopulacji
monocytow. Na postawie Fig.1B (Boyette i in. 2017).

klasyczne posrednie nieklasyczne

CX3CR1 + + ++
CD62L - - -
CD163 - -+ -/+
CD11b ++ ++ +
CD1lc ++ ++ ++
CD47 + + ++
SIRPa ++ ++ +++
PD-1 + + -/+
PDL-1 - - -
PD-L2 - - -
CD80 - - -
HLA-DR ++ +++ ++

-/+ <50% przesunigcia wz. kontroli izotypowej, + 50-100% przesuniecia wz. kontroli izotypowej, ++ >100% - 10* MFI, +++
>10* MFI

Poszczegdlne subpopulacje sa predysponowane takze do petnienia réznych funkcji —
monocyty CD14**CD16" szybciej i efektywniej fagocytuja, jako pierwsze sg rekrutowane ze szpiku
kostnego w czasie infekcji, przoduja w procesach wrodzonej odpowiedzi immunologicznej,
CD14++CD16+ s3 wydajnicjsze w prezentacji antygenow, produkuja cytokiny, biorg udziat
w regulacji apoptozy, angiogenezy i roznicowaniu, CD14+CD16++ sg zaangazowane w zalezng od
dopetniacza i fragmentu Fcy przeciwcial fagocytoze i adhezje¢ oraz odpowiedz przeciwwirusows.
Heterogenno$¢ monocytow i zréznicowang odpowiedzi na rozne czynniki stymulujace potwierdzaja
dane literaturowe (Kapellos i in. 2019). Przyktadem sg prace dotyczace sekrecji cytokin przez rozne
subpopulacje. Wong i wsp. wskazuja na wyzsza produkcje G-CSF, IL-10, CCL-2, IL-6 przez
monocyty Klasyczne i TNF-a oraz IL-1p przez monocyty nieklasyczne po 18h stymulacji LPS (Wong
i in. 2011). Boyette i wsp. wykazali za$, ze najwigcej IL-1p, IL-6 i TNFa po stymulacji ligandami
dla receptorow toll — podobnych 1-9 (ang. Toll - Like Receptors — TLR) produkujg monocyty
klasyczne, a najmniej- nieklasyczne (Boyette i in. 2017). Populacja monocytéw posrednich uwazana
jest za glownych producentow reaktywnych form tlenu ( ang. ROS- Reactive Oxygen Species), cho¢
robwniez w tej materii spotyka si¢ dane moéwigce o wigkszej zdolnosci do produkcji ROS przez
populacje klasyczna (Ozanska, Szymczak i in. 2020; Kapellos i in. 2019). Przedstawiony podziat
monocytow nie wyczerpuje kwestii ich heterogennosci. Wsérod populacji CD16* mozna wyr6znié
dodatkowe subpopulacje ze wzgledu na ekspresje molekuty Tie-2 i 6-sulfo LacNAc (slan). Monocyty
Tie-2* stanowig ok. 20% wszystkich monocytow i maja wlasciwoséci proangiogenne. Wystepuja
glownie wérod populacji posredniej, cho¢ nie wytacznie. Monocyty slan® stanowig 30-50% populacji
nieklasycznej, w odpowiedzi na stymulacje produkuja wysokie stezenia TNFo i IL-12, co
przypisywane jest subpopulacji nieklasycznej (Loon i in. 2012).

3. Monocyty w chorobach nowotworowych

W wielu rodzajach chordb nowotworowych obserwuje si¢ monocytoze, a jej wystgpowanie
wiaze si¢ z gorszym rokowaniem pacjentow (Olingy i in 2019). Niemniej jednak znaczenie w rozwoju
nowotworow moga mie¢ poszczegdlne subpopulacje i zarowno ich wzrost jak i spadek moga mieé
znaczenie diagnostyczne. Monocyty klasyczne i posrednie rekrutowane sg do niszy nowotworowe;j
m.in. dzigki gradientowi stezenia CCL2 (Olingy i in. 2019) za$ monocyty nieklasyczne — CXCR3
(Zahran i in. 2019). Jedna z cze$ciej opisywanych zmian fenotypu monocytow w krwi obwodowej
indukowang nowotworem jest spadek ekspresji HLA-DR i CD86 przy wzroscie IL4Ra i Tie-2.
Monocyty wykazujace fenotyp CD14*HLA'DR'Y nazywane s monocytarnymi komoérkami
supresorowymi pochodzenia mieloidalnego (ang. Monocytic Myeloid Derived Suppressor Cells M-

16|Strona



Badania i Rozwdj Mtodych Naukowcoéw w Polsce

MDSC) (Kiss i in. 2020). Odsetek poszczegdlnych subpopulacji monocytéw zalezy od rodzaju
nowotworu, jego stadium i moze mie¢ istotne znaczenie dla przebiegu tych choréb.

3.1 Czerniak

Pacjenci z czerniakiem w 4. stadium (wg klasyfikacji TMN) wykazuja monocytopenig.
Analiza subpopulacji monocytéw wykazata znaczny spadek monocytow CD14**, bez zmniejszenia
liczby innych subpopulacji. Uposledzone sa natomiast ich zdolnosci do zwigkszania ekspresji CD80
i produkcji cytokin po stymulacji agonistami TLR3. W fenotypie pozostatych dwoch populacji
stwierdzono spadek ekspresji genow dla TNFRII i CD86 i zwigkszong ekspresj¢ genu dla PDL-1
(Chavaniin. 2014). W leczeniu czerniaka obiecujace efekty wykazywato stosowanie blokady osi PD-
1 - PD-L1 przy czym, dopiero analiza subpopulacji monocytow wykazata, iz pacjenci, ktorzy
pozytywnie odpowiedzieli na terapig, mieli zwigkszona liczb¢ monocytow klasycznych
CD14**CD16'HLA-DR". Dokonano takze analizy obecno$ci gendéw immunosupresyjnych w tej
subpopulacji i nie wykazano réznic pomi¢dzy pacjentami odpowiadajacymi i nicodpowiadajagcymi na
terapi¢. Stad wysnuto wniosek iz to wlasnie liczba monocytow klasycznych, a nie ekspresja gendow
wplywa na skuteczno$¢ terapii (Krieg i in. 2018)

3.2 Rak zotadka

Rowniez w raku zotadka zaobserwowano monocytopeni¢ oraz obnizenie odsetka klasycznej
subpopulacji monocytow, przy wzroScie poziomu subpopulacji posredniej i nieklasycznej
W poréwnaniu do zdrowych dawcoéw. Glowng cze$¢ badanych stanowili pacjenci zaawansowanym
stadium choroby (Eljaszewicz i in. 2012). Kolejne doniesienie dot. raka zotagdka méwi o réoznym
odsetku poszczegdlnych subpopulacji monocytéw w zaleznosci od cech fenotypowych nowotworu -
rak zotadka HER-2" wzmaga rekrutacj¢ monocytow nieklasycznych do $srodowiska nowotworow.
Skutkuje to gorszym rokowaniem pacjentéw, stabsza odpowiedzia na leczenie i skréconym
catkowitym przezyciem. Monocyty nieklasyczne w mikrosrodowisku nowotworu moga produkowac
IL-10, i zwigksza¢ rekrutacje neutrofili, co rowniez jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
(Leeiin. 2021).

3.3 Lite nowotwory wieku dziecigcego

W nowotworach pacjentéw pediatrycznych (nerwiaku zarodkowym, siatkdwczaku, guzie
Wilms’a, watrobiaku zarodkowym, migsaku komoérek prazkowanych, kostaniakomigsaku, migsaku
Ewings’a) obserwowano istotnie zwickszony odsetek monocytow posrednich i nieklasycznych,
a liczba monocytow klasycznych korelowata z dtuzszym czasem przezycia (Zahran i in. 2019).

3.4 Rak piersi i jajnikow

U pacjentek z nowotworem piersi wykryto zwickszony odsetek monocytow posrednich
i nieklasycznych. Przy czym réznica migdzy grupa kontrolng a badang byta najwigksza w 1. stadium
(wg klasyfikacji TNM), gdzie odsetek komorek CD14** byt najwyzszy. Wraz z postepem choroby
roznice te ulegaty zmniejszeniu, cho¢ nadal byty istotne statystycznie(Feng i in. 2011). Z kolei w raku
jajnika stwierdzono istotny wzrost liczby monocytéw posrednich, a spadek nieklasycznych. Liczba
monocytow CD14** CD16* wykazywata dodatnig korelacje z liczbg limfocytow T regulatorowych
i ujemng korelacje z liczba limfocytow T cytotoksycznych w wysieku otrzewnowym pacjentek
z rakiem jajnika. Rowniez w przypadku raka jajnika odsetek monocytow CD14+16+ moze by¢
markerem progresji choroby i wskaznikiem skutecznoéci terapii (Prat i in. 2020).

3.5 Rak drog zotciowych

Podwyzszony stosunek monocytow posrednich 1 nieklasycznych zaobserwowano
dodatkowo u pacjentéw z rakiem drog zotciowych w poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej jak
i pacjentéw z innymi chorobami zwiazanymi z gospodarka zolciowa organizmu, a wzrost ten byt
zwigzany z gorszym rokowaniem pacjentow. Co wigcej, zaobserwowano spadek odsetka tych
subpopulacji monocytéw po resekcji nowotworu. Stad zaproponowano monocyty CD14716™
CD14*CD16*" jako marker do monitorowania aktywnosci choroby, skutecznosci leczenia
i ewentualnej wznowy (Subimerb i Pinlaor 2010).
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3.6 Nowotwor glowy i szyi

U badanych pacjentow z nowotworem ptaskonablonkowym glowy i szyi wystgpowala
monocytoza ze zwigkszonym odsetkiem monocytow posrednich, a obnizonym klasycznych
W poréwnaniu z grupa kontrolng. Takze w przypadku tego nowotworu sugerowana jest ocena
poziomu subpopulacji monocytéw jako markera mogacego wspomoéc diagnostyke (Song i in. 2018).
Odmienne wyniki uzyskali Sakakura i wsp. — prezentowane przez nich dane wskazujg na obnizenie
odsetka monocytow posrednich. Oprocz spadku ich liczebnos$ci zaobserwowano takze nadekspresje
molekuty PDL-1 na powierzchni (Sakakura i in. 2021). Rozbieznosci miedzy tymi doniesieniami
moga wynika¢ m.in. z powodu analizowania subpopulacji bez uwzglednienia stadium nowotworu.
W badaniach Sakakury i wsp. dominujacg cze$¢ stanowili pacjenci w 4. stadium nowotworu, u Song’a
i in. nieznacznie wicksza czes¢ stanowili pacjenci w stadium 1. lub 2. co moze wskazywac, ze wzrost
poziomu monocytéw posrednich jest charakterystyczny dla wczesnych stadiow choroby.

3.7 Rak jelita grubego

W badaniu Schaurer’a i in. poréwnano odsetek subpopulacji monocytéw u pacjentdw
z pierwotnym nowotworem jelita grubego i pacjentow ze zmianami przerzutowymi tego nowotworu.
Wykazano znaczny wzrost liczebnosci subpopulacji posredniej monocytéow w poréwnaniu z grupa
kontrolng u pacjentow we wczesnych stadiach. U pacjentdw z obecnymi przerzutami, odsetek
monocytow posrednich byt nizszy niz u pacjentdéw z pierwotnymi zmianami nowotworowymi, ale
nadal istotnie wyzszy niz w grupie kontrolnej. Porownano réwniez réznice w odsetku monocytow
Tie-2* migdzy tymi subpopulacjami i nie wykazano istotnych roéznic. Zaproponowano takze ocen¢
odsetka monocytow CD14*CD16* jako marker diagnostyczny raka jelita grubego, bedacy
niezaleznym czynnikiem prognostycznym przebiegu tej choroby (Schauer i in. 2012).

3.8 Nowotwory hematologiczne
Chtoniak rozlany z duzych limfocytow B (Diffuse Large B-cell Lymphoma — DLBCL)

W badaniu kohortowym z udzialem pacjentéw cierpigcych na DLBCL zbadano liczbe
i udziat poszczegoélnych subpopulacji monocytow w catkowitej puli monocytow. Wykazano wzrost
liczby i odsetka M-MDSC, monocytéw klasycznych i posrednich. Chorobie tej towarzyszy takze
spadek liczby monocytéw nieklasycznych i ta cecha jest specyficzna dla DLBCL w poréwnaniu do
innych chtoniakow z komorek B. Analiza ekspresji genow supresyjnych, (np. IL-10, IDO, PD-L1),
ujawnita, ze monocyty nieklasyczne wykazuja ich zwigkszong ekspresje w porownaniu z grupa
kontrolna, u ktorej ekspresji wickszosci tych genow nie wykryto (Gallou i in. 2021).

Szpiczak mnogi (Multiple Myeloma- MM)

Jak juz wspomniano — poszczegdlne subpopulacje monocytow moga by¢ rekrutowane
W miejsce rozwoju nowotworu. U pacjentow ze szpiczakiem mnogim dochodzi do rekrutowania
monocytow CD16™ do szpiku kostnego - miejsca rozrostu klonalnych komorek plazmatycznych.
Potwierdzono dodatnig korelacje pomiedzy liczba plazmocytow a liczbg monocytéw nieklasycznych
w szpiku kostnym. (Sponaas i in. 2015).

Przewlekla biataczka mielomonocytowa (Chronic Myelomonocytic Leukemia - CMML)

Procentowy udziat subpopulacji monocytow w catej populacji moze mie¢ rowniez znaczenie
diagnostyczne - zwiekszony odsetek klasycznych monocytow w przewleklej biataczce
mielomonocytowej moze by¢ czulym i specyficznym markerem tej choroby, pozwalajagcym nawet na
rozréznienie CMML od ich chor6b dotyczacych uktadu mieloidalnego. (Talati i in. 2017).

4. Podsumowanie

Przedstawione dane wskazuja na istotng role jaka monocyty odgrywaja w rozwoju choroby
nowotworowej. Znamienny jest zaréwno odsetek poszczegdlnych subpopulacji monocytéw, ale takze
ich aktywnos¢ przeciw- lub pro-nowotworowa. Monocyty mogg by¢ istotnym czynnikiem w procesie
diagnozowania choréb nowotworowych, monitorowania leczenia i oceny remisji choroby. Poza tym
— monocyty, jak i produkowane przez nie mediatory, moga stanowi¢ cel terapii
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przeciwnowotworowej lub wsparcie innego rodzaju leczenia. Konieczna jest dalsza ocena funkcji
monocytow w procesach nowotworowych i przeprowadzenie metaanaliz istniejacych juz doniesien,
by méc wezesniej wykrywaé zmiany nowotworowe i efektywniej je leczy¢.
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Streszczenie

Napoje energetyczne (tzw. ,,energetyki”) sg nicodtgczng czescig diety wigckszosci miodych
osOb, poniewaz powoduja szybkie pobudzenie organizmu. Producenci zapewniajg o ich
niezawodnym dziataniu szczeg6lnie w stanach zmeczenia i zaburzonej koncentracji oraz spadku
energii po intensywnym lecz krotkotrwatym wysitku fizycznym. Jednak tylko niewielka grupa
konsumentéw ma $wiadomos¢, ze czeste spozywanie napojow energetycznych moze latwo
doprowadzi¢ do uzaleznienia si¢, a spozywanie produktow zawierajacych wysokie dawki, m.in
kofeiny, moze skutkowaé pojawieniem si¢ efektow toksycznych. Sktadniki tych napojow maja wpltyw
na zdrowie mézgu, wiec ich nadmierna podaz moze przyczynic si¢ do wystgpienia zaburzen ze strony
uktadu nerwowego. Pojawiajg si¢ tez doniesienia o potencjalnym zwigkszeniu ryzyka rozwoju
demenc;ji u 0s6b spozywajacych napoje energetyczne w nadmiernych ilosciach przez dluzszy czas.
Niniejsza praca podsumowuje wyniki dotychczasowych badan na temat wptywu wybranych
sktadnikdéw napojow energetyzujacych na ryzyko rozwoju choréb otgpiennych.

1. Wstep

Kofeina, bedaca popularnym psychostymulantem, naturalnie wystepuje m.in. w kawie,
herbacie i kakao. Mozna jg rowniez znalezé w niektorych owocach, np. guarany. Kofeina jest
powszechnie dodawana do wielu napojoéw i produktow spozywcezych, stad tez ma zastosowanie jako
jeden ze sktadnikéw bezalkoholowych napojow gazowanych i napojow energetycznych. Te ostatnie,
w zalezno$ci od producenta i rodzaju, nieznacznie r6znig si¢ sktadem, ale taczy je zawartos¢ duzej
ilosci kofeiny. Innymi sktadnikami energetykow sg tauryna, cukier lub inne substancje stodzace oraz
guarana, witaminy z grupy B, glukuronolakton czy ekstrakty z zef-szenia i mitorzgbu japonskiego
(Chen i in. 2020).

W Polsce, napoje energetyczne sa dostepne w sprzedazy praktycznie we wszystkich sklepach
spozywczych, ale takze na stacjach benzynowych, w drogeriach i w sklepach internetowych. Sa wigc
ogodlnodostepne i moga je legalnie kupi¢ nawet osoby nieletnie. Mtodzi traktuja je jako zwykty napoj
1 uzasadniaja, ze przyczyna ich zakupu jest ciekawy/oryginalny smak. Mtodziez i mtodzi dorosli
stanowig okoto 30-50% wszystkich konsumentow tych produktéw, a uzasadnieniem zakupu jest
spodziewany efekt pobudzenia. To wiasnie mtodzi ludzie siegaja po nie szczegdlnie czesto,
dostarczajac do organizmu wysokie dawki m.in. kofeiny.

Napoje energetyczne przyjmowane rzadko i w niewielkich ilo$ciach wykazuja raczej
pozytywny wplyw na fizjologie mézgu. Z kolei, wicksze dawki moga wywolywac odwrotny efekt
i przyczyniaé si¢ do zmian neurodegeneracyjnych i/lub zahamowania proliferacji komorek
mozgowych. U 0sob w mtodym wieku rozwoj mozgu jest w kluczowej fazie dojrzewania, a wigc
wciaz niedojrzate neurony moga by¢ szczegdlnie wrazliwe na wysokie dawki niektorych sktadnikow
zawartych w napojach energetycznych. Zmiany w obr¢bie moézgowia moga przyczynia¢ si¢ do
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rozwoju schorzen neurologicznych, w tym zespoldéw otgpiennych do ktérych zalicza si¢ chorobe
Alzheimera (Serdar i in. 2019). Ze wzgledu na to, ze demencja jest nieuleczalna i niemozliwe jest
zatrzymanie procesu chorobowego zachodzacego w mozgu, wazne jest poszukiwanie potencjalnych
przyczyn jej powstawania w celu zapobiegania jej wystapienia u pacjentow.

2. Charakterystyka demencji

Demencja, zwana rowniez otgpieniem, jest obecnie powaznym problemem zdrowotnym
i spotecznym. Wedhig Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), obecnie na $wiecie na t¢ chorobe
cierpi okoto 50 mln oséb, a w 2030 r. taczna liczba chorych osiggnie 75 mln. Ze wzgledu na
wydtuzanie dtugosci zycia pacjentdw, co jest zwigzane z postepujacym rozwojem medycyny, liczba
pacjentow bedzie stale wzrastaé. Szacuje si¢, ze w 2050 r. chorych bedzie nawet 135 mln 0sob, czyli
w ciggu najblizszych 30 lat ich liczba ulegnie prawie potrojeniu. W Polsce, w 2015 r., otepienie typu
Alzheimera zdiagnozowano u 360-470 tys. 0sob i bylo to niemal 20% wigcej chorych niz w 2005 .
Tak intensywna dynamika wzrostu liczby chorych wptyneta na fakt, ze w 2017 r. WHO wymienita
demencj¢ jako priorytet zdrowia publicznego. Choroby otgpienne naleza do najkosztowniejszych
chorob, poniewaz sktadajg si¢ na nie zarowno koszty bezposrednie, zwigzane z terapia i opieka nad
chorym, jak i koszty posrednie. Uwzglgdniajg one utrate produktywnosci zawodowej i spotecznej nie
tylko pacjenta, ale w szczegdlnosci jego opickuna.

Pomimo rozwoju farmakoterapii, wyleczenie demencji jest wcigz niemozliwe. Leki
wykorzystywane w demencji towarzyszacej chorobie Alzheimera lub Parkinsona to inhibitory
acetylocholinoesterazy takie jak donepezil, rywastygmina czy galantamina. Wymienione preparaty
jedynie tagodza wspdtistniejace objawy oraz czasowo poprawiaja - bezposrednio - komfort zycia
pacjentow i - posrednio - ich bliskich i opiekunow. Z kolei, memantyna, antagonista receptorow N-
metylo-D-asparaginowych (NMDA), nie wptywa na procesy neurodegeneracyjne (podobnie jak
wymienione leki), ale dziata neuroprotekcyjnie w chorobie Alzheimera. Co wigcej, nie kazdy pacjent
reaguje na farmakoterapi¢. Tym samym, szczeg6dlne znaczenie ma profilaktyka.

Demencj¢ mozna ogolnie okreslic jako zespot kliniczny cechujacy si¢ postgpujacym
pogorszeniem funkcji poznawczych i zwigzang z tym trudnoscia w wykonywaniu najprostszych
czynnosci zycia codziennego. W zwigzku z utratg samodzielno$ci, demencja dotyka nie tylko chorych
pacjentoéw, ale takze ich rodziny i najblizszych. Wyrdznia si¢ 4 gldéwne rodzaje demencji: choroba
Alzheimera (najcze¢sciej), demencja naczyniowa, otgpienie z cialami Lewy’ego 1 otepienie czotowo
skroniowe. Objawy demencji pojawiaja si¢ Stopniowo, a obraz kliniczny jest zréznicowany
w zalezno$ci od pacjenta. Deficyt funkcji poznawczych i wykonawczych powoduje, m.in. utrate
pamieci, myslenia i rozumienia, trudno$ci w mowieniu, zaburzenia zachowania i orientacji.
W przypadku choroby Alzheimera wystepuje dodatkowo apraksja (uposledzenie czynnosci
nabytych), afazja (uposledzenie mowy) i agnozja (zaburzone rozpoznawanie znanych elementow
otoczenia). Przyczynami wymienionych objawow sg niewydolnos¢ synaps taczacych neurony mozgu,
stan zapalny moézgowia i zmiany metabolizmu mozgowego skutkujace uszkodzeniem kory
moézgowej. Potencjalne czynniki ryzyka demencji to, m.in. obcigzajacy wywiad rodzinny, czeste
urazy glowy, choroby sercowo- i moézgow0-naczyniowe oraz inne choroby przewlekte (cukrzyca,
nadci$nienie, otyto$¢), dyslipidemia, stan psychiczny (przebyta depresja), styl zycia i poziom
wyedukowania (Chen i in. 2020; NIK 2017; Duong i in. 2017).

3. Charakterystyka wybranych skladnikow napojow energetycznych

Badania in vitro i in vivo nad wplywem sktadnikow wystepujacych w napojach
energetycznych na funkcjonowanie mézgu wskazujg zardwno na ich pozytywne, jak i negatywne
dziatanie. W sktad kazdego napoju energetycznego wchodzi kofeina, ale rownie czesto w ich sktadzie
mozna spotkac takze tauryne.

Kofeina (1,3,7-trimetyloksantyna) jest psychoaktywnym alkaloidem purynowym (Rys.1).
U ludzi i szczuréw dziata jako psychostymulant, a wigec zwigksza czujnos¢ i niepokdj oraz zmniejsza
uczucie zmeczenia (Valle i in. 2018). Kofeina stanowi glowny sktadnik napojow energetycznych,
w ktorych wystepuje najcze$ciej w duzych ilosciach. W zdecydowanej wigkszoséci energetykow
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Mechanizm dziatania kofeiny jest ztozony. Oddziatuje, m.in. na receptory adenozynowe
glownie Ay i Aza, jako nieselektywny agonista ze wzgledu na jej strukturalne podobienstwo do
adenozyny. Efekt taki jest obserwowany in vivo przy nizszych stezeniach kofeiny w osoczu (<250
umol 1'%). Receptory adenozynowe sg rozmieszczone zardbwno w obwodowym, jak i o$rodkowym
uktadzie nerwowym. Z tego powodu kofeina wptywa na metabolizm, uktady sercowo-naczyniowy
i oddechowy (zweza $wiatto naczyn krwiono$nych, podnosi tetno i cisnienie krwi oraz zwigksza
czgsto$¢ oddechu) oraz na procesy neurozapalne, neuromodulacyjne i neuroprotekcyjne. W wyzszych
dawkach (>250 umol 1), kofeina wykazuje agonistyczny wptyw na receptor rianodynowy (zwigksza
uwalnianie wapnia) oraz dziata jako nieselektywny kompetycyjny inhibitor fosfodiesteraz (zwigksza
stezenie cyklicznego adenozyno-3',5'-monofosforanu - CAMP - poprzez hamowanie jego rozktadu).
Wykazano, ze kofeina wplywa rowniez na receptory GABAa 1 NMDA, zmniejsza st¢zenie markerow
prozapalnych (m.in. IL-6, TNF-a) i zwigksza stezenie markerow przeciwzapalnych (m.in. 1L-10)
w organizmie. Jednoznacznie stwierdzono, ze spozywana w nadmiernych ilo$ciach stanowi
zagrozenie dla zdrowia, poniewaz powoduje leki, niepokdj, napady paniki, psychozy, manig,
drazliwos$¢ 1 nerwowos$¢ oraz bezsennos$é, diureze i kotatanie serca (Londzin i in. 2021; Chen i in.
2020).

Rys. 1. Struktura czasteczki kofeiny.

Tauryna (kwas 2-aminoetanosulfonowy) to sulfonowany p-aminokwas (Rys.2).
W odréznieniu od kofeiny, jego zrodiem jest nie tylko dieta, ale takze synteza w organizmie (m.in.
W watrobie i mozgu) z cysteiny i metioniny.
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Rys. 2. Struktura czasteczki tauryny.

Tauryna wplywa na procesy neuromodulacyjne i neuroprotekcyjne. Stwierdzono jej wpltyw
na osmoregulacje, stabilno$¢ bton komorkowych i modulacje stg¢zenia wapnia wewnatrz komorki.
Tauryna oddziatuje na receptory NMDA (poprawia pamig¢) oraz dziata agonistycznie na receptory
GABAA (korzystny wptyw na funkcje poznawcze, pami¢é i procesy uczenia si¢) (Valle i in. 2018).

4. Przeglad literatury

Napoje energetyczne sg szczegolnie popularne wsrod mtodziezy oraz mtodych dorostych,
cho¢ siggajg po nie coraz mtodsze osoby. Okres dziecinstwa i adolescencji to okres nie tylko
szybkiego wzrostu ciala, ale takze rozwoju mézgu: wzrasta objetosc¢ istoty biatej (mielinizacja) i istoty
szarej, zachodzi reorganizacja sieci neuronowej (istotne znaczenie ma prawidtowa budowa
oligodendrocytow i integralno$¢ sieci neuronowych). Stad tak wazne jest, aby zadne czynniki nie
zaktocaty tych procesow. Zarowno kofeina jak i tauryna praktycznie catkowicie (i w krotkim czasie)
wchtaniajg si¢ z przewodu pokarmowego, przechodza rowniez przez barier¢ krew-mozg. Mozna wigc
wnioskowa¢, ze w przypadku nadmiernej podazy energetykow stezenie kofeiny i tauryny w mozgu
jest naprawde wysokie (Serdar i in. 2019).
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Ze wzgledu na fakt, Ze obie substancje sa powszechnie stosowane w napojach
energetycznych, w badaniach in vitro i in vivo oceniano zaréwno ich osobny, jak i wsp6lny efekt.
W niniejszej monografii opisano te eksperymenty, ktére wskazaly na potencjalng mozliwo$¢
uszkodzenia tkanek mozgu.

Serdar i in. badali in vitro niedojrzale oligodendrocyty oraz neurony hipokampa
wyizolowane ze szczuréw Wistar. Komodrki poddano inkubacji w pozywce z dodatkiem kofeiny
i tauryny (tacznie i osobno) w stezeniach odpowiednio 0,3 mg mlt i 4 mg ml. Po 24 godzinach
dokonano oceny iloSciowej komodrek za pomoca mikroskopii konfokalnej, wykorzystujac
immunocytochemi¢ i immunoblotting. Na obrazach mikroskopowych widoczna byla utrata
niedojrzatych oligodendrocytéw na poziomie 40-50%. Oba badane zwiazki (lacznie i osobno)
hamowaty proliferacj¢ i zdolno$¢ do mielinizacji niedojrzatych oligodendrocytow. Sama tauryna
wywotata stabsze efekty w poréwnaniu do kofeiny a ponadto nie wywotywata apoptozy komorek.
Oba badane zwiazki przyczynily si¢ do spadku zdolnosci do réznicowania si¢ przetrwalych
oligodendrocytow prawie o 85%. Kofeina i tauryna oddzialywaty na dendryty pierwotne (przytaczone
do somy) oraz dendryty ,,wyzsze” (odgal¢ziajace si¢ od pierwotnych) w neuronach hipokampa.
Zaobserwowano zmniejszenie liczby oraz dtugosci dendrytow, szczegdlnie wyzszych, co prowadzi
do zmniejszenia liczby rozgalezien dendrytycznych i - w konsekwencji - do zaburzenia tworzenia si¢
sieci neuronowych. Wyniki tego eksperymentu potwierdzily, ze skojarzone uzycie kofeiny i tauryny
wywolato bardzo wyrazne zmiany neurodegeneracyjne komdrek moézgowych, przy czym uzyto
W nim wysokie st¢zenia i dlugi czas ekspozycji (Serdar i in. 2019).

W eksperymentach in vitro, zaobserwowano generowanie tzw. reaktywnych form tlenu
(RFT) pod wptywem kofeiny i tauryny. Przy ich ograniczonym usuwaniu z komoérek za pomoca
mechanizmoéw ochronnych (np. enzymow antyoksydacyjnych), dochodzi do powstania tzw. stresu
oksydacyjnego. Stopien zniszczen wywotanych dziataniem RFT wzrasta z wydluzeniem czasu
dzialania i intensywnoscia czynnika sprawczego. Na uszkodzenia oksydacyjne narazone sg zwlaszcza
neurony. Wplywa na to, m.in. ich intensywny metabolizm tlenowy, mniejsza aktywno$¢ enzymow
antyoksydacyjnych, wigksza zawarto§¢ wielonienasyconych kwaséw tluszczowych w blonie
komorkowej oraz sgsiedztwo komodrek mikrogleju, zdolnych do generowania duzych ilosci
anionorodnika ponadtlenkowego. W doswiadczeniach in vitro, najczgsciej oznaczana jest aktywno$é
trzech enzyméw antyoksydacyjnych: katalazy (Catalase, CAT, E.C. 1.11.1.6; enzymu
odpowiedzialnego za rozktad nadtlenku wodoru do wody i tlenu), dysmutazy ponadtlenkowej
(Superoxide dismutase, SOD, E.C.1.15.1.1; metaloproteiny katalizujacej dysmutacje anionorodnika
ponadtlenkowego) i peroksydazy glutationowej (Glutathione Peroxidase, GPX, enzymu
rozktadajacego nadtlenek wodoru i nadtlenki organiczne) (Karpinska i Gromadzka 2013).

Valle i in. podawali dorostym szczurom Wistar kofeing (3,2 mg kg™) lub tauryne (40 mg kg™
1) oraz oba zwiazki w skojarzeniu przez 28 dni. Zwierzetom podawano takze rozcieficzony napdj
energetyczny znanej marki w stezeniu 5 ml kg™ masy ciala (odpowiednik jednej puszki), 7,5 ml kg™
m.c. (odpowiednik 2 puszek) i 10 ml kg m.c. (odpowiednik 3 puszek). Celem do$wiadczenia byla
ocena wplywu kofeiny i tauryny na generowanie stresu oksydacyjnego w osrodkowym uktadzie
nerwowym. U zwierzat, ktorym podano wymienione zwigzki osobno lub w skojarzeniu, nastapito
zmniejszenie aktywnos$ci enzymow antyoksydacyjnych w hipokampie, korze przedczotowej i/lub
prazkowiu, a wiec w strukturach odpowiadajacych, m.in. za pamieé, emocje czy tez aktywno$¢
ruchowg. Wyniki réznity si¢ w zaleznos$ci od podanego zwigzku. Stwierdzono inhibicj¢ aktywnosci
CAT w hipokampie (po podaniu kofeiny osobno i w skojarzeniu z tauryng), SOD w korze
przedczotowej i prazkowiu (m.in. po podaniu same;j tauryny) i GPX w kazdej z badanych struktur (po
podaniu badanych zwigzkéw zar6wno osobno, jak i w skojarzeniu). Jednoczesnie wzrosto stezenie
wolnych rodnikow w hipokampie i korze przedczotowej, co wywotato stres oksydacyjny. Zwierzgta
badano réwniez w testach behawioralnych (test Rotarod, test z wykorzystaniem labiryntu OX,
badanie aktywnos$ci lokomotorycznej oraz pamigci rozpoznawania obiektow). Wykazywaly one
zachowania charakterystyczne dla organizméw przyjmujacych napoje energetyczne, czyli
zwigkszenie uwagi i pamigci. Niestety, zaobserwowany pozytywny wplyw na sprawnos¢ mézgowa
szczurdw byt obserwowany przy podawaniu dawek przyczyniajacych si¢ takze do rozwoju stresu
oksydacyjnego. U zwierzat, ktorym podawano nizsze dawki napojow energetycznych, inhibicja
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enzyméw antyoksydacyjnych byla mniejsza niz u tych, ktorym podawano wylacznie kofeing lub
tauryn¢ cho¢ nie stwierdzono u nich zmian neurodegeneracyjnych. Prawdopodobnie, inne sktadniki
napoju energetycznego niwelowaty szkodliwe dziatanie kofeiny i tauryny. Jesli informacja ta bedzie
potwierdzona w kolejnych badaniach, to producenci napojow beda mogli dobiera¢ sktadniki w taki
sposob, aby zminimalizowa¢ szkodliwe dzialanie kofeiny i tauryny (Valle i in. 2018).

W przebiegu choroby Alzheimera czesto obserwuje si¢ dysfunkcje bariery krew-moézg,
ktorej uszkodzenie moze powodowaé zapalenie nerwow i zwigkszony stres oksydacyjny. Graneri i in.
zbadali wplyw napojow energetyzujacych na integralno$¢ tej bariery i stan zapalny uktadu
nerwowego. W badaniu in vivo, samcom myszy C57BL/6J typu dzikiego podawano rozcienczony
wodg nap6j energetyczny znanej marki, napoj energetyczny tej samej marki bez cukru lub popularny
gazowany napoj bezalkoholowy zawierajacy w sktadzie kofeing. Po 13 tygodniach, dokonano oceny
stanu mo6zgu za pomocg potilosciowej mikroskopii immunofluorescencyjnej. W przypadku zwierzat,
ktérym podano napdj energetyczny oraz bezalkoholowy nap6j gazowany zaobserwowano dwukrotnie
wicksze stezenie IgG w migzszu mozgu, co swiadczy o uszkodzeniu bariery krew-mozg. Po podaniu
bezcukrowego napoju energetycznego omawiany efekt byt mniejszy, cho¢ zaobserwowano istotny
statystycznie wzrost stezenia Iba-1, $swiadczacy o nadmiernej aktywacji mikrogleju i zapaleniu
nerwow. W pozostatych grupach badanych takie zmiany nie wystgpity. Naukowcy przypuszczaja, ze
jest to rezultat uzycia substancji stodzacych (sukralozy i acesulfamu potasu) lub interakcji miedzy
nimi a pozostalymi sktadnikami napoju. Dodatkowo, u zwierzat przyjmujacych bezcukrowy napoj
energetyczny istotnie statystycznie wzrosto stezenie IL-6 (cytokina prozapalna) i zmniejszyto sig
stezenie 1L-10 i IL-4 (cytokiny przeciwzapalne). U wszystkich badanych zwierzat (we wszystkich
grupach eksperymentalnych) zaobserwowano hiperglikemig¢, przy czym u myszy pojonych
bezcukrowym napojem energetycznym stezenie glukozy we krwi bylo podobne jak u osobnikow
z innych grup. Napoje energetyczne (z cukrem i bezcukrowe) wywolywaly takze zmiany ci$nienia
krwi (spadek ci$nienia skurczowego i rozkurczowego) (Graneri i in. 2021).

Oprocz kofeiny i tauryny, napoje energetyczne zawieraja duze ilosci weglowodanow
odpowiadajacych za efekt pobudzenia organizmu. Dlugotrwate przyjmowanie wysokich dawek cukru
moze wtornie przyczynic si¢ do rozwoju zaburzen nerwowo-naczyniowych, co zaocbserwowali m.in.
Graneri i in. Choroby metaboliczne i naczyniowe moga wigzaé si¢ Z naczyniowym uszkodzeniem
mozgu 1 rozwojem otepienia. Miao i in. przeprowadzili badanie kohortowe (oparte na badaniu
Framingham Heart Study), ktorego celem byta wtorna analiza, czy spozywanie stodzonych napojow
wplywato na ryzyko wystgpienia otgpienia czy udaru mozgu. W badaniu uczestniczyty tacznie 3702
osoby, z czego ostatecznie do analizy 2213 bylo zakwalifikowanych pod katem wystapienia demencji
a 2916 - pod katem udaru. W przypadku demencji, $redni czas obserwacji wynosit 19 lat,
a w przypadku udaru mozgu - 16 lat. W trakcie badan, u 553 os6b rozwingta si¢ choroba ot¢pienna,
w tym u 26% pacjentow - choroba Alzheimera. Ponadto, u 203 0s6b doszto do udaru mézgu. Badacze
ustalili, ze dlugotrwate wyzsze spozycie cukru w napojach (wiecej niz 7 porcji na tydzien) zwigksza
ryzyko wystapienia demencji, choroby Alzheimera i udaru mézgu. Wniosek ten oparto na wynikach
analizy regresji Coxa, przy uwzglednieniu czynnikow zaktdcajacych (pte¢, wiek, wskaznik masy ciata
BMI i wspotistniejace choroby, takie jak cukrzyca oraz nadcis$nienie tetnicze). Wspolczynniki ryzyka
(ang. Hazard Ratio, HR), dla ktorych miarg istotnosci statystycznej jest 95% przedziat ufnosci (ang.
confidence interval, 95% CI), wynosity 2,80 (95% CI 2,24-3,50) dla wszystkich rodzajow demencji,
2,55 (95% CI 1,55-4,18) dla choroby Alzheimera oraz 2,11 (95% CI 1,48-3,00) dla udaru mézgu
(Miao i in. 2021).

Podobne badanie kohortowe oparte na FHS przeprowadzili Pase i in. Ich celem byto
ustalenie potencjalnej korelacji pomigdzy spozywaniem napojow stodzonych cukrem, naturalnymi
i syntetycznymi zamiennikami cukru a ryzykiem wystapienia ot¢pienia i udaru mézgu. W projekcie
uczestniczyto tacznie 3029 osob, z czego 2888 uczestnikow zostato zakwalifikowanych pod katem
wystapienia udaru mozgu oraz 1484 pod katem otgpienia. W trakcie 10 letniego okresu obserwacji,
u 97 os6b wystapit udar (z czego u 84% byl to udar niedokrwienny), a u 81 0séb rozwingta si¢
demencja (u 78% byla to choroba Alzheimera). Na tej podstawie przyj¢to, ze spozywanie napojow
bezalkoholowych stodzonych zamiennikami cukru zwigkszylo ryzyko wystapienia udaru
niedokrwiennego mézgu (HR = 2,96; 95% CI 1,26-6,97) oraz choroby Alzheimera (HR = 2,89; 95%
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Cl 1,18-7,07). Analogicznego efektu nie stwierdzono w przypadku osob spozywajacych napoje
stodzone cukrem (Pase i in. 2017). Poniewaz badania te mialy charakter obserwacyjny, wyklucza to
ostateczne wnioskowanie na temat przyczynowo$ci 1 czasowego powigzania migdzy
cukrem/zamiennikami cukru w napojach a rozwojem, m.in. choroby ot¢pienne;.

Dostepne sa rowniez wyniki badan in vivo wskazujgce, ze kofeina i tauryna dzialaja
tagodzaco na zaburzenia funkcji poznawczych w otepieniu, zmniejszaja ryzyko jego wystapienia oraz
moga by¢ wykorzystane w leczeniu chordb otgpiennych (Maia i de Mendonga 2002; Arendash i in.
2006; Costa i in. 2008; Prasanthi i in. 2010; Leite i in 2011; Jang i in. 2017; Oh i in. 2020).

5. Podsumowanie

W badaniach in vivo, czysta kofeina i tauryna w wysokich dawkach powodowaty
generowanie RFT. Neurony sg szczeg6lnie narazone na uszkodzenia oksydacyjne a generowanie
duzej ilosci RFT moze spowodowac degeneracj¢ neurondw w roéznych obszarach moézgu, takze
neurondéw dopaminergicznych w istocie czarnej (potwierdzono, ze stres oksydacyjny lezy u podtoza
choroby Parkinsona). Zaobserwowano rowniez, ze podanie napojow energetycznych, zawierajacych
oba zwiagzki, moze wplynagé na integralno$¢ bariery krew-mozg i zmiany zapalne w mozgu.
Omoéwione badania wskazujg na potencjalne dzialanie neurodegeneracyjne napojow energetycznych
spozywanych przez duzszy czas w duzych ilosciach. Nalezy jednak zwrocié uwagg, ze dawki kofeiny
i tauryny uzyte w eksperymentach in vitro byty wyzsze od tych przyjmowanych wraz z napojem przez
ludzi. Ponadto, w wielu pracach opisywane jest dzialanie wylacznie izolowanego, wybranego
zwigzku.
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4, Charakterystyka psylocybiny i przeglad najnowszych badan in vivo oraz
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Streszczenie

Liczba 0s6b chorujacych na depresjg, w tym mtodziezy, co roku wzrasta. Ze wzglgdu na
fakt, ze leki przeciwdepresyjne obarczone sg licznymi dziataniami niepozadanymi a ich efekt
terapeutyczny pojawia si¢ dopiero po kilku tygodniach stosowania, poszukuje si¢ bezpieczniejszych,
szybciej dziatajacych i réwnie skutecznych substancji, mogacych potencjalnie stanowi¢ alternatywe
dla tzw. antydepresantdéw. Juz kilkanascie lat temu zauwazono, ze w farmakologii depresji moga miec¢
zastosowanie psychostymulanty ze wzgledu na ich oddziatywanie na receptory serotoninergiczne
w moézgu. Przykladem takiego zwigzku jest psylocybina. Niniejsza praca przedstawia
charakterystyke psylocybiny oraz omawia wyniki najnowszych badan in vivo nad jej potencjalnym
dziataniem przeciwdepresyjnym. W pracy wykorzystano artykuly dostgpne w elektronicznych bazach
danych PubMed.

1. Wstep

Depresja nalezy do stosunkowo powszechnych zaburzen psychicznych. Wedlug danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO), obecnie okoto 3,8% ludnosci
$wiata cierpi na t¢ jednostke chorobowa. Oznacza to, Zze zmaga si¢ z nig tagcznie okoto 280 min oséb
na calym $wiecie, przy czym cze$ciej choruja kobiety niz mezczyzni. W Polsce, na depresje choruje
okoto 5,1% obywateli. Na rozwoj depresji najbardziej narazone sg osoby, ktére przezyly
traumatyczne sytuacje zyciowe, np. zalobe, rozwod. Do jej powstania mogg si¢ tez przyczynic
naduzywanie substancji uzalezniajacych (np. alkoholu, narkotykow) lub przyjmowanie niektdrych
lekow. Zaburzenia depresyjne obejmuja:

— pojedyncze epizody depresyjne,

— nawracajace (powtarzajace si¢ epizody depresyjne) oraz

— zaburzenia afektywne dwubiegunowe (naprzemienne wystepowanie epizodu depresyjnego
oraz maniakalnego; epizod maniakalny charakteryzuje si¢ drazliwoscia, euforia, zwigkszona
aktywnoscia, gadatliwos$cia i ,,gonitwa mysli” oraz podwyzszong samooceng i zmniejszona
potrzebg snu) (WHO 2021; Janiec i in. 2021).

Praktycznie kazdy epizod depresyjny przejawia si¢ obnizonym nastrojem (rozdraznieniem,
smutkiem, uczuciem pustki) oraz utratg przyjemnosci i zainteresowania jakimikolwiek czynnosciami
przez wiekszo$¢ dnia. Takie zachowanie trwa przez co najmniej dwa tygodnie. Dodatkowo, mogg
pojawi¢ sie inne zaburzenia behawioralne, m.in. ostabienie koncentracji, niska samoocena i poczucie
beznadziejnosci, zaburzenia snu, uczucie zmeczenia, zmiany apetytu i wagi, a takze mysli o $mierci
i samobojstwie. U chorych na depresje moga wystgpowac takze dolegliwosci somatyczne, w tym
przewlekly bol (gtowy, migsni, stawow) i zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego (zaburzenia
apetytu, nudnosci, biegunki, zaparcia, dyskomfort w podbrzuszu), uktadu moczowo-plciowego
(czgstomocz, utrata libido) i sercowo-naczyniowego (kotatanie serca, bol w klatce piersiowe;j).
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Wymienione powyzej dolegliwosci skutkuja pojawieniem si¢ trudno$ci w codziennym
funkcjonowaniu osoby chorej, m.in. w zyciu osobistym, rodzinnym, spotecznym i zawodowym
(WHO 2021; Janiec i in. 2021).

W mézgu osoby chorej na depresj¢ dochodzi do zmian biochemicznych i morfologicznych.
Pojawiaja si¢ tez zmiany w funkcjonowaniu neurondéw adrenergicznych i serotoninergicznych
struktur korowych i podkorowych mézgowia nalezacych do uktadu limbicznego, zaburzenia funkcji
uktadu GABA-ergicznego i cholinergicznego oraz zaklocenia hormonalne osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza. Ponadto, dysfunkcja uktadu serotoninergicznego, wynikajaca ze zmian liczby
receptorow  serotoninowych (5-HT), prowadzi do uposledzenia funkcjonowania uktadu
dopaminergicznego (Janiec i in. 2021).

Depresja jest schorzeniem uleczalnym. Potwierdzono, ze najlepsze efekty w jej leczeniu daje
potaczenie psychoterapii oraz indywidualnie dobranego leczenia farmakologicznego. Niestety, tego
typu metody leczenia zaburzen depresyjnych sa powszechnie dostepne w krajach rozwinietych.
W panstwach o niskich i §rednich dochodach, ponad 75% chorych nie otrzymuje zadnego leczenia.
Wynika to nie tylko z kosztéw, ale rowniez z traumatyzacji chordb psychicznych w spoteczenstwie
i omijania wizyty u lekarza z obawy o negatywna reakcje otoczenia na informacj¢ o leczeniu sig. Jest
to szczegdlnie niepokojace ze wzglgdu na fakt, ze depresja moze prowadzi¢ do popelnienia
samobojstwa. Szacuje si¢, ze jest ono 4. najczgstsza przyczyng $mierci w grupie wiekowej 15-29 lat.
Wedtug WHO, co roku az 700 000 0s6b odbiera sobie zycie (WHO 2021; Janiec i in. 2021).

2. Charakterystyka psylocybiny i jej aktywnego metabolitu

Psychodeliki (inaczej halucynogeny, psychedeliki) to substancje wywotujace u cztowieka
dziatanie odurzajace i znieksztalcajace rzeczywistos¢ (halucynacje). Wyroznia si¢ dwie grupy tych
zwigzkow: leki dysocjacyjne oraz klasyczne halucynogeny serotoninergiczne i dopaminergiczne.
W obrgbie drugiej z wymienionych grup wyroéznia si¢:

— lizergamidy - w tym dietyloamid kwasu D-lizergowego (LSD) i ergotamina;

— fenetylaminy - np. 3,4-metylenodioksy-N-metyloamfetamina (MDMA, ecstasy), p-metoksy-
N-metamfetamina (PMMA) i pochodne meskaliny, np.: 2,5-dimetoksy-4-jodoamfetamina
(DOI), 2,5-dimetoksy-4-metyloamfetamina (DOM) i 2,5-dimetoksy-4-chloroamfetamina
(DOC);

— tryptaminy - np. dimetylotryptamina (DMT), a-metylotryptamina (AMT) oraz psylocybina
(PCB) i jej metabolit - psylocyna (PCN) (Lowe i in. 2021).

Substancje zaliczane do klasycznych halucynogenéw oddzialuja przede wszystkim na
receptory serotoninowe zlokalizowane w mozgu. Receptory te reguluja zwlaszcza procesy
emocjonalne (Igk, agresja), jak i rytm okotodobowy, poped seksualny czy apetyt. W zwigzku z tym,
substancje, ktore oddzialuja na wymienione receptory moga wplywaé na tagodzenie objawdw
depresyjnych (Lowe i in. 2021).

Jednym z takich zwigzkow jest psylocybina (4-fosforyloksy-N,N-dimetylotryptamina). Ten
alkaloid jest strukturalnym analogiem indoloaminy, ktéra - ze wzgledu na podobienstwo struktury
chemicznej do serotoniny - moze oddziatywac na funkcjonowanie uktadu serotoninergicznego. PCB
jest substancjg halucynogenng, naturalnie wystepujgcg, m.in. w grzybach z rodzaju Psilocybe
(najbardziej rozpowszechnionym gatunkiem jest Psilocybe cubensis) oraz w grzybach z rodzajow
Panaeolina, Pluteus, Panaeolus, Stropharia, Conocybe i Gymnopilus (Coppola i in. 2022).

W zalezno$ci od gatunku grzyba, PCB wywoluje rézne efekty psychodeliczne. Wedlug
starszych danych, dziatanie halucynogenne pojawia si¢ po 70-90 minutach po doustnym przyjeciu
dawki 8-25 mg, natomiast dziatanie psychomimetyczne pojawia si¢ juz po spozyciu 3-5 mg.
Dostrzegalne psychologiczne efekty PCB korelujg ze stezeniem jej aktywnego metabolitu w osoczu
réwnym 4-6 ng/ml. Ze wzgledu na wykorzystywanie PCB w badaniach klinicznych, zapotrzebowanie
na ten zwigzek jest duze. Ekstrakcja tego zwiazku z naturalnie rosnacych grzybow jest nieoptacalna,
stad tez pozyskuje sie go syntetycznie (Lowe i in. 2021).

Sama PCB nie wykazuje dziatania psychomimetycznego i stanowi jedynie tzw. ,prolek”.
W organizmie cztowieka ulega szybkiej (trwajacej 20-40 minut) defosforylacji w obecnosci
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alkalicznej fosfatazy (w watrobie) i niespecyficznej esterazy (w blonie sluzowej jelit). W wyniku tych
przemian powstaje psylocyna (4-hydroksy-N,N-dimetylotryptamina), bedaca aktywnym metabolitem
PCB i wykazujaca wlasciwe dziatanie psychodeliczne (Rys.1). Po doustnym przyjeciu PCB,
maksymalne stezenie w osoczu jest osiagane w ciggu 80-100 minut, a czas péttrwania wynosi okoto
160 min. Po podaniu dozylnym PCB wykazuje znacznie krétszy okres pottrwania (okoto 70 min)
i czas dziatania, jednak skutecznos¢ jest pordwnywalna jak po podaniu doustnym. Dalszy metabolizm
PCB jest podobny do metabolizmu serotoniny. Zachodzi w watrobie, pod wplywem oksydazy
monoaminowej oraz dehydrogenazy aldehydowej. Po podaniu doustnym wigkszos¢ PCB, PCN
i metabolitow glukuronidowych jest wydalana przez nerki po okoto 3 godzinach, a catkowite
wydalenie z organizmu nastgpuje po okoto 24 godzinach (Lowe i in. 2021; Coppola i in. 2022).
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Rys. 1. Schemat reakcji defosforylacji psylocybiny do psylocyny (A); Struktura chemiczna
serotoniny (B).

