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() PATOGENEZA CHOROB

Mechanizmy epileptogenezy
i potencjalne nowe kierunki terapii padaczki

Arkadiusz Kazula', Ewa Kazula?

! Apeka prywatna, ul.Wolnosci 54a, Nisko
2 Apteka prywatna, ul. Zakladowa 50, Tarnobrzeg

Adres do korespondencji: Arkadiusz Kazula, ul. Portowa 18/4, 27-600 Sandomierz, e-mail: Kazula.gen@interia.pl

becnie stosowana farmakoterapia padaczkinie

jest w stanie zapewni¢ pelnej kontroli napa-
déw u wszystkich chorych pacjentéw, co zmusza
do poszukiwania nowych metod terapii. Stosowa-
ne leki przeciwpadaczkowe dzialaj tylko objawo-
wo, znosza napady padaczkowe, natomiast nie eli-
minuja uszkodzen neurodegradacyjnych w wielu
strukturach mézgu, ktére powstaja podczas procesu
epileptogenezy i rozwoju napadéw padaczkowych.
Wydaje sie, ze najlepszym rozwigzaniem byloby
znalezienie skutecznych lekéw hamujacych procesy
epileptogenezy. Terapia taka pozwolilaby na lecze-
nie przyczynowe padaczki, a nie objawowe. Niestety
szczegélowe mechanizmy epileptogenezy sg jeszcze
stabo poznane, a ich dokladne wyjasnienie pomo-
ze w znalezieniu skutecznej terapii tej groznej neu-
rologicznej choroby. Ze wzgledu na istnienie wielu
czynnikéw majacych wplyw na proces epileptoge-
nezy niemozliwe jest obecnie wyodrebnienie z gru-
py oséb, ktére doznaly urazu poczatkowego, tych
pacjentéw, u ktérych ryzyko rozwoju padaczki jest
podwyzszone. Jednym z kierunkdéw istotnych dla
opracowania terapii zapobiegajacej rozwojowi pa-
daczki wydaje sie ograniczenie neurozwyrodnie-
nia, czyli neuroprotekcja. Zastosowanie terapii po
urazie poczgtkowym miatoby za zadanie ograni-
czenie neurozwyrodnienia wystepujacego w trak-
cie epileptogenezy, ktére w konsekwencji prowadzi
do rozwoju padaczki. Jedli ten cel bylby niemozli-
wy do osiggniecia, to nowe terapie mogltyby przy-
najmniej znaczaco modyfikowac przebieg choroby,
tzn. skrécic czas trwania i zmniejszyc¢ czestotliwosé
wystepowania drgawek. Termin epileptogeneza jest
zwigzany z rozwojem objawowej (nabytej) padaczki
na skutek powstawania zmian strukturalnych i bio-
chemicznych w mézgu [1]. Niektére badania suge-
ruja, ze proces epileptogenezy wystepuje rowniez
w padaczkach genetycznych, w ktérych nastepuje

Mechanisms of epileptogenesis and potential new treatment targets

of epilpepsy Prevention of epileptogenesis after brain trauma is

an unmet medical challenge. Recent molecular profiling studies have
provided an insight into molecular changes that contribute to formation
of ictogenic neuronal networks, including genes regulating synaptic

or neuronal plasticity, cell death, proliferation, and inflammatory or
immune responses. These mechanisms have been targeted to prevent
epileptogenesis in animal models. Favourable effects have been
obtained using immunosuppressants, gene therapy driving expression
of neurotrophic factors, pharmacological neurostimulation, or even
with conventional antiepileptic drugs by administering them before the
appearance of genetic epilepsy. Encouragingly, the recent experimental
studies emphasise that the complicated process of epileptogenesis can

be favourably modified, and that antiepileptogenesis as a treatment
indication might not be an impossible mission.
Keywords: therapy of epileptogenesis, antiepileptic drugs.
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nieprawidlowa ekspresja genéw podczas rozwoju
organizmu. Obecnie czas rozwoju epileptogenezy
lub okres utajenia choroby uzywane sg jako synoni-
my i okres ten rozpoczyna sie po wystapieniu ura-
zu poczatkowego powodujacego uszkodzenie mé-
zgu (traumatic brain injury, TBI) lub udaru mézgu
ikoniczy sie w momencie pojawienia sie pierwszych
spontanicznych napadéw padaczkowych. Pomi-
mo braku osiagnie¢ w tym kierunku, nadal trwa-
ja badania nad zastosowaniem nowych substancji
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Rycina 1. Schemat ogélnej budowy lekéw
przeciwpadaczkowych
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Termin epileptogeneza

jest zwigzany z rozwojem
objawowej (nabytej) padaczki
na skutek powstawania
zmian strukturalnych

i biochemicznych

w mézgu. Okres rozwoju
epileptogenezy rozpoczyna
sie od wystapienia urazu
powodujacego uszkodzenie
mozgu i koriczy sie

