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Wprowadzenie i okreslenie celu pracy

Z uwagi na brak pelnych danych statystycz-
nych, ocena skali nieprawidlowosci zwiazanych
z wydawaniem produktéw leczniczych jest nie-
zwykle trudna do przeprowadzenia. Niemniej jed-
nak, przyjmuje sie, ze bledy tej klasy nie pozostaja
bez wplywu na wszystkie ogniwa systemu ochro-
ny zdrowia w naszym kraju. Nalezy pamietaé, ze
W procesie tym nieustannie akcentuje sie rosnaca
w krajach Unii Europejskiej role i pozycje farma-
ceuty, nie tylko ze wzgledu na to, iz jest to zawod
zaufania publicznego, ale takze z uwagi na wage
$wiadczonych przez niego ustug na plaszczyznie
prowadzenia skutecznej i bezpiecznej farmako-
terapii pacjenta. Dlatego tez podjecie proby zde-
finiowania pojecia ,,bledu w sztuce aptekarskiej”
oraz nakreslenia jego skutkéw prawnych wydaje
sie w pelni uzasadnione. Jednak przed przystapie-
niem do realizacji tak okreslonego zadania nalezy
podkresli¢ pionierski charakter przedmiotowego
opracowania.

Nalezy zauwazy¢, ze zaden polski akt norma-
tywny nie postuguje si¢ pojeciem ,bledu w sztu-
ce aptekarskiej”. Termin ten nie wystepuje takze
w orzecznictwie sadéw powszechnych oraz admini-
stracyjnych. Co wiecej, takze w pi§miennictwie za-
gadnienie to pojawia si¢ niezwykle rzadko. W wielu
krajach bledy w wydawaniu lekéw, tzw. dispen-
sing errors, sa bardzo czesto rozstrzygane w sadach
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Dispensing errors the current situation in Poland and in theworld - Due
to the lack of complete statistical data, the assessment of the scale of
dispensing errors related to process of providing medicinal products is
extremely difficult to estimate in Poland. However, it is assumed that
errors of this class are not without effect on patients’ health. It is vital

to remember that the role of the pharmacist is to supervise the process
of medicines dispensing by eliminating the potential errors. This crucial
task is a part of providing high standard of services provided via the
community and hospital pharmacy to achieve the success of patient
pharmacotherapy. Therefore, an article that attempts to define the term
of “Pharmaceutical malpractice” and it's legal consequences seem to be
a paper that has not been addressed yet. Prior to the implementation of
such a responsibly it is necessary to emphasize the pioneering nature of
this summary.

Keywords: Pharmacy, dispensing errors, medical errors.
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isg prawnie uznane za tzw. criminal offence, czyli
przestepstwo. Chcac wiec przezwyciezyc trudnosci
wynikajgce ze znikomej rodzimej terminologii, na-
lezy odwolaé sie do doswiadezen z bledami w sztu-
ce wsrdd innych profesji.

Pomocne moze okazac sie w szczeg6lnosci odwo-
lanie do dos¢ bogatego piSmiennictwa zwiazanego
z ,,bledami w sztuce lekarskiej”, przez ktére rozu-
mie sie ,,postepowanie sprzeczne z uznanymi za-
sadami wiedzy medycznej”[1], ,,naruszenie przez




lekarza wykonujacego czynnos¢ lecznicza obowig-

zujacego w relacji do tej czynnosci zespolu regut

i zasad postepowania zawodowego, ktérych Zré-

dlem jest nauka i praktyka medyczna” czy wresz-

cie ,naruszenie przez lekarza (Swiadomego tego, ze
podejmuje czynnos¢ medyczna) obowiazujacych go

w konkretnym wypadku, wypracowanych na grun-

cie nauki i praktyki regul postepowania zawodowe-

go wobec débr prawnych w postaci zycia i zdrowia
czlowieka, ktdére na gruncie prawa stanowi podsta-
we dla stwierdzenia naruszenia obowigzku ostroz-

nosci” [2, 3].

Warto odwolaé sie réwniez do leksykalnego zde-
finiowania zwrotu ,,blad w sztuce”. Wedlug slow-
nika jezyka polskiego blad to , mylne mniemanie,
falsz, niezgodno$¢ z istotnym stanem rzeczy”. Na-
tomiast sztuka zdefiniowana jest w slowniku jako
,umiejetnosé, bieglos¢ w wykonywaniu czegos, ta-
lent, kunszt, mistrzostwo”. Tak rozumiana sztuka
musi by¢ interpretowana z uwzglednieniem ,,wy-
magan wiedzy w danej dziedzinie”, przez co nalezy
rozumiec¢ aktualne, podstawowe zasady, standardy
przyjete wspolczesnie w okreslonej branzy, zawar -
te w dostepnej literaturze i przekazywane studen-
tom wyzszych uczelni.

Przenoszgc powyzsze rozwazania na grunt sze-
roko rozumianego prawa farmaceutycznego, moz-
na przyjaé, ze bledem w sztuce aptekarskiej jest
postepowanie sprzeczne z regutami i zasadami po-
stepowania zawodowego, okreslonymi przez wie-
dze i praktyke farmaceutyczng [4]. Takie ujecie
bledu w sztuce aptekarskiej ma wiec charakter
obiektywny i jest zalezne od aktualnego stanu wie-
dzy, natomiast nie jest zalezne od partykularnych
cech osoby, ktéra popeknita blad, takich jak do-
$wiadczenie zawodowe czy wiek farmaceuty. Jed-
nak nalezy zaznaczy¢, ze sformulowana powyzej
definicja, ze wzgledu na szeroka i zréznicowa-
ng palete ustug farmaceutycznych §wiadczonych
w aptekach, stanowi dopiero swoiste preludium
dla dalszych rozwazan majacych na celu doprecy-
zowanie jej zakresu.

Odwolujac sie do brzmienia art. 86 ust. 2 usta-
wy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutycz-
ne (dalej: ,,PrFarm”), wydaje sie, Ze mozna wyr6z-
nic trzy rodzaje bledéw w sztuce aptekarskiej, ktére
odpowiadaja zakresowi uslug farmaceutycznych
$wiadczonych w aptekach (zaréwno otwartych jak
i szpitalnych), a mianowicie [5]:

- blad w wydawaniu produktéw leczniczychiwy-
robéw medycznych, obejmujacy nie tylko wy-
dawanie lekéw innych niz wskazane w recepcie
czy zapotrzebowaniu z oddziatu szpitalnego, ale
réowniez sytuacje sprzedazy aptekom otwartym
oraz szpitalnym lekéw przeterminowanych, le-
kéw wycofanych z obrotu lub sprzedaz w apte-
kach otwartych okreslonych lekéw bez recepty;

- blad w sporzadzaniu lekéw recepturowych lub
lekéw aptecznych;

- blad w udzielaniu informacji o produktach lecz-
niczych i wyrobach medycznych.

Przechodzac do kwestii odpowiedzialnosci far-
maceutéw za popelnione bledy w sztuce aptekar-
skiej, wskazac nalezy, ze w obowigzujacym sta-
nie prawnym mozna wyréznic trzy plaszczyzny, na
ktérych odpowiedzialnos¢ ta moze sie pojawié, tj.:
zawodowa, cywilng i karng.

Podstawy odpowiedzialnosci zawodowej farma-
ceutéw zostaly okreslone w art. 45 ustawy z dnia
19 kwietnia 1991 r. o izbach aptekarskich [6].
Zgodnie ze wskazanym przepisem, czlonkowie sa-
morzadu aptekarskiego podlegaja odpowiedzial-
nosci zawodowej przed sadami aptekarskimi za
postepowanie sprzeczne z zasadami etyki i deon-
tologii zawodowej oraz przepisami prawnymi do-
tyczacymi wykonywania zawodu aptekarza. Sady
dyscyplinarne po stwierdzeniu popelnienia ble-
du w sztuce uprawnione sa do wymierzenia kary
W postaci upomnienia, nagany, zawieszenia pra-
wa wykonywania zawodu farmaceuty na okres od
3 miesiecy do 3 lat oraz pozbawienia mozliwosci
wykonywania zawodu farmaceuty. Odpowiedzial-
nos¢ w tym zakresie ma zawsze charakter osobi-
sty ijest niezalezna od formy wykonywania zawo-
du w danej aptece.

W bardziej zlozony sposéb przedstawia sie za$
kwestia odpowiedzialnosci cywilnej farmaceu-
téw. Odpowiedzialnos¢ ta uksztaltowana jest bo-
wiem na zasadzie winy. Jej zakres z kolei uzalez-
niony jest od formy wykonywania zawodu przez
farmaceute.

Jezeli farmaceuta jest zatrudniony w aptece na
podstawie umowy o prace, to zgodnie z dyspozy-
cjgart. 114 ustawy z dnia 26 czerwca 1974 r. Ko-
deks pracy ponosi on odpowiedzialnos¢ mate-
rialng za szkode wyrzadzona pracodawcy ze swej
winy, wskutek niewykonania lub nienalezytego
wykonania obowiazkéw pracowniczych (w tym
bledu w sztuce aptekarskiej), wedlug zasad okre-
$lonych w prawie pracy [7].- W tym przypadku
wiec aptekarz odpowiada za zachowanie zawinio-
ne, przy czym w przepisach prawa pracy nie zo-
stalo ustanowione domniemanie winy aptekarza
(pracownika). Oznacza to, ze pracodawca zobo-
wigzany jest udowodnic¢ farmaceucie zaistnienie
wszystkich elementéw powodujacych jego odpo-
wiedzialno$¢ (w tym takze wine). Ponadto kwestia
winy, jako jedna z bardziej ztozonych w prawie
cywilnym, musi by¢ rozpatrywana kazuistycznie.
Przykladowo wytworzenie leku, ktéry wyrzadzit
szkode, zgodnie z recepta wystawiong przez leka-
rza, zasadniczo zwalnia farmaceute od odpowie-
dzialnosci cywilnej. Jezeli jednak blad popelnio-
ny w recepcie jest dostrzegalny przy zachowaniu
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nalezytej starannosci wynikajacej z zasad wiedzy,
odpowiedzialno$¢ za wyrzadzona szkode moze
spoczywad na farmaceucie, ktéry w takim przy-
padku powinien odmoéwié realizacji recepty lub
skontaktowac sie z lekarzem, ktéry ja wystawil.

Nalezy wskazaé, ze aptekarz odpowiada na
zasadach wyrazonych w prawie pracy zaréwno
wowczas gdy jego zachowanie jest umyslne, jak
i nieumyslne, co ma znaczenie dla wysokosci na-
leznego od niego odszkodowania. Wina umyslna
zachodzi wéweczas, gdy aptekarz chce wyrzadzi¢
szkode albo, przewidujac mozliwos¢ jej popel-
nienia, godzi sie na to. Z wing nieumyslng nato-
miast mamy do czynienia wtedy, gdy aptekarz
przewiduje mozliwos¢ wyrzadzenia szkody, jed-
nak szkody tej nie chce spowodowac i przypusz-
cza bezpodstawnie, ze mimo jego niewlasciwe-
go postepowania, szkoda nie wystapi. Poza tym
wina nieumyslna ma miejsce takze wowczas, gdy
aptekarz w ogoéle nie przewiduje mozliwosci po-
wstania szkody, jednak w danych okoliczno$ciach
mogl i powinien byl mozliwo$é taka przewidzied
[8]. Wyrzadzenie szkody pracodawcy z winy
umyslnej farmaceuty pociaga za soba obowiazek
jej naprawienia w pelnym rozmiarze, bez wzgle-
du na wysoko$¢ wynagrodzenia pracownika (art.
122 k.p.). Natomiast w przypadku wyrzadzenia
szkody z winy nieumys$lnej, pracodawca ponosi
odpowiedzialno$¢ za te szkode w pelnym zakre-
sie, przy czym przystluguje mu regres do farma-
ceuty, ktéry wyrzadzit szkode, jednak nie wyzszy
niz do wysokosci trzymiesiecznego wynagrodze-
nia farmaceuty, przystugujacego w dniu powsta-
nia szkody (art. 119 k.p.).

W przypadku gdy farmaceuta jest zatrudnio-
ny na podstawie umowy cywilno-prawnej, jego
odpowiedzialnos¢ wzgledem wladciciela apteki
za bledy w sztuce aptekarskiej jest oparta na art.
471 ustawy z dnia 23 kwietnia 1964 r. Kodeks cy-
wilny, ktéry stanowi, ze ,,dluznik obowiazany jest
do naprawienia szkody wyniklej z niewykonania
lub nienalezytego wykonania zobowigzania, chy-
ba Ze niewykonanie lub nienalezyte wykonanie jest
nastepstwem okoliczno$cei, za ktére dtuznik odpo-
wiedzialnosci nie ponosi”[9]. Dla powstania od-
powiedzialnosci farmaceuty, poza przestankami
wskazanymi powyzej, konieczne jest réwniez jego
zawinienie, rozumiane zasadniczo jako niezacho-
wanie przez farmaceute nalezytej starannosci, co
wynika z art. 472 k.c.[10]. Przy czym nalezy mie¢
na uwadze, ze w postanowieniach umowy cywil-
no-prawnej moga znalez¢ sie takie, ktére mody-
fikuja (tj. rozszerzaja lub ograniczaja) odpowie-
dzialnos¢ aptekarza wzgledem wlasciciela apteki
(art. 473 § 1 k.c.).

Niezachowanie nalezytej starannosci przez far-
maceute w prawie cywilnym, w przeciwieristwie do
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prawa pracy, objete jest domniemaniem prawnym.
Oznacza to, ze w przypadku gdy aptekarz chcialby
zwolnic sie z odpowiedzialno$ci, musialby udowod-
ni¢, ze dochowal nalezytej starannosci przy wyko-
nywaniu czynno$ci zawodowych, a mimo to szko-
da powstala.

Ochrong dla farmaceuty przed roszczeniami
z tytulu odpowiedzialnosci za szkody wyrzadzo-
ne bledami w sztuce aptekarskiej moze by¢ za-
warcie umowy ubezpieczenia odpowiedzialno-
$ci cywilnej, ktére w obecnym stanie prawnym
jest dla farmaceutéw co do zasady dobrowolne.
Przedmiotem ubezpieczenia jest odpowiedzial-
nos¢ cywilna ubezpieczonego (farmaceuty, tech-
nika farmaceutycznego, samej apteki) za szkody
wyrzadzone osobie trzeciej w zwigzku z wyko-
nywaniem uslug farmaceutycznych/dzialalnoscia
zawodowq. Powszechnie przyjmuje sie, ze szkoda
moze by¢ efektem dzialania lub zaniechania ubez-
pieczonego. Z reguly ubezpieczenie obejmuje szko-
dy na osobie bedace efektem uszkodzenia ciala,
rozstroju zdrowia i §mierci, ktére moga przybraé
postaé straty, jaka poniést poszkodowany (np. po-
krycie kosztow leczenia, rehabilitacji), jak i utra-
conych Kkorzysei (np. utrata dochodéw w trakeie
choroby). Ubezpieczenie obejmuje réwniez szkody
rzeczowe powstajace wskutek uszkodzenia, znisz-
czenia lub utraty rzeczy. W rachube wchodzi row-
niez utrata potencjalnych korzy$ci z rzeczy. Nale-
zy zauwazy¢, ze w przypadku odpowiedzialnosci
majatkowej za szkody wynikajace z dzialania lub
zaniechania podmiotéw ubezpieczonych mamy
do czynienia zaréwno z odpowiedzialno$cig kon-
traktows, jak i deliktowa. W przypadku odpowie-
dzialnosci ex contractu szkoda jest nastepstwem
niewykonania lub nienalezytego wykonania zobo-
wigzania, natomiast o odpowiedzialnosci ex delic-
to méwimy w przypadku wystapienia czynu nie-
dozwolonego.

Farmaceuta, ktéry popelnil blad w sztuce apte-
karskiej moze by¢ pociagniety réwniez do odpowie-
dzialno$ci karnej, wynikajacej zaréwno z przepiséw
prawa farmaceutycznego, jak i zasad ogélnych pra-
wa karnego. Na przyklad, zgodnie z art. 124 PrFarm
oraz art. 126 PrFarm, juZ samo Wprowadzanie do
obrotu produktu leczniczego, ktdry nie jest zare-
jestrowany w Polsce lub dla ktérego uplynal ter-
min waznosci podlega grzywnie, karze ogranicze-
nia wolnosci albo pozbawienia wolnosci do lat 2.
Przy czym w tym wypadku nie musi wystapic¢ szko-
da u pacjenta, aby farmaceuta zostal pociagniety do
odpowiedzialnosci karnej.

Niezaleznie od odpowiedzialno$ci karnej wy-
nikajacej z przepiséw prawa farmaceutyczne-
go, farmaceuta za wyrzadzenie szkody wydaniem
blednego produktu leczniczego moze by¢ tak-
ze pociagniety do odpowiedzialnosci na zasadach




ogolnych prawa karnego. Takie zachowanie moze
zosta¢ bowiem zakwalifikowane jako przestep-
stwo, gdyby na przyklad okazalo sie, Ze niedopel-
nienie przez farmaceute obowiazkéw wyczerpuje
znamiona nieumyslnego spowodowania $mier-
ci czlowieka, wywolania ciezkiego uszczerbku na
zdrowiu lub innego naruszenia czynnos$ci narza-
du ciala lub rozstréj zdrowia. Odpowiedzialnosé
ta réwniez uzalezniona jest od winy, ktéra jednak
w ujeciu prawnokarnym rozumiana jest w spo-
s6b odmienny niz w prawie cywilnym. Nalezy,
bowiem zwrdéci¢ uwage, ze na gruncie prawa cy-
wilnego sam fakt naruszenia obowigzku staran-
nosci przesadza o zaistnieniu winy, za§ w prawie
karnym okoliczno$¢ ta moze jedynie przesadzi¢
o bezprawnosci czynu, nie przesadzajac jednak
o winie sprawcy. Przez wine w prawie karnym
rozumie sie bowiem psychiczne zaangazowanie
sprawcy w dokonywany czyn. W zaleznos$ci od
stopnia $wiadomosci i natezenia zlej woli spraw-
cy, prawo karne wyréznia wine umyslna, ktoérej
istota jest zamiar (bezposredni lub ewentualny)
popelnienia czynu zabronionego, oraz wine nie-
umyslna, ktorej istota jest brak tego zamiaru. Za-
miar bezposredni zachodzi wtedy, gdy sprawca
chce popetié czyn zabroniony, §wiadomie dazac
do popelnienia przestepstwa. Natomiast zamiar
ewentualny ma miejsce wéwczas, gdy sprawca
przewiduje mozliwo$¢ popelnienia przestepstwa
i godzi sie na to, jednoczesnie nie dazac do jego
popelnienia. Jezeli za§ chodzi o wine nieumysl-
na, to moze ona przybra¢ posta¢ lekkomyslno-
$ci, ktéra zachodzi wéwezas, gdy sprawca prze-
widuje mozliwos$¢ popelnienia przestepstwa, lecz
bezpodstawnie przypuszcza, ze zdola go uniknaé,
albo niedbalstwa majacego miejsce wowczas, gdy
sprawca nie przewiduje mozliwo$ci popelnienia
czynu zabronionego, cho¢ powinien i moze go
przewidzieé. Warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze od-
powiedzialno$¢ farmaceuty za nieumys$lne spo-
wodowanie $mierci jest surowa, poniewaz grozi
za nig kara pozbawienia wolnosci od 3 miesie-
cy dolats.

7 zestawien przygotowanych przez Naczelnego
Rzecznika Odpowiedzialno$ci Zawodowej Apte-
karzy za lata 2001-2003 wynika, ze bledy w wy-
dawaniu produktéw leczniczych i wyrobéw me-
dycznych stanowig ok. 10% wszystkich skarg na
farmaceutéw skierowanych do rzecznikéw od-
powiedzialnosci zawodowej (2001 r. - 9,2%,
2002r1.-11,6%, 2003 1. - 9,6%). O wiele rzadziej
odnotowywane sg bledy w sporzadzaniu lekéw re-
cepturowych lub lekéw aptecznych. W analogicz-
nym okresie ilo§¢ skarg w tym zakresie oscylowala
w okolicach 1% wszystkich skarg (2001 r. - 0,6%,
2002r.-0,6%, 2003 1. - 1,300). Przy czym zesta-
wienie nie obejmuje danych dotyczacych trzeciej

kategorii bledéw, tj. bledéw w udzielaniu infor-
macji o produktach leczniczych i wyrobach me-
dycznych [11].

Dla poréwnania, z ewidencji spraw o odszkodo-
wania za szkody wyrzadzone przez stuzbe zdrowia
w latach 2010-2012, sporzadzonej przez Minister-
stwo Sprawiedliwosci Departament Strategii i De-
regulacji wynika, ze sposréd 256 spraw, ktére zo-
staly rozpoznane przez sady rejonowe w 2010 r.,
62 sprawy uwzgledniono w calo$ci lub w czesci,
w 2011 r. z 219 spraw catkowicie lub czescio-
wo uwzgledniono 51 spraw, zas§ w 2012 r. spo-
$réd 264 spraw w calosci lub w czesci uwzglednio-
no 52 sprawy. Jezeli natomiast chodzi o sprawy,
ktoére zostaly rozpoznane przez sady okregowe,
to w 2010 r. sposréd 484 spraw calkowicie lub
czesciowo uwzgledniono 125 spraw, w 2011 r.
z 550 spraw w calosci lub w czesci uwzgledniono
140 spraw, za§ w 2012 r. z 537 spraw uwzglednio-
no w catosci lub w czesci 148 spraw.

Postawe farmaceuty nalezy réwniez oceniaé
w $wietle nakazu, o ktérym mowa w art. 8 Kodeksu
Etyki Aptekarza Rzeczypospolitej Polskiej uchwa-
lonego na VI Krajowym Zjezdzie Aptekarzy w dniu
22 stycznia 2012r., stanowigcego, ze farmaceuta,
w razie popelnienia pomylki merytorycznej pod-
czas czynnos$ci zawodowych, jest zobowigzany do
podjecia niezwlocznych dzialan majacych na celu
naprawienie pomylki dla zapobiezenia jej skut-
kom [12]. Analiza konkretnych przypadkow ble-
déw w sztuce aptekarskiej wskazuje, ze farmaceuci
ze starannoscig podchodza do swoich obowigz-
koéw. Nalezy zyczy¢ sobie, aby w wypadku bledéw
w sztuce, regulg bylo podejmowanie przez zainte-
resowanych farmaceutéw dynamicznych dzialan
zmierzajacych do ,sanacji bledu”. Wydaje sie, ze
dodatkowym narzedziem sluzacym skutecznemu
wykrywaniu i eliminowaniu bledéw w sztuce po-
pelnianych zaréwno przez lekarzy, technikéw far-
maceutycznych, jak i samych farmaceutéw, bedzie
wdrozenie do polskich aptek mechanizmdéw opie-
ki farmaceutyczne;j.

Blad lekowy

Majac na uwadze powyzsze spostrzezenia, war-
to podjac prébe zdefiniowania pojecia ,,bledu le-
kowego”. Z analizy codziennej praktyki zawo-
dowej farmaceutéw w naszym kraju wynika, ze
mog3 to by¢ zdarzenia mozliwe do zapobiegniecia,
powodujace lub prowadzace do nieprawidlowego
uzytkowania leku lub szkody dla pacjenta, pod-
czas gdy lek jest pod kontrola pracownika stuz-
by zdrowia, pacjenta lub konsumenta. Za gtéwne
Zrédlo takich nieprawidlowos$ci uznaje sie obec-
nie przede wszystkim osoby przepisujace leki,
zlecajace ich odpowiednie dawki (lekarze), osoby
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Tabela 1. Typy btedéw lekowych

Rodzaje bledéw lekowych Charakterystyka

Btedy podczas przepisywania

btedny wybdr produktu leczniczego (na podstawie wskazari, Cl, znanych alergii, stosowanej terapii lekowej), dawki,

postaci leku, jego dawkowania drogi i szybkosci podania, stezenia, oraz instrukcje autoryzowane przez lekarzy,
nieczytelne recepty lub zamowienia lekowe, ktére prowadza do szeregu znaczacych btedow

Btedy wynikajace z pominie¢ lub zaniedbar

niezastosowanie sie do zalecer dotyczacych wskazanego dla pacjenta dawkowania przed podaniem kolejnej dawki lub

nieprzepisanie produktu leczniczego, ktéry jest wskazywany; niezastosowanie sie do zalecer dotyczacych wskazanej
dla pacjenta dawki z wytaczeniem odmowy pacjenta i klinicznej decyzji lub innego waznego powodu

Btedy wynikajace z nieprawidtowego czasu
administracji

podawanie lekdw poza predefiniowanym okresem czasu jego planowanej administracji

Btedy wynikajace z wydania nieautoryzowanego/
niewtasciwego leku

wydanie lub podanie pacjentowi leku nieautoryzowanego przez upowaznionego lekarza

Btedy wynikajace z nieprawidtowej dawki

wydanie lub podanie pacjentowi leku w dawce, ktéra jest > lub < od ilosci wskazanej przez lekarza albo podanie

pacjentowi zwielokrotnionej dawki

Btedy wynikajace z nieprawidtowej postaci
dawkowania

wydanie lub podanie pacjentowi produktu leczniczego w innej postaci niz ta wskazana przez lekarza, np. bezposrednie
podanie koncentratu KCl zamiast podania poprawnie przygotowanego rozciericzonego roztworu KCl (co jest zgodne

z charakterystyka produktu leczniczego) lub podania przygotowanego przemystowo gotowego do uzycia roztworu KCl

Btedy wynikajace z nieprawidtowego przygotowania  produkt leczniczy nieprawidtowo sformutowany lub manewrowany przed wydaniem lub podaniem pacjentowi;

leku lub jego roztworu

zgodnie z wymogami obowiazujacej rezolucji unijnej nr CM/ResAP(2011)1 bledy tego typu minimalizuje sie, stosujac leki

badz ich roztwory w formach gotowych do podania pacjentom, zwanych powszechnie lekami RTU (ready to use) [13]

Btedy wynikajace z nieprawidtowej drogi podania

nieprawidtowa droga podania wiasciwego leku

Btedy wynikajace z nieprawidtowej techniki podania  nieprawidtowa procedura lub technika podawania leku inne niz niewtasciwa droga podania

Btedy wynikajace z rozktadu leku

wydanie lub podanie przeterminowanego leku, albo produktu leczniczego, ktdrego integralnos¢ fizycznych

lub chemicznych wiasciwosci postaci dawkowania ulegta zmianie

Btedy wynikajace z nieprawidtowego monitorowania  niezastosowanie sie do zalecanych schematéw dotyczacych kontroli prawidtowosci i wykrywania probleméw
albo nieprawidtowe korzystanie z odpowiednich danych pochodzacych z badar klinicznych lub laboratoryjnych
w celu odpowiedniej oceny reakcji chorych na przepisang terapie

Bfedy dotyczace compliance

nieprawidtowe zachowanie pacjenta w zakresie przestrzegania przepisanych zaleceri lekowych

Inne btedy lekowe

wszelkie btedy lekowe, ktore nie zostaty zawarte w zadnym z wyzej predefiniowanych typéw

* Gdy na rynku danego kraju dostepny jest odpowiednik w formie niewymagajacej dodatkowego przygotowania do podania pacjentowi, farmaceuta musi mie¢ mozliwos¢
odmowy przygotowania produktu leczniczego w aptece, a jesli to dotyczy lecznictwa zamknietego, to jest on zobowigzany do wprowadzania do farmakoterapii w szpitalu

gotowych do podania pacjentom lekéw lub ich roztworéw

wydajace leki (farmaceuci), personel podajacy/
aplikujacy leki (pielegniarski)i oraz samego pa-
cjenta.

Kategoria bledéw lekowych moze obejmowac
wiele nieprawidlowosci. Wéréd najwazniejszych
wymienia sie: bledy wystepujace podczas wy-
pisywania recepty (lecznictwo otwarte) lub za-
mowienia (lecznictwo zamkniete/szpitale), bledy
wynikajace z pominiec¢ lub zaniedban, niepra-
widlowego czasu zazycia leku lub jego infuzji,
bledy wynikajgce z wydania nieautoryzowane-
go lub niewlasciwego leku, nieprawidlowej daw-
ki, postaci leku, nieodpowiedniego przygotowa-
nia leku, niewlasciwej drogi lub techniki podania
leku, a takze bledy wynikajace z trwatosci posta-
cileku, btedy zwigzane z monitorowaniem proce-
su farmakoterapii danym lekiem lub niskim com-
pliance. Jednym z punktéw klasyfikacji bledéw
lekowych moga by¢ m.in. ogdlne konsekwencje,
jakie przynosza one w kontekscie polskiego pa-
cjenta. Ich szczegétowa klasyfikacja zostata zilu-
strowana w tabeli 1, a na rycinie 1 opisaliémy in-
deks kategoryzowania bledéw lekowych.
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(YEERIIVEM okolicznosci
(AN [ub zdarzenia,
przyczynic sie WAGIENEE]
do Smierci EATEIdEL]
pacjenta

KATEGORIA H
wystapit btad,

ktéry wymagat
interwencji koniecznych
do podtrzymania zycia

KATEGORIA G
wystapit btad,
ktéry mogt przyczynic sie
lub spowodowac
trwatg szkode

pacjents KATEGORIA F

wystapit btad, ktéry
magt przyczynic sie
lub spowodowac
tymczasowe szkody KATEG_ORU\ E
dlapacjenta  Wystapit blad,
i wymagat poczatkowej ktory m_dg}_
lub dtugotrwatej przyczynic sie
hospitalizacji lub spowodowac
tymczasowe szkody
dla pacjenta
i wymagat interwencji

brak btedu
btad, brak szkody

O
(4
. btad, szkoda
®

btad, smier¢

Rycina 1. Indeks kategoryzowania bledéw lekowych [14]
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Kategoryzacja bledéw lekowych

Kategoria A - wystepuje mozliwos¢ wywola-
nia btedu

Kategoria B - wystapil blad, ale nie dosiegnal pa-
cjenta

Kategoria C - blad dosiegnal pacjenta, ale nie wy-
wolal jego szkody

Kategoria D - blad wymagal monitorowania lub
interwencji w celu wykluczenia szkody
Kategoria E - blad skutkowal tymczasowa szko-
da i wymagal interwencji

Kategoria F - blad skutkowal tymczasowa szko-
da i wymagal hospitalizacji

Kategoria G - blad skutkowal permanentna
szkoda

Kategoria H - blad wymagal interwencji koniecz-
nej do podtrzymania zycia

Kategoria I - blad przyczynil sie lub skutkowat
$Smiercia

Bledy zwiazane z wydawaniem lekéw
Nieprawidlowosci pojawiajace sie na kazdym eta-
pie procedury wydawania lekéw (bledy te moga
oslabi¢ zaufanie, jakim darza farmaceutéw pa-
cjenci i wspoélpracujacy z nimi lekarze oraz
zwiekszy¢ ryzyko zwigzanych z tym sporéw sa-
dowych).

Wyb6r niewlasciwego stezenia produktu (najcze-
$ciej wystepuja, gdy opakowania dwéch lub wie-
cej produktéw leczniczych maja podobny wy-
glad, etykiete lub nazwe).

- Inne potencjalne bledy podczas wydawania
lekéw, w tym: niewlasciwa dawka, lek lub pa-
cjent.

Typowe bledy, z jakim mamy do czynienia w za-
granicznych oraz polskich aptekach przedstawione
zostaly na rycinie 2. Natomiast na rycinie 3 zilustro-
wane jest Zrédlo potencjalnych bledéw, czyli niesta-
rannie wypisana recepta.

Poprawa wydawania lekéw

- Uzywanie w miare mozliwo$ci nazw generycz-
nych, np.: Furosemide (Frusemide) zamiast La-
six, Diclofenac zamiast Voltaren, Domperidone
zamiast Motilium.

- Eliminowanie lekéw o podobnych nazwach.

- Zachowanie ostroznosci w przypadku produk-
téw leczniczych o podobnym wygladzie.

Poprawa - procedura wydawania lekow

- Szkolenie personelu.

- Okreslenie atrybutéw produktéw leczniczych,
ktére powinny byc¢ sprawdzone leki po wydaniu
powinny podlegac kontroli krzyzowe;.

- Sprawdzenie przez lekarza recepty przed wyda-
niem pozycji pacjentom.

Minimalizacja bledéw lekowych

- Zagwarantowanie bezpiecznego miejsca dla pro-
cesu wydawania lekow.

- Uzywanie réznych marek lub separowanie pro-
duktéw leczniczych wygladajacych podobnie.

- Praktykowanie zwyczajow dobrego gospoda-
rowania.

- Wiedza w zakresie lekdw wysokiego ryzyka.

- Ograniczanie zaklécer do minimum i utrzyma-
nie obcigzenia podczas pracy na bezpiecznym

Lacipil

(Lacidipinum)
4 mg, tabletki powlekane

Jedna tabletka zawiera 4 mg lacydypiny
oraz substancje pomocnicze, w tym laktoze.

28 tabletek

.
Lacipil’

(Lacidipinum)
2 mg, tabletki powlekane

Jedna tabletka zawiera 2 mg lacydypiny
oraz substancje pomocnicze, w tym laktoze.

28 tabletek

Odaiosmhxum

i mozliwym do zarzadzania poziomie.

Rycina 2. Przyklady lekéw, ktére moga byé pomylone za granica
iw Polsce

Aminophylline Amitriptyline
Carbamazepine | Carbimazole
Chlorpromazine | Chlorpropamide
Daonil® | Danol®

Losec® Lasix®

Senokot® Seroxat®

Inderal® Ipral®

Trental® Tegretol®
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Carvedilol-ratiopharm 12,5 mg

Pawint®

Carvedilolum

farmina

Ventolin® ‘ )k PARACETAMOLUM
ztw‘:rmrmmmmm.m LEK Pnzmafn 1 Rzmsomzxom 50 mg
dla niemowlqt CZOPKI

Tmi phynu zawiera 2 mg salbutamoly w postaci
salbutamolu slarczany omz substancie
pomesnicze: sodu chionek, kwas siakowy 10%,
woda ocTysIczona.