Najpopularniejszym modelem opisujacym mechanizm dziatania przeciwdepresyjnego
i halucynogennego PCN jest agonizm wzgledem receptoroOw serotoninergicznych 5-HTa. Ten
aktywny metabolit silnie wigze si¢ rowniez z innymi podtypami receptoréw serotoninergicznych (np.
5-HTiammoe, 5-HTs, 5-HTe i 5-HT;) oraz receptorami nieserotoninowymi - receptorami
dopaminergicznymi, np. D3 (w odroznieniu od innych halucynogendéw nie stwierdzono wptywu na
receptor Dj). Wykazano, ze PCN moze réwniez wigzaé si¢ - cho¢ stabiej - z receptorem
imidazolinowym 1, receptorami ag-adrenergicznymi (m.in. podtypy opa i agg) i transporterem
serotoniny (Serotonin-Reuptake Transporter, SERT). Dziatanie hamujace SERT jest identyczne jak
dla selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (Selective Serotonin Reuptake
Inhibitor, SSRI), a wiec lekow powszechnie stosowanych w zaburzeniach depresyjnych. Prowadzi
ono do wzrostu stgzenia serotoniny w przestrzeni synaptycznej i nasilenia neurotransmisji
serotoninergicznej. Tym samym PCN moduluje przede wszystkim funkcjonowanie uktadu
Serotoninergicznego (bezposrednio), ale takze wptywa na uktad dopaminergiczny i glutaminergiczny
(posrednio) (Ling i in. 2022).

Mechanizm oddziatywania PCN na uktad dopaminergiczny wciaz pozostaje niejasny cho¢
stwierdzono, ze wynika z interakcji tego uktadu z uktadem serotoninergicznym. Istniejg przestanki,
ze oddzialywanie PCN na receptory 5-HT.a prowadzi do wzrostu stezenia dopaminy w prazkowiu
brzusznym. Skutkuje to wystgpieniem np. euforii i/lub depersonalizacji, co wskazuje na posredni
udziat uktadu dopaminergicznego w wywotywaniu halucynacji. Modulacja funkcjonowania uktadu
glutaminergicznego pod wptywem PCN réwniez zachodzi poprzez pobudzenie receptoréw 5-HToa.
Prowadzi to do pobudzenia jonotropowych receptoréw glutaminergicznych AMPARs (a-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionate receptors) i NMDARs (N-methyl-D-aspartate receptors)
w komorkach piramidowych kory moézgowej. Koncowym efektem jest wzrost ekspres;ji
neurotroficznego czynnika pochodzenia mozgowego (Brain Derived Neutrophic Factor, BDNF),
ktory wykazuje dziatanie neuroprotekcyjne i zmniejszajace reaktywnosé¢ receptorow 5-HT 24 wobec
zwigkszonej aktywnosci neuroprzekaznikow (tzw. down-regulation process). Z uwagi na to, ze
Upacjentow z cigzkim zaburzeniem depresyjnym (Major Depressive Disorder, MDD)
zaobserwowano nadekspresje receptorow 5-HT,a (mechanizm nieznany), to zmniejszenie ich
reaktywnosci przez BDNF moze skutkowa¢ tagodzeniem objawdw depresyjnych i lekowych. PCB
hamuje takze uwalnianie cytokin prozapalnych (w szczeg6lnosci IL-6 | TNF-a). Ze wzgledu na fakt,
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ze stan zapalny jest powigzany z patogeneza depresji, to omawiane oddziatywanie moze posredniczy¢
w dzialaniu przeciwdepresyjnym omawianej substancji (Ling i in. 2022).

Mozna wyr6zni¢ dwa efekty dziatania PCB, tzn. psychiczne i somatyczne. Do pierwszych
zalicza si¢, m.in. stan podobny do snu, halucynacje i ztudzenia, synestezj¢, zaburzenia $wiadomosci,
derealizacje i depersonalizacj¢, zmiany nastroju, samopostrzegania i koncentracji, urojenia, euforig,
ataki paniki, uderzenia goraca oraz bodle i zawroty glowy. Z kolei, objawy somatyczne to, m.in.
rozszerzenie zrenic, zaburzenia pracy serca i ci$nienia tg¢tniczego krwi, zaburzenia zoladkowo-
jelitowe (nudnosci, wymioty, bol brzucha), nietrzymanie moczu, niewydolno$¢ nerek, ostabienie
i drzenie migsni, dysmetria oraz hipoksja (Lowe i in. 2021; Coppola i in. 2022).

PCB przypisuje si¢ najbardziej korzystny profil bezpieczenstwa sposréd wszystkich
halucynogenow. Charakteryzuje si¢ ona niskim potencjalem uzalezniajacym, niska toksycznoscia,
wywolywaniem bezpiecznych reakcji psychologicznych i brakiem niekorzystnych objawow
psychologicznych lub fizjologicznych po spozyciu. Jej przedawkowanie zdarza si¢ bardzo rzadko. Ze
wzgledu na brak wystarczajacych informacji, nie da si¢ potwierdzi¢ lub wykluczy¢ jej dziatania
genotoksycznego i teratogennego (Lowe i in. 2021; Coppola i in. 2022).

W Polsce, PCB znajduje si¢ w wykazie srodkow odurzajacych (grupa I-P). W wiekszoS$ci
stanow w USA jest ona traktowana jako narkotyk o duzym potencjale naduzywania.

3. Przeglad badan in vivo

W 2001 r. Agencja Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration, FDA) wyrazita zgode
na przeprowadzenie w USA badan klinicznych nad przydatno$cia PCB w leczeniu zaburzen
obsesyjno-kompulsywnych. W 2006 r. opublikowano wstepne wyniki, ktore wskazywaty na wyrazna
poprawg stanu pacjentdw. W niniejszej pracy wykorzystano najnowsze publikacje opisujace badania
kliniczne nad potencjatem PCB w tagodzeniu objawdow depresyjnych.

Przyktadem sa do$wiadczenia prowadzone przez Carhart-Harris i in. Jedno z nich z 2018 r.
mialo na celu sprawdzenie bezpieczenstwa i skutecznosci terapii PCB w depresji lekoopornej. Brato
w nim udzial 19 pacjentdow z chorobg o $rednim i cigzkim nasileniu, ktorym nie pomagaty
przynajmniej 2 leki przeciwdepresyjne. W doswiadczeniu stosowano dwie dawki PCB, ktore podano
podczas dwoch sesji, w odstepie 7 dni. Podczas pierwszej podano 10mg a podczas nastgpnej 25 mg.
Przed przyjeciem preparatu, po 1, 2, 3 1 5 tygodniach oraz po 3 i 6 miesigcach (6 punktow
pomiarowych) oceniano zmiany intensywnosci objawow depresji. W tym celu uzyto inwentarz QIDS-
SR16 (16-item Quick Inventory of Depressive Symptomatology), przeznaczony do pomiaru nasilenia
objawdw zaburzen depresyjnych (im wyzszy wynik w teScie, tym wigksza intensywnosc). Przed
przyjeciem pierwszej dawki PCB, stan wickszo$ci pacjentéw odpowiadat kryteriom cig¢zkiej (16-20
pkt) 1 bardzo cigzkiej (21-27 pkt) depresji. Juz po pierwszym tygodniu badani stwierdzili poprawe
swojego samopoczucia a dodatkowo istotne zmiany w intensywnosci depresji potwierdzono
w inwentarzu QIDS-SR16 ($redni spadek o okoto 9 pkt). Autorzy badan przeprowadzili takze test
pod nazwa Skala Depresji Becka (Beck Depression Inventory, BDI). Wykazat on poczatkowy spadek
objawow depresyjnych (po 1. tygodniu) a nastepnie ich stopniowy wzrost (po 3 i 6 miesigcach).
Z uwagi na fakt, ze test BDI byl przeprowadzony bez uwzglgdnienia grupy kontrolnej to jego
wynikéw nie mozna jednoznacznie interpretowac. Wedtug samooceny pacjentow, PCB byta dobrze
tolerowana i nie wystapity skutki uboczne. Autorzy badania sadza, ze PCB moze by¢ skutecznym
preparatem w terapii lekoopornej depresji (Carhart-Harris i in. 2018).

W pracy tych samych naukowcow z 2017 r. dokonano oceny stanu moézgu przed- i po
przyjeciu PCB, za pomoca fMRI (funkcjonalny rezonanse magnetyczny). Badanie to wykonano
przed- i dzien po zakonczeniu eksperymentu, czyli po 5 tygodniach. Zaobserwowano w nim, m.in.
zmniejszony przeptyw krwi w korze skroniowej, w tym w ciele migdalowatym. Zmniejszenie
mobzgowego przeptywu krwi korelowalo ze zmniejszeniem objawoéw depresyjnych. Wedtug autoréw
pracy PCB dziata na zasadzie ,,resetu” mozgu u 0s6b z zaburzeniami depresyjnymi. Uruchamia ona
obszary mozgu, ktore zwykle sg nieaktywne, tzn. stymuluje mézg do rozwijania pewnych aktywnosci,
ktére rekompensujg zaburzenia polgczen odpowiedzialnych za wystepowanie depresji (Carhart-
Harris i in. 2017).
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W nowszym badaniu, Carhart-Harris i in. porownywali dziatanie PCB z dostepnymi na
rynku lekami  przeciwdepresyjnymi. Przeprowadzono kontrolowane, podwojnie Slepe,
randomizowane badanie kliniczne fazy II poréwnujace dziatanie omawianego zwigzku z dziataniem
escitalopramu (ESC, lek nalezacy do grupy SSRI) w terapii MDD. W do$wiadczeniu trwajacym 6
tygodni brato udziat 59 pacjentéw. Polowa chorych przyjeta doustnie dwie oddzielne dawki PCB (25
mg) podczas dwoch sesji, w odstepie 3 tygodni. Drugiej polowie pacjentéw podano PCB (1 mg)
podczas dwoch sesji, w odstepie 3 tygodni oraz ESC (10 mg) - zamiast placebo - w pozostate dni.
W potowie badania (od poczatku 4. tygodnia) chorzy w drugiej grupie przyjmowali ESC w podwojne;j
dawce (20 mg). Do oceny zmian objawdéw depresyjnych wykorzystano inwentarz QIDS-SR16.
U pacjentow, ktorzy przyjmowali PCB i ESC stwierdzono poprawe samopoczucia (w odniesieniu do
warto$ci wyjsciowych obnizenie o odpowiednio 8 i 6 pkt). Stwierdzone dziatania niepozadane
dotyczyly podobnego odsetka badanych (okoto 85%) w obu grupach. Wsrdd osob przyjmujacych
ESC wystepowat niepokoj i sucho$¢ w ustach, natomiast wsrod osob przyjmujacych PCB - b6l glowy.
Innych dziatan niepozadanych nie stwierdzono. To badanie wykazato, ze PCB dziala szybciej niz
powszechnie stosowane antydepresanty, jak rowniez wykazuje potencjalnie podobng lub nawet
nieznacznie lepsza skuteczno$¢ terapeutyczng i bezpieczenstwo stosowania (Carhart-Harris i in.
2021).

Becker i in. badali, czy antydepresanty (tzn. ESC) wchodza w interakcj¢ z PCB.
Przeprowadzili kontrolowane, podwdjnie $lepe, randomizowane badanie kliniczne w ukladzie
naprzemiennym (krzyzowym). W eksperymencie wzigto udziat 27 pacjentow podzielonych na 2
grupy. Pierwszej grupie podawano poczatkowo ESC w dawce 10 mg (przez 7 dni) a nastgpnie
w dawce 20 mg (przez kolejne 7 dni). Miato to na celu osiggnigcie u pacjentéw takiego stezenia ESC
jakie wystepuje w osoczu 0s0b stosujacych diugotrwatyg terapie¢ tym lekiem. Druga grupa
otrzymywatla przez 14 dni placebo. W 14. dniu pacjentom z obu grup podano PCB (25 mg) po
wezesniejszym przyjeciu ESC/placebo. Po 2 dniach przerwy (czas potrzebny do catkowitej eliminacji
leku z ustroju), dokonano zmiany uktadu grup i powtdrzono 14 dniowe badanie z podaniem PCB
W ostatnim dniu. Wykazano, ze terapia ESC nie wptywa na efekty dziatania i farmakokinetyke PCB.
Ponadto, ESC hamuje stymulujace dziatanie PCB, ktore zwigcksza ci$nienie t¢tnicze i rozszerza
zrenice, oraz ogranicza ostrzejsze dzialania niepozadane PCB. ESC nie oddziatuje rowniez na zmiane
ekspresji genow HTR2A i SCL6A4 kodujacych receptor 5-HT2a i SERT oraz wywotany PCB wzrost
stezenia BDNF w osoczu. Wedlug autorow badania, wyniki sg zadowalajace, jednak nie wiadomo
czy mozna je odnie$¢ do innych lekow przeciwdepresyjnych (Becker i in. 2022).

Davis i in. takze oceniali skuteczno$é¢ PCB w leczeniu MDD. Przeprowadzili kontrolowane,
randomizowane, 16-tygodniowe badanie kliniczne. 27 uczestnikéw podzielono na 2 grupy:
natychmiastowego (A) i op6znionego (B) leczenia. Osobom z grupy A podawano PCB w 2 sesjach
w odstepie 10 dni. Podczas pierwszej sesji podano dawke 20mg/70 kg masy ciata a podczas drugiej -
30 mg/70 kg m.c. Pacjenci z grupy B przyjmowali takie same dawki PCB i rowniez w dwoch sesjach,
ale dopiero po 8 tygodniach. Do oceny stanu psychologicznego uzyto, m.in. skale GRID-HAMD
(GRID-Hamilton Depression Rating Scale), inwentarz QIDS-SR16 oraz skalg BDI-II (w kazdym
z wymienionych, wyzszy wynik wiaze si¢ z wigkszym nat¢zeniem depresji). Wyniki zbierano w 1.
i 4. tygodniu po drugiej sesji w obu grupach oraz w 5. i 8. tygodniu okresu opdznienia grupy B.
Wyjsciowa warto§¢ GRID-HAMD ($rednio ~ 23 pkt) zmniejszyta si¢ (do okoto 9 pkt) po 1. i 4.
tygodniu dla obu grup. W inwentarzu QIDS-SR16, istotnie statystyczne obnizenie wartosci
stwierdzono juz po jednym dniu od przyjecia pierwszej dawki PCB. W grupie A, po 1. i 4. tygodniu
nastapito zmniejszenie wyjsciowej wartosci (16 pkt) o okoto 70%. Ponadto, w tej grupie wartosci
BDI-II zmniejszyty si¢ 0 75% po 1. i 4. tygodniu. Wedlug autorow, swiadczy to o skuteczno$ci oraz
szybkim i utrzymujacym si¢ antydepresyjnym dziataniu PCB w leczeniu MDD (Davis i in. 2021).

W celu ustalenia dlugotrwatego antydepresyjnego dziatania PCB, obserwacja pacjentow
bioracych udzial w powyzej opisanym badaniu zostata przedtuzona do 12 miesigcy. Wyniki GRID-
HAMD (wyjsciowo = 23 pkt) byly nadal obnizone i wyniosty 9, 7 i blisko 8 pkt, odpowiednio, po 3.,
6. 1 12. miesiacu. Oznaczato to, ze efekt przeciwdepresyjny utrzymywat si¢ przez rok od podania
PCB. Wyniki pozostatych kwestionariuszy rowniez wskazywaly na istotne statystycznie ztagodzenie
objawow depresyjnych. Nie odnotowano zadnych powaznych dziatan niepozadanych. Autorzy

32|Strona



Badania i Rozwdj Mtodych Naukowcoéw w Polsce

badania twierdza, ze podanie zaledwie dwoch dawek PCB w dwdch sesjach wptyneto na poprawe
nastroju depresyjnego, ktdra utrzymywata si¢ nawet po 12 miesigcach (Gukasyan i in. 2022).

Uwaza sie, ze z rozwojem depresji zwigzana jest utrata synaps. W zwiazku z tym,
W patofizjologii depresji istotng role moze mie¢ zmiana ggstosci synaptycznej w obszarach mozgu
zaangazowanych w przetwarzanie emocji (hipokamp, kora przedczotowa). Raval i in. przeprowadzili
in vivo badanie, w ktorym oceniali wptyw PCB na zwigkszenie gestoéci presynaptycznej (zwigzanej
z gestoscig biatka pecherzykow synaptycznych 2A (SV2A)) oraz zmniejszenie ilo$ci receptorow 5-
HT2a w mézgu. W eksperymencie wykorzystano dwie grupy samic dunskich §win (Y orkshire x Duroc
x Landrace), ktorym dozylnie podano PCB w dawce 0,08 mg/kg m.c. lub 0,9% NaCl jako placebo
(grupa kontrolna). W obrgbie kazdej z grup, potowe zwierzat poddano eutanazji 1 dzien po podaniu
substancji a potowe - po 7. dniach. Zaobserwowano istotny statystycznie wzrost gestosci SV2A
w hipokampie w 1. i 7. dniu od podania PCB (odpowiednio 0 4 i 9%) oraz w korze przedczotowe;j
w 7. dniu (0 6%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Odnotowano takze przejsciowa redukcje liczby
receptorow 5-HTza. Po 1 dniu, ggsto§¢ wymienionych receptoréw w hipokampie i korze
przedczotowej po zastosowaniu antagonisty receptora zmniejszyta si¢ odpowiednio o 29 i 15%,
natomiast po zastosowaniu agonisty receptora o 43% i 50%. Jednak po 7 dniach, ggsto$¢ receptorow
byta zblizona do ggstosci, jaka byla obserwowana u zwierzat przyjmujacych 0,9% NaCl. Autorzy
badania wykazali, ze pojedyncza dawka PCB powoduje zwickszong synaptogeneze oraz silny, cho¢
nietrwaty, spadek gestosci receptorow 5-HToa (Raval i in. 2021).

4. Podsumowanie

Przeglad najnowszych badan in vivo pozwala przypuszczaé, ze PCB rzeczywiscie moze
W przyszlosci stanowi¢ skuteczng i1 bezpieczng alternatywe dla lekow przeciwdepresyjnych.
Dotychczasowe badania kliniczne wykazaly, ze zmniejszone objawy depresyjne (potwierdzone
w réznych kwestionariuszach i testach) utrzymujg si¢ nawet przez 12 miesi¢cy. Ponadto, poprawa
samopoczucia pacjentdw pojawia si¢ zdecydowanie szybciej niz w przypadku terapii lekami
przeciwdepresyjnymi i czgsto juz po 1-2 dawkach. Pomimo tych obiecujacych wynikéw, konieczne
jest przeprowadzenie kontrolowanych badan klinicznych obejmujacych jeszcze wigksza liczbe
pacjentéw. Tego typu badania powinny trwac dtuzej niz dotychczasowe, aby moc okresli¢ ryzyko
pojawienia si¢ ewentualnych dlugofalowych skutkéw ubocznych przyjmowania PCB. Dzi¢ki tego
typu badaniom bedzie rowniez mozliwe jednoznaczne ustalenie jej mechanizmu dziatania.
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Streszczenie

Fenotiazyny to grupa zwigzkoéw zaliczana do typowych lekow przeciwpsychotycznych
pierwszej generacji, stosowanych gtéwnie w leczeniu takich schorzen, jak schizofrenia, afektywne
zaburzenia dwubiegunowe, zaburzenia psychotyczne z objawami urojeniowymi czy wymioty.
W dobie pandemii zaobserwowano zwiazek tych lekow, z korzystnym dla pacjenta wplywem na
przebieg choroby COVID-19, co zasugerowato, ze zwiazki z tej grupy moga by¢ przydatne
w profilaktyce, czy nawet we wspomaganiu leczenia chordéb wirusowych czy bakteryjnych takich jak
na przyktad gruzlica. Wyniki badan na dzien dzisiejszy potwierdzaja postawiong teze, jednak wciaz
prowadzone sg analizy nad mechanizmami dziatania w niektoérych chorobach. Jedng z ciekawszych
metod leczenia chorob bakteryjnych, miedzy innymi za pomocg fenotiazyn, jest stosowanie tej grupy
zwiazkow jako fotouczulacza w przeciwdrobnoustrojowe;j terapii fotodynamicznej (aPDT).

1. Wstep

Fenotiazyny to grupa liniowo skondensowanych, trojpierscieniowych, heterocyklicznych
zwigzkoéw, ktore w swojej budowie zawieraja azot i siarkg. Zwigzki te sg zaliczane do
przeciwpsychotycznych lekéw pierwszej generacji wykorzystywanych w leczeniu schizofrenii,
afektywnego zaburzenia dwubiegunowego, zaburzenia psychotycznego z objawami urojeniowymi
czy wymiotow. Mechanizm dzialania leku opiera si¢ na dziataniu antagonizujacym receptory
dopaminergiczne w szlaku mezolimbicznym, selektywnie hamujac receptor D2 w wyniku czego
znoszona jest nadaktywnos$¢ dopaminy w synapsach, efektem czego jest spadek pozytywnych
objawow takich jak halucynacje czy urojenia. Chociaz fenotiazyny znane s3 od XIX wieku
i powszechnie stosuje si¢ w wyzej wymienionych schorzeniach, ze wzgledu na ciekawe wasciwosci
chemiczne i biologiczne, znajduja si¢ nadal w kregu zainteresowan wielu badaczy. Od pewnego czasu
pojawia si¢ coraz wigcej doniesien o nowych aktywno$ciach biologicznych klasycznych,
neuroleptycznych fenotiazyn, jak i o szerokim spektrum dziatania nowych analogéw tych zwiazkow.
Ostatnie  doniesienia  dotycza aktywnos$ci  przeciwnowotworowych, antyplazmidowych,
przeciwwirusowych, przeciwzapalnych, antybakteryjnych, odwrdcenia opornosci wielolekowej,
przeciwutleniajacych, przeciwhiperlipidemicznych a takze potencjalnego wykorzystania w leczeniu
chordob Alzheimera i Creutzfeldta-Jakoba. (Pluta i in. 2017)

Z badan nad mechanizmem dzialania przeciwnowotworowego fenotiazyn wynika, ze hamuja
one cykl G1 komorek nowotworowych, zmniejszajac stgzenie cyklin aktywujacych replikacj¢ DNA,
a co za tym idzie hamujg caly proces replikacji DNA. W ostatnio przeprowadzonych badaniach
wykazano aktywnos$ci przeciwrobacze fenotiazyn przeciw Trypanosoma cruzi. W tym przypadku
mechanizm dzialania polega na hamowaniu reduktazy trypanotionu, czego skutkiem sg zaburzenia
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cyklu komorkowego, prowadzace do skumulowania komorek pasozyta w fazie G2, przez co jadra
komoérkowe nie ulegaja podziatowi. (Pluta i in. 2011)

W tej pracy szerzej zostang omowione wilasciwosci przeciwwirusowe, przeciwbakteryjne
i przeciwpierwotniakowe neuroleptykow fenotiazynowych. Wiasciwosci przeciwwirusowe tej grupy
zwigzkow zostaly zaobserwowane na oddziatach zamknietych w szpitalach psychiatrycznych, gdzie
obserwowano nizszy odsetek osdb chorujacych lub cigzko przechodzacych chorobe COVID-109.
Innymi mikroorganizmami, ktorych patogenne dziatanie jest ograniczane lub catkowicie hamowane
przez fenotiazyny, sg bakterie takie jak: Acinetobacter Baumannii, Clostridioides difficile czy
Mycobacterium tuberculosis. Dodatkowo zostanie oméwiona przeciwdrobnoustrojowa terapia
fotodynamiczna (aPDT), w ktorej fenotiazyny petnia funkcj¢ fotouczulacza. Szereg prac dowodzi
0 skutecznosci tej metody, np.: w leczeniu zakazen bakteriami w jamie ustnej. (Aguilar-Vega i in.
2021)

2. WlasciwoSci przeciwwirusowe

Koronawirusy to rodzina zakaznych czastek o wielkosci 80-160 nanometrow, ktore
posiadaja na swojej powierzchni glikoproteiny w ksztatcie zblizonym do maczug. Naleza do klasy
wirusow z pojedynczym RNA o dodatniej polaryzacji. Jest to jeden z najwigkszych genomow jaki
moze wystapi¢ w catej grupie wirusow RNA, ktory zawiera informacje na temat budowy 4 biatek
strukturalnych: glikoproteiny kolczastej (S), biatka otoczki (kopertowego) (E), biatka blonowego (M)
oraz bialka nukleokapsydu (N). Material genetyczny wiruséw ma duze sklonnosci do czestych
mutacji, dlatego do tej pory poznano juz 7 szczepow, z ktorych 3 wywoluja ciezkie choroby. Biatko
S jest odpowiedzialne za taczenie si¢ z receptorem i wtargnigciem do wnetrza komorki, czynigc go
istotnym celem molekularnym w procesie tworzenia farmakoterapii zakazen tg rodzing wirusow.
(Otreba i in. 2020)

Po wybuchu pandemii koronawirusa SARS-CoV-2, w 2020 roku duza cze$¢ specjalistow
zwrocita uwage na grupe osob cierpigcych na choroby psychiczne, ktore byly w tym czasie
hospitalizowane. Z powodu nasilonego rezimu sanitarnego, a zatem zachowywania dystansu
spotecznego, noszeniu maseczek i zalecanej izolacji od innych 0séb spodziewano si¢ pogorszenia
stanu zdrowia tych osob. Sytuacja dodatkowo byta skomplikowana przez fakt, ze pacjenci z tej grupy
czgsto naduzywajg papierosow, prowadzg malo aktywny tryb zycia i niezdrowo si¢ odzywiaja, co
zwigksza prawdopodobienstwo choréb uktadu oddechowego oraz obnizonej odpornosci organizmu
na takie patogeny jak SARS-CoV-2. Jednak sytuacja pozwolita na zaobserwowanie wlasciwosci
przeciwwirusowych w tej grupie lekow. W dwoch zamknietych szpitalach psychiatrycznych zostato
przeprowadzone badanie kliniczno-kontrolne, obejmujace farmakoterapi¢ osob, ktore przyjmowaty
jeden z trzech lekow: haloperidol, klozaping i jedna z pochodnych fenotiazyny (tiorydazyna,
trifluoperazyna, prometazyna, chlorpromazyna lub lewomepromazyna). Po przeanalizowaniu
danych, haloperidol nie wykazat Zadnych dziatan protekcyjnych przed zakazeniem SARS-CoV-2,
klozapina takie dziatanie juz wykazywata, a w przypadku fenotiazyny nie zostaly znalezione istotne
statystycznie zwigzki. (Cintia i in. 2021) Na jednym badaniu nie poprzestano i przeprowadzono
kolejne badania, ktorych wyniki suponujg, ze leki przeciwpsychotyczne z grupy fenotiazyn moga
mie¢ profilaktyczne dzialanie w zakresie leczenia COVID-19. (Javelot i in. 2020) Pochodne
fenotiazyny zbadano pod katem dzialania na klatryng, czyli biatko, ktore jest miejscem specyficznej
endocytozy zaleznej od tej czasteczki. Jak si¢ okazalo, grupa tych zwiazkow wykazuje dziatanie
blokujace wejscie do komorki zalezne od wspomnianego biatka, zapobiegajac tworzeniu szczelin
w blonie cytoplazmatycznej, ktore sa powlekane przez klatryne. (Xu i in. 2020) Mimo to trzeba wzig¢
pod uwage, ze na wlasciwosci ochronne lub na przebieg samej choroby moga wptywac tez inne
czynniki, zwigzane ze stosowaniem wielu substancji psychoaktywnych stosowanych w lecznictwie
zamknigtym lub polaczeniem leku z nikotyna. To otwiera kolejne mozliwosci badan zalezno$ci
miedzy fenotiazynami, a wplywem na kondycje organizmu w momencie zetknigcia si¢ z wirusem
SARS-CoV-2. (Javelot i in. 2020) Emmanuel Stip analizujac dokladniej mechanizm dziatania
chloropromazyny na SARS-CoV-2, przedstawil w swojej pracy, ze oprocz klatryny waznymi
czasteczkami sa roOwniez adapter AP-2, dynamina oraz szereg bialek pomocniczych petniacych
funkcje sortowania czy deformacji blony komérkowej. Chloropromazyna wptywa na redystrybucje
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pakietow AP-2 hamujac endocytoze zalezng od klatryny. Ten mechanizm thumaczy spowolnienie lub
zahamowanie aflawirusow, wirusa zapalenia watroby typu C, SARS-CoV-2 czy MHV-2. Ponadto
trwajg ciagle badania nad zatrzymywaniem przez chloropromazyne procesu replikacji na dalszych jej
etapach. (Strip 2020)

3. Wlasciwosci przeciwbakteryjne

Innymi problematycznymi patogenami dla naszego zdrowia sa bakterie, ktore w ciagu
ostatnich kilku lat zwigkszyly oporno$¢ na antybiotyki, utrudniajac leczenie infekcji. Dlatego coraz
wigcej 0sOb szuka alternatywnych $rodkow dla lekéw przeciwbakteryjnych, wsréd preparatow,
ktorych gldwne zastosowanie jest inne. Ws$réd nieantybiotykowych lekéw o dziataniu
przeciwbakteryjnym znalazly si¢ $rodki przeciwpsychotyczne z grupy fenotiazyn, takie jak:
chlorpromazyna, tiorydazyna czy flufenazyna. Mechanizmy dziatania tej grupy lekéw opiera si¢ na
zmniejszeniu przylegania patogendw do komorek $rodbtonka czy hamowaniu aktywnosci ATPazy
zaleznej od wapnia (w efekcie dochodzi do zahamowania replikacji bakterii). Dzialanie to przejawia
si¢ tylko wzgledem bakterii Gram-dodatnich. Co ciekawe wedtug doniesien fenotiazyny same w sobie
dziataja przeciwbakteryjnie, ale nie ma to przetozenia na leczenie organizmu, poniewaz stgzenie
wykazujace takie dziatanie, albo nie jest mozliwe do uzyskania w osoczu, albo jest tak wysokie, ze
znacznie wykracza poza zakres terapeutyczny. Jednak w potaczeniu z antybiotykiem, nasilajg jego
dzialanie w wyniku czego mozna zastosowaé nizsza dawke okreslonego antybiotyku lub odwrdcié
oporno$¢. Dla przyktadu, racemat tiorydazyny zwigksza wrazliwos¢ Staphylococcus aureus na
dziatanie klasycznych antybiotykow. (Lagadinou i in. 2020)

L. Aguilar-Vega i wspolpracownicy opublikowali w kwietniu 2021 roku wyniki wptywu
pochodnych fenotiazyn na wielolekooporne szczepy Acinetobacter baumannii. Badania wykazaty, ze
fenotiazyny hamuja transport aktywny zwiazkéw ksenobiotycznych przez hamowanie wychwwytu
jonow wapnia, co ogranicza produkcje sity napgdowej protondéw z hydrolizy ATP. Dodatkowo sg
przestanki, o aktywnosci hamujacej wzrost $ciany komorkowej u E. coli na podobnej zasadzie jak
antybiotyki B-laktamowe, co sugeruje, ze pochodne fenotiazyn moga wiazac¢ si¢ z PBP (penicillin-
binding proteins) A. baumannii. (Aguilar-Vega i in. 2021)

W pazdzierniku 2021 roku Troels Ronco wraz ze wspotpracownikami opublikowat wyniki
badan nad nowa pochodng fenotiazyny (JBC 1847) i jej wplywie na bakterie znajdujace sig¢
W przewodzie pokarmowym myszy w celu sprawdzenia potencjalnych  wlasciwosci
przeciwbakteryjnych. Eksperyment polegat na podawaniu raz dziennie przez 4 dni badanego zwiazku
myszom, ktore zostaly podzielone na 3 grupy, w kazdej po 5 osobnikow. Pierwsza grupa byta proba
kontrolng, drugiej podawano 20 mg kg™ masy ciata pochodnej, a w trzeciej grupie 100 mg kg™ masy
ciata. Kat kazdej myszy zostat zebrany przed rozpoczgciem badania, a w piatym dniu, dodatkowo
myszy usmiercono, a zawartosc jelit zostata oprozniona usuwajgc rOwniez warstwe nabtonkows jelit,
a wyniki badan in silico wykazaly absorpcje na poziomie 6,4%. Jesli chodzi o MIC (minimum
inhibitory concentration) wyniosto 4 ug ml'. Badania in silico wskazuja na ograniczong
biodostepnos$é, ale podanie wysokiej dawki nie wywotuje Zadnych negatywnych objawow
klinicznych zwiazanych z dyskomfortem zwierzat wykorzystanych w badaniu. Dlatego warto
pochyli¢ si¢ nad nowg pochodng, poniewaz ma ciekawe wlasciwosci, ktore mozna wykorzystaé
w walce z zakazeniami Clostridium difficile. (Ronco i in. 2021)

Innym drobnoustrojem wywotujacym bardzo ucigzliwe zakazenia sa pratki gruzlicy
Mycobacterium tuberculosis. Znajduja sie one sa w czoldwce patogenow wywotujacych choroby
prowadzace do $mierci z powodu narastajacej opornosci na klasyczne leki przeciwgruzlicze takie jak
izoniazyd czy ryfampicyna. Dlatego ciagle syntezuje si¢ nowe substancje o potencjalnej aktywnosci
przeciwgruzliczej oraz bada si¢ w tym kierunku leki stosowane w innych jednostkach chorobowych.
W badaniach przeprowadzonych przez Charlsa Omollo i wspodtpracownikow w kwietniu 2021 roku
doszukiwano sie nowych polgczen lekéw przeciwgruzliczych z lekami, ktore standardowo nie
pojawiaja si¢ w terapii zakazen M. tuberculosis. Tym razem skupiono si¢ na roéznych potaczeniach
zawierajacych znane inhibitory translacji takie jak: spektynomycyne i kwas fusydowy lub fenotiazyne
lub chloropromazyne. Jedna z kombinacji lekow, ktora byla wczesniej zglaszana jako potacznie
synergistyczne wobec Mycobacterium smegmatis byta spektromycyna z chloropromazyng. Dlatego
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takim samym zestawem lekow potraktowano M. tuberculosis H37Rv typu dzikiego, gdzie zostalo
wykazane silne dziatanie synergistyczne. Wynikato ono z wlasciwosci hamujacych metabolizm
energetyczny bakterii przez chlorpromazyne. Idac za tropem sprawdzono potaczenia
chloropromazyny z innymi lekami. Wykazano, ze wystepuje rownie silna synergia chlorpromazyny
z ryfampicyna, izoniazydem, bedakiling i kwasem nalidyksowym. Zwigzkami, ktore nie wykazaty
pozadanego dzialania byly kanamycyna, fluorochinolony, cyprofloksacyna i lewofloksacyna. Co
cickawe potaczenie chloropromazyny ze spektynomycyng czeSciowo przywraca wrazliwo$é
zmutowanych drobnoustrojow na typowe leki stosowane przeciwko nim. (Omollo i in. 2021)

4. Fenotiazyna jako fotouczulacz w aPDT

Nowotwory w dalszym ciagu stanowig jedng z ci¢zszych jednostek chorobowych z powodu
specyfiki komorek powodujacych chorobe, ale rowniez przez liczne dzialania niepozadane obecnie
stosowanych terapii (chemioterapia, radioterapia, chirurgia). Obecnie uwaga wielu badaczy
skierowana jest na terapi¢ fotodynamiczng (PTD). Najnowsze doniesienia literaturowe wskazuja na
wysoka skuteczno$¢ leczenia tg technika przy relatywnie niskich dziataniach ubocznych dzigki,
czemu moze by¢ czgsto powtarzana. Porownujac cechy nowotwordw, czyli ich niekontrolowang
proliferacj¢ w organizmie, do rozwoju kultur bakterii mozna zatozyé¢, ze PTD moze okazaé si¢
skuteczng alternatywa leczenia zakazen bakteryjnych. Mechanizm dziatania terapii fotodynamicznej
polega na zastosowaniu nietoksycznego fotosensybilatora, ktory w potaczeniu z odpowiednia
dlugosciag $wiatlta widzialnego i tlenu prowokuja odpowiedz fototoksyczng, przez powstanie
reaktywnych form tlenu. Te reaktywne formy tlenu odpowiedzialne s3 za utlenianie struktur
komoérkowych czy DNA. Prowadzi to do rozpadu i $mierci komorki. Bezpieczenstwo stosowania
aPTD wynika z kumulacji fotosensybilatora w komorkach, ktére chcemy zniszczyé, poniewaz
obecnos¢ tych zwiazkow eksponuje wybrane przez miejsca na wigzke S$wiatla. Zwigzkami
wykorzystywanymi jako fotouczulacze, powinny by¢ substancje, ktore: majg zdolno$¢ wytwarzania
tlenu singletowego lub innych reaktywnych form tlenu absorbujace fale $wietlne z zakresu 600 — 800
nm, niskg toksycznos$¢ w ciemnosci, ale wysoka w obecnosci §wiatla, a takze charakteryzowaé sig
optymalnym wchlanianiem, dystrybucja, metabolizmem i wydalaniem. Najwazniejsze, by nie
wykazywaly cech mutagennych i rakotworczych. Wsrod takich zwigzkéw znalazty sie biekit
toluidynowy 1 blekit metylenowy, z czego ten pierwszy wykazal w badaniach wtasciwosci
przeciwbakteryjne w stosunku do mikroorganizméw znajdujacych si¢ w jamie ustnej. Z kolei biekit
metylenowy jest stosowany w diagnostyce komorek nowotworowych oraz jako fotouczulacz w terapii
fotodynamiczej przeciwko bakteriom Gram-ujemnym dzigki niskiej masie czasteczkowej,
charakterze hydrofilowym i dodatniemu fadunkowi. Natomiast oba te zwiazki wykazujg dzialanie
bakteriobdjcze wobec: Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus, Lactobacillus casei,
Actinomyces viscosus, a takze Candida albicans. (Carrera i in. 2016)

Do$¢ istotng rzeczg jest tez, ze analog blekitu metylenowego (3,7-Bis( N , N -
dibutyloamino)fenotiazyno-5-ium) z powodzeniem przechodzi przez fazy badan klinicznych pod
katem leczenia przewlekltych ran. Dalsze badania wykazaly, ze dokladnie pirydofenotiazyny
wykazujg szerokie spektrum dziatania jako fotosensybilizator wobec Gram-(+) bakterii
Staphylococcus aureus, Gram-(-) bakterii Escherichia coli czy MRSA podany w niskim stezeniu
i przy zastosowaniu matej dawki §wiatta (Xiao i in. 2021)

Warto rowniez zaznaczyé¢, ze skutki uboczne stosowania fenotiazyn sa zalezne od pozycji
podstawnika oraz jego charakteru chemicznego, poniewaz udokumentowano istotng korelacj¢ migdzy
strukturg molekularna, a wlasciwosciami fotofizycznymi. Dlatego przy dobieraniu odpowiedniego
zwigzku warto zwroci¢ uwage na singletowe i tripletowe stany pobudzenia. (Aaron i in. 2009)

5. Podsumowanie

Proces projektowania iotrzymania nowego leku to skomplikowana i czasochtonna
procedura, ktora dodatkowo wymaga duzych naktadow finansowych. Proces ten musi opierac si¢ na
zrozumieniu mechanizméw powstawania choroby i opracowaniu sposobu jej leczenia. Z tych
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wzgledow optacalne i efektywne staja si¢ poszukiwania nowych wskazan dla lekow, ktére do tej pory
byly wykorzystane w innych chorobach. Szczegdlnie badanie znanych lekéw w kierunku aktywnosci
przeciwwirusowych 1 przeciwbakteryjnych, nabiera szczegodlnego znaczenia ze wzglgdu na
nieustannie rosngcg opornos¢ bakterii na antybiotyki oraz na pojawianie si¢ nowych mutacji wirusow.
Opisane w powyzszej pracy, pochodne fenotiazyn sa dowodem zasadnosci takiego postgpowanie.
Wiele osrodkéw naukowych potwierdza swoimi badaniami, ze znane od ponad wieku leki wykazuja
obiecujace dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe lub mogg stanowi¢ element terapii
fotodynamicznej.
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Streszczenie

Wielouktadowy dziecigcy zespdt zapalny (PMIS) jest powiktaniem infekcji wirusem SARS-
CoV-2 o podobnym przebiegu do choroby Kawasakiego. PMIS czesto prowadzi do powiktan
kardiologicznych dotyczacych naczyn wiencowych, funkcji komoér czy zaburzen przewodzenia.
Rozwija si¢ u <1% dzieci chorujacych na COVID-19. Badania nad nie do konca poznana
patofizjologia zaburzenia wskazuja na dysregulacje uktadu odpornosciowego. Objawy zespolu sa
bardzo zr6éznicowane i pochodzace w wielu ukltadow. Wsréd nich mozna wymieni¢ goraczke,
wysypke, bole brzucha, nudnosci, biegunki, zapalenia bton $luzowych, objawy kardiologiczne
i neurologiczne a nawet wstrzgs. W przypadku badan laboratoryjnych warto zwroci¢é uwage na
odchylenia w morfologii, stezeniu markero6w stanu zapalnego oraz markeréw kardiologicznych.
Powiktania kardiologiczne PMIS zdarzajg si¢ do$¢ czesto i uktad sercowo-naczyniowy u chorych
powinien by¢é monitorowany pod wzgledem stezenie markeréw uszkodzenia migsnia sercowego
w przebiegu zapalenia migénia sercowego; zmian w badaniu elektrokardiograficznym (EKG)
W przebiegu arytmii oraz zaburzen przewodzenia oraz w badaniu ultrasonokardiograficznym (UKG)
pod katem potencjalnych zmian kurczliwo$ci komoér oraz odksztatcen. W réznicowaniu PMIS nalezy
przede wszystkim uwzgledni¢ chorobe Kawasakiego.

1. Wstep

Wielouktadowy dziecigcy zespOt zapalny (PIMS - paediatric inflammatory multisystem
syndrome lub PMIS - paediatric multisystem inflammation syndrome) jest rowniez okre$lany mianem
wielouktadowego zespotu =zapalnego u dzieci (MIS-C), dziecigcego zapalnego zespotu
wielouktadowego czasowo zwigzanego z SARS-CoV-2 (PIMS-TS), pediatrycznego zespotu
hiperzapalnego lub wstrzasu hiperzapalnego u dzieci. PMIS jest stanem zwigzanym z infekcja drugim
koronawirusem ciezkiego ostrego zespolu oddechowego (SARS-CoV-2), wywolujacym ostra
chorobe zakazng uktadu oddechowego - COVID-19. U dzieci COVID-19 ma zwykle tagodny
przebieg. Jednak w rzadkich przypadkach dochodzi do rozwoju powaznych objawéw, ktore
wystepujac u dzieci mogg roéznié si¢ od objawow wystepujacych u dorostych. PMIS jest ostrym,
uogodlnionym, groznym zespotem zapalnym, powstajacym na skutek zaburzen funkcjonowania
uktadu immunologicznego, w wyniku ktérego moze dochodzi¢ do powstawania powiklan
kardiologicznych, z ktorych gtownymi s3: zmiany w obrebie naczynh wiencowych, zaburzenia
czynnosci komor oraz zaburzenia przewodzenia i arytmie. Pierwsze doniesienia o PMIS pojawily si¢
w kwietniu 2020 roku w Wielkiej Brytanii, gdzie udokumentowano wystapienie u dzieci choroby
podobnej w swoich objawach do Choroby Kawasakiego - ostrej choroby zapalnej matych i $rednich
naczyn (Riphagen i in. 2020). Od tego czasu pojawiaty si¢ kolejne doniesienia o wystgpieniu
podobnych objawdw u dzieci w innych czg$ciach $wiata. PMIS stwierdza si¢ u 0sob ponizej 21. roku
zycia, ze stanem zapalnym potwierdzonym w badaniach laboratoryjnych, u ktorych wystgpuje
goraczka, objawy cigzkiej choroby wymagajacej hospitalizacji z zajgciem wielu narzadow; bez
alternatywnych diagnoz oraz ze zwigzkiem czasowym z chorobg COVID-19 wykazanym przez
dodatni test reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (RT-PCR), test serologiczny, test
antygenowy lub znang ekspozycje na wirus SARS-CoV-2 w ciagu 4 tygodni przed wystapieniem
objawow (Esposito i Principi 2021).
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2. Epidemiologia

PMIS jest stosunkowo rzadko wystepujacym powiktaniem COVID-19 u dzieci. Pomimo, ze
doktadna czgstos¢ wystgpowania PMIS jest niepewna, uwaza si¢, ze wystepuje ono u <1% dzieci
z potwierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2. W jednym raporcie, pochodzacym ze stanu Nowy Jork,
szacunkowa czgsto$s¢ wystepowania potwierdzonego laboratoryjnie zakazenia SARS-CoV-2 u 0séb
w wieku <21 lat wynosita 322 na 100000, a cz¢stos¢ wystgpowania PMIS wynosita 2 na 100 000
(Dufort i in. 2020). Chociaz niektore dzieci spetniajg kryteria rozpoznania choroby Kawasakiego to
epidemiologia PMIS rozni si¢ od klasycznej choroby Kawasakiego. Wigkszos$¢ przypadkow PMIS
wystapita u dzieci (=5 lat) i mtodziezy, wezesniej zdrowych, natomiast choroba Kawasakiego czgsciej
dotyka niemowlat i malych dzieci (Riphagen i in. 2020). Powiktania dotyczace uktadu sercowo
naczyniowego wystepuja od 67% do 80% dzieci z PMIS, co stanowi wigkszy odsetek niz
w przypadku choroby Kawasakiego, gdzie wynosi on okoto 25% (Wu i Campbell 2021).

3. Patofizjologia

Patofizjologia wiclouktadowego dziecigcego zespotu zapalnego jest bardzo stabo poznana.
Najczgséciej jednak wsrod proponowanych patomechanizméw pojawia si¢ dysregulacja uktadu
odpornosciowego chorego dziecka w odpowiedzi na zakazenie wirusem SARS-CoV2 podobna
w objawach klinicznych do takich jednostek chorobowych jak choroba Kawasakiego oraz zespot
aktywacji makrofagdw (MAS - macrophage activation syndrome) czy zespot wyrzutu cytokin (CRS
- cytokine release syndrome). Jednakze mimo podobienstw klinicznych manifestacji badania
wskazuja na inny immunofenotyp leukocytow u badanych chorych z wielouktadowym dziecigcym
zespotem zapalnym w poréwnaniu do tych cierpigcych na chorobe Kawasakiego oraz na zespot
aktywacji makrofagow (Carteriin. 2020; Lee i in. 2020). Badania na niestety jeszcze matych grupach
pacjentow sugeruja, ze dzieci cierpiagce na PMIS majg przetrwale podwyzszone poziomy
immunoglobulin IgG aktywujacych monocyty i uktad dopetniacza. Nie sg to jednak poziomy tak
wysokie, jak podczas aktywnego zakazenia wirusem (Bartsch i in. 2021). Znane sg rOwniez przypadki
trwatych cytopenii, szczeg6lnie limfocytopenii limfocytow typu T oraz nadmiernej aktywacji
limfocytow CD8+ (Carter i in. 2020; Lee i in. 2020). Zaznaczy¢ trzeba ze s3 to zmiany
immunologiczne inne od tych wystepujacych w czasie ostrego zakazenia wirusem.

4. Objawy

Objawy wielouktadowego dziecigcego zespolu zapalnego sg bardzo zrdéznicowane
i obejmujg wiele narzadéw. Wsrod objawdw tego zespolu najczesciej raportowanymi sg: gorgczka -
zazwyczaj dlugotrwata ze $rednig dtugoscia czterech do szeSciu dni; problemy Zotagdkowo-jelitowe
takie jak bol brzucha, wymioty, biegunka; wysypka; zapalenie spojowek; zapalne zajecie blony
sluzowej objawiajace si¢ zaczerwienieniem oraz obrzekiem w obrebie jamy ustnej, jezyka; problemy
uposledzenia funkcji poznawczych i neurologiczne takie jak splatanie, bole glowy, apatia; objawy ze
strony uktadu oddechowego; b6l gardta; bole migsni; obrzek dioni i konczyn dolnych; limfadenopatia.
Czeste sa rOwniez objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. Kliniczne manifestacje tego
zespotu wedtug raportéw nie ograniczajg si¢ do objawdw prezentowanych ponizej a zawieraja w sobie
jeszcze takie powiktania jak: wstrzas; dysfunkcja migs$nia sercowego; arytmie; ostra niewydolno$¢
oddechowa; ostre uszkodzenie nerek; zapalenie bton surowiczych najczesciej w postaci wysigkdw
osierdziowych czy optucnowych; zapalenie i powigkszenie watroby; rzadko wymieniane sg takze
ciezkie powiktania ze strony uktadu nerwowego takie jak encefalopatia, drgawki, $pigczka, zapalenie
opon mozgowo-rdzeniowych. Warto wspomnie¢ roOwniez o czesto wystepujacym w przypadku tego
zespotu catkowitym spetieniu kryteriow objawowych dla choroby Kawasakiego, czego na poczatku
pandemii przy ograniczonym stanie wiedzy czg¢stym wynikiem bylo diagnozowanie go jako choroby
Kawasakiego zwiagzanej z infekcja SARS-CoV-2. Wsrod nieprawidlowosci w badaniach
laboratoryjnych w przypadku tego schorzenia mozna wymieni¢: odchylenia w morfologii, takie jak
limfocytopenia, neutrofilia, obnizony poziom ptytek krwi czy tagodna niedokrwisto$¢; podwyzszone
stezenie markeréw stanu zapalnego; podwyzszone stgzenie markerow uszkodzenia mig$nia
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sercowego - troponiny oraz NT-pro-BNP. Czesto mamy réwniez do czynienia z hipoalbuminemia,
podwyzszonym stezeniem triglicerydéw oraz lekko podwyzszonymi enzymami watrobowymi.

5. Ocena kardiologiczna

Objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, mimo Zze nie wystepuja jako najczestsze,
moga stanowi¢ najwieksze wyzwanie kliniczne w radzeniu sobie ze skutkami wielouktadowego
dziecigcego zespotu zapalnego. Wsrdd powiktan kardiologicznych PMIS wymienia si¢ czesto ostre
zapalenie migénia sercowego z obnizeniem funkcji wyrzutowej lewej komory; wstrzas;
niedomykalno$¢ zastawki mitralnej; tetniaki tetnic wieficowych, wysick osierdziowy, zaburzenia
przewodnictwa. W pracy ktéra zawierata ocen¢ echokardiograficzng 503 pacjentow z PMIS
wykazano ze 34% z nich miato obnizong frakcje wyrzutowa lewej komory a 13% miato tetniaki tgtnic
wiencowych (Feldstein i in. 2021). W przypadku, gdy podejrzewa sie PMIS, zaleca sie wykonanie
doktadnej oceny kardiologicznej uwzgledniajacej oznaczenie st¢zenia troponin, st¢zenia peptydu
natriuretycznego typu B (BNP - brain natriuretic pepitde), wykonanie badania
elektrokardiograficznego (EKG), ultrasonokardiograficznego (UKG) (Wu i Campbell 2021).
Pomocnym w ocenie moze okazac si¢ wykonanie rezonansu magnetycznego serca lub tomografii
komputerowej klatki piersiowej.

6. Zmiany w obrebie naczyn wiencowych

W przebiegu PMIS podobnie jak w chorobie Kawasakiego dochodzi do rozszerzenia naczyn
wienowych, ktore ma zazwyczaj charakter fagodny. Przyczyna poszerzenia naczyn wiencowych jest
niejasna, wskazuje si¢ na mozliwo$¢ rozszerzania naczyn wiencowych wtornie do zapalenia naczyn
towarzyszagcemu PMIS Iub na skutek burzy cytokinowej (Wu i Campbell 2021). U 13% - 26%
pacjentdéw w przebiegu PMIS dochodzi do powstania tetniakéw tetnic wiencowych (Feldstein 1 in.
2021). Zmiany w obrebie tetnic wiencowych wystepuja czesciej u pacjentdw pici meskiej (Abrams
i in. 2021). Czg$¢ nieprawidlowosci dotyczacych rozszerzenia naczyn ulegta normalizacji w ciagu 30
dni od rozpoznania PMIS (Feldstein i in. 2021).

7. Zaburzenia funkcji komor

Etiologia zaburzen funkcji komor z obserwowanych w echokardiografii obnizeniem frakcji
wyrzutowe] lewej komory jest wieloczynnikowa. Niekiedy obserwuje si¢ podwyzszenie enzymow
sercowych wskazujacych na uszkodzenie komorek mig$nia sercowego co czgsto taczy sie
z klinicznym obrazem zapalenie migsnia sercowego (Wu i Campbell 2021). Nie zawsze jednak
enzymy te sa podwyzszone co moze sugerowac roOwniez wystepowanie innej patogenezy takiej jak
na przyktad uogodlnione zapalenie lub zmiany hemodynamiczne. Echokardiograficzne analizy
odksztalcen wskazuja na wystepowanie nieprawidlowosci rowniez w tym zakresie u chorych na
PMIS (Wu i Campbell 2021).

8. Zaburzenia przewodzenia i arytmie

Arytmie i zaburzenia przewodzenia sg czgste, w badaniu EKG stwierdza si¢ ich obecno$é
u 28% - 67% pacjentow z PMIS (Dionne i Newburger 2021). Najczgstsze zaburzenia w EKG to niska
amplituda QRS i nieprawidlowosci zatamka T. (Wu i in. 2021). Zaobserwowano wydtuzenie
wszystkich odstgpow w EKG, przy czym najczgsciej wydtuzonym odstgpem jest odstgp PR (Regan
i in. 2021). Blok pierwszego stopnia jest rowniez czesto manifestacjg kardiologiczng wystepujaca
u 6,3-25% chorych na PMIS, rzadziej drugiego i trzeciego stopnia o czgstosci 7% (Wu i Campbell
2021). W przypadku bloku pierwszego stopnia nie obserwowano towarzyszgcego mu zwiekszenia
stezenia enzymow sercowych, w przeciwienstwie do blokéw drugiego i trzeciego stopnia
powodujacych zwigkszenie stezenia NT-proBNP jednak nie wptywajacych na poziom troponin. (Wu
i Campbell 2021). W echokardiografii mozemy zaobserwowac u pacjentoéw wydtuzenie odstgpu QT
w 28% przypadkow (Wu i Campbell 2021).Wydtuzenie odstepu QT w przebiegu PMIS wystepuje
z czgstoscig 28%, a wydtuzenie zespotu QRS wystepuje z czgstoscig odpowiednio ok 4%, przy czym
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wydtuzenie odstepu QT i zespotu QRS ustepuje szybciej niz wydtuzenie odstgpu PR (Dionne
i Newburger 2021). U pacjentow z PMIS zaobserwowano rowniez wystepowanie bradykardii
zatokowej, ktora ustgpowata po przebytym leczeniu przeciwzapalnym (Regan i in. 2021).

9. Roznicowanie

Przede wszystkim, roznicowanie PMIS powinno dotyczyé choroby Kawasakiego.
Dotychczas poznane cechy réznicujace PMIS i chorobe Kawasakiego obejmuja:

a) Mediane wieku zachorowania - wyzszg - bo 9 lat - dla PMIS. W przypadku choroby
Kawasakiego 85% dzieci choruje przed 5. rokiem zycia, mediana wieku to 2,7 lat.

b) Liczbe limfocytéw w rozmazie krwi obwodowej - w przypadku PMIS obnizona, w chorobie
Kawasakiego - prawidtowa.

c) Stezenie hemoglobiny - obnizone w PMIS, w zakresie wartosci referencyjnych, badz
nieznacznie obnizone w chorobie Kawasakiego.

d) Liczbe ptytek krwi - obnizona lub prawidlowa w PMIS, prawidlowa lub podwyzszona
w chorobie Kawasakiego.

e) Stezenie CRP - cho¢ w obu jednostkach chorobowych jest podwyzszone, wartoci CRP
w PMIS sa o wiele wyzsze.

f) Stezenie ferrytyny - podwyzszone w PMIS, prawidlowe w chorobie Kawasakiego.

g) Stezenie BNP Ilub NT-proBNP - znacznie podwyzszone w PMIS, prawidlowe lub
podwyzszone w chorobie Kawasakiego.

h) Stezenie troponiny I - podwyzszone w PMIS, prawidlowe w chorobie Kawasakiego.

i) Cechy zapalenia migénia sercowego/zaburzen kurczliwo$ci migénia sercowego/ostrej
niewydolno$ci lewej komory serca - w PMIS czgsto obecne, w chorobie Kawasakiego - zwykle
nieobecne.

j) Silne dolegliwosci bolowe ze strony jamy brzusznej, biegunka, wymioty - czeste w PMIS,
zwykle nieobecne w chorobie Kawasakiego. (Okarska-Napierata i in. 2021)

Wigkszos¢ dzieci z PMIS to dzieci bardzo ci¢zko chore, ktore dotychczas nie przechodzity
tak cigzko zadnej choroby infekcyjnej. PMIS czgsto wigze si¢ z bolami mig$niowymi, ogdlnym
ostabieniem, zdarza si¢, iz prezentujga zesp6l objawdw sugerujacych tzw. “ostry brzuch”, stad
kluczowe jest réznicowanie wieloukladowego dziecigcego zespotu zapalnego z wieloma innymi
jednostkami chorobowymi, do ktérych nalezy np. ostre zapalenie wyrostka robaczkowego, bedace
w zasadzie nie rzadkim schorzeniem (Okarska-Napierata i in. 2021). W obecnej sytuacji
epidemiologicznej dzieci kwalifikowane do resekcji wyrostka robaczkowego powinny by¢ wczesniej
skonsultowane z pediatrg w celu wykluczenia PMIS (Okarska-Napierata i in. 2021).

W diagnostyce roznicowej - ze wzgledu na mnogos¢ i nieswoisto$é objawdw - powinno sie
wzigé pod uwage nastepujace stany:

— przyczyny infekcyjne i toksyczne, w tym posocznicg, zespot wstrzasu toksycznego (o etiologii
paciorkowcowej badz gronkowcowej), ostrg chorobg wirusowa

— ostre zapalenie wyrostka robaczkowego i otrzewnej

— choroby uktadowe tkanki tgcznej, choroby rozrostowe, nieswoiste zapalenia jelit (Okarska-
Napierata i in. 2021).

10. Podsumowanie

Podsumowujac, wieloukladowy dziecigcy zespdt zapalny (PMIS) wynika z zakazenia
wirusem SARS-CoV-2, ktéry stat sie przyczyng pandemii COVID-19 i obejmuje ostry, uogoélniony,
grozny zespot zapalnym, powstajacy na skutek zaburzen funkcjonowania uktadu immunologicznego,
mimo ze sam COVID-19 u dzieci zwykle przebiega w sposdb tagodny.

PMIS jest stosunkowo rzadkim zespolem post-COVID-19, wedtug szacunkoéw wystepuje
U mniej niz 1 % dzieci zakazonych wirusem SARS-CoV-2.

Powiklania dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego wystepuja czgsto - od 67% do 80%
dzieci z PMIS.

43|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu — Czes$¢ 111

Cho¢ patofizjologia PMIS pozostaje stabo poznana, jako przyczyne jego wystepowania
uznaje si¢ dysregulacje ukladu immunologicznego dziecka w odpowiedzi na zakazenie
wspomnianym koronawirusem. Zaburzenia te objawiaja si¢ podobnie jak w przypadku choroby
Kawasakiego, MAS czy CRS, jednak w badaniu morfologii krwi wystepuja odpowiednie réznice,
sugerujace inne podtoze immunologiczne danych jednostek chorobowych.

Objawy wielouktadowego dziecigcego zespolu zapalnego sa bardzo zr6znicowane i dotycza
wielu narzadow. Wsrod objawow tego zespolu najczesciej wystepuje: gorgczka - zazwyczaj
dhugotrwata, ze $rednig dtugoscia czterech do szeéciu dni; zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak
bol brzucha, wymioty, biegunka; wysypka skorna; zapalenie spojowek; zapalne zajecie btony
Sluzowej objawiajace si¢ zaczerwienieniem oraz obrzekiem w obrebie jamy ustnej, jezyka;
uposledzenie funkcji poznawczych i zaburzenia neurologiczne, takie jak splatanie, bole gtowy, apatia;
objawy ze strony uktadu oddechowego; bol gardta; bole migsni; obrzgk konczyn gornych i dolnych;
limfadenopatia. Czgste sa rowniez objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

W badaniach laboratoryjnych zauwazalne sa odchylenia w morfologii krwi, st¢zeniach
markeroéw stanu zapalnego, markerow uszkodzenia mig¢énia sercowego. Czgsto obserwuje si¢ rowniez
hipoalbuminemie, podwyzszone stgzenie triglicerydow oraz nieznacznie podwyzszona aktywno$¢
enzyméw watrobowych.

Jednym z najpowazniejszych powiktan zespotu PMIS moze by¢ zaburzenie kardiogiczne,
bedace rowniez bardzo problematyczne w prowadzeniu diagnostyki sercowo-naczyniowej. Wsrod
powiktan kardiologicznych PMIS wymienia si¢ czgsto ostre zapalenie mig$nia sercowego
Z obnizeniem funkcji wyrzutowej lewej komory; wstrzas kardiogenny; niedomykalno$é zastawki
mitralnej; tetniaki tetnic wiencowych, wysiek osierdziowy, zaburzenia przewodnictwa. W przypadku
podejrzenia PMIS zaleca si¢ wykonanie doktadnej oceny kardiologicznej uwzgledniajacej oznaczenie
stezenia troponin, stezenia peptydu natriuretycznego typu B (BNP - brain natriuretic pepitde),
wykonanie badania elektrokardiograficznego (EKG), ultrasonokardiograficznego (UKG).
Pomocnym w ocenie moze okaza¢ si¢ wykonanie rezonansu magnetycznego serca lub tomografii
komputerowej klatki piersiowej.
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Streszczenie

Guzy serca mozemy podzieli¢ na pierwotne i wtdrne. Wystepuja rzadko, a posrdd nich duzo
czgstsze sg guzy wtdrne, a wigc nowotwory zlosliwe. Zmiany moga mie¢ charakter objawowy lub
bezobjawowy. Najczgéciej wystepujacymi pierwotnymi guzami sg $luzaki, wtérnymi - migsaki.
Procesem nowotworowym moze by¢ objete rdwniez osierdzie - zardwno rozrostowym procesem
pierwotnym, jak i wtornym. Glownym ryzykiem zwigzanym z guzami jest ryzyko zakrzepowo-
zatorowe, moga wystapi¢ objawy typowe dla niewydolnosci serca spowodowane przez uposledzony
przeptyw krwi wywolany przez ucisk guza na zdrowe tkanki, mozliwe jest wystgpienie zaburzen
rytmu serca wynikajacych z uposledzenia funkcji lewej komory, a takze zaburzenie czynnosci
zastawek. Klasyfikacja histopatologiczna guzow serca obejmuje tagodne guzy serca takie jak §luzaki,
wiokniaki, mig$niaki, naczyniaki, thuszczaki; ztosliwe w typie migsakdw; hematologiczne guzy serca,
czyli najczesciej pierwotnego chloniaka; przerzutowe guzy serca; rakowiaka serca; ztosliwe guzy
serca w przebiegu objawowego zakazenia wirusem HIV, czyli w zespole AIDS. Diagnostyka guzow
serca opiera si¢ gléwnie na badaniach obrazowych takich jak echokardiografia, tomografia
komputerowa, rezonans magnetyczny, koronarografia. Podstawa rozpoznania jest badanie
mikroskopowe materiatu pochodzacego z guza. Terapia najczesciej opiera si¢ na chirurgicznej
resekcji guza, w leczeniu nowotworow ztosliwych mozliwe jest rowniez leczenie systemowe.

1. Wstep

Guzy serca wystepuja bardzo rzadko, niestety jednak czgsto rozpoznaje si¢ je jako ztosliwe.
Sposrdod nieztosliwych najczestszymi guzami serca sg §luzaki, a sposrod ztosliwych - migsaki, czyli
nowotwory nienabtonkowe. Stwierdza si¢ tez nowotwory hematologiczne, np. pierwotnego chloniaka
serca. (Sarjeant i in. 2003)

Rowniez osierdzie moze by¢ narzadem objetym procesem nowotworowym, z czego,
podobnie jak i tkanki samego serca, objete sg nowotworzeniem tagodnym, zdarza si¢ jednak, ze guz
osierdzia okazuje si¢ by¢ ztosliwym, a doktadniej - osierdzie moze by¢ przede wszystkim miejscem
przerzutowania innych nowotwordw, gldwnie raka ptuca (Sarjeant i in. 2003). Guzy serca mogg by¢
objawowe, jak i catkowicie bezobjawowe. W tym drugim przypadku diagnozg najczesciej stawia sie
przypadkiem w trakcie diagnostyki czasem zupehie niezwigzanej z nimi dolegliwosci. Zdarza sig, iz
bezobjawowe guzy serca wykrywa si¢ post mortem.

2. Epidemiologia

Guzy, ktére daja przerzuty do serca z innych narzadow, wystepuja od 100 do 1000 razy
czeSciej niz pierwotne guzy serca. Sposrod wtdrnych guzoéw serca, wyrdznia sie gldwnie raki,
chloniaki, bialaczke, czerniaka i migsaki. Rozprzestrzenianie si¢ przerzutéw do serca stwierdzono
u okoto jednej piatej wszystkich pacjentow onkologicznych z przerzutami, przy czym sposrod nich
rak ptuc jest najczegstszym nowotworem (Sarjeant i in. 2003).

Bazujac na wynikach uzyskiwanych z sekcji zwlok, zapadalno$¢ na pierwotne nowotwory
serca waha si¢ migdzy 0,0017% a 0,19%. Guzy wtorne, a co za tym idzie - zlosliwe, wystepuja
znacznie czesciej, poniewaz wskaznik zapadalno$ci wynosi okoto 1,23% (Sarjeant i in. 2003).

Wedtug serii badan, 29% guzoéw pierwotnych serca u dorostych stanowia §luzaki. 37%
pierwotnych guzéw serca stanowig nowotwory ztosliwe, gtdéwnie migsaki tkanek migkkich, a jedynie
2% z nich to chtoniaki.
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Jednak, zapoznajac si¢ z literaturg naukowa, statystyki te znacznie si¢ réznig, bowiem
w innych publikacjach guzy tagodne serca to az okoto 80% z wszystkich guzow o lokalizacji
pierwotnej obejmujacej serce.

Pierwotne guzy obejmujace osierdzie to gtéwnie lagodny proces rozrostowy - okoto 58%
z nich to torbiele mezotelialne.

Migdzybtoniak oraz migsaki to najczestsze pierwotne nowotwory ztosliwe osierdzia,
stanowiace okoto 13% z nich (Sarjeant i in. 2003).

Statystyki dotyczace guzoéw serca w grupie dzieci znacznie odbiegaja od tych w grupie
dorostych, gdyz najczgsciej stwierdzanym guzem serca w pediatrii sg migsaki tkanek migkkich,
a $luzaki to tylko okoto 5% guzoéw serca dzieci (Becker 2000).

3. Objawy kliniczne

Objawy towarzyszace guzom serca s3g w wickszosci zwigzane z lokalizacja guza, a nie z jego
typem histopatologicznym. Do powstawania objawéw moze dochodzi¢ na drodze dziatania
réznorodnych mechanizméw. W wyniku obecnosci guza w sercu moze dochodzi¢ do powstawania
zatorOw w obrebie naczyn krwionosnych i gromadzenia si¢ materiatu zakrzepowo - zatorowego, co
zazwyczaj ma charakter ogolnoustrojowy, lecz moze mie¢ tez charakter ptucny. Z najwigkszym
ryzykiem powstawania zatorow w naczyniach krwiono$nych wigza si¢ guzy zastawki aortalnej
i lewego przedsionka serca (Elbardissi i in. 2009). Innym objawem zwigzanym z obecno$cia
nowotworu moze by¢ zmniejszenie przeptywu krwi przez serce powodujace objawy typowe dla
niewydolno$ci serca. Guzy o lokalizacji okotozastawkowej moga powodowaé zaburzenie funkcji
zastawek serca prowadzac do niedomykalno$ci i cofania krwi z naczyn przez niedomykalne zastawki.
W sytuacji, gdy dochodzi do bezposredniego zajecia migs$nia sercowego, uposledzona staje si¢
funkcja lewej komory, powstaja zaburzenia rytmu serca i wysiek osierdziowy, mogacy prowadzi¢ do
tamponady serca. W sytuacji, gdy dojdzie do naciekania nowotworu na sgsiednie ptuco, na obraz
objawdw sugerujacych proces nowotworowy w obrebie serca, moga natozy¢ si¢ objawy sugerujace
nowotwor oskrzeli. Guzy lewego przedsionka maja tendencj¢ do wrastania w Swiatto przedsionka
i powodowania objawow poprzez blokowanie przeptywu krwi lub niedomykalno$¢ zastawki
mitralnej. W ten sposob guzy lewego przedsionka mogg symulowac chorobe zastawki mitralnej
i powodowaé¢ niewydolno$¢ serca lub wtorne nadcis$nienie plucne. Powszechnie obserwowane
objawy w przypadku zmian dotyczacych lewego przedsionka to: duszno$¢ i napadowa dusznos¢
nocna, obrzek phuc, kaszel, krwioplucie i zmeczenie. Nasilenie objawdw moze by¢ zalezne od pozycji
ciata ze wzgledu na przemieszczanie si¢ guza w przedsionku na skutek zmiany ulozenia ciata. Podczas
ostuchiwania serca, moga wystgpowac zmiany ostuchowe we wczesnej fazie rozkurczu. Guzy lewego
przedsionka moga tez wigza¢ si¢ z uwalnianiem do krazenia fragmentdw guza lub skrzeplin
powstajacych w wyniku utrudnionego przeptywu krwi w lewym przedsionku, co moze wigzaé si¢
z niedokrwieniem narzadéw, w ktorych material zatorowy spowoduje zamknigcie §wiatla naczynia
powodujac np niedokrwienie moézgu (Lee i in. 2007). W grupie 74 pacjentow ze Sluzakiem lewego
przedsionka, powiktania ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego stwierdzono u 9 pacjentow, co
odpowiada 12% (Lee i in. 2007). U siedmiu z tych dziewigciu pacjentow, objawy neurologiczne byty
poczatkowa manifestacjg $luzaka (Lee i in. 2007). U dwoch z tych dziewigciu pacjentdéw, oprocz
objawow neurologicznych, stwierdzono obecno$¢ zatorow ogolnoustrojowych, zwigzanych ze
$luzakiem (Lee i in. 2007).

Guzy prawego przedsionka rosnac w $wietle przedsionka moga imitowa¢ objawy podobne
do objawow towarzyszacych zwezeniu zastawki trojdzielnej. Typowymi objawami towarzyszacymi
obecnosci guza w obrebie prawego przedsionka sa objawy zwiazane z niewydolnos$cia prawego serca:
obrzeki obwodowe, powiekszenie watroby i $ledziony, wodobrzusze, a w badaniu przedmiotowym
opisuje si¢ szmer rozkurczowy podobny do tego styszalnego przy $luzakach lewego przedsionka.
Oprocz blokowania przeptywu krwi przez prawe serce, fragmenty guza mogg by¢ uwalniane do
krazenia plucnego, prowadzac do zatorowosci ptucnej (Kuon i in. 2004). Guzy powstajace w prawej
komorze najczes$ciej uposledzajg napelnianie i odptyw krwi z prawej komory, powodujac
prawostronng niewydolnos$¢ serca. Typowe objawy w przypadku tej lokalizacji guza sa podobne do
objawOw towarzyszacych zmianom w obrebie prawego przedsionka i sg to: obrzeki obwodowe,

47|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu — Czes$¢ 111

powiekszenie watroby, wodobrzusze, duszno$¢ i omdlenia. W wyniku obecno$ci zmiany w prawe;j
komorze moze dojs$¢ do naglej $mierci sercowej. Nowotwory wystepujace w prawej komorze moga
by¢ blednie rozpoznane jako kardiomiopatia restrykcyjna lub niedomykalnos¢ zastawki trojdzielnej.
Srodécienne guzy lewej komory moga objawiaé si¢ zaburzeniami przewodzenia i zaburzeniami
rytméw serca. Guzy lewej komory wrastajace do $wiatla lewej komory moga powodowac
niewydolno$¢ lewej komory, zaburzenia przeptywu krwi i uwalnianie materiatlu zatorowego do
krazenia duzego.

4. Kilasyfikacja histopatologiczna

4.1 Lagodne guzy serca

— Sluzak serca, najczestszy lagodny guz serca, rozpoznawany jest gtéwnie w grupie 50-letnich
pacjentow, 90% pacjentéw ze §luzakiem jest w grupie wiekowej miedzy 30 a 60 lat. 3-krotnie
cze¢$ciej choruja kobiety. 75% z nich lokalizuje si¢ w lewym przedsionku serca. Najczesciej
pojawiaja si¢ spontanicznie, jednak znane sa mutacje genowe mogace prowadzi¢ do ich
powstania, jak mutacja PPKAR1lalfa chromosomu 17-go. Wzrastaja przede wszystkim
w lokalizacji przegrody miedzyprzedsionkowej. Histologicznie guz jest macierza bogata
w mukopolisacharydy, w ktorej widoczne sa komorki §luzakowe.

— Wiokniak brodawczakowaty, jest drugim najczestszym guzem serca wystepujacym u osob
dorostych - stanowiac 8% wszystkich guzéw serca dorostych. Wiokniak brodawczakowaty
czesciej wystepuje u mezczyzn (Gowda i in. 2003). Srednia wieku w jakim stwierdza sie
obecnos¢ wiokniaka brodawczakowatego wynosi 60 lat. Najczestszg lokalizacja wtokniaka
brodawczakowatego sa zastawki, zwlaszcza zastawki zlokalizowane w lewym sercu. Czgstos¢
wystepowania na zastawce aortalnej wynosi okoto 36%, na zastawce mitralnej okoto 29%, na
zastawce trojdzielnej okoto 11%, a na zastawce ptucnej okoto 7% (Gowda i in. 2003; Sun i in.
2001).

— Mig$niak prazkowany jest czestym tagodnym guzem serca dzieci, u dorostych rzadko
obserwowanym. U dzieci najczesciej rozwija si¢ juz przed ukonczeniem pierwszego roku
zycia 1 czgsto jest on zwigzany z wystepowaniem stwardnienia guzowatego. Najczesciej
mie$niak prazkowany rozwija si¢ w obrgbie $cian komér lub w okolicy zastawek
przedsionkowo komorowych.

— Naczyniak stanowi okoto 2,8% wszystkich nowotworéw serca najczesciej diagnozowany
u 43-letnich pacjentdw, nieznacznie czgéciej w grupie mezczyzn. Najczescie] wykrycie
naczyniaka ma miejsce w piatej dekadzie zycia. Zazwyczaj naczyniaki nie wykazuja
szybkiego tempa wzrostu i wystepuja pojedynczo (Sarjeant i in. 2003). Naczyniaki mogg
lokalizowa¢ si¢ we wszystkich warstwach serca, rowniez w osierdziu (Sarjeant i in. 2003).

— Thuszezak i przerost thuszczakowaty sa rzadkimi, tagodnymi zmianami blaszek osierdzia,
ztozonymi z adipocytow, najczesciej lokalizujacymi si¢ w obrebie nasierdzia lub osierdzia
(Sarjeant i in. 2003). Najcze$ciej zmiany te nie wigza si¢ z wystgpowaniem objawow ze strony
uktadu sercowo - naczyniowego. Przerost thuszczakowaty wystepuje czesciej niz thuszczak,
w przeroscie thuszczakowatym dochodzi do pogrubienia §ciany przedsionka, w obrazie
histopatologicznym pomigdzy kardiomiocytami widoczne sa liczne adipocyty (Sarjeant i in.

2003).
4.2 Zosliwe guzy serca

Migsaki to ztosliwe nowotwory wywodzace si¢ z tkanki mezenchymalnej, najczestszym
typem migsaka serca jest naczyniakomigsak. Rzadziej stwierdza si¢ migsaki takie jak ztosliwy
wioknisty migsak histiocytarny, kostniakomigsak, migsak gltadkokomodrkowy, migsak
prazkowanokomorkowy oraz inne, w tym niemozliwe do sklasyfikowania (Sarjeant i in. 2003).

4.3 Hematologiczne guzy serca

Pierwotny chloniak serca stanowi zaledwie 2% guzdw serca pierwotnych. Jest ograniczony
wylacznie do serca i ewentualnie osierdzia (Sarjeant i in. 2003).
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4.4 Guzy osierdzia
— Torbiel mezotelialna
— Lagodne potworniaki osierdzia
— Migdzybtoniak mogacy prowadzi¢ do zaciskajacego zapalenia osierdzia, z duza
umieralnoscia
— Migsaki osierdzia, w tym gltdwnie naczyniakomigsak (Sarjeant i in. 2003).

4.5 Przerzutowe guzy serca o kazdej mozliwej lokalizacji w sercu, cho¢ najczesciej
w osierdziu. W zasadzie kazdy nowotwor ztosliwy moze przerzutowaé do serca, najczgsciej
sg to raki oraz wyzej wspomniane nacieki chtoniaka lub biataczek (Sarjeant i in. 2003).

4.6 Rakowiak serca charakteryzuje si¢ obecnoécig zmian wsierdzia i zastawek serca, ktére
wystepuja znacznie czesciej po prawej stronie niz po lewej stronie, za wyjatkiem pacjentow
z droznym otworem owalnym (Sarjeant i in. 2003).

4.7 71osliwe guzy serca w przebiegu AIDS obejmuja miesaka Kaposiego o lokalizacji
sercowej, w blaszce surowiczej osierdzia, ale tez w tkance thuszczowej podnasierdziowe;.
Chloniak serca z komorek B o wysokim stopniu ztosliwosci jest drugim najczgstszym typem
nowotworu serca u pacjentOw z zespotem nabytego niedoboru odpornosci. Rokowanie
u tych pacjentow jest zte (Sarjeant i in. 2003).

5. Diagnostyka

Diagnostyka guzow serca opiera si¢ gtdwnie na badaniach obrazowych r6znymi metodami.
Zwykle badanie obrazowe wystarcza do podjecia decyzji o rozpoczeciu leczenia operacyjnego,
podczas ktérego uzyskiwany jest preparat niezbedny do ostatecznego rozpoznania
histopatologicznego. Do badan obrazowych uzytecznych w diagnostyce guzow serca naleza
echokardiografia, rezonans magnetyczny serca, tomografia komputerowa, koronarografia oraz
okazjonalnie pozytonowa tomografia emisyjna (PET). Echokardiografia jest metoda tanig
i powszechnie dostepng, ktora dostarcza bardzo wielu informacji na temat guza i z tego powodu jest
jedna z najczes$ciej wykorzystywanych w pierwotnej diagnostyce obrazowej guzdéw serca.
W przypadku objawowych guzow najczeSciej w echokardiografii jest widoczny guz, jestesmy
w stanie okresli¢ jego lokalizacje, jesteSmy w stanie ustali¢ jego mobilno$¢ i ewentualny wpltyw na
kurczliwo$¢ przedsionkéw czy komor. Ultrasonokardiografia moze rowniez dostarczy¢é nam
informacji na temat potencjalnego ryzyka zakrzepowego lub zaburzen w krazeniu spowodowanych
przez guza. Pomimo ze przezklatkowa echokardiografia zazwyczaj dostarcza wystarczajaco duzo
informacji diagnostycznych, w niektorych przypadkach moze okaza¢ si¢ koniecznie wykonanie
przezprzetykowej ultrasonokardiografii w celu dokltadniejszego zobrazowania guza. Z dwoch
wysokiej rozdzielczosci, doktadnych metod obrazowania jakimi sa rezonans magnetyczny serca oraz
tomografia komputerowa poleca si¢ raczej t¢ pierwsza ze wzgledu na lepsze wihasciwosci
W obrazowaniu chemicznego mikro§rodowiska guza, przez co jest lepszym narzedziem do wstgpnej
oceny typu guza (Kaminaga i in. 2003). Jednak jezeli z jakich$ powoddw rezonans magnetyczny nie
jest dostepny tomografia rowniez dostarcza wielu istotnych informacji na temat guza i nadal stanowi
uzyteczne uzupetnienie echokardiografii. Pozytonowa tomografia emisyjna wykazuje skutecznos$¢
W obrazowaniu poszukiwanych przerzutéw nowotwordéw ztosliwych z innych lokalizacji do serca.
Koronarografia jest zawsze wskazana przed operacja wycigcia guzoéw serca, gldwnie w celu
wykluczenia ewentualnego objgcia procesem nowotworowym naczyn wiencowych lub w przypadku
jego wystapienia zaplanowanie operacji odpowiedniej plastyki tych naczyn. Biopsja serca
w diagnostyce guzow serca ma ograniczone zastosowanie. Nie ma wielu badan na temat rachunku
korzysci i strat takiego postgpowania ale wydaje si¢ ze ze wzgledu na podobng strategi¢, mianowicie
wycigcie chirurgiczne, niezaleznie od typu nowotworu wady takiego postgpowania takie jak
zwigkszone ryzyko zakrzepu przewyzszaja ewentualne korzysci.
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6. Leczenie

Leczenie §luzaka opiera si¢ na operacyjnej resekcji guza, ktéra powinna by¢ wykonana jak
najszybciej od momentu wykrycia nowotworu ze wzgledu na duze ryzyko powiklan sercowo -
naczyniowych, w tym naglego zgonu sercowego (Keeling i in. 2002). Wyniki operacyjne §luzakdéw
sa dobre, $miertelno$¢ operacyjna nie przekracza 5% (Keeling i in. 2002). Leczenie witdkniaka
brodawczakowatego opiera si¢ na operacyjnym usuni¢ciu zmiany (Giannesini i in. 1999), jednak
U pacjentéw bezobjawowych z niewielka, nieruchoma zmiang dopuszczalne jest odroczenie zabiegu
operacyjnego i obserwacja (Giannesini i in. 1999; Sun i in. 2001). Migéniak prazkowany u dzieci
najczesciej ustgpuje samoistnie 1 zabieg operacyjny nie jest wymagany, jesli pacjent nie prezentuje
objawdw. Objawy migs$niaka prazkowanego sg najczesciej zwigzane z zaburzeniem przeptywu krwi
przez serce lub z zaburzeniami rytmu serca. (Beghetti i in. 1999). Leczenie naczyniakow opiera si¢
na ich operacyjnym usuni¢ciu. Thuszczaki sg zazwyczaj wykrywane przypadkowo i w zdecydowane;j
wigkszos$ci przypadkow nie wymagaja leczenia. Jesli jednak thuszczak lub przerost thuszczakowaty
wymagaja leczenia, metoda z wyboru jest resekcja zmiany. W leczeniu nowotwordéw zlosliwych
takich jak migsaki, metoda z wyboru jest catkowita resekcja zmiany, dodatkowo mozliwe jest
osiggniecie wyzszej przezywalnosci w wyniku zastosowania oprocz catkowitej resekcji, rowniez
chemioterapii. W leczeniu pierwotnych chloniakow serca najwigcksze znaczenie ma terapia
systemowa (lkeda i in. 2004).

7. Podsumowanie

Podsumowujac, guzy serca, mimo ze wystepuja rzadko, sa bardzo waznym problemem
klinicznym zaréwno w kardiologii, kardiochirurgii, jak i onkologii. Guzy wtorne, zrodtem ktorych sa
przerzuty z innych lokalizacji, stanowia glowny problem ze wzgledu na ich stanowcza przewage
liczbowa wystgpowania nad guzami pierwotnymi. Najczestszymi nowotworami, z jakimi trzeba si¢
mierzy¢, to w kategorii pierwotnych guzow tagodnych §luzaki, w przypadku ztosliwych - migsaki.
Objawy towarzyszace guzom sg zwiagzane $cisle z jego lokalizacjg w obrgbie serca i mogg imitowaé
wiele kardiologicznych jednostek chorobowych. Wsrdd nich znajdziemy objawy niewydolnosci
serca, takie jak obrzeki obwodowe, hepatomegalia, wodobrzusze, duszno$¢, omdlenia. W wyniku
obecnosci zmian w sercu moze dojs$¢ do powiktan zakrzepowo-zatorowych oraz do nagtych $mierci
sercowych. Nowoczesna diagnostyka obrazowa pozwala jednak w pore zdiagnozowaé nawet
niedajacy objawdw problematyczny guz. Najlepiej sprawdzajacymi si¢ w wykrywaniu obecnos$ci
guzoéw metodami obrazowania sg echokardiografia jak rowniez tomografia komputerowa i rezonans
magnetyczny. Rezonans ponadto jest rowniez uzyteczny w celu wstgpnego oszacowania typu guza.
Rozpoznanie ostatecznie opiera si¢ na badaniu histopatologicznym pobranym z wycinka lub biopsji
zmiany nowotworowej. Leczenie polega na resekcji zmiany, a w przypadkach zmian zto§liwych -
réwniez na chemioterapii.
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8. Kredytoholizm jako choroba i jej objawy
Creditholizm as a disease and its symptoms

Jezewski Robert

Pion Ekonomii Behawioralnej, Fundacja Pro Economico Bono, Wroctaw

Jezewski Robert: rob.jezewski@gmail.com
Stowa kluczowe: zadtuzenie kredytowe, uzaleznienie behawioralne, dtug, uzaleznienie od zaciagania kredytow

Streszczenie

Fakt zaciggania zobowigzan finansowych nie jest niczym niezwyklym, we wspotczesnym
$wiecie jest wrecz czym$ normalnym — zwigksza mozliwosci dzialania, ulatwia i przyspiesza
osigganie celow. Problem zaczyna si¢ jednak wtedy, gdy =z réznych powodow
(osobistych/losowych/osobowosciowych) osoba traci kontrole nad swoimi finansami i wtedy
negatywna dla niego sytuacja narasta, czesto dochodzac do punktu ocenianego przez
zainteresowanego jako ,,bez wyjscia”.

Funkcjonujace mechanizmy uzaleznienia powoduja sklonnos¢ do szukania rozwigzan
W szybki i pozornie bezpieczny sposob, np. poprzez dobieranie pozyczek, czy konsolidowanie
dlugow, zapozyczanie si¢ u krewnych, zmuszanie ich do brania ,,chwilowek”, kredytow, zastawiania
ruchomosci i nieruchomosci. Szybkie i tatwe uzyskanie pomocy w postaci srodkow finansowych
w efekcie skutkuje pojawieniem si¢ ulgi i odprezenia podobnego do odczu¢ po wypiciu alkoholu.
Powstaje w ten sposob kolejna, nowa grupa uzaleznionych z winy i przy udziale uzaleznionych
pierwotnie. Ta grupa to kredytoholicy.

1. Wstep

Funkcjonujace mechanizmy uzaleznienia powodujg sktonnos¢ do szukania rozwigzan
W szybki i pozornie bezpieczny sposob, np. poprzez dobieranie pozyczek, czy konsolidowanie
dlugow, zapozyczanie si¢ u krewnych, zmuszanie ich do brania ,,chwiléwek”, kredytow, zastawiania
ruchomosci i nieruchomosci. Szybkie i tatwe uzyskanie pomocy w postaci §rodkéw finansowych
w efekcie skutkuje pojawieniem sie ulgi i odpr¢zenia podobnego do odczué po wypiciu alkoholu.
Powstaje w ten sposob kolejna, nowa grupa uzaleznionych z winy i przy udziale uzaleznionych
pierwotnie.

Istnieje jeszcze inna grupa osob uzaleznionych od zaciggania kredytow. Tutaj zaliczy¢
mozemy m.in. osoby, ktére w duzym uproszczeniu chciaty zapewni¢ szybko i bez zbednego wysitku
swoim bliskim komfortowe zycie, a sobie poczucie wartosci (Van Wyke 2014).

Brak stabilnej sytuacji finansowej, materialnej, mieszkaniowe;j jest zrodtem duzego napigcia,
silnych emocji, poczucia zagrozenia i bycia gorszym. Zakup przyktadowo nowych mebli, samochodu
czy zagranicznej wycieczki na kredyt daje poczucie wptywu na wiasne zycie i oczywiscie zycie
bliskich — uszczgsliwia i stwarza fikcje stabilnosci (White 2011).

Gdy samoocena i ogdlna zyciowa sytuacja jest wystarczajgco stabilna, tatwiej poradzi¢ sobie
z taka pokusa. Ale nie zawsze tak jest. Przeciagajacy si¢ kryzys w postaci np. problemow
zawodowych, osobistych i btgdnych decyzji oraz utraty ptynnosci finansowej - deprymuje, generuje
state poczucie stresu i zagrozenia, co w efekcie prowadzi do irracjonalnych decyzji i zachowan. Czgs¢
0sOb poradzi sobie w tej sytuacji, gldwnie dzigki wsparciu 0sob z najblizszego otoczenia, czasem
jakiej$ instytucji, ale niektorzy szukajac pomystu na wyjscie z dotka, wybiorg inng droge — zaciggna
dhug, a potem kolejny i kolejny, co moze doprowadzi¢ do petli zadtuzenia (ktéra w dalszej czesci
nazywana bedzie rowniez: petlg kredytowa lub spiralg dlugdw).

Jednoczes$nie zyjemy w czasach, w ktorych na kazdym kroku spotykamy reklamy i promocje
dot. pozyczek i kredytow. Sg one promowane nie tylko na billboardach i w telewizji, weszty rowniez
do naszych social mediow. W mediach najczesciej mowi sig, ze kredyt mozna zaciggnaé szybko
i tatwo, a w reklamy angazuja si¢ osoby znane i opiniotworcze (Manning 2001).
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Petla zadluzenia powoduje, ze uwiklany w nia cztowiek, nie widzi innego sposobu wyjscia
z problemu, jak poprzez wzigcie kolejnej pozyczki, konsolidacj¢ powstalych zobowigzan lub gre
hazardowa. Otoczenie czesto widzi to poprzez pryzmat klamstwa, oszustwa i ghupoty. Trudno
zobaczy¢ te sytuacje, jako mechanizm nalogowego zadtuzania sie.

Wielu dhluznikéw dotyka problem, ktéry psychologowie nazywajg wyuczong bezradnos$cia.
Kiedy finansowe problemy zaczynaja ich przerasta¢ - uciekaja od nich albo obojetnieja, liczac, ze
kto$ si¢ tym zajmie albo same w cudowny sposob si¢ rozwigza. Utrata poczucia wpltywu na swoje
zycie nastepuje zgodnie z zasada "$nieznej kuli" - jej lawinowy charakter i rozmiar, oraz gwattowne
tempo chyba najlepiej oddajg istote przebiegu tego zjawiska.

Gdy petla zadluzenia zaciska sig, osoby zglaszajg si¢ po pomoc, ale sg juz na bardzo
zaawansowanym etapie. Zwykle maja juz komornika, sprawy w sadzie oraz przejawiajg objawy
chorob powstatych w wyniku stresu. Najczesciej towarzyszg im bliscy, ktorzy szukajg rozwigzania
i starajg sic pomoc takim osobom wyj$¢ ze ztej sytuacji finansowej. To rodzina jest zwykle pierwszg
grupa, ktéra zauwaza problem i odczuwa skutki nieodpowiedzialnego zachowania jej czlonka.
Problemy odbijaja si¢ na sytuacji najblizszych, nie tylko w sensie ekonomicznym.

2. Material i metody

Kredytoholizm jest nowym uzaleznienem behawioralnym, nie rozpoznanym klinicznie.

Oznacza zaburzenie i utrat¢ kontroli nad zyciem. Zaciaganie zobowigzan finansowych
dominuje nad innymi aspektami zycia i zainteresowaniami, a takze kontynuacja pomimo
wystgpowania negatywnych i destrukcyjnych konsekwencji, ktore za soba niesie.

Cechy kredytu jako gtownego ,,narzgdzia”, ktore uwalnia dziatania kompulsywne:

Realizuje pomysty na ktore nas nie sta¢

— Buduje atmosfere ,,moge¢ wszystko”

— Pozwala na chwile ,,zy¢” lepszym zyciem

— Reklama, ktora przenosi do innego $wiata, idealnego i nieskomplikowanego
— Dostarcza silnie pobudzajacych bodzcow

— Dostarcza natychmiastowej euforii.

Badaniem objeto podopiecznych fundacji Pro Economico Bono, ktérzy sa czlonkami
Anonimowych Kredytoholikow, grupy wsparcia prowadzonej przez fundacje we Wroctawiu.
Horyzont czasowy to czerwiec 2021 roku.

W badaniu wzigto tacznie 43 oséb, z ktorych kwestionariusz wypetnito 37 osoby, co
stanowito 86% zaproszonych. Narzedziem byta skonstruowana ankieta na bazie Kwestionariusza do
Badania Uzaleznienia od Zaciggania Kredytow (KBUZK) R. Jezewskiego (2020r.)

2.1 Postawione hipotezy badawcze to:

— uzaleznienie od zaciggania kredytow jest uzaleznieniem krzyzowym

— Uzaleznienie od zaciggania kredytow jest uzaleznieniem behawioralnym

— wyksztalcenie nie jest skorelowane z uzaleznieniem od zaciggania kredytow tzn. osoby z
wyksztatceniem wyzszym tak samo czgsto zaciggaja zobowigzania finansowe jak osoby bez

wyksztalcenia wyzszego
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Rys. 2. Objawy kredytoholizmu: Odczuwanie silnej potrzeby sprawdzania ofert kredytowych
w Internecie.
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Rys. 3. Objawy Kredytoholizm: Odczuwanie niepokoju w przypadku braku sprawdzania
najnowszych ofert kredytowych.
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Rys. 4. Objawy Kredytoholizm: Rezygnacja z innych aktywno$ci na rzecz przegladania ofert
kredytowych.
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Rys. 5. Objawy Kredytoholizm: Ukrywanie przed bliskimi (rodzina, znajomi) ilosci czasu
spedzanego na przegladaniu ofert kredytowych.
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Rys. 6. Objawy Kredytoholizm: Odczuwanie frustracji w przypadku dostania decyzji odmownej
W procesie starania si¢ o kredyt/pozyczke.
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Rys. 7. Objawy Kredytoholizm: Czy posiadam inne uzaleznienia poza kredytoholizmem?

4. Dyskusja i wnioski

Usystematyzowane dane oferuje np. ogolnopolski raport o zaleglym zadhizeniu
i niesolidnych dtuznikach. Podane ponizej dane pochodza z 35 edycji raportu, opublikowanej
w marcu 2019 r., Wydawca jest InfoDtug, BIG InfoMonitor (BIK, 2018). Partnerem merytorycznym
natomiast Biuro Informacji Kredytowej S.A. Z opublikowanych w nim danych wynika, Ze na koniec
2018 r. ponad 2,78 miliona Polek i Polakow nie radzilo sobie z terminowa sptata zobowigzan
kredytowych i pozakredytowych (BIG, 2018). Laczna warto$¢ ich zalegtych dlugéw wyniosta —
niemal 74 mld zt (BIG, 2018) Srednia zaleglo$¢ na jedna osobe wzrosta, z 25 020 zt do 26 632 zt
(6,4%) (BIK, 2018). Przez rok, liczba dluznikow zwigkszyta si¢ o blisko 93,8 tys. a kwota zaleglosci
0 6,8 mld zt (BIG, 2019). Wymieni¢ tu mozna m.in. niesptacane przez osoby prywatne raty: kredytow
konsumpcyjnych, mieszkaniowych i pozyczek z firm pozyczkowych; rachunkoéw: za prad, gaz,
czynsz, ushugi telewizyjne, telefoniczne, alimenty, grzywny i koszty sadowe, oplaty za jazdg bez
biletu, a takze dtugi, ktérych dochodzg firmy windykacyjne (BIG, 2019).

Powyzsze badania pokazuja, ze problem kredytoholizmu istnieje i bardzo wptywa na zycie
uzaleznionych, ale tez ich rodzin i znajomych. Kazdy z nich posiada swoj wlasny powdd zaciggania
zobowigzania, ktore finalnie ma wywota¢ eufori¢. Badanie pokazuj¢, ze bardziej na uzaleznienie
narazone sg osoby mniej wyksztalcone — dwa razy wyzszy odsetek (wyksztalcenie podstawowe
i Srednie versus wyksztalcenie wyzsze). Bardziej tez sklonni do ryzyka sa mezczyzni niz kobiety —
odsetek badanych wiekszy o 120% (BIK, maj 2019, BIK listopad 2019, KRD, 2019). Badanie
pokazuje takze, ze poza kredytoholizmem, uzaleznienie posiadajg tez inne uzaleznienia (do nawet 4!),
gdzie prym roéwniez wioda mezczyzni — odsetek wyzszy o 110%. Ten wskaznik takze jest
skorelowany z wyksztalceniem, gdzie osoby posiadajace wyzsze wyksztatcenie, posiadajg mniej
zobowigzan.
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Streszczenie

Staw ramienny ze wzgledu na znaczng ruchomo$¢ czgsto ulega urazom, ktore
w konsekwencji moga prowadzi¢ do powstania w tej okolicy zmian zwyrodnieniowych
powodujacych bol. Przewlekly bdl znaczaco ogranicza funkcjonowanie pacjenta podczas
wykonywania codziennych aktywnosci i jest wskazaniem doleczenia zachowawczego. Przy
zaawansowane]j chorobie zwyrodnieniowej leczenie to moze okaza¢ si¢ jednak niewystarczajace.
Taki stan jest wskazaniem do zabiegu endoprotezoplastyki stawu ramiennego, ktory polega na
wymianie glowy ko$ci ramiennej i panewki stawowej poprzez wszczepienie sztucznego implantu,
czyli endoprotezy. Gléwnym celem tego zabiegu jest zniesienie dolegliwosci boélowych, poprawa
funkcji konczyny gornej oraz ogodlnej jakosci zycia pacjenta. Rehabilitacja stosowana po zabiegu
endoprotezoplastyki stawu ramiennego wymaga znajomos$ci oraz przestrzegania okreslonych zasad.
Fizjoterapeuta w planie usprawniania powinien uwzgledni¢ nie tylko rodzaj zastosowanej
endoprotezoplastyki, ale rowniez wiek, dotychczasowy styl zycia, choroby wspotistniejace i ogdlny
stan pacjenta. Gtéwnym celem wczesnej rehabilitacji jest ochrona struktur stawu ramiennego oraz
zapewnienie im odpowiednich warunkéw umozliwiajacych gojenie. Fizjoterapeuta powinien zwrocié
szczegbdlng uwage na ochrone $ciggna migsnia podlopatkowego. W pozniejszej fazie nalezy skupié
si¢ na stopniowym zwigkszaniu zakresu ruchomosci stawu oraz wzmocnieniu miesni, ktore go
otaczajg. Nadrzednym celem rehabilitacji jest jednak pomoc pacjentowi w odzyskaniu niezaleznosci
funkcjonalne;j.

1. Wstep

Staw ramienny cechuje si¢ najwickszym zakresem ruchomosci sposrod wszystkich stawow
w organizmie czlowieka. Zwickszone zdolnosci ruchowe tego stawu skutkuja jego mniejsza
stabilno$cia, co sprzyja wystepowaniu urazoéw. Sumujace si¢ W czasie urazy przyspieszaja procesy
zwyrodnieniowe, ktére indukuja stopniowo narastajacy bol. Przewlekly i intensywny bol stawu
ramiennego uniemozliwiajagcy codzienne funkcjonowanie jest jednym ze wskazan do zabiegu
wymiany stawu ramiennego, czyli endoprotezoplastyki (Brameier i in. 2018). Zabieg ten polega na
zastapieniu glowy kosci ramiennej i panewki stawu ramiennego sztucznym implantem, czyli
endoprotezg. Inne wskazania do jej przeprowadzenia obejmujg takze choroby, takie jak reumatoidalne
zapalenie stawow (RZS), pourazowe zapalenie stawow oraz urazy, podczas ktorych doszto do
uszkodzenia obejmujgcego ponad 50% powierzchni stawowej gtowy ko$ci ramiennej np. w wyniku
jatowej martwicy kosci lub ztamania przebiegajacego z jej zmiazdzeniem (Popa i in. 2020; Salamh
i Speer 2013; Stefaniak i in. 2014).

Pomimo wielu wskazan do endoprotezoplastyki stawu ramiennego i znacznego wzrostu
czgstosci jej przeprowadzania w ostatniej dekadzie, wcigz nie nalezy ona do powszechnie
wykonywanych zabiegoéw (Singh i in. 2014; Prusinowska i in. 2013). Zastosowanie znajduje jedynie
w przypadkach, gdy:

— dotychczasowe leczenie zachowawcze okazato si¢ niewystarczajace,
— b6l uniemozliwia wykonywanie codziennych czynnosci,
— pacjent jest w podesztym wieku i cechuje si¢ niskim poziomem aktywnosci fizycznej,
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— uraz jest tak rozlegly, ze nie ma innej mozliwosci leczenia (Stefaniak i in. 2014; Cabhill i in.
2014).

Istnieja takze przeciwwskazania do wykonania zabiegu obejmujace ostrg lub przewlekla
infekcje stawu ramiennego oraz porazenie mig¢$nia naramiennego i mi¢sni stozka rotatoréw (Cahill
i in. 2014). Endoprotezoplastyka stawow wigze si¢ rowniez z mozliwos$cig wystapienia powiktan
pooperacyjnych, ktore najczesciej dotycza obluzowania si¢ endoprotezy, niestabilno$ci stawu,
infekcji, jatrogennnych uszkodzen naczyn krwiono$nych i nerwéw oraz pojawienia si¢ skostnien
okotostawowych (Jurczak i Jurczak 2017; Bohsali i in. 2017).