20 amputek po 2.5 mi
Pozwolenie nr 4541

= s Paracetamol

Ventolin®

1 ma/mi [0,1%) roztwor do nebulizacii
Salbuitamnolum

20 amputek

WYLAGZNIE DO INHALACI

@G‘mwmlﬂim

= Concor® 5
(Bisoprololi fumaras)

== ; \

Captopril . ~

(Captoprilum) Polfannar 12,5 mg, tabletki

2

1
30 tabletek powlekanych & 'r=iWERCK

30 tabletek

Concor® Cor 5

&

(Bisoprolali fumaras) - D
: = ® EE———— . PR
Diuresin® SR o ~
ndapamidum i
1.5 mg; tabletki powlekane o przediuzonym uwalnianiu tabletki powlekane
- 'K'
B0 S 28 tabieek poickarych @ WERCK

Rycina 2. Przyklady lekéw, ktére moga by¢ pomylone za granica i w Polsce; cd.
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Diuver

10 mg, tabletki ‘TORASEMIDUM
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EFFERALGAN

(Paracetamolum)
czophi doodbytnicze B0 mg

[ 10 CZOPKOW

300 mg

czophi doodbytnicza

Rycina 2. Przyklady lekéw, ktére moga by¢ pomylone za granica i w Polsce; cd.

Leki wysokiego ryzyka

Leki wysokiego ryzyka to farmaceutyki, ktére
powodujg zwiekszone ryzyko potencjalnych za-
grozen dla pacjentéw, wywolujac powazne pro-
blemy z ich zdrowiem wtedy, gdy sa one blednie
wykorzystywane w procesie farmakoterapii (zly
dobdr dawki, stezenia czy formy podania leku).
Konieczne jest przypomnienie farmaceutom, le-
karzom oraz personelowi pielegniarskiemu,
a wiec wszystkim osobom wspdétodpowiedzial-
nym za prowadzenie bezpiecznej farmakoterapii,
jak wazne jest nie tylko wlasciwe dawkowanie le-
kéw wysokiego ryzyka, ale takze wprowadzenie
odpowiednich standardéw ich zamawiania, ma-
gazynowania oraz przygotowywania i podawania
pacjentom. Nieodzowne jest wlasciwe i pod pelna
kontrola przechowywanie takich lekéw w aptece
ina oddzialach szpitalnych, a takze oznakowania
ich w odpowiedni sposéb za pomoca wiasciwych
etykiet. W przypadku lekéw wysokiego ryzyka
nie wystarczy wdrozenie procedury podwdjnej

10

~  Diuver

kontroli krzyzowej wydawania lekéw na oddzia-
ly szpitalne double checks. W wigkszo$ci kra-
jow Unii Europejskiej, a takze poza Unig, m.in.
w USA, Kanadzie, Australii, prowadzone jest do-
ktadne monitorowanie btedéw medycznych, wy-
nikajacych z nieodpowiedniego stosowania lekéw
wysokiego ryzyka, na podstawie raportéw sply-
wajacych ze szpitali do wlasciwych krajowych
struktur. Lista lekéw wysokiego ryzyka powsta-
ta poprzez wytypowanie przez lekarzy prakty-
kéw, farmaceutéw klinicznych i farmakologéw
klinicznych zrzeszonych w organizacjach odpo-
wiedzialnych za propagowanie zalozen prowa-
dzenia bezpiecznej farmakoterapii, i jest weigz
aktualizowana. Informacje dotyczace wprowa-
dzania na liste lekéw wysokiego ryzyka nowych
produktéw farmaceutycznych mozna znalez¢ na
stronach Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
[15]. Aktualnie obowiazujaca lista zmodyfikowa-
na zostala na przelomie pazdziernik 2011-sty-
czen 2012 przez grono 772 ekspertéw medycz-
nych i zawiera leki wysokiego ryzyka najczesciej
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Tabela 2. Typowe bledy popetnianie w polskich aptekach

EaaRlL ICh.przewle}cle
- DI 7
T
s /1 M Bisocard 5 mg (Bisoprololum) Bisacodyl 5 mg (Bisacodylum)
= .
Loratan (Loratadinum) Lorafen (Lorazepamum)
o b — = 0,7
2o T A~1 Atrox 10 mg (Atorvastatinum) Atarax 10 mg (Hydroxizinum)

Encorton 5 mg (Prednisonum) Encortolon 5 mg (Prednisolonum)

Antiprost 5 mg (Finasteridum) Antipres 5 mg (Bisoprololum)

) Vermox (Mebendazolum) Duomox (Amoxicillinum)

Pronoran 50 mg (Piribedilum) Pramolan 50 mg (Opipramolum)

Marvelon
(Desogestrelum + Ethinylestradiolum
0,15 mg + 0,03 mg)

Mercilon
(Desogestrelum + Ethinylestradiolum
0,15 mg + 0,02 mg)

IS

Rycina 3. Jednym z gléwnych czynnikéw

Digoxin (Digoxinum) Doxepin (Doxepinum)

Buventol (Salbutamolum) Bunondol (Buprenorphinum)

enerujacych bledy w wydawaniu lekéw s
& Jacy eywwy ? Locoid krem (Hydrocortisoni butyras) Locacid krem (Tretinoinum)

niestarannie wypisane recepty

wykorzystywane w farmakoterapii przez szpita-
le oraz lekarzy prowadzacych wilasne praktyki le-
karskie [16].

Przyczyny pomylek
w polskich aptekach

Nieprawidlowe wydanie leku pacjentowi jest
najczesciej zwigzane z niedochowaniem odpo-
wiedniej starannosci przez osobe realizujaca re-
cepte, nalezy jednak zwrdci¢ uwage na czynniki,
ktére maja znaczacy wplyw na prawdopodobieri-
stwo wystapienia pomylki.

Recepty wypisywane odrecznie

Jedng z najistotniejszych przyczyn btednego
wydania lekéw pacjentowi jest nieprawidtowe od-
czytanie odrecznego pisma lekarza. Przepisy regu-
lujace zasady wystawiania recept dopuszczaja moz-
liwos¢ odrecznego wystawienia recepty, wskazujac
jedynie na konieczno$c¢ czytelnego naniesienia tre-
$ci[17]. W praktyce okazuje sie, iz kryterium czy-
telnodci jest nieokreslone i recepta czytelna dla jed -
nego farmaceuty moze zostac¢ blednie odczytana
przez kolejnego.

Kolejnym elementem, ktéry w potaczeniu z od-
recznym wystawieniem recepty moze spowodo-
wac grozne w skutkach dla pacjentéw pomylki,
sa podobne nazwy lekéw lub nazwy, ktére, po-
mimo pozornych réznic, sa trudne do odréznie-
nia w przypadku uzycia pisma recznego. W wie-
lu przypadkach odréznienie tych nazw ze wzgledu
na wystepowanie lekéw w identycznych dawkach
bez kontaktu z lekarzem jest niemozliwe. W tabeli 2
przedstawiliSmy najczesciej wystepujace pomyiki
w aptekach ogélnodostepnych w Polsce.

Podobny wyglad opakowania

Prawidlowe odczytanie recepty niestety nie
gwarantuje prawidlowego wydania leku pacjen-
towi. Znaczaca liczba pomylek wynika z bledéw
w kompletacji lekéw dla pacjenta. Pomimo obo-
wiazku kontroli skompletowanych lekéw przed
ostatecznym ich wydaniem pacjentowi, zmecze-
nie oraz rutyna sa czesta przyczyna wydania nie-
prawidlowych lekéw. Wystepowaniu tego rodzaju
bledéw sprzyjaja podobnie wygladajgce opakowa-
nia oraz brak ich wyraznego rozdzielenia w miejscu
magazynowania.

Nieprecyzyjne przepisy

Kolejna znaczaca przyczyna lezaca u podstawy
wystepowania czesci bledéw zwigzanych z wy-
daniem nieprawidlowej dawki lub wielkosci opa-
kowania sa skomplikowane, nieprzejrzyste i cze-
sto zmieniane przepisy regulujace zasady wydania
lek6w.

Jednym z przykladéw sytuacji, w ktérej zmia-
na przepiséw mogta mie¢ znaczacy wplyw na
bezpieczeristwo pacjentéw jest zasada dotyczg-
ca ustalania dawki w przypadku nieokreslenia jej
przez osobe wystawiajaca recepte i zmiana tej za-
sady, jaka zaszla w marcu 2012 r oraz jej konse-
kwencje dla pacjentéw przyjmujacych lek Ace-
nocumarol.

Przepis obowigzujacy w do 09.03.2012 r. regu-
lowal ww. kwestie w nastepujacy sposéb:

,,§ 16. 1. Jezeli na recepcie nie wpisano danych nie-
zbednych do wystawienia recepty, wpisa-
no je w sposob nieczytelny albo niezgod-
ny z rozporzadzeniem, osoba wydajaca
lek moze jg zrealizowa¢ w nastepujacych
przypadkach:
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i@ Tom 70 -nr1-2014



d) dawke leku — osoba wydajaca lek przyjmu- Od 10.03.2012 r. regulacja przyjela nastepuja-
je, ze jest to najmniejsza dostepna dawka leku cy ksztalt:
okreslona: ,,§16. 1. Jezeli na recepcie nie wpisano danych,
— w wykazach refundowanych lekéw i wy- wpisano je w sposéb nieczytelny, bledny
robéw medycznych — w przypadku lekéw lub niezgodny z rozporzadzeniem, osoba
Iub wyrobéw medycznych wymienionych wydajaca moze ja zrealizowac¢ w nastepu-
w tych wykazach” [18]. jacych przypadkach:

\/

0000

O otrzymanie recepty
i kontrola kliniczna

\/\/\/

@ wykonanie etykiety

\/\/

© gromadzenie lekéw

O doktadna kontrola

© przechowywanie
wydanych lekéw

® zebranie lekdw
i koricowa kontrola doktadnosci

@ konsultacja pacjenta

Dezorientacja w organizacji pracy,
ktora moze zwigkszac ryzyko wystapienia btedu.

Rycina 4. Nieprawidlowa procedura dyspensowania lekéw

© otrzymanie recepty
i kontrola kliniczna

@ wykonanie etykiety
© gromadzenie lekow

@O dokiadna kontrola

© przechowywanie
wydanych lekdéw

@ zebranie lekéw
i koricowa kontrola doktadnosci

@ konsultacja pacjenta

Nieprzerwana i logiczna organizacja pracy
przyczynia sie do zmniejszenia liczby btedéw.

Rycina 5. Prawidlowa procedura dyspensowania lekéw
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) OPIEKA FARMACEUTYCZNA

1) jezeli na recepcie nie wpisano, wpisano co moglo skutkowac dla pacjenta zastosowaniem
w sposob nieczytelny, bledny lub niezgodny leku w dawce 4x nizszej.
z rozporzadzeniem:

¢) dawke leku (...) - osoba wydajaca przyj- Na rycinach 4 i 5 przedstawiono zmiany w pro-
muje, ze jest to najmniejsza dawka dopusz- cesie wydawania lekéw, majace na celu elimina-
czona do obrotu na terytorium Rzeczypo- cje bledéw w sztuce oparte na modelu anglosaskim
spolitej Polskiej” [18, 19]. iamerykanskim.
W 2012 r. na rynku dostepne byly dwie dawki Dlaczego raportowane sa bledy lekowe?
leku Acenocumarol - 1 mg (nierefundowana) oraz - w celu poprawy bezpieczenistwa pacjentéw
4 mg (refundowana). W zwiazku ze zmiana brzmie- - w celu rozwoju cennych serwiséw edukacyj-
nia przepiséw, przeprowadzong 10 marca 2012 r. nych
(tekst nowej regulacji ogloszono 9 marca 2012 r.),
ta sama recepta, zawierajaca zapis: Kto powinien raportowac bledy lekowe?
- farmaceuci
Rp. - pielegniarki
Acenocumarolum 1 op 1 x 1/4 tabl. - lekarze

- inni pracownicy stluzby zdrowia
powinna zostac zrealizowana:

- do9marca2012r. poprzez wydanie 1 opakowa- Wszystkie bledy lekowe powinny by¢ raporto-
nia leku Acenocumarol 4 mg, wane na specjalnie do tego celu przygotowanym
- od 10 marca 2012 r. poprzez wydanie 1 opako- formularzu (rycina 6).

wani leku Acenocumarol 1 mg,

LD FORMULARZ RAPORTUJACY BLEDY LEKOWE BPEN0AMEDN
- s. =3
Pty ot iaar aaiaate Sp d: nte musza d s jakichkolviel tdualnyeh & ejt wulum:&uwu,wtymm:wuk
P oot el --z"x.:'i-um hh:w:mmtm naze obizktéw shushy zdeovda lub daty vrodzenia (wisk jast &
1 Damvwydarzenia: [ | | | | | ddmmyy |Rodzajobiektu: = Paiistwowy Prywatny Lokalizaci:
A ) Szpital LD ezyehodnia ) Apteka 0 Qugrigp [ AZE [ Prryehodnia [ Apteka
- EC [ P |
Czas wydarzenia hh/mm (24hr) = =
Opls bledu z uwzglednieniem jego charakterystyki/sekwencji zdarzen i srodowiska pracy (np.: przy rozpoczeciu nowej 3 Podezas jakiego procesu wystapil biad?
Zmiany, p:zyi:nlmjace]hczbw, ikow, w godzinach szezytu). Jesli dlosé miejsca jest niewystarczajaca, prosze 1 Przepisywanie
dolaczyé osobna kartke. ] Wydawanie (w tym wypelnianie)
) Administracja
) Inne (Prosze sprecyzowad):
4 Czy blad dotknat pacjenta? 1 TAK | 42 Prosze ¢ odpowiednia kategoris bledu (Wybierz jeden)
Czy nieprawidiowy lek, jego dawka lub = NE BRAK BLEDU BLAD, SZKODA
postaé zostala wydanalub zatytaprzez [ TAK 3 A Potencjalny blad, okolicznosci zdarzenia, kidre CIEL igwymagana i gja-p ]
proenta? == BLAD, BRAK szxoﬁvﬂmm = OF t j jazkody
4.1 Opis Wi"f@ﬂ’ﬂ‘@wf’@yﬁﬁ“hpﬁm“ CI B Resczywisty biad- e dosikgand puceats E38 bty mtmal}mhudnbm' W S
(np,:smm,r.u 3j szkodliwosei, thowe CIC Rz Gl s [ H Wydarzenis bliskia imisrci
monitorowanie pacjenta). i s i BLAD, SMIERC
=1 D Wymagane dodatkowe monitorowanie - bez (i § J
2 iz sziod Smieré
5 “’shzacmthwq wyngb&gdw'hlgdm lczynmk.czymihumwp!}ma]aue:
] Niedodwiadezony parsons (. Godziny szezytu []  Rozmisszczenie zapasow/problemy z przechowywaniem
= Nnep«zesuzegmeokrﬁmychpwmwpmy 3 Nieczytelne racepty = Podobnie brzmiace nazwy lekow
=1 Podobny wyglad lekéw/opakowai 1 Niedokladna'niedostepna informacja'dokumentacia (] Nigprawidiowe etykiety’ instrukcje na pokrywee lub
Tans (Proszs sprecyzovad): pacjenta butelce/pojemmiku z wydanym lekiem
6 Kto z ponizszych pracownikéw shuzby zdrowia zainicjowat blad? | 7 Ktérzy inni preedstawicisle shusby zdeowia byli rowniaz ' 8 Ktéezy prasdstaviciele shizby zdrowia wykevli blad Iub potencjalne
[ Lekarz [ Farmacsuta wwystapienie blads? ) Farmacauta nigbazpisczanstve? (] Farmacsuta
[ Pislepniarka 1 Asystent farmacenty |:| Lekarz ] Asystent farmaceuty g Il;":“z [ Asystent farmaceuty
£ Asystent lekarza i ) e Inni: il Toni:
Asystent | = _Inm.__ [ Asystent lekarza = e (] Asystent lekarza =
9 Jesli to mozliwe, prosze podac dane pacjenta (bez adnych identyfikatorow).
Wiske [ ]| lata/misiace Pl [C] Mgzezyzna =1 Kobista Dagroza:

10 Natey wypseié posissze b produkid, ideyeh dotyery bisd il Mo aijoc el o groszydobyay z by opeconh aalty wypslai by 104107,

10.1 MarkaNazwa produktu

102 Nazwa generyezna (substancja ezynna)
103 Dawka, czestotliwosé, czas trwania, droga
10.4 P:odmt

10.5 Postac dawkowania

10.6 SilaStezenis

107 Rodzaji wielkoié pojemnika

Rycina 6. Formularz raportujacy bledy lekowe
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Podsumowanie

Pracownicy stuzby zdrowia powinni bra¢ od-
powiedzialno$¢ za identyfikacje czynnikéw wply-
wajgcych na bledy lekowe i za wykorzystywanie
tej wiedzy do redukeji czestotliwosci ich wyste-
powania. Bledy lekowe nie mogg zosta¢ zignoro-
wane zaréwno ze wzgledu na ryzyko wystapienia
sporéw, jak rowniez ze wzgledu na dobre samo-
poczucie pacjenta. Rozwiazania dotyczace bezpie-
czenstwa stosowania produktéw leczniczych mu-
szq zosta¢ zmodernizowane. Niektére przypadki
bledéw stanowig dla pacjentéw wieksze ryzyko
powaznych zachorowan lub nawet $mierci. Zapo-
bieganie dzialaniom niepozadanym lekéw, ktére
wynikaja z bledéw, moze zmniejszy¢ prawdopodo-
bieristwo ich wystapienia. W zwigzku z tym nale-
zy promowac interdyscyplinarne podejscie do roz-
wigzania problemu.
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Kisspeptyny - perspektywy w farmakoterapii

Andrzej Polski', Regina Kasperek', Karolina Sobétka-Polska?, Ewa Poleszak!

! Katedra i Zaklad Farmacji Stosowanej, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
?Katedra i Zaklad Chemii Organicznej, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Adres do korespondencji: Ewa Poleszak, Katedra i Zaklad Farmacji Stosowanej, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie, ul. Chodzki 1, 20-093 Lublin, e-mail: ewa.poleszak@umlub.pl

Historia odkrycia kisspeptyn
Kisspeptins - perspectives in the pharmacotherapy KiSS -1 gene

is responsible for encoding kisspeptins and was discovered in 1996. Seven
years later kisspeptins and their role in maturation and fertility were
discovered. That action was due to the activation of the hypothalamus-
pituitary-gonadal axis, which increases the synthesis and release of
gonadotropin. As a result, this increases the release of follicle-stimulating
hormone and lutropin from the anterior pituitary and sex hormones

into the blood. Kisspeptins also play a role during the menstrual cycle in
women and has protective role during pregnancy. Kisspeptins inhibit the
migration of melanoma cells in vitro and impede the metastasis of the
tumor. Congenital anomalies of the system leads to hypogonadotropic
hypogonadism, with a reduced amount of sex hormones, sexual
immaturity and underdevelopment of the gonads. Studies carried out on
rodents and preliminary clinical trials showed interesting effects in the

Gen KiSS-1, ktéry znajduje sie na dhugim ramie-
niu chromosomu 1 (poczatkowo sadzono, ze znaj-
duje si¢ na chromosomie 6), zostal po raz pierwszy
zidentyfikowany w 1996 r. i sklasyfikowany jako
gen hamujacy metastaze [1]. Trzy lata p6zniej od-
kryto receptor GPR-54, ktdry jest kodowany przez
ten gen. Zostal on opisany jako receptor wigzacy
sie z bialkiem G (G-protein coupled receptor). Gen
KiSS-1 jest homologiczny w sekwencji do dwéch
weze$niej dobrze poznanych receptoréow galani-
nowych (ok. 45% podobieristwa). Badania pokaza-
ty jednak, Ze galanina nie wiaze si¢ in vitro z recep-
torem GPR-54, kontynuowano wiec poszukiwania

peptydoéw bedacych ligandami omawianych re-
ceptoréw [2]. Zostaly one odkryte w 2002 r. i na-
zwane kisspeptynami (KP). Jednakze dopiero rok
pdZniej powiazano ich dziatanie z regulacjg ukladu
rozrodezego [3].

Kisspeptyna zawierajgca 145 aminokwasow
petni role prohormonu, a produktem jej rozpadu
od C-amidowego korica jest jej biologicznie czyn-
na forma - Kisspeptyna-54 (KP-54), ktéra zwa-
na jest rowniez metastatyng. Jednakze pepty-
dem o najwigkszym powinowactwie do receptora
GPR-54 jest kisspeptyna-10 (KP-10) [2]. Odkry-
te zostaly réwniez inne aminokwasy - kisspepty-
na 13 i 14 (odpowiednio KP-13 i KP-14), ktdre sa
wydzielane przez trofoblasty [4, 5]. Uklad kisspep-
tyny/GPR-54 zostal odkryty nie tylko u ssakéw, ale
réwniez uryb [3].

Dzialanie hormonalne

Dojrzewanie plciowe oznacza osiagniecie po raz
pierwszy dojrzalosci gamet i wystapienie pierw-
szej owulacji. Nastepuje wtedy pelna aktywacja osi

podwzgdrze-przysadka-gonady (HPG), co wiaze sie
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ze wzrostem syntezy i uwalniania gonadoliberyny
(GnRH) w mézgu [6]. Sygnal do rozpoczecia laricu-
cha fizjologicznych reakcji, ktérych celem jest uzy-
skanie przez organizm zdolnosci do rozrodu, daje
kisspeptyna. Bez tego sygnalu organizm ssakow za-
trzyma sie na pewnym etapie i nigdy nie osiggnie
w pelni dojrzalosci plciowej [7].

Kisspeptyna dziala na generator pulséw GnRH,
stymulujgc produkcje GnRH i przez ukiad wrot-
ny przysadki dociera do komoérek gonadotropo-
wych, pobudzajac wydzielanie gonadotropin [8].
W efekcie powoduje to wzrost uwalniania hor-
monu folikulotropowego (FSH) i luteotropowe-
go (LH) z przedniego plata przysadki oraz hormo-
néw plciowych do krwi - testosteronu, estrogenu
i progesteronu [9]. Calkowite hamowanie zjawi-
ska nastepuje przez uprzednie podanie antago-
nisty GnRH - acyliny. Nastepuje wtedy blokada
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zdolnosci kisspeptyny do stymulacji gonadotropin
u ssakow. Jak pokazuja wyniki badan nad kisspep-
tyna, podanie jej zaréwno obwodowo, jak i cen-
tralnie znaczaco zwigksza wydzielanie obydwu
gonadotropin u wielu rodzajéw ssakéw [10, 11].
Kisspeptyna dziala zaréwno podczas dojrzewania
plciowego, jak réwniez w trakcie regulacji cyklu
miesigczkowego. Jej dzialanie stymulujace odno-
si sie nie tylko do wydzielania GnRH, ale réwniez
bezposrednio do gonadotropin, szczegdlnie w fa-
zie przedowulacyjnej [12].

Pozostale dzialania

Kisspeptyne-54 nazywa si¢ takze metastatynag,
gdyz hamuje migracje komoérek melanoma in vi-
tro, a tym samym utrudnia metastaze guza. Pod-
czas progresji rozwoju nowotworu ekspresja genu
KiSS-1 zmniejsza si¢, w wyniku czego zanika-
ja mechanizmy spowalniajace jego rozwdj. W ko-
morkach zas, w ktérych ekspresji podlega receptor
GPR-54, kisspeptyna hamuje ich chemotaksje i in-
wazje oraz ulatwia plucna metastaze komoérek me-
lanoma z receptorami GPR-54, co wykazal Messa-
ger iwsp. [12]. Stymulacja GPR-54 zapoczatkowuje
apoptoze komorek, co moze mie¢ duze znaczenie
w procesach nowotworzenia [4].

W cigzy stwierdzono podwyzszone stezenie kis-
speptyn, co powoduje zwiekszona sekrecje oksyto-
cyny i pelni role ochronng. KP-10 pobudza inten-
sywnie hydrolize fosfoinozytoli, mobilizacje wapnia
oraz uwalnianie kwasu arachidonowego w komor -
kach. Reguluje dzialanie pozakomdérkowej kinazy
(extracellular signal regulated kinase Y2, ERK /)
oraz bialka aktywujacego mitogen p-38 (mito-
gen activating protein, MAP-38). Hamuje ponad-
to dzialanie fosfatazy alkalicznej (PLC) oraz fosfoki-
nazy C (PK-C) [4].

Uklad KiSS-1

Badania wykazaly, ze duze ilosci mRNA ule-
gajacych transkrypcji z genu KiSS-1 znajduja sie
obok neuronéw regulujacych wydzielanie dla
GnRH, co potwierdza wplyw kisspeptyny na wy-
dzielanie w neuronach GnRH. Podobnie duze ilo-
$ci mRNA-transkryptu genu kodujacego receptor
GPR-54 ulega ekspresji w przodmézgowiu, w ko-
morkach neuronalnych i dendrytach komérek im-
munoreaktywnych, majacych bezposredni wplyw
na sekrecje GnRH. Duze ilosci mRNA dla KiSS-1 od-
naleziono w obrebie jadra przykomorowego przed-
nio brzusznego - AVPV i lukowatego - ARC, w jego
przedziale srodkowym (gléwnie) i bocznym oraz
w niektérych komoérkach jadra przedwzrokowe-
go i nielicznych komérkach ciala migdalowatego.
mRNA dla KiSS-1 znajduje sie réwniez w komdrkach
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galki bladej i skorupy u ludzi, natomiast u myszy
dotychczas nie rozpoznano transkryptéw KiSS-
1 w zadnych obszarach pozawzgérzowych [9].

Ekspresja genu KiSS-1 jest regulowana przez
hormony steroidowe na zasadzie sprzezenia zwrot-
nego z udzialem jader: przykomorowego przednio-
brzusznego - AVPV i lukowatego - ARC. U osob-
nikéw meskich dzieje sie to za posrednictwem
inhibiny B, ktéra hamuje sekrecje FSH. Jak wyka-
zaly badania, receptory dla androgenéw, estroge-
néw i progesteronu ulegaja ekspresji w obszarach
podwzgdrza wspélnych dla ekspresji KiSS-1 mie-
dzy innymi w jadrach AVPV oraz ARC. U osobni-
koéw zeriskich natomiast jadro AVPV bierze udzial
w tworzeniu dodatniej petli sprzezenia zwrotne-
go dzialania estrogenéw, wplywajac na zwiekszo-
ne wydzielanie GnRH w okresie preowulacyjnej se-
krecji LH[10].

Wrodzone nieprawidlowosci tego ukladu prowa-
dza do: izolowanego hipogonadyzmu hipogonado-
tropowego ze zmniejszona ilosciag hormondéw plcio-
wych, niedojrzalosci piciowej, niedorozwoju gonad.
Mutacje genu kodujacego bialko GPR-54 s bardzo
rzadkie. Najpowazniejsze z nich, najbardziej zabu-
rzajace sygnalizacje miedzy ligandem (Kkisspepty-
ng) a receptorem, sg zamiany cysteiny na arginine
w pozycji 223 (C223R), warunkujgce zaburzenia
budowy w 5 spirali przezblonowej, oraz argininy
na leucyne w pozycji 297 (R297L), dajace niepra-
widlowosci w 3 spirali pozakomdérkowej - ta ostat-
nia mutacja ma nieco mniejszy wplyw na sygnali-
zacje receptor-ligand [13].

Potencjal kliniczny

Wykazano, ze podanie kisspeptyny myszom po-
zbawionym genu GPR-54 powodowalo obnizenie
poziomu gonadoliberyny, co objawialo sie¢ znacz-
nie zmniejszonym wydzielaniem hormonéw plcio-
wych (hipogonadyzm, czyli dysfunkcja slabo rozwi-
nietych jader lub jajnik6w), zahamowaniem okresu
dojrzewania i nieplodnos$cia. Wstrzykniecie tym
myszom kisspeptyny dootrzewnowo, ktéra w nor-
malnych warunkach zwiekszylaby stezenie LH i FSH
we krwi, nie wywolato zadnych widocznych efek-
téw. Uzyskane wyniki wskazuja na dzialanie kis-
speptyny zalezne od receptora GPR-54 [14].

Jak wskazuja najnowsze badania, uzycie KP
u nieplodnych kobiet znaczaco zwieksza u nich
ilo$¢ wydzielanych hormonéw plciowych. Jednak-
ze przewlekle uzywanie tych peptydéw prowadzi do
zmniejszenia wydzielania gonadotropin [15].

Badania Dhillo opublikowane na zjezdzie To-
warzystwa Endokrynologicznego w San Francisco
w 2013 roku wykazaly, ze podawanie kisspepty-
ny plodnym kobietom aktywuje produkeje hormo-
néw pleiowych [16]. W swojej pracy przebadal on
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dziatanie kisspeptyny u kobiet, u ktérych z powodu
braku réwnowagi hormonalnej doszlo do zatrzyma-
nia cyklu miesigczkowego. Wykazano, ze kisspep-
tyna powoduje az 48-krotny wzrost poziomu LH
i16-krotny wzrost poziomu FSH we krwi w poréw-
naniu do grupy kontrolnej. Badania te wskazujg, ze
KP jest bardzo obiecujacym kandydatem do zasto-
sowania w terapii bezplodnosci.

Kisspeptyny moga znalez¢ zastosowanie réw-
niez w procedurze zaplodnienia in vitro. W Wielkiej
Brytanii przyszlo na §wiat pierwsze dziecko pocze-
te nowa odmiang metody zaplodnienia pozaustro-
jowego, polegajacej na stymulacji hormonalnej ko-
biety, ktdra stosuje sie w celu pozyskania komodrek
jajowych. Zamiast jednego z hormonéw podawa-
nych standardowo stymulowanym pacjentkom po-
dano kisspeptyne [17].

Podsumowanie

Odkrycie systemu kisspeptyna/GPR-54 i jego
roli w plodnosci jest jednym z najbardziej ekscy-
tujacych odkry¢ w neuroendokrynologii w ostat-
nich latach i zaowocowalo powstaniem wielu prac
naukowych, przyczyniajac si¢ do lepszego pozna-
nia plodnosci i préby walki z coraz czesciej wyste-
pujaca nieplodnoscia. Najnowsze badania przepro-
wadzone na ludziach wykazaly korzystny wplyw
kisspeptyn w leczeniu nieplodnosci, wykorzystu-
jac metode in vitro.

Otrzymano: 2013.11.13 - Zaakceptowano: 2013.12.07
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Historia zwalczania bolu przez czlowieka
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History of pain eradication by man In the fight against pain
primitive man tried to use his knowledge acquired through observation
of the surrounding nature. Observation of animal behavior led him to
make similar or more effective measures to make the existence more
tolerable. The man quickly discovered that everything that surrounds
him can be both, the source of his suffering, as well as a panacea for
the ailments, with the appropriate application. With time, he began

to search, by trial and error, a better ways of using the resources of
nature and their means for himself. Until now, almost every day, we
learn about the discovery of beneficial, therapeutic effect of some
plants for the functioning of the part or whole body. The entire time of
his existence, a man, to relief his pain, used properties of many plants.
Poppy - because of this plant properties - trough the millennia was

a cause of both, immense suffering and even death of many people, as
well as deliverance from the terrible suffering caused by disease. In order
to improve the treatment of pain there was formed the International
Association of the Study of Pain, and in Poland - Polish Society for the
Study of Pain.

Keywords: pain, medication, IASP, PTBB.
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Czlowiek od poczatku swojego istnienia do-
$wiadcza bolu, ktéry moze charakteryzowad
sie najrozmaitszymi cechami: czasem trwania, Zré-
dlem pochodzenia, sila (natezeniem) oddzialywa-
nia, umiejscowieniem w organizmie czlowieka,
stopniem obezwiadnienia fizycznego i psychiczne-

go czlowieka.

Od zarania ludzkosci czlowiek podejmuje tez
najrozmaitsze dzialania w celu zlagodzenia badz
wyeliminowania kazdej dolegliwosci, ktéra zawsze

jest przyczyna pogorszenia jakos$ci zycia.

Zjawisko bdlu jest obecne w zyciu cztowieka od
narodzin do $mierci, jest jednym z najczesciej od-
czuwanych przez czlowieka doznan czuciowych
i oznak odzwierciedlajacych stan fizyczny i psy-

chiczny naszego organizmu.
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Opisy bdlu i techniki jego leczenia mozna zna-
lez¢ juz we wezesnej historii. Leczenie bélu zostato
opisane na babiloriskich tablicach glinianych, egip-
skim papirusie oraz pozostalosciach antycznej Per-
sji i Troi. Wyraz bdl pochodzi od laciniskiego stowa
poena, co oznacza kare. W dawnych czasach wie-
rzono, ze bdl jest spowodowany przez demony albo
ze jest to kara od bogéw. Aby czci¢ bogéw, wzno-
szono im $wiatynie. Kaplani uzywali zakle¢ i ofiar
jako leku na bdl. ,,Zle moce” wysysane byly ,rur-
ka bélu” i przenoszone na przedmioty martwe. De-
mony odstraszano zakleciami, amuletamii czarami.
Cztonkowie prymitywnych ludéw zwracali sie o po-
moc do szamandéw. Poza urokami i czarami, ,,leka-
rze” tych plemion uzywali goraca, zimna, nacisku,
masazu, trepanacji i zi6l do leczenia bélu [1]. Ob-
serwujac zachowania chorych zwierzat, czlowiek
probowal postepowac podobnie, np. przemywa-
nie ran mogto by¢ wynikiem obserwacji wylizywa-
nia przez psy nieczystosci z ran. Z uplywem czasu
czlowiek zaczal podejmowac préby zabiegéw ope-
racyjnych bez Zadnego znieczulenia. W dgzeniu do
ulzenia sobie w cierpieniu podczas zabiegéw sie-
gano po coraz to skuteczniejsze $rodki. Najczesciej
stosowano w tym celu substancje dzialajace narko-
tycznie, znajdujace sie w lisciach, lodygach, kwia-
tach czy korzeniach ro$lin. Najwczesniej uzywane
ziola to: mak, mandragora, konopie, lulek czarny
i dzbanecznik [2].

Egipski papirus z ok. 1550 roku p.n.e. opisu-
je leczenie ,,béléw w ciele” za pomoca mieszaniny
piwa, jalowca i pszenicy, ktéra chory musial poly-
kad przez cztery dni.

Jedna z popularnych metod leczenia bdlu
w starozytnos$ci bylo korzystanie ze Zrédel na-
turalnej elektrycznosci. Zrédia te to promienie
dretwy, wegorza i elektrycznego zebacza (ryby
z Nilu), ktérych terapeutyczna rola zostala zapisana
w plaskorzeZzbach z egipskich grobowcéw. Ryby te
znane byly réwniez Grekom i Rzymianom i uzywali
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elektroterapii w celu u$mierzenia podagry i bélu
glowy. Prymitywne plemiona nadal uzywaja elek-
trycznych ryb w celach terapeutycznych. Prad elek-
tryczny produkowany przez te ryby jest taki sam
w zakresie napiecia i czgstotliwosci, co wspdlezesne
instrumenty do leczenia bélu, takie jak elektryczny
przezskorny symulator nerwéw.

W okresie neolitycznym usmierzenie bélu osia-
gano przez trepanacje czaszki. Polegala ona na wy-
wierceniu dziury w czaszce w celu uwolnienia du-
chéw. Jeszcze dzisiaj niektére plemiona dokonuja
trepanacji, ktéra, w ich przekonaniu, leczy bél glo-
wy.