Wyroéznia si¢ endoprotezy cementowe stosowane dla natychmiastowego zrostu implantu
oraz bezcementowe, ktore wykorzystuja mozliwosci organizmu do tworzenia tkanki kostnej wokot
implantu. Endoprotezy podzieli¢ mozemy takze na potowicze, catkowite, odwrdcone oraz
powierzchniowe (kapoplastyka). Nalezy podkreslic, ze wystepuja okreslone wskazania do
zastosowania poszczeg6lnych typéw endoprotezy, dlatego tak wazne jest indywidualne jej dobranie
do stanu i potrzeb pacjenta (Singh i in. 2014; Salamh i Speer 2013).

Do endoprotezoplastyki potowiczej kwalifikuje si¢ pacjentow, u ktorych zniszczeniu ulegla
glowa koS$ci ramiennej przy zachowanej powierzchni stawowej panewki topatki (Prusinowska i in.
2013). Endoprotezy catkowite s3 natomiast stosowane w przypadkach zaawansowanych zmian
zwyrodnieniowych dotyczacych zaréwno gtowy kosci ramiennej, jak i panewki topatki. U pacjentow
z RZS i innymi chorobami reumatycznymi mozna zastosowaé endoproteze potowiczg lub catkowita,
w zalezno$ci od stopnia zajgcia stawu ramiennego procesem chorobowym, jakosci tkanki kostnej oraz
stanu mig¢$ni stozka rotatoréw (Prusinowska i in. 2013).

Odwrocona endoprotezoplastyka polega natomiast na wymianie oraz zamianie miejscami
struktur anatomicznych stawu ramiennego (panewki i glowy ko$ci ramiennej). Metoda ta
wykorzystuje funkcje mig$nia naramiennego i zapewnia lepsza kinetyke stawu w przypadku znacznej
dysfunkcji stozka rotatorow lub opdznionego gojenia uszkodzonego guzka mniejszego lub wickszego
kosci ramiennej (Samitier i in. 2015; Gigis i in. 2017).

Endoprotezoplastyka odtwarzajaca powierzchnie stawowe, tzw. kapoplastyka wskazana jest
dla osob aktywnych fizycznie. Polega ona na wymianie panewki stawu ramiennego na metalowa
panewke, natomiast na glowe kosci ramiennej zaktada si¢ protez¢ (kapg) mocowana na cemencie
kostnym. Ten rodzaj endoprotezoplastyki wymaga dobrego podtoza kostnego, a jego zaletg jest
niewielka utrata wtasnej kosci (Al-Hadithy i in. 2012).

Niezaleznie od zastosowanego rodzaju zabiegu nalezy podkreslic, ze ze wzgledu na ztozong
budowe anatomiczng kompleksu barkowego postepowanie fizjoterapeutyczne po alloplastyce jest
wieloaspektowe 1 wymaga znajomosci oraz przestrzegania okre$lonych zasad usprawniania. Przed
planowanym zabiegiem pacjent powinien odby¢ fizjoterapi¢ przedoperacyjng, ktorej celem jest
przygotowanie go do zabiegu. Edukuje si¢ pacjenta takze w zakresie pooperacyjnych zalecen
i ograniczen oraz ¢wiczen, ktore bedzie wykonywac juz od pierwszej doby po zabiegu.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie oraz omoOwienie zasad postepowania
fizjoterapeutycznego we wczesnym i péznym okresie po endoprotezoplastyce stawu ramiennego.

2. Przeglad literatury:

W procesie rehabilitacji stosowanej po zabiegu endoprotezoplastyki wazne jest nie tylko
uwzglednienie rodzaju zastosowanej endoprotezy ale takze wieku, dotychczasowego stylu zycia,
chordb wspdtistniejagcych oraz ogdlnego stanu pacjenta (Prusinowska i in.2013). Szczeg6lnie wazne
jest takze uwzglednienie okreslonej przez lekarza przeprowadzajacego zabieg tzw. “strefy
bezpiecznej”, w ktorej pacjent moze utrzymywac zakres ruchu bez ryzyka wywolania niestabilnosci
stawu (Payne i in. 2015; Cahill i in. 2014).

Plan rehabilitacji powinien by¢ modyfikowany w trakcie procesu usprawniania chorego;
jego intensywnos$¢ oraz przechodzenie do kolejnych etapéw powinno by¢ $cisle dostosowane do
dolegliwosci bolowych i ograniczen ruchowych zgtaszanych przez pacjenta (Cahill i in. 2014).

Nalezy réwniez podkresli¢, iz proces rehabilitacji uzalezniony jest od czasu regeneracji
struktur, ktore zostalty uszkodzone w trakcie zabiegu podczas uzyskiwania dostgpu do stawu
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ramiennego. Szczegdlnej uwagi wymaga ochrona $ciegna miesnia podtopatkowego, ktore podczas
zabiegu zostaje uwolnione, a nast¢pnie, po wprowadzeniu implantu, zszywane (Salamh i Speer 2013;
Wright i in.2015). W planie rehabilitacji mozna wyr6zni¢ 3 fazy uwzgledniajace czas od zabiegu:

Faza | (tygodnie 0-6)

— Rehabilitacja stosowana w pierwszych 6 tygodniach po zabiegu skupia si¢ na zapewnieniu
warunkow umozliwiajacych integracje kostna i wygojenie si¢ tkanek migkkich (Salamh i
Speer 2013; Payne i in. 2015; Popa i in. 2020; Wolff i Rosenzweig 2017).

— Proces usprawniania rozpoczyna si¢ w pierwszej dobie na sali pooperacyjnej. Polega on na
utozeniu konczyny operowanej w niewielkim odwiedzeniu i rotacji zewngtrznej (Prusinowska
iin. 2013).

— W celu uniknigcia niekorzystnego, nadmiernego wyprostu stawu ramiennego podczas lezenia
tylem pod ramieniem pacjenta umieszcza si¢ poduszke (Payne i in. 2015; Popa i in. 2020).
Pozycje wtozeniowa przedstawiono na Rys. 1 i Rys. 2.

Rys. 1. Pozycja utozeniowa (widok z boku). Rys: 2. Pozycja utozeniowa (widok z gory).

— Dla pomyslnego wyniku leczenia kluczowe znaczenie ma rowniez ochrona migsnia
podlopatkowego. Jego uszkodzenie powoduje zmniejszenie sily, co nastgpnie wywoluje
reakcj¢ kompensacyjna migsnia nadgrzebieniowego i naramiennego zwigkszajac ruchomos$é
glowy kosci ramiennej i prowadzac do niestabilnosci stawu (Wolff i Rosenzweig 2017).

— Zalecane jest w tym czasie noszenie temblaka, ktory zmniejsza ryzyko zwichnigcia lub
wczesnego obluzowania sie endoprotezy oraz zapobiega nadmiernym i gwattownym ruchom
w stawie mogacym prowadzi¢ do jego uszkodzenia (Payne i in. 2015; Popa i in. 2020).

— Mimo zastosowanego unieruchomienia juz od pierwszej doby nalezy zachecaé pacjenta do
wykonywania czynnych ruchoéw reki, nadgarstka i stawu tokciowego (Cahill i in. 2014).

— Temblak mozna zdejmowaé na czas wykonywania ostroznych ¢wiczen. Wazne jest wowczas
unikanie wrazliwych pozycji stawu, do ktorych zalicza si¢: wyprost, rotacj¢ wewngetrzna oraz
przywiedzenie. Dodatkowo nalezy ograniczac rotacj¢ zewngtrzna, ktéra powinna stopniowo
zwigkszac si¢ do 20-30 stopni w plaszczyznie topatki (Payne i in. 2015).

— W pierwszej dobie mozna rowniez rozpocza¢ wykonywanie ¢wiczen biernych i wahadtowych
stawu ramiennego pozwalajacych na stopniowy wzrost ruchomosci stawu bez aktywacji
mig$ni, ktore go otaczaja. Polegaja one na tym, ze pacjent opierajac si¢ zdrowa konczyna
0 kozetke, wykonuje ruchy kotysania ciata w przod iw tyl oraz na boki wprowadzajac
operowang konczyne w ruch wahadtowy(Rys. 3 i Rys. 4) (Payne i in. 2015; Popa i in. 2020;
Brameier i in. 2018).
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— pozycja podczas kotysania ciata w przdd. — pozycja podczas kotysania ciata w tyl.

W tej fazie nalezy wprowadzi¢ rowniez ¢wiczenia przeciwobrzekowe i krioterapi¢ tagodzaca
obrzek, stan zapalny i dolegliwosci bolowe (Prusinowska i in. 2013).

W 4. dobie nalezy rozpocza¢ wykonywanie ¢wiczen izometrycznych migsni stabilizujacych
staw ramienny w bezbolesnych granicach W celu zwigkszenia stabilno$ci stawu polecane jest
wykonywanie tych ¢wiczen przy kosci ramiennej ustalonej w ptaszczyznie topatki (Popa i in.
2020).

Nie zaleca si¢ jednak stosowania ¢wiczen izometrycznych migs$nia podiopatkowego, gdyz
mogg one prowadzi¢ do jego uszkodzenia (Payne i in. 2015).

Dalsze zwigkszanie zakresu ruchomosci mozna uzyskaé poprzez wykonywanie ¢wiczen
zuzyciem pitki gimnastycznej (Rys. 5 i Rys. 6), ¢wiczen w tancuchu zamknigtym
z wykorzystaniem stotu do rehabilitacji (Rys. 7 i Rys. 8) czy recznika (Rys. 9 i Rys. 10). Zaleca
si¢ rowniez wykonywanie do granicy bolu ¢wiczen wspomaganych zdrowa konczyng
z wykorzystaniem laski gimnastycznej (Seitz i Michaud 2012).

—

Rys. 5. Cwiczenie z pitka w zamknietym tancuchu  Rys. 6. Cwiczenie z pitka w tancuchu
zamknigetym — pozycja wyjsciowa. — pozycja koncowa.

Aby uniknaé¢ dyskinezy topatki, ktéra moze towarzyszy¢ schorzeniom stawu ramiennego,
nalezy aktywowaé migsien czworoboczny i zgbaty przedni poprzez ¢wiczenia pozwalajace na
zachowanie rytmu ramienno-topatkowego (Payne i in. 2015).

Program ¢wiczen powinien by¢ stosowany kilka razy dziennie, a czas poszczegolnych ¢wiczen
nie powinien przekracza¢ 5 minut (Payne i in. 2015; Wolff i Rosenzweig 2017).

Wazng czes$¢ procesu rehabilitacji stanowi takze edukacja dotyczaca bezpiecznego korzystania
ze stawu ramiennego podczas zmiany pozycji ciata, a takze podczas snu. Ma to na celu
zapobiegnigcie niepotrzebnym napigciom przechodzacym przez rami¢ i obcigzeniom
konstrukcji naprawczej migsnia podtopatkowego (Blacknall i Bidwai 2020).
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Rys. 8. Cwiczenie przy stole rehabiﬁtacyjnym

w lancuchu zamknigtym. w lancuchu zamknigtym.

ZEovm

Rys. 9. Cwiczenie z Awykorzystaniem recznika Ry. 10. Cwiczenie z wykorzystaniem recznika
— pozycja wyj$ciowa. — pozycja koncowa.

Faza Il (tygodnie 6-12)

Celem tej fazy rehabilitacji jest stopniowe odzyskiwanie zakresu ruchomos$ci stawu
ramiennego. Po uptynigciu 6 tygodni od zabiegu nalezy odzwyczaja¢ pacjenta od noszenia
temblaka (Payne i in. 2015).

Cwiczenia stosowane w poprzedniej fazie powinny byé kontynuowane, nalezy réwniez
wprowadzaé ruchy czynne w ograniczonych zakresach (Salamh i Speer 2013; Payne i in.
2015). Cwiczenia czynne dla ruchu rotacji zewnetrznej i wewnetrznej powinny byé odtozone
do 8 tygodnia od zabiegu, gdyz wczesniejsze ich zapoczatkowanie moze spowodowac
uszkodzenie mig$nia podtopatkowego (Popa i in. 2020; Wolff i Rosenzweig 2017).

W dalszym ciggu nalezy unika¢ ruchow w skrajnych zakresach ruchomosci oraz ruchow
powodujacych nadmierny wyprost i rotacje stawu. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na to, by
ruchy rotacyjne odbywaty si¢ w plaszczyznie topatki (Payne i in. 2015; Popa i in. 2020).
Zaleca si¢ rowniez progresj¢ ¢wiczen zwigkszajacych zakres ruchomosci obejmujacych m.in.
toczenie pitki po stole i Scianie (Rys.11 i Rys.12), skton do przodu oraz “chodzenie” palcami
po Scianie (Brameier i in. 2018).
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Rys.11. Cwiczenie z pilka — pozycja wyjsciowa. Rys.12. Cwiczenie z pitka — pozycja koncowa.

W tym czasie nalezy wilaczyé do programu rehabilitacji ¢wiczenia izotoniczne mig$ni
naramiennego i stozka rotatoré6w (Popa i in. 2020).

Stopniowo nalezy rowniez wprowadzaé ¢wiczenia oporowe, ktdre rozpoczyna si¢ od
zastosowania niewielkiego obcigzenia (Seitz i Michaud 2012; Payne i in. 2015; Popa i in.
2020).

Faza Il1 (tygodnie >12)

3.

Faza ta ma na celu wzmacnianie mig¢éni otaczajacych staw ramienny i przywrocenie
niezalezno$ci funkcjonalnej pacjenta w codziennych czynnosciach zyciowych (Seitz
i Michaud 2012; Payne i in. 2015; Popa i in. 2020).

Nalezy jednak pamietaé, ze ¢wiczenia wzmacniajagce mozna zastosowac tylko wtedy, gdy
pacjent jest w stanie wykona¢ ¢wiczenia czynne w bezbolesnym zakresie. Musi by¢ on
rowniez w stanie napig¢ izotonicznie kazda cze$¢ mig$nia naramiennego i migsni stozka
rotatoréw (Popa i in. 2020). Cwiczenia wzmacniajace mozna wykonywa¢ z wykorzystaniem
tasm Thera-Band oraz ci¢zarkéw (Payne i in. 2015; Brameier i in. 2018).

Na tym etapie postepowania mozna poleci¢ pacjentowi stosowanie ¢wiczen funkcjonalnych
obejmujacych lekkie prace domowe. Poczatkowe wykonywanie ich z terapeuta pozwala na
nabranie przez pacjenta pewnoS$ci siebie, a takze odtworzenie prawidlowych wzorcow
ruchowych. Pacjent moze rowniez wroci¢ do prowadzenia pojazdow oraz do wybranych
aktywnosci sportowych m.in. ptywania (Payne i in. 2015; Popa i in. 2020; Shields i in. 2017).
Nalezy takze pracowaé nad zrownowazeniem sity i elastyczno$ci migsni stawu ramiennego,
co ma na celu zmniejszenie wezesnego zuzycia i uszkodzenia endoprotezy oraz zapobieganie
znieksztatceniom $ciegien stozka rotatoro6w (Salamh i Speer 2013; Payne i in. 2015).
Kluczowe znaczenie ma takze edukacja pacjenta, ktory przez 6 miesigcy po operacji powinien
unika¢ podnoszenia przedmiotdw ci¢zszych niz 3kg oraz wykonywania naglych
i gwattownych ruchow mogacych prowadzi¢ do uszkodzenia stawu ramiennego. Niezalecane
jest rowniez wykonywanie powtarzalnych ruchéw ponad glowa (Payne i in. 2015; Popa i in.
2020; Prusinowska i in. 2013).

Podsumowanie

Rehabilitacja po endoprotezoplastyce stawu ramiennego wymaga znajomos$ci oraz

przestrzegania okreslonych zasad pozwalajacych pacjentowi na bezpieczny powrdt do sprawnosci.
Pooperacyjne postepowanie fizjoterapeutyczne ze wzgledu na zlozong budowe anatomiczng
kompleksu barkowego wymaga przestrzegania okreSlonych zasad usprawniania. W trakcie
planowania procesu fizjoterapii nalezy zwrodci¢ szczegélna uwage na ochrong $ciggna migsnia
podtopatkowego ze wzgledu na jego przecigcie w trakcie zabiegu i pézniejsze zszycie. Ponadto
fizjoterapeuta powinien dostosowaé program rehabilitacji do stanu funkcjonalnego, wieku
i oczekiwan pacjenta wzgledem jego stylu zycia. Nagte pogorszenie dolegliwos$ci bolowych lub utrata
ruchomosci stawu ramiennego moga $wiadczy¢ o zbyt intensywnym programie rehabilitacji lub zbyt
wczesnym przejéciu do kolejnej fazy usprawniania. W takiej sytuacji fizjoterapeuta powinien
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modyfikowa¢ program rehabilitacji w jego trakcie i dostosowaé go do aktualnych wskazan i potrzeb
pacjenta.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze podczas procesu usprawniania fizjoterapeuta powinien
koncentrowaé si¢ na przywrdceniu pacjentowi jak najwickszej funkcjonalno$ci zapewniajacej
odzyskanie niezaleznoéci oraz poprawe ogélnej jakos$ci zycia pacjenta, a nie jedynie na aktywnym
zakresie ruchu i sile mieéni. Pelne odtworzenie funkcji stawu ramiennego jest procesem
dtugotrwatym i moze trwa¢ nawet do 12 miesigcy.

Podsumowujac, niezaleznie od zastosowanej metody operacji rokowanie pacjenta po
zabiegu endoprotezoplastyki $ci$le uzaleznione jest od zastosowane] fizjoterapii. Ze wzgledu na
wzrost liczby wykonywanych zabiegoéw endoprotezoplastyki, ktora staje si¢ coraz powszechniejsza
metoda leczenia, istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia badan dotyczacych oceny skuteczno$ci
poszczegodlnych programoéw rehabilitacyjnych, a takze wprowadzenia nowych metod fizjoterapii,
ktére beda miaty wpltyw na przyspieszenie powrotu pacjenta do codziennego funkcjonowania.
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Streszczenie

Staw ramienny posiada najwickszy zakres ruchomosci spo$rod wszystkich stawow
organizmu czlowieka, a swoja stabilno$¢ uzyskuje poprzez wzajemne oddziatywanie stabilizatorow
statycznych i dynamicznych. Zaburzenie funkcji tych struktur i zwigkszona niestabilno$¢ mogg by¢
przyczyna urazoéw stawu ramiennego. Uszkodzenia te mogg réwniez wynika¢ z przecigzen oraz
wykonywania powtarzalnych ruchéw ponad glowa. Indukowane przez urazy i schorzenia
dolegliwosci boélowe ograniczaja ruchomo$¢ stawu prowadzac do zmniejszenia niezalezno$ci
pacjenta i przyczyniajac si¢ do znacznego obnizenia jakosci jego zycia. Ze wzgledu na
wieloelementowa budowg stawu ramiennego jego diagnostyka powinna by¢ kompleksowa.
Kluczowa rolg odgrywa znajomos$¢ anatomii oraz biomechaniki. Niezbedna jest takze wiedza
dotyczaca uszkodzen barku, mechanizméw ich powstawania oraz objawow jakie im towarzysza.
W celu postawienia trafnej diagnozy oprocz badan obrazowych przeprowadzane jest badanie
fizykalne. Interpretacja wykonywanych podczas tego badania testow klinicznych, wykazujacych
roézny poziom swoistos$ci i czutosci, pozwala na weryfikacj¢ objawow zglaszanych przez pacjenta.

1. Wstep

Staw ramienny stanowi polaczenie glowy kosci ramiennej z wydrazeniem stawowym topatki
(Yang i in. 2021; Bakhsh i Nicandri 2018). Jedynie 25-30% powierzchni glowy koéci ramiennej
pozostaje w statym kontakcie z panewka, co zapewnia mu najwigkszg ruchomo$é sposrod wszystkich
stawow organizmu cztowieka. Wchodzi on w sktad kompleksu barkowego, ktory dodatkowo tworza:
staw mostkowo-obojczykowy, barkowo-obojczykowy i topatkowo-zebrowy. Ruchomo$¢ stawu
ramiennego jest wynikiem skoordynowanego ruchu catego kompleksu, a jego zakresy ruchomosci
uzaleznione s3 m.in. od wieku, pici, wykonywanej pracy oraz aktywnosci fizycznej podejmowane;j
przez pacjenta (Yang i in. 2021; Lefévre-Colau i in. 2018). Stabilnos$¢ stawu ramiennego zapewniana
jest przez stabilizatory statyczne i dynamiczne (Bakhsh i Nicandri 2018; Doehrmann i Frush 2022;
Lugo i in. 2008). Stabilizatory statyczne odnoszg si¢ do struktur kostnych, chrzgstnych, torebkowych
i wiezadtowych (Lugo i in. 2008). Obejmujg one m.in. obrgbek stawowy, torebke stawowa, ujemne
ci$nienie wewnagtrzstawowe oraz liczne wigzadla, takie jak: wiezadlo kruczo-ramienne, kruczo-
barkowe oraz wigzadla obragbkowo-ramienne: goérne, srodkowe i dolne (Doehrmann i Frush 2022;
Yang i in. 2021; Deprés-Tremblay i in. 2016). Wigzadta te zapobiegajg nadmiernemu przesunigciu
glowy kosci ramiennej, zwlaszcza w skrajnych zakresach ruchomosci (Lugo i in. 2008). Znaczna
rol¢ w stabilizacji stawu ramiennego odgrywa obrabek stawowy, ktory jest szklisto-wtoknistym
pierScieniem przyczepiajacym si¢ do panewki stawu. Obrabek ten powoduje zwigkszenie styku
powierzchni stawowych do 50% (Bakhsh i Nicandri 2018; Doerhmann i Frush 2022). Stabilizatory
dynamiczne s3 to natomiast struktury mi¢sniowe otaczajace staw ramienny. Naleza do nich m.in.
mig$nie stozka rotatorow, ktorych skurcz powoduje centrowanie gtowy kosci ramiennej w panewce
stawu zwiekszajac jej stabilnos¢. Innymi stabilizatorami sg rowniez mig¢sien dwuglowy ramienia
(glowa dluga) oraz migsien naramienny (Doehrman i Frush 2022; Yang i in. 2021). Znajomos¢
ztozonej anatomii kompleksu barkowego stanowi podstawe do zrozumienia jego biomechaniki, ktora
uzalezniona jest od wspotdziatania zardwno statycznych, jak i dynamicznych struktur stabilizujacych
(Doehrmann i Frush 2022). Zdolno$¢ kompleksu barkowego do wykonywania obszernych ruchow
opiera si¢ bowiem na interakcji wielu struktur, reagujacych na bodzce mechaniczne i odpowiednio
si¢ do nich dostosowujacych (Lugo i in. 2008). Konsekwencja znacznej ruchomosci barku jest jego
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niestabilno$¢ oraz zwigkszona podatno$¢ na ryzyko wystgpienia urazow (Murray i in. 2013). Na
rozwoj patologii uktadu migsniowo-szkieletowego i dolegliwosci bélowych maja réwniez wplyw
rutynowe obcigzenia i zwigzane z nimi wymagania dotyczace sity, wytrzymatosci oraz elastycznosci
stawu ramiennego (Gharisia i in. 2021). Identyfikacja patologii lub upo$ledzenia funkcji stawu
ramiennego ze wzgledu na ztozong budowe catego kompleksu jest skomplikowana i trudna do
rozpoznania. Diagnoza powinna by¢ oparta o wiedz¢ na temat schorzen barku i charakteryzujacych
je objawow, a takze mechanizméw prowadzacych do ich powstania. W postawieniu diagnozy
pomocne sa badania obrazowe, takie jak RTG, MRI oraz USG. Nieodtacznym elementem diagnozy
jest rowniez badanie podmiotowe i przedmiotowe obejmujace: ogladanie, badanie palpacyjne, ocene
zakresoOw ruchomosci i sity migéniowej, a takze przeprowadzenie testow klinicznych. Testy okreslane
sg poprzez czulosci oraz swoistos¢. Czuto$¢ opisuje zdolnos¢ testu do wykrycia badanej cechy
W populacji, natomiast swoisto$¢ opisuje zdolno$¢ testu do wykrycia braku badanej cechy
w populacji. Wyzszy poziom opisanych wartoéci $wiadczy o wyzszej wiarygodnoséci danego testu
(Bakhash i Nicandri 2018). W niniejszej pracy scharakteryzujemy wybrane patologie stawu
ramiennego oraz omowimy poszczegolne testy kliniczne z uwzglednieniem ich poziomu swoistosci
i czutosci, dzigki ktorym mozliwe jest uzyskanie potwierdzenia wstepnie ustalonej diagnozy.

2. Przeglad piSmiennictwa

Bol barku jest trzecim co do czgstosci wystepowania objawem dysfunkcji ukladu
mie$niowo-szkieletowego, a ponad polowa ogdlnej populacji doswiadczyta przynajmniej jednego
epizodu bolowego tej okolicy w swoim zyciu (Garving i in. 2017; Gharisia i in. 2021). Najczgsciej
jest on spowodowany przecigzeniami, wykonywaniem rutynowych i powtarzalnych ruchow ponad
glowa oraz urazami otaczajacych go tkanek miekkich i innych struktur. Do ich powstania dochodzi
najczesciej w trakcie podejmowania przez pacjenta aktywnosci zawodowej oraz podczas uprawiania
sportu. Szczegblnym ryzykiem obarczone sg sporty, podczas ktorych zawodnik wykonuje rzuty znad
glowy, poniewaz wyzwalaja one duze sily i znaczne przyspieszenia, ktore obcigzaja caty kompleks
barkowy. Konsekwencjg uszkodzenia stawu ramiennego oprocz dolegliwosci bélowych jest rowniez
zmniejszenie zakresu jego ruchomosci, ktore doprowadza do znacznego ograniczenia niezalezno$ci
funkcjonalnej pacjenta (Gharisia i in. 2021). Wsrdd patologii barku wyr6znia si¢ m.in. zesp6t ciasnoty
podbarkowej, uszkodzenie stozka rotatorow, niestabilno$¢ stawu ramiennego, uszkodzenie SLAP
oraz bark zamrozony.

Zespot ciasnoty podbarkowe;j

Jest to zespot kliniczny okre§lany takze jako ,konflikt podbarkowy”, w ktorym tkanki
mickkie zostajg uwigzione w przestrzeni podbarkowej. Pacjenci odczuwaja bol podczas podnoszenia
ramienia lub podczas lezenia na chorym boku. W zespole ciasnoty podbarkowej wyrdznia si¢ postaé
pierwotng i wtorng. Posta¢ pierwotna spowodowana jest zmianami strukturalnymi, ktore
mechanicznie zwezajg przestrzen podbarkowa, natomiast posta¢ wtérna wynika z funkcjonalnego
zaburzenia centrowania glowy kosci ramiennej spowodowanego brakiem rownowagi migsniowe;j,
konsekwencja ktorej jest nieprawidtowe jej przesuniecie w gore prowadzace do uwig¢znigcia tkanek
miekkich (Garving i in. 2017). W diagnozowaniu zespotu ciasnoty podbarkowej moga by¢ pomocne
testy Neera i Hawkinsa.

Test Hawkinsa — pacjent ustawia konczyne gorng zgietg w stawie ramiennym oraz stawie
lokciowym do 90°. Badajacy stabilizuje topatke jedng reka, a drugg przyktada site skierowang w dot
na dystalng cze$¢ przedramienia pacjenta, w celu poglebienia rotacji wewnetrznej (Rys. 1) (Cotter
i in. 2018). Test jest pozytywny, gdy podczas jego wykonywania pojawia sie bol, ktory spowodowany
jest zwezeniem przestrzeni podbarkowej (Garving i in. 2017). Czulo$¢ testu wynosi 80%, a jego
swoisto$¢ 59% (Cotter i in. 2018; Hegedus i in. 2012).

Test Neera—badajacy wykonuje bierne zgigcie zrotowanego wewngtrznie ramienia pacjenta,
a druga reka stabilizuje topatke (Rys. 2). Test jest pozytywny, jesli w trakcie jego wykonywania
pojawia si¢ bol (Cotter i in. 2018; Garving i in. 2017). Czulos¢ testu wynosi 75%, a swoistos¢ 60%
(Cotter i in. 2018; Hegedus i in. 2012).
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Rys. 1. Test Hawkinsa. Rys. 2. Test Neera.

Uszkodzenia stozka rotatorow

Stozek rotatorow utworzony jest przez cztery migsnie: nadgrzebieniowy, podgrzebieniowy,
podtopatkowy oraz obty mniejszy. Nalezy on do dynamicznych stabilizatoréw stawu ramiennego. Do
urazé6w stozka czesto dochodzi podczas upadkéw na odwiedzione rami¢ (uszkodzenie ostre).
Uszkodzenia moga mie¢ rowniez charakter zmegczeniowy 1 rozpoczyna¢ si¢ od zmian
w mikrostrukturze $ciggna doprowadzajac w konsekwencji do wigkszych urazow (uszkodzenie
przewlekte). Zmiany biologiczne i zwyrodnieniowe stozka rotator6w spowodowane starzeniem si¢
organizmu zwigkszaja ryzyko calkowitego uszkodzenia jego ciaglosci (Huegel i in. 2015).
Najczesciej zmiany te rozpoczynaja si¢ w przedniej czesci migénia nadgrzebieniowego, do oceny
ktorego wykorzystuje si¢ m.in. test Jobe’a, inaczej zwany testem ,,pustej puszki” (Deprés-Tremblay
i in. 2016). Do oceny funkcji mig$nia podtopatkowego mozna wykorzysta¢ m.in. Belly Press Test,
a do potwierdzenia catkowitego uszkodzenia stozka rotatoréw probe opadania ramienia.

Test Jobe’a — badajacy biernie odwodzi rami¢ pacjenta do 90°, zgina do 30° w plaszczyznie
opatki i wykonuje rotacje wewnetrzng konczyny gornej (kciuk testowanej konczyny skierowany jest
do podtoza). Badajacy stabilizuje topatke, a nastgpnie przyktada skierowang w dot site na dystalng
czg$¢ przedramienia (Rys. 3). Test uznaje si¢ za pozytywny, gdy bol pojawi si¢ na przebiegu migsnia
nadgrzebieniowego. Dla catkowitego zerwania tego migsnia czuto$é testu wynosi 52,6%,
a specyficzno$¢ 82,4%. Dla czeSciowego uszkodzenia mig$nia nadgrzebieniowego czutos¢ okreslona
jest na 32,1%, a specyficznos¢ 67,8% (Cotter i in. 2018).

Belly Press Test — pacjent uktada kofczyng gorng w rotacji wewngtrznej na brzuchu,
a nastepnie poprzez jej pogltebianie uciska brzuch (Rys. 4). Pozytywny wynik testu wystepuje, gdy
lokie¢ po stronie dotknigtej choroba przesuwa si¢ do tytu lub gdy zgina si¢ nadgarstek. Czutos¢ testu
wynosi 80%, a specyficznos$¢ 88% w przypadku naderwania migs$nia podtopatkowego (Cotter i in.
2018).

Préba opadania ramienia — badajacy biernie odwodzi rami¢ pacjenta do 90° lub 120°. Pacjent
ma za zadanie utrzymaé konczyn¢ w tej pozycji, a nastepnie powoli ja opuszcza¢ (Rys. 5). Nagle
opadniecie konczyny lub pojawienie si¢ dolegliwo$ci bolowych podczas utrzymywania pozycji
$wiadczg o uszkodzeniu stozka rotatorow. Dla catkowitego jego uszkodzenia specyficzno$c¢ tego testu
wynosi 88%, a czuto$¢ 35%. W przypadku uszkodzenia cze¢$ciowego swoisto$¢ testu wynosi
natomiast 78%, a czuto$¢ 14,3% (Cotter i in. 2018).
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Rys. 3. Test Jobe’a. Rys. 4. Belly Press Test. Rys. 5. Proba opadania ramienia.

Niestabilnos$¢ stawu ramiennego

Jest powszechng patologig stawu ramiennego polegajaca na zwigkszonej translacji glowy
kos$ci ramiennej w stosunku do panewki (Moroder i in. 2020; Aerani i Tirabassi 2020). Glowna jej
przyczyna sa wady strukturalne stawu, chociaz patologiczne wzorce aktywacji migsni moga roéwniez
powodowac niestabilno$¢ barku nawet przy braku jego defektow strukturalnych (Moroder i in. 2020).
Wyréznia si¢ 3 procesy przyczyniajace si¢ do wystapienia niestabilnosci, sa to: sumujace si¢
mikrourazy, urazy oraz przyczyny atraumatyczne takie jak: hipermobilno$¢ stawowa lub zaburzenia
nerwowo-mig$niowe (Doehrmann i Frush 2022). Niestabilno§¢ mozna sklasyfikowaé¢ wedtug jej
kierunku (niestabilno$¢ przednia, tylna oraz wielokierunkowa). W celu potwierdzenia niestabilno$ci
wykonuje si¢ m.in. test szufladki przedniej i tylnej oraz objaw rowka (Aerni i Tirabassi 2020).

Test szufladki przedniej i tylnej — pacjent przyjmuje pozycje¢ siedzaca ze swobodnie
zwisajaca konczyna gorng. Badajacy chwyta glowe kosci ramiennej i przyktada obciazenie osiowe
i site skierowang do przodu (w celu zbadania niestabilno$ci przedniej) lub site skierowang do tytu
(aby oceni¢ niestabilnos¢ tylng), drugg konczyng badajacy stabilizuje topatke pacjenta (Rys. 6 i Rys.
7). Pojawienie si¢ bolu lub wyczuwalne nadmierne przemieszczanie si¢ glowy koSci ramiennej
$wiadcza o pozytywnym wyniku testu. Test ten charakteryzuje si¢ wysoka swoistoscia i niska
czutoscia (Cotter i in. 2018).

Rys. 6. Test szufladki przedniej i tylnej Rys. 7. Test szufladki przedniej i tylnej
— sila skierowana do przodu. — sila skierowana do tyhu.

70|Strona



Badania i Rozwdj Mtodych Naukowcoéw w Polsce

Do potwierdzenia niestabilnosci wielokierunkowej stawu ramiennego wykorzystuje si¢
objaw rowka.

Objaw rowka — pacjent przyjmuje pozycje siedzaca ze swobodnie zwisajaca konczyng gorna.
Badajacy chwyta ramig i przyktada site¢ skierowana w dot oceniajac jednoczesnie uwidocznienie si¢
szpary stawowej (Rys. 8). Istnieja 3 stopnie wiotkosci w oparciu o odlegtos¢ dzielaca glowe kosci
ramiennej od panewki stawu: I stopien - odlegtos¢ <1 cm; II stopien — odlegto$¢ od 1 do 2 cm; i I1I
stopien — odlegtos¢ >2 cm. W przypadku niestabilnosci wielokierunkowej objaw rowka o wielko$ci
2 cm lub wickszej jest wysoce swoisty (97%), chociaz mato czuty (Cotter i in. 2018).

W przypadku pozytywnego wyniku nalezy wykona¢ badanie majace na celu potwierdzenie
hipermobilnos$ci. W tym celu wykorzystuje si¢ m.in. 9-punktowa skale Beightona. W jej sktad
wchodzi 5 czynnos$ci: bierne zgigcie grzbictowe w stawach $rodrgczno-paliczkowych >90°,
mozliwo$¢ biernego przyciagnigcia kciuka do przedramienia, przeprost w stawie fokciowym >10°,
przeprost w stawie kolanowym >10° oraz mozliwo$¢ potozenia rak ptasko na podlodze podczas
wykonywania sklonu do przodu przy wyprostowanych stawach kolanowych. Uzyskanie przez
pacjenta > 4 punktow $wiadczy o nadmiernej ruchomosci stawow (Lizzio i in. 2017; Cotter i in. 2018).

Uszkodzenie SLAP (Superior Labrum from Anterior to Posterior Lesion)

Jest to uszkodzenie przednio-gornego obrabka w miejscu przyczepu mig$nia dwuglowego
ramienia, ktore czgsto jest spotykane u sportowcdéw wykonujacych rzuty i czynnosci nad glowa.
Mechanizm urazu polega na nadmiernym obciazeniu kompleksu obojczykowo-barkowego, co
powoduje uszkodzenie tego przyczepu (Cotter i in. 2018). Wystepuja IV typy uszkodzenia
W zalezno$ci od stopnia urazu obrabka oraz przyczepu $ciggna glowy diugiej mig$nia dwuglowego
ramienia. W okoto 50% przypadkow rozpoznaje si¢ uszkodzenie SLAP typu II charakteryzujace si¢
oderwaniem przyczepu glowy Sciggna oraz goérnej cze$ci obrabka (Tayaparan i in. 2019). Do
wykrywania tego uszkodzenia wykorzystuje si¢ m.in. test O’Briena.

Rys. 8. Objaw rowka. Rys. 9. Test O’Briena

Test O’Briena — badajacy biernie zgina rami¢ pacjenta do 90° i przywodzi do 10°, a nast¢pnie
przy wyprostowanym fokciu wykonuje maksymalng rotacj¢ wewngtrzna (kciuk skierowany w strone
podloza). Nastepnie spycha konczyng w dot wbrew oporowi pacjenta. Ruch ten nalezy powtorzy¢
przy maksymalnej rotacji zewngtrznej (kciuk skierowany ku gorze) (Rys. 9). Wynik testu jest
pozytywny, jesli bol powtarza si¢ przy rotacji wewngtrznej i zmniejsza lub ustepuje przy rotacji
zewnetrznej. Czuto$¢ i swoisto$¢ tego testu jest zrdznicowana, jednak wg O’Briena jego czulo$¢
wynosi 100%, a swoisto$¢ 98,5% (Cotter i in. 2018).
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Bark zamrozony

Bark zamrozony spowodowany jest przewleklym zapaleniem mazi stawowej, ktory
prowadzi do zwitdknienia torebki stawu, jednak dokladna jego przyczyna pozostaje nieznana.
Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko rozwoju barku zamrozonego sa m. in. choroby ogélnoustrojowe
takie jak cukrzyca typu I i Il, choroby tarczycy, nadnerczy oraz choroby sercowo-ptucne, a takze
urazy w obrebie stawu. Choroba ta przebiega w 3 fazach: zamrazania (stopniowo narastajacy bol
barku z postepujacg utratg ruchu), zamrozenia (stopniowe obnizenie nate¢zenia bolu z postepujaca
sztywnoscia stawu) oraz faz¢ rozmarzania (stopniowa poprawa ruchu i ustgpienie objawoéw). Dhugi
okres bolu i niepelnosprawnosci pacjenta znaczaco obniza jakos$¢ jego zycia (Cho- CH i in. 2019;
Robinson i in. 2012).

Jest to schorzenie charakteryzujace si¢ znacznym ograniczeniem biernego oraz czynnego
zakresu ruchomosci stawu ramiennego i bolem. Pacjenci w celu zmniejszenia dolegliwosci bolowych
ustawiajg rami¢ w przywiedzeniu i rotacji wewngtrznej. Nie istniejg specyficzne testy kliniczne
stuzace do potwierdzenia choroby, w zwigzku z czym diagnostyka barku zamrozonego opiera si¢
jedynie na obrazie klinicznym, badaniu fizykalnym (utrata biernych zakresow ruchomosci,
szczegolnie rotacji zewngtrznej) i badaniach obrazowych (USG i MRI) (Robinson i in. 2012).

3. Podsumowanie

Diagnostyka stawu ramiennego jest trudnym i zlozonym procesem. Wykorzystuje si¢ w nim
m.in. badania obrazowe identyfikujace patologie rdéznych struktur stawowych. Badania obrazowe
powinny by¢ wykonane, kiedy pacjent zglasza w wywiadzie upadek badz uraz (szczegolnie u osdb
starszych). W przypadku niejasnych i nietypowych objawdéw bolowych (m.in. bdle wystepujace
W pozycji spoczynkowej, nieustgpujace po odpoczynku czy niedajace si¢ ztagodzi¢ pozycja
ulozeniows) nalezy skierowa¢ pacjenta do lekarza celem przeprowadzenia diagnostyki
obrazowej struktur sasiadujacych z okolica bolesnego stawu. Niepokojacym objawem jest rowniez
bol pojawiajacy si¢ w nocy. Istnieje bowiem ryzyko toczacej si¢ choroby nowotworowej, ktéra moze
dawaé objawy bolowe rzutujace w innej okolicy ciata. Lekarz moze réwniez zleci¢ dodatkowo
badanie krwi, poniewaz jest ono wskaznikiem ogélnego stanu zdrowia cztowieka. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage na fakt, ze wynik diagnostyki obrazowej nie zawsze koreluje z obrazem klinicznym
pacjenta, wobec czego istotne jest przeprowadzenie zaréwno badania podmiotowego, jak
i przedmiotowego w celu zweryfikowania uzyskanych wynikoéw z objawami zglaszanymi przez
pacjenta.

Podczas wywiadu nalezy uzyska¢ od pacjenta informacje dotyczace aktualnie
wystepujacych objawdw, czasu ich trwania, nasilenia oraz sytuacji, ktoéra sprowokowata ich
wystapienie. Wazne sg takze informacje dotyczace charakteru wykonywanej pracy, uprawianej
dyscypliny sportu lub hobby oraz przebytych wczesniej urazoéw i chorob, poniewaz moga by¢ one
przyczyna aktualnych dolegliwo$ci. Badanie przedmiotowe sklada si¢ m.in. z testow klinicznych.
Niezbedna jest prawidlowa technika ich wykonywania oraz odpowiednia interpretacja uzyskanych
wynikdw pozwalajaca na sprawdzenie trafnosci wstepnie postawionej diagnozy. Zrozumienie
przydatnosci i ograniczen tych testow jest pomocne w diagnostyce réoznicowej, poniewaz ulatwia to
potwierdzanie lub wykluczanie poszczegolnych choréb, a takze umozliwia podejmowanie
wlasciwych decyzji terapeutycznych.
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11. Antocyjany — budowa, wystepowanie oraz wlasciwosci lecznicze
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Streszczenie

Antocyjany to naturalne pigmenty fenolowe obecne we wszystkich cze$ciach ro$lin
(kwiatach, todygach, owocach i lisciach), ktore nadajg im niebieski, fioletowy, a nawet szkartatne
kolory. W jednej roslinie czesto wystepuje wigeej niz jedna antocyjanina. Ze wzgledu na bogatg palete
wyrazistych barw znalazty powszechne zastosowanie w przemysle spozywczych jako naturalne
barwniki. Wykorzystywane sg takze w przemysle farmaceutycznym i kosmetycznym, ze wzgledu na
szereg wlasciwosci leczniczych oraz prozdrowotnych.

Czasteczki antocyjanow sktadaja si¢ z czeSci aglikonowej (zwanej antocyjanidowej) oraz
czgsci cukrowej. Zawieraja one charakterystyczny szkielet weglowy, zawierajacy fragmenty
oznaczone jako C6 — C3 — C6’. Bardzo czg¢sto wystepuja one w postaci glikozydow.

W pracy omowiono ich wystepowanie, biosynteze, wyniki najnowszych badan nad
wilasciwosciami  leczniczymi 1 profilaktycznymi antocyjandw, a takze przedstawiono
najpopularniejsze surowce roslinne, ktore zawieraja duze ilosci tych zwigzkoéw. Publikacja zostala
przygotowana na podstawie przegladu dostepne;j literatury.

1. Wstep

Rosliny syntetyzuja ponad 200 000 réznych rodzajow zwigzkow, sposrod ktorych czesé
stanowia pigmenty o charakterystycznej barwie. Przykladem sg antocyjany zaliczane do grupy
polifenoli. Ich nazwa bezposrednio zwigzana jest z charakterystycznym szerokim zakresem kolorow
— od pomaranczowego, przez odcienie rézu, czerwieni, niebieskiego i fioletu, az po czern (z6tte
i pomaranczowe karotenoidy, wystepujace np. w pomidorach, cho¢ odpowiedzialne sg za podobne
kolory, nie sg zwigzane z antocyjanami). Nazwa ,antocyjany” zostala zaproponowana przez
niemieckiego botanika Ludwiga Marquarta i wywodzi si¢ od greckich stow ,,anthos” — kwiat oraz
,.Kyanos” — niebieski. W 1835 roku Marquart uzyt tego okreslenia, aby opisac biekitne zabarwienie
platkow kwiatu chabra blawatka (Centaurea cyanus). Z biegiem lat nazwa antocyjany zaczela
funkcjonowa¢ jako okreslenia calej grupy zwiazkow. Na poczatku XX wieku niemiecki chemik
Richard Willstétter zaproponowat strukturg czasteczkowa antocyjanow. Dzigki temu mozliwy byt
rozwoj dalszych badan nad ich synteza i wlasciwosciami.

Dotychczas poznano struktury kilkuset glikozydow antocyjanidyn — nazwy wielu z nich
pochodza od nazw kolorowych kwiatow, z ktorych zostaty wyekstrahowane. Przyktadem takich nazw
sa m.in. petunidyna (pozyskiwana z petunii), rozynidyna (z r6zy), peonidyna (z peonii). Wspdlczesnie
ro$liny, zawierajagce antocyjany, nadal cieszg si¢ duza popularno$cia wérdod naukowcow
i konsumentow, zyskujagc miano zywno$ci funkcjonalnej, ze wzgledu na swoje wiasciwosci
prozdrowotne (Banach i in. 2017; Bueno et al. 2012; Grzesiuk i in. 2007).

2. Struktura chemiczna i wlasciwosci fizykochemiczne antocyjanow

Antocyjany to fenolowe barwniki ros§linne z grupy flawonoidéw. Sa to pochodne jonu 2-
fenylobenzopiryliowego (flawyliowego), w ktorym wyr6zni¢ mozna charakterystyczny szkielet
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weglowy, zawierajacy fragmenty oznaczone (kolorem czerwonym) jako C6 — C3 — C6” (Rys.1).
Dzigki obecno$ci grupy hydroksylowej w pozycjach 3, 5, 7 oraz 4’ moga one tworzy¢ glikozydy,
czyli zwiazki zbudowane z czegsci cukrowej i czesci aglikonowej. Takie zwigzki nazywane sg
antocyjanozydami. W produktach pochodzenia naturalnego wystepuja zwykle w postaci mono- (3-
O-glikozydy), di- (3,5-O-diglikozydy) lub triglikozydéw (3,5,7-O-triglikozydow). Najczesciej
wczesci cukrowej wystepuja glukoza, galaktoza, ksyloza. Obecno$¢ cukrow zwicksza
rozpuszczalno$¢ antocyjandow i umozliwia ich akumulacj¢ w roslinnej wakuoli (Grzesiuk i in. 2007).

Rys. 1. Schematyczny wzor strukturalny antocyjanow, R — podstawnik.

Cze$¢ aglikonowa (inaczej antocyjanidynowa) sktada si¢ z dwoch pierscieni aromatycznych
(C6 i C6’) polaczonych ze sobg za pomoca pierscienia heterocyklicznego (C3), w ktérym role
heteroatomu petni atom tlenu. Kation flawyliowy moze wystepowa¢ w formie kationowej (przy pH
< 3) lub oksoniowej. Tworza trwate zwiazki w postaci glikozydow w srodowisku lekko kwasnym.

Biosynteza antocyjandw zachodzi dwuetapowo. W pierwszym etapie dochodzi do
utworzenia pier§cienia aromatycznego (C6’) oraz tancucha trojweglowego z kwasu 3,4,5-
trihydroksycykloheks-1-enokarboksylowego (szikimowego) i kwasu 3-(1-karboksyetenoksy)-4-
hydroksycykloheksa-1,5-dieno-1-karboksylowego (choryzmowego). W drugim etapie z aktywnego
estru kwasu malonowego syntetyzowany jest drugi pierscien aromatyczny (C6). Tak utworzone
struktury ulegajg potaczeniu na drodze enzymatycznej, a nastgpnie moga by¢ poddawane dalszym
procesom, w ktorym otrzymywane sg pochodne antocyjandw.

Antocyjany moga pelni¢ role wskaznikow pH. W §rodowisku silnie kwasowym (pH < 3)
wystepuja w postaci zwigzkéw o pomaranczowym lub czerwonym zabarwieniu. Przy pH stabo
kwasowym (4<pH<7) tworza zwiazki o fioletowym zabarwieniu, a przy pH zasadowym (pH > 11)
przyjmuja barwe niebieska. Ta zalezna od pH zmiana barwy wynika z jonizacji grup hydroksylowych
w pierscieniu C6’, a nastgpnie z przesuni¢cia elektronéw w obrebie tego pierScienia.

Uwaza sie, ze w Srodowisku antocyjany mogg wystgpowaé w formie kationu flawyliowego,
zasady chinoidowej, pseudozasady karbinolowej oraz chalkonu (Rys. 2) (Szaniawska i in. 2015;
Pigtkowska i in. 2011; Kohlmiinzer 2017). Deprotonacja zasad chinonoidowych (przy pH 6-7) wigze
si¢ z powstawaniem bardziej niebieskawych aniondéw stabilizowanych rezonansem. Przy warto$ciach
pH typowych dla $wiezych i1 przetworzonych owocow 1 warzyw, kazda antocyjanina jest
reprezentowana przez mieszaning form rbwnowagowych.

OH
kation flawyliowy chalkon

Rys. 2. Struktura antocyjandw w zalezno$ci od pH.
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Obecnie poznano kilkaset antocyjandw naturalnie wystepujacych w ro$linach. Do
najpopularniejszych zalicza si¢ pelargonidyne, cyjanidyng, delfinidyne, malwidyne, peonidyne oraz
petunidyng. Roéznig si¢ one rodzajem podstawnikéw (grupy hydroksylowe lub metylowe)
W pierscieniu aromatycznym C6’ (Tab.l). Obecno$¢ tych podstawnikéw wpltywa m.in. na barwe
antocyjanu. Przyktadowo, grupy metylowe powoduja barwe czerwona.

Tab. 1. Schematyczne podstawniki najpopularniejszych antocyjanow.

R¥ R¥ R% R5 R’, R¥ R®
Pelargonidyna -H -H -OH -H
Cyjanidyna -OH -H -OH -H
Delfinidyna -OH -OH -OH -H
Malwidyna -OCH;s -OCH3 -OH -H
Peonidyna -OCH3 -H -OH -H
Petunidyna -OCH3 -OH -OH -H

3. Charakterystyka wybranych antocyjanéw

3.1 Pelargonidyna

Pelargonidyna spotykana jest w pomaranczowej odmianie kwiatow kurzysladu (Lysimachia
monelli) z rodziny pierwiosnkowatych (Primulaceae), cho¢ zwykle kwiaty te majg zabarwienie
niebieskie. Czgsto jest spotykana w ro§linach hodowanych. Dominujacym barwnikiem
w truskawkach jest 3-glukozyd pelargonidyny, ktory odpowiada za czerwone zabarwienie owocow
(Pigtkowska i in. 2011). Wykazuje silne dziatanie antyoksydacyjne (Kohlmiinzer 2017).

3.2 Cyjanidyna

Cyjanidyna jest zwigzkiem o barwie czerwonej, szeroko rozpowszechnionym w postaci
glikozydu cyjaniny. W srodowisku stabo kwasowym tworzy niebieskie kompleksy z metalami. Jej
znaczne ilosci wykryto w roslinach z rodzaju Alstroemeria, Hibiscus, Nymphaeae. Podobnie, jak
pelargonidyna, wykazuje silne dziatanie przeciwutleniajace (wedlug niektorych silniejsze od
witaminy C). Jest ceniong substancja ze wzgledu na swoje wlasciwos$ci ochronne na uktadu krazenia.
Dodatkowo moze obniza¢ ryzyko rozwoju chordb cywilizacyjnych, takich jak otylos¢, cukrzyca typu
2, miazdzyca. W przemysle spozywczym jest wykorzystywany jako barwnik do Zzywnosci o numerze
E163a (Grzesiuk i in. 2007; Kohlmiinzer 2017).