Okolo 2600 lat p.n.e. Chiriczycy zaczeli leczyc
bdl przy uzyciu akupunktury. Wierzyli, ze prak-
tycznie kazdy znak lub symptom mozna wyleczy¢
poprzez nakluwanie skory iglami, aby w ten spo-
s6b wyciagnac nadmiar sily yin lub yang. Do lecze-
nia bélu reumatycznego stosowali tez duzo $Srodkéw
zawierajacych efedryne, zen-szen i wierzbe.

Egipcjanie natomiast wierzyli, ze bél wywola-
ny byt duchami umarlych, ktére po zmroku wcho-
dzily do ciala poprzez nozdrza lub uszy. Leczenie
bdlu polegalo na pozbyciu sie tych duchéw poprzez
wymioty, oddawanie moczu, kichanie i pocenie
sie. We wezesnym Egipcie uzywano réowniez lekéw
przeciwbélowych pochodzenia roslinnego, takich
jak: Hyoscyamus Niger, Cannabis Indica, Papa-
verum Somniferum, Salix Alba czy Mandragora
Officinalis.

Przez wieki rosdliny uzywane byly jako leki
przeciwbdélowe w wielu kulturach. W Babilonie
zi6l do usmierzania bélu uzywano 2250 lat p.n.e.,
a w Egipcie zanotowano uzycie opium w 1550 r.
p.n.e. W ,,Odysei” Homer méwi, ze Helena Tro-
jaiska wrzucita do wina, ktdre pili, lek do uspie-
nia bolu.... Rodling najdluzej i najczesciej uzywa-
na do leczenia bélu byl mak i pochodne od niego
opium [1].

W okresie $redniowiecza w slynnej wéwczas
szkole lekarskiej w Salerno stosowano doodbytni-
cze wlewy réoznych $rodkéw w celu zmniejszenia
bélu podczas zabiegéw chirurgicznych. Zmierzch
rozwoju medycyny, jaki nastapil w Sredniowieczu,
byl spowodowany wplywem Kosciola na medycyne,
zwlaszcza po ogloszeniu po raz pierwszy w 1162 r.
zasady Ecclesia abhorret a sanguine, tzn. ,,Kosciél
wzdraga sie przed krwia”. W $lad za tym bulle pa-
pieskie i synody zaczely zabrania¢ duchownym,
niemal jedynym przedstawicielom medycyny, wy-
konywania krwawych zabiegéw operacyjnych. Za-
biegi te stopniowo zaczeli wykonywac golibrody,
zwani balwierzami, czy tez laziebnicy pracujacy
w lazniach. Poczatkowo wykonywali prostsze za-
biegi, jak wycinanie odciskéw, stawianie baniek,
przykiadanie pijawek, itp., a z czasem podejmowa-
li sie coraz trudniejszych operacji, np.: skladanie
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zlamanych kosci, przecinali ropnie i inne. Spowo-
dowalo to calkowite oddzielenie chirurgii od me-
dycyny. Problem zadawania bélu fizycznego pod-
czas operacji byl rozwigzywany w zasadzie tylko
przez stosowanie srodkéw usypiajacych w posta-
ci narkotykéw podawanych w gabce do ust. Byla to
metoda malo skuteczna, a przy tym bardzo trujaca.
0Od XVI wieku stopniowo odstepowano od tej meto-
dy, a starano sie¢ wykonac zabieg w jak najkrétszym
czasie, by oszczedzi¢ cierpier choremu. W ciezkich
operacjach doprowadzano operowanego do omdle-
nia przez dokonanie upustu krwi z zyl lokciowych,
podawano duze dawki opium lub tez upajano alko-
holem [2].

Wiedza o bélu zapoczatkowala swéj znacz-
ny rozwdj dopiero w XIX w., jednakze zjawisko
to na przestrzeni wiekéw znajdowalo swoje miej-
sce w kregu zainteresowan uczonych. Hipokra-
tes (460-377 p.n.e.), uznawany za ojca medycy-
ny, uwazal bél za objaw choroby. W swoim dziele
Corpus Hippocraticum, uznawanym za podwa-
liny medycyny, wyrazil przekonanie, ze siedli-
skiem wszelkich doznar jest mézg, a nie serce, jak
to bylo uznawane od czaséw kultury i medycyny
egipskiej. Arystoteles (384-322) uwazal bél za nie-
przyjemnosc, ktéra moze powsta¢ wskutek nad-
miernego dzialania bodZcéw przyjemnych. Czucie
bélu uwazal za pasje duszy i lokowat w sercu. Galen
(130-201), osobisty lekarz Marka Aureliusza, opisal
uklad nerwowy, wyrézniajac mézg, nerwy czucio-
we i ruchowe. Jego zdaniem bél powstaje przy na-
ruszeniu cigglosci tkanek i przy naglych zmianach
w rozmieszezeniu plynéw ustrojowych i odczuwa-
ny jest w mézgu. Awicenna (980-1037) wyréznial
15 postaci bolu. Uwazat bél za efekt naruszenia cig-
glodci ciala lub wynik naglej zmiany temperatu-
ry. Leonardo da Vinci (1442-1519) zapoczatko-
wal epoke renesansu wieloma odkryciami, takze
w dziedzinie medycyny. Przeprowadzal m.in. sek-
cje zwlok i badania - ze wzgledu na ograniczenia re-
ligijne - na zwierzetach. Wykonat znakomite ryci-
ny anatomiczne z opisem nerwéw, drég i osrodkéw
bdlu, ktére umiejscawial w mézgu. Twierdzit, ze bol
zwigzany jest z czuciem dotyku, a powstaje w wyni-
ku nadmiernego natezenia bodZca, co jest potwier-
dzeniem teorii intensywnosci uznawanej do dzis.
Kartezjusz (1596-1650) jako pierwszy naszkicowal
droge, jaka przebywa impuls bélowy od miejsca za-
dzialania bodzca do mézgu [3].

W XVI wieku Bombastus von Hohenheim Pa-
racelsus odkryl nasenne dzialanie bialego witrio-
lu (Vitriolum album, siarczan cynkowy), jednakze
odkrycie nie spotkalo sie z zadnym odzewem. Spe-
cyfik ten znany byl juz w XV w. Basilusowi Valenti-
nusowi. W pierwszej potowie XVI w. Valeris Cordus,
niemiecki lekarz, autor licznych prac naukowych,
odkryl substancje dzialajaca nasennie - eter, ktéra
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nazwal olejem witriolowym slodkim (olewm vitrio-
li dulco). Niestety i to odkrycie nie zostalo wlasci-
wie wykorzystane [2].

Wiek XIX byl zlotym wiekiem odkry¢ nowych
lekéw przeciwbdélowych. W 1848 r. pojawila sie
pierwsza naukowa ksigzka o bélu, napisana przez
E.H. Webera, w ktérej podal podstawy anatomicz-
ne i fizjologiczne bélu. W 1804 r. F.W. Sertilirner wy-
izolowal z opium alkaloid, ktéry nazwano morfi-
na. Odkrycie to zapoczatkowalo badania nad bélem
i mechanizmami przeciwbdlowymi, ktére w latach
siedemdziesigtych przyniosty wykrycie receptoréw
opioidowych i endogennych peptydéw przeciwbd-
lowych - endorfin [3].

Prowadzono tez badania nad smota, wie-
rzac, ze pozwoli to na odkrycie nowych produk-
téw medycznych. Rzeczywiscie doprowadzilo to
do odkrycia acetanilidy, prekursora paracetamo-
lu. Lek ten zdobyt szeroka popularnos¢ u schylku
XIX wieku, chociaz byt on wysoce toksyczny. Po-
szukiwanie lekéw o podobnych wlasciwosciach
przeciwbdlowych co acetanilidy, ale o mniejszej
toksycznosci, doprowadzilo do odkrycia parace-
tamoluw 1893 r.

Innym odkryciem XIX wieku bylo zsyntetyzo-
wanie aspiryny przez H. Dresera w 1899 r.; jednego
znajlepszych lekéw, jakie zna medycyna. Jej korze-
nie siegaja wezesniejszych czaséw. Aktywny sklad-
nik aspiryny pochodzi z kory wierzby, ktdéra ludzie
od dawna stosowali w medycynie. W 400 r. p.n.e.
Hipokrates podobno uzyl wyciagu z lisci wierzby
w celu usmierzenia bélu porodowego. Dwa tysia-
ce lat péZniej, w 1763 r. Krélewskie Towarzystwo
Medyczne stwierdzilo, ze wyciag z kory wierzby
jest skuteczny w leczeniu goraczki. Aspiryna zyska-
fa szeroka popularnosé. Mimo tego lekarze zawsze
mieli watpliwosci, co do jej stosowania, z powodu
podraznienia Zoladka, ktére wywolywala, szcze-
gdlnie przy uzyciu dos¢ duzych dawek przy leczeniu
reumatyzmu. To spowodowalo dalsze poszukiwania
bardziej bezpiecznych srodkéw. W wyniku 25-let-
nich poszukiwan powstaly leki znane jako niestero-
idowe leki przeciwzapalne.

W 1917 r. Ludwik Zembrzuski, ordynator od-
dzialu chirurgicznego Warszawskiego Szpitala dla
Dzieci, pisal, iz na przetomie XVII i XVIII wieku
korzystano w malych krétkotrwalych zabiegach
u niemowlat ze snu naturalnego, w wyjatkowych
sytuacjach stosowano sen magnetyczny - ro-
dzaj hipnozy. Sen hipnotyczny zostal zastosowa-
ny w 1829 r. podczas amputacji piersi rakowej
przez Cloqueta. Hipnoze - jako metode znieczu-
lenia podczas porodéw - wykorzystywano w XIX
i w pierwszej polowie XX wieku [4]. Znieczulenie
miejscowe uzyskiwano przez ucisk wywierany na
pnie nerwowe lub ucisk elastyczny na cala korczy -
ne. W celu zminimalizowania cierpienia podczas
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zabiegéw operacyjnych polecano mozliwie jak naj-
szybsze i delikatne operowanie. Stosowane meto-
dy nie przynosily jednak efektéw zadowalajacych,
co doprowadzalo lekarzy predzej czy pdézniej do
zniechecenia. Alfred-Armand-Louis-Marie Velpeau
(1795-1867), francuski anatom i chirurg, stwier-
dzil, ze unikniecie bélu podczas wykonywania ope-
racji jest chimers, za ktéra nie warto jest sie uga-
niaé [5]. W 1845 r. w Ameryce po raz pierwszy
do usypiania zastosowany zostal eter [6]. Pierw-
sza naukowa wzmianka o eterze pochodzi z pierw-
szej polowy XVI wieku od Valeriusa Cordusa z Wit-
tenbergii, ktéry opisal synteze srodka nazywanego
woéwecezas oleum dulci vitrioli. Nazwa eter pojawila
sie po raz pierwszy w 1730 r., sformutowana przez
Frobeniusa [7]. Znieczulajace wlasciwosci eteru opi-
sal w 1818 Faraday, lecz jego wyniki zostaly prze-
milezane [7]. W Polsce pierwsza operacje z uzyciem
eteru siarkowego przeprowadzil prof. Ludwik Bier-
kowski 6 lutego 1847 r., usuwajac u pacjentki sutek
z powodu raka [2]. Nowy sposéb usypiania spotkal
sie z wielkim uznaniem znanego lekarza-chirurga
prof. Aleksandra Le Brunna, jednakze nie stosowa-
no go w praktyce dzieciecej, natomiast w 1847 r.
zastosowano po raz pierwszy na dziecku chloro-
form (odkryty w 1831 r.) [8]. Chloroformowanie
wyparlo wkrétce eter i zaczeto je stosowac coraz
$mielej rowniez u dzieci [8]. Juz w grudniu 1847 r.
prof. Aleksander Le Brunn wykonal pierwsza ope-
racje z uzyciem chloroformu [7]. Wiele zgon6w, ja-
kie mialy miejsce w kolejnych 20 latach od odkrycia
chloroformu, wywolalo koniecznos¢ udoskonala-
nia $rodka, by stat sie on calkowicie bezpieczny dla
pacjenta. Pozadanych rezultatéw nie przynioslo tez
mieszanie chloroformu z innymi $§rodkami, m.in.
z eterem [8]. W XX wieku to jednak eter zdomi-
nowal §$wiatowa anestezjologie. W Polsce stosowa-
no eter do znieczulenia miejscowego przez podanie
bezposrednio na rane za pomoca przyrzadu skon-
struowanego przez Richardsona, ktéry w 1866 r.
jako pierwszy zastosowal znieczulenie miejscowe
eterem [7].

Do usypiania uzywano na poczatku serwet-
ki zwilzonej srodkiem usypiajacym, w XX wieku
powszechne bylo stosowanie masek: Esmarcha,
Schimmeluscha lub Juillarda. W przypadku poda-
wania eteru najlepsza byla maska Ombredanne’a.
Po pierwszych préobach z podawaniem maski ze
$rodkiem odurzajacym zaniechano tego z powodu
licznych powiklan (zapasc). Skuteczniejsza metoda
podania srodka bylo regularne nakrapianie, zasto-
sowane po raz pierwszy przez Skinnera [9].

Przed podaniem narkozy chorego przygotowa-
no przez uprzednie podanie czystej morfiny (0,01)
badz mieszanki morfiny ze skopolaming w celu ula-
twienia wystapienia narkozy [9]. Dodanie skopola-
miny pozwalalo na podanie mniejszej ilosci Srodka
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usypiajacego, ponadto skopolamina wzmacniala
dzialanie morfiny [9].

Leki przeciwbdlowe zaliczane s do lekéw dzia-
fajacych na uklad nerwowy. Sa wsréd nich leki po-
razajace osrodkowy uklad nerwowy (neuropara-
lytica), w kolejnosci dzialajace na: kore mézgowa,
rdzend moézgowy i rdzen kregowy, $rodki pobudza-
jace uklad nerwowy, srodki dzialajace na uklad ner-
wowy wegetatywny oraz leki dzialajace na obwodo-
we zakonczenia nerwowe - miejscowo kojace. Do
grupy pierwszej zalicza sie leki usypiajace (narco-
tica), leki uspokajajace (uspokajajace, przeciwkur-
czowe, przeciwbdlowe i nasenne) oraz leki prze-
ciwgoraczkowe (antipyretica). W grupie ostatniej
znalazla sie kokaina i $rodki na niej bazujace oraz
ortoform i srodki pokrewne [9].

Dzialanie przeciwbdélowe mozna osiagnac¢ po-
przez zastosowanie wielu réznych srodkéw, np.:
przeciwgoraczkowych, przeciwreumatycznych,
przeciwzapalnych. W wiekszosci nie wywotuja one
calkowitego odurzenia, lecz czasowe znieczulenie
[9]. Do $rodkéw przeciwbdlowych nalezy morfina,
w zalezno$ci od dawki posiadajaca dzialanie znie-
czulajace badZ odurzajace. Morfina zmniejsza wraz-
liwo$¢ czuciowa kory mézgowej, a takze zmniejsza
lub calkowicie znosi zdolnos¢ odczuwania bélu. Ma
wiasciwosci przeciwbdlowe i jednoczesnie uspoka-
jajace i opanowujace bezsennos$é, czesta przy sil-
nych bdélach, poprzedzona jednak stanem silnego
pobudzenia i euforii. Jest srodkiem niebezpiecz-
nym, wywolujacym stan przyzwyczajenia, prowa-
dzac w konsekwencji do uzaleznienia i ewentual-
nego przedawkowania. Morfina i $rodki pochodne
daja szereg nieprzyjemnych skutkéw ubocznych,
np.: nudnosci i wymioty, silne pocenie i zatrzy-
manie moczu, podraznienie ukladu oddechowego.
Przedawkowanie objawialo si¢ porazeniem oddechu
izatrzymaniem serca. Wskazania do podania morfi-
ny podano w ,,Farmakoterapii klinicznej” 21937 r.:
,hajwazniejszym przyczynkiem stosowania morfi-
ny jest kojenie silnego bélu w zapaleniu oplucnej,
otrzewnej, kamicy zélciowej, watrobowej, nerko-
wej". Zalecano stosowanie morfiny tylko w przy-
padku jednorazowego silnego bdlu, podkreslano,
by nigdy nie podawac jej w przypadku bélu prze-
wleklego (np. neuralgii), by nie wywola¢ morfini-
zmu. Zalecano takze ostrozno$¢ przy podawaniu
morfiny w bélach serca [9]. Wyrazne przeciwwska-
zania do stosowania morfiny byly w przypadku:
dzieci i starszych, oslabionych oséb dorostych, ko-
biet ciezarnych i karmiacych, w stanach dusznosci
oraz histerii, padaczce, gdzie zamiast uspokojenia
zwykle nastepowal stan pobudzenia i rozdraznienia
[9]. Wlasciwosci przeciwbdlowe posiada przetwor
maku lekarskiego - kodeina, znana przede wszyst-
kim jako $rodek przeciwkaszlowy. Przy redukeji
kaszlu w naturalny sposéb usmierza bél. Podobne
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dzialanie ma dionina, czyli chlorowodorek etylo-
morfiny. Dionina polecana byla takze jako srodek
przeciwboélowy w chorobach oczu, wywolujac znie-
czulenie miejscowe, mimo iz wywolywala czesto za-
trucia i inne zaburzenia, np. bél [9]. Podobnie jak
morfina, dionina wywolywata uzaleznienia. Mniej-
sze dzialanie przeciwbdlowe posiada trujaca he-
roina. Do zmniejszenia béléw porodowych mozna
bylo stosowa¢ amnezyne. Amnezyna nie zmniejsza-
la parcia. Sklada si¢ z chininy, morfiny i tym podob-
nych narkotykéw, ktére w tym zespole sprowadzaja
sen, znieczulajacy bdl, a nieszkodliwy dla przebie-
gu porodu [9].

Nowymi lekami usmierzajacymi bél glowy byly
acidum hydrobronicum, czyli kwas bromowodny,
a rozciericzony kwas bromowodny stosowany byt
ogolnie przy m.in. bélach glowy [10]. Ponadto za-
lecany byt acetalin, do nacierania czota i skroni przy
bolach glowy, zawierajacy przede wszystkim spiry-
tus vani oraz aetheris aceticii mentol [11]. Bromek
etylu (aethyle brodata) zostal odkryty w 1829 r.,
a jego znieczulajace wlasnosci zostaly wykazane
w 1865 r. i potwierdzone przez Turnbulla.

Na nerwobdle twarzowe, miedzyzebrowe, le-
dzwiowe zalecano mieszanine kamfory i alkoholu.

Do leczenia bélu glowy wprowadzono jod i rtec,
ale Srodki te nie zostaly jeszcze dostatecznie zbada-
ne, zeby mozna byto wprowadzac je na szeroka ska-
le. Dawno juz wiadome bylo, ze china pomaga na bél
glowy. Okazalo sie, ze prawie wszystkie srodki, ta-
kie jak: china, przeciwgoraczkowe, pomagaja na bol
glowy, a wiec kwas salicylowy i jego sole, antipiry-
na, fenacytyna i wiele innych. Srodki te mozna sto-
sowac¢ jedynie dorazne [12].

Do $rodkéw znieczulajacych podczas porodu za-
liczano nowokaine i antypiryne, roztwoér pirami-
donu, a takze paraldehyd, uretan, luminal. Znie-
czulano tez rodzaca poprzez pedzlowanie sluzowki
nosa kokaing 5, 10 lub 20%. Wykryto zwigzek mie-
dzy nosem a narzadami plciowymi [13]. Za najlep-
szy i najbezpieczniejszy w praktyce ginekologicznej
$rodek znieczulajacy w znieczuleniach ledZzwiowych
niektdrzy lekarze uznawali tropacocaine ,,Mercka”.
Zejscia smiertelne po zastosowaniu $rodka mialy
miejsce w 0,03% znieczuleri [14, 15].

Kokaina stosowana byla jako srodek lokalnie
znieczulajacy, m.in. do narkozy miejscowej pod-
czas laparotomii, a takze w laryngologii, stomato-
logii, przy bélach [16]. Stosowano ja takze podczas
resekeji zoladka, operacjach krtani. Jej dzialanie
bylo znacznie dluzsze po dodaniu adrenaliny. B6l,
jaki wywolywala, hamowano potem morfing [16].

Tropokainy uzywano do znieczulen ledZzwiowych
w zabiegach chirurgicznych, a w pierwszych latach
XX wieku zastepowano ja nowokaing [17]. Demal-
gon stosowano na bol zeboéw, takze przed zabiega-
mi usuwania zebéw i bélach po nich, bélach przy
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stanach zapalnych przyzebia, przed zmiang opa-
trunkéw w miejscach wrazliwych oraz przed ope-
racjami [18].

Awertyna nalezala do srodkéw znieczulajacych,
a w razie jej niezupelnego zadzialania stosowano
dopelniajace uspienie eterem lub dzialaniem miej-
scowego srodka znieczulajacego. Do miejscowego
znieczulenia stosowano roztwor perkaliny. W razie
wystapienia powiklan do przerwania narkozy awer-
tynowej stosowano koramine [19, 20].

Ze wzgledu na waska granice miedzy dawka
znieczulajaca a trujaca, a co za tym idzie - wysoka
$miertelnos¢ w stosowaniu tropokainy i stowainy,
po 1913 r. ich stosowanie znaczaco malalo na rzecz
nowokainy [17].

Nowokaine, poprzez jej wstrzykiwanie, zasto-
sowano z powodzeniem w 1930 r. w leczeniu cho-
roby Dercuma, charakteryzujacej sie dolegliwymi
bélami [21].

Znieczulenia miejscowe, do ktérych uzyskania
stosowano nowokaine, okazywaly sie nieskuteczne
lub tez prowadzily do powiklan. Powiklania mogty
wystapic przy znieczulaniu pracia w operacji stu-
lejki w wyniku zbyt duzej ilosci srodka znieczu-
lajacego, powiklanie polegajace na porazeniu ob-
wodowym nerwu twarzowego przy znieczuleniu
zuchwowym, mogace wystapic¢ ciezkie zaburzenia
ze strony czynnosci oddechowej przy wykonywa-
niu znieczulenia nerwéw miedzyzebrowych czy tez
przy znieczulaniu ledZwiowym [22].

Znieczulenie rdzeniowe, wprowadzone w chi-
rurgii przez Biera w 1899 r., bylo znacznym osig-
gnieciem w metodyce zwalczania bélu bez uspienia
ogblnego. Sam zabieg nie byl bardzo skomplikowa-
ny, nie sprawial tez wielkiego bélu, a dawal znie-
czulenie duzych obszaréw ciala. Pomimo znacznej
jednak $miertelno$ci wskutek znieczulenia rdze-
niowego, wielu lekarzy okazalo si¢ jej zwolennika-
mi i uznawato za sluszne doskonalenie jej w prak-
tyce chirurgicznej [23].

Odnotowano skuteczne zadzialanie cibalginy
w przypadkach ciezkich napadéw migreny. Za-
strzyki dozylne 2,3 cm? cibalginy powodowaly na-
tychmiastowe ustgpienie dolegliwosci, eliminowa-
ly tez béle glowy u kobiet w czasie miesigczki [24].
Czopki z cibalging, zamiast dotychczas uzywanych
preparatow morfinowych, zaczeto stosowac po
operacjach ginekologicznych oraz w przypadkach
ciecia cesarskiego. W ciezszych przypadkach dzia-
lanie cibalginy wspomagano morfing, w innych wy-
starczala sama cibalgina [25].

Zszywanie wszelkich uszkodzen krocza po-
wstalych w czasie porodu powinno sie odbywac
w znieczuleniu miejscowym, gdyz uspienie nie
jest wskazane. Do znieczulenia uzywano 1% roz-
tworu perkainy z dodatkiem adrenaliny, uzywanej
z uwagi na malg toksycznosc i dlugotrwale dzialanie
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znieczulajace [26]. Perkaina ,,Ciba” z uwagi na swo-
je wlasciwosci, gléwnie mniejsza toksycznosé, sto-
sowana byta do znieczulania oczodoléw przy ope-
racjach ocznych [27]. Stosowano ja takze do nerwu
nosowo-podniebiennego w operacjach przegro-
dy nosowej. ,,Wbrew zalecaniu C. Hirscha po do-
daniu do roztworu perkainy kwasu karbolowe-
go, tak jak to bywa tez z tutokaina, spotegowania
dzialania w glab nie zauwazono” [28]. Stosowane
wezesniej $rodki znieczulajace uznano jako niena-
dajace sie do ciezkich operacji brzusznych z uwa-
gi na ich krétkie dzialanie. Przy uzyciu perkainy
do znieczuleri ledZzwiowych godzine przed zabie-
giem wstrzykiwano choremu morfine lub panto-
pon, a w przypadku niedomogi sercowej dodatko-
wo kofeine, a kwadrans przed zabiegiem robito sie
zastrzyk z efedryny. Dzialanie perkainy jest na tyle
dlugie, ze unika sie stosowania dodatkowej narkozy
[29]. Roztwor perkainy wkraplano do galki ocznej,
a takze wstrzykiwano pod spojéwke, pod skére lub
pod galke oczna z adrenaling. Nie powodowalo to
zadnych podraznien i zalecano ja do wykonywania
réznych zabiegéw oftalmologicznych [30]. Stoso-
wano réowniez masé perkainows w §wigdzie, opa-
rzeniach, popekaniu skéry, guzkach krwawnico-
wych i popekanych brodawkach piersiowych, przy
zmianach opatrunkéw oraz chorym na raka w celu
zmniejszenia bélu [31]. W operacjach ginekologicz-
nych perkaina z powodzeniem stosowana byla do
znieczulen miejscowych bez zadnych niepozada-
nych objawéw [32].

W 1878 r. pojawila sie na rynku phenaceta-
ina, czyli paraoksyetyloacetanilid, lek syntetycz-
ny wytworzony przez Duisberga [33]. Obydwa leki
byly jednoczesnie sSrodkami zwalczajacymi bél i go-
raczke, mialy réwniez wlasciwosci przeciwzapal-
ne. Firma Bayer wprowadzila na rynek tez inne
leki przeciwbodlowe: aspirine (kwas acetylosalicy-
lowy) w 1899 r. i jej wzmocniong o tréjwartoscio-
wy azot wersje pyramidon. Pyramidon okazal sie le-
kiem najsilniejszym z dotychczasowych produktéw
firmy Bayer [33]. W ,, Farmakoterapii klinicznej”
21937 r., wydanej zatem zaledwie okolo rok wcze-
$niej przed wydawnictwem zakladéw Bayera, za-
znaczono jednak bezpodstawnos¢ stosowania kwasu
salicylowego w nerwobdlach, bélach glowy i podob-
nych, mimo iz czysty kwas acetylosalicylowy moto-
pirin polecany byt w stanach bélowych w grypach
oraz reumatyzmie [9]. Polecanym w przypadku sil-
nego bélu w goséceu, grypie i rwie kulszowej byt po-
chodny aspiryny saletyl (aethylium salicylicum),
nie wywolujacy podraznien zoladka [9].

Silne wlasciwosci przeciwbdlowe posiadata an-
typiryna, stosowana szczegdlnie w przypadkach,
w ktérych nie dzialal kwas acetylosalicylowy. Za-
stosowanie znalazla w nerwobdlach, bdlach glo-
wy, ,strzelajacych bélach wiadowych”. Ponadto
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skutecznie usmierzano nia béle pooperacyjne - po-
dawano wtedy jako srodek miejscowo znieczulaja-
cy [9].

Do miejscowych znieczulen stuzyla tez wera-
tryna, m.in. w neuralgiach w dawce 0,01 z dodat-
kiem 10,0 alkoholu [16]. Podobnie jak antypiryna
w nerwobdlach, gosceu, ,,strzelajacych bélach wig-
dowych”, ale i w bélach glowy, zebéw i migrenie,
potwierdzono skuteczno$é stosowania piramidonu.
Przeciw nerwobdlom stosowaé polecano fenacety-
ne, szczegblnie polaczong ze srodkami przeciwgo-
raczkowymi [9].

Lagodnym, lecz silnym $rodkiem przeciwbd-
lowym byla criogenina (cryogeninum, fenylo-se-
mikarbazyd), stosowana powszechnie w gruzli-
cy pluc [9].

W 1910 r. dr Schaefer zaobserwowal miejsco-
wo znieczulajace dzialanie chininy, odtad w jego
klinice powszechnie stosowany byt chlorek chini-
ny z mocznikiem w celu znieczulenia poprzez in-
iekcje. Pasta chininowa natomiast byla powszech-
nie uzywanym Srodkiem do znieczulania miazgi
zebowej [9].

Srodkiem krétko stosowanym w pierwszej poto-
wie XX wieku byla salipiryna (salipyrinum), czyli
salicylan antypiryny, 58% antypiryny i 42% kwa-
su salicylowego. Znajdowala zastosowanie w bo-
lach kobiecych oraz w nerwobdlach i go§écowym
zapaleniu wsierdzia [9]. W nerwobdlach, rwie kul-
szowej i bélach miesniowych pourazowych stoso-
wano chlorin, alkohol fenylo-dwumetylo-pyrazo-
lono-tréjchloro-butylowy, podawany zewnetrznie
w postaci masci. W bélach reumatycznych zastoso-
wanie miala mas¢ chlorinal na bazie chlorinu oraz
mentolu [9].

Narkotyczne dzialanie podtlenku azotu (sub-
stancje te uzyskal juz w 1771 r. J. Priestley) odkryl
w 1799 r. H. Davy. Prowadzac badania nad ta sub-
stancja, stwierdzil usmierzajace bdl dzialanie, a tak-
ze krotkotrwale uspienie, po ktérym nastepowato
bardzo wesole przebudzenie, co sprawilo, ze nazwat
podtlenek azotu gazem rozweselajacym. Pierwsze
bezbolesne usuniecie zeba pod narkoza gazu roz-
weselajacego mialo miejsce w 1864 r., natomiast
pierwsza powazniejsza operacja z zastosowaniem
podtlenku azotu odbyla sie w 1868 r., stosowa-
no go razem z 10% tlenem [2, 16]. Do znieczuler
ogdlnych stosowane réwniez byty: chlorek mety-
lenu, czterochlorek metanu, chlorek etylu, chlorek
etylenu, chlorek etylidenu, bromek etylu, bromo-
form, jodoform. Wiekszo$¢ tych srodkéw wplywa-
la szkodliwie na serce [16].

Wsréd polskich $rodkéw leczniczych, wg listy
7 1927 r., Srodkami przeciwbdlowymi byly: Bal-
sam Bengalski (zastepuje baume bengue, balsam
benguego) o skladzie menthol, methyl. salicyl. cum
lanolino (ester metylo-salicylowy, mentol, lanolina)
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oraz o podobnym skladzie: balsam mentolowo-sa-
licylowy i balsam methyli salicylici comp. - stoso-
wane w rwie, gosécu, nerwobdlach [34]. Podczas
operacji razem z morfing prébowano podawac sko-
polamine, znajdujacg sie w lulku czarnym, wywo-
lywano gleboka narkoze, jednak nie znano jej od-
powiedniego dawkowania, stad uwazano te metode
za ryzykowna. Dodatkowo podrazniala uklad odde-
chowy oraz oslabiala serce [35].

Przy leczeniu bélu role swoja odegraly alkaloidy
wilczej jagody - atropina, dzialajaca na zakoncze-
nia nerwu blednego - przy nerwobdlach zoladka,
rwie kulszowej [36]. Atropina byla takze polecana
jako $rodek przeciwdzialajacy bélom w kardialgii
oraz nerwobdlach [9].

Przyczyn boéléw sercowych jest wiele, a moga
powstawaé wskutek zmeczenia, w przewleklym
nadcis$nieniu, w zwezeniu i niedomykalnosci aor-
ty, w zwezeniu zastawki dwudzielnej i tetnicy pluc-
nej, w napadowym czestoskurczu i falowaniu serca,
wrodzonych schorzeniach serca i innych. W lecze-
niu tych dolegliwosci zalecano stosowanie euphyl-
liny w polaczeniu z naparstnica - Srédmiesniowo
lub $§rédzylnie, w czopkach lub mikroklysmach albo
wewnetrznie [37].

Preparat o nazwie allonal, bedacy zwigzkiem
chemicznym pochodnej kwasu barbiturowego z po-
chodna antypiryny, laczyl w sobie dzialanie prze-
ciwbdlowe z dzialaniem nasennym i uspokajaja-
cym. Wytwarzany byl przez firme F. Hoffman La
Roche Ska. Dzialanie leku wyprébowano w przy-
padkach licznych i réznorodnych. W przypadku
duru brzusznego uporczywe bdle glowy i bezsen-
no$¢ ustepowaly w bardzo krétkim czasie po po-
daniu leku, zwalczat suchy kaszel, w jednym przy-
padku zastosowano lek do lagodzenia silnych béléw
z powodu tyfusowego zapalenia ochrzestnej zebro-
wej, podawano lek chorym na réze powiklang ro-
pieniem lub u osobnikéw przeczulonych, ze stanami
znacznego niepokoju, uzyskujac zlagodzenie bélow
i uspokojenie pacjentéw. Jedynie w przypadku cho-
rego, u ktérego wystapila ostra psychoza allonal nie
poskutkowat i musiano zastosowaé pantopon i sko-
polamine. Podawano allonal w przypadkach koklu-
szu i stwierdzono zmniejszenie czestotliwo$ci i na-
tezenia napadéw kaszlu, uspokojenie, zmniejszenie
goraczki, przy czym nie stwierdzano niepozadanych
dzialari ubocznych [38].

Ogromne cierpienie w przypadkach rozwiniete-
go ostrego goscéca tagodzono, a chorobe skutecznie
w ciagu kilku dni leczono salicylanem sodu. Niestety
lek ten jest przeciwwskazany u chorych jednocze-
$nie na gosciec i zapalenie nerek. Za doskonala w ta-
kich przypadkach uznano suchg goraca kapiel, kté-
ra w krétkim czasie likwiduje oba schorzenia [39].

Narkoza - zniesienie swiadomosci i odczuwa-
nia bélu - stosowano do niej eter i chloroform,
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czyli $rodki latwo przenikajace do komdrki, ma-
jace dzialanie narkotyczne. Eter podawano przez
10-12 platkéw gazy lub poprzez maske nasaczona
$rodkiem. W drugiej polowie XIX wieku prébowa-
no podawac eter dozylnie oraz doodbytniczo i zo-
fadkowo, ale sposoby te wywotywaly podraznienia
i zaniechano ich. Wprowadzanie narkozy dozylnie
prowadzito do zatoréw i zakrzepéw [35]. Metode
wziewna uznawang za najbezpieczniejsza stosowa-
no prawie wylacznie [35].