3.3 Peonidyna

Peonidyna, jako pochodna cyjanidyny, dziata przeciwutleniajaco. Wystepuje w kosaccu
mieczolistnym (Iris ensata), roslin z rodzaju Nypmhaeae, Peonia, Pelargonium i Rosa (Grzesiuk i in.
2007).

3.4 Delfinidyna

Delfinidyna wystepuje w kwiatach z rodzaju fiotek (Viola) i ostrozka (Delphinium), gdzie
odpowiada za ich niebieskie zabarwienie. Wykazano rowniez jej obecno$¢ w postaci glikozydow
w czarnej porzeczce (myrtilliny i tulipaniny) oraz w baktazanie (nasunina).

3.5 Malwidyna, petunidyna

Malwidyna i petunidyna to pochodne delfinidyny. Podobnie, jak delfinidyna, wykazuja
dziatanie przeciwutleniajgce oraz zmniejszaja ryzyko rozwoju chorob ukladu sercowo —
naczyniowego. Malwidyna wystepuje w nicbieskiej odmianie kwiatow kurzy$ladu oraz
W czerwonych winogrona. Z kolei najwigksza ilo$¢ petunidyna zostata stwierdzona w aronii oraz
winogronach winnych z gatunku Vitis rotundifolia.

4. Wilasciwosci lecznicze i zastosowanie antocyjanéw

Wedlug europejskiego systemu oznaczen dodatkéw do zywnos$ci antocyjany zaliczane sg do
barwnikow o numerze E163 (Piatkowska i in. 2011). Zwiazki te wykazuja rowniez szereg

76|Strona



Badania i Rozwdj Mtodych Naukowcoéw w Polsce

wlasciwo$ci  prozdrowotnych, usprawniajacych dziatanie ludzkiego organizmu, badz
zapobiegajacych rozwojowi stanéw patologicznych ustroju. Surowce roslinne, zawierajace powyzsze
zwigzki, sa uzywane do syntezy produktow leczniczych w leczeniu réznych schorzen. Ponizej
opisano przyklady mechanizméw korzystnego oddzialywania antocyjandw.

4.1 Uktad krazenia

Antocyjany hamuja aktywno$¢ enzymoéw proteolitycznych, m.in elastazy i kolagenazy,
odpowiedzialnych za degradacj¢ kolagenu. Tym samym wykazuja zdolno$¢ uszczelniania naczyn
krwiono$nych oraz reguluja ich przepuszczalnos$¢. Przyczyniaja si¢ rowniez do zwigkszenia
procentowej zawartosci lipoprotein o wysokiej gestosci (frakcja HDL) w ogdélnym poziomie
cholesterolu, co wykorzystywane jest w prewencji miazdzycy. Antocyjany wykazuja réwniez
dziatanie antyoksydacyjne. Wynika to z obecnosci dwoch grup hydroksylowych w potozeniu 3°, 4
pierscienia aromatycznego oraz jednej grupy hydroksylowej w pierscieniu heterocyklicznym. Grupa
ta wykazuje zdolno$¢ do chelatowania induktoréw wolnych rodnikow, na przyktad Cu, Fe.

Wykazano ich korzystny wplyw w leczeniu anemii Sierpowatej poprzez hamowanie
tworzenia krwinek sierpowatych (Kotodziejczyk i Olas 2011; Saluk-Juszczak 2010).

4.2 Dzialanie przeciwnowotworowe
Antocyjany wplywaja na cykl komérkowy, indukuja ekspresj¢ antyapoptotycznego genu
Bcl-2, hamuja proapoptotyczne geny e-myc i p53 oraz neutralizujg wolne rodniki odpowiedzialne za
indukcje procesow nowotworzenia. In vivo wykazano ich indukujacy wptyw na aktywno$¢ enzymow
detoksykacyjnych, np. S-transferaze glutationu (GST), ktéra Kkatalizuje reakcje sprzegania
z glutationem (Pigtkowska i in. 2011; Sikora i in. 2009).

4.3 Dzialanie przeciwzapalne, przeciwwrzodowe
Zmniejszaja aktywno$¢ enzymdw indukujgcych procesy zapalne (np. cyklooksygenazy typu
2), czynnika martwicy nowotworow (TNF-a) oraz moga hamowaé syntezg prostaglandyn PGE-2.

W badaniach na myszach wykazano, ze antocyjany mogg dziala¢ ochronnie na btone §luzowa zotadka
(Sikora i in. 2009).

4.4 Dzialanie wptywajace korzystnie na wzrok

Zwiazki te zmniejszaja ryzyko zachorowania na zwyrodnienie plamki zottej oraz polepszaja
ukrwienie w obrebie teczoOwki oka, co przyczynia si¢ do poprawy ostro$ci widzenia. Dodatkowo
ulatwiajg adaptacj¢ oka do ciemnos$ci (efekt wzrostu stopnia regeneracji rodopsyny). Ograniczaja
rozwoj jaskry poprzez wyréwnywanie cisnienia srodgatkowego do prawidtowego poziomu oraz przez
stabilizacje kolagenu (Sikora i in. 2009).

4.5 Przeciwdzialanie insulinoopornosci, cukrzycy typu 2, otylosci

Antocyjany przyczyniaja si¢ do normalizacji masy ciata orz wynikdéw badan biochemicznych
(m.in. zmniejszaja stezenie glukozy we krwi i w moczu), a takze tagodza objawy somatyczne.
Preparaty zawierajace antocyjany, stosowane sa u 0sob z zaburzeniami gospodarki weglowodanowe;,
a takze w profilaktyce tych choréb. Mechanizm dziatania przeciwcukrzycowego zwigzany jest
z aktywacjg kinazy proteinowej aktywowanej przez AMP (AMPK). Efektem tego pobudzenia jest
wzrost ekspresji transportera glukozy typu 4 (GLUT-4) w mieéniach szkieletowych, co powoduje
wzrost wchianiania glukozy. Jednocze$nie moze dojs¢ do obnizenia syntezy glukozy w watrobie.
Uwaza si¢, ze antocyjany wykazujg dziatanie agonistyczne na receptory aktywowane proliferatorami
peroksysomow (PPAR-y). Ich aktywacja prowadzi do transkrypcji genéw bioracych udzial w syntezie
glukozy oraz metabolizmu kwasow tluszczowych. Efektem koncowym jest zmniejszenie st¢zenia
wolnych kwasow thuszczowych i glukozy we krwi (Stoma i Szeja 2018; Janiec i in. 2021).

5. Charakterystyka najpopularniejszych surowcéw pozyskiwanych na terenie Polski,
stanowigce bogate Zrédlo antocyjanéw

Najwigksza ilo$¢ antocyjanow wystepuje w roslinach, takich jak:
— aronia (200-1000 mg/100g),

77|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu — Czes$¢ 111

— czerwone winogrona (30-750 mg/100g),
— czarny bez (450 mg/100g),

— czerwona porzeczka (80-420 mg/100g),
— wi$nia (350-400 mg/100g),

— czarna porzeczka (130-400 mg/100g),

— jezyna (83-326 mg/100g),

— pomarancza (ok. 200 mg/100g),

— zurawina (60—200 mg/100g),

— malina (10-60mg/100g).

Okreslenie doktadnej zawarto$ci antocyjanow w roslinie zalezy od czynnikow uprawnych,
takich jak nawodnienia, warunki pogodowe, glebowe oraz stosowane nawozenie. Z uwagi na polskie
warunki klimatyczne, za najbardziej obfitujace w antocyjany i tatwe w uprawie wyszczegolnia sie
aroni¢ czarnoowocows, borowke czernice i bez czarny (Banach i in. 2017; Saluk-Juszczak 2010).

5.1 Aronia czarnoowocowa

Aronia czarnoowocowa (Aronia melanocarpa) to roslina krzewiasta z rodziny rézowatych
(Rosaceae) osiagajaca do 3 metréw wysokosci. Surowcem sg $wieze (recens) lub suszone (siccatus)
owoce aronii (Aroniae fructus), ktére maja posta¢ czarnych, okragtych kulek. Gatunek ten pochodzi
ze wschodnich wybrzezy Ameryki Péinocnej, jednak obecnie jest powszechnie uprawiana w celach
ozdobnych i uprawnych.

Poza wysoka zawarto$cia antocyjanow, glownie glikozydow cyjanidyny: 3-O-galaktozyd, 3-
O-arabinozyd, 3-O-glukozyd oraz 3-O-ksylozyd w znacznej czgsci znajdujacymi sie w zewngtrznej
warstwie skorki, cechuje si¢ rowniez obecnoscig innych substancji wykazujacych dzialanie
prozdrowotne, takich jak: flawonole, fenolokwasy i garbniki, witaminy (C, B2, B6, E, P, PP) oraz
sktadniki mineralne (Mo, Mn, Cu, B, I, Co).

Ocenia si¢, ze sok z aronii wykazuje dziatanie hipoglikemiczne, co moze by¢
wykorzystywane w leczeniu cukrzycy i otytosci. Mechanizm dziatania zwigzany jest z hamowaniem
aktywnosci dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4), ktora uczestniczy w rozktadzie inkretyn (GLP-1, GIP)
— peptydow odpowiedzialnych za wzrost wydzielania insuliny z komdrek beta wysp trzustki.
Zablokowanie aktywnosci DDP-4 pozwala naturalnym inkretynom diuzej wywiera¢ dzialanie
antydiabetogenne. Surowiec wykazuje takze dziatanie antyoksydacyjne, $ciggajace, normalizujace
krazenie obwodowe, poprawiajace wzrok, przeciwzapalne, uodparniajace, obnizajace cisnienie.
W ten sposob moze by¢ sktadnikiem preparatow farmaceutycznych stosowanych zapobiegawczo oraz
uodparniajaco w sktonnos$ciach do czestych przeziebien i ich leczeniu (syrop aroniowy), ale rowniez
w leczeniu infekcji gérnych drog oddechowych o roznej etiologii, wspomagajgcych widzenie oraz
obnizajgcych ci$nienie i poziom glukozy we krwi (Banach i in. 2017; Biatek i in. 2012; Brokos
i Gasiorowski 2015; Janiec 2021).

5.2 Bez czarny

Z bzu czarnego (Sambucus nigra) z rodziny pizmaczkowatych (Adoxaceae) pozyskiwane sg
dojrzate owoce (Sambuci fructus) oraz kwiaty (Sambuci flos). Wystepuje on powszechnie jako duzy
krzew lub niewielkie drzewo w wielu miejscach Ziemi, a w niektorych rejonach jest zwalczany jako
gatunek ekspansywny. Owoce sg czarnofioletowe pestkowce wielkosci 4 — 6 milimetrow o stodko —
kwasnym smaku.

Owoce charakteryzuja si¢ wysoka zawartos$cig antocyjandw — glownie 3-glukozydu
cyjanidyny i 3-sambubiozyd cyjanidyny. Dodatkowo wystepuja w nim inne substancje, wykazujace
dziatanie prozdrowotne, takie jak: garbniki, kwasy organiczne (jablkowy, szikimowy,
chlorogenowy), witamina C i witaminy z grupy B oraz weglowodany.

Surowiec  wykazuje dzialanie napotnie, przeciwgoraczkowo, przeczyszczajace,
przeciwbolowe oraz tagodzgce w stanach zapalnych, immunostymulujace i antyoksydacyjnie. Dzieki
temu shuzy jako sktadnik preparatow farmaceutycznych stosowanych w przypadku probleméw
gastrycznych, przezigbien i goraczek (Banach i in. 2017; Kohlmiinzer 2017; Mattawska 2008).
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5.3 Bordéwka czernica

Borowka czernica (Vaccinum myrtillus) z rodziny wrzosowatych (Ericaceae) to drobna
krzewinka, szeroko rozprzestrzeniona w klimacie umiarkowanym i arktycznym. Surowiec stanowia
swieze owoce (Myrtilli fructus recens) oraz suszone (Myrtylli fructus siccus), zbierane dojrzate latem.

Poza wysoka zawarto$cia antocyjanow, gtéwnie glukozydow, galaktozydow, arabinozydéw
cyjanidyny, delfinidyny, malwidyny, peonidyny i petunidyny (zgodnie z Farmakopea Polska XII ich
zawarto$§¢ powinna wynosi¢ nie mniej niz 0,3% w przeliczeniu na chlorek 3-O-glukozydu
cyjanidyny), cechuje si¢ réwniez obecno$cig innych substancji, wykazujacych dzialanie
prozdrowotne, takich jak: garbniki, kwasy organiczne (jabtkowy, cytrynowy, chinowy), witamina C
i witaminy z grupy B. Warto zauwazy¢, ze surowiec §wiezy i wysuszony r6znig si¢ migedzy soba
sktadem, wiasciwo§ciami farmakologicznymi i terapeutycznymi. W lecznictwie stosowane sg
standaryzowane wyciagi wodno — alkoholowe.

Surowiec wykazuje dziatanie korzystne na przepuszczalno$¢ naczyn wlosowatych. Poprawia
ukrwienie w obrgbie gatki ocznej, dziata relaksujaco na naczynia wiencowe. Dziatanie to zwigzane
jest z silnymi wiasciwos$ciami antyoksydacyjnymi antocyjandéw, ktore wykazuja zdolnos¢ do
eliminowania wolnych rodnikow. Swieze jagody dziataja przeczyszczajaco, natomiast suszone
zapierajaco. Dzigki temu shuzy jako skladnik preparatow farmaceutycznych stosowanych
w dolegliwosciach gastrycznych, wspierajacych funkcjonowanie siatkdwki oka raz wspomagajacych
proces widzenia (Mattawska 2008; Kiss 2021).

5.4 Inne surowce farmaceutyczne

Z chabru btawatka (Centaurea cyanus) pozyskuje sie kwiat (Cyani flos), ktory jest bogatym
zrddlem cyjaniny — pochodnej cyjanidyny. Surowiec zawiera rowniez flawonoidy oraz apigening.
Wykazuje on dziatanie przeciwzapalne w obrebie gatki ocznej, a wyciagi wodne dodatkowo dziatanie
moczopedne.

Kwiat malwy czarnej (Malvae arborae flos), otrzymywany z malwy ogrodowej (Althaea
rosea, Alcea rosea), zawiera glikozydy i diglikozydy delfinidyny, malwidyny i petunidyny. Obecne
W nim antocyjany wykazuja dziatanie ochronne na naczynia kapilarne. Sam surowiec, dzigki
obecnosci $luzow, dziata ostaniajaco i powlekajaco, co znalazto zastosowanie w leczeniu standw
zapalnych gornych drog oddechowych.

Bogatym Zrédtem 3-glikozydow i 3,5-diglikozydow pelargonidyny i cyjanidyny jest owoc
granatu (Granati fructus) otrzymywanego z granatu wilasciwego (Punica granatum) z rodziny
krwawnicowate (Lythraceae). Surowiec wspomaga prawidlowa gospodarke lipidowa oraz dziata
antyoksydacyjnie, co zostato wykorzystane w leczeniu cukrzycy typu 2 (Kohlmiinzer 2017).

6. Podsumowanie

Antocyjany dzieki swoim wlasciwosciom antyoksydacyjnym znalazlty zastosowanie w
prewencji wielu chorob uktadu sercowo — naczyniowego oraz cywilizacyjnych. Obecnie znalazty one
zastosowanie jako sktadniki preparatow leczniczych stosowanych w leczeniu przezigbienia, zaburzen
uktadu krazenia, probleméw z widzeniem oraz produktow wspierajacych prawidlowe
funkcjonowanie uktadu odpornosciowego. Moze by¢ rowniez stosowany w postaci zelow do powiek
i pod oczy w celu pielegnacji wrazliwych okolic oczu, zwlaszcza u 0s6b pracujacych przy komputerze
lub sztucznym oswietleniu.

Zaleca si¢ powszechne spozywanie owocow i warzyw, bedacych zrodtem antocyjanow, ze
wzgledu na ich brak negatywnego oddzialywania na organizm cztowieka.
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Streszczenie

Uktad endokannabinoidowy czlowieka utworzony jest przez receptory kannabinoidowe,
substancje chemiczne oddziatujace na te receptory, czyli kannabinoidy, oraz przez enzymy i biatka,
odpowiedzialne za przetwarzanie i transport kannabinoidow. Jego gtéwna, lecz nie jedyng rola, jest
utrzymanie homeostazy komorkowej. Modulacja pracy tego ukladu jest mozliwa dzigki
kannabinoidom, ws$rdéd ktorych wyrdzniamy kannabinoidy naturalne/roslinne (np. kannabinol,
kannabidiol), kannabinoidy syntetyczne (np. nabilon, dronabinol), endokannabinoidy oraz zwigzki
kannabinomimetyczne. Obecnie poznano ponad 110 kannabinoidow. Substancje te oddziatujg za
pomoca receptoréw kannabinoidowych, ktére zaliczane sa do receptoréw metabotropowych
zwigzanych z biatkiem G. Kannabinoidy znalazty zastosowanie w terapii m.in. choroby Parkinsona,
migreny, padaczki i jaskry. Wplywaja tez na uklad krazenia. Wykazano roéwniez dzialanie
przeciwnowotworowe oraz przeciwbolowe kannabinoidow.

1. Wstep

Uktad endokannabinoidowy to jeden z uktadéw wystepujacych w organizmie czlowieka,
ktory uczestniczy w wielu fizjologicznych procesach. System ten ztozony jest z metabotropowych
receptoro6w kannabinoidowych, enzyméw (hydrolazy amidoéw kwasoéw thuszczowych, lipazy
monoglicerolowej), biatek transportujacych oraz kannabinoidéow. Do podstawowych funkcji uktadu
endokannabinoidowego nalezy miedzy innymi regulacja i kontrolowanie osrodka nagrody w mozgu,
odczuwania bolu i nastroju. Jest odpowiedzialny za komunikacj¢ pomi¢dzy réznymi narzadami
i tkankami naszego organizmu. W ten sposdb zaangazowany jest w utrzymywanie homeostazy, czyli
zdolnosci do utrzymania wzglednie statych warunkéw wewnatrz organizmu.

Regulacja aktywnos$ci tego uktadu odbywa si¢ na drodze modulowania aktywnosci
receptoréw kannabinoidowych (CB) przez kannabinoidy. Obecnie wyr6znia si¢ dwa typy receptorow
CB. Receptory typu 1, tzw. CB1, zlokalizowane sg w calym organizmie — gtdwnie w ptucach,
mieéniach, przewodzie pokarmowym oraz ukladzie naczyniowym. Ich obecno$¢ potwierdzono
rOwniez w strukturach mézgu — m.in. w korze przedczotowej, podwzgdrzu, méozdzku, ciele
migdatowatym. Receptory CB1 odpowiedzialne sa za przetwarzanie emocji, kontrol¢ apetytu. Moga
odbiera¢ rowniez bodzce bolowe. Receptory kannabinoidowe typu 2, tzw. CB2, zlokalizowano
w strukturach uktadu odpornosciowego, przez co uczestnicza w reakcjach immunologicznych
naszego organizmu. Receptory CB2 wystepuja réwniez w $ledzionie, skorze, kosciach. Na
mechanizm funkcjonowania poszczegdlnych typdw receptora kannabinoidowego wptywaja nie tylko
kannabinoidy, ale roéwniez leki. Jednym z postulowanych mechanizméw dziatania paracetamolu jest
mozliwo$¢ pobudzania uktadu endokannabinoidowego. Wykazano in vivo, ze paracetamol — jako
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prolek — w moézgu i rdzeniu kregowym myszy podlega reakcji deacetylacji. Produkt reakcji — p-
aminofenol — reaguje z kwasem arachidonowym, w wyniku czego powstaje aktywny metabolit N-
arachidonylofenolamina (AM404) o przeciwbdlowym dziataniu. Ocenia si¢, ze dodatkowo AM404
hamuje reakcje rozktadu anandamidu — agoniste receptorow kannabinoidowych CB1 w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) oraz receptorow CB2 w tkankach obwodowych. W ten sposob opisuje
si¢ zdolno$¢ pobudzania receptoréw CB przez paracetamol (Janiec 2021; Drobnik 2014).

2. Budowa i wlasciwosci wybranych pochodnych kannabinoidéw

Obecnie wyrodznia si¢ cztery rodzaje kannabinoidow, ktore regulujg aktywnos¢ receptorow
CB w uktadzie endokannabinoidowym czlowieka:
— kannabinoidy naturalne (fitokannabinoidy, kannabinoidy klasyczne),
— kannabinoidy syntetyczne,
— endokannabinoidy,
— zwiazki kannabinomimetyczne (Kazula 2019).

2.1 Kannabinoidy naturalne (fitokannabinoidy)

Fitokannabinoidy naturalne, inaczej fitokannabinoidy, to pochodne tricyklicznych
pochodnych benzopirenu o 21 atomach wegla. Wystepuja przede wszystkim w konopi siewnej
(Cannabis sativa) z rodziny konopiowatych (Cannabaceae). Obecno$¢ danego typu substancji
w roslinach konopi zalezne jest od chemotypu, wieku i czgéci rosliny oraz od techniki uprawy
i warunkéw $rodowiskowych (Szukalski 2005). Fitokannabinoidy syntetyzowane sg gtownie we
whoskach wydzielniczych zenskich kwiatow. Ocenia si¢, ze ich najwigksza zawarto$¢ wystepuje
W niecatkowicie rozwinigtych i niezaptodnionych kwiatach. Z konopi siewnych mozna uzyskaé
réwniez preparaty narkotyczne o dziataniu odurzajgcym:

— marihuane — w postaci suszu z drobnych lisci z dodatkiem nasion i todyg,

— haszysz — w postaci kulek lub kostek otrzymywanych z zywicy kwiatostanow,

— haszysz ptynny (olej haszyszowy) — wyciag z zywicy lub z suszonego ziela (Kazula 2019;
Szukalski 2005).

W wymienionych powyzej substancjach potwierdzono obecno$¢ fitokannabinoidow,
mianowicie kwasu A9-tetrahydrokannabinolowy (A9-THCA) oraz jego deharboksylowej pochodnej
— tetrahydrokannabinolu (A9-THC). Zwiazki te sa traktowane =za najsilniej dziatajace
fitokannabinoidy. Dodatkowo w roslinach oraz przetworach roslinnych z konopi siewnej wystepuja
kannabidiol (CBD), kwas kannabidiolowy (CBDA), kannabinol (CBN), kannabigerol (CBG)
(Szukalski 2005).

Tetrahydrokannabinol (A9-THC)

Tetrahydrokannabinol uznawany jest za najwazniejszy fitokannabinoid. Pod wzgledem
chemicznym przypomina on strukturalnie czasteczke dibenzopiranu i monoterpenoidu (Rys.1).
W przyrodzie naturalnie wystepuje kilka izomeréw geometrycznych i enancjomerdéw tego zwiazku.
Ze wzgledu na obecno$¢ wigzania podwojnego w pierscieniu cykloheksylowym wyréznia si¢ izomery
A9- i A8-THC. Gloéwna substancja czynna konopi indyjskich jest izomer trans A9-
tetrahydrokannabinolu. Dodatkowo moga istnie¢ jeszcze inne izomery syntetyczne.

Rys. 1. Schematyczny wzor strukturalny tetrahydrokannabinolu.
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A9-THC mozna otrzyma¢ w reakcji dekarboksylacji kwasu A9-tetrahydrokarboksylowego
(A9-THCA). Przemiana ta wymaga wysokiej temperatury, dlatego rosling nalezy podda¢ procesowi
gotowania, odparowania lub podgrzania. W wyniku powyzszej reakcji z pochodnej pozbawionej
psychoaktywnego dziatania otrzymuje si¢ produkt wykazujacy te aktywnosc¢.

Zawartos¢ A9-THC w roSlinach zawiera si¢ w przedziale od 0,2% (konopie wldkniste) do
nawet 25 — 30% w kwiatach zenskich gatunkéw konopi uprawianych w specjalnych hodowlach.
Stezenie A9-THC w materiale roslinnym decyduje o jego sile psychotropowej i narkotyczne;j.

Los A9-THC w organizmie czlowieka uzalezniony jest m.in. od sposobu zazywania
preparatow, zawierajacych A9-THC. Dostepnos¢ biologiczna A9-THC po podaniu doustnym wynosi
6 — 20%, a podczas palenia — 18%. Jako zwigzek silnie lipofilowy szybko ulega dystrybucji z krwi do
tkanek. W badaniach nad biotransformacja i metabolizmem A9-THC u réznych gatunkoéw zwierzat
wykryto ponad 80 metabolitow THC (Szukalski 2005). A9-THC ulega reakcjom utleniania,
dekarboksylacji oraz glukuronidacji. W reakcjach utleniania uczestnicza izoenzymy cytochromu
P450, wsrod ktorych najczgsciej wymienia si¢ CYP2C9, CYP3A4. Reakcjom tym podlega
ugrupowanie allilowe oraz podstawnik pigcioweglowy, do ktorych przylaczana jest grupa
hydroksylowa. Gtownym produktem tych reakcji jest 11-hydroksytetrahydrokannabinol o aktywnosci
zblizonej do A9-THC. Moze by¢ on substratem do reakcji, ktorym ulega A9-THC (Szukalski 2005).

Pod wzgledem farmakodynamicznym tetrahydrokannabinol jest cze¢sciowym agonistg
receptorow kannabinoidowych CB1 oraz CB2. W badaniach przedklicznych i klinicznych
udowodniono narkotyczne dziatanie A9-THC o umiarkowanych wiasciwos$ciach halucynogennych.
W réznych zrodiach literaturowych wykazywano réwniez przeciwbdlowe, psychostymulujace,
neuroprotekcyjne i przeciwzapalne wlasciwosci. Moze on obnizaé ci$nienie wewnatrzgatkowe oraz
redukowaé napigcie mig¢éniowe. Przypuszcza si¢, ze A9-THC moze ograniczaé tworzenie si¢
szkodliwych ,,ztogéw”, tworzacych blaszki miazdzycowe. A9-THC moze by¢ wykorzystywany
w tagodzeniu dziatan niepozadanych ze strony ukladu pokarmowego podczas chemioterapii.

Kannabidiol (CBD)

Kannabidiol jest gléwnym fitokannabinoidem, wyst¢pujacym w konopiach widknistych.
Powstaje on w reakcji odwodornienia tetrahydrokannabinolu (Paul 2009). W organizmie ulega on
glownie reakcjom utleniania do 11-hydroksykannabidiolu (11-OH-CBD), z ktérego powstaja
metabolity z grupa karboksylowa.

W przeciwienstwie do A9-THC nie wykazuje on dziatania psychoaktywnego. Podejrzewa
si¢, ze jest to zwigzane z jego brakiem powinowactwa lub bardzo stabym oddziatlywaniem
z receptorami  kannabinoidowymi. W medycynie wykorzystuje si¢ jego silne dzialanie
przeciwdrgawkowe w leczeniu lekoopornej padaczki. Uwaza si¢, ze CBD wykazuje dziatanie
przeciwbolowe oraz przeciwzapalne. Dzialanie antyspastyczne zostalo wykorzystane w terapii
stwardnienia rozsianego. Wykazano, ze CBD hamuje kumulacj¢ patologicznych prionow
w zainfekowanych komoérkach zwierzecych, co moze wydluzaé okres przezycia zainfekowanych
komorek (Kazula 2019; Jones RT 2002; Dirikoc et al. 2007).

2.2 Kannabinoidy syntetyczne
Do kannabinoidéw syntetycznych zalicza si¢ nabilon oraz dronabinol.

Nabilon

Przyktadem syntetycznego kannabinoidu o dzialaniu zblizonym do tetrahydrokannabinolu
(THC) jest nabilon. Pod wzgledem chemicznym przypomina on strukture THC.

Nabilon znalazt szerokie zastosowanie w medycynie z powodu wywotywania mniejszej
ilosci dziatan niepozadanych w poréwnaniu do fitokannabinoidéw (Kazula 2019).

Obecnie jest stosowany w leczeniu dolegliwosci uktadu pokarmowego (m.in. nudnosci,
wymioty), ktore pojawiaja si¢ podczas leczenia chemioterapia. Wykazuje rowniez dzialanie
przeciwbolowe (Kazula 2019).

Dronabinol
Pod wzglgdem chemicznym jest enancjomerem tetrahydrokannabinolu (THC).
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Dronabinol znalazt zastosowanie w leczeniu anoreksji z utratag masy ciata u chorych
z zespolem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS). Potwierdzono réwniez jego zdolno$¢ do
tagodzenia dolegliwosci ukladu pokarmowego (nudnosci, wymiotéw) zwigzanych z chemioterapia.
Dziatanie przeciwwymiotne wynika z agonistycznego wptywu na receptory CB1 (Janiec 2021).
Podobnie, jak nabilon, moze by¢ stosowana w leczeniu anoreksji (Siudem i in. 2015; Dzierzanowski
2018).

2.3 Endokannabinoidy

Endokannabinoidy to zwiazki syntetyzowane w organizmie zwierzat, bedace estrowymi,
eterowymi lub amidowymi pochodnymi kwasow tluszczowych. W organizmie wykazuja one
zdolno$¢ do nasladowania dziatania klasycznych kannabinoidéw poprzez modulowanie aktywnosci
receptorow kannabinoidowych CB1, CB2, waniloidowego TRPV1 oraz receptoréw GPRS5S.

Do endokannabinoidoéw zalicza si¢ pochodne kwasu arachidonowego:

— anandamid (arachidonoiloetanoloamid, AEA),
— 2-arachidonyloglicerol (2-AG).
Najwyzsze stezenie endogennych kannabinoidow stwierdzono w strukturach mozgu.

Anandamid (AEA)

Arachinoiloetanoloamid, popularnie nazywany jako anandamid, jest pochodng amidowsg
kwasu arachidonowego i etanolu. Jednocze$nie jest alkaloidem wystgpujacym w kakaowcu
(Theobroma cacao) z rodziny slazowatych (Malvaceae). Nazwa ,,anandamid” pochodzi od stowa
»Ananda” — , szczescie, btogos¢” (Kazula 2019).

Obecnos¢ anandamidu wykazano w o$rodkowym uktadzie nerwowym oraz w tkankach
obwodowych, m.in. w §ledzionie, sercu, osoczu, ptynie mézgowo — rdzeniowym. Potwierdzono jego
obecnos¢ w roznych komorkach uktadu odpornosciowego, m.in. w monocytach, makrofagach,
leukocytach (Kazula 2019).

Substratami do syntezy anandamidu w organizmie zwierzat s3 fosfolipidy
(fosfatydyloetanoloamina, fosfatydylocholina). Fosfatydylocholina jest Zrédlem reszty kwasu
arachidonowego. W pierwszym etapie otrzymywania anandamidu zachodzi reakcja katalizowana
przez N-acetylotransferaze (NAT) zalezna od jonéw wapnia Ca?*. Enzym ten zaliczany jest do
enzymoéw 11 fazy biotransformacji ksenobiotykow i odpowiada za przenoszenie grupy acetylowej na
czasteczke substratu. Produktem reakcji N-acetylacji jest N-arachidonylofosfatydyloetanoloamina
(NAPE). Metabolit ten moze wchodzi¢ w reakcje katalizowane przez fosfolipaze A2, C lub D.
Bezposrednia przemiana NAPE do AEA katalizuje fosfolipaza D zaliczana do fosfodiesterazy
z rodziny metalo-p-laktamaz. Anandamid moze by¢ syntetyzowany rowniez z fosfoanandamidu
z udziatem fosfatazy tyrozynowej lub z glicerofosfoarachidonyloetanoloamidu z udzialem
fosfodiesterazy (GDE1) (Biernacki i in. 2016).

Proces degradacji anandamidu w organizmie moze zachodzi¢ na drodze kilku szlakoéw
enzymatycznych katalizowanych przez lipooksygenaze (LOX), cyklooksygenazg 2 (COX-2),
hydrolaze amidowg kwasow tluszczowych (FAAH) oraz przez izoenzymy cytochromu P450.
W obecnosci FAAH rozpada si¢ do kwasu arachidonowego oraz etanoloaminy, ktére moga byc¢
wykorzystane do ponownej syntezy AEA. W zwigzku z podobienstwem strukturalnym do
wielonienasyconych kwasow ttuszczowych, anandamid w obecnosci enzyméw COX-2 oraz LOX
ulega przeksztatlceniu do odpowiednio prostaglandyno-H2-etanoloamidu (PGH.-EA) oraz
eikozanoidu (HETE-EA). W obecnosci CYP450 anandamid moze ulega¢ reakcjom epoksygenacji
oraz hydroksylacji (Biernacki i in. 2016).

Jako endogenny kannabinoid, anandamid wywiera agonistyczne dzialanie na receptory
kannabinoidowego, gtownie na CB1. Aktywujac receptor CB1 powoduje hamowanie aktywnoSci
cyklazy adenylanowej, odpowiedzialnej za syntez¢ cAMP. W wyniku spadku stgzenia cAMP
W komorce dochodzi do zatrzymania cyklu komorkowego w fazie G1/S. W ten sposéb wywiera
dziatanie antyproliferacyjne. Dodatkowo wykazano proapoptotyczne wilasciwosci anandamidu na
komoérki nowotworowe. Dziatanie to moze by¢ wzmagane przez pobudzanie receptorow CB2
i TRPV1. Pobudzenie receptora CB2 prowadzi do syntezy ceramidéw, ktdre zaliczane sg jako wtorny
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przekaznik sfingomielinowego szlaku transmisji sygnatow o dziataniu proapoptotycznym (Watek
iin. 2018). Z kolei pobudzenie receptora TRPV1 prowadzi do nasilenia stresu oksydacyjnego
i aktywacji kalpain, ktore wprowadzajg komorke nowotworowsa na droge apoptozy.

Wysokie stezenie anandamidu stwierdzono w moézgu. Uwaza sig, ze anandamid uczestniczy
w procesach uczenia si¢ i pamigci. Potwierdzono réwniez jego korzystny wplyw na proces
podtrzymania cigzy. W niskim stezeniach aktywuje on kinazy biatkowe, co wplywa na implantacj¢
zarodka w macicy (Kazula 2019; Mallet 1999, Piomelli 2004).

2-arachidonyloglicerol (2-AG)

2-arachidonyloglicerol to pochodna estrowa kwasu arachidonowego i glicerolu.

Synteza 2-arachidonyloglicerolu odbywa si¢ na drodze dwoch enzymatycznych szlakow,
w ktorych role substratu peini fosfatydyloinozytol (PI). Substratami moga by¢ réwniez inne
fosfolipidy, np. fosfatydylocholina, fosfatydyloetanoloamina. W reakcji z udziatem fosfolipazy C
(PLC) PI ulega hydrolizie do 1,2-diacyloglicerolu (DAG), ktory jest substratem dla lipazy
diacyloglicerolowej. Koncowym produktem reakcji katalizowanej przez lipazg jest 2-AG. Drugi szlak
przemian z udziatem fosfatydyloinozytolu zachodzi z udziatem kolejno fosfolipazy A2 i fosfolipazy
C, w wyniku ktorych powstaje 2-AG. Reakcja syntezy 2-AG moze zachodzi¢ rowniez na drodze
enzymatycznej konwersji kwasu 2-arachidonylolizofosfatydowego z udzialem kinazy lipazy
monoacyloglicerolu (MAGL) (Biernacki i in. 2016).

Podobnie, jak anandamid, 2-arachidonyloglicerol wykazuje strukturalne podobienstwo do
wielonienasyconych kwasow thuszczowych. Dzigki temu podlega on reakcjom katalizowanym przez
LOX i COX-2. Produktami tych przemian jest glicerol kwasu hydroksyeikozatetraenowego (HETE-
G). W obecnosci kinazy MAGL ulega hydrolizie do kwasu arachidonowego oraz glicerolu. Reakcja
ta moze zachodzi¢c pod wplywem hydrolazy amidowej kwasow  tluszczowych,
butyrylocholinoesterazy lub o/f hydrolazy 6 i 12 (Biernacki i in. 2016).

2-arachidonyloglicerol wykazuje wyzsze powinowactwo do receptoréw kannabinoidowych
niz anandamid. Jest to zwigzane ze zwigkszong iloScig 2-AG w mézgu. 2-AG, wykazujac dziatanie
agonistyczne na receptory CB2, moze wykazywac dziatanie przeciwzapalne (poprzez hamowanie
syntezy interleukiny IL-17) oraz zmniejsza¢ stres oksydacyjny w komorkach. Aktywujac receptory
CBI1, moze hamowa¢ wzrost i rozwdj komorek nowotworowych (Sugiura et al. 2006; Biernacki i in.
2016).

2.4 Zwiazki kannabinomimetyczne

Zwiazki kannabinomimetyczne, podobnie jak endokannabinoidy, wykazuja podobienstwo
strukturalne oraz efekty farmakologiczne. Do tej grupy zwigzkow zalicza si¢ aminoalkiloindole,
wsrod ktorych wyrdznia si¢ m.in. silnego agoniste WIN 55212-2 (Borowska i in. 2019). Zwiazek ten
wykazuje powinowactwo do receptorow CB1, CB2. Inne analogi, takie jak WIN 56,098 lub WIN
54,461 sg zaliczane do stabych antagonistow (Kazula 2019; Cwiek i in. 2007). Wyr6znia si¢ rowniez
inne syntetyczne pochodne, do ktérych naleza 1,5-diarylopirazole, chinoliny oraz arylosulfoamidy.
Obecnie zwiagzki te nie odgrywaja istotnej roli w terapii.

3. Funkcjonowanie ukladu endokannabinoidowego

Na receptory kannabinoidowe CB1 i CB2 moga oddziatywa¢ fitokannabinoidy,
kannabinoidy syntetyczne oraz endogenne kannabinoidy. W warunkach fizjologicznych sygnat
przekazywany jest przez endokannabinoidy. W przypadku choréb lub innych czynnikow
zaburzajacych ten proces moze dojs¢ do zaburzenia w komunikacji uktadu endokannabinoidowego.
Aby temu zapobiec, do organizmu mozna podaé¢ odpowiednig dawke kannabinoidéw pochodzenia
egzogennego (naturalnych lub syntetycznych), ktore przyczynig sie do przywrocenia rownowagi
w funkcjonowaniu uktadu endokannabinoidowego. Przypuszcza sig, ze skuteczne efekty
terapeutyczne po stosowaniu kannabinoidow egzogennych wynika z tego, ze dla organizmu ludzkiego
zasadniczo nie ma znaczenia, jaki rodzaj kannabinoidéw bedzie regulowat uklad
endokannabinoidowy.
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4. Objawy niepozadane i przeciwwskazana kannabinoidow

Wisrdd przeciwwskazan do stosowania kannabinoidow wymienia si¢ wiek ponizej 25 roku
zycia, cigze, psychozy, zaburzenia rytmu serca, uzaleznienie od alkoholu oraz ci¢zka niewydolnos¢
watroby, nerek, krazenia. Nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania silnych
inhibitoréw izoenzymu CYP3 A4 oraz lekéw nasennych z grupy ,,Z” (zolpidem, zaleplon, zopiklon).
Ograniczeniami do stosowania preparatdw zawierajacych kannabinoidy sa m.in. nalogowe palenie
tytoniu, hipotonia, hipotensja.

Do dziatan niepozadanych zalicza si¢ zaburzenia poznawcze, koordynacji, samooceny, ostre
zaburzenia pamigci, zapalenie oskrzeli, a takze zawroty gtowy, ostabienie, euforia, sucho$¢ w jamie
ustnej (Woron J i in. 2017, Dzierzanowski 2018).

5. Potencjalne wykorzystanie kannabinoidow w terapii

Kannabinoidy wykazuja wielokierunkowe dziatanie biologiczne w organizmie cztowicka.
Obecnie nie tylko poszukuje si¢ nowych wskazan do stosowania tych zwigzkow, ale rowniez
substancji modulujacych aktywno$¢ tych zwiazkéw, bedacych jednocze$nie agonistami lub
antagonistami receptoréw kannabinoidowych. Znane dzi§ ligandy receptoréw CB stosowane sg
w farmakoterapii choréb nowotworowych, metabolicznych, OUN, uktadu krazenia i oddechowego
(Biernacki i in. 2016). THC wskazane jest w leczeniu bolu neuropatycznego, neuropatii obwodowe;j
indukowanej chemioterapia, spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego. Wykazano, ze
kannabinoidy moga tagodzi¢ objawy migreny. Mechanizm ten wynika z hamowania uwalniania
serotoniny i stabilizowania trombocytow podczas napadéw migrenowych (Krajnik M i in. 2003).
Wptywaja rowniez na aktywno$¢ uktadu dokrewnego — hamuja wydzielanie hormonu wzrostu,
tyrotropiny, lutropiny, zmniejszajg syntez¢ testosteronu u mezczyzn (Kazula 2019). Potwierdza to
wielokierunkowy charakter dziatania kannabinoidow. Mimo wielu kontrowersji, pojawiajacych si¢
w zwigzku ze stosowaniem preparatow zawierajacych kannabinoidy, nalezy prowadzi¢ dalsze
badania w celu uzyskania doktadniejszych informacji na temat stosowania tych zwigzkoéw w terapii.

6. Literatura

Biernacki M, Skrzydlewska E (2016) Metabolizm endokannabinoidow, Postepy Higieny i
Medycyny Do$wiadczalnej 70: 830-843.

Borowska M, Czarnywojtek A, Sawicka-Gutaj N i in. (2019) Wplyw kanabinoidow na uktad
wydzielania wewnetrznego. Via Medica 3(1): 8-17.

Cwiek M, Dyr W (2007) Znaczenie uktadu kanabinoidowego w mechanizmie dziatania alkoholu,
Alkoholizm i Narkomania 20(4): 417-424.

Dirikoc S, Priola AS, Marella M et. al. (2007) Nonpsychoactive Cannabidiol Prevents Prion
Accumulation and Protects Neurons against Prion Toxicity, Journal of Neuroscience, 27 (36):
9537-9544.

Dzierzanowski T (2018) Kanabinoidy — mozliwosci zastosowania w medycynie paliatywnej,
Medycyna Paliatywna 10(1): 1-11.

Drobnik L (2014) Endokannabinoidy w znieczuleniu i analgezji, Anestezjologia i Ratownictwo 8:
51-61.

Janiec W (2021) Kompendium Farmakologii, Warszawa: PZWL ; 367 — 368, 385.

Jones RT (2002) Cardiovascular system effects of marijuana, The Journal of Clinical
Pharmacology, 42 (S1): 585-63S.

Kazula A (2019) Zastosowanie naturalnych kannabinoidow i endokannabinoidéw w terapii, Postepu
Farmakoterapii 65(2): 147 — 160.

Kostrzewa M, Starowicz K (2015) Potencjat terapeutyczny uktadu endokanabinoidowego w
leczeniu bolu ostrego i przewlektego. Bol 16(2): 29—-40.

Krajnik M, Zylicz Z (2003) Kannabinoidy w medycynie paliatywnej. Polska Medycyna Paliatywna
2(2): 123-131.

86|Strona



Badania i Rozwdj Mtodych Naukowcoéw w Polsce

Mallet PE, Beninger RJ (1999) The endogenous cannabinoid receptor agonist anandamide impairs
memory, Behavioural Pharmacology 7: 276-284.

Paul MD (2009), Medicinal Natural Products. A biosynthetic Approach, John Wiley & Sons, 2009:
120-121.

Piomelli D (2004), THC: moderation during implantation, Nature Medicine 10(1): 19-20.

Siudem P, Wawer I, Paradowka K (2015) Konopie i kannabinoidy, Farmacja Wspodlczesna 8: 1-8.

Sugiura T, Kishioto S, Oka S et al. (2006) Biochemistry, pharmacology and physiology of 2-
arachidonoylglycerol, and endogenous cannabinoid receptor ligand, Progress in Lipid Research
45: 405-446.

Szukalski B (2005) Narkotyki — Kompendium wiedzy o $rodkach uzalezniajacych, Warszawa:
Instytut Psychiatrii i Neurologii; 2005: 91 — 119.

Woron J, Dobrogowski (2017) Miejsce kannabinoidéw w leczeniu bolu, Medycyna Paliatywna w
Praktyce 11(3): 96-101.

Watek M, Durnae B, Wollny Tomasz i in. (2018) Rola i potencjat terapeutyczny sfingolipidowego
szlaku sygnalizacyjnego w nowotworach hematologicznych 9(4): 318-329.

87|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu — Czes$¢ 111
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Streszczenie

Czerniak jest zto§liwym nowotworem skory wywodzacym si¢ z melanocytow. Zazwyczaj
wystepuje w postaci guzow o réoznym zabarwieniu, od czerwonawobrgzowego az do czarnego.
W jego rozwoju rozpoznano wiele $ciezek kontroli komorkowej. Sg to migdzy innymi: szlak kinaz
MAP lub gen BRAF. Kluczowym postepowaniem w leczeniu czerniaka jest zabieg chirurgiczny,
jednak coraz wazniejsza role odgrywa terapia systemowa, stosowana jako leczenie uzupetniajace
w zaawansowanych stadiach choroby lub jako terapia paliatywna. Na znaczeniu zyskaly leki
immunologiczne i terapie ukierunkowane molekularnie, gdyz odznaczaja si¢ wigksza skutecznos$cia
niz tradycyjna chemioterapia. Do lekéw immunologicznych najczesciej wykorzystywanych
W leczeniu czerniaka nalezg niwolumab i ipilimumab, ktére sa odpowiednio inhibitorem PD-1
i inhibitorem CTLA-4. U pacjentéw, u ktorych stwierdza si¢ mutacje genu BRAF mozna wprowadzi¢
terapie ukierunkowana molekularnie, sktadajaca si¢ z lekow bedacych inhibitorami BRAF. Do takiej
grupy zalicza si¢ wemurafenib, dabrafenib czy trametynib. Rozwdj i pojawienie si¢ nowych opcji
terapeutycznych moze w znacznej mierze poprawi¢ rokowanie pacjentdéw z zaawansowanymi
postaciami czerniaka.

1. Wstep

Rozwoj technik molekularnych i badania genetyczne umozliwiaja wykorzystanie wigkszej
liczby terapii w leczeniu zaawansowanych postaci czerniaka. Stosowane leki znacznie poprawily
odpowiedz pacjentdw na leczenie oraz wydtuzyty przezycie. Rola leczenia operacyjnego jest nadal
kluczowa w terapii czerniaka. Jednak przy obecnosci guza nieresekcyjnego i przerzutach paliatywna
terapia systemowa jest najlepsza opcja leczenia. Sekwencjonowanie genetyczne doprowadzito do
odkrycia wielu $ciezek komérkowych i zmian molekularnych, ktore powstaja w procesie tworzenia
czerniaka. Zmiany te sa idealnym miejscem dla dziatania celowanej terapii systemowej. W naszej
pracy opiszemy wybrane, najczestsze mutacje w genach wystepujace w czerniaku oraz mozliwe
punkty uchwytu dla lekow, ktéore moga by¢ zastosowane w terapii zaawansowanych oraz
przerzutowych postaci czerniaka (Amaria i in. 2019; Sosman 2022).

2. Opis zagadnienia

2.1 Epidemiologia i etiologia

Czerniak jest ztosliwym nowotworem skory wywodzacym si¢ z melanocytéw. Melanocyty,
ktére znajduja sie¢ w warstwie podstawnej naskorka wytwarzajg barwnik - melaning, ktéra jest
odpowiedzialna za kolor skory (Thompson i in. 2005). Whasciwosci komorek melanocytowych moga
thumaczy¢ wysoka ztosliwos¢ i zdolnos¢ do przerzutowania czerniaka, gdyz w swoim rozwoju
komorki te wedruja z grzebienia nerwowego w celu zasiedlania skory. Prawdopodobne utrzymanie
tej zdolnosci migracyjnej przez ztosliwe melanocyty moze thumaczyé duza zdolno$¢ czerniaka do
tworzenia przerzutow (Thompson i in. 2005; Burgdorf i in. 2017). Czerniak jest uwazany za
nowotwor immunogenny. Organizm wytwarza przeciwciata skierowane przeciwko antygenom na
powierzchni komorek nowotworowych. Wzrost zachorowan na czerniaka podczas immunosupresji
a takze podczas AIDS $wiadczy o istotnym znaczeniu mechanizméw immunologicznych (Jablonska
i Majewski 2010). Znane sg takze przypadki catkowitego zaniku guza pierwotnego z powodu silnej
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odpowiedzi immunologicznej (Burgdorfi in. 2017). Czesto$¢é wystepowania czerniaka skory wynosi
okoto 1,7% u mezczyzn i okoto 1,9% u kobiet. Zachorowalno$¢ u obu pici wykazuje tendencje
rosnacg, w ciagu ostatnich 30 lat wspotezynnik ten wzrdst niemal 3-krotnie. Czerniak jest przyczyna
okoto 1,4% zgonow nowotworowych u mezczyzn i 1,2% u kobiet. Najwigcej zgondw nastepuje
U pacjentdw po 50 roku zycia (Wojciechowska i Didkowska 2022).

2.2 Obraz kliniczny

Czerniak zazwyczaj wystepuje w postaci guzéw o ré6znym zabarwieniu, od
czerwonawobrazowego az do czarnego. Czerniaki zostaly podzielone na kilka typow, a najczesciej
wystepujacy z nich wérdd rasy bialej jest powierzchownie szerzacy si¢ (SSM- superficial spreadnig
melanoma), ktory wystepuje w 60-70% przypadkow. Zlokalizowany jest on gtéwnie na tutowiu.
Charakteryzuje si¢ tym, ze poczatkowo rosnie poziomo i jest wzglednie ptaski, dopiero w pdzniejszej
fazie moze rosna¢ pionowo. Typowo jest to zmiana wielkosci od 2 do 5 cm, o okraglym Iub owalnym
ksztalcie, najczgsciej dobrze odgraniczona od zdrowej skory, a jej brzeg jest czesto zaokraglony.
Moze wystgpowac¢ w roznych kolorach, najczesciej barwa przewazajaca jest braz i czern, obszary
biate z kolei to ogniska regresji. Jednak wystepowa¢ moga takze inne kolory, takie jak czerwony
$wiadczacy o duzej ilosci naczyn krwiono$nych lub niebieski, gdy barwnik znajduje si¢ w glebokich
warstwach skory. Charakterystycznie wystgpuje plama, o nierdwnym zabarwieniu i z obecnoscia
niewielkich guzkoéw. Innym typem jest czerniak guzkowy (NM - nodular melanoma), wystepujacy
w 15-30% przypadkow. Wystepuje w postaci szybko rosnacego guzka o ciemnym zabarwieniu.
Czasem moze ulega¢ owrzodzeniu, a jego najczestsza lokalizacja to glowa, plecy i1 kark.
W przeciwienstwie do czerniaka szerzacego si¢ powierzchownie faza wzrostu pionowego zaczyna si¢
bardzo wczesnie. Kolejny typ czerniaka to czerniak wywodzacy si¢ ze ztosliwej plamy
soczewicowatej (LMM - lentigo malignant melanoma). Jest to zmiana najcze¢sciej lokalizujaca si¢ na
skorze twarzy osob starszych. Zto§liwa plama soczewicowata jest uwazana za czerniaka in situ
i rozwija si¢ na skorze eksponowanej na promieniowanie stoneczne. Wystepuje ona w postaci plam
o nierdbwnomiernie roztozonym barwniku i nieregularnych zarysach. Objawem zezlo$liwienia jest
pojawieniem si¢ guzkéw w obrgbie zmiany. Istnieje takze czerniak wywodzacy si¢ z plamy
soczewicowatej na konczynach, nazywany postacig dystalng lub czerniakiem akralnym (ALM — acral
lentiginous melanoma). Rozwija si¢ przede wszystkim w obregbie palcoéw najczgsciej pod ptytka
paznokciowa, czasami takze na skorze dloni lub stopach. Czerniaki akralne rozwijaja si¢ powoli, na
podtozu obecnej przez dhugi czas, nieregularnie zabarwionej plamy. W czasie ich rozwoju moze si¢
pojawi¢ zanokcica melanocytowa, ktéra charakteryzuje si¢ obrzekiem i powickszeniem palca.
Czerniak ten moze powodowaé niszczenie ptytki paznokciowej. Najniebezpieczniejszym typem jest
czerniak bezbarwnikowy. Nie zawiera on barwnika lub zawiera jego niewielka ilo$¢, co bardzo
utrudnia rozpoznanie. Co wiecej, niewytwarzanie barwnika $wiadczy o niskim zréznicowaniu
komorek nowotworowych, przez co jest on bardzo ztosliwy (Burgdorf i in. 2017; Jabtonska
i Majewski 2010).

Czerniaki mogg przerzutowac drogg limfatyczng do weztdéw chtonnych. Czgste sg takze
przerzuty do skory otaczajgcej. Charakterystyczne dla czerniaka sa przerzuty in-transit, czyli
przerzuty pomigdzy guzem a regionalnymi weztami chlonnymi. Wystepuja takze przerzuty odlegte,
typowo do watroby, pluc, mozgu lub kosci (Burgdorf'i in. 2017; Jabtonska i Majewski 2010).

2.3 Czynniki ryzyka

Najwazniejszym Srodowiskowym czynnikiem ryzyka rozwoju czerniaka jest ekspozycja na
promienie UV, ktore ma dziatanie genotoksyczne. Wykazano, ze promieniowanie UV czgsto
prowadzi do mutacji DNA. Niepokojaca jest intensywna, okresowa ekspozycja na stonce,
a szczegoblnie niebezpieczna jest historia oparzen stonecznych w dziecinstwie. Z drugiej strony,
przewlekle, ciagle narazenie na promieniowanie UV jest bardziej zwiazane z rogowaceniem
stonecznym i nieczerniakowymi nowotworami skory (Rastrelli i in. 2014).

Innym czynnikiem ryzyka jest wywiad rodzinny, poniewaz historia czerniaka w rodzinie jest
czynnikiem ryzyka choroby. Niektdrzy pacjenci z predyspozycja genetyczng chorujg na czerniaka
w mlodszym wieku (ponizej 40 lat), czeSciej wystepuja takze u nich mnogie czerniaki czy znamiona
dysplastyczne. Takze u pacjentéw z rodzinnymi zespotami nowotworowymi takimi jak Li-Fraumeni
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czy zespdt Lyncha II cze$ciej wystepuja zachorowania na czerniaka (Markovic i in. 2007). Istotnym
czynnikiem ryzyka jest takze czerniak wystepujacy poprzednio u pacjenta (Jabtofiska i Majewski
2010).

Zastanawiajac si¢ nad czynnikami ryzyka rozwoju czerniaka warto zwrdci¢ uwage na
fototyp skory. Jest to schemat klasyfikacji koloru ludzkiej skory. Zostat stworzony przez Thomasa
Fitzpatricka i wyrdznia 6 fototypoéw skory w zaleznosci od cech fenotypowych i reakcji na $wiatto
stoneczne (Fitzpatrick 1988). Najbardziej narazeni na wystapienie czerniaka sg pacjenci z niskimi
fototypami, ktore charakteryzujg si¢ jasng skora, jasnymi oczami, licznymi piegami oraz wysoka
wrazliwoscia na stonce. Tacy pacjenci moga takze czgsciej rozwinaé czerniaki amelanocytowe,
wrodzone znamiona i duzg liczbg¢ znamion barwnikowych (Jabtonska i Majewski 2010).

2.4 Diagnostyka

Wczesne wykrycie czerniaka istotnie poprawia rokowanie i obniza §miertelno$¢. Mozna go
wykry¢ za pomoca metod nieinwazyjnych, najbardziej uznana i najpowszechniejsza metoda jest
badanie dermatoskopowe. Czgsto w ocenie zmian klinicznych wykorzystuje si¢ metod¢ ABCDE,
gdzie:

— A - oznacza asymetrig,

— B - brzegi, ktéra méwi nam, ze podejrzane s3 zmiany z nierdéwnymi, poszarpanymi brzegami,

— C - kolor, a najgrozniejsze s3 zmiany posiadajace liczne kolory,

— D - $rednicg, niebezpieczne s3g zmiany o Srednicy powyzej 6mm,

— E - oznacza ewolucje zmiany. Niebezpieczne sg znamiona, ktére w ostatnim czasie urosty,
zmienity swoj ksztalt lub pojawit si¢ $wiad (Rastrelli i in. 2014).

Podczas badania znamion skornych niezbedne jest obejrzenie calego pacjenta i doktadna
ocena wszystkich zmian. U pacjentéw z licznymi znamionami barwnikowymi poszukujemy takiej,
ktdra rozni si¢ morfologicznie od pozostatych. Jest to nazywane “objawem brzydkiego kaczatka”
(Burgdorf i in. 2017). Wiekszos$¢ czerniakow powstaje de novo, jednak u 0soéb z duzg liczbg znamion
(powyzej 50), dochodzi do 5-krotnego wzrostu ryzyka rozwoju czerniaka niz u osob, ktore posiadaja
mniej niz 10 znamion. Dlatego tak wazne jest regularne badanie wszystkich zmian skornych
(Burgdorfiin. 2017).

Po doktadnej ocenie zmian skdrnych lekarz podejmuje decyzj¢ o usunigceiu (w postaci biopsji
wycinajacej) podejrzanych znamion i ich nastgpna ocene histopatologiczna, co jest uwazane za ztoty
standard diagnostyki czerniaka. Dodatkowo rozpoznanie histopatologiczne nalezy uzupehnié
0 badanie przy uzyciu przeciwciat monoklonalnych S100, ktore co prawda sa zawsze dodatnie
W czerniaku, ale nie sg dla niego swoiste oraz HMB45 (Burgdorf i in. 2017; Jabtonska i Majewski
2010).

Dzigki dermatoskopii i biopsji wycinajacej mozliwe jest odroznienie czerniaka od innych
zmian skornych. W diagnostyce réznicowej bierze si¢ pod uwage przede wszystkim ziarniniaka
naczyniowego, brodawke tojotokowa, raka podstawnokomodrkowego barwnikowego i znamie
barwnikowe (Jabtonska i Majewski 2010).

Do oceny przebiegu i rokowania niezbedne jest zastosowanie skali Breslowa, skali Clarka
oraz klasyfikacji TNM. Skala Breslowa umozliwia okreslenie nacieku guza mierzonego od warstwy
ziarnistej naskorka az do najglebszych warstw nowotworu. Rzadziej stosowana jest skala Clarka,
ktora dzieli zmiany na pig¢ stopni. Stopien I uwzglgdnia zmiany zlokalizowane w naskorku, w stopniu
II komorki guza znajduja si¢ w warstwie brodawkowatej skory, w III wypetniajg te warstwe, stopien
IV oznacza, ze komoérki nowotworowe wystepuja w warstwie siateczkowatej, a V, ze dochodza az do
tkanki podskornej (Burgdorf i in. 2017; Liu i Sheikh 2014). Klasyfikacja TNM bierze pod uwage
grubo$¢ zmiany, liczbe weztdw z przerzutami i lokalizacje. T (Tumor) méwi o grubo$ci guza a takze
0 obecnosci owrzodzenia. N (Nodules) okre$la ilos¢ zajetych weztdw chlonnych oraz obecno$é
przerzutow in-transit, a M (Metastases) mowi o wystepowaniu przerzutow odlegtych (Gershenwald
i in. 2010). Na podstawie tych klasyfikacji stworzono stopnie zaawansowania postaci skornej
czerniaka. Stadia, gdzie najczesSciej jest wykorzystywane leczenie systemowe i immunoterapia to III
i IV, czyli takie zmiany, gdzie sa zaj¢te wezly chonne lub wystepuja przerzuty odlegte (Burgdorf
i in. 2017).
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3. Przeglad literatury

3.1 Patogeneza i wybrane zespoty genetyczne

W terapii systemowej czerniaka duze znaczenie ma genetyka i terapia celowana. Najczgstsza
forma czerniaka sg formy sporadyczne, ale znane sa tez formy dziedziczne (Gil i in. 2021). Rodzinne
wystepowania czerniakow to ok. 10%. W rozwoju czerniaka rozpoznano wiele $ciezek kontroli
komorkowej, ktdrych zmiany moga doprowadzi¢ do powstania czerniaka. Sg to miedzy innymi: szlak
kinaz MAP (mitogen-activated protein kinases), geny BRAF, NRAS, CDKN2A (cyclin-dependent
kinase inhibitor 2A) (Burgdorf i in. 2017).

W 40% czerniakow wystepujacych rodzinnie obecna jest delecja w locus INK4a/ATF na
chromosomie 9p21. Jednak zmiany w obrebie locus 9p21 wystepuja tez w 50% przypadkow
czerniakow wystepujacych sporadycznie. Mutacja w locus powoduje powstanie inhibitora
cyklinozaleznej kinazy, co w nastgpstwie inaktywuje biatko pRb, ktore jest waznym punktem kontroli
w cyklu komérkowym (Burgdorf'i in. 2017).

Mutacja genu BRAF (V600E) wystepuje w 40-60% czerniakow. Gen BRAF znajduje si¢ na
chromosomie 7 w locus 7g34 (Gil i in. 2021). W tym genie kodowane sg biatka w $ciezce kinazy
MAP (Teixido i in. 2021; Yang i in. 2020). Prowadzi to do nadaktywno$ci szlaku
RAS/RAF/MEK/ERK, ktory stymuluje cykl komorkowy (Burgdorf i in. 2017; Rutkowski i in. 2017).

Mutacje w genie NRAS wystepuja w 25-30% czerniakow. Gen NRAS znajduje si¢ w obrgbie
chromosomu 1 w locus 1p13.2. Koduje GTPaze, ktora odpowiada za hydrolize GTP do GDP. Bierze
ona udzial w przekazywaniu sygnatu w $ciezkach MAPK oraz PI3K/AKT. Sciezka PI3K/AKT
reguluje wzrost i proliferacje komoérek (Yang i in. 2020). W $ciezce PI3K dochodzi do aktywacji
kinazy PI3, ktora fosforyluje fosfolipid PIP2 do PIP3, co konczy si¢ zablokowaniem apoptozy
(Burgdorf i in. 2017). Apoptoza to proces, w ktorym dochodzi do zniszczenia, w sposob
kontrolowany, wtasnych komoérek organizmu.

3.2 Leczenie celowane czerniaka wybranymi lekami

Kluczowym postgpowaniem w leczeniu czerniaka jest zabieg chirurgiczny, podczas ktorego
wycina si¢ guz pierwotny wraz z odpowiednim marginesem. Czesto nalezy rowniez wykonac¢ biopsje
wezta wartowniczego, a w przypadku wykrycia przerzutow w weztach chlonnych przeprowadza si¢
limfadenektomi¢. W zaawansowanych przypadkach czerniaka, po wykonaniu resekcji, nalezy
zastosowac terapie systemowg uzupetniajacg (II1 1 IV stopien zaawansowania (Burgdorf i in. 2017;
Gil i in. 2021).

Immunoterapia moze by¢ skierowana na uktad immunologiczny PD-1 (programmed death
receptor 1). Receptor PD-1 jest obecny na limfocytach T i taczy si¢ z ligandem PD-L1 (programmed
death cell ligand 1) i PD-L2 (programmed death cell ligand 2), ktore znajduja si¢ na wielu komorkach
organizmu. Blokuje si¢ w taki sposéb reakcje autoimmunologiczne, poprzez hamowanie apoptozy.
Zablokowanie receptora PD-1 powoduje, ze nowotwor staje si¢ bardziej wrazliwy na uktad
immunologiczny. Lekiem dziatajgcym w ten sposob jest miedzy innymi niwolumab (Gil i in. 2021;
Yang i in. 2020; Skorzewska i in. 2011).

3.3 Niwolumab

Wskazaniami do stosowania niwolumabu jest zaawansowana posta¢ czerniaka
nieoperacyjnego lub przerzutowego u dorostych oraz leczenie uzupetniajace czerniaka, po jego
catkowitej resekcji. Inne nowotwory wrazliwe na dzialanie niwolumabu to migdzy innymi:
niedrobnokomoérkowy rak ptuca, zlosliwy miedzybtoniak optucnej, rak nerkowokomorkowy,
chloniak Hodgkina oraz rak urotelialny.

Kwalifikacja do leczenia opiera si¢ na podstawie ekspresji ligandu PD-L1 w tkance
nowotworowej. W leczeniu czerniaka niwolumab podaje sie zazwyczaj w skojarzeniu
z ipilimumabem dozylnie w dawce 3mg/kg mc. co 3 tygodnie w czterech dawkach. W kolejnej fazie
leczenia stosuje si¢ monoterapi¢ niwolumabem w dawce 240mg co 2 tygodnie lub 480mg co 4
tygodnie.

Leczenie niwolumabem jest na ogot dobrze tolerowane, jednak wystgpuja takze dziatania
niepozadane. Najczgstsze dziatania niepozadane (>10%), ktére moga wystapi¢ podczas terapii to:
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zmeczenie, zmniejszony apetyt, biegunka, nudnosci, kaszel, duszno$¢, zaparcia, wymioty, wysypka,
goraczka i bol glowy. Wystepowaé mogg takze dziatania niepozadane o potencjalnej przyczynie
immunologicznej. Wystgpowaly one najczgsciej w kategoriach skory, przewodu pokarmowego,
watroby i uktadu endokrynnego (niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynno$¢ tarczycy, niewydolnos¢
nadnerczy, cukrzyca). W pordwnaniu dziatania niwolumabu do dekarbazyny wykazano, ze mediana
catkowitego przezycia wyniosta 37,2 miesigca dla niwolumabu w poréwnaniu z 11,2 miesigca dla
dekarbazyny, a wskazniki catkowitego przezycia po roku i 2 latach wyniosty odpowiednio 73% 1 58%
dla pacjentow leczonych niwolumabem (Teixido i in. 2021; OPDIVO 2022).

Celem terapii uzupetniajacej moze by¢ antygen CTLA4 (cytotoxic T cell antigen 4), obecny
na powierzchni aktywowanych limfocytow T. Przeciwciata anty-CTLA4 spowodujg wyhamowanie
reakcji immunologicznej, poprzez zablokowanie ligandow CD80 i CD86, obecnych na limfocytach,
poniewaz wykazuja wigksze powinowactwo do tych ligandow od CD28. Limfocyty nie tracg wtedy
mozliwosci do zwalczania komorek nowotworowych (Gil i in. 2021; Skérzewska i in. 2011). Lekiem
dzialajacym w ten sposob jest migdzy innymi ipilimumab.

3.4 Ipilimumab

Wskazaniem do stosowania ipilimumabu jest leczenie zaawansowanego czerniaka
nieoperacyjnego lub z przerzutami u dorostych. Schemat indukcji leczenia ipilimumabem to dawka
3mg/kg mc. dozylnie co 3 tygodnie (ogélem cztery dawki).

Dziatania niepozadane moga obejmowaé przewdd pokarmowy, skorg, gospodarke
hormonalng lub watrobe. Do najczgstszych dzialan niepozadanych (>10%) podczas leczenia
ipilimumabem zaliczamy biegunke lub zapalenie okreznicy oraz wysypke i §wiad. Inne dziatania
niepozadane to mi¢gdzy innymi niedokrwisto$¢, limfopenia, splatanie, dusznos¢, kaszel, bole migsni
i stawow. Endokrynopatie zwigzane z leczeniem ipilimumabem sg rzadkie, lecz obejmuja one
powazne zdarzenia niepozadane, takie jak zapalenie przysadki, ktore mogg wymagaé dtugotrwatej
terapii. Dzialania niepozadane ipilimumabu sa najczgséciej leczone za pomocg ogoélnoustrojowych
glikokortykosteroidow.

W badaniach wykazano, ze mediana calkowitego przezycia podczas leczenia ipilimumabem
wyniosta 10 miesiecy, a wskazniki catkowitego przezycia po roku i 2 latach wyniosty odpowiednio
46% 1 24% dla pacjentow leczonych ipilimumabem (YERVOY 2022).

U pacjentow z czerniakiem, u ktorych wykryto mutacje BRAF V600 w guzie
nowotworowym, sa dostgpne metody leczenia oparte na migdzy innymi dabrafenibie, trametynibie
i wemurafenibie. Leki te stosuje si¢ najczesciej w skojarzeniu. Zastosowanie tych lekow powinno by¢
poprzedzone potwierdzeniem obecno$ci mutacji BRAF V600 w komdrkach nowotworowych za
pomocg zwalidowanych do tego testow.

3.5 Wemurafenib

Wemurafenib jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow chorych z czerniakiem
nieresekcyjnym lub z przerzutami. Dawkowanie wemurafenibu wynosi 960 mg dwa razy na dobg.
Leczenie nalezy prowadzi¢ do momentu progresji nowotworu lub w przypadku wystgpienia
nieakceptowalnych objawdw toksycznosci. Wemurafenib jest dos¢ dobrze tolerowany. Najczestsze
dziatania niepozadane to bole stawow (60%) i zmeczenie (~35%-50%). Czesto dziatania niepozadane
inhibitorow BRAF sa dermatologiczne. Rak kolczystokomérkowy (SCC) wystepuje u duzego odsetka
(20-25%) wszystkich leczonych pacjentow i zwykle rozwija sie¢ w ciggu kilku tygodni od rozpoczecia
leczenia. Czynnikami predysponujacymi sa zaawansowany wiek (>65 lat) i przewlekta ekspozycja na
stonce. Zmiany te wymagaja jedynie prostego wycigcia i nie uzasadniajg zadnych redukcji dawki ani
przerw. U pacjentdow leczonych wemurafenibem dochodzi takze do nadwrazliwosci na $wiatlo,
mozna jej jednak uniknaé, stosujac blokade skory i unikanie stonca. Inne dziatania toksyczne
obejmuja tysienie, swiad, wykwity tradzikopodobne, sucho$¢ skory lub przebarwienia. Wigkszosé¢
z nich jest leczona zachowawczo i nie wymaga redukcji ani przerywania dawkowania. U wszystkich
pacjentow leczonych wemurafenibem obowigzkowe sg regularne kontrole dermatologiczne (Zelboraf
2022).
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3.6 Dabrafenib

Dabrafenib jest wskazany u dorostych pacjentow z czerniakiem nieoperacyjnym lub
zZ przerzutami oraz w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji. Dabrafenib mozna zastosowac
takze w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca. Dawkowanie dabrafenibu wynosi 150mg dwa
razy na dob¢. Prowadzenia terapii trwa do czasu, az pacjent przestanie odnosi¢ korzysci z leczenia
lub w przypadku wystapienia nicakceptowalnych objawdw toksycznosci. W leczeniu adjuwantowym
czerniaka czas ten wynosi 12 miesi¢cy. Do najczgstszych dzialan niepozadanych (>20%) podczas
leczenia dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem naleza takie objawy jak goraczka, uczucie
zmeczenia, nudnosci, dreszcze, bol glowy, biegunka, wymioty, bole stawdw, nadcisnienie i wysypka.
Inne dziatania niepozadane wynikajace ze stosowania dabrafenibu wraz z trametynibem to obejmuja
powstanie brodawczaka i raka kolczystokomoérkowego. U pacjentdw dochodzi takze do zmniejszenia
apetytu, kaszlu, hiperkeratozy, tysienia, sucho$ci skory, $wigdu, zapalenia czg¢éci nosogardzieli,
zaburzen widzenia czy zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory (Tafinlar 2022).

3.7 Trametynib

Trametynib jest wskazany u dorostych pacjentow z czerniakiem nieoperacyjnym lub
Z przerzutami oraz w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji. Trametynib mozna zastosowac
takze w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca. Dawkowanie trametynibu wynosi 2 mg raz na
dobe. Prowadzenia terapii trwa do czasu, az pacjent przestanie odnosi¢ korzysci z leczenia lub
w przypadku wystapienia nieakceptowalnych objawow toksycznos$ci. W leczeniu adjuwantowym
czerniaka czas ten wynosi 12 miesigcy. Dziatania niepozadane leczenia trametynibem w skojarzeniu
z dabrafenibem zostaly opisane powyzej.

W badaniach wykazano, ze mediana catkowitego przezycia podczas leczenia dabrafenibem
w skojarzeniu z trametynibem wyniosta 25,1 miesiecy, a wskazniki catkowitego przezycia po roku
i 2 latach wyniosty odpowiednio 74% i 52% dla pacjentow leczonych dabrafenibem w skojarzeniu
z trametynibem (Mekinist 2022).

4. Podsumowanie i wnioskKi

Dzigki odkryciom molekularnym i genetycznym istotng role w leczeniu zaawansowanych
postaci oraz przerzutdw czerniaka stanowi uzupeiniajaca terapia systemowa. Umozliwiono
wprowadzenie terapii, ktora jest personalizowana dla konkretnych pacjentéw. Pacjentom z mutacja
genu BRAF mozna zaoferowac takie leki jak dabrafenib czy trametynib. U pacjentéw bez mutacji
w genie BRAF mozna zastosowac leki bedace inhibitorami receptora PD-1, na przyktad niwolumab.
Leki te spowodowaty znaczne poprawienie wynikow terapii czerniaka, dlatego nalezy poszukiwac
kolejnych punktow uchwytu dla terapii systemowej czerniaka oraz biomarkerow dla innych
nowotworow, dzigki mozliwosciom technik molekularnych.

5. Literatura

Amaria RN, Menzies AM, Burton EM (2019) Neoadjuvant systemic therapy in melanoma:
recommendations of the International Neoadjuvant Melanoma Consortium. Lancet Oncology
20(7): 378-389.

Burgdorf WHC, Plewig G, Wolff HH et al. (2017) Czerniak. Braun-Falco Dermatologia.
Wydawnictwo Czelej: 1442-1459.

Fitzpatrick TB (1988) The validity and practicality of sun-reactive skin types | through VI. Arch
Dermatol 124(6): 869-871.

Gershenwald JE, Soong SJ, Balch CM et al. (2010) 2010 TNM staging system for cutaneous
melanoma... and beyond. Ann Surg Oncol 17(6): 1475-1477.

Gil J, Laczmanska I, Sasiadek MM et al. (2021) Personalised medical management of patients with
melanoma. Nowotwory. Journal of Oncology 71: 169-175, 251-254.

Jabtonska S, Majewski S (2010) Czerniak ztosliwy. Choroby skory i choroby przenoszone droga
ptciowa. Wydawnictwo Lekarskie PZWL: 410-414.

93|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu — Czes$¢ 111

Liu Y, Sheikh MS (2014) Melanoma: Molecular Pathogenesis and Therapeutic Management. Mol
Cell Pharmacol 6(3): 228.

Markovic SN, Erickson LA, Rao RD et al. (2007) Malignant melanoma in the 21% century, part 1:
Epidemiology, risk factors, screening, prevention, and diagnosis. Mayo Clinic proceedings
82(3): 364-380.

Mekinist (2022) Charakterystyka Produktu Leczniczego.

OPDIVO (2022) Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Rastrelli M, Tropea S, Rossi CR et al. (2014) Melanoma: epidemiology, risk factors, pathogenesis,
diagnosis and classification. In Vivo 28(6): 1005-1011.

Rutkowski P, Wysocki PJ, Nasierowska-Guttmejer A et al. (2017) Cutaneous melanomas. Oncol
Clin Pract 13: 241-258.

Skorzewska M, Stepak E, Polkowski WP (2011) Stan obecny oraz perspektywy leczenia czerniaka
uogdlnionego. Nowotwory. Journal of Oncology 61(4): 367.

Sosman JA (2022) Systemic treatment of metastatic melanoma lacking a BRAF mutation.
UpToDate

Tafinlar (2022) Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Thompson JF, Scolyer RA, Kefford RF (2005) Cutaneous melanoma. Lancet 365(9460): 697-701.

Wojciechowska U, Didkowska J (2022) Zachorowania i zgony na nowotwory zto§liwe w Polsce,
Krajowy Rejestr Nowotworow. Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie —
Panstwowy Instytut Badawczy.

Yang K, Oak ASW, Slominski RM et al. (2020) Current Molecular Markers of Melanoma and
Treatment Targets. International Journal of Molecular Sciences 21(10): 3535.

YERVOY (2022) Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Zelboraf (2022) Charakterystyka Produktu Leczniczego.

94|Strona



Badania i Rozwdj Mtodych Naukowcoéw w Polsce

14, Zanieczyszczenie mikrobiologiczne przeterminowanych kosmetykéw
Microbiological contamination of expired cosmetics

Sobczynska Zuzanna®, Adamek Ewa®®

WStudenckie Koto Naukowe przy Zaktadzie Chemii Ogoélnej i Nieorganicznej na Wydziale
Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu

@Z7aktad Chemii Ogoélnej i Nieorganicznej, Wydziat Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Opiekun naukowy: dr. hab. n. farm. Ewa Adamek

Sobczynska Zuzanna: zuzsob2002@gmail.com
Stowa kluczowe: drobnoustroje, infekcje, reakcje alergiczne, skora, kosmetyki

Streszczenie

Dla kazdego konsumenta, istotng informacjg powinien by¢ termin waznoéci kosmetyku.
Uzytkownicy produktow kosmetycznych —przynajmniej teoretycznie - zdaja sobie sprawe z zagrozen
jakie moze spowodowaé korzystanie z tego typu przeterminowanych wyrobow. Substancje
wytworzone w przeterminowanych lub niewlasciwie przechowywanych kosmetykach moga mie¢
negatywne skutki dla zdrowia. Tego typu produkty moga rowniez zosta¢ skazone mikrobiologicznie
(tzw. zakazenia wtorne) w trakcie uzytkowania a gtbwnym zrodtem powstania tego zanieczyszczenia
jest jego uzytkownik. Wyniki badan ankietowych wskazuja, ze wielu z nich stale uzywa kosmetykow
po uptywie daty wazno$ci. Niniejsza monografia przedstawia wyniki badan na temat skazenia
mikrobiologicznego kosmetykéw w powigzaniu z ryzykiem wystapieniem mozliwych infekcji
skornych i/lub reakcji alergicznych. Praca ma charakter pogladowy, wykorzystano w niej literature
dostgpna w bazach internetowych.

1. Wstep

Sposréd 500 milionéw konsumentéw w Europie, ogromna wigkszo$¢ codziennie uzywa
kosmetykow i produktow do pielggnacji ciata, aby chroni¢ swoje zdrowie, poprawia¢ samopoczucie
i zwigkszaé poczucie wilasnej warto$ci. Kosmetyki, poczgwszy od antyperspirantow, substancji
zapachowych, produktow do makijazu i szamponow, po mydta, filtry przeciwstoneczne i pasty do
zebow, odgrywaja istotng role na kazdym etapie naszego zycia oraz przynoszg wazne korzysci
funkcjonalne i emocjonalne.

W latach 1998-2010 $wiatowa sprzedaz produktow kosmetycznych (kosmetyki i produkty
do higieny osobistej) wzrosta o ponad 120%, ze 166,1 do 382,3 mld USD. Europejski rynek
kosmetykow i srodkow higieny osobistej, wyceniany w 2020 r. w cenie sprzedazy detalicznej na 76,7
mld euro, jest najwieckszym rynkiem produktéw kosmetycznych na §wiecie. Do najwickszych
rynkow kosmetykow i srodkow higieny osobistej w Europie naleza Niemcy, Francja, Wielka
Brytania, Wtochy, Hiszpania i Polska. W pierwszej dekadzie XXI wieku struktura sprzedazy
produktow kosmetycznych ulegta dos¢ istotnym zmianom. W 1998 roku najwigkszym segmentem
byta pielegnacja wlosow natomiast obecnie, najwickszy udzial w sprzedazy maja produkty do
pielegnacji skory i kosmetyki (kazdy po ponad 21 mld euro), produkty do pielggnacji wloséw (ponad
14 mld euro) i zapachy/perfumy (10,5 mld euro) (https://cosmeticseurope.eu/cosmetics-industry/).
W procesie sprzedazy waznag role odgrywa reklama, ktéra wptywa na postawy i zachowania
konsumentow. W ostatnich latach, oprocz reklam telewizyjnych i radiowych coraz wigkszy wptyw
na decyzje zwigzane z zakupem produktow odgrywa Internet. Latwo$¢ dokonywania zakupow
W sieci”, bez konieczno$ci wychodzenia z domu skutkuje nadmiernym kupowaniem czgsto
niepotrzebnych produktow. W przypadku kosmetykow czgsto dochodzi do ich gromadzenia
i stosowania po terminie waznos$ci. (International Journal of Cosmetic Science, 2013, 35, 375-
380)

2. Prawo dotyczace bezpieczenstwa stosowania kosmetykow

Zgodnie z rozporzadzeniem Unii Europejskiej (UE) z 2009r, kosmetyki musza by¢
wytwarzane zgodnie z wysokimi standardami, aby zapewni¢ bezpieczenstwo uzytkownikom. W tym
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celu przeprowadza sie badania majace na celu ocene wiasciwosci fizycznych i chemicznych,
stabilnoéci produktu oraz profilu mikrobiologicznego i toksykologicznego. (Rozporzadzenie
Parlamentu Europejskiego nr 1223/2009 z dnia 30 listopada 2009r). Z kolei, prawodawstwo USA
stanowi, ze kosmetyki nie muszg by¢ catkowicie wolne od mikroorganizméw, ale zanieczyszczenia
mikrobiologiczne nie mogg stanowi¢ zagrozenia dla zdrowia (FDA 2018). Zgodnie z wytycznymi UE,
kosmetyki nakladane w okolice oczu powinny mie¢ catkowita liczbe zywych mikroorganizméw
tlenowych nie wyzsza niz 102 CFU ml* (Colony Forming Units — jednostki tworzace kolonie).
W innych kosmetykach, catkowita liczba zywych mikroorganizméw tlenowych moze by¢ wyzsza
niz 10* CFU mll. Mikroorganizmy chorobotworcze, takie jak Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus i Candida albicans nie moga by¢ obecne w 1 ml kosmetyku natozonego
w okolice oczu lub w 0,1 ml innych produktéw. Z kolei, wystgpowanie w produktach kosmetycznych
Escherichia coli i innych Enterobacteriaceae jest niedopuszczalne (SCCP 2016). Terminy waznosci
produktow kosmetycznych sa podyktowane dtugos$cia czasu, przez jaki srodki konserwujace zawarte
w produkcie sg aktywne wobec mikroorganizmoéw. Data wazno$ci jest nadrukowana na opakowaniu
i przedstawiona w postaci symbolu przypominajacego otwarte naczynie z umieszczonym posrodku
symbolem 3M, 6M, 12M, 18M, 24M lub 36M. Odpowiada on liczbie miesiecy, w jakich produkt
powinien by¢ zuzyty (Bashir i in. 2019). W rozporzadzeniu UE z 2009r wystepuje rowniez okreslenie
. data minimalnej trwalosci” okreslajace date, do ktorej odpowiednio przechowywany produkt
zachowuje swoje wlasciwosci. Zapis dotyczacy oznakowania kosmetykoéw znajduje sie W ustawie
RP o produktach kosmetycznych z 2018r. Zgodnie z nig ,, Produkty kosmetyczne wprowadza sie do
obrotu i udostepnia sie na rynku do upbywu daty minimalnej trwatosci”. Ponadto, ,,Kto wprowadza
do obrotu lub wudostgpnia na rynku produkt kosmetyczny bez spetnienia wymogow w zakresie
oznakowania (...) podlega karze pienigznej w wysokosci do 70 000 zI.” Wymieniona ustawa z 2018
r. informuje, ze ,, Kto wprowadza do obrotu lub udostepnia na rynku produkt kosmetyczny po uplywie
daty minimalnej trwatosci, podlega karze pienigznej w wysokosci do 50 000 z{.”. (Art. 5 rozdz. 2
ustawy z dnia 4 pazdziernika 2018r. o produktach kosmetycznych) Jak widaé kary za
wprowadzenie do sprzedazy przeterminowanych kosmetykéw sa wysokie co oznacza, ze tego typu
produkty nie sg obojetne dla zdrowia uzytkownikow.

3. Przeglad literatury

Substancje wytworzone w przeterminowanych Iub niewlasciwie przechowywanych
kosmetykach moga mie¢ negatywne skutki dla zdrowia. Najcze$ciej, uzytkownicy przechowuja
produkty kosmetyczne w temperaturze pokojowej, lecz czesto nie zwracaja uwagi na to aby
pojemniki przechowywane w tazienkach szczelnie zamyka¢. Nadmierna wilgo¢ negatywnie wptywa
na trwato$¢ zwiazkow podatnych na hydrolize, w tym estrow. Produktami tej reakcji sa kwasy
i alkohole, ktore mogg podlega¢ kolejnym procesom m.in. utlenianiu. Efektem tego moze by¢
powstanie szkodliwych pochodnych. Wilgo¢ sprzyja réwniez namnazaniu mikroorganizmoéw
w kosmetyku. Dlatego produkt kosmetyczny przechowywany w suchym i chtodnym pomieszczeniu
dtuzej utrzymuje swoja przydatno$¢ do uzycia (Obrebska i in. 2008). Na podatno$¢ kosmetyku na
zakazenie mikrobiologiczne wptywa réwniez rodzaj i wielko$¢ opakowania. Duze opakowania sg
niepraktyczne w przypadku tych kosmetykow, ktore sg rzadko uzywane i majg krétkie terminy
przydatnosci. W przypadku produktow umieszczonych w stoiczkach z odkrgcanych wieczkiem oraz
czesto uzywanych saszetkach, ryzyko zakazenia mikrobiologicznego jest wysokie. Przeciwnie,
produkty umieszczone w opakowaniach wyposazonych w pompki, rozpylacze wykazuja mniejsze
ryzyko bezposredniego kontaktu z powietrzem i tym samym sg mniej podatne na tego typu
zanieczyszczenia. Badania, m.in. Okeke i Lamikanra (2001) oraz Campana i wspoétautorow (2006)
potwierdzaja, ze najbardziej narazone na skazenie mikrobiologiczne sg preparaty zawierajace
w sktadzie wysoki procent wody (czyli typu woda/olej). W tego typu produktach, zanieczyszczenie
mikroorganizmami wynosi zwykle od 1-10? do 3-10* CFU ml. W kosmetykach w postaci emulsji
olej/woda, omawiane zanieczyszczenia wystepuja rzadziej.

Ze wzgledu na fakt, ze kosmetyki sg narazone na zanieczyszczenie drobnoustrojami
w trakcie uzytkowania, zawierajg w swym sktadzie odpowiednie substancje konserwujgce. Dotyczy
to tych zwlaszcza wyrobow kosmetycznych, ktore zalicza s do grupy tzw. wysokiego ryzyka
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zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Obejmuje ona produkty naturalne i preparaty o duzej
zawartosci wody (np. mleczka kosmetyczne, toniki do twarzy, kremy) czyli wyroby, ktérych
wiasciwosci sprzyjaja mozliwosci zakazenia. Dzialanie konserwantdw polega na denaturacji biatka
mikroorganizméw lub dezaktywacji ich ukladow enzymatycznych. Tego typu substancje moga
jednak wywolywaé wérod uzytkownikow uczulenia i zwigzane z nimi reakcje alergiczne. Najczestsza
jest alergiczny wyprysk kontaktowy (allergic contact dermatisis, ACD), rzadziej wystepuje
pokrzywka kontaktowa i reakcje fotoalergiczne (Bojarowicz i wsp. 2008).

Konsumenci czgsto zapominajg lub nie maja $wiadomosci, ze produkty kosmetyczne
w trakcie ich uzytkowania zostaja zanieczyszczone drobnoustrojami (tzw. zakazenia wtdrne)
a gtéwnym zrodlem powstania tego zanieczyszczenia jest jego uzytkownik. Dotyczy to zardwno
bezposredniego przeniesienia obecnych na skorze mikroorganizmow do kosmetyku jak
i wprowadzenia ich na drodze posredniej, wskutek niewtasciwego uzytkowania i przechowywania
produktu. Efektem tego jest szereg konsekwencji. Po pierwsze, oddziatywanie mikroorganizméw ze
sktadnikami kosmetyku moze spowodowac zmiang jego koloru, zapachu, konsystencji i odczynu pH.
Ponadto, produkt kosmetyczny zanieczyszczony drobnoustrojami moze utraci¢ swoje wiasciwosci
(dotyczy to gtdéwnie dermokosmetykow). Jednak najwazniejszym jest fakt, ze tego typu produkty
moga wywotywac stany zapalne, reakcje alergiczne oraz infekcje, a wigc moga stanowi¢ zagrozenie
dla zdrowia. Na skorze ludzkiej, w jej zaglebieniach, w okolicach gruczotow potowych i tojowych
najczesciej bytuja mikroorganizmy zaliczane do gronkowcow Gram-dodatnich (S. aureus,
Staphylococcus epidermidis,, Micrococcus spp.), pateczek Gram-dodatnich (Propionibacteriaceae
w tym Cutibacterium acnes) i Gram- ujemnych (P. aeruginosa, E. coli) a takze grzyby (C. albicans,
Aspergillus niger, A. fumigatus i Penicillium spp.) (Muszyfiski 2010 ). Sposérod nich najbardziej
niebezpieczny dla zdrowia cztowieka jest gronkowiec zlocisty (S. aureus). Sa to bakterie o krotkim
okresie inkubacji (okoto 2h), wytwarzajace m.in eksfoliatyne, czyli enzym powodujacy tuszczenie
si¢ warstwy ziarniste] naskorka. Zakazenie skory wywotane jego dziataniem prowadzi do
wystapienia, m.in. ropni, liszaja pecherzykowego, wysypki rumieniowej, zapalenia mieszka
wlosowego czy tzw. zespotu oparzonej skory noworodkow, ktory przejawia si¢ w postaci rozleglych
pecherzy i zluszczania naskorka. Gronkowiec ztocisty jest wykrywany w kremach i balsamach do
ciata. Jego obecnos¢ w produktach kosmetycznych wskazuje, ze skazenie miato miejsce w trakcie
uzytkowania kosmetyku.

W mydtach, szamponach i ptynach do kgpieli wykrywano takze inne gronkowce, m.in. S.
epidermidis i Staphylococcus warneri. Pierwszy z wymienionych jest bakterig wchodzaca w sktad
naturalnej flory bakteryjnej i nie jest grozny, w przypadku oséb zdrowych (wydziela proteaze
niszczacg biofilm S. aureus) Jednak zakazenie skory przez S. epidermidis moze wywotywaé m.in.
zapalenie mieszkow wlosowych, figdwke gronkowca, ropnie mnogie a takze liszajec pgcherzowy,
zapalenie pecherzowe i luszczenie skory. Z kolei, w momencie obnizenia odpornosci, np. po cigzkiej
infekcji, po zabiegu inwazyjnym, po chemioterapii, zakazenie S. epidermidis moze wywotaé szereg
powiktan (bole w miejscu zakazenia gronkowcem, owrzodzenia) i by¢ czynnikiem ryzyka wielu
chordb. W przypadku gdy bakterie dostaja si¢ do krwiobiegu, dochodzi do uogoélnionego zakazenia,
tzw. bakteriemii gronkowcowej (Ederveen i in. 2020).

Rodzina Propionibacteriaceae obejmuje gatunki odpowiedzialne za wystgpowanie
wykwitow tradzikowych, m.in. C. acnes (dawniej Propionibacterium acnes). Pateczka ropy biekitne;j
(P. aeruginosa) nalezaca do drobnoustrojéw oportunistycznych, wywotuje choroby w sprzyjajacych
warunkach (np. zwigzanych z ostabieniem odpornosci), rzadziej u oséb zdrowych. Szczegodlnie tatwo
namnaza si¢ w $rodowisku wilgotnym. U oséb, ktore majg czesto wilgotne rece, np. z racji
wykonywanej pracy spotyka si¢ zakazenie okotopaznokciowe, tzw. ,,zespot zielonych paznokci”.
W przypadku ran zakazonych P. aeruginosa wystgpuje charakterystyczna niebieskozielona
wydzielina. Pateczka ropy biekitnej jest rowniez czynnikiem etiologicznym zapalenia mieszkow
wlosowych u 0so6b korzystajacych z basenéw oraz jacuzzi oraz zakazen ran pooparzeniowych.
Grzyby, ktore wywotuja choroby skory, mozna podzieli¢ na dermatofity, oraz plesniowce.

U os6b z obnizong odpornosécia, obserwuje si¢ czeste zakazenia zwlaszcza grzybami
drozdzopodobnymi (Candida sp. i Malassezia sp.). W normalnych okolicznosciach sg one
komensalami jamy ustnej, przewodu pokarmowego i pochwy. Najcze$ciej izolowanym drozdzakiem
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chorobotwoérczym, wywotujacym zmiany na skorze i btonach sluzowych jest Candida albicans,
rzadziej C. tropicalis, C. pseudotropicalis, C. guuilliermondi czy C. brumpti. Drozdzakowe zapalenie
skory moze wystapi¢ pod postacig drozdzycy wyprzeniowej faldow skornych (najczesciej w fatdach
pachwinowych, podsutkowych oraz w fatdach na brzuchu, szczegoélnie u oséb otytych), drozdzycy
mieszkow wilosowych czy drozdzycy paznokci i watéw paznokciowych. Zakazenia grzybami
plesniowymi dotycza najczesciej paznokcei, rzadziej skory cho¢ u 0séb z obnizong odpornoscig moga
powodowaé wystapienie ci¢zkich grzybic uktadowych. Ich przyczyng jest obecno$¢ grzybow
z rodzaju Aspergillus, Cladosporium, Chrysosporium, Chaeotomium, Fusarium, Mucor, Rhizopus
oraz gatunek Scopulariopsis brevicaulis, wywotujacy akaulioze paznokci lub skéry. Wymienione
grzyby zwykle atakujg tkanki zmienione chorobowo, w miejscach owrzodzen, nadzerek, oparzen lub
maceracji.

W licznych badaniach kosmetykoéw po uptywie terminu waznos$ci, nie stwierdza si¢ ich
zmian fizykochemicznych (np. zmiana koloru, zapachu, zmiana konsystencji, pojawienie si¢ osadu
lub separacji faz), ktore mogty wskazywac¢ na zanieczyszczenie mikrobiologiczne (Abu-Shagra i Al-
Groom 2012; Mwambete i Simon 2010). Konsumenci moga nie wigza¢ wystgpowania
niepozadanych efektow na skorze ze stosowaniem przeterminowanych, zanieczyszczonych
mikrobiologicznie kosmetykéw kolorowych tzw. ,kolorowki”. Wsrod tej grupy, produktami
narazonymi na obecno$¢ mikroorganizméw sa szminki, pomadki oraz tusze do rzgs. Usta maja czesty
kontakt z wilgocig, drobnoustrojami i §ling zawierajaca bakterie z jamy ustnej. Uzycie pomadki przez
np. osobe¢ dotknigta opryszczka, a nastgpnie przez osobe¢ zdrowa przyczyni si¢ do zarazenia jej
wirusem opryszczki. Na rzesach naturalnie wystepujg bakterie, ktore - przy uzywaniu tuszu — zostaja
wprowadzone do kosmetyku. Tusze do rzes zawierajg oprocz woskow pochodzenia roslinnego (np.
wosk Carnauba lub wosk pszczeli) i olei nierafinowanych (np. olej rycynowy) wode. Sprawia to, ze
sa dodatkowo narazone na zakazenie mikrobiologiczne. Zdarza si¢, ze uzytkownicy probuja uratowaé
zeschnigty tusz do rzgs dodajac do niego §liny. W rezultacie wprowadzaja do kosmetyku bakterie
z jamy ustnej. Naniesienie ,,od$wiezonej” w taki sposéb maskary na delikatng okolice oczu moze
spowodowac¢ dyskomfort w postaci ciaglego Izawienia, swegdzenia, podraznienia i opuchlizny oczu
co moze doprowadzi¢ do infekcji oka. Zanieczyszczenie mascary P. aeruginosa czy pateczka
zapalenia ptuc (Klebsiella pneumoniae) moze doprowadzi¢ do infekcji oka: zapalenia spojowek,
owrzodzenia lub glebokiego zakazenia rogdéwki skutkujacego zaburzeniem ostro$ci widzenia.
Dlatego, aby unikng¢ przenoszenia drobnoustrojow na inne osoby, nie nalezy pozyczac osobistych
kosmetykow.

Informacje zawarte w literaturze na temat zanieczyszczenia mikrobiologicznego
przeterminowanych kosmetykow znacznie r6znig si¢ pod wzgledem rodzaju wykrytych,
dominujgcych drobnoustrojow. Onurdag i wspotautorzy (2010) stwierdzili, ze zanieczyszczenie
mikrobiologiczne dotyczy okoto 7% badanych kolorowych kosmetykéw (szminek, cieni do powiek,
podktadow i tuszow do rzgs). Kosmetyki byly uzywane, jednak wciaz przed uptywem daty waznosci.
Wykryto w nich drozdzaki z rodzaju Candida, S. aureus i E.coli, czyli mikroorganizmy zabronione
w tego typu produktach. W badanych wyrobach nie byto Salmonella spp. ani P. aeruginosa. Wyniki
testu konserwujacego wykazaty, ze aktywno$¢ substancji konserwujacych wszystkich kosmetykow
byta niewystarczajaca, wskutek czego mozliwy byt wzrost drobnoustrojow. Abu-Shaqgra i Al-Groom
(2012) stwierdzili obecnos¢ laseczek Bacillus spp., pateczek niefermentujacych Pseudomonas spp.
i gronkowcow koagulazo-ujemnych w probkach 57 nieuzywanych kosmetykow do pielegnacii
wlosow i skory. W zelach do stylizacji wlosow oraz odzywkach do wloso6w wystepowaty S. aureus,
grzyby, gronkowce koagulazo-ujemne, Enterobacter spp., Micrococcus spp., Pseudomonas spp. oraz
Serratia spp. Autorzy stwierdzili, ze w okoto 30% probek kremow do rak i balsaméw do ciata obecne
byly Bacillus spp., Pseudomonas spp., Enterobacter spp., gronkowce koagulazoujemnych
i Micrococcus spp., w ilosci >10* CFU g *. Dodatkowo, w przypadku 20% analizowanych probek
szampondw byly obecne Pseudomonas spp. i E. coli. Test skutecznos$ci srodkow konserwujacych
(przeprowadzony przy uzyciu P. aeruginosa ATCC 9027) wykazal, ze okoto 28% badanych
wyrobow bylo nieodpowiednio zakonserwowanych. Abu Shaqra i wspotautor przypuszczaja, ze niska
jakos¢ mikrobiologiczna badanych preparatow wiaze si¢ z albo problemami ich formutowania i/albo
z niewlasciwg higieng wytwarzania. Badania probek kremé6w i balsaméw nawilzajacych skore
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uzywanych przez jedng osobe przeprowadzone przez Okeke i wspotautorow (2001) wykazaly, ze
okoto 40% przebadanych wyrobow bylo zanieczyszczonych mikrobiologicznie a w 16% produktdw,
zanieczyszczenia drobnoustrojami przekraczaty 103 CFU g! (luo CFU ml?). Giacomel
i wspotautorzy (2013) przeanalizowali probki przeterminowanych tuszow do rzes pobranych od 44
studentow i stwierdzili, ze S. aureus byl obecny prawie w 80% badanych kosmetykéw a P.
areuginosa w ponad 10%. Zanieczyszczenia probek zarowno bakteriami jak i grzybami przekraczaty
10 UFC/ml. Autorzy przeprowadzili takze kwestionariusz na temat przeterminowanych
kosmetykow, ich wspolnego uzytkowania oraz mozliwych powiktan, ktore sa znane uzytkownikom.
Prawie 98% pytanych potwierdzito, ze uzywato lub nadal uzywa produktéw kosmetycznych po
uptywie daty waznosci a sposrod przeterminowanych kosmetykoéw najczgsciej byta uzywana
maskara.

Najmniejsze ryzyko niesie uzywanie przez konsumentow przeterminowanych kosmetykow
sypkich, takich jak pudry, zasypki, r6ze w kamieniu lub cienie do powiek. Tego typu produkty
charakteryzuja si¢ stabszym i krotszym zwigzaniem ze skora, mniej intensywnym kolorem oraz
osypywaniem si¢ cieni, ktorych drobinki wpadajac do oczu mogag je podraznia¢. W badaniach
czystosci mikrobiologicznej preparatow kosmetycznych zaréwno przeterminowanych jak
i nieprzeterminowanych, stosowanych przez osobe badajaca przeprowadzonych przez Sadowska
i Plewe-Tutaj (2016) potwierdzono obecnos$¢ bakterii z rodziny Enterobacteriaceae, gronkowcow
i grzybow drozdzopodobnych w 80% analizowanych wyrobow. Zaskakujacym okazato sig, ze
najbardziej zanieczyszczonym mikrobiologicznie kosmetykiem byty cienie do powiek, cho¢ —
z drugiej strony - nie stwierdzono obecno$ci drobnoustrojow w toniku do twarzy. Autorki
przypuszczaja, ze tak wysokie zanieczyszczenie popularnych kosmetykoéw mikroorganizmami mogto
by¢ wynikiem, m.in. przekroczonego terminu waznos$ci lub niewlasciwego dziatania s$rodka
konserwujacego.

Skowron i wspotautorzy (Skowron i in. 2017) oceniali zanieczyszczenie mikrobiologiczne,
w tym liczbe¢ tlenowych bakterii mezofilnych oraz obecno$é

S.aureus, P. aeruginosa i C. albicans m.in. w kosmetykach przeterminowanych (probki byty
podzielone na trzy grupy: uzywane przez jedng osobe, wigce] osOb oraz przeterminowane).
Wymienione produkty byly najbardziej skazone tlenowymi bakteriami mezofilnymi sposrod
wszystkich badanych probek (>108 CFU gt w cieniu do powiek, emulsji do biata, r6zu do policzkow
i podktadzie oraz >10” CFU g* w kremie do rgk). W prawie 10% probek obecne byty bakterie
z rodzaju Staphylococcus. Najwyzsze zanieczyszczenie tymi mikroorganizmami wystepowato
W przeterminowanym rézu (5,0-10 CFU g1), cieniach do powiek (1,0-102 CFU g1) i szminkach. P.
aeruginosa wykryto w ptynie do higieny intymnej (2,1-102 CFU ml?). Sposréd grzybow,
Aspergillus spp. i Penicillium spp. byty obecne w odzywce do wtoséw (1,5-10 CFU ml?) oraz
ptynie do ptukania ust i r6zu do policzkéw. Nie stwierdzono zanieczyszczenia przeterminowanych
preparatow kosmetycznych przez C. albicans.