W celu uzyskania uspienia ewipanowego sto-
sowano roztwoér ewipanu. Podczas wykonywania
laparotomii zuzywano 15-20 cm® ewipanu. Dla
chorych na watrobe stosowano bardzo male ilosci
$rodka. Przypadek zapasci usuwano, stosujac ko-
ramine. W przypadku nieosiggniecia stanu uspie-
nia dodawano eter. Nie stwierdzono zakrzepdéw,
wymiotéw, czasem zdarzaly si¢ pooperacyjne nie-
zyty oskrzeli lub zapalenia pluc. Béle nastepcze
eliminowano, podajac 0,02 g morfiny przed zabie-
giem [40].

Eter zostal odkryty w 1540 r., lecz jego stosowa-
nie rozpoczeto dopiero w 1814 r., kiedy to przypad-
kowo wykryto narkotyzujace dzialanie eteru - przez
przypadkowe rozbicie butelki z tym srodkiem. Po-
czatkowo usypiano chorego poprzez podanie chlo-
roformu do wdychania, az do osiagniecia stanu
odurzenia [9]. Pierwsza operacje z uzyciem eteru
przeprowadzono w 1846 r. (Warren), w roku na-
stepnym po raz pierwszy uzyto chloroformu (James
Young Simpson) [35]. Wlasciwosci znieczulajace
ogdlnie posiadaja takze chlorek etylu i bromek ety-
lu, jednak od dawna wiedziano, Ze wystarczaja one
na krétkie, 5-10-minutowe zabiegi. Uzywane przez
chirurgéw i dentystéw - dzialaja przez pare, ktd-
ra zamraza tkanki i w ten sposéb je znieczula [35].
Wsréd srodkéw majacych dzialanie czasowo znie-
czulajace najwazniejsza byla kokaina. Dla medycy-
ny odkryta w polowie XIX wieku, po raz pierwszy
zastosowana w 1884 r. Znieczulajace dzialanie ko-
kainy opisal po raz pierwszy rosyjski uczony Anrep
w 1880 1. [41]. W 1937 r. podkreslano, iz wyparla
ona na dobre koniecznos$¢ uspienia pacjenta w wie-
lu przypadkach. Kokaina nalezy do srodkéw na-
zywanych anaesthetica dolorosa, wywotujacych
w pierwszej kolejno$ci pobudzenie, a dopiero po-
tem stan odurzenia i znieczulenia.

W 1884 r. okulista Koller przeprowadzil opera-
cje rogéwki ze znieczuleniem miejscowym kokaina,
w tym samym roku udang operacje z uzyciem koka-
iny wykonal Kacaurow [35, 41]. Powszechnie sto-
sowana byla w laryngologii przy chorobach gardia,
krtani, przy owrzodzeniu jamy ustnej w gruzlicy
poprzez pedzlowanie gardla. Kokaina byla niezwy -
kle przydatna w chirurgii w znieczuleniach miej-
scowych, blony §luzowej i powierzchni skdry, ,,gdyz
dziala silnie i daleko w glab” [35].
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Kokaine stosowano tez do znieczulert przykre-
gowych, np. przy bélach wyrostka i drég zélcio-
wych [35].

Nowokaina - podana samotnie dziala 5 razy sla-
biej od kokainy. Z dodatkiem adrenaliny i chlorku
sodu dzialala dluzej. Natomiast dodanie 0,4% roz-
tworu siarczanu potasu pozwalalo na zmniejszenie
dawki nowokainy. Podawano ja do znieczulenia le-
dzwiowego i krzyzowego [35].

Do usuwania bélu pooperacyjnego uzywa-
no orthoform i nirwanol, czyli ester metylo-
wy kwasu paraamidometaoksybedZzwinowego.
Na rany i blony $luzowe podawano anestezyne,
gdyz wywolywala dlugotrwaly efekt znieczulaja-
cy [35]. Psykaina - o silnym dzialaniu znieczula-
jacym. W poloznictwie w celu zmniejszenia bo-
16w porodowych stosowane byly czopki zawierajace
0,03 eupaweryny, 0,0005 atropin. methylobromat.
10,15 dwumetylaminofenazonu, podawane tym ko-
bietom, u ktérych spodziewano sie dlugotrwalego,
bolesnego porodu [42].

W poczatkach wieku XX znana byla tez meto-
da usmierzania bélu poprzez wywolanie uprzed-
nio wiekszego bélu. Anaesthetica dolorosa - byly to
$rodki wywolujace tzw. znieczulenie bolesne. ,,Do
tej grupy naleza kwasy i zasady, fenol w 5% roz-
ciericzeniu, chinina, eukupina, pochodne mocznika.
Srodki te dzialaja na nerwy chemicznie, najpierw
wywoluja bdl wskutek podraznienia, ktéry z cza-
sem mija, wtedy wystepuje znieczulenie. Wszystkie
te srodki utrudniaja jednak gojenie sie ran, a przy
dluzej trwajacym znieczuleniu moga wywolac zgo-
rzel tkanek” [35].

Do malych operacji, wyrywania zebéw, drob-
nych zabiegéw chirurgicznych uzywany byl bro-
maethyl, wywolujacy kilkuminutowa narkoze [43].

Ziola lecznicze: ocet olowny - sporzadza sie
z niego masc¢ chlodzaca stosowana przy bélach miej-
scowych [43].

Dr Jerzy Jasieriski przeprowadzil w 1936 r.
analize skuteczno$ci réznych metod znieczulania
w chirurgii. Od 90 lat stosowano narkoze inhalacyj-
na iusypianie droga odbytnicza, od 30 lat wykony-
wano znieczulenia miejscowe, rdzeniowe i u§pienia
dozylne. Pomijajac przypadki, w ktérych wskaza-
nia do zastosowania jakiegos znieczulenia oceniono
niewlasciwie, to jedno zej$cie $miertelne przypada-
o na 5112 udpien eterowych, 2075 chloroformo-
wych, 10000 awertynowych i 2524 znieczulen
rdzeniowych. Srodkami wywotujacymi najciez-
szy wstrzas pooperacyjny sa chloroform i awerty-
na. Awertyna prowadzi do zmniejszenia ilo$ci krwi
krazacej o 20-25%, eter o 10-15%, uspienie nar-
cylenowe nie wywiera zadnego wplywu na ilo$§¢
krwi krazacej. Etylen i narcylen odrzucono z uwa-
gi na to, ze sa srodkami wybuchowymi. Zwracal
uwage na to, ze w wielu przypadkach znieczulenia
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miejscowe byly bardziej korzystne dla chorego niz
usypianie [44].

Wsréd srodkow zalecanych przez Wiladyslawa
Bieganskiego do domowej apteczki dworskiej zna-
lazly sie powszechnie stosowane srodki przeciwbé-
lowe: aspiryna w tabletkach albo oplatkach, opium
w tabletkach albo proszkach przy ,,bolesciach w zo-
fadku lub kiszce”, ale tylko u doroslych. Znalazla sie
w niej tez fenacetyna w proszkach pomocna przy
bdlu glowy, spirytus mentolowy 10% do naciera-
nia przy bardzo silnym bolu glowy [45]. Na b6l ze-
béw pomagad miata mieszanka skladnikéw w réw-
nej czedci: chloratum hydratum i kamfory, kokainy.
Dodatkowo warto bylo policzek posmarowac chlo-
roformem [45].

Preparaty farmaceutyczne z pospolitego zie-
la lulka, czyli szaleju lub szalerica (Hyoscyamus
Niger), byly znane jako srodki uspokajajace i jed-
noczesnie rozkurczowe i przeciwbélowe. W lulku
znajduja sie alkaloidy: hioscyjamina izomeryczna
z atropina i hioscyna (skopolamina) z kokaing [46].

W4réd rodlin trujacych Biegariski wymienia te,
ktére skutkuja w przypadku silnego bélu: alkaloidy
pokrzyka, czyli wilczej wisni (atropa belladonna
L.), atropina, hioscyjamina i belladonina, byly uzy-
wane jako srodki uspokajajace i jednoczesnie usmie-
rzajace bol. Podobnie dzialala akonityna, alkalo-
id tojadu, mordownika (acotinum napellus), ktéry
niekiedy stosowano na béle towarzyszace go$éco-
wiinewralgii, w uzyciu wewnetrznym i zewnetrz-
nym [46].

Co zaleca Biegariski do ogrédka szkolnego: to-
jad: ,,Uzywa sie w postaci nalewki spirytusowe;j
do wcierania jako $rodek kojacy przy bélach, dar-
ciach.”; pokrzyk, lulek, mieta pieprzowa (men-
tha piperita), mak usypiajacy, kozlek lekarski [47].

O niezawodnych sposobach leczenia bélu glo-
wy przy febrze pisal na lamach ,,Dziennika Zdro-
wia” Leopold Lafontaine: ,,Kto zniesie dobry kie-
lich wina, moze $mialo jeden gram opium zazy¢
[...] to ulzy bél glowy” [48]. Wystepuje tez w obro-
nie opium wobec tych, ktdrzy sie tego Srodka boja:
,Przeciez w calym zapasie lekarstw nie masz moc-
niejszego i zbawienniejszego srodka, jak opium,
ktére cuda czyni” [48]. Na bol zebéw towarzyszacy
ekstrakcji stosowacd zalecal napar z szalwii, rumian-
ku lub melisy [48]. Przypomina tez o opium, czyli
soku makowym, jako ,,jedyne antidotum starozyt-
nych”, podkreslajac, iz ,,tylko najgwaltowniejszy
stopieri b6low dopuszcza uzywania opium” [48].

Wielkie ilosci makoweca, jak podkreslal Broni-
staw Koskowski [49], zawieral popularny w czasach
starozytnych theriak (teriak, driakiew), wynalezio-
ny przez lekarza Nerona - Nikandra Koloferiskie-
go (wyslawiany w wierszach Nerona); pierwsze
informacje na temat teriaku pochodza sprzed ok.
2000 lat p.n.e. Informacja o tym leku, lecz juz
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w ograniczonym skladzie (w starozytnym the-
riaku bylo ok. 70 réznych substancji, w omawia-
nym - tylko 16], pojawila sie w pierwszej farmako-
pei pruskiejz 1779 r. (cho¢ w farmakopei z 1782 r.
juz jej nie ma). Swoj dlugi zywot w lecznictwie bélu
teriak zawdzieczal prawdopodobnie obecnosci
opium i swojemu dzialaniu przeciwbélowemu [50].
Lista zastosowan dla teriaku byla dluga - wsréd nich
znajduje sie leczenie bélu glowy i béléw Zotadko-
wych [50].

»Z odkryciem pochodnych chinoliny (w 1882 r.
Fischer otrzymal z chinoliny kairyne - byla to
pierwsza na $wiecie udana synteza $rodka lecz-
niczego), krezoli i kwasu salicylowego zaczal sie
nowy okres, mianowicie lekéw syntetycznych, ktd-
ry w farmakopei spowodowal przewrét, jesli nie zu-
pelny, to nadzwyczaj gleboko siegajacy” [49].

Pirazolon (pyrazolon) - w 1833 r. Knorr doko-
nal pierwszej syntezy pirazolonu, otrzymujac anti-
pyryne [49].

Poniewaz bdl oznaczal zazwyczaj chorobe, to
w poradnikach leczenie bélu bylo jednoznaczne
z leczeniem konkretnej choroby. Rzadko w dru-
kach XIX-wiecznych pojawia sie bél jako choroba,
zazwyczaj jako bol glowy wymieniany jest posréd
choréb, na ktére podawany jest przepis. W drukach
XVIII-wiecznych wlasciwie nie spotyka sie bélu jako
samoistnej choroby.

Jedna z choréb nerwowych - neuralgia twarzy
(newralgia), czyli nerwu tréjdzielnego - wywoly-
wala bél tak potezny, ze jedynym leczniczym $rod-
kiem natychmiast kojacym byla morfina podawana
poprzez wstrzykniecie [51].

Przy napadach bélu migrenowego podawac za-
lecano: migrenine, aspiryne, fenacytyne, pirami-
don oraz antymigrenowy sztyfcik [51]. Wszystkie
te Srodki nalezalo zazywac w znacznej ilo$ci. Wsréd
zi6t leczniczych wymienione zostaly te, ktérymi
mozna bylo zmniejszy¢ bol: baldrian, czyli kozlek
lekarski, rumianek, mieta. Szczegdlnie podkreslo-
no wartos¢ olejku eterycznego w baldrianie, ma-
jacym dzialanie rozkurczowe, a wiec jednocze$nie
przeciwbdélowe, pomagajace przy bélach menstru-
acyjnych, kurczach brzucha. Zalecano picie her-
baty [52].

W 1927 r. firma ,Magister Klawe” na licie
wiasnych lekéw umiescita Bromergon z gléwnym
skladnikiem czystym bromem, jako srodek jedno-
czednie stosowany w padaczce, histerii, plasawicy,
dychawicy nerwowej, nerwicy serca i bélach glowy
itym podobnych [53]. Béle glowy zaliczane tu byly
do choréb nerwowych.

Alkaloidéw opium uzywano gtéwnie jako srod-
kéw przeciwbdlowych oraz uspokajajacych i na-
sennych. Powszechnie stosowano opium w me-
dycynie ludowej. Za srodek przeciwbdlowy lud
uwazal miete pieprzows, lecz byl to lagodny Srodek

25



przeciwbdélowy przy bélach wewnetrznych, miej-
scowo tez znieczulajacy [54]. Przy bélach zebow
podawano lukrecje, kupowana w aptece, przy bo-
lach brzucha - oklady z ciasta gorczycznego [54].
Wymienione roéliny zostaly wykorzystane w me-
dycynie. Oprécz okladéw z gorczycy stosowano na
wsi réwniez oklady z warzuchy chrzanu (Cochle-
aria armoratia L.) [54]: Wlasnosciami uspokaja-
jacymi, ale tez przeciwbolowymi charakteryzowal
sie zapomniany w medycynie juz w XX wieku sok
z salaty siewnej, tzw. lactucarium, ktérego dziala-
nie bylo prawdopodobnie bardzo podobne do wia-
$ciwosci opium [54]. Lud Korzystal tez z olejkow
eterycznych zawartych m.in. w sosnie zwyczaj-
nej, zywotniku zachodnim, bieluniu dziegierzawa
(Datura stramonium L.), czosnku pospolitym czy
szaleju jadowitym (Cicuta virosa L.), ktére mialy
lekkie dzialanie znieczulajace, pomocne w bélach
neuralgicznych lub reumatycznych [54]. Znieczu-
lajace wlasciwosci zwigzkéw sterydowych odkry-
to na poczatku lat 40. XX wieku. W 1941 r. Seyle,
prowadzac doswiadczenia na zwierzetach, stwier-
dzil, ze niektdre zwiazki sterydowe uzyte w duzej
ilosci maja dzialanie narkotyczne (np. dezoksykor-
tykosteron, progesteron, pregnandiol) [55], wyka-
zujac przy tym brak wstepnego okresu pobudzenia.
Insulina jako $rodek przeciwbdlowy zostala
wprowadzona do leczenia przez Jakuba Wegierke,
pioniera polskiej diabetologii. Wegierko zauwazyl
skuteczno$¢ dzialania insuliny w przypadku zwal-
czania bélu w kamicy nerkowej, rwie kulszowej,
gosécu, migrenie, bélach miesniowych, stawowych,
w wiadzie, poprzez wprowadzenie chorego w lekki
stan niedocukrzenia, w ktérym, jak twierdzil, bél
nie jest odczuwalny [56]. Przeprowadzane w la-
tach 50. XX wieku badania dowodzily, ze twier-
dzenie Wegierki jest nie do korica prawdziwe, gdyz
stan nieodczuwania bélu jest krétkotrwaly, tj. wy-
stepuje tylko w okresie niedocukrzenia, ponadto
dziala tylko w przypadkach bélu o charakterze we-
getatywnym [56].
Kurara jako $rodek powodujacy zwiotczenie,
a w konsekwencji porazenie mies$ni, zostat zasto-
sowany w anestezjologii w 1942 r. przez Griffitha
w chirurgii klatki piersiowej oraz jamy brzusznej
[57]. Byla uzywana w medycynie w polaczeniu z po-
wszechnie stosowanymi §rodkami narkotyczny-
mi, pozwalajac na znaczne splycenie narkozy [58].
Chirurgiczne leczenie bélu, tzw. chordotomia,
to niezbedny srodek w leczeniu bélu, ktérego nie
mozna usunaé w inny sposéb. Metode te opracowat
w 1911 r. amerykarski neurolog Spiller, w tym sa-
mym roku wykonano pierwsza taka operacje [59].
Lagodzenie béléw porodowych stanowilo pro-
blem lekarzy od czaséw najdawniejszych. W wie-
ku XV rodzacym podawano lulek, w polowie wieku
XIX - eter i chloroform [60]. Kobietom nerwowym
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polecano podawaé podtlenek azotu (nieczesto sto-
sowany, gdyz kobiety nie chcialy podczas porodu
zaklada¢ maski) i popularny na przelomie lat 40.
i 50. XX wieku w Wielkiej Brytanii - trylen, czy-
li tréjchloretylen. Srodek ten znieczulat znacznie
lepiej niz tlenek azotu, maégl by¢ jednak stosowany
tylko przez 6 godzin. Znieczulanie rodzacych mor-
fing i skopolaming zaczgto stosowac od poczatku
wieku XX, jednak zaniechano tego ze wzgledu na
hamowanie czynno$ci porodowej i wysokie praw-
dopodobienistwo zamartwicy plodu. Pod koniec lat
40. XX wieku podawano rodzacym mieszanine ma-
lej ilo$ci morfiny z belladona, ktéra zapobiegala po-
dobnym skutkom. Do tagodzenia bélu porodowego
stosowano pochodne opium - np. tekodyne. W la-
tach 30. XX wieku w Europie w pierwszej fazie po-
rodu proponowano podawac tzw. skopan w posta-
cilikieru, czyli mieszanke pantoponu i skopolaminy
zmieszanych z alkoholem i gliceryna.

Lata II wojny Swiatowej przyniosty w Amery-
ce proby ze znieczuleniem ledZwiowym nadopo-
nowym, poprzez podanie pochodnych nowoka-
iny. Wezesniej stosowano latwiejsze podoponowe
wstrzykiwanie nowokainy, dajace calkowite znie-
czulanie dolnej polowy ciala przez 2 godziny, z moz-
liwoscia kolejnych wstrzykiwan [60].

W 1939 r. O. Eisleb i O. Schumann opisali wia-
$ciwosci przeciwbolowe dolantyny (in. lidol, chlo-
rowodorek estru etylowego kwasu N-metylo-4-pi-
perydylo-phenylokarbonowego), pokrewnego
atropinie $rodka oddzialujacego na kore mézgowa
bez porazenia o$rodkéw wegetatywnych. Skutecz-
no$¢ tej metody znieczulania potwierdzano w Klini-
ce Polozniczo-Ginekologicznej Akademii Medycznej
w Poznaniu w konicu lat 40. XX wieku [60]. Chloro-
wodorek dolantyny byl srodkiem 10- lub 5-krotnie
stabszym od morfiny, krétko dzialajacym i wywo-
lujacym przyzwyczajenie, dlatego wkrétce po od-
kryciu lek wycofano z powszechnego uzycia. Po-
nownie zainteresowano si¢ nim w koricu lat 40. XX
wieku [61]. Juz na poczatku lat 50. dolantyne sto-
sowano do znieczulenia ogélnego w chirurgii dzie-
ciecej, a kilka lat pézniej rozszerzono na cala chi-
rurgie [61].

Badania nad bélem nie sg jeszcze na takim eta-
pie, a same doznania bélowe sa tak zréznicowa-
ne, ze mimo tak wszechobecnego i tak szeroko opi-
sywanego zjawiska, jakim jest bél, dotychczas nie
udalo sie wypracowac satysfakcjonujacej jego de-
finicji [62].

Bdl (lac. dolor, gr. algos, odyne) wedlug defi-
nicji przyjetej w 1979 r. przez Komisje Taksono-
mii Miedzynarodowego Stowarzyszenia Badania
Bolu: ,,...jest nieprzyjemnym, doznaniem czucio-
wym i emocjonalnym zwigzanym z rzeczywistym
lub potencjalnym uszkodzeniem tkanki, lub opisy-
wanym w kategoriach takiego uszkodzenia” [63].
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Znaczny rozwdj wiedzy o bélu nastapit od XIX
wieku, lecz dopiero w ostatnim okresie rozumienie
bélu jako zjawiska znacznie sie poglebito. W czasie
II wojny swiatowej, a zwlaszcza bezposrednio po
jej zakoriczeniu, ma miejsce poczatek rozwoju na-
uki o bolu. W latach 1940-1950 G. Weddell, H.H.
Woolard, P.P. Lele, D.C. Sinclair i inni udowod-
nili, Ze czucie bdlu jest odrebnym rodzajem czu-
cia, posiada wlasne receptory - wolne zakorcze-
nia nerwowe, wlasne drogi przewodzenia i osrodKki.
To potwierdzenie teorii swoistosci nie wyklucza
przewodzenia impulséw bélowych innymi dro-
gami przy natezonym bodzcu. W 1965 r. R. Mel-
zack i PT. Wall oglosili teorie tlumaczaca prze-
plyw bodZcéw bélowych przez tylny rég rdzenia
i mozliwos$¢ ich zahamowania draznieniem wié-
kien przewodzacych szybciej. Teoria ta jest po-
wszechnie znana jako teoria przepustu rdzenio-
wego, teoria ,,bramkowania”, teoria , kontroli
bramkowej”, teoria ,,bramkowej kontroli bélu”,
teoria ,,wrét bélu”, czy tez ,bramy straznicze;j”
[3, 62, 64, 65]. W 1971 r. J.R. Vane opisal ka-
skady kwasu arachidonowego, wyjasniajac jed-
noczesnie mechanizm dzialania aspiryny i wszyst-
kich niesteroidowych $rodkéw przeciwbdélowych
i przeciwzapalnych oraz powstania bélu zapalne-
go. W 1975 r. I. Hughes odnalazt w mézgu swoiste
receptory komoérkowe dla morfiny, co sugerowato
istnienie endogennych substancji o podobnej bu-
dowie i dzialaniu, co w rok péZniej doprowadzilo
do wykrycia tych substancji nazwanych endorfina-
mi. Byly to odkrycia, ktére pozwolily na wyjasnie-
nie wielu zjawisk zwigzanych z przewodzeniem
i odbiorem bélu oraz na blizsze poznanie ukladéw
antynocyceptywnych na réznych szczeblach ukla-
du nerwowego [3].

W 1973 r. powstato Miedzynarodowe Stowarzy -
szenie Badania Bélu - IASP. Zalozycielem Stowarzy -
szenia jest doktor John J. Bonica, anestezjolog i autor
znaczacych publikacji na temat leczenia bélu [62].
Jemu wlasnie przypisuje si¢ idee utworzenia poradni
bélu. Byt pierwszym lekarzem, ktéry w 1946 r. glo-
sil koncepcje wielospecjalistycznego leczenia bélu
przewlektego. W 1960 r. utworzyl pierwsza wielo-
specjalistyczng poradnie przeciwbdlowa. Byl to ze-
spol skladajacy sie z przedstawicieli tradycyjnych
specjalnosci, szczegdlnie zainteresowanych pro-
blematyka bélu. Sa w nim chirurdzy, neurolodzy,
psychiatrzy, psychologowie, ktérzy spotykaja sie
z pacjentami zaréwno indywidualnie, jak grupowo.
Wymiana doswiadczen miedzy specjalistami prowa-
dzi do ustalenia planu leczenia.

Miedzynarodowe Stowarzyszenie Badania Bélu
jest organizacja, w ktérej znaleZli sie wybitni specja-
lisci r6znych dziedzin zajmujacych sie bélem. Wyni-
ki prowadzonych przez nich badan przyczynily sie
do poprawy leczenia bélu.
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Poczatki rozwoju lecznictwa przeciwbdlowego
w Polsce siegaja konica lat szesé¢dziesiatych. Zapo-
czatkowany byl przez anestezjologéw, ktérym pro-
blem zwalczania bélu byt zawsze bliski. W tym cza-
sie, w Instytucie Onkologii w Gliwicach, dr Bolestaw
Rutkowski rozpoczal stosowanie pentazocyny lacz-
nie z hydroksyzyna u chorych cierpiacych z powo-
du bélu nowotworowego. Uzyskane wyniki lecze-
nia przedstawil na zorganizowanym przez Oddzial
Poznariski Towarzystwa Anestezjologéw Polskich
w 1972 r. sympozjum w Poznaniu, ktére poswie-
cone bylo stosowaniu nowych $rodkéw przeciw-
bélowych w anestezjologii. Pierwsze préby leczenia
bdlu za pomocg metod fizykalnych przeprowadzo-
no w 1972 r. w Instytucie Onkologii w Gliwicach,
u chorych cierpiacych z powodu nowotworu. Rok
pdzniej, w pazdzierniku 1973 r., w tymze Instytucie,
zostala oficjalnie powolana pierwsza w Polsce porad-
nia przeciwbdlowa [66 ]. Twéreg jej byl dr n. med. Bo-
lestaw Rutkowski. W 1975 r. w Akademii Medycznej
w Warszawie powstala nastepna wielospecjalistyczna
poradnia przeciwbdlowa, skupiajaca oprécz aneste-
zjologéw psychiatre i psychologa oraz stalych kon-
sultantéw. W 1977 r. zorganizowata pierwszy kurs
w zakresie patofizjologii i leczenia bélu. Podsumo-
waniem pierwszych trzymiesiecznych kurséw dla
lekarzy z catej Polski bylo opublikowanie w 1980 r.
skryptu ,,Bdl i jego leczenie” pod redakcja B. Ka-
miriskiego i M. Borzeckiego [1]. W latach nastep-
nych 1976-1978 powolane zostaly poradnie lecze-
nia bélu w Katowicach, Poznaniu, Krakowie, Lodzi.
Wedlug danych z ankiet osobowych czlonkéw Sekeji
Badania i Leczenia Bélu, na terenie calego kraju dziala
obecnie okoto 80 poradni leczenia bélu. Liczba ta nie
obejmuje poradni prywatnych. Wieksza liczba po-
radni przypada na regiony przemyslowe. Wiekszos¢
poradni prowadzona jest przez anestezjologéw, a tyl-
ko kilka obstuguja neurolodzy. W przewazajacej cze-
$ci sq to poradnie jednoosobowe, postugujace sie jed-
na lub kilkoma metodami leczenia [66].

Istotnym postepem w zakresie poprawy sku-
tecznodci, jak i bezpieczenstwa leczenia przeciw-
bélowego byto wprowadzenie przez Polskie Towa-
rzystwo Badania Bélu (PTBB) certyfikacji szpitali
oraz oddzialéw szpitalnych w zakresie programu
,»Szpital bez bolu” (SBB). Do dzi§ ponad 100 szpi-
tali oraz 20 oddzialéw szpitalnych z powodzeniem
zakoniczylo proces certyfikacyjny i uzyskato certy-
fikat ,,Szpital bez bélu”. Program ten opiera si¢ na
dzialaniu w ramach szpitali i oddzialéw szpitalnych
wzorowanych na powszechnie dzialajacych w in-
nych krajach zespolach zajmujacych sie leczeniem
bélu (Acute Pain Service, APS) [67].

Miedzynarodowe Stowarzyszenie Badania Bélu
zaleca wielodyscyplinarne leczenie chorych z bélem
przewleklym, zwracajac uwage nie tylko na aspekt
fizyezny (somatyczny), lecz takze na potrzebe
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postepowania psychologicznego, spolecznego, re-
kreacyjnego i zawodowego u chorych z inwalidz-
twem spowodowanym bélem przewleklym. Zwra-
ca sie uwage na postepowanie wielokierunkowe,
zuwzglednieniem nie tylko metod leczenia aneste-
zjologicznego, chirurgicznego czy farmakologiczne-
g0, lecz takze programoéw rehabilitacyjnch, terapii
poznaweczej, behawioralnej czy technik wspomaga-
jacych, w celu uzyskania wiekszej sprawnosci, nawet
pomimo utrzymywania si¢ doznan bélowych [1].

Najczesciej stosowanymi metodami leczenia bélu
w naszych przychodniach sa: akupunktura, elek-
trostymulacja, leczenie laserem, blokady, psychote-
rapia, rzadziej gangliolizy zwojéw nerwowych i ter-
molezja. Interdyscyplinarnych poradni w naszym
kraju dziala zaledwie kilka. Mieszcza si¢ one najcze-
$ciej w osrodkach akademickich lub przy wielody-
scyplinarnych poradniach miejskich i wojewddz-
kich. W sklad takich zespoléw wchodza najczescie;:
anestezjolog, neurolog, psycholog, lekarz rehabili-
tacji oraz konsultanci: ortopeda, radiolog, psychia-
tra, neurochirurg, reumatolog, a w razie potrzeby
inni specjali$ci. Dzialalno$¢ lecznicza poradni prze-
ciwbdélowych dotyczy wszystkich zespoléw bélo-
wych, poczawszy od zespoléw bélowych kregostu-
pa, bdéléw glowy, barku, béléw neuropatycznych
i bélu nowotworowego.

W Polsce nie istnieje dotychczas zadna regula-
cja prawna dotyczaca organizacji poradni leczenia
bdélu. Sekcja Badania i Leczenia Bélu przy Towarzy-
stwie Anestezjologéw Polskich zostala powolana
w 1976 r. W niedlugim czasie po utworzeniu tej
sekeji, utworzono podobna sekcje przy Polskim To-
warzystwie Neurologicznym. W 1978 r. powotla-
no Komisje Patofizjologii B6lu przy Komitecie Nauk
Neurologicznych Polskiej Akademii Nauk, ktérej za-
daniem byla koordynacja dzialalnosci naukowej po-
miedzy zespolami badawczymi i klinicznymi zajmu-
jacymi sie leczeniem bélu ostrego i przewleklego.

Polski Oddzial Miedzynarodowego Stowarzysze-
nia Badania Bélu zostat powolany na VI Swiatowym
Kongresie Bolu w Adelajdzie, Australia, w kwietniu
1990 r. Jego pierwszym przewodniczacym zostal
doc. dr Jerzy Garstka.

W grudniu 1991 r. zostalo zarejestrowane Pol-
skie Towarzystwo Badania B6lu, bedace faktycznie
polskim oddzialem Miedzynarodowego Stowarzy -
szenia Badania B6lu, zrzeszajace 198 czlonkéw réz-
nych specjalno$ci. Towarzystwo zarejestrowane zo-
stalo w Sadzie Wojewd6dzkim w Poznaniu.

W 1993 r. Polskie Towarzystwo Badania Bélu
przystapilo do Europejskiej Federacji Miedzynaro-
dowego Towarzystwa Badania Bélu. Zgodnie z obo-
wigzujacymi zasadami, Przewodniczacy Polskiego
oddzialu wchodzi w sklad Kolegium tej organiza-
¢ji, tj. EFIC. Zadaniem tej Federacji jest umozli-
wienie wspolpracy w zakresie szkole i wymiany
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doswiadczeri naukowych i klinicznych pomiedzy
lekarzami zajmujacymi sie leczeniem bélu w réz-
nych krajach.

Od 2000 r. Polskie Towarzystwo Badania Bélu
wydaje wlasne czasopismo, kwartalnik ,,B61”. Pra-
ce dotyczace leczenia boélu ostrego i przewleklego
dotychczas publikowane byly najczesciej w czaso-
pismie ,,Anestezjologia i Intensywna Terapia” [66].

Miedzynarodowe Stowarzyszenie Badania Bélu
zaleca interdyscyplinarne leczenie chorych z bé-
lem z uwzglednieniem aspektéw czysto klinicznych,
a takze potrzeby postepowania psychologicznego,
spolecznego, rehabilitacyjnego i zawodowego, ktére
ma na celu przywrécenie sprawnosci, nawet mimo
utrzymywania sie doznan bélowych.

Zalecane s nastepujace metody leczenia bélu:

- farmakologiczne;

- inwazyjne (anestezjologiczne, chirurgiczne);
- rehabilitacyjne;

- psychologiczne;

- alternatywne i uzupelniajace [68].

Farmakoterapia obejmuje nieopioidowe oraz
opioidowe leki przeciwbdlowe (inaczej analgetyki)
oraz leki wspomagajace. Celem leczenia jest pod-
niesienie jakosci zycia chorej osoby i w miare moz-
liwosci przywrocenie jej aktywnosci spolecznej i za-
wodowej.

Leczenie farmakologiczne bélu przewleklego
bazuje na tak zwanej drabinie analgetycznej, czy-
li schemacie stosowania lekéw przeciwbdélowych.
Zdefiniowany on zostal przez Swiatowa Organiza-
cje Zdrowia (WHO) w 1986 r. Schemat ten polega
na bardzo prostym podziale sSrodkéw przeciwboélo-
wych na trzy grupy. Na pierwszym stopniu drabi-
ny znajduja sie analgetyki nieopioidowe, stosowane
w bélu o umiarkowanym nasileniu. Drugi szczebel
drabiny to stabe opioidy, trzeci za$ to silne opioidy.
W przypadku bélu o $rednim badz silnym natezeniu
stosuje sie kolejno najpierw slabe, péZniej zas mocne
opioidy. Ponadto na kazdym stopniu drabiny moga
by¢ stosowane rézne leki wspomagajace, okreslane
lekami uzupelniajacymi. Nie sg one klasyfikowane
jako analgetyczne, jednakze powszechne jest stoso-
wanie ich w terapii bélu.

Zmieniajace sie nasilenie bélu jest gléwnym
wskaznikiem wyboru leku. Nalezy przy tym umie-
jetnie balansowac pomiedzy sila analgetyczna leku
a przewidywanym jego dzialaniem ubocznym, moz-
liwym do zaakceptowania przez pacjenta. W tak ro-
zumianej terapii podstawows regula jest: ,,wlasciwy
lek, we wlasciwej dawce, we wlasciwym czasie” [68].

Plan leczenia polega na dobraniu odpowiedniego
leku w zaleznosci od rodzaju bélu i jego natezenia,
az do osiagniecia bezbolesnosci. Jesli leki I stopnia
przestaja by¢ skuteczne, nalezy dodac lek z grupy
opioidéw. Leki trzeciego stopnia drabiny analge-
tycznej nie wykazuja zjawiska efektu pulapowego.

Tom 70 - nri1-2014



Ich dzialanie przeciwbdlowe jest zawsze wprost
proporcjonalne do zastosowanej dawki, czyli kaz-
de zwigkszenie dawki powoduje nasilenie dziata-
nia przeciwbélowego. Jedynym ograniczeniem ich
stosowania moze by¢ wystgpienie objawéw niepo-
zadanych, trudnych do leczenia i nietolerowanych
przez chorego.