Skazone mikrobiologicznie moga by¢ roéwniez produkty kosmetyczne, do ktorych zalicza si¢
gabki do aplikowania kosmetykow i pedzle. Naz i wspotautorzy (2012) izolowali patogeny skory
w probkach pobranych ze 100 sztuk przyboréw uzywanych w salonach pigknosci. W kazdej z nich
(100%) stwierdzit obecnos¢ S. aureus, w okoto 75% - P. aeruginosa oraz w ponad 50% - grzyby.
Glowna przyczyng tego zanieczyszczenia jest wielokrotne uzywanie przybordéw, bez zachowania
odpowiednich warunkéw higienicznych.

4. Podsumowanie

Przeterminowane kosmetyki praktycznie zawsze sa zanieczyszczone drobnoustrojami.
Korzystanie z tego typu wyrobow, zwlaszcza w przypadku istniejgcych na skorze zmian
chorobowych (m.in. owrzodzen, maceracji i nadzerek), niesie za sobg ryzyko infekcji. Zmiana
wygladu kosmetyku, jego konsystencji, rozwarstwienia czy zapachu, powinna sktoni¢ do jego
wyrzucenia nawet wowczas, gdy nie mingta data waznosci. Zachowuj odpowiednig higieng przy
korzystaniu z preparatdw kosmetycznych (np. naktadanie ich szpatutka zamiast palcami) oraz
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przechowujgc je w odpowiednich warunkach (suche miejsce) mozna zapobiec ich zanieczyszczeniu
mikrobiologicznemu.
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Streszczenie

Problem nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych rozpoznawany jest powszechnie.
Dotychczas okre§lono wiele réznych czynnikéw zwigzanych z przestrzeganiem zalecen
terapeutycznych. Ostatnie dowody sugeruja, ze samotnos$¢, izolacja spoteczna oraz odczuwane
wsparcie spoleczne majg zwigzek z adherence pacjentdéw chorych przewlekle. Ze wzgledu na brak
jednoznacznego stanowiska badaczy dotyczacego zwigzku samotnosci z adherence,
przeprowadzili$my elektroniczne wyszukiwanie w PubMed, MEDLINE, Academic Search Ultimate,
CINAHL Complete, Edition and Health Source: Nursing/Academic Edition uzywajac stow
kluczowych ,loneliness”, ,,social isolation”, ,,adherence”, ,,compliance” uzyskujac 389 wynikow. Po
zawezeniu wyszukiwan oraz przeszukaniu przypiséw zakwalifikowano 8 badan, w ktérych dokonano
oceny wptywu poczucia samotnosci, izolacji spotecznej, wsparcia spotecznego na poziom adherence
pacjentow chorych przewlekle. 7 badan potwierdzito zwigzek poczucia samotnosci z poziomem
adherence badanych pacjentow niezaleznie od choroby przewlektej, natomiast w jednym badaniu
zwigzek ten okazat si¢ nieistotny. Analizowane prace wykazaty negatywny wplyw odczuwanego
poczucia samotnosci i izolacji na wystepowanie objawdw depresji, czgsto$¢ hospitalizacji
kardiologicznych, ryzyko wystapienia zdarzenia sercowego, czas przezycia wolnego od zdarzen
sercowych, poziom samoopieki i adherence.

1. Wstep

Lepsze warunki zycia, dtuzsza zywotnos¢ i zwigkszona oczekiwana dtugos¢ zycia sprawily,
ze starzenie si¢ stato si¢ dominujagcym zjawiskiem w spotecznosciach, prowadzacym do wzrostu
populacji 0sob starszych. Szacuje si¢, ze za 40 lat populacja 0séb powyzej 60 roku Zycia na Swiecie
podwoi sie i osiggnie 22% w 2050 w stosunku do 11% w roku 2005 (WHO 2017). Taki wzrost jest
powaznym wyzwaniem ekonomicznym, spotecznym i zdrowotnym dla pracownikow ochrony
zdrowia, cztonkdéw rodzin i spoteczenstw w XXI wieku.

Samotno$¢ to wewngtrzne, nieprzyjemne subiektywne do§wiadczenie, ktore zaczyna sie, gdy
sie¢ spoteczna jednostki ulega jako$ciowej lub ilo§ciowej stracie (Chana i in. 2016). Samotnos$¢ rdzni
si¢ od bycia samotnym lub Zycia samotnego. W rzeczywisto$ci osoba moze cierpie¢ z powodu
poczucia samotno$ci nawet w obecnos$ci innych ludzi lub wrecz przeciwnie, moze zy¢ samotnie, ale
nie czu¢ si¢ samotnie (Wilson i in. 2015).

Dostepne badania wskazujg na czesto§¢ wystgpowania samotno$ci u o0sob starszych.
Najnizsza jest w Europie i waha sie od 3 do 34% (Stickley i in. 2013). Wykazano réwniez, ze
samotno$¢ jest nizsza w krajach Europy Péinocnej, takich jak Dania, Niemcy, Szwecja i Wielka
Brytania, w poréwnaniu z innymi krajami Europy Wschodniej i Potudniowej (Stickley i in. 2013).
Szacuje sie, ze nawet jedna trzecia 0s6b w podesztym wieku pod koniec zycia doswiadcza pewnego
stopnia samotnos$ci (Hauge i in. 2010). Nawet osoby starsze sg narazone na podwyzszone ryzyko
samotnosci wraz z wiekiem, zwlaszcza osoby w wieku 80 lat i starsze. Jak sugerowano, okoto 50%
0so0b w wieku 80 lat i starszych zgtasza czgste poczucie osamotnienia (Pinquart i in., 2003).
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Obecnie samotnos¢ i izolacja spoteczna opisywane sa jako epidemia spoteczna, ktora ciagle
ma tendencje narastajace i niekorzystnie wplywajace na proces terapeutyczny i skutecznos¢ leczenia
(Holt-Lunstad 2017). Istnieje $cisty zwigzek mi¢dzy poziomem wsparcia spotecznego a stanem
zdrowia. Brak wsparcia zwigzanego z izolacja spoteczng prowadzi do standéw patologicznych, takich
jak ostabienie zdrowia fizycznego lub psychicznego. W prowadzonych badaniach dowiedziono, ze
poczucie wsparcia moze by¢ skutecznym czynnikiem predykcyjnym zaréwno w przypadku
zamierzonego, jak i niezamierzonego nieprzestrzegania zalecen lekarskich (Holt-Lunstad 2017).

Leczenie wielu schorzen przewlektych wymaga dtugotrwatego przyjmowana wielu lekow.
Ztozonos¢ schematow terapeutycznych moze prowadzi¢ do ograniczonego przestrzegania zalecen,
zmniejszajac skuteczno$é leczenia i zwigkszajac ryzyko powiktan oraz rehospitalizacji. Swiatowa
organizacja zdrowia okreslita definicj¢ nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych (adherence) oraz
czynniki, ktore moga by¢ odpowiedzialne za nieprzestrzeganie zalecenn (WHO, 2003).

Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia zwigkszenie skutecznosci interwencji w zakresie
przestrzegania zalecen moze mie¢ znacznie wickszy wplyw na zdrowie populacji niz jakakolwiek
poprawa w zakresie konkretnych metod leczenia (WHO 2003). Ostatnie dowody sugeruja, ze
samotnos$¢, izolacja spoteczna oraz poczucie wsparcia spolecznego maja zwigzek z poziomem
adherence pacjentow chorych przewlekle. W zwigzku z powyzszym celem niniejszej pracy jest
przedstawienie przegladu systematycznego literatury na temat zwiazku pomiedzy poczuciem
samotnosci a poziomem adherence pacjentéw chorych przewlekle.

2. Material i metody

Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie z zastosowaniem wytycznych Preferred
reporting items for systematic reviews (PRISMA) w celu zidentyfikowania badan, w ktorych opisano
zwigzek miedzy samotnos$cia a przestrzeganiem zalecen (Moher i in. 2009). Przeszukano bazy danych
(od 2011 do 2021 roku) PubMed, MEDLINE, Academic Search Ultimate, CINAHL Complete,
Edition i Health Source: Nursing/Academic Edition uzywajac nastgpujacych stow kluczowych
(loneliness or loneliness isolation or social isolation or social exclusion or lonely) AND (adherence
or compliance or nonadherence or noncompliance or treatment adherence or treatment compliance
adherence or compliance) uzyskujac 389 wynikow.

Do badania wlaczono prace, w ktorych badano zwigzek migedzy samotnos$cia
a przestrzeganiem zalecen terapeutycznych lub ktore dotyczyly wplywu izolacji spotecznej na
leczenie chorob przewlektych. Z przegladu wykluczono opisy przypadkow, inne przeglady
i metaanalizy, prace bez dostepu do petnego tekstu, badania, w ktorych nie oceniono poziomu
adherence i izolacji spotecznej za pomoca standaryzowanych kwestionariuszy.

Po usunigciu duplikatow, artykulow przegladowych i metaanaliz, zawezeniu kryteriow do
prac w jezyku angielskim, z udzialem dorostych, opublikowanych w latach 2011-2021 uzyskano 7
artykutow (Rys. 1) (Hacihasanoglu Asilar i in. 2020; Lu i in. 2020; Oksiiz i in. 2020; Bustamante i in.
2018; de Souza i in. 2017; Turan i in. 2016; Li i in. 2014). Kolejne 1 badanie zidentyfikowano dzieki
wyszukiwaniu literatury (Wu i in. 2013).

3. Przeglad literatury

Sposrod 8 zakwalifikowanych do przegladu badan 2 dotyczyly wplywu samotnosci na
adherence pacjentow z niewydolnos$cig serca, 2 chorych z HIV, 2 pacjentéw z wielochorobowoscig,
1 pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym i1 1 pacjentdéw z zesztywniejacym zapaleniem stawdw
krggostupa. 7 badan potwierdzito zwiazek poczucia samotnosci z poziomem adherence badanych
pacjentéw niezaleznie od choroby przewlektej (Hacihasanoglu Asilar i in. 2020; Lu i in. 2020; Oksiiz
i in. 2020; de Souzaiin. 2017; Turaniin. 2016; Wu i in. 2013), natomiast w jednym badaniu zwigzek
ten okazat si¢ nieistotny (Lu i in. 2020; Li i in. 2014).

W opisowym badaniu przekrojowym Hacihasanoglu Asilar et al. oceniono wptyw
odczuwanej samotnosci i wsparcia spotecznego na przestrzeganie zalecen pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym (Hacihasanoglu Asilar i in. 2020). Odczuwana samotno$¢ i wsparcie spoleczne byty
istotnymi wskaznikami przestrzegania zalecen farmakologicznych. W badaniu stwierdzono ujemna
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korelacj¢ pomigdzy samotno$cia a przestrzeganiem zalecen (r=-0.287; p<0.001) oraz wysoce istotng
ujemng korelacj¢ z wsparciem spotecznym (r=-0.706; p<0.001).
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Rys. 1. Schemat przebiegu badania.

Lu et al. badali zwigzek izolacji spotecznej i samotnosci z przestrzeganiem zalecen
terapeutycznych w dwoch grupach pacjentow - z jedng chorobg przewlekla i z wielochorobowoscia
(Lu i in. 2020). Wyniki badania potwierdzity, Ze niski poziom wsparcia spotecznego oraz izolacja
spoteczna byty predyktorami suboptymalnego stosowania sie do zalecen farmakologicznych w calej
badanej probie oraz w grupie pacjentow z wielochorobowoscig. Osoby w wieku podesztym
z wielochorobowoscig uzyskaty wyzsze wyniki w zakresie izolacji spotecznej i samotnosci, ale nizsze
w zakresie wsparcia spotecznego i przestrzegania zalecen lekarskich niz osoby chorujace na jedna
chorobe przewlekta. Korelacje pomiedzy izolacjg spoteczng a samotnoscia (r=0,164, p < 0,001) oraz
wsparciem spolecznym a przestrzeganiem zalecen farmakologicznych (=0,234, p < 0,001) byty
dodatnie, natomiast korelacje pomigdzy wsparciem spotecznym a izolacja spoteczng (r=-0,314, p <
0,001) i samotnoscia (r=0,369, p < 0,001) byly ujemne.

Oksiiz et al. dowiédt, ze wiek podeszly, poczucie samotnosci, otrzymywane wsparcie
spoteczne oraz depresja s3 waznymi czynnikami zwigzanymi z przestrzeganiem zalecen lekarskich
przez pacjentdéw z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa (Oksiiz i in. 2020). W swoim
badaniu potwierdzit statystycznie istotng ujemna korelacje miedzy poziomem przestrzegania zalecen
a wsparciem spotecznym (r = -0,321; p=0,001) oraz dodatnig korelacj¢ miedzy przestrzeganiem
zalecen, depresja (r = 0,356; p=0,001) i samotnosciag (r = -0,337; p=0,001). Pacjenci
Z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa, ktorzy nie przestrzegali zalecen, byli mtodsi (p =
0,033), mieli wyzszy poziom samotnosci (p = 0,015), wyzszy poziom depresji (p = 0,024) oraz nizszy

103|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu — Czes$¢ 111

poziom postrzeganego wsparcia spolecznego (p = 0,039) i wsparcia ze strony rodziny (p = 0,002)
W poréwnaniu do pacjentdw z wysokim poziomem adherence.

W badaniu Bustamante i wsp. wsparcie spoleczne wsérod starszych dorostych
z nadci$nieniem tetniczym lub cukrzyca typu 2 nie réznilo si¢ w sposob istotny statystycznie
(Bustamante i in. 2018). Wyniki wykazaly, ze respondenci posiadajacy wsparcie spoleczne,
W poréwnaniu z respondentami nieposiadajacymi wsparcia spotecznego, mieli o 45,3% wicksze
prawdopodobienstwo lepszej samokontroli cukrzycy (p<0,05). Zwigzek miedzy ryzykiem izolacji
spolecznej a sze$cioma wymiarami samokontroli nadci$nienia t¢tniczego byt istotny statystycznie
(p<0,10) w dwoch z tych wymiardw: starsi dorosli posiadajacy wsparcie spoleczne wykazywali
wicksze prawdopodobienstwo przestrzegania zasad kontroli masy ciata (OR: 1,668) i spozycia
alkoholu (OR: 1,761) w poréwnaniu ze starszymi dorostymi bez wsparcia spotecznego.

W badaniu De Souza i wsp. oceniano m.in. zwigzek izolacji spotecznej z adherencja,
wizytami kontrolnymi i wskaznikiem hospitalizacji u pacjentdéw z nowo rozpoznanym miejSCOwo
zaawansowanym rakiem gltowy i szyi (de Souza i wsp. 2017). Wyniki analizy statystycznej pokazaly,
ze pacjenci z wysoka postrzegang izolacja spoleczna czgséciej zglaszali nieprzestrzeganie zalecen
farmakologicznych z powodu obaw zwigzanych z kosztami (21,4 v 5,45 dni w ciggu 6 miesiecy; p =
0,0278). W pordéwnaniu z innymi uczestnikami badania uczestnicy o wysokim stopniu postrzeganej
izolacji spotecznej czesciej byli bezrobotni lub niepelnosprawni (p = 0,029) oraz rozwiedzeni lub
owdowiali (p<0,001). Stwierdzono tendencje¢ do pozytywnego zwiazku mi¢dzy postrzegang izolacjg
spoteczng a nieoczekiwang dtugoscig pobytu w szpitalu (p = 0,065).

Turan i wsp. zbadali zwigzek stygmatyzacji HIV i samotnoéci z poziomem przestrzegania
zalecen farmakologicznych (Turan i in. 2016). W badaniu dowiedziono, ze stygmatyzacja HIV,
depresja, wsparcie spoteczne i samotno$¢ byly istotnymi predyktorami niskiego poziomu
przestrzegania zalecen. Stygmatyzacja byla zwigzana z nizszym poziomem wsparcia spotecznego,
ktére z kolei byto predyktorem wystepowania objawoéw depresyjnych, a te miaty wptyw na niski
poziom przestrzegania zalecen lekarskich.

Li et al. prowadzit badanie z udzialem pacjentow z HIV (Li i in. 2014). Wigkszos¢
uczestnikow deklarowata $rednie przestrzeganie zasad leczenia HIV (76,6%), 20,3% - wysokie,
a3,1% - niskie (zgodnie z definicja MMAS-8). Sredni catkowity wynik w zakresie stygmatyzacji
zwiazanej z HIV wynidst 21,12, a $redni catkowity wynik w zakresie wsparcia spotecznego - 82,27.
Li i wsp. stwierdzili, ze zadna ze zmiennych dotyczacych wsparcia spotecznego nie byla istotnie
skorelowana z przestrzeganiem zalecen.

Wu i wsp. monitorowali przestrzeganie zalecen lekarskich u pacjentéw z niewydolnoscia
serca leczonych ambulatoryjnie w poradniach kardiologicznych i na oddziatach kardiologicznych
przez okres 1-3 miesigcy (Wu i in. 2013). U pacjentdéw z nizszym poczuciem wsparcia spotecznego
w poréwnaniu do pacjentdw z wyzszym poczuciem wsparcia spolecznego zaobserwowano, iz
hospitalizacje kardiologiczne byly istotnie czgstsze (25% vs. 17%, p=0,03), ryzyko wystapienia
zdarzenia sercowego 1,89 razy wyzsze, a czas przezycia wolnego od zdarzen sercowych krotszy (731
dni vs. 947 dni, p = 0.02). Dodatkowo, postrzegane wsparcie spoteczne bylo niezaleznym
determinantem przestrzegania zalecen terapeutycznych (p=0.008) i przezycia wolnego od zdarzen
sercowych (p=0.03). Wicksze nasilenie objawow depresji, nieprzestrzeganie zalecen lekarskich
i nizszy poziom wsparcia spotecznego byly niezaleznymi predyktorami krotszego przezycia wolnymi
od zdarzen sercowych (p<0,05).

Samotnos¢ i izolacja spoteczna opisywane sg jako epidemia spoteczna, ktéra ma tendencje
narastajgce i niekorzystnie wplywajace na proces terapeutyczny i skuteczno$¢ leczenia (Holt-Lunstad
2017). W prowadzonych badaniach dowiedziono, ze samotno$¢ moze by¢ czynnikiem majgcym
wplyw na przestrzeganie zalecen lekarskich przez pacjentow w wieku podesztym (Hacihasanoglu
Asilar i in. 2020; Lu i in. 2020; Oksiiz i in. 2020; de Souza i in. 2017; Turan i in. 2016; Wu i in. 2013).
W analizowanych badaniach stwierdzono, ze poziom adherence pacjentéw chorych przewlekle waha
si¢ od 30% do 70%. Ze wzgledu na réznorodno$¢ narzedzi badawczych trudno poréwnaé poziom
przestrzegania zalecen terapeutycznych i samotnos$ci w badanych grupach, natomiast na podstawie
zakwalifikowanych badan mozna stwierdzi¢ zalezno$¢ pomigdzy wysokim poziomem samotnosci
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i niskim stopniem przestrzegania zalecen terapeutycznych. Tylko 1 badanie nie potwierdzito tego
zwigzku (Li i in. 2014).

Wsparcie spoteczne odgrywa istotng role w przestrzeganiu zalecen lekarskich, a rézne
wymiary wsparcia spotecznego maja rozny wptyw na zdrowie (Magrin i in. 2015). W badaniu
Hacihasanoglu Asilar i in. postrzegana samotno$¢ i wsparcie spoteczne byly istotnymi wskaznikami
postrzeganej wilasnej skutecznosci w zakresie przestrzegania zalecen lekarskich (Hacihasanoglu
Asilar i in. 2020).

Wielochorobowos¢ niekorzystnie wplywa na poziom przestrzegania zalecen, ale samotnos¢
i brak wsparcia dodatkowo obniza poziom dostosowania do zalecen. Badanie Lu et al. (Lu i in. 2020)
wykazato, ze pacjenci w wieku podesztym z wielochorobowos$cia majg istotnie wyzszy poziom
izolacji spotecznej i samotnosci niz osoby chorujace na jedng chorobg przewlekla. Wielochorobowos¢
byta czynnikiem obnizajacym poczucie wsparcia spolecznego i przestrzegania zalecen (Lu i in. 2020).
W przypadku osob starszych z jedng choroba przewlekla, izolacja spoleczna miata negatywny wpltyw
na wsparcie spoteczne i przestrzeganie zalecen lekarskich (Lu i in. 2020).

W badaniu De Souza et al. poczucie samotnosci bylo zwigzane z wickszg iloscig dni,
w ktorych pacjenci z Locally Advanced Head and Neck Cancer nie przestrzegali schematu
przyjmowania lekow z powodu obaw o koszty oraz z czg¢stszym niestawianiem si¢ na wizyty
kontrolne (de Souza i in. 2017). Ponadto stwierdzono, Zze odczuwane izolacji spotecznej ma istotny
wplyw na nieoczekiwang dtugo$é pobytu w szpitalu.

Turan et al. poddali analizie korelacji takie czynniki jak: samotnos¢, niski poziom wsparcia
spotecznego oraz depresja. Wszystkie wymienione czynniki obnizaty poziom przestrzegania zalecen
farmakologicznych pacjentek z wirusem HIV (Turan i in. 2016). Badanie Oksiiz et al (Oksiiz i in.
2020) pokazato, ze czynniki psychosocjalne maja kluczowe znaczenie w przestrzeganiu zalecen
terapeutycznych pacjentdow =z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa. Pacjenci
nieprzestrzegajacy zalecen terapeutycznych uzyskali wyzsze wyniki w skalach ULS (samotnosc¢)
i BDI (depresja), a nizsze w skali MSPSS (wsparcie spoteczne) i w skali wsparcia rodzinnego (Oksiiz
i in. 2020).

W badaniu Bustamante et al. (Bustamante i in. 2018) prawie 40% badanych pacjentow
w wieku podeszlym z nadci$nieniem tetniczym lub cukrzycg bylo zagrozonych izolacja spoteczna,
jednak korelacja pomiedzy wsparciem spotecznym a przestrzeganiem zalecen farmakologicznych
byla nieistotna statystycznie w obu badanych grupach. Wykazano natomiast zwigzek wsparcia
spotecznego z samokontrolg pacjentéw z cukrzycg i nadci$nieniem w zakresie kontroli masy ciata
i zwigkszonego spozycia alkoholu (Bustamante i in. 2018). Li et al. robwniez nie zaobserwowat
zwigzku wsparcia spotecznego z adherence (Li i in. 2014

W badaniu Wu et al. dokonano oceny przezycia wolnego od zdarzen sercowych (tj. wizyt
w kardiologicznym oddziale ratunkowym i zgonu), poziomu przestrzegania zalecen terapeutycznych
i wsparcia spotecznego pacjentow z niewydolnoscig serca (Wu i in. 2013). Przestrzeganie zalecen
farmakologicznych pacjentow z niewydolnoscig serca posredniczylo w zwiazku migdzy
postrzeganym wsparciem spolecznym a przezyciem wolnym od zdarzen sercowych. Autor badania
wskazuje na jego ograniczenie, jakim jest brak uwzglednienia praktycznego i emocjonalnego
wsparcia spotecznego, a takze spojnosci i konfliktowosci rodziny w ocenie wsparcia spotecznego
(DiMatteo 2004). Natomiast przestrzeganie zalecen i wsparcie spoteczne niezaleznie i w polgczeniu
byly predyktorami zwickszajagcymi przezycie niezaleznymi od zdarzefn sercowych u pacjentow
z niewydolnoscia serca (Wu i in. 2013).

4. Podsumowanie i wnioski

Wykonany przeglad badan miat swoje ograniczenia. Dane zebrane w tym badaniu moga by¢
obcigzone bledem pamieci, poniewaz opierajg si¢ na informacjach uzyskanych od respondentéw.
Jednakze zastosowane standaryzowane kwestionariusze cechujg si¢ dobrymi wlasciwosciami
psychometrycznymi i sg szeroko stosowane w badaniach nad samotnoscig i adherence pacjentow
chorych przewlekle. Z tego wzgledu zdecydowano si¢ nie kwalifikowa¢ badan, w ktérych oceniano
poziom adherence i samotno$ci za pomocg narzedzi niestandaryzowanych. Niestety w literaturze
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brakuje badan stosujgcych bezposredni pomiar poziomu adherence na podstawie stezenia leku we
krwi lub pojemnikow na tabletki z mozliwoscig obliczenia pominigtych przez pacjenta dawek.
Izolacja spoteczna i samotnos$¢ sa powigzanymi, ale niezaleznymi konstruktami majacymi
wplyw na poziom adherence pacjentow chorych przewlekle. Obecne dowody sugeruja, ze zwigzek
miedzy samotnoécig a adherence znajdujg silne poparcie w dowodach naukowych. Osoby starsze
cierpigce na choroby przewlekle sa szczegodlnie narazone na izolacj¢ spoteczng i samotnos¢.
Natomiast osoby z wysokim poczuciem izolacji spotecznej sa bardziej narazone na nieprzestrzeganie
zalecen terapeutycznych w poréwnaniu do 0os6b majacych wysokie poczucie wsparcia spotecznego.
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16. Satysfakcja z leczenia cukrzycy a przestrzeganie zalecen terapeutycznych
Treatment satisfaction and adherence in diabetes
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Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, przestrzeganie zalecen, satysfakcja z leczenia

Streszczenie

Wstep. Zaledwie 50-75% badanych pacjentow przestrzega zalecen terapeutycznych
W leczeniu chordb przewlektych. Niestosowanie si¢ do zalecen terapeutycznych czesto prowadzi do
wystapienia powiklan cukrzycy. Jednym z czynnikow majacych wptyw na przestrzeganie zalecen
terapeutycznych jest satysfakcja z leczenia.

Celem badania byta ocena wplywu satysfakcji z leczenia na poziom przestrzegania zalecen
terapeutycznych pacjentow z cukrzyca typu 2.

Materiat i metody. 150 pacjentow (54 mezczyzn) w wieku 65,2+11,8 lat. W badaniu
wykorzystano standaryzowane kwestionariusze badawcze: The eight-item Morisky Medication
Adherence Scale (MMAS-8) do oceny przestrzegania zalecen farmakologicznych oraz The Diabetes
Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ) do oceny satysfakcji z leczenia cukrzycy.

Wyniki. Obserwuje si¢ istotny zwigzek pomigdzy farmakologicznym przestrzeganiem
zalecen a satysfakcja z leczenia cukrzycy. Pacjenci z wysokim stopniem przestrzegania zalecen wyzej
niz pacjenci z niskim stopniem przestrzegania zalecen oceniali wygode leczenia (p=0,022), fatwos¢
zmiany leczenia (p=0,010), wiedzg (p=0,008) i poleciliby forme leczenia innym pacjentom z cukrzyca
(p=0,015). Pacjenci leczeni tabletkami i insuling oraz z wysokim poziomem przestrzegania zalecen
farmakologicznych istotnie czeg$ciej odczuwali satysfakcje z leczenia w pordwnaniu do pacjentéw
niskim i przecigtnym poziomem przestrzegania zalecen (37,5% vs. 33,3% vs. 29,2%; p<0,030).

Whioski. Satysfakcja z leczenia cukrzycy ma wplyw na przestrzeganie zalecen
farmakologicznych pacjentdow z cukrzyca typu 2. Identyfikacja czynnikoéw, ktore niezaleznie
wplywaja na satysfakcje z leczenia oraz na przestrzeganie zalecen terapeutycznych moze pomoc
W poprawie wynikow klinicznych.

1. Wstep

W ostatnim czasie nastgpit znaczny wzrost zachorowan na cukrzycg. Wsrod dorostych
zachorowalno$¢ na $§wiecie wzrosta z 4,7% w 1980 r. do 8,5% w 2014 r (WHO 2016). Czgstos¢
wystepowania cukrzycy typu 2 rosnie znacznie szybciej w krajach o $rednich i niskich dochodach.
Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), w 2017 r. liczba zapadalnosci,
chorobowoséci i zgondw na $wiecie zwigzanych z cukrzyca wynosita kolejno: 22,9 min, 476,0 min
i 1,37 min. Wedtug WHO cukrzyca w 2030 r. bedzie siodmg glowna przyczyng $mierci (WHO 2016).

Obecnie leczenie cukrzycy typu 2 opiera si¢ na wyréwnaniu glikemii oraz niedopuszczeniu
do rozwoju powiktan. Cele te mozna osiagna¢ poprzez zmiang stylu zycia, stosowanie lekow
hipoglikemizujacych oraz iniekcji podskornych z insuliny. Uzyskanie prawidlowego wyrdéwnania
glikemii mozliwe jest tylko wtedy, kiedy pacjenci przestrzegaja zalecen terapeutycznych. Poprawa
stopnia dostosowania do zalecen (adherence) daje szans¢ na dobra kontrol¢ cukrzycy. Dlatego
zdaniem WHO (ang. World Health Organization) zwigkszenie efektywnos$ci interwencji dotyczacych
adherence moze mie¢ znacznie wickszy wpltyw na zdrowie ludnosci niz rozwoj leczenia.

Literatura dysponuje wieloma badaniami nad przestrzeganiem zalecen terapeutycznych
pacjentow chorych przewlekle. Dotychczasowe badania prowadzone przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia wskazuja, ze przecigtnie polowa pacjentow po szesciu miesigcach od rozpoczecia terapii
przestaje przestrzegaé zalecen terapeutycznych. Wedtlug badan prowadzonych na polskiej grupie
chorych na cukrzyce typu 2, tylko 65,1% stosuje si¢ do ustalonego schematu leczenia, a mniej niz
potowa w pelni przestrzega zalecen dotyczacych samokontroli stezenia glukozy we krwi, opartych na
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wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (Rokicka i in. 2018). W badaniu
Jankowskiej-Polanskiej i wsp. prowadzonym z udziatem 1571 polskich pacjentow z nadcisnieniem
tetniczymi i/lub cukrzyca typu 2 wykazano, ze ponad potowa pacjentow (55%) osiagala niski poziom
dostosowania do zalecen terapeutycznych, a wystgpowanie nadci$nienia tetniczego jest czynnikiem
negatywnie wplywajacym na przestrzeganie zalecen terapeutycznych (Jankowska-Polanska i in.
2020).

Swiatowa Organizacja Zdrowia podkresla, ze nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych
stanowi jeden z najpowazniejszych probleméw zdrowotnych. Brak dostosowania do zalecen
terapeutycznych stanowi podstawowa barier¢ na drodze do osiagnigcia przez pacjentéw korzysci z
terapii opartej na aktualnej wiedzy medycznej. Negatywne konsekwencje nieprzestrzegania zalecen
terapeutycznych dla pacjenta obejmuja spektrum nastepstw — od pogorszenia stanu zdrowia do zgonu
wlacznie. Zjawisko to ma powazne konsekwencje zdrowotne i ekonomiczne dla catego
spoteczenstwa.

Dotychczas opisano kilkaset czynnikow majacych wplyw na przestrzeganie zalecen
terapeutycznych. WHO sklasyfikowato te czynniki w 5 grup: czynniki zalezne od pacjenta i jego
rodziny, zwigzane z choroba, leczeniem, systemem opieki medycznej oraz czynniki
socjodemograficzne i ekonomiczne.

Jednym z czynnik6w majacych wplyw na dostosowanie do zalecen terapeutycznych
W cukrzycy jest poziom satysfakcji z leczenia. Zadowolenie z leczenia definiuje si¢ jako ocen¢ przez
pacjenta waznych atrybutow procesu leczenia i jego wynikéw (Revicki 2004). Zadowolenie
z leczenia koncentruje si¢ na jednym z aspektow zadowolenia z opieki medycznej i obejmuje
interakcje oczekiwan, preferencji i zadowolenia z leczenia. Pacjenci zadowoleni ze sposobu, w jaki
sa leczeni osiagaja lepsze wyrdéwnanie metaboliczne cukrzycy oraz rzadziej odczuwaja hipo-
i hiperglikemie. Utrzymanie przez pacjenta normoglikemii ma pozytywny wptyw na przestrzeganie
zalecen terapeutycznych i kontynuowanie leczenia (Sieradzki i in. 2018).

Niestety niewiele jest badan opisujacych wplyw satysfakcji z leczenia cukrzycy na
przestrzeganie zalecen farmakologicznych w tej grupie pacjentdw. W zwigzku z powyzszym celem
pracy byta ocena wplywu satysfakcji z leczenia na poziom dostosowania do zalecen terapeutycznych
pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz identyfikacja czynnikow wptywajacych na przestrzeganie zalecen
farmakologicznych.

2. Material i metody

W badaniu zastosowano standaryzowane kwestionariusze badawcze:

I.  Kwestionariusz zadowolenia z leczenia cukrzycy DTSQs - skladajacy si¢ z 8 pytan
dotyczacych zadowolenia z leczenia cukrzycy oraz odczuwanych objawow cukrzycy podczas
ostatnich kilku tygodni (Bradley i Lewis 1990). Odpowiedzi na pytania pacjent udziela w skali
punktowej od 0 do 6. 48 Im wyzsza liczba uzyskanych punktow, tym wyzszy stopien
satysfakcji z leczenia. W badaniu zastosowano podziat pacjentéw na dwie grupy w zaleznosci
od uzyskanego wyniku ogolnego: I — satysfakcja z leczenia (37-48 punktow); II — brak
satysfakcji z leczenia (0-36 punktow).

Il.  Kwestionariusz przestrzegania przyjmowania lekow Morisky’ego: sktadajacy sie z 8 pytan
dotyczacych doswiadczenia pacjentow z lekami. Kwestionariusz shluzy do oceny
przestrzegania zalecen farmakologicznych i1 wskazuje przyczyny niestosowania si¢ do
farmakoterapii przez pacjentow. Na podstawie uzyskanego wyniku ogodlnego podzielono
pacjentow na trzy grupy: I grupa niskie przestrzeganie zalecen (<5 punktow), II grupa srednie
przestrzeganie zalecen (6-7 punktow), 111 grupa wysokie przestrzeganie zalecen (8 punktow)
(Morisky i in. 2008).

Przyjeto nastepujace kryteria wlaczenia do badania: wiek >18 lat, pisemna $wiadoma zgoda
na udzial w badaniu, klinicznie rozpoznana cukrzyca typu 2, czas chorowania na cukrzyce typu 2 > 5
lat. Z badania zostali wykluczeni pacjenci niemogacy samodzielnie wypetni¢ kwestionariuszy.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroclawiu (KB 590/2016). Badanie byto prowadzone od
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listopada 2016 r. do stycznia 2017 r. wsérdd hospitalizowanych pacjentow, leczonych
w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu w Klinice
Angiologii, Nadcisnienia Tetniczego 1 Diabetologii. Ostatecznie do badania zostalo
zakwalifikowanych 150 pacjentow.

3. Wyniki

W badaniu wzieto udziat 150 pacjentow (96 kobiet i 54 mezczyzn) w wieku 65,2 + 11,8 lat.
Charakterystyka socjodemograficzna pacjentdéw zostata przedstawiona w tabeli 1. Analiza
statystyczna wykazala istotne statystycznie zaleznosci. Stopien adherence w badaniu byt uzalezniony
od wieku (p<0,001), wyksztatcenia (p=0,042), stanu cywilnego (p=0,026) oraz miejsca zamieszkania
(p=0,029). Wysoki stopien adherence w odniesieniu do farmakoterapii prezentowato 45 badanych,
przecietny 64, a niski 41. Pacjenci réznili si¢ poziomem przestrzegania zalecen w zaleznosci od
wieku. Najliczniejsza grupe¢ z niskim poziomem adherence stanowity osoby w wieku podesztym 70-
79 lat (41,5%), natomiast wyzszy stopien adherence dotyczyt os6b mtodszych w wieku 50-69 lat.
Wsrod osob z wysokim poziomem przestrzegania zalecen najwigcej osob miato wyksztatcenie
wyzsze (33,3%) oraz Srednie 20%, natomiast w grupie z niskim i §rednim poziomem przestrzegania
najwigcej bylo 0séb ze $rednim (39% i 35,9%) oraz zawodowym wyksztatceniem (29,3% 1 37,5%).
W grupie z wysokim poziomem przestrzegania zalecen najcze$ciej pozostawaly osoby bedace
w zwigzkach (84,4% vs 58,5% w grupie z niskim poziomem adherence). Analiza pokazala, ze w
grupie z wyzszym poziomem przestrzegania zalecen wigcej byto os6b mieszkajacych na wsi (Tab.1).

Analiza kliniczna pokazata, ze wysoki poziom przestrzegania zalecen farmakologicznych
zwigzany byl z lepszym przestrzeganiem zalecen niefarmakologicznych leczenia cukrzycy
i nadcisnienia tetniczego (Tab.1). Osoby 2z wysokim poziomem przestrzegania zalecen
farmakologicznych czgéciej przestrzegaty zalecen diety niskosodowej (84,4% vs. 75% vs. 61%),
redukcji masy ciata (62,2% vs. 23,4% vs. 31,7%), aktywnosci fizycznej (71,1% vs. 45,3% vs. 46,3%)
oraz codziennej kontroli masy ciata 33,3% vs. 17,2% vs. 4,9%).

Poziom zadowolenia z leczenia oceniany za pomocg kwestionariusza DTSQ w dziedzinach
,,zadowolenie”, ,hiperglikemie”, ,,hipoglikemie” i ,,wola kontynuacji” nie zalezat istotnie od stopnia
adherencji farmakologicznej (Tab. 2). Pacjenci z wysokim stopniem adherencji wyzej niz pacjenci
z niskim stopniem adherencji oceniali wygode leczenia (p=0,022), tatwo$¢ zmiany leczenia
(p=0,010), wiedze (p=0,008) i poleciliby forme leczenia innym pacjentom (p=0,015).

Pacjenci leczeni tabletkami i insuling oraz z wysokim poziomem przestrzegania zalecen
farmakologicznych istotnie czg¢$ciej odczuwali satysfakcje z leczenia w pordwnaniu do pacjentow
niskim i przecigtnym poziomem przestrzegania zalecen (37,5% vs. 33,3% vs. 29,2%; p<0,030) (Tab.
3).

Tab. 2. Charakterystyka socjodemograficzna i kliniczna w zalezno$ci od stopnia przestrzegania
zalecen.

Stopien adherencji farmakologiczne;j

(n=150) Test

Zmienna Niski (n=41) f;izcdfl)@tny z/r\llzzgl)(l warFt)osc
n % n % n %
Ple¢ zenska 28 68,3 44 68,8 24 53,3 0,204
Wiek (lata):
Do 49 9 220% 3 4,7% 3 6,7%
50 do 59 4 9,8% 9 141% 17 37,8%
<0,001

60 do 69 10 244% 20 31,3% 18 40,0%
70do 79 17 415% 23 359% 6 13,3%
80 i wiccej 1 24% 9 141% 1 22%
Wyksztalcenie: 0,042
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Stopien adherencji farmakologicznej

(n=150) Test

Zmienna . Przecietny WYysoki warto$¢

Niski (n=41) (n:64)9‘ y (ni’45) ;

n % n % n %
Podstawowe 4 9,8% 11 172% 4 8,9%
Zawodowe 12 293% 24 375% 17 37,8%
Srednie 16 39,0% 23 359% 9 20,0%
Wyzsze 9 220% 6 94% 15 33,3%
Sta.n cywilny: w 0.026
zwigzku 24 585% 43 67,2% 38 84,4%

Mieszkanie nawsi 4 9,8% 8 125% 13 28,9% 0,029
Stosowane metody
niefarmakologiczne™:

Dieta niskosodowa 25 61,0% 48 75,0% 38 84,4% 0,045

Redukcja masy ciata 13 31,7% 15 23,4% 28 62,2% <0,001
Aktywnos$¢ fizyczna

(30 mindziennie) 19  46,3% 29 453% 32 71,1% 0,017
Ograniczenie 0055
thustych pokarmow 28 68,3% 52 81,3% 40 88,9%
Codzienna kontrola 0.003
masy ciata 2 4,9% 11 17,2% 15 33,3% '
HbA1C > 7% 25 61,0% 43 67,2% 20 44,4% 0,056
Metoda leczenia

cukrzycy™:

Doustne leki 0066
przeciwcukrzycowe 39  95,1% 52 81,3% 35 77,8% '
Insulina 18 439% 26 40,6% 18 40,0% 0,925
Metody 0,487

niefarmakologiczne 35 85,4% 57 89,1% 42 93,3%

* proporcje nie sumuja sie do 100 poniewaz niektorzy pacjenci stosowali wiecej niz jedng metode

Tab. 2. Poziom satysfakcji z leczenia w zaleznosci od stopnia adherencji farmakologicznej pacjentow
z cukrzyca typu 2

Stopien przestrzegania zalecen
Poziom satysfakcji z  farmakologicznych (MMAS-8)

eorenia oY N prseciom Wysoki TP
(n=41) y (n=64) (n=45)

Zadowolenie oz 0175
obecnego leczenia 43+13 47+08 47+1,0 '

Hiperglikemie 19+14 15+14 16+16 0,39
Hipoglikemie 14+12 12+1,2 10+1,2 0216
Wygoda leczenia 42+1,1 47+08 47+0,9 0,030
Latwo$¢ zmiany 41+13 46+08 48+1,0 0022
Wiedza 40+13 44+08 4,7+09 0,009
Czy pqlecilbys' forme 0038
leczenia 4,115 41+17 46+16 ’

Wola kontynuacji 43+1,4 47+08 48+09 0,150
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Tab. 3. Wptyw sposobu leczenia na satysfakcje z leczenia oraz poziom przestrzegania zalecen

Sposéb rié(;ltor IZC: a Satysfakcja z Brak Wynik
leczenia P g leczenia satysfakcji testu p
nia zalecen
Niski 13 202/(’)8 8 27,6%
. . 45,6
Tabletki  Przeci¢tny 26 % 13 44,8% 0,868
Wysoki 18 301/(‘)6 8 27,6%
Niski 0 0,0% 2 15,4%
Przecietn 57,1
Insulina caety 4 % 5 385% 0,487
. 429
Wysoki 5 o 6 ap2%
L. 29,2
Niski 7 % 11 550%
Tabletki . 33,3
iinsulina  DrZeciemy g or" g 4000 0030
. 37,5
Wysoki 9 % 1 50%
4. Dyskusja

Cukrzyca jako choroba przewlekla wymaga od pacjentéw samokontroli oraz przestrzegania
zalecen terapeutycznych. Czgsto konieczna okazuje si¢ zmiana dotychczasowego stylu zycia. Czgsto
sama farmakoterapia okazuje si¢ niewystarczajaca do osiggni¢cia prawidlowego wyrdéwnania
cukrzycy oraz zapobiegania powiktaniom. Celem badania byta analiza stopnia przestrzegania zalecen
terapeutycznych pacjentéw z cukrzyca typu 2. Badana grupa pacjentow byta zréznicowana pod katem
stopnia adherence. Wysoki stopien przestrzegania zalecen farmakologicznych dotyczyt zaledwie 30%
badanych pacjentow. Badani najczeSciej wskazywali na umiarkowane przestrzeganie zalecen
terapeutycznych. Nieco wyzszy wynik w skali MMAS (36,4%) uzyskano w badaniach z udziatem
polskiej populacji chorych na nadcisnienie tetnicze (Jankowska-Polanska i in. 2016). W badaniu
Swierzynskiej i wsp. chorzy na cukrzyce typu 2 najczesciej deklarowali stosowanie si¢ do zalecen
dotyczacych diety oraz aktywnosci fizycznej, jednakze nie znajdowato to potwierdzenia w wynikach
badan laboratoryjnych (Swierzyfiska i in. 2012). Podobnie w badaniach wkasnych poziom
przestrzegania innych form leczenia byl niezadawalajacy. Badani najrzadziej stosowali si¢ do zalecen
codziennej aktywnosci fizycznej oraz redukcji masy ciala.

W badaniu wlasnym wplyw na stosowanie si¢ do zalecen terapeutycznych, zaréwno
farmakologicznych jak i behawioralnych, mialy zmienne socjodemograficzne. W badaniu wlasnym
wyzszym poziomem przestrzegania zalecen farmakologicznych charakteryzowali si¢ mieszkancy
wsi, osoby pozostajace w zwigzku oraz pacjenci w wieku 50-69 lat. Cz¢$¢ badan wykazata zwigzek
pomiedzy lepszym wypetnianiem zalecen a mtodszym wiekiem badanych (Hadi 2004; Jankowska-
Polanska i in. 2016). W badaniu Jankowskiej-Polanskiej i wsp. mlodszy wiek pacjenta korelowat
Z lepszym wypelnianiem zalecen farmakologicznych oraz niefarmakologicznych w zakresie praktyk
zdrowotnych. Autorzy badania przypuszczali, ze moze mie¢ to zwigzek z mniejsza liczba chordb
wspolistniejgcych oraz lekdéw, a co za tym idzie z lepszym nastawieniem do terapii (Jankowska-
Polanska i in. 2016). Z kolei w badaniu Rolnick i wsp. zaobserwowano. ze mtodsi pacjenci rzadziej
stosujg si¢ do zalecen farmakologicznych (Rolnick 2013), co moze by¢ zwigzane z ich aktywnos$cia
zawodowg oraz trudno$ciami w przestrzeganiu zalecen niefarmakologicznych. Zwigzek miedzy plcia
a przestrzeganiem zalecen terapeutycznych w grupie chorych z cukrzyca jest niejasny. Istnieja
doniesienia, ze stosowanie si¢ do zalecen jest negatywnie skorelowane z plcia, zwlaszcza u mgzczyzn
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(Coheniin.2010; Wongiin. 2011), a takze, ze nie ma zwigzku z plcig (Briesacher i wsp. 2008; Wong
i wsp. 2011). Wyniki badania wlasnego nie wykazaty takiego zwiazku.

Duze znaczenie w przestrzeganiu zalecen terapeutycznych ma zastosowana metoda leczenia.
W analizie porownawczej pacjenci leczeni insuling bardziej przestrzegali zalecen lekarza niz pacjenci
przyjmujacy doustne leki hipoglikemizujace, a takze pacjenci stosujacy zlozone schematy
terapeutyczne, co znalazto potwierdzenie w dostgpnych badaniach (Markowicz i in. 2013; Donelly
iin. 2007). W badaniu wlasnym pacjenci z wysokim stopniem przestrzegania zalecen
terapeutycznych istotnie lepiej niz pacjenci z niskim stopniem przestrzegania zalecen oceniali
wygode leczenia, tatwo$¢ zmiany leczenia, wiedzg i1 poleciliby forme leczenia innym pacjentom.
W badaniu Suzuki i wsp. istniat zwigzek miedzy nizszym poziomem glukozy we krwi a satysfakcja
z leczenia, ale nie bylo zwiazku z przestrzeganiem zalecen. Jednakze w badaniu tym nie wzig¢to pod
uwage konkretnego rodzaju leku przeciwcukrzycowego, dlatego trudno to porownaé¢ z wynikami
badan wlasnych.

Satysfakcja z leczenia wptywa na poziom przestrzegania zalecen. Niestety w dalszym ciggu
brakuje prac badajacych ten zwigzek. W grupie pacjentow leczacych cukrzyce tabletkami i insuling
oraz z wysokim poziomem dostosowania si¢ do zalecen farmakologicznych udzial odczuwajacych
satysfakcje z leczenia jest istotnie wigkszy niz z brakiem satysfakc;ji.

Stopien satysfakcji z leczenia cukrzycy koreluje z czasem trwania cukrzycy. Oznacza to, ze
wyzszy poziom satysfakcji jest zwigzany z mniej zaawansowanym stadium choroby. Czas trwania
choroby wplywal na sposob leczenia cukrzycy (p<0,003). W badanej grupie najwigcej 0sob
znajdowato si¢ w grupie pacjentdw chorujacej na cukrzyce typu 2 od 11 do 20 lat i ci pacjenci istotnie
cze$ciej byli leczeni za pomoca insulino- i farmakoterapii tacznie. Pacjenci ci znajdowali si¢ rowniez
w grupie o najwyzszym stopniu satysfakcji z leczenia. Z kolei w badaniach Baccaro i wsp. (Baccaro
i in. 2016) nie stwierdzono natomiast korelacji miedzy satysfakcja z leczenia cukrzycy a wiekiem
i BMI. Dodatkowo kobiety uzyskaty nizszy wynik satysfakcji niz mezczyzni, co nie pokrywa sig¢
z wynikami badan wlasnych, gdzie ple¢ nie wptywata na satysfakcje z leczenia.

Poziom satysfakcji z leczenia zalezy od czasu trwania terapii (Sampson i in. 2009).
Wykazano, iz pacjenci, ktérzy po raz pierwszy otrzymali insuling uzyskali istotnie wyzsze wyniki
w skali DTSQ, wskazujace na wicksze zadowolenie z leczenia niz pacjenci z doswiadczeniem
W stosowaniu insuliny, ktorzy otrzymywali insuling przez rok lub wiecej (p<0,01). Najbardziej istotna
roéznica w wynikach dotyczyta przypadku pacjentdw doswiadczonych w stosowaniu insuliny, ktorzy
byli istotnie bardziej niezadowoleni niz pacjenci, ktorzy po raz pierwszy rozpoczgli terapie
wspomnianym lekiem.

Pacjenci zadowoleni ze sposobu, w jaki sg leczeni osiggajg lepsze wyréwnanie metaboliczne
cukrzycy oraz rzadziej odczuwaja hiperglikemi¢. W badaniu Sieradzkiego, na grupie 0séb z cukrzyca
typu 2, zwigkszenie intensywnosci insulinoterapii wplyneto pozytywnie na postrzeganie terapii
(Sieradzki i in. 2018). Ponadto pacjenci deklarowali che¢ kontynuacji leczenia, a takze byli sktonni
do polecenia tej formy terapii innym chorym na cukrzyce. Dla wielu chorych pozytywne skutki terapii
W postaci osiagniecia normoglikemii oraz redukcji masy ciala sa podstawa satysfakcji z leczenia.
Zadowolenie z leczenia zalezy rowniez od samej metody leczenia. Badacze opisujg osiaganie wyzszej
satysfakcji z leczenia u 0s6b przyjmujacych insuling aspart niz NPH, jak rowniez przyjmujacych
insuling aspart i NPH niz insuling ludzka wraz z NPH. Z kolei u chorych przyjmujacych doustne leki
hipoglikemizujace zaobserwowano zwigzek obnizonego nastroju z nadwaga oraz zwigzek satysfakcji
z leczenia z prawidlowa wartosciag HbAlc i prawidlowa masg ciata (Bradley 1990). W badaniu
Tsukube po wprowadzeniu insuliny zadowolenie z leczenia oraz ogdlny stan zdrowia zdaniem
pacjentow ulegt poprawie, pomimo konieczno$ci czestych iniekcji. Lepsza kontrola glikemii
zwiazana z poziomem HbAlc ponizej 7,0%, stanem zdrowia oraz satysfakcja z leczenia moze by¢
kluczem do zwigkszenia stopnia adherence wsrod chorych na cukrzyce (Tsukube 2015).

5. Whioski

I.  Satysfakcja z leczenia cukrzycy ma wplyw na przestrzeganie zalecen farmakologicznych
pacjentéw z cukrzycg typu 2.
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Il. Czynniki majace wptyw na adherence pacjentow z cukrzycg typu 2 to wiek, miejsce
zamieszkania, stan cywilny oraz metoda leczenia cukrzycy.
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Streszczenie

Celem pracy jest porownanie zmian na rynku farmaceutycznym w sprzedazy lekoéw
i srodkow odurzajacych w wybranych regionach §wiata w ostatnich 10. latach. Analize oparto m.in.
na raportach omawiajagcych zmiany profilu sprzedazy substancji psychotropowych (leki
antydepresyjne, uspokajajace, przeciwlekowe) i srodkéw odurzajacych (kannabinoidow) w Ameryce,
Europie i Australii. Przeanalizowano zmiany w konsumpcji wymienionych produktéw w latach 2010-
2021 z uwzglednieniem roznic przed i w trakcie pierwszej fali pandemii COVID-19. Omoéwiono
takze zmiany rynku farmaceutycznego substancji psychotropowych i $rodkéw odurzajacych
w Polsce.