Istota schematu WHO jest podkreslenie, ze w te-
rapii bélu obowigzuja takze ogdlnie przyjete zasady
leczenia objawowego [68]:

- dawka leku dobierana jest indywidualnie dla
kazdego chorego i jego bdlu, tak aby zapewnic
wiasciwy dla danego leku czas bezbolesnosci (za-
zwyczaj 4-8 godz., 12 godz. w przypadku pre-
paratéw morfiny retard lub 72 godz. w przypad-
ku TTS fentanylu i TTS buprenorfiny);

- stale utrzymywanie stezenia terapeutycznego
leku;

- podawanie kolejnych dawek w regularnych od-
stepach czasu - ,wedlug zegara”, a nie ,w ra-
zie bélu”;

- zmiana na lek silniejszy, jezeli stabszy przesta-
je by¢ skuteczny;

- kojarzenie lekéw przeciwbdlowych o réznych
mechanizmach dzialania;

- uzupehnianie leczenia lekami wspomagajacymi
(adiuwantowymi);

- wybdr doustnej drogi podawania zawsze, jezeli
jest to tylko mozliwe.

Wspdlczesnie prowadzone obserwacje wskazu-
ja, ze co najmniej 42% chorych nie otrzymuje le-
czenia przeciwbdélowego zgodnie z zalecanymi stan-
dardami, a nawet w osrodkach wyspecjalizowanych
9-20% chorych nie uzyskuje zadowalajgcej analge-
zji. Natomiast wedlug Polskiego Towarzystwa Bada-
nia Bélu (PTBB) - w 80% przypadkéw chorym moze
pomoc lekarz pierwszego kontaktu. Pozostali pa-
cjenci powinni by¢ kierowani do specjalistycznych
Poradni Leczenia Bolu.

Wskazania do skierowania do poradni leczenia
bolu wedlug Wytycznych Polskiego Towarzystwa
Badania Bélu dotyczace leczenia bélu przewlekie-
goto [68):

- nieskuteczno$¢ standardowego leczenia,

- brak mozliwosci ustalenia rozpoznania przyczy -
ny bélu przewlektego,

- diagnostyka i leczenie béléw koincydentalnych,

- nasilone dzialania uboczne lekéw przeciwbé-
lowych,

- szybkie narastanie zapotrzebowania na opioidy,

- szczegllne sytuacje wskazujace na mozliwosc
zastosowania specjalistycznych metod leczenia
przeciwbdlowego,

- diagnostyka ileczenie psychologiczne pacjentéw
z bdlem przewleklym.

Otrzymano: 2013.11.23 - Zaakceptowano: 2013.12.17
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Kilka slow o ksigzce Jadwigi Brzezinskiej

pt. Problemy farmaceutyczne w Kolobrzegu

do 1945 r.

Barbara Kuznicka

D oktor Jadwiga Brzeziriska jest autorka po-
nad 1000 publikacji z zakresu historii farma-
cji, drukowanych w prasie krajowej i zagranicz-
nej. Wéréd nich znajdujg sie cenne opracowania
monograficzne. Uwieniczeniem wieloletniej pra-
cy dokumentacyjnej jest réwniez ostatnio wydana
ksigzka pt. Problemy farmaceutyczne w Kolobrze-
gu do 1945 r. (2013), bedaca rezultatem obronio-
nejw 1990 r. rozprawy doktorskiej. W bardzo oso-
bistej wypowiedzi Autorka pochyla sie pamiecig nad
dwiema zmarlymi bliskimi osobami, ktére wspoma-
galy ja w pracy twdrczej, nielatwej - wobec réwno-
czesnej pracy zawodowej. Promotor, profesor Wi-
told Wiodzimierz Glowacki, wspieral Autorke nie
tylko radami merytorycznymi, ale réwniez zycz-
liwoscia, pomagajaca przelamac trudy benedyk-
tyniskiej wprost pracy, ktéra towarzyszyla stu-
diom nad niemieckimi w wigkszo$ci Zrédtami. Byto
to mozliwe dzieki ,,fascynacji praca naukows”,
0 czym wspomina we wstepie, a takze osobowo-
$ci meza Wiadystawa, dialektologa i autora stowni-
kéw (1922-1998), ktory wspieral pasje dzialalno-
$ci badawczej Autorki. Ten dualizm charakteryzuje
Jadwiga Brzeziriska we Wstepie przejmujacym okre-
$leniem: ,,Wspdlna rados$¢ tworcza towarzyszyla
nam w ciagu zycia”.

Praca nad dziejami aptekarstwa w Kolobrzegu
to wieloletnie badania unikalnych Zrédet, gtiéwnie
w jezyku niemieckim, ktérych analiza umozliwia
dokonanie poréwnan i ocen z dorobkiem europe;j-
skim w dziedzinie historii aptekarstwa. Trzeba tu od
razu podkresli¢ imponujacy warsztat historyczny,
z jakim doktor Jadwiga Brzeziriska bezblednie wkra-
cza w sfere interpretacjii komentarzy. Cennym uzu-
pelnieniem narracji sa aneksy (w wykazie 28 anek-
sow), liczne tabele i 157 rycin. W bibliografii Zrédel
rekopiSmiennych i drukowanych wymienione sg
gléwnie 2 archiwa: Archiwum Paristwowe Szczecin
(AP Szcz.), w tym nastepujace zespoly: Domkapitel
Kolberg, Archiwum Ksigzat Szczecinskich (AKS),
Magistrat Kolberg, Reichskammergericht, Zbior
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Leppera, Regierung Koslin, Landratura Kolberg, Ze-
spot Wojewodzki Szczecin oraz Archiwum Paristwo-
we Koszalin (AP Kosz.) - w tym Zespdl Amtsgericht
Kolberg. Wsrdd Zrédel drukowanych wymienione sg
prace oryginalne oraz liczne opracowania.

Tredc ksigzki niewiele odbiega od tekstu dyser-
tacji doktorskiej. Nowym rozdzialem - opracowa-
nym juz po uzyskaniu doktoratu - jest historia ko-
tobrzeskiej fabryki farmaceutyczno-kosmetycznej
w latach 1840-1945.

Spis tresci obszernej, bo obejmujacej 401 stron
ksigzki, przedstawia sie nastepujaco:

Wstep
I. Pierwotne sposoby zaopatrywania si¢ ludnosci

Kotobrzegu w $rodki lecznicze.

II. Pierwsze wiadomosci o aptece w Kotobrzegu po

lokacji miasta w 1255 r.

III. Warunki powstawania dalszych placéwek ap-
tecznych.

1. Zaspakajanie zaopatrzenia farmaceutycznego

przez jedna apteke do 1653 r.
2. Potrzeba dalszych aptek oraz jego pézZniejsze
ograniczenie ich ilosci (1653-1850).
3. Warunki sprzyjajace powiekszeniu ilosci ap-
tek (1850-1945).
IV. Wnetrze XVI-wiecznej apteki w Kolobrzegu na

podstawie inwentarza z 1589 r.

V. Aptekarskie akta prawne XVII-wiecznego Kolo-
brzegu.

A. Akta jednostronne:

1. Przywilejz 1618 r. zapewniajacy wylacz-
no$¢ prowadzenia jednej apteki w miescie,

2. Przywilej Apteki Miejskiej w Kolobrzegu
71658r.,

3. Kotobrzeska
z1644r.,

4. Pézniejsze ordynacje dzielnicowe
7 1681 i 1713 r. obowiazujace aptekarzy
w Kolobrzegu,

5. Aptekarskie taksy kotobrzeskie z XVII r.
i péZniejsze ogélnokrajowe,

ordynacja aptekarska
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B. Akta dwustronne:
1. Umowy o dzierzawe Apteki Miejskiej
21658,167011694r.

VI. Zmienny status prawny Apteki Miejskiej w Ko-
lobrzegu.

VII. Charakter i funkcja apteki filialnej w Kolobrze-
gu (1864-1874).

VIII. Zagadnienia kwalifikacji zawodowych apteka-
rzy iich pozycja spoleczna w XVIIi XIX w.,

IX. Elementy polsko$ci w dawnym Kolobrzegu.

X. Kontrola czynnosci aptek kolobrzeskich.

XI. Aspekty deontologiczne w rotach przysiag ap-
tekarzy kolobrzeskich.

XII. Poczatki i rozwdj fabryki farmaceutyczno-
-kosmetycznej w Kolobrzegu (1840-1945).

Ostatnia cze$¢é ksigzki zawiera Podsumowanie,
Aneksy, Wykaz anekséw, Wykaz tabel, Wykaz ilu-
stracji, Bibliografie i Summary.

Tak szczegotowy spis tresci wskazuje na ogrom-
ng rozleglo$¢ chronologiczna, zastosowana w ba-
daniach, a nastepnie w przygotowaniu do druku
ksigzki. Poczatkow tej wedréwki po szlakach za-
czatkow i nastepnie rozwoju aptekarstwa w Kolo-
brzegu Autorka dopatruje sie w slowiariskim grodzie
wezesnego Sredniowiecza, w okresie intensywne-
go handlu ladowego i morskiego bogatymi zasoba-
mi soli i bursztynu. Kolobrzeg w wiekach X i XI byl
tez waznym o$rodkiem rzemiosla i wymiany to-
warow. Przedmiotem handlu byly réwniez srodki
lecznicze. W tzw. kramach aptecznych znajdowaty
sie surowce pochodzenia roslinnego i zwierzecego,
a takze przyprawy.

Wyrazny rozwdj Kolobrzegu jako miasta inten-
sywnego handlu rozpoczyna sie w XIIT wieku dzieki
bogactwu, jakim byla produkeja soli z miejscowych
solanek, eksportowana do miast w Polsce. Szczegol-
ny jednak rozkwit przypada na wiek XIV i XV, kiedy
Kolobrzeg stanowil trzecie co do wielko$ci miasto na
Pomorzu Zachodnim. Wzrost liczebnosci mieszkari-
céw i charakterystyczne dla $redniowiecza epide-
mie spowodowaly konieczno$¢ zabezpieczen zdro-
wia mieszkancéw. Dzialalno$¢ cyrulikéw, fizykow
miejskich, szpitala dla chorych zakaznie uzupelnia-
ly powstajace apteki.

Pierwsze wzmianki o powstaniu apteki pocho-
dza z 1340 r., a wiec z tego samego okresu,w ktd-
rym powstawaly apteki w innych miastach Polski
- w Krakowie, Szczecinie i w Gdarisku. PéZniej-
sze informacje pojawiaja sie kolejno w latach 1380
(o aptece na ulicy Aptekarskiej, Apothekergasse)
i 1493, natomiast w konicu XV w. powstala, obok
,starej”, takze nowa apteka, ktdéra nalezala do Rady
Miejskiej. Stara apteka przy ul. Aptekarskiej ulegla
zniszczeniu podczas powodzi miasta wskutek sztor-
muw 1497 r. i przestala istniec.

Kleski wojenne i epidemie spowodowaly re-
gres w rozwoju miasta. Pod koniec XVI wieku
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w Kolobrzegu istniala tylko jedna apteka, miesz-
czaca sie w ratuszu. Jej zasoby to 600 pozycji; byly
to tzw. leki proste i zlozone, preparaty roslinne,
zwierzece i chemiczne, a takze przyprawy korzen-
ne. Istnienie jedynej apteki kolobrzeskiej nacecho-
wane bylo ostrg walka konkurencyjna z kupca-
mi-materialistami i kramarzami-korzennikami.
W 1653 r. powstala druga apteka w Kolobrze-
gu. Perypetie z zalozeniem trzeciej apteki w mie-
$cie, a potem jej likwidacja odslaniaja kulisy i sta-
bosci systemu koncesyjnego. Dopiero w 1875 r.
zaczela trwalg egzystencje trzecia apteka w Ko-
tobrzegu, usytuowana w dzielnicy uzdrowisko-
wej, aw 1931 r. czwarta - po drugiej stronie rzeki
Parsety. Zawite losy rozwoju aptek kolobrzeskich
omoéwila Autorka, dokumentujac je imponujaca
liczba 264 przypiséw.

W kolejnych rozdzialach oméwiono giéwnie akta
prawne z zakresu dzialalno$ci aptek, kwalifikacje
aptekarzy, a takze aspekty deontologiczne w przy-
siegach aptekarzy kolobrzeskich i kontrole czyn-
nosci aptek.

Do szczegdlnych zastug doktor Jadwigi Brzezin -
skiej trzeba zaliczy¢ zamieszczenie niezwykle waz-
nego rozdzialu pt. Elementy polskosci w dawnym
Kotobrzegu. Juz na samym wstepie przedstawione
sa charakterystyczne opinie 2 uczonych, na kté-
re powoluje sie Autorka (s.189): ,W okresie, z kto-
rego mamy pierwsze wzmianki o aptekach w tym
miescie, trwal silny tu jeszcze zywiol stowiariski.
W ciagu tysiaclecia stowianiski lud pomorski z upo-
rem walczyl o zachowanie wiasnej niezawislosci po-
litycznej, kultury i jezyka; przezywal tragedie stop-
niowego i nieuchronnego zatapiania si¢ w masie
germariskiej” (wg Wladyslawa Brzeziriskiego); ,,Na
poczatku XIII w. Pomorze Zachodnie miato charak-
ter réwnie slowianski jak Wielkopolska, Malopolska
czy Kujawy” (K. Slawski).

Procesowi germanizacji ludno$ci stowiariskiej
w XVIiXVII w. najdiuzej opieraly sie ubozsze war-
stwy mieszkaricéw Kotobrzegu. R6znice narodowo-
$ciowe nasilily sie szczegdlnie w latach 1631-1648,
kiedy Kolobrzeg byl twierdza (do 1873 r.), zbu-
dowana przez Szweddéw i miejscem stacjonowa-
nia duzego garnizonu wojskowego. Wéréd zeslan-
cow znajdowali sie réwniez wieZzniowie polscy.
W 1839 r. wiezniem byl m.in. arcybiskup poznan-
sko-gnieznieriski, Marcin Dunin-Suligowski. Od
polowy XIX w. zmienil si¢ charakter miasta, kté-
re przeistoczylo sie w modny éwczesnie nadmor-
ski kurort i uzdrowisko. Wsréd kuracjuszy bylo
wielu Polakéw, przybywajacych przede wszyst-
kim z Poznania, ale réwniez z Krélestwa Polskiego.
Zaowocowalo to m.in. zalozeniem tzw. ,,kolobrze-
skiego Watykanu”, powstalego z darowizn. Bylo to
sanatorium (Zaklad Kapielowy $w. Marcina), Dom
Parafialny i ko$ciél pod wezwaniem $w. Marcina,
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w ktérym odbywaly sie nabozeristwa i kazania w je-
zyku polskim.

Akcentem polskim bardzo waznym w dziejach
farmacji bylo objecie kierownictwa - w imieniu
wlascicielki, wdowy po aptekarzu - Apteki Na-
dwornej II, w latach 1883-1888, przez Leonarda
Kostrzeriskiego. W dzialalnosci jego odnotowano
zawarcie umowy w 1887 r. z Radg Miejska na do-
stawe lekéw dla biednych leczonych w miejscowym
szpitalu. Leonard Kostrzeriski (1852-1930) byl wy-
bitnym historykiem farmacji, autorem wielu zna-
czacych dziel, m.in. opracowal ,,Materialy do histo-
rii aptek wielkopolskich (19291 1936).

Wedlug opracowania ,Leksykon Polactwa
w Niemezech” (Opole, 1939, s. 375): w 1905 r.
w Kolobrzegu mieszkalo 533 Polakéw. Rozdzial

o elementach polskosci w dawnym Kotobrzegu kori-
czy Autorka gorzka refleksja: ,, Wrogo$¢ i antagoni-
zmy narodowosciowe zostaly rozbudzone dopiero
przed I wojng s§wiatowg. Byly wynikiem politycz-
nej ekspansji na Wschéd, a nastepnie jej skutkéw”
(s.198).

W podsumowaniu przedstawionych w tytule
Kilku stow... pragne powiedzied, ze: doktor Jadwi-
ga Brzeziniska, niestrudzona autorka wielu publi-
kacji i zarliwa organizatorka zycia spolecznego hi-
storykéw farmacji, bogactwem swojej dzialalnosci
niejednokrotnie zaskakiwala, tym razem réwniez,
przedstawiajac wzorowe dzielo naukowe o nieprze-
mijajacej wartosci dla historii.

Otrzymano: 2013.11.19 - Zaakceptowano: 2013.11.29
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Nowosci dotyczgce roslinnych surowcow
leczniczych w polskich i europejskich
monografiach farmakopealnych 2009-2013.
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Novel medicinal plant raw materials in Polish and European
Pharmacopoeial monographs 2009-2013. Part. 1 In the period
2009-2013, the following new pharmacopoeial documents valid in
Poland were published: Pol. Ph. VIIl - Supplement 2009 and Pol. Ph.

VIIl - Supplement 2010 (which were translations of the European
Pharmacopoeia 6™ edition — Supplements 6.3-6.5 and 6.6-6.8), the

next 9t edition of the Polish Pharmacopoeia (translation of Eur. Ph. 7t
edition, 7.0-7.2), Pol. Ph. IX - Supplement 2012 (translations of Eur. Ph.
7t edition - Supplements 7.3-7.5) and new 8" edition of the European
Pharmacopoeia and Supplement 8.1 to this document.

The first part of this article highlights novelties among herbal substances
authorized for marketing on European and Polish markets of medicinal
products and described in Pol. Ph. VIIl - Supplements 2009 and 2010, and
Pol. Ph. IX. These novelties encompass mostly medicinal plant raw
materials originating from East Asian plant species long used in far-
eastern medicine, including traditional Chinese medicine (TCM). These
medicinal plant raw materials are sources of specific compounds:
flavonoids, lignans, saponins, polysaccharides and alkaloids. Pol. Ph.

VIIl - Supplement 10 contains a novelty which is a hallmark of the Polish
edition, namely, it presents “national monographs” i.e. monographs of
medicinal plant raw materials or herb mixtures used in traditional Polish
medicine since tens of years.

The present article details botanical, chemical and pharmacological
characteristics of plant species that provide new medicinal plant raw
materials, knowledge of which seems indispensable for pharmacists
working both at universities and in pharmacies.

Keywords: Pol. Ph. VIl Suplement 2009, Pol. Ph. VIIl Suplement 2010, Polish
Pharmacopoeia IX, medicinal plant raw materials, new medicinal plant
species.
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Wstep

W styczniowym numerze Farmacji Polskiej
z 2012 r. ukazaly sie dwa bardzo wartosciowe opra-
cowania poddajace ocenie VIII wydanie Farmakopei
Polskiej (FP VIII) [1]. Jedno z nich przedstawia swo-
isty przeglad surowcéw rodlinnych w kolejnych wy-
daniach Farmakopei Polskiej, od wydania I do VIII,
podkreslajac nowosci w FP VIII [ 2]. Drugie poswie-
cone jest wykorzystaniu réznych metod analitycz-
nych, gléwnie chromatograficznych i elektrofo-
retycznych, zalecanych przez FP VIII w analizie
substancji i preparatéw leczniczych, w tym w po-
twierdzaniu tozsamosci, w standaryzacji i badaniu
czystosci suroweow roslinnych [3].

Pierwsze z opracowan nie objelo jednak zmianino-
wosci, ktére pojawily sie w Suplemencie 2009 i w Su-
plemencie 2010 do FP VIII (réwnowaznych odpo-
wiednio z Suplementami do European Pharmacopoeia
6.3-6.50raz 6.6-6.8) [4, 5]. Oba suplementy wpro-
wadzaja kilka nowych, bardzo waznych z terapeu-
tycznego punktu widzenia surowcéw roslinnych.

W obowigzujacym od 2011 r. IX wydaniu Far-
makopei Polskiej - FP IX (réwnowaznym z Europe-
an Pharmacopoeia 7.0-7.2) lista nowych suroweéw
zostala podtrzymana. Wprowadzone zostaly poje-
dyncze nowe surowce roslinne [6]. W Suplemen-
cie 2012 do FP IX lista nowosci jest bardzo duza [7].

W ostatnich miesigcach 2013 r. ukazalo sig,
zgodnie z harmonogramem wydawniczym European
Pharmacopoeia, kolejne wydanie, 6sme, tego doku-
mentu. Lista nowych surowcéw roslinnych zatwier-
dzonych do oficjalnego wykorzystania w lecznictwie
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jest w tym dokumencie réwniez znaczna [8]. Su-
plement 8.1 do European Pharmacopoeia, upu-
bliczniony w ostatnich dniach wrze$nia 2013 r.,
wprowadza kolejne trzy nowe surowce roslinne [9].

Celem niniejszego opracowania jest przedstawie-
nie gléwnych zmian dotyczacych listy roslinnych su-
rowcow leczniczych w wymienionych dokumentach,
ktore ukazaly sie wlatach 2009-2013. Ponadto celem
pracy jest krotka charakterystyka botaniczno-che-
miczno-farmakologiczna nowych gatunkéw roslin
leczniczych bedacych Zrédiem nowych surowcow.
Rodliny te nie sg znane w srodowiskach farmaceu-
tycznych ani w akademickich, ani w zwigzanych
z zawodem aptekarskim. Duza grupe nowych ga-
tunkéw stanowia wschodnioazjatyckie rosliny, zna-
ne m.in. w tradycyjnej medycynie chiriskiej (TCM).

W czesei I niniejszego opracowania zaplanowa-
no przedstawienie nowosci dotyczacych surowcéw
roslinnych w Suplementach 2009 i 2010 do FP VIII
oraz w IX wydaniu FP, wraz z charakterystyka no-
wych gatunkéw roslin.

Czes¢ 11 poswiecona bedzie analizie nowych su-
rowcow i charakterystyce dostarczajacych ich no-
wych gatunkéw roslin wprowadzonych do lecznic-
twa polskiego w Suplemencie 2012 do FP IX.

W czesci III zaplanowano prezentacje nowych
gatunkow roslin i otrzymywanych z nich surowcow
roslinnych wprowadzonych do lecznictwa europej-
skiego przez European Pharmacopoeia, 8™ Edition
i Suplement 8.1 do tego dokumentu.

Nowe surowce roslinne
w Suplemencie 2009 do FP VIII

Suplement 2009 wprowadza kilka nowych su-
rowcéw roslinnych (tabela 1). W tej grupie pojawia
sie PO raz pierwszy nowy surowiec - owoc cytryn-
ca chiriskiego (Schisandrae chinensis fructus) po-
chodzgcy z gatunku wschodnioazjatyckiego - z cy-
tryrica chiriskiego (Schisandra chinensis (Turcz.)
Baill). Surowiec ten jest Zrédlem bardzo cennych li-
gnanéw dibenzocyklooktadienowych, dzialajacych
m.in. hepatoprotekeyjnie i adaptogennie [10-12].

Nowoscia sa takze dwa surowce olejkowe po-
zyskiwane z gatunkéw $rédziemnomorskich. Jed-
nym z nich jest olejek eteryczny lawendy szerokolist -
nej - Spicae aetheroleum, otrzymywany z kwitnacych
szczytowych partii pedéw lawendy szerokolistnej
(Lavandula latifolia Medik). Olejek ten rézni sie skla-
dem jako$ciowymiilosciowym od znanego olejku zla-
wendy lekarskiej (Lavandula officinalis L.) [13-14].

Zaskakujacy jest drugi nowo wprowadzony su-
rowiec olejkowy - olejek eteryczny z ziela kopru
wloskiego - Foeniculi amari herbae aetheroleum,
réznigey sie kompozycja i sktadem ilo$ciowym
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Tabela 1. Nowe surowce roslinne w Suplemencie 2009 i w Suplemencie

2010 do FP VIII

nazwa w j. polskim

Ephedrae herba ziele przesli Supl. 2010
Foeniculi amari herbae aetheroleum olejek eteryczny z ziela kopru wioskiego ~ Supl. 2009
Pisi amylum skrobia grochowa Supl. 2009
Schisandrae chinensis fructus owoc cytrynca chiriskiego Supl. 2009
Spicae aetheroleum olejek eteryczny lawendy szerokolistnej ~ Supl. 2009

poszczegolnych skladnikéw od klasycznego olejku
pozyskiwanego z owocow odmiany gorzkiej [15].

W grupie surowcéw polisacharydowych - Amy-
la, zwraca uwage dopuszczenie do wykorzystania
po raz pierwszy skrobi grochowej - Pisi amylum,
otrzymywanej z nasion grochu siewnego - Pisum
sativum L. oraz skrobi maniokowej otrzymywa-
nej z bulwiastych korzeni bocznych manioka jadal-
nego - Manihot esculenta Crantz [16]. Te ostatnia
dopuszcza sie do otrzymywania skrobi poddanej
czedciowej modyfikacji chemicznej - nowego su-
rowca okreslanego jako Amylum hydroxypropy-
lum - skrobi hydroksypropylowe;j.

Monografie narodowe i inne nowosci
w Suplemencie 2010 do FP VIII

W Suplemencie 2010 w grupie nowosci poja-
wiaja si¢ trzy gatunki z rodzaju Ephedra - E. sini-
ca Stapf - przesl chinska, E. intermedia Schrenk
et C. A. Mey - prze$l Srednia i E. equisetina Bun-
ge - przesl skrzypowa, wystepujace na kontynen-
cie azjatyckim, dostarczajace surowca o wspélnej
nazwie Ephedrae herba, bogatego w (-)efedryne
i pokrewne alkaloidy [17, 18] (tabela 1).

Kolejna wazna zmiang jest dopuszczenie do sto-
sowania w lecznictwie polskim tradycyjnie wyko-
rzystywanych krajowych pojedynczych suroweéw
oraz mieszanek ziolowych, pod zbiorcza nazwa mo-
nografie narodowe' (tabele 2 i 3).

Tabela 2. Monografie narodowe pojedynczych surowcéw roslinnych -

Suplement 2010 do FP VIII

Surowce roslinne

nazwa w j. faciriskim nazwa w j. polskim

Cichorii radix

korzen cykorii podréznika

Helichrysi flos kwiat kocanek

Majoranae herba ziele majeranku

Phaseoli pericarpium owocnia fasoli

Rubi fruticosi folium

li$¢ jezyny fatdowanej

! monografia narodowa - monografia figurujaca wylacznie w polskim wydaniu farmakopei
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Tabela 3. Monografie narodowe mieszanek ziolowych - Suplement 2010

do FP VIII

Species ad gargarisma

ziota do ptukania gardta

Species advulnantes

ziota utatwiajace gojenie

Species antibechicae

ziofa przeciwkaszlowe

Species antidiarrhoicae

ziota przeciwbiegunkowe

Species antipyreticae

ziota przeciwgoraczkowe

Species cholagogae

ziota zétciopedne

Species digestivae

ziota poprawiajace trawienie

Species diureticae

ziota moczopedne

Species expectorantes

ziota wykrztusne

Species loxantes

ziota przeczyszczajace

Species metabolicae |

ziota metaboliczne |

Species metabolicae Il

ziota metaboliczne Il

Species sedativae

ziota uspokajajace

Species stomachicae

ziota wzmagajgce trawienie

Wiekszos¢ tych pojedynczych surowcéw, jak
i mieszanek ziolowych posiadala swoje mono-
grafie w széstym wydaniu Farmakopei Polskiej
(FPVI) [19].

W grupie pojedynczych surowcéw znalazly sie:
- kwiat kocanek - surowiec flawonoidowy, korzen

cykorii - surowiec goryczowy, owocnia fasoli -

surowiec aminowo-aminokwasowy, ziele maje-

ranku - surowiec olejkowy, li$¢ jezyny - suro-

wiec garbnikowy [20, 21].

Nazwy laciniskie wymienionych pojedynczych
surowcéw przypomina tabela 2.

Mieszanki ziolowe (w liczbie 15), ich nazwy
i wynikajace z nich aplikacje przypomina tabela 3.

Nowe surowce roslinne w FP IX

W FP IX po raz pierwszy pojawiaja sie zupel-
nie nowe, dotychczas niewykorzystywane w ofi-
cjalnym lecznictwie europejskim surowce, ktérych
Zrédiem sg wschodnioazjatyckie gatunki roslin, od
dawna znane m.in. w tradycyjnej medycynie chiri-
skiej (tabela 4).

Tabela 4. Nowe surowce roslinne w FP IX

Surowce roslinne

nazwa w j. facifiskim

Astragali mongholicii radix

nazwa w j. polskim

korzen traganka mongolskiego

Stephaniae tetrandrae radix

korzen stefanii

Scutellariae baicalensis radix

korzen tarczycy bajkalskiej

Sophorae japonicae flos immaturus

paki kwiatowe peretkowca japoriskiego

Te grupe reprezentuja przede wszystkim dwa su-
rowce, jeden saponinowo-polisacharydowy - ko-
rzen traganka mongolskiego - Astragali mongholici
radix, pozyskiwany z dwéch odmian (varietas) -
Astragalus mongholicus, drugi alkaloidowy - ko-
rzeni stefanii - Stephaniae tetrandrae radix, otrzy-
mywany ze stefanii - Stephania tetrandraS. Moore
[22-24].

Kolejny nowy surowiec - korzen tarczycy baj-
kalskiej (Scutellaria baicalensis radix) pochodzi
réwniez z gatunku wschodnioazjatyckiego, tar-
czycy bajkalskiej - Scutellaria baicalensis Geor-
gi, dotychczas niefarmakopealnego gatunku wyko-
rzystywanego juz od pewnego czasu w lecznictwie
europejskim [25, 26].

Jeszcze innym nowym, dotychczas niefarmako-
pealnym reprezentantem flory wschodnioazjatyc-
kiej jest Styphnolobium japonicum (L.) Schott (syn.
Sophora japonica (L.)), gatunek, ktérego niedoj-
rzale paki kwiatowe - Sophorae japonicae flos im-
maturus od dawna stanowig Swiatowe przemysto-
we Zrédlo pozyskiwania rutozydu. Pod wymieniona
nazwa stanowig one kolejny, nowy surowiec farma-
kopealny [23, 27].

Krétka charakterystyka botaniczno-
chemiczno-farmakologiczna wybranych
gatunkow roslin dostarczajacych
nowych surowcéw opisanych

w monografiach farmakopealnych
2009-2011

W ponizszej charakterystyce uwzgledniono
duza grupe gatunkéw roslin pochodzenia azja-
tyckiego, gltéwnie z obszaru Azji potudniowo-
-wschodniej, ponadto dwa gatunki z innych obsza -
réw geograficznych (poludniowa Europa - obszar
$rédziemnomorski, Ameryka Poludniowa), do-
starczajacych nowych, leczniczych surowcéw ro-
$linnych. W opisie gatunkéw azjatyckich przyjeto
kolejnos$¢ uwzgledniajaca gléwne grupy sktadni-
kéw chemicznych warunkujgcych ich efekty te-
rapeutyczne.

Gatunki azjatyckie

Surowce flawonoidowe

Scutellaria baicalensis Georgi - tarczyca bajkal-
ska (scullcap, Baikal scullcap) to bylina z rodziny
Lamiaceae - Jasnotowate [25-32] (rycina 1). Gatu-
nek ten posiada naturalne stanowiska we wschod-
niej czesci Rosji, w okolicach jeziora Bajkal, w Mon-
golii, Chinach, Japonii i Korei.

Lodygi tego gatunku sa proste, galeziste, do-
rastajg od 25 do 60 cm wysokosci. Rodlina ma
drobne liscie lancetowate, zabkowane, ustawio-
ne naprzeciwlegle. Na szczytach pedéw wyksztatca
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fioletowoniebieskie kwiaty o budowie wargowej.
Cze$ci podziemne to krotkie kiacze z korzeniem pa-
lowym, z ktérego wyrastajg korzenie boczne.

Gatunek ten jest uprawiany w Azji, na réznych
wysokosciach nad poziomem morza, nawet na wy -
sokosci 8 tys. m. Jest wytrzymaly na ujemne tem-
peratury, nawet do minus 15°C. W Polsce gatu-
nek ten jest uprawiany na specjalnych plantacjach.
Najlatwiej jednak zobaczy¢ go mozna w kolek-
cjach ogrodéw botanicznych. Rosling mozna mno-
zy¢ z nasion.

Surowcem farmakopealnym jest korzer tarczy-
cy bajkalskiej - Scutellariae baicalensis radix. Dla
celéw leczniczych surowiec pozyskuje sie z roslin
3-4-letnich; dopiero w takim surowcu zawarto$c¢
zwiazkéw czynnych (flawonoidy) jest odpowied-
nio wysoka (ok. 20%).

Pierwsze wzmianki o wykorzystywaniu walo-
réw leczniczych korzeni w Chinach pochodzg z ok.
1065 roku p.n.e. Korzen jest surowcem w Farmako-
pei Chiniskiej i Japoriskiej. Od 2007 r. ma tez swoja
monografie w Farmakopei Miedzynarodowej, wy-
dawanej przez WHO [25].

Gléwnymi skladnikami surowca sa zwigzki
flawonoidowe, ponadto pochodne fenylopro-
panoidowe, diterpeny - pochodne neoklero-
danu oraz irydoidy. Najwazniejszymi zwigzka-
mi w grupie flawonoidéw sa flawony, pochodne
5,6,7-trihydroksyflawonu - bajkaleina, wogo-
nina oraz ich polgczenia glikozydowe, bajkalina
(7-O-glukuronid bajkaleiny) i wogozyd (ryci-
na 2). W surowcu pochodzenia chinskiego za-
wartos¢ flawonéw wynosi ok. 20%, w tym 12%
to bajkalina [25-32].

Przepisy FP IX wymagaja zawartosci bajkali-
ny nie mniejszej niz 9,0% (w przeliczeniu na su-
chg mase) [6].

Flawonoidy obecne w surowcu wykazuja dzia-
fanie hepatoprotekeyjne i zétciopedne, przeciw-
wolnorodnikowe i antyoksydacyjne, przeciw-
miazdzycowe oraz przeciwzakrzepowe. Z innych
istotnych aplikacji na uwage zastuguje dziatanie
przeciwalergiczne i przeciwastmatyczne. Od daw-
na wykorzystuje sie efekt przeciwzapalny, prze-
ciwbakteryjny, przeciwwirusowy i przeciwgrzy-
biczy [28, 29].

Surowcowi przypisuje sie takze dziatanie ada-
ptogenne wynikajace z efektu stymulacji ukia-
du immunologicznego i dzialania antyoksyda-
cyjnego. Nowsze badania udowadniaja ponadto
dzialanie przeciwnowotworowe surowca [28, 29,
31, 32, 33].

Tarczyca bajkalska ze wzgledu na dzialanie prze-
ciwzapalne, przeciwalergiczne oraz zdolnos¢ inhi-
bicji tyrozynazy (dzialanie wybielajace skére) zna-
lazta tez wazng pozycje w produkeji kosmetykow
[34, 35].

Rycina 1. Scutellaria baicalensis Georgi - tarczyca bajkalska
(http://thegreenfarmacygarden.com)

R8
0 0
R77 R R7 Rs
R6 bajkaleina OH H H
bajkalina OH  GlcA H
OH 0

wogonina H H OCH

3
(GlcA - B-D-glukopyranuronozyl)

Rycina 2. Zwiazki flawonoidowe, jedne z gléwnych sktadnikéw korzeni
tarczycy bajkalskiej

Styphnolobium japonicum (L.) Schott (syn.
Sophora japonica L.) - perelkowiec japoriski, syn.
sofora japorska, szupin japonski (pagoda tree,
japanese pagoda tree, umbrella tree) to dochodza-
ce do 20-25m, a nawet do 30 m wysokos$ci drzewo
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lisciaste z rodziny Fabaceae - Bobowate [23, 27]
(rycina 3). Gatunek ten posiada swoje naturalne sta-
nowiska w Chinach i Korei. W Japonii jest sadzony
od wielu wiekéw.

Korona tego gatunku jest szeroka, kulista,
na szczycie parasolowato zaokraglona, co pod-
kresla jedna z wymienionych nazw tego gatun-
ku w jezyku angielskim - umbrella tree. Peretko-
wiec tworzy bardzo charakterystyczne pedy, na
ktoérych tle wyrdzniaja sie wystajace biale prze-
tchlinki w formie plamek (przetchlinki - struktury
umozliwiajace wymiane gazows). Liscie perelkow-
ca sg nieparzystopierzastozlozone, z 7-17 jajowa-
tych calobrzegich listkéw. Ich dlugos$¢ dochodzi do
25 cm. LiScie wyrastaja na koricach pedéw, sa ulo-
zone skretolegle.

Rodlina wytwarza kremowobiale kwiaty mo-
tylkowe, o dlugosci do 1,5 cm. Sa one skupione
w szezytowe luZzne wiechy. Kwiaty maja przyjem-
ny zapach. Po przekwitnieciu kwiatéw powsta-
ja owoce - grube straki o dlugosci do 8 cm, o z61-

i fle i tozielonym zabarwieniu. Straki posiadaja bardzo
Rycina 3. Styphnolobium japonicum (L.) Schott (Sophora japonical.) - wyrazne przewezenia pomiedzy poszczegdlny-

perelkowiec japoriski (http://digilander.libero.it/felrig/photos/ mi nasionami.
styphnolobium_japonicum.htm) Perelkowiec jest powszechnie uprawiany na réz-

nych kontynentach - w Azji, Ameryce Pélnocnej
i w Europie, w suchych i cieplych rejonach. Roz-
mnazany jest z nasion, lubi stanowiska naslonecz-
nione. Moze przemarzac.

W wielu czedciach $wiata gatunek ten jest rozpo-
wszechniony jako gatunek ozdobny, drzewo ogro-
dowe lub przydrozne. W Polsce perelkowca mozna
podziwia¢ w parkach (gléwnie w zachodniej Polsce)
oraz w kolekcjach ogrodéw botanicznych.

Surowcem farmakopealnym sa wysuszone, nie-
otwarte paki kwiatowe - Sophorae japonicae flos
immaturus. Zawieraja one duze ilosci zwigzkow fla-
wonoidowych, gléwnie rutozydu. Jest to od daw-
na znane i wykorzystywane przemyslowe Zrédlo
otrzymywania rutozydu.

Rutozyd (3-O-rutynozyd kwercetyny), znany
pod zwyczajowa nazwg - rutyny, wystepuje w su-
rowecu w ilosci 15-20% (rycina 4). Niektoére zrédla
podaja jeszcze wyzsza zawarto$é, 20-30%. Ekstrak-
0 ‘ cja rutozydu z tego surowca nie jest skomplikowa-

‘ na, gdyz ten zwigzek dominuje ilo§ciowo we frakeji

H % 0 O-..,._ 0 / flawonoidéw. W celu uzyskania czystego rutozydu
H - prowadzi sie ekstrakeje woda o temperaturze wrze-
nia, a nastepnie krystalizacje.
0

H Przepisy farmakopei (FP IX) wymagaja odpo-
"o wiedniej zawartosci flawonoidéw w przeliczeniu
na rutozyd, z czego samego rutozydu minimum

15,0% [7].
\H Glowny skladnik surowca - rutozyd, stosowany
jest w niewydolnosci krazenia obwodowego, w le-
Rycina 4. Rutozyd - gtéwny skladnik pakéw kwiatowych peretkowca czeniu zylakéw, hemoroidéw, drobnych wybroczyn
japoriskiego i krwawien. Zwigzek ten poprawia elastycznosé
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naczyr krwiono$nych, wzmacnia $ciany naczyn
kapilarnych i uszczelnia je. Wykazano réwniez jego
wlasciwosci antyoksydacyjne oraz przeciwwolno-
rodnikowe [20-23].

Surowiec lignanowy

Schisandra chinensis (Turcz.) Baill. - cytry-
niec chiriski (chinese magnolia vine) to dwupienne
pnacze z rodziny Schisandraceae - Cytryricowate
[10-12, 37-46] (rycina 5). Gatunek ten posiada
swoje naturalne stanowiska w Azji wschodniej - we
wschodniej czesci Rosji, w Primorsku, na Wyspach
Kurylskich, w potudniowej czesci wyspy Sachalin,
ponadto w péinocno-wschodnich Chinach, w Ko-
reiiJaponii.

Pedy nadziemne tego gatunku osiagaja do 8 m
dlugosci, s zdrewniale. Liscie majg ksztalt elip-
tyczny, jajowaty lub podiuznie jajowaty, sq ostro za-
koriczone. Osiggaja 5-11 cm dlugoscii 2-7 cm sze-
rokosci. Gatunek ten posiada biale, drobne kwiaty
o$rednicy 1,5 cm skupione w gronoksztaltne kwia-
tostany. Po przekwitnieciu kwiatéw zeniskich po-
wstaja owoce zawierajace od 1 do 2 nerkowatych
nasion. Dojrzale owoce sg czerwone.

Gatunek ten jest uprawiany w celach leczni-
czych, kulinarnych oraz kosmetycznych w Chinach
iRosji. W Ameryce Péinocnej i w Europie jest upra-
wiany na malg skale, gléwnie jako owocodajny ga-
tunek ogrodowy. Czasami sadzony jest jako gatunek
ozdobny w parkach. Gléwnym Zrédlem surowca
(owocéw) w krajach europejskich, USA i Japonii
jest import z Chin.

Gatunek ten jest wytrzymaly na niskie tempera-
tury. Znosi temperatury do minus 30°C. Najbardziej
sprzyjaja jego wegetacji stanowiska z duzym doste-
pem $wiatla, ostoniete od wiatru.

Surowcem farmakopealnym sa dojrzale, wy-
suszone owoce - Schisandrae chinensis fructus.
Surowiec jest od dawna znany i wykorzystywa-
ny w celach leczniczych w Chinach, Korei, Ja-
ponii, réwniez w Rosji. Posiada monografie za-
réwno w Farmakopei Chiriskiej (2005), Japoriskiej
(2006), Koreariskiej (2007) oraz od 2007 r. w Far-
makopei Miedzynarodowej (Farmakopea WHO)
[10, 11, 45].

Owoce cytrynica chiiskiego znane pod nazwa
Bei-Wuweizi (owoc o pieciu smakach) stosowane
byly od tysiecy lat w tradycyjnej medycynie chin-
skiej. Poszczegdlne czesci owocow posiadaja smak
stodki, slony, kwasny, cierpki (Sciagajacy) i gorzki.
Smak stodki wedtug wierzen wplywat korzystnie na
zoladek, smak stony i kwasny odpowiadat za funk-
cjonowanie watroby i gonad, smak cierpki i gorzki
za funkcje serca i ptuc. Surowiec byt znany réwniez
w tradycyjnej medycynie rosyjskiej [10].

Gléwnymi skladnikami surowca sa ligna-
ny dibenzocyklooktadienowe, okreslane nawet
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Rycina 5. Schisandra chinensis (Turcz.) Baill. - cytryniec chiriski

(http://betterideasnow.com/category/health/)

w profesjonalnych opracowaniach jako ,ligna-
ny cytryrca chinskiego” [40]. Liczba wyizolowa-
nych i zidentyfikowanych lignanéw wynosi okoto
trzydziestu (wg monografii WHO) [11]. Zawar-
tos¢ tych zwigzkéw waha sie od 7,2 do 19,2%
s.m. Dominujacymi ilo§ciowo zwiazkami sa: schi-
zandryna (syn. schizandrol A), 0,2-0,7%; go-
misyna (syn. schizandrol B), 0,1-3,0%; deoksy-
schizandryna (syn. schizandryna A), 0,1-9,0%;
y-schizandryna (syn. schizandryna B), 0,1-5,0%;
gomisyna N (syn. pseudo-y-schizandryna B),
0,1-0,5% (rycina 6).

Rycina 6. Schizandryna - lignan dibenzocyklooktadienowy,
jeden z gléwnych sktadnikéw owocéw cytryrica chiniskiego
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o efekcie nawilzenia, lagodzenia podraznien, rewi-
talizacji oraz zwezenia naczyn kapilarnych [12].

Szczegdélowe informacje dotyczace waloréw te-
rapeutycznych, kosmetycznych i kulinarnych (su-
plementy diety) owocéw cytryrica przedstawil
zespol pracownikéw Katedry Botaniki Farmaceu-
tycznej UJ CM i Katedry Chemii Nieorganicznej
i Analitycznej UJ CM w artykule opublikowanym
na lamach Farmacji Polskiej w 2012 r. [12].

Propozycje wykorzystania chromatografii cien-
kowarstwowej z detekcja denzytometryczng do
standaryzacji suplementéw diety, preparatéw lecz-
niczych i w badaniach biotechnologicznych cytryn-
ca, ten sam zespot opublikowat na tamach Journal of
Functional Foods [46].

Z kolei aktualny stan badan biotechnologicz-
nych i ocene mozliwosci ich wykorzystania w celu
zabezpieczenia surowca dla celéw leczniczych, ko-
smetycznych i kulinarnych zespél Katedry Botaniki
Farmaceutycznej UJ CM przedstawil w monografii
opublikowanej w 2013 r. w wydawnictwie Studium
Press LLC[47].

Surowce saponinowe

Astragalus mongholicus var. mongholicus (syn.
Astragalus membranaceus Bunge var. mongholicus
(Bunge) P. K. Hsiao) - traganek bloniasty mongolski
(astragalus) jest rosling wieloletnia z rodziny Faba-
ceae - Bobowate o wysokosci 60-150 em [22, 23,
48, 49] (rycina 7).

Gatunek ten posiada naturalne stanowiska
w Chinach, Korei, Mongolii i na Syberii.

Rycina 7. Astragalus mongholicus var. mongholicus (A. membranaceus

Liscie tego gatunku sg nieparzystopierzastozio-
zone. Poszczegdlne listki tworzace strukture lisci
sa szeroko eliptyczne. Kwiaty o budowie motylko-

Bunge var. mongholicus (Bunge) P. K. Hsiao) - traganek bloniasty
mongolski (http://www.bjkepu.gov.cn/shtp/Flora2009/12/)

Towarzyszacymi lignanom skladnikami owocéw
sa zwigzki triterpenowe, sterole roslinne, witami-
ny CiE, kwasy organiczne, weglowodany (mono-
sacharydy i polisacharydy), liczne biopierwiast-
ki. W owocach wystepuje rowniez olejek eteryczny
zawierajacy w swoim skladzie mono- i seskwiter-
peny [45].

Farmakopea Polska wymaga standaryzacji su-
rowca na zawartos¢ schizandryny (nie mniej niz
0,4%) [4].

Owoce cytryrica wykazuja dzialanie hepatopro-
tekeyjne, ergogeniczne i adaptogenne. Udowodnio-
no réwniez ich przeciwzapalne i przeciwwrzodowe
dzialanie. Bardzo istotne jest dzialanie antyoksyda-
cyjne i przeciwnowotworowe oraz korzystny wplyw
na centralny system nerwowy (m.in. dzialanie an-
tydepresyjne, uspokajajace, poprawiajace koncen-
tracje) [41-45].

Owoce posiadaja tez istotng pozycje w produk-
cji kosmetykow. Ich bogaty skiad chemiczny ko-
rzystnie wplywa na kondycje skéry, decydujac m.in.
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wej sa z6ltawe, drobne, skupione w grona. Roslina
wytwarza wlékniste korzenie o zabarwieniu z6lto-
brazowym.

Gatunek ten jest uprawiany w celach komercyj-
nych w pélnocnej czesci Chin i w Korei.

Surowcem farmakopealnym sg korzenie -
Astragali mongholici radix. Gléwnymi skladni-
kami surowca s saponiny triterpenowe (astraga-
lozydy I-X), izoastragalozydy (I-1V), sojasaponina
I oraz polisacharydy, m.in. astragalan, astragalo-
glukan (ryciny 9 i 10). W surowcu wystepuja tez
izoflawony - pochodne kalikozyny i formonone-
tyny. Przepisy farmakopealne wymagaja mini-
mum 0,04% zawartosci astragalozydu IV w su-
rowcu [6].

Surowiec ma dzialanie adaptogenne, poréwny-
walne z korzeniem zen-szenia. Wykazuje dziala-
nie immunostymulujace, pobudza m.in. fagocy-
toze i synteze interferonu. Wykorzystywany jest
w stanach oslabienia, przy nawracajacych stanach
infekeyjnych (m.in. przezigbienie, stany zapalne
watroby, choroba wrzodowa zoladka, biegunki).
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W lecznictwie korzysta sie ponadto z dziatania mo-
czopednego i hipotensyjnego tego surowca.

Kolejne badania udowadniaja dzialanie prze-
ciwzakrzepowe oraz dzialanie inotropowe dodat-
nie na migsien serca. Surowiec normalizuje poziom
cukru we krwi. Pomocniczo wykorzystywany jest
w lecznictwie onkologicznym. Potwierdzono réw-
niez mozliwos¢ stosowania go w leczeniu meskiej
nieptodnosci [22, 23, 48, 49].

Przepisy FP dopuszczaja do wykorzystania jako
réwnocenny surowiec korzenie z Astragalus mon-
gholicus var. dahuricus (D.C.) Podlech (syn. Astra-
galus membranaceus Bunge) - traganka bloniaste-
g0 [50] (rycina 8).

Rodlina ta wystepuje na terenie Mongolii. Wy-
réznia sie niebieskofioletowsa kolorystyka kwiatow.
Jest nizsza (15-65 cm wysokosci). Sklad chemiczny
korzeni jest zblizony do korzeni traganka btoniaste-
go mongolskiego. Bogata jest frakcja izoflawonow.

Surowce alkaloidowe

Stephania tetrandra S. Moore - stefania, to ro-
$lina wieloletnia, pnacze z rodziny Menisperma-
ceae - Miesiecznikowate [24, 27, 51] (rycina 11).
Pedy tego gatunku wyrastajg z krotkiej zdrewnia-
tej bulwy, pnac si¢ na wysokos¢ do ok. 4 metréw.
Liscie ulozone sg na pedach spiralnie. Charakte-
rystyczng cechg lisci jest umiejscowienie ogon-

kéw lisciowych blisko srodkowej czesci blaszki li- Rycina 8. Astragalus mongholicus var. dahuricus (D.C.) Podlech
Sciowej. (A. membranaceus Bunge) - traganek bloniasty (http://www.bjkepu.gov.
Gatunek ten posiada naturalne stanowiska na cn/shtp/Flora2009/12/)
Tajwanie. CH,
Surowcem farmakopealnym jest Stephaniae te-
trandrae radix - korzen stefanii. W korzeniu wy- H\ )TCHa
stepuja alkaloidy izochinolinowe: tetrandryna, > 0—R2

fangchinolina, cyklanolina oraz flawonoidy [ 24, 51]
(rycina 12). Standaryzacja surowca wymaga ozna-
czenia sumy zawarto$ci alkaloidéw - tetrandryny TTCH,
i fangchinoliny (nie mniej niz 1,6%), w przelicze-
niu na tetrandryne [6].

Surowiec ten obniza ci$nienie krwi, dziala wia-
tropednie i diuretycznie. Efekty te wynikaja z wia-
$ciwosci rozkurczania miesniéwki gtadkiej przez 0 O
tetrandryne. Surowiec dziala ponadto przeciwza- \I H/ \ H
palnie [24, 27, 51]. 0 R4 H

Ephedrasp. - rodzaj przesl (ephedra, desert tree) R5—0
z rodziny Ephedraceae - Przeslowate (Gymnosper- 0—R3 R1 R2 R3 R4 R5
mae - Nagozalazkowe) obejmuje okolo 50 réznych

SR1

krzewiastych gatunkéw [17, 18, 52, 53]. Rosliny astragalozyd | glc* H CHCO CHCO  H
C . - . astragalozyd I glc* H CHCO H H
te wystepuja gtéwnie na pétkuli péinocnej, w po- astragalozyd I H Ho gler H H
tludniowo-zachodniej czesci Ameryki Péinocnej, astragalozyd IV glc® H H H H
w Ameryce Srodkowej, w Europie (obszar §réd- astragalozyd v H glc*  glc* H H
ziemnomorski), w pélnocnej Afryce, srodkowej astragalozyd VI glc* H gl H H
astragalozyd VIl glc*  glc® H H H

. - . . izoastragalozyd | glc* H CHCO H  CHCO
Rycina 9. Astragalozydy - saponiny triterpenowe, izoastragalozyd Il glc* ¥ Ho o H

jedna z dwdch gléwnych grup sktadnikéw korzeni traganka

bloniastego mongolskiego i bloniastego ") glc = p-D-glukopyranuronozyl
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HO

HO

OH OH

astragaloglukan

n

Rycina 10. Astragaloglukan - polisacharyd, jeden z gtéwnych skltadnikéw korzeni traganka bloniastego mongolskiego i bloniastego

i wschodniej Azji. Na potkuli potudniowej wyste-
puja rzadziej, w Ameryce Poludniowej, od jej potu-
dniowych kraficéw az po Patagonie.

Przepisy FP wyrdzniaja trzy gatunki, ktore
mozna wykorzysta¢ w celach leczniczych: Ephe-
dra sinica Stapf, E. intermedia Schrenk et C. A.
Mey i E. equisetina Bunge. Nie wszystkie gatun-
ki przesli zawieraja istotny terapeutycznie sklad-
nik (-)efedryne. Istnieja gatunki bezalkaloidowe
[17,18, 54, 55].

Ephedra sinica Stapf - przesl chiriska wyste-
puje we wschodniej Azji (rycina 13). Gatunek ten
jest rozgalezionym krzewem, osiaga wysokos¢ od
15 cm do 1,5 m. Posiada niemal bezlistne galazki,

w kolorze szarozielonym. Kwiaty meskie sg bardzo
mate, bez platkéw korony, tworza kloski. Kwiaty
zeniskie wyksztalcone sa w formie miesistych szy-
szek, w kolorze czerwonym.

Surowcem jest Ephedrae herba - ziele prze-
$li. Jako gléwne skladniki surowiec zawiera al-
kaloidy: (-)efedryne (w ilosci 40-90% calkowi-
tej zawartosci alkaloidéw) i (+)pseudoefedryne.
Inne alkaloidy wystepuja w sladowych ilosciach,
sa to: (-)norefedryna, (+)norpseudoefedryna,
(-)metyloefedryna i (+)metylopseudoefedryna
(rycina 14). Calkowita zawarto$¢ alkaloidéw do-
chodzi do ok. 2%.

Rycina 11. Stephania tetrandra S. Moore - stefania
(http:// www.tem-china.info)
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Rycina 12. Tetrandryna - alkaloid izochinolinowy,
gléwny sktadnik korzeni stefanii
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(-) - norefedryna  H
(-) - efedryna CH

3

o
T

(+) - norpseudoefedryna  H
(+) - pseudoefedryna CH

3

Rycina 13. Ephedra sinica L. - przesl chiriska

(http://www.plantarium.ru/page/image/id/63546.
html)

Przepisy farmakopealne wymagaja nie mniej niz
1,0% efedryny w surowcu [5].

W zielu wykazano takze obecno$¢ innych zwigz-
kéw: m.in. flawonoidéw, lignanéw, garbnikéw, ka-
techolu i polisacharydow [17, 18].

Surowiec ze wzgledu na zawartosc¢ efedryny
dziala rozszerzajaco na oskrzela, zweza naczynia
krwiono$ne. Wykorzystywany jest gtéwnie w le-
czeniu astmy oskrzelowej i hipotonii, w niezytach
nosa i zapaleniu zatok. Czysta efedryna jest ana-
leptykiem, pobudza centralny system nerwowy,
wzmaga koncentracje, likwiduje uczucie zmecze-
nia, glodu i bélu. Dluzsze stosowanie tego zwiazku
prowadzi do uzaleznienia.

Ephedra intermedia - Schrenk et C. A. Mey. -
przesl srednia, pochodzi z poludniowo-zachodniej
i centralnej Azji. Zawiera mniejsze ilosci (-)efedry-
ny, do (1,15%) i (+)pseudoefedryny (0,084 %).

Ephedra equisetina Bunge - przesl skrzypowa,
wystepuje w srodkowej Azji (Tienszan). (-)Efedry-
na i (+)pseudoefedryna wystepuja w tym gatunku
odpowiednio w ilosciach 1,25% 1 0,58%.

We wezesniejszych wydaniach Farmakopei Pol-
skiej figurowala jedynie monografia (-)efedryny
w postaci rozpuszczalnego chlorowodorku. Nowo-
$cig jest wprowadzenie do wykazu surowcow zie-
la przedli.

Gatunki roslin
z innych obszaréw geograficznych

Surowiec olejkowy

Lavandula latifolia Medik - lawenda szeroko-
listna (broadleaf lavender, spike lavender) to pol-
krzewiasty, niekiedy krzewiasty gatunek z rodziny
Lamiaceae - Jasnowate [13, 14] (rycina 15).

Naturalne stanowiska posiada na terenie Europy
potudniowej i potudniowo-zachodniej. Gatunek ten

Rycina 14. Gléwne skladniki ziela réznych gatunkéw przesli

dorasta do 90 cm wysokodci. Jego liscie s podluznie
lancetowate, czasami lopatkowate, posiadaja pod-
winiety brzeg, sq owlosione. W okresie kwitnienia
gatunek ten wytwarza kwiaty wargowe o barwie
niebieskofioletowej, skupione w luzne klosoksztatt -
ne kwiatostany, wystepujace na szczytach todyg.

Gatunek ten uprawiany jest na potudniu Francji
oraz w srodkowej Europie.

Surowcem farmakopealnym jest pozyskiwany
z kwiatow, tuz przed ich rozkwitnieciem, Spicae
aetheroleum - olejek eteryczny lawendy szeroko-
listnej (okreslany tez mniej profesjonalnie jako ole-
jek spikowy). Olejek przypomina zapachem olejek
z lawendy lekarskiej (L. officinalis) i olejek rozma-
rynowy. Wyczuwalny jest wyraZnie zapach cyne-
olu i kamfory.

Rycina 15. Lavandula latifolia Medik - lawenda szerokolistna
(http://sophy.u-3mrs.fr/Photo-cp/Lau/Lavandula_latifolia.jpg)

i@ Tom 70 -nr1-2014

43




’ 0L A linalol R=H
H.C M octan linalylu R = CO-CH,

Rycina 16. Linalol i octan linalylu - gtéwne sktadniki olejku z kwitngcych
pedéw lawendy szerokolistnej

W olejku tym zidentyfikowano ponad 40 réz-
nych zwiazkoéw chemicznych [13, 14]. Dominuja-
cymi skfadnikami olejku sq alkohole, takie jak: lina-
lol, octan linalylu, borneol, cyneol, seskwiterpeny
(rycina 16). W odréznieniu od olejku lawendowe-
go (z lawendy lekarskiej) wystepuje znaczna ilos¢
kamfory. Wewnetrznie stosowany olejek z lawendy
szerokolistnej dziala: uspokajajaco, przeciwstreso-
wo, rozkurczowo, przeciwbdlowo, a zewnetrznie na
skore: przeciwzapalnie, antyseptycznie i dezodoru-
jaco. Przytoczone efekty farmakologiczne wynikajg
z faktu, ze monoterpeny wchodza w reakcje z blo-
nami biologicznymi, zmieniajgc aktywnos$c kana-
16w jonowych, neuroprzekaznikéw i receptoréw.
W aromaterapii popularne jest stosowanie tego olej-
ku w celu zapobiegania bélom glowy, w migrenach
iw napieciu nerwowym. Jest on takze wykorzysty-
wany na duza skale w produktach kosmetycznych
(np. do produkeji mydel).

Olejek ten wykorzystywany jest réwniez w we-
terynarii.

Surowiec weglowodanowy

Manihot esculenta Crantz (Manihot utilissima
Pohl) - maniok jadalny, maniok gorzki - (cassa-
ve, cassava, manioc, mandioca, tapioca gari) jest
krzewem z rodziny Euphorbiaceae - Wilczomleczo-
wate [16] (rycina 17).

Rycina 17. Manihot esculenta Crantz (M. utilissima Pohl) - maniok jadalny

(http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Yuca_(Manihot_esculenta).jpg)
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Gatunek ten pochodzi z péinocnej Brazylii. Ro-
$lina dorasta do 1,5-3,0 m wysoko$ci. Wytwarza
sercowato-dloniaste liScie 3-7-klapowe. Wyrasta-
ja one na dlugich ogonkach. Blaszki liSciowe sg od
gbrnej strony ciemnozielone, spodem sinozielone.
Nerwy sa pomarariczowo nabiegle.

Drobne brudnozétte kwiaty skupione sg w gro-
niaste kwiatostany.

Gatunek ten wytwarza bulwiaste korzenie bocz-
ne o znacznych rozmiarach, 30-45 cm dlugosci,
osiagajace wage 4-10 kg. Korzenie sa na zewnatrz
brazowe, wewnatrz biale lub zéttawobiale.

Maniok jest uprawiany na szeroka skale w réz-
nych rejonach na kuli ziemskiej - w Brazylii, Para-
gwaju, Boliwii, Meksyku, w Afryce réwnikowej, na
Madagaskarze, w Indiach, Malezji, na Nowej Gwi-
neiina Wyspach Samoa.

Surowcem farmakopealnym jest skrobia manio-
kowa. Skrobia wystepuje w bulwach korzeniowych
w ilosci 20-40%. Zmielone wysuszone bulwy wy -
korzystuje sie w celu uzyskania maki maniokowej,
z ktérej uzyskuje sie po przemyciu woda make skro-
biowa, tzw. kassawe (cassava). Prazona maka zbita
w kuleczki to tzw. tapioka.

Bulwy sg podstawowym artykulem spozywczym
w krajach strefy miedzyzwrotnikowej.

Surowe bulwy sa trujace, zawierajg glikozyd cy-
janogenny - manihotoksyne, ktéra w wyniku hy-
drolizy uwalnia cyjanowoddr. Suszenie, gotowanie
lub pieczenie likwiduje niebezpieczeristwo.

Skrobia maniokowa jest dopuszczona do wyko-
rzystania w produkcji tzw. skrobi hydroksypro-
pylowej.

Nowy surowiec

pozyskiwany ze znanej rosliny leczniczej

Foeniculum vulgare Mill. subsp. capillaceum
var. vulgare i var. dulce - koper wloski, odmiana
gorzka i stodka to dwuletnia lub wieloletnia ro$lina
zrodziny Apiaceae - Selerowate [15].

Gatunek ten pochodzi z rejonu Morza Sréd-
ziemnego i Azji Mniejszej. Uprawiany jest na szero-
ka skale gléwnie w Indiach i Argentynie, ponadto
w krajach europejskich, w Azji, Ameryce Pélnoc-
nej (glownie w USA). W Polsce prowadzone sa réw-
niez uprawy tego gatunku, gléwnie w poludniowej,
$rodkowej i zachodniej czesci kraju.

Tradycyjnie wykorzystywane surowce z tego ga-
tunku to owoce i oddestylowany z nich olejek ete-
ryczny. Sa to surowce m.in. o dzialaniu rozkurczaja-
cym, wiatropednym, wykrztusnym, moczopednym
imlekopednym [15, 20-23].

Nowoscia w Suplemencie 2009 do FP VIII jest
Foeniculi amari herbae aetheroleum - olejek ete-
ryczny z ziela kopru wioskiego, odmiany gorzkiej,
o innym skladzie chemicznym niz olejek pozyski-
wany z owocow tej odmiany.
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Gléwnymi skladnikami olejku z owocéw sa: ane-
tol (ok. 65%), fenchon (ok. 14%) i metylochawi-
kol (ok. 5%). W lodygach i lisciach dominuje ane-
tol (odpowiednio: ok. 37% i 30%), a-felandren
(ok. 13% i ok. 25%), a-pinen (ok. 14% i 25%).
Ponadto w lodygach wystepuje znaczna zawartosc
y-terpinenu (ok. 10%). W kwitnacych baldachach
wchodzacych w skiad ziela gléwnymi zwigzkami sa
anetol (ok. 54%) i weglowodory monoterpenowe,
a-pinen (ok. 13%) oraz felandren (ok. 11%) [15].

Nowosci w Suplemencie 2012 do FP IX
- ogolne informacije

Suplement 2012 do FP IX wprowadza kilka-
nascie nowych surowcéw pochodzenia roslinnego
oraz jeden surowiec grzybowy [7] (tabela 5). Kil-
ka nowych surowcéw pochodzi z roslin leczniczych
wystepujacych w obszarze wschodnioazjatyckim
(Chiny, Japonia, Korea), na Syberii, w Malezji, In-
donezji. Sg to rézne gatunki dziegla, atraktylodesu,
opornika, drynaria oraz eleuterokok smukly. Sg to
w wiekszo$ci gatunki od dawna wykorzystywane
m.in. w tradycyjnej medycynie chiriskiej (TCM) oraz
koreanskiej i rosyjskiej [16, 23, 50, 56].

Inny nowy gatunek to od dawna znana India-
nom poénocnoamerykanskim roslina - pluskwica
groniasta, wykorzystywana dotychczas w lecznic-
twie europejskim jako niefarmakopealny gatunek.

Kolejne nowe gatunki roslin pochodzg z innych
obszaréw geograficznych - z Australii (jeden z ga-
tunkoéw drzewa herbacianego - Melaleuca quinqu-
enervia (Cav.) S. T. Blake oraz z poludniowej Euro-
py i Azji Mniejszej (urzet bawierski).

Nowoscig jest propozycja wykorzystania gorzk-
nika kanadyjskiego w leczeniu homeopatycznym.
Gatunek ten figuruje juz od kilku lat jako gatunek
farmakopealny (poczawszy od FP VIII), lecz do za-
stosowania w lecznictwie alopatycznym.

Suplement 2012 do FP IX wprowadza obok licz-
nych monografii narodowych dotyczacych prepa-
ratéw galenowych takze monografie olejku eterycz-
nego gorczycznego.

Nowy surowiec grzybowy - Poria, skleroty pod-
ziemne Wolfiporia extensa, w formie przypomina-
jacej maly orzech kokosowy, od dawna wykorzysty-
wany jest w TCM.

Gléwne grupy surowcoéw, ktérych dostarczaja
nowe gatunki roslin, to surowce olejkowe, flawo-
noidowe, kumarynowe oraz triterpenowe [24, 25,
30, 53, 54]. Nowe surowce olejkowe reprezentuje
m.in. kora z korzenia eleuterokoka smuklego, kia-
cze z dwdéch gatunkow atraktylodesu, wymieniony
gatunek drzewa herbacianego. Surowce flawono-
idowe, w tym izoflawonoidowe, to: kiacze dryna-
rii oraz dwa gatunki opornika. Surowcéw kumary -
nowych dostarczaja trzy gatunki dziegla, surowcow
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Tabela 5. Nowe surowce roslinne i surowiec grzybowy w Suplemencie 2012

do FPIX

nazwa w j. faciriskim

Aconthopanacis gracilistyli cortex

nazwa w j. polskim

kora eleuterokoka smuktego

Angelicae dahuricae radix

korzen dziegla dahurskiego

Angelicae pubescentis radix

korzen dziegla omszonego

Angelicae sinensis radix

korzen dziegla chiriskiego

Atractylodis lanceae rhizoma

ktgcze atraktylodesu chiriskiego

Atractylodis macrocephalae rhizoma

ktacze atraktylodesu wielkogtowkowego

Cimicifugae rhizoma

ktacze pluskwicy groniastej

Drynariae rhizoma

kigcze drynarii

Isatidis radix

korzen urzetu barwierskiego

Niaouli typo cineolo aetheroleum

olejek eteryczny niaouli, typ cyneolowy

Puerariae lobatae radix

korzeri opornika tatkowatego

Puerariae thomsonii radix

korzen opornika tomsoriskiego

Thymi typo thymolo aetheroleum

olejek eteryczny tymiankowy, typ tymolowy

Sinapis aetheroleum®

olejek eteryczny gorczyczny

Hydrastis canadensis ad preparationes
homoeopathicas®

gorzknik kanadyjski do preparatéw homeopatycznych

Poria®)

poria (grzybnia przetrwalnikowa)
Wolfiporia extensa (syn. W. cocos, Poria cocos)

A monografia narodowa
® surowiec homeopatyczny
9 surowiec pochodzenia grzybowego

triterpenowych korzen pluskwicy groniastej, eleu-

terokoka smuktego oraz Poria.

Szczegbétowa charakterystyke botaniczno-che-
miczno-farmakologiczng nowych gatunkéw ro-
$lin dostarczajgcych nowych suroweéw farmako-
pealnych figurujacych w Suplemencie 2012 FP IX
zaplanowano w czesci Il niniejszego opracowania.

Nowosci w European Pharmacopoeia,
8t Edition i w Suplemencie 8.1

- ogolne informacje

Najnowsze wydanie European Pharmacopo-
eia, 8™ Edition i Suplement 8.1 do tego dokumen-
tu wprowadzajg kilkanascie kolejnych nowych su-
rowcéw pochodzenia roslinnego [8, 9] (tabela 6).
Duzg grupe nowych surowcéw stanowig te pozy-
skiwane z roslin posiadajacych swoje naturalne sta-
nowiska wylacznie lub gléwnie w Chinach i zna-
ne z wykorzystywania w tym obszarze od dawna ze
wzgledu na walory lecznicze. Te grupe roslin repre-
zentujg: Salvia miltiorrhiza Bunge, Amomum vil-
losum Lour., Coix lacryma jobi L. subsp. ma-yueh
(Rom. Caill.) T. Koyama, Eucommia ulmoides Oliv.
i Clematis armandii Franch. Fraxinus rhyncho-
phylla Hance wprowadzony po raz pierwszy przez
FP VIII jako Zrédio lisci moze by¢ Zrédlem nowego

surowca - kory [51, 56].
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Tabela 6. Nowe surowce roslinne w European
Pharmacopoeia, 8 Ed. (2013) i w Suplemencie 8.1()
(2013)

Nazwy surowcéw w j. faciriskim

Clematidis armandii caulis

Coicis semen

Curcumae longae rhizoma

Ecliptae herba

Eucommiae cortex

Fraxini rhynchophyllae cortex

Piperis fructus

Piperis longi fructus

Prunellae spica

Quillajae cortex

Ribis nigri folium

Salviae miltiorrhizae radix et rhizoma

Sophorae japonica flos

Amomi fructus’)

Amomi fructus rotundus!’)