1. Wstep

Swiatowy rynek farmaceutyczny podlega nowym trendom, ktore sa zwiazane z rozwojem
technologicznym (e-apteki, kanaly online), reklama (tzw. marketingiem szeptanym) oraz
spoteczno$ciami internetowymi. Przyczyniaja si¢ one do wzrostu dynamiki sprzedazy niektorych
produktow farmaceutycznych i lekéw. Obecnie, ze wzglgdu na trwajaca pandemi¢ COVID-19
i izolacje wielu grup spotecznych, obserwuje si¢ nie tylko pogorszenie stanu zdrowa, bedace skutkiem
zakazenia wirusem, ale tez czestsze wystgpowanie m.in. stanow depresyjnych. Coraz wigcej 0sob
szuka specjalistycznej pomocy/konsultacji u psychiatrow. Skutkiem jest wystawianie coraz wickszej
liczby recept na tzw. antydepresanty. Tym samym zmienita si¢ dotychczasowa struktura rynku
farmaceutycznego.  Zmniejszyta  si¢  sprzedaz  bardziej ,luksusowych”  preparatow
dermokosmetycznych czy produktow tagodzacych dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego (tzw.
problemy gastryczne). Ograniczona mobilno$¢ wptyneta takze na zmniejszong konsumpcje
preparatow tagodzacych objawy choroby lokomocyjnej. Z drugiej strony, wzrosta konsumpcja nie
tylko lekéw przeciwwirusowych oraz suplementow zawierajacych witaminy i mineraty, ale rowniez
preparatow stosowanych w leczeniu bezsenno$ci. W sytuacji ograniczonego dostepu do lekarzy
specjalistow, a nawet lekarzy pierwszego kontaktu, pacjenci coraz czgsciej szukaja informacji
w Internecie.

2. Marihuana jako substancja psychotropowa

W przyrodzie wystepuje okoto 4 tys. roélin, zawierajacych w swym skladzie substancje,
wykazujace dziatanie psychotropowe. Jedynie 1% z nich jest wykorzystywanych przez cztowieka ze
wzgledu na wlasciwosci odurzajgce. W Europie najwczesniej byty poznane konopie indyjskie, opium
1 liscie Coca.

Konopie indyjskie (Cannabis sativa, L. var. indica) wywodza si¢ z rodziny konopiowatych
(Cannabaceae). Jest to roslina zielna, o prostych, wydtuzonych pedach. Osiaga wysoko$¢ do 3
metrow. Bardzo charakterystycznym wygladem odznaczaja si¢ ich liScie, sa ciemnozielone,
wielosieczne, grubozagbkowane. Konopie zawieraja okoto 400 substancji chemicznych, z ktoérych 80
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wystepuje wylacznie w roslinach konopnych (tzw. kannabinoidy). Nie wszystkie kannabinoidy
wykazujg dziatanie psychoaktywne. Niektore, np. kannabinol (CBN), kannabidiol (CBD) czy
kannabinochromen (CBC) wykazuja szerokie zastosowanie terapeutyczne.

Zwigzkiem, ktory wykazuje silne dziatanie psychoaktywne, jest A9-tetrahydrokannabinol
(THC). Jego zawarto$é¢ w konopiach indyjskich jest najwigksza. Swieze rosliny zawieraja kwasowy
prekursor THC, tzw. kwas tetrahydrokannabinolowy (THCa). W celu jego przeksztatcenia w THC,
wymagane jest wysuszenie rosliny (lisci i kwiatostanéw). W rezultacie otrzymuje si¢ marihuane.
Z konopi mozna takze otrzymac haszysz (zZywica z ziela) i olej haszyszowy (ptynny ekstrakt materiatu
roslinnego lub zywicy).

CH,

OH

H;C
H,C
Rys. 1. Schemat czgsteczki A-9-tetrahydrokannabinolu (A-9-THC).

O CsHyy

THC jest agonistg receptoréw kannabinoidowych — CB1 i CB2. Receptory CB1 wystepuja
gtdwnie w mozgu, plucach, przewodzie pokarmowym, mig$niach oraz w czotowych rejonach kory,
korowych obszarach limbicznych, ciele migdatowatym, mézdzku, wzgorzu i zwojach podstawy
mozgu. Z Kolei receptory CB2 rozmieszczone sa w tkankach. THC powoduje silniejsze pobudzenie
aktywno$ci receptoréw kannabinoidowych, po ktérym nastgpuje hamowanie przewodnictwa
nerwowego na drodze blokowania kanatow wapniowych typu N. Skutkuje to pojawieniem si¢ euforii,
zmian percepcji zmystowej i amnez;ji.

Konopie i otrzymywane z nich produkty naleza do najpopularniejszych narkotykoéw na
$wiecie. Zywica konopna jest produkowana jedynie w Afryce Pétocnej (Maroko) i w Azji
(Afganistan), natomiast suszone ziele jest dostepne praktycznie na catym $wiecie. W Europie konopie
sg dostepne w postaci marihuany i haszyszu. Oba produkty przyjmuje si¢, palac je wraz z tytoniem,
co wywoluje dodatkowe negatywne skutki dla zdrowia. O ile tatwo dost¢pne sa dane dotyczace
konfiskaty roznych substancji odurzajacych (prawie 3780 ton w 2019 r.), to doktadne ustalenie
poziomu ich produkcji i ilo$ci wprowadzonej na rynek jest trudne. Szacuje si¢, ze konopie stanowig
okoto 38% detalicznego rynku narkotykow, o wartosci od 8,4 do 12,9 mld € (kolejne miejsca zajmuje
heroina (28%) i kokaina (24%)). Wysoki udziatu rynku konopi w catym rynku narkotykowym oraz
praktycznie staly wzrost ich konsumpcji sprawia, ze stanowi on wazny obszar dzialalnosci
przestepcze (Binkowska, Brzezicka 2020; Rymanowski 2014).

2.1 Konsumpcja marihuany na §wiecie do 2019r.

Wedtug Biura Narodéw Zjednoczonych ds. Narkotykow i Przestgpczosci (United Nations
Office on Drugs and Crime, UNODC) w latach 2010 — 2019 nastapit wzrost liczby 0s6b uzywajacych
kannabinoidow. Przy tak rosnacej konsumpcji podaz tego towaru rowniez wzrasta. SzczegOlnie
niepokojace sa informacje o wzroscie spozycia marihuany wsréd mtodziezy. W ciagu ostatnich 30 lat
w Stanach Zjednoczonych odsetek mtodziezy uzywajacej ich codziennie wzrést czterokrotnie.
W 1991r. 1% populacji uczniow szkot srednich korzystat z marihuany, natomiast w 2020r. bylo to
ponad 4%. Wérdd osob dorostych obserwuje sie nizsze tempo wzrostu. W latach 2010 — 2019 liczba
dorostych korzystajacych z marihuany wzrosta z 40 do 59 milionéw. Z drugiej strony wzrosta
czestotliwos$¢ jej uzycia przez osoby, ktére wezesniej z niej korzystaly. W Stanach Zjednoczonych
spozycie marihuany jest wigksze niz w innych regionach §wiata. Wplywa na to m.in.: tatwy dostep
do narkotyku i prawo stanowe zezwalajgce na posiadanie na wlasny uzytek okreslonej ilosci konopi.
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W Australii w ostatnich 15 latach nie odnotowuje si¢ wyraznego wzrostu konsumpcji
marihuany. W tym kraju, najwigcej tego narkotyku przyjmuja osoby mtode, w wieku 20-29 lat,
natomiast dzieci i mlodziez praktycznie nie korzystajg z niego. Z kolei wsrod osob powyzej 50 roku
zycia zaobserwowano tylko niewielki wzrost spozycia.

Dos¢ duze zréznicowanie pod wzgledem korzystania z konopi wystepuje na terenie Europy.
Szacuje sig, ze okoto 90 mln Europejczykow (w wieku 15-64 lat) sprobowato w ciagu swojego zycia
marihuany, a okoto 22 milionéw dorostych obywateli Unii Europejskiej miato z nig kontakt w ciggu
ostatnich 12 miesigcy. W 2019 r. prawie 8% ankietowanych migdzy 15 a 65 rokiem zycia
potwierdzito, ze przyjmowato konopie w ciggu ostatniego roku. Jednoczesnie, 1% osob dorostych
zadeklarowato, ze zazywa marihuang codziennie lub prawie codziennie, a 3%, Ze przynajmniej raz
W ciggu miesiaca. Ta grupa jest najbardziej narazona na problemy zdrowotne i spoteczne.

W niektorych krajach europejskich wprowadzono do legalnego obrotu marihuang medyczna
przeznaczong dla pacjentéw cierpigcych na rézne schorzenia, np. stwardnienie rozsiane, nowotwory,
jaskre, glejaki, epilepsje, miazdzyce. W wigkszosci panstw, posiadanie marihuany jest traktowane
jako przestepstwo. Wedtug European Drug Report, w Europie, najwyzszy odsetek spozycia tego
produktu miat miejsce we Francji (22%), Holandii (21%) oraz Wloszech (21%). Najnizszy odsetek
odnotowano na Cyprze (2%) oraz na Wegrzech (2%). W Polsce, zaréwno import, produkcja,
sprzedaz, jak roOwniez samo posiadanie marihuany, traktowanej tak jak inne narkotyki, jest nielegalne
i stanowi przestepstwo. Ustawg z 7 lipca 2017 r. dopuszczono do uzycia medycznego konopie
W postaci m.in. zi6t konopi innych niz wtokniste, wyciaggdw i nalewek farmaceutycznych, ktore
stanowiag obecnie surowiec farmaceutyczny. Sytuacja ta moze ulec zmianie, poniewaz w Sejmie
przedstawiono projekty ustaw dotyczacych konopi m.in. o uprawie marihuany medycznej przez
hodowcow indywidualnych bgdacych pacjentami (pierwsze czytanie - styczen 2022r.).

W Polsce, mezczyzni siggaja po marihuang dwukrotnie czesciej niz kobiety. W 2018r.,
a wigc przed pandemia COVID-19, odsetek 0sob uzywajacych tego produktu stanowit ponad 5%
w grupie badanej w wieku 15-64 lat i prawie 10% w grupie wiekowej 15-24 lat. Badania ankietowe
wykazaty, ze 24% nastolatkow w wieku 15-16 lat miato kontakt z marihuang (Malczewski i in. 2020).

2.2 Konsumpcja marihuany na §wiecie po 2020r.

Od roku 2020, w spoteczenstwach wielu panstw odnotowano wyzszy niz zwykle poziom
lgku oraz wzrost czegstosci wystgpowania objawow depresji, w poréwnaniu z danymi szacunkowymi
sprzed pandemii. Stosunkowo prostymi sposobami radzenia sobie z tzw. stresorami jest si¢ganie po
substancje szkodliwe dla zdrowia psychicznego, np. alkohol i narkotyki. Wedtug ,,World Drug Report
2021: Booklet 5: COVID-19 and drugs; impact outlook”, w trakcie pandemii taczne spozycie MDMA
(tzw. ecstasy), LSD (dietyloamid kwasu D-lizergowego) i kokainy zmniejszyto sie, natomiast
spozycie kanabinoidéw i benzodiazepin wzrosto. Autorzy raportu przypuszczaja, ze powstaty kryzys
ekonomiczny i — w niektorych krajach — wzrost bezrobocia moze doprowadzi¢ do dalszych wzrostow
w spozyciu marihuany i benzodiazepin. W Ameryce Péinocnej nie stwierdzono wzrostu odsetka osob
korzystajacych z marihuany, cho¢ czesto$¢ spozycia przez osoby zazywajace jej od dtuzszego czasu
zwigkszyta si¢. Przeciwnie, osoby siegajace po konopie sporadycznie, podczas pandemii korzystaty
z nich rzadziej. Wigksze spozywanie marihuany przez osoby regularnie z niej korzystajace (ponad
30% ankietowanych) wptyneta na sumaryczny wyzszy poziom spozycia tych produktow
odurzajacych. Wyniki badania przeprowadzonego na terenie stanu Washington (USA) potwierdzaja
przedstawiony powyzej trend: wérdd regularnie spozywajacych mtodych dorostych (§rednia wieku:
25 lat) czas spozywania wzrost 0 30% (w godzinach) i 0 23% (w dniach) w ciagu tygodnia. Pandemia
COVID-19 wptyneta na spadek spozycia marihuany wérod nastolatkow (Rys. 2).

W Europie spozycie marihuany w okresie pierwszej fali pandemii (2020-2021r.)
utrzymywalo si¢ w przyblizeniu na stalym poziomie (wzrost jedynie w Holandii i we Francji) cho¢
W pierwszych miesigcach pandemii mial miejsce wzrost o prawie 30%. W kolejnych miesigcach
2020r., spozycie tego produktu stopniowo zmniejszyto si¢. Dostgpne wyniki mogg nie by¢ w petni
wiarygodne, poniewaz w ostatnich latach nastgpit wzrost sprzedazy produktéw ,,online”. Dotyczy to
réwniez sprzedazy narkotykow i substancji odurzajacych. Mozliwo$¢ zachowania anonimowosci
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konsumentéw w Internecie sprawia, ze powstajg jawne i ukryte punkty sprzedazy, nastepuje skrocenie
fancucha dostaw przy rdwnoczesnym ograniczeniu interwencji ze strony organdw scigania.

B kla= 10 klasa 12 klasa

m 2020 m 2021

Rys. 2. Odsetek nastolatkow w USA potwierdzajacych korzystanie z marihuany w latach 2020-2021
(na podstawie www.unodc.org/unodc/en/data-and-analysis/wdr2021.html).

3. Substancje psychotropowe w farmakoterapii

W leczeniu depresji, stanow lekowych, nerwic, zespotu stresu pourazowego (PTSD) czy
schizofrenii pacjentom podaje si¢ substancje psychotropowe. Leki te mozna podzieli¢ na 4 gldéwne
grupy: neuroleptyki (leki o dziataniu przeciwpsychotycznym), anksjolityki, leki przeciwdepresyjne
oraz psychoanaleptyki.

Depresja to choroba afektywna jednobiegunowa, objawiajaca si¢ obnizonym nastrojem,
smutkiem, poczuciem beznadziejnosci, anhedonia, apatia, brakiem energii i motywacji oraz ogdlnym
spowolnieniem. Charakterystyczne jest dla niej utrzymywanie si¢ objawow przez dtuzszy czas.
U pacjentoéw z depresja wystepuje niedobdr serotoniny i dopaminy, a przyjmowanie lekow o dziataniu
przeciwdepresyjnym ma na celu zwickszenie st¢zenia monoamin w szczelinie synaptycznej. Do
podstawowych lekow stosowanych w leczeniu depresji zalicza si¢ leki hamujace wychwyt zwrotny
neuroprzekaznikow, w tym trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np. amitryprylina) oraz
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (np. sertralina) lub noradrenaliny (np.
reboksetyna). Dodatkowo mozna stosowacé inhibitory oksydazy monoaminowej (np. fenelzyna), leki
o dziataniu receptorowym (np. agomelatyna, mianseryna), leki o atypowym mechanizmie dziatania
(np. tianeptyna). Leki te dlugotrwale stosowane znalazly zastosowanie w terapii zaburzen obsesyjno
— kompulsywnych i lekowo-depresyjnych, fobii spotecznych, zespotu stresu pourazowego oraz lekow
napadowych.

Leki anksjolityczne sa stosowane w farmakoterapii zaburzen Iekowych, nerwic i depresji.
Wykazuja dzialanie uspokajajace, nasenne, przeciwdrgawkowe oraz zmniejszajace napigcie
migéniowe. Do lekow przeciwlekowych zalicza si¢ pochodne benzodiazepiny stosowane
krétkotrwale w leczeniu zaburzen Igkowych. Efekt terapeutyczny po ich zastosowaniu moze pojawié
si¢ bardzo szybko, jednak ich stosowanie wigze si¢ z ryzykiem uzaleznienia nawet przy
krotkotrwatym przyjmowaniu niewielkich dawek. Ponadto stosuje si¢ rowniez pregabaling, ktéra
stosowana jest w leczeniu krétko-, jak i1 dlugotrwatego zaburzenia lgkowego uogélnionego
w padaczce. Nie wywotuje ona objawow odstawiennych. Hydroksyzyna jest antagonista receptorow
serotoninergicznych 5-HT2 oraz histaminowych H1. tagodzi objawy Ieku i pobudzenia
psychoruchowego, a rownoczesnie nie prowadzi do uzaleznien. (Kotaczkowski 2020)

3.1 Rynek substancji psychotropowych na §wiecie

Wedlug WHO (ang. World Health Organization), ponad 300 milionéw 0s0b na §wiecie
choruje na depresje. W Europie ponad 5% mieszkancow zmaga si¢ z ta choroba, najwiccej
Estonczykow, Portugalczykow 1 Grekow. W krajach mniej rozwinigtych liczba o0sob
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zdiagnozowanych i leczonych jest nizsza. Co roku okoto 500 tys. 0s6b popelnia samobojstwo, przy
czym w 65% przypadkow wiaze si¢ to z choroba psychiczna, najcze¢sciej z depresja. W grupie
mtodych osob (w wieku 15-29 lat) jest czwarta, najczestsza przyczyna $mierci. Ponad 75%
chorujacych na depresje nie otrzymuje wlasciwego leczenia. Jednak coraz czgstsze sigganie po tego
typu leki jest zwigzane z wigksza $§wiadomoscia, wsrdd spoteczenstw, wystepowania zaburzen
psychicznych i konieczno$ci ich leczenia.

W ciggu ostatnich lat obserwuje si¢ systematyczny wzrost sprzedazy lekow
antydepresyjnych. W Australii w latach 2000-2020 nastapit 2,5-krotny wzrost liczby o0s6b
przyjmujacych antydepresanty. W tym samym przedziale czasu W Niemczech stwierdzono 3- krotny
wzrost spozycia tych lekow. Z kolei w Wielkiej Brytanii w ostatnich tylko 10. latach dwukrotnie
zwigkszyla si¢ liczba recept wypisywanych na leki przeciwdepresyjne (29 min recept w 2005r. 1 61
min w 2015r.). Odmiennie wyglada analiza rynku s$rodkow uspokajajacych. Znaczny spadek
konsumpcji tych lekéw mial miejsce m.in. w Australii, Danii, Estonii i w Niemczech. Trend
wzrostowy sprzedazy lekow uspokajajacych zaobserwowano m.in. w Czechach, Szwecji, Hiszpanii.

W USA leki przeciwdepresyjne sa najczgsciej stosowanymi lekami przez osoby w wieku 18-
44 lat i sigga po nie co 6smy Amerykanin powyzej 12-go roku zycia. Kobiety zazywaja je czesciej
niz m¢zezyzni. W 2001 r. korzystato z nich 21% Amerykanek i 12% Amerykanow natomiast w 2010
r.. 26% Amerykanek i 15% Amerykanow. Te roznice obserwuje si¢ juz w grupie nastolatkow.
Z danych wynika, Ze najwigkszy trend wzrostowy w konsumpcji lekow przeciwdepresyjnych (+40%)
wystepowal w grupie seniorow, powyzej 65 roku zycia. Od potowy lat 90. XX w. do poczatku XXI
w., obserwowano zwickszenie liczby nastolatkow korzystajacych z tych lekow. Jednak w 2004r. FDA
(Food and Drug Administration) wydato o$wiadczenie o zwigkszonej czestosci prob samobdjczych
wsréd miodziezy przyjmujacych Prozac, Celexa, Luvox, Paxil i Zoloft. Decyzja ta wplyngta na
zahamowanie omawianej tendencji wzrostowej. W przypadku niektorych zaburzen psychicznych
przyjmowanie lekow przeciwdepresyjnych jest konieczne i nie mozna ich catkowicie wykluczy¢
z terapii. Wprowadzenie na rynek nowych produktéw przyczynilo si¢ do ponownego wzrostu
konsumpcji wérdd nastolatkdw. W latach 2015-2019 odnotowano, ze liczba recept wypisywanych na
leki przeciw depresji wzrosta o 38%.

W USA w ciagu ostatnich 20. lat zaobserwowano bardzo duzy (+50%) wzrost konsumpcji
anksjolitykow przez nastolatkow (10-19 lat) i dzieci (do 10 roku zycia). W grupie dorostych
zaobserwowano zmniejszenie liczby 0sob przyjmujacych te leki o 44%. Najwigkszy spadek dotyczyt
benzodiazepin, o 12% w ciggu 5 lat.

3.2 Rynek substancji psychotropowych w Polsce

Szacuje si¢, ze okolo 8 min dorostych Polakow cierpi na rdznego typu zaburzenia
psychiczne, w tym okoto 1,5 mln o0so6b trafia co roku na oddziaty psychiatryczne. Jak przedstawiajg
badania EZOP 1 (Epidemiologia Zaburzen Psychiatrycznych i Dostgpnos¢ Psychiatrycznej Opieki
Zdrowotnej) ponad 23% Polakéw zmaga si¢ przynajmniej z jednym zaburzeniem psychicznym.
Jednak stosunkowo niska rozpoznawalnosc i leczenie depresji wynika m.in. z pewnej stygmatyzacji
wszystkich chorob psychicznych. W spoteczenstwie jest utrwalony stereotypowy obraz osoby chorej,
jako niezdolnej do $wiadomego kierowania swoim postepowaniem, czesto agresywnej, o niskiej
sprawnosci intelektualnej. Obraz ten powoli ulega zmianie a dowodem jest wzrost liczby osob
leczacych sie. W latach 2013-2018, w placowkach POZ odnotowano 4-krotny wzrost liczby
pacjentow, wsrod ktorych kobiety stanowily 75%. W tym samym okresie, liczba recept
wypisywanych na leki przeciwdepresyjne dla nastolatkow (ponizej 18 roku zycia) podwoita si¢ (z 16
na ponad 33 ty§). W ciggu ostatnich pieciu lat, w Polsce nastgpil wzrost sprzedazy lekéow
przeciwdepresyjnych o 5%, rok do roku. Taka ,,popularno$¢” antydepresantow wiaze si¢ nie tylko ze
zmiang podejsScia spoteczenstwa do zaburzen psychicznych i skuteczno$cig tych preparatow
w farmakoterapii ale takze z ich stosunkowo niska ceng (zwlaszcza w poréwnaniu z kosztami
psychoterapii). W Polsce lekiem pierwszego wyboru wérdd antydepresantow jest sertalina.

3.3 Rynek substancji psychotropowych w trakcie pandemii Covid-19

Pandemia Covid-19 odcisneta wielkie pietno na zdrowiu psychicznym niemal wszystkich
mieszkancow Ziemi. Szczegdlnym obcigzeniem dla psychiki mtodych osob byt czas bezposrednio po
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zamknieciu szkét (w Polsce - od drugiej potowy marca 2020 r.). Co trzeci polski nastolatek w wieku
13-17 lat negatywnie ocenit swoje zadowolenie i tyle samo przyznato, ze pogorszylo si¢
samopoczucie (wedtug 18% - polepszyto si¢). Wérod respondentéw 23% dziewczyn i 8% chtopcoéw
wskazywato na dosy¢ czeste wystepowanie nastroju depresyjnego. Badania przeprowadzone na
zlecenie ,Fundacji ,,Dajemy Dzieciom Sil¢” wykazalo, ze w okresie pierwszego lock-down’u co
czwarte dziecko (ponad 27% respondentéw) doswiadczyto co najmniej jednej z form krzywdzenia
(przemoc ze strony bliskich dorostych, bycie $wiadkiem przemocy w domu, przemoc réwiesnicza,
wykorzystanie seksualne). Do przemocy ze strony réwiesnikow przyznato si¢ 15% osoéb badanych,
a do przemocy ze strony bliskiej osoby dorostej prawie 11%. Problemy, z jakimi musieli zmierzy¢
si¢ m.in. mtodzi ludzie w czasie pandemii, mogly wigc wptynaé na wzrostu spozycia alkoholu,
narkotykow 1 substancji psychotropowych. (Makaruk i in. 2020; Pyzalski 2021)

W Polsce, w okresie pierwszej fali COVID-19, jedyna specjalizacja, w ktorej odnotowano
wzrost liczby przepisywanych recept byta psychiatria (leki przeciwpsychotyczne, przeciwlgkowe
i antydepresanty). W ciagu 2020 r. liczba wystawionych L4 spowodowanych zaburzeniami
psychicznymi wzrosta o potowe i tym samym wzrosta liczba dni nieobecnosci w pracy (5 min dni
w drugim kwartale 2019 r. i 8,46 min dni w drugim kwartale 2020 r.). Dane NFZ potwierdzaja, ze
w okresie marzec- kwiecien 2020 (w poréwnaniu do analogicznego okresu 2019r.) sprzedaz srodkow
uspokajajacych i nasennych oraz substancji przeciwpsychotycznych wzrosta o 24%
a antydepresantow o 33%. Ponad 60% przypisywanych recept na substancje psychotropowe
dotyczyty grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), w tym sertaliny,
escitalopramu, citalopramu i fluoksetyny.

Podobnie sytuacja miata si¢ w innych krajach. We Francji, w okresie od marca do grudnia
2020r. sprzedaz antydepresantow, lekéw przeciwdepresyjnych, przeciw-psychotycznych wzrosta
0 ponad 20% w stosunku analogicznego czasu w latach 2018 i 2019. W USA, $rednia sprzedaz
wymienionych powyzej grup lekow wzrosta rowniez o okoto 21%, przy czym najwigkszy wzrost
spozycia (+34%) dotyczyt lekow przeciwlgkowych. Odnotowano, ze najwigkszy wzrost konsumpcji
(+50%) miatl miejsce wérod oséb miodych (w wieku 19-25 lat) a do najczgsciej przepisywanych
preparatow nalezat Prozac oraz Zoloft.

4. Podsumowanie

Pandemia COVID-19 nie wptyneta na spadek produkcji w Europie konopi indyjskich
i narkotykow syntetycznych, natomiast ograniczenia przemieszczania si¢ spowodowaly, ze zmienit
sig charakteru sprzedazy substancji odurzajacych. Spadta ich sprzedaz ,,uliczna”, a handel przeniost
si¢ do Internetu. Wedtug EMCDDA w Europie w czasie pandemii spozycie konopi indyjskich jest na
stabilnym i wysokim poziomie. W poréownaniu do okresu sprzed pandemii, wzrosta konsumpcja
marihuany wérdd dorostych, ktore juz wezesniej ja uzywaty, natomiast nie przybyto nowych palaczy.
Wsrdd osob mtodych nie zauwazono trendu wzrostowego. Niepokojacy jest jednak fakt, ze do konopi
coraz czeSciej dodawane sg wysoce toksyczne syntetyczne kannabinoidy. Pandemia COVID-19
wplyneta rowniez na znaczacy wzrost sprzedazy lekow psychotropowych, w tym antydepresantow.
(Graupensperger et al. 2021; Vanderbruggen et al. 2020; Rabeea et al. 2021)
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18. Sklad flory jelitowej a zdrowie czlowieka
Composition of the intestinal flora and human health

Marta Wiejak(l‘ 2 llona Ge;sikowska(l) , Damian Pielorz™, Ewa Adamek®

®Studenckie Koto Naukowe przy Zaktadzie Chemii Ogoélnej i Nieorganicznej, Wydziat Nauk
Farmaceutycznych w Sosnowcu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

@ Zespot Sekeji Studenckich PTFarm Mtoda Farmacja oddzial Sosnowiec

® Katedra i Zaklad Chemii Ogodlnej i Nieorganicznej, Wydziat Nauk Farmaceutycznych
w Soshowcu,

Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Opiekun naukowy: dr hab. n. farm. Ewa Adamek

Marta Wiejak: s78058@365.sum.edu.pl
Stowa kluczowe: mikrobiom cztowieka, dysbiozy, czynniki srodowiskowe, homeostaza

Streszczenie

Mikrobiota jelitowa to istotny element ludzkiego organizmu, ktory spetnia bardzo wazne
role nie tylko w procesach trawienia czy metabolizmie, ale - na co wskazuja ostanie badania - jest
niezbedny do uksztaltowania prawidtowej odpowiedzi immunologicznej organizmu. Mikroflora
stanowi zroéznicowany ekosystem, w sktad ktorego wchodzi nie tylko wiele gatunkow bakterii, ale
réwniez eukarioty, wirusy oraz archeony. Prawidtowa funkcja mikrobiomu umozliwia utrzymanie
ochronnej homeostazy gospodarza. Zaréwno mikrobiota jelitowa jak i jej metabolity posiadaja
zdolno$¢ do regulowania aktywacji Sciezki szlaku zapalnego i dlatego moga by¢ wykorzystywane
jako nowe sposoby leczenia roznych dolegliwosci. Niewltasciwa prace mikroflory jelitowej
stwierdzono u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ciowymi przewodu pokarmowego objawiajacymi
si¢ w postaci biegunek, wzde¢ i zaparci a takze w zespole jelita drazliwego. Dotyczy to takze
U pacjentow, ktorzy cierpig na jednostki chorobowe, ktore wstepnie nie klasyfikujemy jako te
zwigzane z ukladem pokarmowym. Sa to np. atopowe zapalenie skory, zespot policystycznych
jajnikow oraz zaburzenia psychiczne (depresja, schizofrenia) i neurorozwojowe (autyzm). Istnieje
prawdopodobienstwo, ze dysfunkcje mikrobiomiu mogg wptywac na rozwoj choréb cywilizacyjnych,
m.in. na rozwo6j cukrzycy typu 2, otytosci, nadci$nienia, moga takze zwickszaé ryzyko wystapienia
zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego. Fakt odkrycia interakcji miedzy florg jelitowa
a pojawieniem si¢ symptomow niektorych chordb pozwolit na dopasowanie leczenia, ktore pozwala
osiggnaé zadowalajacy efekt terapeutyczny.

1. Wstep

Cate zycie na Ziemi wyewoluowato od wspolnego jednokomérkowego przodka, ktdrego
Oczgtek szacuje si¢ na okoto 3,9 miliarda lat temu. W wyniku—tej ewolucji powstal czlowiek —
organizm, ktorego prawidlowe funkcjonowanie jest mozliwe dzigki symbiozie z bilionami
bakteriami. Zywiciel wraz organizmami symbiotycznymi posiadajg charakterystyczny dla siebie
genom okreslany mianem ,,hologenomu”. Zbiorowe geny mikrobioty jelitowej sa nawet 150 razy
wigksze niz genomy organizmu w ktorym bytuja. Wiele informacji, ktére pomogly w zrozumieniu
synergicznych oddziatywan na linii cztowiek — drobnoustroje odkryto w wyniku dziatan projektow
takich jak zakonczony w 2001 roku Human Genome Project, Human Microbiome Project czy
Metagenome of Human Intestinal Tract. Kolonizacja drobnoustrojéw w organizmie czlowieka
ogranicza si¢ do szczeg6lnych miejsc i sg to: jama ustna, pochwa, skora i niezwykle roznorodne po
wzgledem symbiontow jelita (Adak i Khan 2019).
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2.  Mikrobiom — charaketrystyka

Mikroflora jelitowa stanowi integralna czes¢ ludzkiego organizmu. Same jelita, zbudowane
z 200 — 300 m? §luzéwki, mogg by¢é kolonizowane przez dziesigtki bilionéw drobnoustrojow (Adak
i Khan 2019). Wraz z rozwojem procesow ewolucji, ktorej podlegaty drobnoustroje dochodzito do
poszukiwania przez nie nowych mozliwosci zasiedlenia nisz, wezesniej nie wykorzystywanych w taki
sposob. Dawalo to nowe szanse pozyskiwania pokarmu z innych niz dotychczas zrodet. W wyniku
tych przemian, a takze wskutek zwigkszenia kontaktow na linii cztowiek/zwierzgta — $rodowisko,
drobnoustroje skolonizowaty zaréwno powloki ciala, ale takze wiele miejsc W jego wngtrzu.
Drobnoustrojami, ktore zasiedlaja okresowo, albo przez cale zycie organizm, sg najczgsciej saprofity
i/lub komensale, a w szczegblnych przypadkach - drobnoustroje chorobotworcze (Glinski i Kostro
2015).

W organizmie dorostego czlowieka bytuje 150-170 gatunkéw bakterii. Wedtug klasyfikacji
taksonomicznej w sktad tego mikrobomu wchodzg takze archeony, komorki eukariotyczne, wirusy
i pasozyty. Srodowisko jelit jest atrakcyjne dla symbiontéw ze wzgledu na bogactwo sktadnikow
odzywczych, ktore tam wystepuja (Adak i Khan 2019). Pomimo réznic pomigdzy jednostkami,
w mikrobiomie cztowieka zawsze wystepuja przedstawiciele rodzajow Eubacterium, Dorea
Bacteroides, Difidobacterium Faecalibacterium, Alistipes i Ruminococcus (Glinski i Kostro 2015).
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Rys. 1. Typy bakterii wchodzace w sktad mikrobiomu cztowieka (na podstawie Binek (2012))

W innej klasyfikacji, mikrobiom mozna podzieli¢ na trzy odrgbne enterotypy. Pierwszy
z nich, typ Bacteroides, wykazuje dziatanie sacharolityczne i proteolityczne, a ponadto jest
zaangazowany w produkcj¢ witamin z grupy B (B7. Bs i By). Typ drugi, Prevotella, wptywa na
degradacje glikoproteiny mucynowej i rowniez jest zaangazowany w syntez¢ witamin z grupy B (B
i Bo). Trzeci typ to Ruminococcus.

Cztowiek nabywa swdj mikrobom juz podczas urodzenia, a jego rozwoj jest skorelowany
Z rozwojem organizmu czlowieka. Istotnym elementem wptywajgcym na zmiennos$¢ flory jelitowej
jest spozywany pokarm (Adak i Khan 2019).

2.1 Czynniki wptywajace na mikrobiom cztowieka

Zréznicowanie a takze jako$¢ mikrobiomu cztowieka zalezy od organizmu gospodarza,
w jakim bytuje oraz od tego w jakim otoczeniu funkcjonuje. Sktad mikrobiomu nie jest staly w ciggu
catego zycia, podlega zmianom pod wpltywem roznych czynnikéw. Pierwszym z nich jest sposob
porodu. Macica ,w ktérej dochodzi do rozwoju ptodu, nie jest sterylna. Niektore gatunki
drobnoustrojow sa rowniez obecne w pepowinie, tozysku i w ptynie owodniowym. Dzieci urodzone
sitami naturalnymi posiadaja mikroflore jelitowa zdominowana przez gatunki wchodzace w sktad
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mikroflory pochwy matki, tzn. rodzaje Lactobacillus i Prevotella. U dzieci urodzonych w wyniku
cesarskiego ciecia wystepuje mikroflora, w ktdrej dominuja drobnoustroje bytujace na skorze, m.in.
rodzaje Streptococcus, Corynebacterium i Propionibacterium. Istotnym elementem wptywajacym na
mikrobiom niemowlat jest sposob ich kamienia. U dzieci karmionych mlekiem modyfikowanym
zmienia si¢ mikroflora jelit. Zwicksza si¢ ilos¢ taksondw prozapalnych i dochodzi do zwickszenia
stosunku bakterii z rodzin Lachnospiraceae i Bacteroidaceae wzgledem pozostatych rodzin. Taka
zmieniong proporcj¢ wymienionych bakterii stwierdzono w mikrobiomie dzieci z otytoscia.

Karmienie piersiag wzmacnia takze uktad odpornosciowy dziecka, poniewaz w mleku matki
obecne  s3  oligosacharydy, wspomagajace  wzrost  korzystnych  dla  rozwoju
Lactobacillus i Bifidobacterium.

W przypadku pojawienia si¢ wielu chordb, czgsto pochopnie i niepotrzebnie stosujemy
antybiotyki. To dziatanie rowniez negatywnie wptywa na mikrobiom. Leki przeciwdrobnoustrojowe
nie rozrozniajg flory patogennej od tej, ktora bytuje w naszym organizmie i w rezultacie dochodzi do
utraty obu rodzajow. We wspoltczesnym §wiecie, nawet je§li nie przyjmujemy antybiotykow ze
wskazan lekarskich, to jesteSmy na nie narazeni na kontakt z nimi, np. wraz z pozywieniem.
W przemystowych farmach hodowlanych zwierzat antybiotyki Stosuje si¢ powszechnie
i w nadmiernych iloéciach. Tylko w latach 2011-2015 w Polsce ich sprzedaz wzrosta o 23%. Aby
antybiotyk zostat wydalony z organizmu, musi by¢ zachowany okres karencji, np. jesli kurczak zyje
42 dni, to podawanie tego leku nalezy zakonczy¢ na kilka- kilkadziesiagt dni przed ubojem. Ponadto,
wsrdd producentéw istnieje tzw. ,,szara strefa”, dotyczaca nielegalnego zakupu antybiotykow, bez
zezwolenia lekarza weterynarii. Od dwudziestu lat, na terenie Unii Europejskiej zabronione jest
podawanie zwierzgtom antybiotykéw jako stymulatoréw wzrostu, nie tylko w celu leczenia, ale
w celu zwigkszenia wzrostu i masy ich ciata.

Leki przeciwdrobnoustrojowe nie sa jedynymi farmaceutykami, ktére zaburzajg homeostaze
mikroflory cztowieka. Podobne efekty wywoluja niektore leki przeciwhistaminowe, przeciwzapalne
czy inhibitory pompy protonowej (Dixit Chaudhari Dhotre 2021). W badaniu Maier i in. dotyczacym
wptywu 1000 lekéw dostepnych w aptece na 40 szczepdw bakterii tworzacych mikrobiom jelitowy
wykazano, ze 24% lekoéw hamuje wzrost co najmniej jednego szczepu. W przypadku lekow
przeciwpsychotycznych odsetek lekow o takim dziataniu byt wigkszy (Maier et al 2018 ).

Kolejnym istotnym elementem wplywajacym na modulowanie sktadu drobnoustrojow
bytujacych w jelitach jest dieta. Kazde zmiany w niej, zarowno krotkotrwate, jak i dlugotrwate,
wplywaja na strukture mikroflory jelitowej. Dieta powszechnie stosowana przez mieszkancow krajow
wysokorozwinietych zwigzana z wysokim spozyciem cukrow i ttuszczy przy jednoczesnym znacznie
zmniejszonym spozyciu blonnika, moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia cukrzycy, otytosci i chordb
uktadu sercowo-naczyniowego. Na ksztaltowanie si¢ populacji drobnoustrojéw mikrobiomu
wptywaja sktadniki pokarmowe, czyli weglowodany, biatka, lipidy, btonnik i mikroelementy. Jesli
wraz z dieta nie beda dostarczane odpowiednie ilosci blonnika, to mikrobiom przyczyni si¢ do
degradacji bariery §luzowej okreznicy, cO mozliwie ataku patogenow.

Poza nawykami zywieniowymi istotny wplyw ma takze styl zycia. Stopien aktywno$ci
fizycznej, palenie tytoniu czy spozywanie alkoholu moze negatywnie wplyna¢ na sktad i ilos¢
mikrobiomu jelitowego i tym samym stanowi¢ potencjalne ryzyko wystapienia chorob (Dixit
Chaudhari Dhotre 2021).

2.2 Mikroflora a homeostaza organizmu

Drobnoustroje mikrobiomu umozliwiajg prawidtowy przebieg wielu reakcji metabolicznych
w organizmie gospodarza. Przyktadowo, mikroflora jelitowa uczestniczy w degradacji
polisacharydéw, poniewaz ludzki organizm nie posiada enzyméw koniecznych do trawienia
weglowodanow ztozonych pochodzenia roslinnego. Ponadto odgrywa wazng role w syntezie
i degradacji kwasow organicznych oraz krotkotancuchowych kwaséw ttuszczowych.

Obecnos¢ prawidtowej flory jelitowej stanowi ochrong przez bakteriami chorobotwdrczymi.
Prawidtowa flora jelitowa to taka, ktora jest zrdwnowazona pod wzgledem populacji drobnoustrojow
i tylko taka moze korzystnie wptywaé na organizm gospodarza. W przypadku gdy homeostaza jest
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zaburzona, dochodzi do negatywnych zmian w metabolizmie gospodarza a te z kolei moga prowadzi¢
do rozwoju chorob przewlektych (Kim et al 2019).

3. Dyshiozy

Brak rownowagi w strukturze i funkcji mikroflory prowadzi do powstania dysbiozy. Obecnie
ze wzgledu na styl zycia, stosowang diete oraz naduzywanie lekéw z réznych grup problem jest
powszechny w wielu spoteczenstwach (Kim et al 2019). Mozna wyrdzni¢ trzy formy dysbiozy.
Pierwsza dotyczy utraty prawidlowych organizméw nalezacych do mikrobiomu, druga polega na
nadmiernym wzroscie organizmow chorobotworczych, a trzecia dotyczy ogolnej utraty
roéznorodno$ci drobnoustrojow. Wymienione formy nie wykluczaja si¢ nawzajem, co wigcej moga
wystepowac jednoczes$nie (Clemente et al 2018). Dysbioza mikroflory jelitowej jest $cisle zwigzana
z patogeneza wielu zaburzen jelitowych, mozna do nich zaliczy¢ celiakie i zespo6t jelita drazliwego.
Odpowiednio zbudowana mikroflora jelitowa hamuje wzrost bakterii chorobotworczych poniewaz
konkuruje z nimi o przestrzen i zasoby (Kim 2019). Dysbiozy przewodu pokarmowego moga takze
predysponowa¢ do powstawania zmian o charakterze nowotworowym. Dzieje si¢ to na kilku
plaszczyznach i obejmujg, m.in. zaburzenia rownowagi mi¢dzy procesami stymulujgcymi powstanie
stanu zapalnego w komodrce a procesami je hamujacymi, uszkodzenia nabtonka przez toksyny
produkowane przez niektére mikroorganizmy i nadmierna proliferacje komorek nabtonka
(Wotkowicz i in. 2014).

Dysbiozy moga oddziatywa¢ na organizm czlowieka nie tylko na poziomie przewodu
pokarmowego 1 przejawiac si¢ wylacznie w postaci wystapienia zaburzen jego funkcjonowania ale
takze w postaci innych dolegliwosci.

3.1 Przyktady zaburzen wynikajacych z nieprawidtowej flory jelitowej

Otytos¢ i cukrzyca

Wystepowanie otytosci, szczegodlnie w krajach wysokorozwinigtych, jest coraz wigksze.
Wedtug danych w 2016 r. opublikowanych przez NCD Risk Factor Collaboration, w Polsce ponad
potowa o0so6b powyzej 20 roku zycia miata nadwagg, przy czym wsrdd kobiet byto to 53%, a wsrod
mezczyzn 68%. Wsrod dorostych, odsetek kobiet z otyloscia stanowit 23% a wsrod mezezyzn 25%
(Departamentu Analiz i Strategii Narodowego Funduszu Zdrowia 2019). Oznacza to, ze problem
z nadwaga dotyczy znacznej czgsci spoteczenstwa. Zarowno nadwaga, jak i otyto$¢ sa czynnikami
ryzyka rozwoju jednostek chorobowych, przede wszystkim cukrzycy typu 2 i choréb uktadu sercowo-
naczyniowego. Przyczyng otyltosci nie jest - jak wczesniej przypuszczano - zaburzenie rOwnowagi
migdzy nadmiernym spozyciem pokarmow, a wydatkowaniem energii. Obecnie, coraz wigksza czg$¢
naukowcow sktania si¢ ku opinii, Ze regulacja masy ciata jest procesem niezwykle ztozonym, na ktory
sktada si¢ indywidualne przetwarzanie metaboliczne zywnosci, genetyka, styl Zycia oraz -
szczegoblnie wrazliwy na zmiang diety - mikrobiom jelitowy (Dabke et al 2019). Stwierdzono, ze
U 0sob stosujgcych diete roslinng, drobnoustroje wchodzace sktad mikrobiomu réznig sie w sktadzie
od mikroorganizméw, zasiedlajagcych uktad pokarmowy os6b na tradycyjnej diecie, z duzym
udziatem czerwonego migsa. U drugich z wymienionych, dochodzi do rozwoju drobnoustrojow
(Alistipes, Bilophila i Bacteroides ) oddziatywujacych na z61¢ i jednocze$nie do ograniczenia liczby
mikroorganizméw, powodujacych rozktad weglowodanow ztozonych, w tym btonnika (David et al.
2014). Niektore kwasy tluszczowe moga wykazywaé dziatanie przeciwdrobnoustrojowe, w zwiazku
z tym spozywanie duzej ilosci thuszczy rowniez moze negatywnie wptywac na sktad flory jelitowe;.
W przypadku, gdy wlasciwa rownowaga mikrobiomu organizmu zostaje zaburzona moga wystapic¢
zaburzenia rytmu okotodobowego €0 sprzyja przybieraniu na wadzie.

Wykazano, ze wskutek mikrobiologicznej fermentacji w jelitach zawierajacych prawidtowy
sktad mikrobiomu, powstajg metabolity zdolne do indukcji endogennych peptydow
glukagonopodobnych. Jednym z nich jest GLP-1, ktory stymuluje rozktad glukozy w organizmie
przez pobudzanie wydzielania insuliny z komoérek - wysp trzustki (Dabke et al. 2019).

Zaburzenia psychiatryczne i neuronalne

Sktad mikroflory jelitowej moze zmienia¢ si¢ pod wpltywem stresu i emocji. W takich
sytuacjach dochodzi do uwalniania hormonéw stresu lub neuroprzekaznikow, ktore wplywaja na
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zmiane sktadu (proporcji) mikrobiomu jelitowego. Stres powoduje réwniez zwiekszenie
przepuszczalnos$cei jelit oraz zwigkszenie aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego. Skutkuje
to zwigkszonym wydzielaniem soku zotadkowego i wptywem na motoryke jelit, odpowiedzialng za
utrzymanie prawidlowego skladu mikrobiomu. Mikroorganizmy zasiedlajace jelita wytwarzaja
substancje neuroaktywne, m.in. melatonine, acetylocholing, histamine i serotonine. Wymienione
zwigzki moga przedostac si¢ przez blone §luzowa jelit do krwioobiegu, przenikaé przez barier¢ krew-
mozg i w ten sposob oddziatywaé na o$rodkowy uktadu nerwowy (Malan-Muller et al 2018).
W wyniku zaburzenia integralno$ci bariery jelitowej, ktéra moze zaburza¢ nieprawidlowa flora
jelitowa, moze takze dochodzi¢ do uwolnienia cytokin, aktywujacych nerw bledny (Jarbrink-Sehgal
i Andreasson 2020). Przypuszcza si¢, ze w ten posredni sposob, nieprawidtowy mikrobiom moze
przyczyni¢ si¢ do rozwoju ryzyka wystapienia zaburzen i chordb psychicznych, w tym lekow,
choroby otepiennej oraz chorob afektywnych jedno- i dwubiegunowych (Halverson i Alagiakrishnan
2020). U pacjentdéw cierpigcych na chorobe Alzhaimera stwierdzono istotne zmniejszenie
réznorodno$ci drobnoustrojéw mikrobiomu w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ktérg stanowily
zdrowe osoby. Ponadto, u chorych dochodzito do zmian w metabolizmie i szlakach transdukcji
sygnatu. Taka dysbioza moze predysponowaé¢ do wystapienia aktywnosci immunologicznej
i powstania ogdlnoustrojowego zapalenia. Obecno$¢ 0si jelito — mézg umozliwia komunikacje na
drodze neuronalnej, hormonalnej i immunologicznej miedzy jelitami a moézgiem. Dlatego
U pacjentow cierpigcych na chorobe Alzhaimera, u ktorych mikrobiom nie jest w rownowadze,
mozliwe jest powstawanie dodatkowych zmian patofizjologicznych w mozgu (Vogt et al. 2017).

Choroby autoimmunologiczne

W  pewnych warunkach $rodowiskowych, dysbiozy moga wywotywaé choroby
autoimmunologiczne, szczegdlnie u osoéb z okreslonym genomem. Odpowiedz immunologiczna
pojawia si¢ wowczas gdy dochodzi do rozprzestrzeniania epitopéw i uwolnieniu antygendéw co
prowadzi do powstania reakcji zapalnej organizmu. Dzigki odkryciu wptywu mikrobiomu na rozwdj
chordb autoimmunologicznych mozliwe jest podjecie nowych metod leczenia, ktore moga poprawié
ilo$¢ i sktad mikrobiomu. Zaobserwowano, ze podanie chorym na reumatoidalne zapalanie stawow
szczepu Bacillus coagulans spowodowato ztagodzenie bolu. Przypuszcza sig, ze dochodzi do tego
wskutek eliminacji drobnoustrojow prowokujacych powstanie stanu zapalnego i wytwarzanie
krotkotancuchowych kwasow thuszczowych o dziataniu prozapalnym (De Luca, Shoenfeld, 2019).

Drobnoustroje z gatunku L. casei zmniejszaja wydzielanie czastek prozapalnych, m.in.
interleukin (IL-1p, IL-2, IL-6, IL-12, IL-17), interferonu (IFN-y), czynnika martwicy nowotworéw
i cyklooksygenaza (COX-2). Stwierdzono to w do$wiadczalnym zapaleniu stawow, wywolanym u 6
— 8 tygodniowych samic szczura (modelu Lewisa) (So et al. 2008 ). Z kolei, podanie bakterii myszom
ze sktonno$cig do tocznia 5 szczepdéw Lactobacillus ( Lactobacillus oris, Lactobacillus
rhamnosus , Lactobacillus reuteri, Lactobacillus johnsonii i Lactobacillus gasseri) wplyneto na
ztagodzenie objawdw tocznia, zmniejszenie stanu zapalnego i umozliwitlo odbudowanie bariery
jelitowej. Wskazuje to, ze podanie bakterii moze zapobiega¢ postepowi choroby (Mu, Zhang, Liao
i in. 2017).

4. Wnhnioski

Utrzymanie prawidlowego mikrobiomu stanowi podstawe zachowania homeostazy
organizmu. Na mikroflore jelitowg wptywa wiele czynnikéw. Na niektore z nich mamy wptyw (m.in.
dieta, stres, unikanie zbednej antybiotykoterapii i lekow nie antybiotykowych), na inne (rodzaj
porodu, pokarm przyjmowany w okresie niemowlgcym, wiek czy $rodowisko w ktorym zyjemy)
wpltywu nie  mamy. Postawnie dyshioz, czyli zaburzen w  skladzie iloSciowym
i jakosciowym mikrobiomu, moze powodowaé rozwdj wielu chordb. Najpowszechniejsze sa
dolegliwoséci ze strony uktadu pokarmowego ale najnowsze badania potwierdzaja ich udziat
W powstaniu i poglebianiu si¢ cukrzycy, otytosci, chorob psychiatrycznych i neuronalnych, stanow
zapalnych i chorob autoimmunologicznych. Doktadne poznanie poznanie zwiazku pomiedzy
mikrobiomem w tymi chorobami umozliwi zastosowanie nowych metod leczenia, uwzgledniajacych
osiggniecie wlasciwego stanu mikrobiomu.
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