Dioscoreae oppositifoliae rhizoma'")

Nieco szerszy obszar wystepowania na terenie
Azji, obejmujacy takze Chiny, reprezentuja kolejne
nowe gatunki roslin leczniczych - Eclipta prostra-
ta L. (Japonia, Nepal, Indie, Indochiny), Dioscorea
oppositifolia L. (wschodnia cze$é Azji). Najnow-
sze wydanie European Pharmacopoeia wprowadza
tez trzy nowe gatunki z rodzaju Piper - Piper ni-
grum L. (poludniowa cze$¢ Indii) oraz Piper lon-
gum L. i Piper retrofractum Vahl (Indonezja i Ma-
lezja) [23, 51, 56].

Jeden z nowych gatunkéw farmakopeal-
nych - Quillaja saponaria Molina S. L. - wyste-
puje na naturalnych stanowiskach na kontynencie
poludniowoamerykariskim (Chile, Peru, Boliwia,
Brazylia). Gatunki europejskie reprezentowane sa
przez Ribes nigrum L. i Prunella vulgaris L. Ostat-
ni z wymienionych gatunkéw wystepuje ponadto
w Azji (Indie, Chiny) [51, 56].

Wymienione nowe gatunki farmakopealne do-
starczaja réznych grup surowcéw. Sa to gléw-
nie surowce: triterpenowe, diterpenowe, olejko-
we, irydoidowe, kumarynowe, flawonoidowe oraz
pseudoalkaloidowe [20, 21, 23, 51, 56]. Triterpeny
stanowig zasadnicza grupe biologicznie aktywnych
zwigzkéw m.in. w todygach Clematis armandii
i w korzeniu Quillaja saponaria. Surowce diter-
penowe reprezentuje korzen Salvia miltiorrhiza.
Owoce dwéch gatunkéw Amomum sp. oraz trzech
gatunkéw Piper sp. sg Zrédlem olejkéw eterycz-
nych. Irydoidy wystepuja w korze Eucommia
ulmoides, kumaryny w korze Fraxinus rhyncho-
phylla. Flawonoidy sa gléwnymi sktadnikami lisci
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Ribes nigrum. Pseudoalkaloid - piperyna, wyste-
puje w owocach trzech gatunkéw Piper sp.

Doktadna charakterystyka nowych gatunkéw
figurujgcych w European Pharmacopoeia, 8™ Edi-
tion i w Suplemencie 8.1 bedzie przedstawiona
w czesci III niniejszego opracowania.

Podsumowanie

1. Przedstawiona analiza nowosci dotyczacych su-
rowcoéw roslinnych w polskich i europejskich
monografiach farmakopealnych 2009-2013
udowadnia ciagly, ogromny rozwdj oferty
fitoterapeutycznej, wynikajacy z procesu glo-
balizacji.

2. Analiza ta dowodzi ogromnego znaczenia etno-
botanicznych i etnofarmakologicznych wska-
zait w wprowadzaniu nowych gatunkéw roslin
do lecznictwa europejskiego, w tym polskiego.

3. Najwieksza liczba nowych gatunkéw roslin po-
chodzi z obszaru Azji poludniowo-wschodniej
i bardzo czesto wynika ze wskazan tradycyjnej
medycyny chinskiej, réwniez, ale rzadziej, ze
wskazan tradycyjnej medycyny koreanskiej i ro-
syjskiej.

4. Nowoscig w polskich wersjach dokumentéw sa
ponadto monografie narodowe, obejmujace tra-
dycyjnie wykorzystywane w Polsce pojedyncze
surowce roslinne i mieszanki ziotowe.

5. Popularyzacja wiedzy dotyczacej nowych ga-
tunkéw roslin pochodzgcych z innych obszaréw
geograficznych, wprowadzanych do europej-
skiego systemu leczniczego, wydaje si¢ by¢ ko-
niecznoscig.
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Kwas hialuronowy i jego pochodne
jako skladniki wspolczesnych produktow
leczniczych, kosmetykow i suplementow diety
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Hyaluronic acid and its derivatives as a component of

contemporary pharmaceuticals, cosmetic products and dietary
supplements Hyaluronic acid (HA) belongs to group of
glycosoaminoglycans (GAG) which are contains a fibre connective tissues.
It is a linear high molecular polysaccharide composed of repeating

units of disaccharide of D-glucoronic acid and N-acetylglucosamine.

HA is characterized by peculiar physic-chemical properties. In curative
products, medical or cosmetical devices it is used in a free form and
sodium salt form, because in the human body HA occurs in the salt

form. Formerly HA was extracted from rooster combs, and now it is
mainly produced by bacteria from Streptococcus sp. In medicine main
directions application of HA is orthopaedics, ophthalmology, gynaecology.
Commonly is used in esthetic medicine, cosmetology

and dietary supplements.

Keywords: hyaluronic acid, physicochemical properties of hyaluronic acid,
dietary supplements with hyaluronic acid, pharmaceutical with hyaluronic
acid.
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Coo- CH,OH

NHCOCH,

kwas D-glukuronowy N-acetyloglukozoamina

Ryc. 1. Powtarzajaca si¢ jednostka HA zawierajaca amid kwasu
D-glukuronowego i N-acetyloglukozoamine [19]
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Budowa i wlasciwosci fizykochemiczne
kwasu hialuronowego

Kwas hialuronowy (HA) nalezy do grupy gliko-
zoaminoglikanéw (GAG) tworzacych widkna tkanki
tacznej. Jest liniowym polisacharydem zbudowanym
z dwéch podjednostek: kwasu D-glukuronowego
oraz N-acetyloglukozoaminy polgczonych ze sobg
wigzaniami B-1,3 i -1,4-glikozydowymi (ryci-
nal)[1,2].

HA posiada jednorodna strukture, a dlugosc lan-
cucha to 2,5 pm. Masa czasteczkowa podjednost-
ki disacharydowej w HA wynosi ok. 400 daltonéw.
HA jako jedyny z GAG moze skladad sie¢ z duzej ilo-
$ci podjednostek dwucukrowych dochodzacych do
10000, czego efektem jest bardzo duza masa cza-
steczkowa w granicach 4x10¢ daltonéw [1, 3].

HA wystepuje prawie we wszystkich organi-
zmach zywych, w tym takze w organizmie czlowie-
ka: w tkance tgcznej, ciatku szklistym oka, pepowi-
nie czy maziéwee stawéw. Srednia zawarto$¢é tego
kwasu u doroslego czlowieka wynosi okoto 15 gra-
méw, z czego polowa znajduje sie w skorze [4, 5].

Wiasciwosci HA wynikaja przede wszystkim ze
struktury, objetosci ukladu oraz stezenia. HA w $ro-
dowisku naturalnym wystepuje gléwnie pod posta-
cia soli sodowej, czyli hialuronianu sodu (HANa).
W organizmach zywych, w obecnosci wody, HA
tworzy czasteczki polaczone wigzaniami wodoro-
wymi, co okresla si¢ mianem higroskopijnosci [2].
Wodne roztwory kwasu wykazujg wlasciwosci wi-
skoelastyczne (lepkoelastyczne) [4]. Dzieki temu
HA ma wplyw za poziom nawilzenia, eliminowa-
nie tarcia oraz przywieranie do siebie elementéw
tkanek. W roztworach wodnych (w stezeniu po-
nizej 1 mg/ml) czasteczka kwasu hialuronowego
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przyjmuje postac lewoskretnej helisy, ustabilizowa-
nej wigzaniami wodorowymi. Jedna czasteczka HA
jest w stanie prawie 1000-krotnie zwiekszy¢ swoja
objetos¢. 1 g potrafi zwigzac¢ do 6 litréw wody [5].

HA powszechnie znany jest jako substancja na-
wilzajaca. W zaleznosci od masy zdolnosc penetra-
cji przeznaskoérkowej tego zwigzku zmienia sie. Przy
przekroczeniu 100 kDa przenikanie przez zdrowy
naskorek jest mocno ograniczone. Nawilzenie po-
lega wéwczas gléwnie na tworzeniu warstwy oklu-
zyjnej na powierzchni naskérka [6].

Grupa karboksylowa przy kwasie glukurono-
wym w czasteczce HA nadaje polimerowi charak-
ter polianionu w $rodowisku o fizjologicznym pH.
Ujemny ladunek czasteczki HA posiada wplyw na
zwiekszenie objetosci. Stabilizowany jest za pomo-
ca wigzai wodorowych [3, 7, 8].

Wyzej opisane wlasciwosci fizykochemiczne po-
zwolily na wykorzystanie HA w technologii postaci
leku. HA moze stuzy¢ jako substancja pomocnicza
wykorzystywana w formach kosmetycznych oraz
w postaciach leku. Przy czym szybka degradacja
polimeru HA ogranicza jego zastosowanie w posta-
ciach leku o przedtuzonym uwalnianiu [9].

Zrédla kwasu hialuronowego

Po raz pierwszy HA zostal wyizolowany
w 1934 r. z bydlecej soczewki oka [1]. W p6z-
niejszym czasie jedna z metod otrzymywania tego
zwigzku byla izolacja z kogucich grzebieni. W przy-
padku zwierzecego pochodzenia substancji znacz-
nym ograniczeniem w pdzniejszym zastosowaniu
w medycynie sa potencjalne wiasciwosci uczulaja-
ce. W chwili obecnej najczesdciej otrzymuje sie HA
metodami biotechnologicznymi z bakterii rodza-
ju Streptococcus, a najczesciej z gatunku Strep-
tococcus zooepidemicus [10, 11]. Ograniczeniem
moze by¢ w tym wypadku ryzyko mutacji szcze-
pu hodowlanego i produkcja niepozadanych sub-
stancji [12]. Z tego wzgledu szczegdlny nacisk kla-
dzie sie na oczyszczenie surowego produktu [13].
Znane sg rowniez proby otrzymania HA z genetycz-
nie modyfikowanych bakterii gatunku Escherichia
colii Bacillus subtilis [14]. W latach 50. XX wieku
w okulistyce po raz pierwszy zostal zastosowany HA
pochodzacy z pepowiny plodu [1]. Na przelomie lat
60.170. uzyto go w zabiegach witrektomii oraz na
poczatku lat 80. w chirurgii zaémy [14, 15]. Nie-
dawno podjeto prébe wyizolowania kwasu hialu-
ronowego z watroby ryby Aetobatus narinari[16].

Modyfikacje chemiczne
kwasu hialuronowego

Budowa chemiczna HA, a w szczegdlnosci
obecnos¢ grup funkeyjnych, stwarza réznorodne
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mozliwo$ci modyfikacji. Powszechnie znane sq po-
laczenia HA lub jego soli z r6znymi substancjami.
Sa to reakcje sieciowania polimeru. Wyrdznia sie tu
sieciowanie bezposrednie, sieciowanie takich sa-
mych pochodnych kwasu hialuronowego oraz sie-
ciowanie r6znych pochodnych kwasu hialuronowe-
go. Modyfikacje chemiczne moga by¢ dokonywane
zaréwno przy grupie karboksylowej oraz przy gru-
pie hydroksylowej. Grupa aminowa moze ulec dez-
acetylowaniu. Niewyjasnione jest do chwili obec-
nej polozenie atomu wegla, przy ktérym zachodzi
reakcja na grupie karboksylowej. Przypuszcza sig,
iz reakcja zachodzi przy weglu C6 w N-acytolo-
glukozaminie, poniewaz jest tam lepsza dostep-
nosé. Wezesniej wiekszosé reakeji sieciowania czy
innych byla przeprowadzana w srodowisku wod-
nym. Obecnie reakcje przeprowadza sie réwniez
w rozpuszezalnikach organicznych, takich jak di-
metyloformamid oraz dimetylosulfotlenek. W nie-
ktérych przypadkach, aby méc wykonac¢ modyfi-
kacje, istnieje potrzeba przeksztalcenia HA w HANa
albo w sl tetrabutyloamoniows [2, 13, 14].

Na przestrzeni lat HA poddano szeregom reak-
¢cji, wéréd ktérych modyfikacjom poddano grupy
karboksylowa, hydroksylowa, acetamidowa oraz
zmodyfikowano pochodne kwasu hialuronowe-
go. Grupe karboksylowa poddano m.in. amidaciji,
czyli powstaniu amidu; reakeji Ugi, czyli wielo-
skladnikowej reakcji zachodzacej miedzy ketonem
lub aldehydem a amina, izonitrylem oraz kwa-
sem karboksylowym; estryfikacji czy utlenianiu
w obecnosci nadtlenku sodu. Dzieki modyfika-
cjom przy grupie hydroksylowej otrzymano etery,
hemiacetale czy karbaminiany. Grupe acetamido-
wig, jak juz wezesniej wspomniano, poddano dez-
acetylowaniu. Otrzymane pochodne HA poddaje
sie kolejnym reakcjom sieciowania, a takze innym
reakcjom chemicznym [2] (tabela 1). Ze wzgledu
na podatnos¢ na dzialanie enzymoéw czy trudno-
$ciw przenikaniu przez blony biologiczne lub cheé
uzyskania modyfikowanego uwalniania substancji
HA zamyka sie w liposomach lub poddaje powleka-
niu [2]. Reakcje sieciowania, ktérym sie go podda-
je, maja na celu przedluzenie trwalosci tego zwigz-
ku w skoérze [17].

Aktywnos¢ biologiczna
kwasu hialuronowego

Naturalnie wystepujacy w organizmie HA po-
siada krotki okres péttrwania ok. 1-2 dni. Zaréw-
no proces biosyntezy, jak i biodegradacji kwasu
hialuronowego zachodzi w macierzy zewnatrzko-
morkowej. W organizmie ludzkim HA moze by¢
syntetyzowany dzieki obecnosci odrebnej grupy
bialek (enzymow), nazywanych syntazami hialuro-
nowymi: HAS1, HAS2 oraz HAS3, zlokalizowanych
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Tabela 1. Modyfikacje chemiczne kwasu hialuronowego (HA) [2]

Grupy Typ reakcji Rozpuszczalnik
modyfikowane
w czasteczce HA
-COOH amidowanie karboimidy EDC*, NHS* woda (pH 4,75-7,5) lub DMSO*
CMPI* CMPI*, trietyloamina DMF* lub DMSO*
CDMT* CDMT*, NMM* 1,1"-karbonylo-diimidazol woda/acetonitryl DMSO*
1,1'-karbonylo-diimidazol
kondensacja Ugi formaldehyd, diamina, izocyjanian cykloheksylu ~ woda (pH 3)
estryfikacja diazometan trimetylosylilo diazometan, kwas octowy DMSO*
halogenki alkilowe jodki lub bromki alkilowe DMSO*
di-p-tozylantetraetylenoglikol di-p-tozylantetraetylenoglikol DMSO*
bisepoksydy eter diglicydylo-1,4-butanodiolu woda (kwas octowy, pH 2-5)
utlenianie nadjodan sodu nadjodan sodu woda
-OH eteryfikacja biepoksydy 1,2,3,4-diepoksybutan woda (0,2 M NaOH, pH>13
eter diglicydylo-1,4-butanodiolu woda (0,25 M NaOH, pH>13
eter diglicydyloetylenoglikolu i woda (LM NaOH, pH 14)
eter poliglicydylopoliglicerolu
epichlorohydryna lub diepoksyoctan woda (pH 10 potem pH4)
diwinylosulfon sulfon diwinylowy woda (0,2 M NaOH, pH>13)
siarczek etylenu siarczek etylenu, DTT* woda (pH 8,5-10)
tworzenie hemiacetali aldehyd glutarowy aldehyd glutarowy woda (pH 2)
estryfikacja bezwodnik alkilobursztynowy bezwodnik oktenylobursztynowy woda (pH 9)
karboksylany aktywowane DMSO*
chlorkami acylowymi woda (pH 8-10)
bezwodnik metakrylowy
tworzenie karbaminianéw ~ bromonitryl woda (pH 9-10)
-NHCOCH, deacetylowanie/amidowanie  siarczan hydrazyny woda nastepnie DMSO*

* EDC - 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karboimid; NHS - N-hydroksyimid kwasu bursztynowego; CMPI - jodek 2-chloro-1-metylopirydyniowy;

DMF - dimetyloformamid; DMSO - dimetylosulfotlenek; CDMT - 2-chloro-4,6-dimetoksy-1,3,5-triazyna; NMM - N-metylomorfolina; DTT - dichlorodifenylotrichloroetan

w blonie komdrkowej [4]. Natomiast biodegradacji
towarzysza specyficzne enzymy zwane hialuroni-
dazami: HYAL1, HYAL2, HYAL3. Pewien wplyw na
ten proces maja reaktywne formy tlenu. Czasteczki
HA degradowane sa w watrobie i nastepnie wyda-
lane przez nerki [18].

Uwodniony HA funkcjonuje w skérze jak sito
kontrolujace transport wody oraz ograniczajace
przenikanie patogenéw. Utrzymuje wiskoelastycz-
ne wlasciwosci tkanek, takich jak: cialko szKkliste,
chrzastki czy strun glosowych [18].

Wigzanie HA w ustroju zalezy od obecnosci hia-
ladheryn, czyli biatek wigzacych. Nalezy do nich re-
ceptor blonowy CD44, RHAMM (receptor for hy-
aluronan mediated motility), LYVE-1 (lymph lessel
endothelial hyaluronan receptor-1), HARE (hy-
aluronan receptor for endocytosis), Toll4 (TLR4),
receptor LEC (liver endothelial cells) oraz ICAM-1
(intercellular adhesion molecule-1). CD44 w po-
laczeniu z HA wplywa m.in. na proces angiogene-
zy, czyli tworzenia naczyn wlosowatych. Recep-
tor RHAMM znajdujacy sie w blonie komdrkowej
moze odgrywac role koreceptora integralnych re-
ceptoréw biatek blonowych, natomiast RHAMM

wewngtrzkomoérkowy moze bra¢ udziat w formo-
waniu cytoszkieletu [4, 15].

Deficyt HA moze zmieniac sklad substancji po-
zakomorkowej tkanki lacznej, mazidwki stawéw,
ciala szklistego oka oraz substancji wypelniaja-
cej przestrzenie przy krazkach miedzykregowych
kregostupa. Moze wplywad réwniez na wyglad ze-
wnetrzny skory czy wloséw, powodujgc zmniej-
szenie napiecia skory oraz spadek nawilzenia [8].
Widocznym efektem zmniejszenia napiecia ské-
ry sa bruzdy (zmarszczki) skory twarzy oraz cale-
go ciala. Niedostateczna ilos¢ HA w maziéwce sta-
wOw moze przyczyniac si¢ do powstania schorzen
narzadu ruchu. Poza tym uwaza sie, iz schorzenia
okulistyczne moga réwniez wynikad ze spadku ste-
zenia HA [19].

Waznym aspektem, o ktérym nalezy wspomnieé,
jest udzial HA w procesie gojenia si¢ ran. W ostat-
nim etapie gojenia sie ran w procesie przebudowy
tkanki aktywno$¢ HA odgrywa istotng role. Drob-
noczasteczkowe fragmenty HA stymulujg wytwa-
rzanie czynnikéw TGF-b1 (transforming growth
factor-beta 1) i TGF-b2 (transforming growth fac-
tor-beta 2), ktére odpowiadaja za tworzenie blizny.
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Wielkoczasteczkowy HA nasila natomiast ekspresje
TGF-B3 (transforming growth factor-beta 3) - czyn-
nika wzrostowego znaczgco redukujgcego proces
bliznowacenia.

Uznano wspomagajacy wplyw HA na przebieg
kazdego etapu w procesie gojenia si¢ ran. W pierw-
szym, nazywanym hemostazg, HA laczy sie z biat-
kami fibrylarnymi, wspomagajac tamowanie wy-
plywu krwi z uszkodzonych naczyn. Po hemostazie
nastepuje proces zapalny, w ktérym HA speinia po-
dwdjna role. Mniejsze czasteczki indukuja stan za-
palny. Pojawienie si¢ czynnikéw stanu zapalnego
jest sygnalem do wytwarzania HA w postaci polime-
ru. HA posiada wlasciwosci wiazania mediatoréw
stanu zapalnego, przy czym wplywa na intensyw-
no$¢ stanu zapalnego w miejscu zranienia. W trze-
cim etapie, jakim jest ziarninowanie, HA odgrywa
kluczowa role¢. Bierze udzial w réznicowaniu si¢ ko-
morek naskorka, a takze w rozwoju naczyn krwio-
nosnych [20, 21].

Produkty lecznicze i wyroby medyczne

HA jest szeroko wykorzystywany w lecznictwie.
Gléwnie stosowany jest w postaci czystego HA oraz
w postaci HANa. W tej grupie preparatéw mozna
wyrézni¢ produkty zarejestrowane jako leki oraz
wyroby medyczne. Szeroki wachlarz mozliwosci
wykorzystania HA (w réznych schorzeniach oraz
na réznych obszarach ciala) doprowadzil do wy-
tworzenia réznych postaci, tj. ptynéw i kropli do
oczu, ampulek, ampulkostrzykawek, kreméw, ma-
$ci, zeli, globulek dopochwowych oraz czopkéw
[5]. Endre A. Balazs w 2004 r. sklasyfikowal kie-
runki medyczne, w ktérych HA znalaz} szczegélne
zastosowanie, nadajac im przedrostek wisko-, na-
wigzujacy do wiskoelastycznych wiasciwosci HA.
Sa to: wiskochirurgia (wszczepianie implantéw;
w okulistyce czy laryngologii), wiskopowiekszanie
(wypelnianie przestrzeni pozakomoérkowej), wi-
skoseparacja (wiskoelastyczne zele, plyny), wisko-
suplementacja (wymiana lub uzupelnienie plynow
tkankowych), wiskoprotekcja (formy zeli lub ply-
néw w celu ochrony), wiskoregulacja (w celu mo-
dulowania aktywnosci komoérek) [22]. Pochodne
HA z powodzeniem stosuje si¢ w okulistyce, orto-
pedii czy ginekologii, ponadto w leczeniu stopy cu-
krzycowej, ran pooperacyjnych i oparzeniowych,
w chorobie zwyrodnieniowej stawéw (gléwnie ko-
lanowy), a takze podjeto préby leczenia przewle-
klego zapalenia $ciggna Achillesa [19]. Kwas hia-

zastosowanie w produkeji preparatéw farmaceu-
tycznych, ktérych zasada dzialania jest modyfiko-

wane uwalnianie lek6w [13, 23]. Ponadto kwas hia-

jest w preparatach miejscowych wspomagajacych

) POLIMERY W FARMAC]I

i przyspieszajacych gojenie ran skory oraz przy le-
czeniu oparzeri [13].

W okulistyce HA znalazt zastosowanie w terapii
»zespotu suchego oka”, ktérego cechuje nieprawi-
dlowy skiad jakosciowy badz ilosciowy filmu tzo-
wego. Stosowany HANa w kroplach do oczu zwiek-
sza stabilnos¢ filmu lzowego oraz wiaze wode, co
zwieksza nawilzenie powierzchni oka. Utrzymu-
je sie na powierzchni galki ocznej réwniez podczas
mrugania. Preparaty wiskoelastyczne zawierajg-
ce HANa stosowane sg w chirurgii za¢my, w we-
wnatrzgatkowych wszczepieniach soczewek, w chi-
rurgii rogéwki, jaskry, laserowej chirurgii, a takze
przy zaopatrywaniu urazéw oka [15, 24] (tabela 2).

W ortopedii stosuje si¢ wiskosuplementacje po-
legajaca na usunieciu zmienionego plynu stawo-
wego i dostawowej suplementacji HA. Jako natu-
ralny skladnik ptynu stawowego wplywa na jego
lepko-sprezyste wiasciwosci oraz przyczynia sie do
utrzymania homeostazy stawu. Celem iniekcji do-
stawowych jest gléwnie poprawa warunkéw bio-
mechaniki stawu. Poprawa ruchomosci stawu moze
dodatkowo zmniejszac dolegliwosci bélowe zwigza-
ne ze schorzeniem [25, 26] (tabela 3).

Korzystne efekty przynosi stosowanie HA w gi-
nekologii. Przeprowadzono badania, w ktérych oce-
niano rezultaty stosowania HANa jako substancji
przeciwdzialajacej powstawaniu zrostéw w jamie
macicy po zabiegach histeroskopowych. Dowie-
dziono, ze aplikacje HANa zmniejszaja powstawa-
nie zrostéw. Zadowalajgce efekty przynosi réwniez
stosowanie globulek dopochwowych zawierajgcych

Tabela 2. Wybrane wyroby medyczne zawierajace kwas hialuronowy
w postaci soli sodowej stosowane w okulistyce [15]

Nazwa preparatu Postac preparatu  Pojemnosé [ml] Zawartosé [mg]/[ml] Producent

Discovisc r-r do wstrzykiwarn 1 16,5 ALCON
Healon r-r do wstrzykiwan  0,4/0,55/0,85 10 ABBOTT
Hyabak krople do oczu 10 15 THEA
Hylo-comod krople do oczu 10 1 URSA-PHARM
Hialeye krople do oczu 10 2;4 BLAU-FARMA
Benein krople do oczu 15 2 TEVA

Tabela 3. Wybrane produkty lecznicze (PL) i wyroby medyczne (WM)
zawierajace kwas hialuronowy i jego pochodne stosowane w ortopedii
w postaci roztworu do wstrzykiwan [15]

Nazwa preparatu Posta¢ kwasu Pojemnos¢ Zawartosé Producent Kategoria
hialuronowego [ml] [mg]/ml]

Synvisc hialuronian sodu 2 8 GENZYME PL
luronowy w postaci biopolimeru znalazt réwniez

Hyalgan hialuronian sodu 2 10 FIDIA/SANOFI PL

Durolane kwas hialuronowy 3 20 SMITH & NEPHEW WM

Synocrom hialuronian sodu 2 10 CROMA WM
luronowy o duzej masie czasteczkowej stosowany

Hyaluron hexal hialuronian sodu 2 10 HEXAL WM
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Tabela 4. Wybrane wyroby medyczne zawierajace kwas hialuronowy

w formie soli sodowej stosowane w ginekologii w postaci globulek [36-41]

Nazwa preparatu Zawartosé [mg] w 1 globulce Producent
Cicatridina 5 FARMA-DERMA
Mucovagin 5 VERCO
Apivaginum 13 APIPOL FARMA
Feminella hyalosoft 5 CSC ANGELINI
Xaluron 5 HELP

Hydrovag 10 BIOMED

HANa w leczeniu ran szyjki macicy. Obecnie uwa-
za sig, iz globulki dopochwowe z HANa mozna sto-
sowacd nie tylko po zabiegach chirurgicznych czy po
porodzie, ale réwniez u kobiet, u ktérych wystepu-
je suchosé pochwy [27, 28] (tabela 4).

HA wykorzystywany jest réwniez w terapii
op6Zniania wzrostu guzéw nowotworowych oraz
przyspieszania ich apoptozy. Obecnosé¢ kwasu
uwrazliwia komdérki nowotworowe na dzialanie le-
kéw, przy czym pozwala na ograniczenie ilosci sto-
sowania chemioterapeutykow [29].

Tabela 5. Wybrane wyroby kosmetyczne zawierajace kwas hialuronowy

ijego pochodne [42-48]

Nazwa preparatu Forma Postac kwasu hialuronowego  Producent
Hialuron-filler krem hialuronian sodu EUCERIN

Liftactiv retinol ha krem hialuronian sodu VICHY

Isolift krem kwas hialuronowy URIAGE

Redermic krem hialuronian sodu LA ROCHE-POSAY
Mesotherapist krem hialuronian sodu DERMIKA

Hialiq 3D krem hialuronian sodu DERMIKA
Densitum 45+ koncentrat kwas hialuronowy SVR

Hydrating B5 fluid hialuronian sodu SKIN CEUTICALS
Krem nawilzajacy 30+ krem kwas hialuronowy ZIAJA

Tabela 6. Preparaty kwasu hialuronowego (HA) stosowane w medycynie

estetycznej w formie zelu [50-51]

Produkty kosmetyczne
i medycyny estetycznej

HA uwazany jest za jedng z najlepszych substan-
cji nawilzajacych, ochronnych oraz przeciwstarze-
niowych stosowanych w kosmetologii. Ze wzgledu
na duza czasteczke HA dziala jedynie powierzchnio-
wo. Jako skladnik kosmetykéw nie przenika wglab
skory wiasciwej. Pozostajac na powierzchni na-
skérka, nawilza i wygtadza go poprzez utworzenie
warstwy okluzyjnej, obnizajgc przy tym przezna-
skérkowsa utrate wody (transepidermal water loss,
TEWL) oraz stajac sie bariera dla substancji szkodli-
wych [6]. Powszechnie z dobrym skutkiem stosuje
sie go w kremach, preparatach do pielegnacji oczu,
tonikach, maseczkach oraz innych formach kosme-
tycznych. W produktach kosmetycznych przewaz-
nie stosuje sie go w postaci HANa. Obecnie na rynku
kosmetycznym pojawia sie coraz wiecej wyrobow
zawierajacych HA (tabela 5).

W medycynie estetycznej HA wykrzystywany
jest od 15 lat. Stosuje sie go w formie implantéw,
a takze w postaci zeli czesciowo oraz catkowicie na-
syconych wodg. CzeSciowo wysycone chlong wode
z otoczenia, dajac efekt wypetnienia, skad pochodzi
ich nazwa ,, wypelniacz”. Zwykle podaje si¢ je za po-
moca wstrzyknied, co eliminuje ryzyko infekeji oraz
skraca okres rekonwalescencji [30, 31]. Najczesciej
stosowany jest w celu poprawienia wygladu ské-
ry twarzy. Wypelnia sie bruzdy nosowo-wargowe
oraz usta, uwydatnia kosci policzkowe oraz korygu-
je doline tez. Ponadto wyspecjalizowane preparaty
stosuje sie w celu powiekszania piersi. Wraz z roz-
wojem badan prowadzonych nad przedtuzeniem
trwatos$ci HA w skorze czlowieka okres ten wydiu-
7yl sie od 12 do ok. 24 miesiecy [32, 33] (tabela 6).

Suplementy diety
Inng bardzo wazna grupa preparatéw zawiera-

jacych kwas hialuronowy sa suplementy diety. Su-
plementy diety nie sa produktami leczniczymi, ale

nym zadaniem jest poprawienie funkcjonowania

Nazwa preparatu Opakowania [ml] Stezenie HA [mg]/[ml] Producent ) o
tez nie uwaza sie ich za produkty spozywcze. Sto-
Juvederm ultra 2 0,55 24 ALLERGAN L . L
suje sie je zwykle jako uzupelnienie diety w braku-
Juvederm ultra 3 0.55 4 ALLERGAN jace sktadniki. Na rynku farmaceutycznym pojawit
Juvederm ultra 4 0,8 24 ALLERGAN sie¢ HA w postaci preparatu doustnego. W tej formie
Juvederm voluma 2 2 ALLERGAN moze by¢ on stosowany jako skladnik odzyweczy,
Surgiderm 18 08 18 ALLERGAN wchianiany przez system zotadkowo-jelitowy, a na-
, stepnie uwalniany do krwi i krwiobiegiem dostar-
Surgiderm 24xp 0,8 24 ALLERGAN X
: czany do tkanek [34, 35]. HA zamykany jest zwykle
Surgiderm 30xp 0.8 “ ALLERGAN w kapsulkach razem z innymi sktadnikami odzyw-
Surgiderm 30 0.8 24 ALLERGAN czymi, m.in. witaminami. Zawartos¢ HA w suple-
Surgilips 08 2 ALLERGAN mentach waha sie w granicach 5-40 mg w jednej
surgilift 1 135 ALLERGAN kapsulce. Ze wzgledu na zastosowanie pojawit sie
Hylaform 0612 6 Biomatrix Inc. podzial tego typu preparatéw. Plf:rws)za gruprjl to
suplementy stosowane w ortopedii, ktérych gtéw-
Restylane 0,4;0,7 20 Q Med
52
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Tabela 7. Wybrane suplementy diety zawierajace kwas hialuronowy (HA) oraz hialuronian sodu (HANa) w formie kapsulek [52-57]

Nazwa preparatu Posta¢ kwasu hialuronowego Zawartos¢ [mg] w kapsulce  Producent Zastosowanie
Hialumax Duo HANa 40 OLIMP LABORATORIE

Arthoblock HANa 5 -11-

Arthoblock forte HANa 25 -11- dysfunkcje uktadu ruchu
Relastan HA 22 NOVASCON PHARMACEUTICALS

Collaflex HA 35 OLEOFARM

Injuv HA 6,3 SOFT GEL TECHNOLOGIES Inc.

Colahial HA 10 GORVITA problemy skdrne
Skinelle 35+ HA 14 TEVA

stawéw. Natomiast suplementy diety stosowane
w celu poprawienia kondycji skéry nazywa sie¢ nu-
trikosmetykami. Przeznaczeniem stosowania nutri-
kosmetykow jest gtéwnie nawilzenie oraz zmniej-
szenie objaw6w starzenia sie skory [33] (tabela 7).

Podsumowanie

Kwas hialuronowy (HA) nalezy do grupy gliko-
zoaminoglikanéw (GAG) tworzacych widkna tkanki
facznej. Jest naturalnym skladnikiem tkanek ludz-
kich, nie wywolujacym odczyndéw alergicznych oraz
nieposiadajacym wiasciwosci draznigcych. Duza za-
leta tego zwigzku jest biodegradacja w organizmie
przez endogenne enzymy (hialuronidazy), dzieki
czemu nie ma obaw o kumulowanie si¢ niebezpiecz-
nych produktéw w organizmie.

Ze wzgledu na wysoka wydajnos¢ produkcji
obecnie HA otrzymuje si¢ gtéwnie z bakterii z ro-
dzaju Streptococcus sp.

Uwodniony HA funkcjonuje w skérze jak sito
kontrolujgce transport wody oraz ograniczajace
przenikanie patogendéw. Pomaga réwniez utrzy-
mac wiskoelastyczne wlasciwosci tkanek, takich
jak: cialko szkliste, chrzastki stawowe czy struny
glosowe. Zmniejszenie si¢ ilosci kwasu hialurono-
wego w wyniku fizjologicznego procesu starzenia
sie skutkuje przede wszystkim znacznym ograni-
czeniem elastycznos$ci i napiecia skéry. Niedosta-
teczna ilos¢ hialuronianu w maziéwce stawéw moze
przyczyniac si¢ do powstania schorzen narzadu ru-
chu. Poza tym uwaza sieg, iz schorzenia okulistycz-
ne moga réwniez wynika¢ ze spadku ilosci kwasu
hialuronowego.

HA uwazany jest za jedng z najefektywniejszych
substancji nawilzajacych, ochronnych oraz prze-
ciwstarzeniowych stosowanych w kosmetologii.
Jako sktadnik kosmetykéw nie wnika w giab ské-
ry, jedynie pozostajac na jej powierzchni. Poprawia
nawilzenie naskdrka, ograniczajac ucieczke wody
z powierzchownych warstw. W medycynie este-
tycznej HA stosowany jest w iniekcjach majgcych
na celu korygowanie zewnetrznych oznak starzenia

sie skory. Ze wzgledu na krétka trwalosc substan-
cje te poddaje sie szeregom reakcji, majgcym na
celu przedluzenie stabilno$ci, np. sieciowaniu po-
limeréw.

HA oprécz kosmetologii i medycyny estetycz-
nej powszechnie stosowany jest w lecznictwie. Sa
to preparaty zawierajgce zaréwno HA, a takze jego
pochodne w postaci soli. Z powodzeniem stosowa-
ny jest w leczeniu schorzen zwigzanych ze stawa-
mi, w okulistyce czy ginekologii. W tym celu sto-
suje sie réwniez rozne formy preparatéw w postaci
ampulek, masci, kreméw czy globulek. W roztwo-
rach do wstrzykiwan zamyka si¢ HANa, natomiast
w suplementach diety HA. Preparaty iniekcyjne
charakteryzuja sie wieksza zawartoscia HANa. Ogo-
fem produkty dostepne na rynku zawierajg w prze-
wazajacej ilosci HANa w stosunku do HA. W posta-
ci soli sodowej HA wystepuje naturalnie w kazdym
organizmie zywym. HANa jest postacig stabilniej-
szg od HA, co wplywa na dluzszy okres utrzymy-
wania sie w tkankach.

Otrzymano: 2013.12.04 - Zaakceptowano: 2013.12.20
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Rola a -kwasnej glikoproteiny surowicy
krwi ludzkiej w procesie wigzania lekow
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Wprowadzenie

Wiazanie i transport substancji przyjmowanych
jako leki jest jedna z waznych funkeji biatek surowi-
cy krwi ludzkiej. Lek, dostawszy sie do krwi, wig-
ze sie z biatkami i szybko dochodzi do ustalenia sie
stanu réwnowagi pomiedzy stezeniem leku w su-
rowicy i stezeniem leku w kompleksie lek-biatko.
Oddzialywanie leku z bialkiem dla wiekszosci le-
koéw jest procesem dynamicznym i odwracalnym.
Dzialanie farmakologicznie moze wywieraé tylko
niezwigzana czes¢ leku, ktéra krazy we krwi, prze-
nika przez $ciany naczyn krwionosnych i podlega
procesowi wigzania z tkankami docelowymi. Frak-
cjaleku zwigzana ze wzgledu na wielkos¢ utworzo-
nego kompleksu z bialkiem nie przenika przez blony
komorkowe i nie wykazuje aktywnosci biologicznej.
Wiazanie z bialkiem powoduje zmniejszenie dostep-
nosci leku do tkanek i wydluzenie czasu péltrwania
leku w osoczu oraz chroni lek przed szybkim zmeta-
bolizowaniem. Frakcja zwigzana pelni takze role re-
zerwy, z ktdrej lek jest stopniowo uwalniany celem
przywrdécenia stanu réwnowagi miedzy czastecz-
kami zwigzanymi i niezwigzanymi, gdy zostaje wy-
czerpana ilos¢ czasteczek wolnego leku.

Struktura chemiczna leku determinuje jego wla-
snodci fizykochemiczne i ma decydujacy wpltyw na
sposéb wiazania z bialkiem surowicy, natomiast
stopient wigzania leku zalezy od catkowitego ste-
zenia leku w ustroju, stezenia bialka w surowicy
krwi oraz od obecnosci innych lekéw konkuruja-
cych o miejsce wigzace i innych bialek wigzacych
dany lek. Powinowactwo leku do biatka charakte-
ryzuje stala wigzania (stala asocjacji) K , ktéra ma
Kkliniczne znaczenie, gdy wynosi co najmniej 1x10*
L-mol ' [1, 2, 3].

i@ Tom 70 -nr1-2014

Role of human serum «,-acid glycoprotein in the binding of

drugs - Human o,-acid glycoprotein (AGP, ORM) has two main
biological functions: it is classified among the acute-phase proteins
showing immunological and inflammatory activities, and it is involved

in binding and transport of endogenous substances, and wide variety of
basic and neutral drugs. AGP molecule consists of a heavily glycosylated
single polypeptide chain. Variability of AGP glycosylation is responsible
for protein heterogeneity. In addition, AGP shows genetic polymorphism,
therefore can exist as a mixture of four main genetic variants ORM1

(F1, F2 and S) and ORM2 (A). The variations in AGP concentration and
variable relative proportions of ORM1 and ORM2 variants between the
healthy individuals depend on the phenotype, but can also be different
between individuals of the same phenotype. Increases or decreases in
AGP concentration occur in several inflammatory states and pathological
conditions. Large differences in the binding of various drugs to the ORM1
and ORM2 variants indicate a specific drug binding role of each variant in
both healthy people and patients with various diseases. Changes of the
serum concentration and genetic polymorphism of the AGP can affect
pharmacological action of drugs that bind to it.

Keywords: o, -acid glycoprotein, genetic polymorphism, drug-binding
selectivity.

© Farm Pol, 2014, 70(1): 55-62

Biologiczne wlasciwosci
a,-kwasnej glikoproteiny

a,-kwasna glikoproteina (AGP, ORM) zalicza-

na jest do dodatnich bialek ostrej fazy. Pojawienie
sie w organizmie stanu zapalnego powoduje wzrost
stezenia AGP i stanowi najwczesniejszg i wielokie-
runkowg linie obrony organizmu wobec zaburze-
nia homeostazy. AGP hamuje aktywno$¢ enzymow
lizosomalnych, posiada wilasciwosci inhibitora
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enzymow proteolitycznych, aktywuje uklad do-
pelniacza, bierze udzial w procesie krzepniecia krwi
poprzez hamowanie lub nasilenie agregacji plytek
krwi oraz wigze i neutralizuje patogeny [4, 5]. R6w-
nie istotng rola AGP jest wigzanie i transport sub-
stancji pochodzenia endogennego i lekéw, gléwnie
o charakterze zasadowym i obojetnym [6].

Stezenie AGP w surowicy zdrowego dorosle-
go czlowieka wynosi 0,55-1,40 g/L [6], w wie-
lu przypadkach jest wyzsze u mezczyzn niz u ko-
biet, jak réwniez zwieksza sie z wiekiem. Obnizone
stezenie tego bialka odnotowano u weze$niakéw
(0,09-0,10 g/L), noworodkéw (0,12-0,34 g/L)
i dzieci od jednego miesiaca do jednego roku zycia
(0,40-0,52 g/L). Kobiety po menopauzie maja wyz-
szy poziom AGP w poréwnaniu do kobiet mlodych,
natomiast podczas ciazy nastepuje obnizenie steze-
nia do poziomu 0,40-0,70 g/L[6].

Stezenie AGP w stanach patologicznych zwiek-
sza si¢ o co najmniej 25%. Biorac pod uwage wzrost
ilosci tego bialka w osoczu po zadzialaniu czyn-
nika szkodliwego, klasyfikuje sie¢ AGP jako bial-
ko silnie aktywne (2 do 5-krotny wzrost stezenia).
Analizujac natomiast dynamike zmian stezenia AGP
w surowicy, zalicza sie go do bialek Il rzutu (wzrost
stezenia po 24-48 godz. od zadzialania negatywne-
go bodZca, osiagniecie poziomu maksymalnego po
72-96 godz., eliminacja od 10 dni do kilku tygo-
dni). Najczesciej stany zapalne organizmu powoduja
powolny wzrost AGP, osiagajac po 5 dniach wartosci
dwukrotnie wyzsze od wyjsciowych [7, 8].

Okolo 3-5-krotne podwyzszenie stezenia AGP
powyzej zakresu wartosci prawidlowych obserwu-
je sie w przypadku infekeji wirusowych i bakteryj-
nych, oparzen termicznych, niektérych choréb no-
wotworowych, przewleklego ropiejacego zapalenia
jelita grubego, tocznia rumieniowatego, malarii, po-
socznicy, zapalenia nerek i niektérych choréb psy-
chicznych [6]. Z kolei okolo 2-krotne podwyzszenie
stezenia AGP odnotowano w przypadku miazdzycy,
artretyzmu, zawalu miesnia sercowego, niektérych
choréb nowotworowych, choréb ukladu oddecho-
wego i po zabiegach chirurgicznych na tkankach
miekkich oraz kostnych [9, 10, 11]. ObniZone ste-
zenie AGP wystepuje w przypadku ciezkich choréb
watroby, w zespolach utraty bialka, niedozywieniu,
w stanach wyniszczenia organizmu na réznym tle
oraz podczas zazywania niekt6rych lekéw [6, 9, 12].

Struktura AGP. Polimorfizm genetyczny
i mikroheterogenicznos¢ AGP

Czasteczka AGP jest glikokonjugatem zawie-
rajacym pojedynczy lariicuch polipeptydowy zlo-
zony z 183 aminokwas6éw (rdzeri bialkowy) i pie¢
rozgalezionych laricuchéw glikanowych (czesé
cukrowa) zwigzanych kowalencyjnie wigzaniem
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N-glikozydowym z resztami asparaginylowymi
(Asp(N)-15, -38, -54, -75, -85) laricucha polipep-
tydowego. Analiza natywnego AGP wyizolowanego
z surowicy krwi wykazala, ze AGP nie jest biatkiem
homogenicznym; wykazuje polimorfizm genetycz-
ny w rdzeniu bialkowym i mikroheterogenicznosé
czesci cukrowej [13, 14].

Genetyczny polimorfizm AGP (ORM) tlumaczo-
ny jest obecnoscia trzech réznych genéw kodujacych
biatko, genu AGP-A, -Bi-B", dla ktérych dwa réz-
ne loci umiejscowione sa na chromosomie 9 [1 5,16,
17]. Wariant ORM1 (ORM1 F1, ORM1 F2 i ORM1 S)
kodowany jest przez trzy allele genu AGP-A, wa-
riant ORM2 (ORM2 A) kodowany jest przez geny
AGP-B/B’. ORM2 jest zasadniczo monomorficzny
w populacji Europejskiej, polimorfizm jest obserwo-
wany w populacji czarnych w USA i w licznych po-
pulacjach w Azji [18]. Réznice pomiedzy warianta-
mi ORM1 AiORMI1 F oraz ORM1 S wynikaja z réznic
w sekwencji aminokwaséw w laicuchu polipeptydo-
wym. Sposrdd 183 reszt aminokwasowych wariantu
ORM1 A, 22 reszty réznig si¢ polozeniem w poréw-
naniu do reszt wystepujacych w pozostalych wa-
riantach, natomiast réznice pomiedzy wariantami
ORM1 moga dotyczy¢ substytucji pieciu lub mniej
niz pieciu reszt (ORM1 F1 ma GIn38/Val174, ORM1
F2 ma GIn38/Met174 i ORM1 S ma Arg38/Val174
[14]. Ponadto warianty ORM1 i ORM2 réznig sie licz-
ba reszt metioninylowych (Met, M), wariant ORM1
zawiera tylko jedna reszte w pozycji M111, wariant
A dwie reszty w pozycji M111 i M156 w sekwen-
cji reszt aminokwasowych (rycina 1). Ze wzgledu
na male réznice w sekwencji aminokwasowej wa-
rianty F1, F2iS wymienia sie czesto jako ORM1 F*S.

W ogdlnej populacji obserwowane sa najcze-
Sciej trzy gléwne fenotypy AGP, ORM1 F*S/ORM2
A, ORM1 F/ORM2 A i ORM1 S/ORM2 A. Warianty
ORM1 F1 i ORM1 S wystepuja na calym $wiecie, wa-
riant ORM1 F2 jest wspdlny dla calej populacji Eu-
ropejskiej [20]. Wszystkie inne warianty stanowig
mniej niz 1% populacji [21]. Czestos¢ wystepowania
okreslonego fenotypu zalezy od rasy i regionu geo-
graficznego. Przykladowo w populacji Francuskiej
i Szwajcarskiej czestosé wystepowania ORM1 E*S/
ORM2 A, ORM1 F/ORM2 A i ORM1 S/ORM2 A wy-
nosi odpowiednio 58,1%, 35,1% i 6,8% [16, 22].
Wzgledne proporcje pomiedzy wariantami ORM1
1 ORM2 zalezg od fenotypu, najczesciej stosunek OR-
M1:0RM2 wynosi 3:1, ale moga by¢ takze indywi-
dualne w tym samym fenotypie [23, 24]. Proporcje
te wraz ze stezeniem moga zmieniac sie w réznych
patologicznych stanach organizmu, na przyklad
u chorych na nowotwory zlosliwe (tabela 1) [17, 22].

Réznice w strukturze I-rzedowej ORM1 F*S
w stosunku do ORM2 A nie maja wplywu na II- i III-
-rzedowgq strukture bialka. B-harmonijka, a-helisa
i B-nici sa elementami II-rzedowej struktury AGP,
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1 10 20 30 40 50
A QIPLCANLVP VPITNATLDR ITGKWFYIAS AFRNEEYNKS VQEIQATFFY
F*S  QIPLCANLVP VPITNATLDQ ITGKWFYIAS AFRNEEYNKS VQEIQATFFY
60 70 80 90 100
A FTPNKTEDTI FLREYQTRQN QCFYNSSYLN VQRENGTVSR YEGGREHVAH
F*S  FTPNKTEDTI FLREYQTRQD QCIYNTTYLN VQRENGTISR YVGGQEHFAH
110 120 130 140 150
A NLELRDTKTL MFGSYLDDEK NWGLSFYADK PETTKEQLGE FYEALDCLC
F*S  LLILRDTKTY MLAFDVNDEK NWGLSVYADK PETTKEQLGE FYEALDCLRI
160 170 180 183
A PRSDVMYTDW KKDKCEPLEK QHEKERKQEE GES

F*S PKSDVVYYTDW KKDKCEPLEK QHEKERKQEE GES

Rycina 1. I-rzedowe struktury wariantéw genetycznych ORM1 F*S i ORM2 A ludzkiej AGP [19]. Réznice w sekwencji aminokwaséw sa
podkreslone i pogrubione. Aminokwasy oznaczono za pomoca miedzynarodowych kodéw jednoliterowych

przy czym B-harmonijka jest elementem dominu- Tabela 1. Poréwnanie stezenia AGP i proporcji wariantéw ORM1 i ORM2
jacym i stanowi okolo 40% wszystkich elemen- w osoczu ludzi zdrowych i chorych na nowotwory zlosliwe [17]

téw. AGP wykazuje typowa dla lipokalin III-rze-
dows strukture stabilizowang przez dwa wiazania
disiarczkowe miedzy resztami cysteinylowymi (C5-
C147, C72-C165) i zawierajaca w czesci central-

) ; i Grupa kontrolna (n=16) 0,5 76,3 23,7
nej strukturalny motyw B-barylki, otoczonej przez
osiem antyréwnolegtych B-nici, ktéra tworzy glow- Grupa chorych (n=43)
ne miejsce wigzace dla wszystkich lipokalin [25] chioniak, rak jajnika, czerniak 20 88,7 113

(rycina 2A).

Rycina 2. Komputerowy model czasteczki AGP (PDB ID: 3kq0

[26]); A - model wstegowy struktury AGP z elementami
II-rzedowej struktury oznaczonymi kolorem czerwonym
(a-helisa), niebieskim (B-harmonijka) i bialym (B-zwrot);
B - powierzchnia AGP z zaznaczonymi piecioma resztami asparaginylowymi (N), ktére przez wigzania N-glikozydowe tacza sie

z grupami polisacharydowymi. Rycine opracowano przy pomocy programu komputerowego Molegro Virtual Docker (MVD version:
6.0, Molegro A CLC bio company, 2013)
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Kazdy z pieciu asparaginozwigzanych heteropo-
lisacharydéw AGP zawiera identyczny rdzen penta-
sacharydowy Man,GlcNAc, (2 czgsteczki N-acetylo-
glukozaminy, GleNAc i 3 czasteczki mannozy, Man),
od ktérego odchodza dwa, trzy lub cztery taricuchy
boczne (GalGleNAc) zwane antenami, zawieraja-
ce jedna czasteczke GlcNAc i jedng czasteczke ga-
laktozy. Pozycje koricowa zajmuje przylgczony do
galaktozy kwas sialowy (kwas N-acetyloneurami-
nowy) oraz fukoza przylaczona do GleNAc. Okolo
30% kontrolnej ludzkiej surowicy nie zawiera fu-
kozy zwigzanej z taricuchem bocznym. Natomiast
wysoki stopiert fukozylacji jest zwigzany z niskim
stezeniem lub catkowita nieobecnoscia di-anteno-
wych glikanéw i z wysokim stezeniem glikanéw tri-
i/lub tetra-antenowych [13]. Teoretycznie mozliwe
jest powstanie ponad 10° glikoform AGP wynika-
jacych z réznych kombinacji w budowie glikanéw
przy pieciu miejscach glikozylacji, jednak w nor-
malnej ludzkiej surowicy wykrywane jest tylko od
12 do 20 glikoform AGP. Ta mikroheterogenicz-
no$c¢ AGP $cisle zalezy od aktualnego stanu organi-
zmu. W warunkach fizjologicznych proporcje okre-
$lonych glikoform sg stale, natomiast zmieniajg sie
w stanach patologicznych. Przykltadowo, wyrazny
wzrost liczby struktur di-antenowych wystepuje
w ostrych stanach zapalnych, natomiast w przewle-
kiych stanach zapalnych nastepuje wzrost struktur
tri- i tetra-antenowych [27]. Zmiany w glikozyla-
cji wystepuja w reumatoidalnym zapaleniu stawéw,
alkoholowej marskosci watroby i zapaleniu watro-
by, przy nadci$nieniu tetniczym, a takze u kobiet
w ciazy [28-31].

Wigzanie lekéw przez AGP

AGP obok albuminy jest gtéwnym biatkiem su-
rowicy wigzacym i transportujacym leki. Wigze
ponad 300 lekéw, gléwnie o charakterze zasa-
dowym, wséréd ktérych duza grupe stanowig leki
stosowane w psychiatrii, niektére leki o charak-
terze kwasowym (np. antykoagulanty zawierajace
pochodne kumaryny) i leki o charakterze obojet-
nym (hormony steroidowe) [32]. Leki o charak-
terze kwasowym wiazace sie do AGP nie zawiera-
ja w strukturze grupy karboksylowej, dlatego nie
wigza sie¢ do AGP na przyklad kwasy salicylowy
i walproinowy [33].

Tabela 2. Wigzanie (%) lekéw do albuminy i AGP surowicy krwi ludzkiej

w zaleznosci od stezenia bialka w roztworze w badaniach in vitro [35]

Lidocainum

46%

Stezenie AGP Stezenie albuminy

(/) (/)

37% 7% 23% 18% 14%

Phenytoinum

2%

17% 8% 76% % 62%

58

Fizjologiczne stezenie albuminy w surowicy
jest okoto 50-krotnie wyzsze od stezenia AGP, stad
w przypadku lekéw wiazacych sie zaréwno do al-
buminy, jak i do AGP, ilo$ciowo wiecej leku jest
zwigzane z albuming. Natomiast wartos$ci stalych
asocjacji lekéw do AGP moga by¢ tego samego rze-
du, jak dla lekéw wiazanych z albuming lub na-
wet wyzsze, szczegolnie dla lekéw zasadowych.
Przyktadowo, powinowactwo do AGP w stosunku
do albuminy jest 11 razy wigksze dla dipirydamo-
lu, 16 razy wigksze dla prazosyny, 18 razy wiek-
sze dla chinidyny i 1000 razy wieksze dla tioryda-
zyny [6]. Poniewaz stezenie AGP moze wykazywac
duze wahania (obnizaé si¢ lub zwieksza¢) w r6z-
nych stanach fizjologicznych i patologicznych, tak
wiec i wigzanie lekéw do AGP, gléwnie zasado-
wych i obojetnych, moze ulega¢ zmianom i w kon-
sekwencji wplywac na stezenie wolnego leku we
krwi. Wigzanie lekéw do AGP moze miec¢ znacze-
nie kliniczne w przypadku lekéw, dla ktérych AGP
jest gtéwnym biatkiem wigzgcym i w przypadku
lek6éw silnie wiazacych sie z AGP (>80%). Na przy-
klad w chorobie Crohna i reumatoidalnym zapa-
leniu stawéw, w przebiegu ktérych stezenie AGP
dramatycznie wzrasta, obserwowane jest znaczace
obnizenie stezenia niezwigzanej chlorpromazyny,
dizopiramidu, propranololu i lidokainy, co w kon-
sekwencji znaczaco ogranicza ich dziatanie farma-
kologiczne. Réwniez w patologicznych stanach or-
ganizmu, objawiajgcych sie zmniejszeniem stezenia
albuminy o réznym nasileniu (choroby watroby,
nerek, rozlegte oparzenia, masywne urazy mecha-
niczne), stezenie wolnego leku wykazujacego zbli-
zone powinowactwo do albuminy i AGP (np. dia-
zepiny) zalezy od stezenia AGP [6, 34]. Z kolei, gdy
w surowicy wystepuje niedobdér AGP, zwiekszone
stezenie niezwigzanego leku dotyczy jedynie leku
zasadowego, a zwiekszone stezenie wolnego leku
o charakterze kwasowym lub obojetnym wystepuje
tylko w niedoborze albuminy. Badania in vitro pro-
wadzone przez Bailey i wsp. wykazaly, ze w przy-
padku lidokainy i fenytoiny, ktére wiazg sie z wiek-
szym powinowactwem do AGP anizeli do albuminy,
wzrastajace stezenie AGP moze prowadzi¢ od po-
nad dwu- do szesciokrotnego zwiekszenia wigzania
tych lekéw, a wiec zdecydowanego obnizenia steze-
nia w surowicy wolnego leku czynnego farmakolo-
gicznie (tabela 2) [35]. Wzrost stezenia AGP w su-
rowicy moze by¢ réwniez jednym z mechanizméw
odpowiadajacych za rozwéj opornosci na dany lek,
jak to ma miejsce w przypadku Imatinibu stosowa -
nego w leczeniu biataczki, ktérego zwiekszone wig-
zanie z AGP powoduje obniZenie jego efektywnego
poziomu w komoérkach [36, 37]. Wzrost stezenia
AGP u pacjentéw zakazonych HIV moze skutko-
wac zwiekszeniem wigzania i tym samym obnize-
niem skutecznosci inhibitoréw proteazy waznego
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sktadnika mieszanek stosowanych w terapii anty-
retrowirusowej. W badaniach in vitro wykazano,
ze inhibicyjny wplyw inhibitoréw proteazy na re-
plikacje dzikich typéw i mutantéw wiruséw HIV-1
byl zniesiony po dodaniu AGP [38, 39].

Wigkszo$¢ lekéw wigzacych sie z AGP nie wyka-
zuje selektywnosci wzgledem okreslonego wariantu
genetycznego, jednak w licznych badaniach wyka-
zano, ze niektore leki wigza sie wylacznie z warian-
tem ORM2 A lub z wariantem ORM1 F*S (tabela 3).
Stad genetyczny polimorfizm AGP w obrebie po-
pulacji moze by¢ odpowiedzialny za indywidualne
réznice w powinowactwie do danego leku, dla kt6-
rego AGP jest biatkiem transportujacym [40]. Bada-
nia prowadzone przez Lii wsp. w populacji w rejo-
nie Nanjing (Chiny) w grupie zdrowych ochotnikéw
z réznymi fenotypami ORM1 (heterozygota ORM1
F*S oraz homozygoty ORM1 F i ORM1 S) wykaza-
ly, ze stezenie wolnej postaci chinidyny (lek prze-
ciwarytmiczny) w osoczu bylo 2-krotnie wiek-
sze u 0sob z fenotypem ORM1 F w odniesieniu do
pozostalych dwéch grup [41]. Warte podkresle-
nia jest takze, ze leki, ktére wiaza sie selektywnie
do wariantu ORM2 A wykazujg strukturalne po-
dobieristwo, a mianowicie zawieraja III-rzedowa
grupe aminows i co najmniej dwa pierscienie aro-
matyczne (rycina 3). Takiej zaleznosci nie stwier-
dzono w przypadku lekéw wykazujacych wysokie
powinowactwo do wariantu ORM1 F*S lub wiaza-
cych sie do obu wariantéw [40]. Potwierdzono réw-
niez ograniczone przechodzenie z krwi do mézgu
lekéw wigzacych sie do wariantu ORM2 A w sytu-
acji, kiedy wariant ten jest dominujgcy i wylgcznie
zaangazowany w wigzanie leku. Przeciwnie, leki
ktére wiaza sie wylacznie lub czesciowo do ORM1
latwo pokonuja bariere krew-mozg [42]. Warian-
ty AGP moga wykazywac réwniez stereoselektyw -
no$¢ w wigzaniu niektérych lekéw przyjmowanych
w postaci racematu (mieszanina (+)-(R) i (-)-(S)
enancjomeru). (-)-(S) enancjomery warfaryny
i acenokumarolu wykazujg okoto 2-krotnie wiek-
sze powinowactwo do wariantu ORM1 F*S anize-
li (+)-(R) enancjomery [6, 43, 44]. Wigzaca stereo-
selektywnos¢ zostala réwniez wykazana dla (-)-(S)
enancjomeru propranololu, co jest o tyle istotne, ze
ta forma enancjomeru jest 100 razy bardziej aktyw-
na anizeli (+)-(R) propranolol [45].

Leki wigzane sa wylacznie do rdzenia biatko-
wego. Heterogenicznosé czesci cukrowej, ktéra
jest wazna dla pelnienia przez AGP réznych funk-
cji biologicznych nie wplywa na proces wigzania
lekéw. Ponadto, reszty cukrowe znajdujgce si¢ na
powierzchni bialka (rycina 2B) nie sa zasocjowane
z miejscem wigzacym i nie wplywaja na jego struk-
ture [2, 46, 47]. Miejsce wigzace dla ligandow, nie-
zaleznie od wariantu genetycznego AGP, znajduje sie
wewnatrz struktury p-barylki, natomiast budowa

Tabela 3. Powinowactwo wybranych lekéw do wariantéw genetycznych

AGP [40]

ORMLF'S

Lek o charakterze zasadowym (fadunek dodatni w fizjologicznym pH surowicy krwi)

Narkotyczny przeciwbdlowy

Methadonum ++ - -
Przeciwhistaminowy

Cetrizinum + + 1

Diphenhydraminum ++ + 8,2

Promethazinum + + 9

Przeciwarytmiczny, znieczulajacy miejscowo

Lidocainum + + 2
Przeciwarytmiczny

Disopyramidum o - -

Propafenonum o+ ++ 15,4

Quinidinum + 4 ++ 0,9
Obnizajacy cisnienie

Prazosinum + ++ 0,17

Propranololum (B-adrenolityk) ++ ++ 1.2

(S)-Propranololum +4 ++ 13

(R)-Propranololum + ++ 0,6

Rozszerzajacy naczynia wierficowe
Dipyridamolum ++ o 0,06

Psychoanaleptyk (nieselektywny inhibitor wychwytu zwrotnego monoamin)

Amitriptylinum o + 45,5
Clomipraminum + o+ + o+ 2,5
Desipraminum ++ + 11,7
Imipraminum ++ + 3,4
Nortryptylinum ++ + 27,2
Psychotropowy (pochodna fenotiazyny lub benzodiazepiny)

Chlorpromazinum ++ ++ 1
Thioridazinum - e 0,7
Diazepamum + + 15

Lek o charakterze kwasowym (fadunek ujemny w fizjologicznym pH surowicy krwi)

Przeciwzakrzepowy (z grupy kumaryn)

Warfarinum

++ o+

Lek o charakterze obojetnym (ladunek obojetny w fizjologicznym pH surowicy krwi)

Hormon, progestagen

Progesteronum

++

++

11

Obnizajacy cisnienie (antagonista wapnia)

Isradipinum

++

++

1,1

Objadnienia: K_ stata asocjacji leku do biatka; + K >1x10L-mol%; ++ K >1x10°L-mol™; +++ K >1x10¢

L-mol%; - nieoznaczona
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methadonum

disopiramidum amitriptylinum

Rycina 3. Chemiczne struktury lekéw o charakterze zasadowym

miejsca wigzacego wynika z I-rzedowej struktu-
ry wariantu ORM1 i ORM2. Obecnos¢ okreslonych
reszt aminokwasowych w tych miejscach tlumaczy
zdolnos$¢ wigzania ligandéw o réznym charakterze
chemicznym i odpowiada za rodzaj utworzonych
oddzialywan (steryczne, elektrostatyczne i wigza-
nia wodorowe) podczas powstawania kompleksu
lek-biatko. Istotny dla procesu wigzania jest cha-
rakter chemiczny lekéw; czasteczki lekéw o cha-
rakterze zasadowym w roztworze surowicy o pH
7,4 maja ladunek dodatni, a czasteczki lekéw o cha-
rakterze kwasowym przy tym samym pH mogg by¢
czesciowo lub calkowicie zdysocjowane (tabela 3)
[9,32, 34, 40].

W wigzaniu lekéw z AGP biorg udzial rézne
reszty aminokwasowe miejsca wigzacego. Reszty
His97 i His100 zaangazowane s3 w wigzanie war-
faryny i propranololu [19], reszty Trp25 i Trp160
w wiazanie progesteronu [25], reszty od Tyr91 do
Arg105 w wigzanie flunitrazepamu [48]. Przyjmu-
je sie wiec, ze trzy regiony w sekwencji aminokwa-
sow sa odpowiedzialne za wigzanie lekéw: region
w sasiedztwie reszty Trp25, His100 oraz Trp160.
Sekwencja reszt w sasiedztwie pozycji 251 160 jest
wysoce konserwatywna w obu wariantach i dla-
tego, chociaz obie reszty sa wazne dla wigzania
ligandéw, nie sa odpowiedzialne za wigzanie spe-
cyficzne. Poniewaz najwiecej réznic w tacuchu
polipeptydowym wystepuje w regionie obejmuja-
cym reszte w pozycji 100, uwaza si¢ ze ten region
jest odpowiedzialny za selektywne wigzanie le-
kéw w obu wariantach. Hydrofobowa cze$¢ miej-
sca wiagzacego (kieszeni) w wariancie ORM1 F*S
utworzona jest przez 19 reszt aminokwasowych
w nastepujacych pozycjach: Tyr27, Phe32, Lys39,
lle44, Gln45, Alad6, Phe48, Tyr65, Thr77, Arg90,
Val92, Gly93, Glu96, Met111, Asnl21, Gly123,
Leul24iTyr127 [43]. Reszty w tych samych pozy-
cjach tworzg miejsce wigzace w wariancie ORM2 A,
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z ta réznica, ze w pozycji 77 znajduje sie seryna
(Ser) i w pozycji 92 kwas glutaminowy (Glu). R6w-
niez reszty aminokwasowe w pozycji 981115 two-
rzace wejscie do hydrofobowej kieszeni réznia sie
w dwdch wariantach. W wariancie ORM1 F*S s3 to
Phe98/Asp115, natomiast w wariancie ORM2 A sg
to Val98/Tyr115. Réznice te w istotny sposéb na-
ruszajg rozmiar i hydrofobowy charakter kieszeni,
czynigc kieszert w wariancie A mniejsza i bardziej
hydrofobowa w poréwnaniu do F*S. Szczegélowe
badania dotyczace specyficznego wiazania warfa-
ryny i propafenonu do AGP wykazaly, ze w wig-
zanie warfaryny zaangazowane byly reszty His97,
His100iTrp122 w wariancie ORM1 F'S, a w wigza-
nie propafenonu reszta Glu92, His1001i Trp122. Po-
wstata wiec hipoteza, ze reszty w pozycji 92 moga
pehic kluczowa role w selektywnym wigzaniu pro-
pafenonu iinnych lekéw o charakterze zasadowym
do wariantu ORM2 A oraz warfaryny i innych le-
kéw o charakterze kwasowym do wariantu ORM1
F*S (nishi). Kation amoniowy w czasteczce zasa-
dowego propafenonu moze tworzy¢ wigzanie jo-
nowe z anionem karboksylanowym reszty Glu92,
natomiast anion warfaryny moze tworzy¢ wigza-
nie jon-jon z atomem azotu w pierscieniu imidazo-
lowym reszty histydynylowej (His97 i His100) ob-
darzonym ladunkiem dodatnim [49]. Mozliwe jest
réwniez, ze mniejszy rozmiar kieszeni w wariancie
ORM2 A moze by¢ przeszkoda steryczna dla wia-
zania czasteczek kumaryn o duzej objetosci molo-
wej[2, 34, 43].

Podsumowanie

Biorac pod uwage fakt wysokiego powinowac-
twa niektérych zasadowych lekéw (np. amitrypty-
lina, imipramina, metadon) wylacznie do wariantu
ORM2 A oraz lekéw o charakterze kwasowym (np.
warfaryna) wylacznie do wariantu ORM1 F i/lub S,
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nalezy uznaé, ze ludzkie AGP ma co najmniej dwa
oddzielne miejsca wiazgce dla swoich ligandéw:
jedno przypisane wariantowi ORM2 i jedno przy-
pisane wariantowi ORM1. Zatem funkcjonalne
réznice pomiedzy genetycznymi wariantami AGP
moga thumaczy¢ wystepujace indywidualnie uwa-
runkowane genetycznie, réznice w dzialaniu te-
rapeutycznym niektérych lekéw, a nawet brak
efektywnosci lekéw podawanych w normal-
nej terapeutycznej dawce. Ponadto obserwowane
w przebiegu réznych stanéw chorobowych zwiek-
szone stezenie AGP i zmiana ekspresji wariantéw
genetycznych prowadzaca do zmiany w proporcji
pomiedzy ORM1 i ORM2 moze by¢ odpowiedzial-
na za zmieniona farmakokinetyke i farmakodyna-
mike niektérych lekéw.
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