W momencie pojawienia sie
pierwszych spontanicznych
napadéw padaczkowych.
Zmiany te mogg obejmowac
m.in.: neurodegeneracje,
neurogeneze, glejoze,
uszkodzenie lub
powstawanie nowych
aksondw, dendrytyczng
plastyczno$¢ oraz
uszkodzenie bariery krew-
mozg, powstawanie komérek
zapalnych wewnatrz tkanki
maozgowej, reorganizacje
architektury czgsteczkoweyj
poszczegélnych komérek
neuronalnych.

neuroprotekcyjnych w hamowaniu
epileptogenezy. Ogélny schemat bu-
dowy lekéw przeciwpadaczkowych
przedstawiono na rycinie 1.

Mechanizm epileptogenezy

Wiele danych wskazuje na fakt, ze
podlozem padaczki u okolo 40% pa-
cjentéw sa czynniki genetyczne, na-
tomiast u pozostatych 60% chorych
objawy choroby sa prawdopodobnie
skutkiem wcze$niejszego uszkodze-
nia mézgu w wyniku urazu poczat-
kowego, co w konsekwencji prowadzi
do wystapienia samoistnych, nawra-
cajacych drgawek, réwnoznacznych
z rozpoznaniem choroby [2]. Proces
powstawania padaczki podzielono na
trzy etapy. Pierwszy etap jest nastep-
stwem urazu poczatkowego, ktéry
inicjuje rozwdéj choroby. Urazem po-
czatkowym moze by¢ uraz czaszko-
wo-moézgowy, udar niedokrwien-
ny badz krwotoczny, zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych, guz mézgu,
stan drgawkowy (o réznej etiologii)
czy zabieg neurochirurgiczny. Na-
stepny etap to - proces tzw. epilep-
togenezy - czyli bezobjawowy okres
latencji miedzy urazem poczatko-

wym a ujawnieniem sie padaczki [3]. Okres ten
moze trwac wiele miesiecy lub lat. W okresie tym
dochodzi do nieodwracalnych zmian molekular-
nych i biochemicznych w neuronach i sieci neuro-
nalnej [4]. Zmiany te moga obejmowac m.in. neu-
rodegeneracje, neurogeneze, glejoze, uszkodzenie
lub powstawanie nowych aksonéw, dendrytycz-
ng plastycznosé, uszkodzenie bariery krew-mozg,
powstawanie komdrek zapalnych wewnatrz tkanki
mozgowej oraz matriksu i reorganizacje architektu-
ry czasteczkowej poszczegolnych komérek neuro-
nalnych [5]. W wyniku tych proceséw dochodzi do
reorganizacji tkanki nerwowej prowadzacej do roz-
woju trzeciego etapu padaczki, w ktérym nastepu-
ja samoistne, nawracajace i trwajgce do korica zycia
drgawki, ktére sa réwnoznaczne z rozpoznaniem
i dalszym rozwojem choroby. W czasie jej trwania
dochodzi do powstawania zmian neurologicznych
i nastepuje stopniowa destrukeja OUN.

Wyniki badan wskazuja, ze w czasie trwania na-
padéw padaczkowych nastepuja zmiany neurozwy-
rodnieniowe w wielu populacjach neuronéw zloka-
lizowanych w korowych i podkorowych strukturach
mozgu [6]. Wiadomo réwniez, ze w trakcie epilep-
togenezy nastepuje destrukcja neuronéw zaréwno
w procesie zaprogramowanej Smierci komorek, jak
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ina skutek nekrozy [7, 8]. Z drugiej strony w czasie
trwania epileptogenezy nastepuje réwniez zjawisko
zwiekszonej neurogenezy. Niestety, jak wykazu-
ja badania, nowo powstale neurony tworza zazwy-
czaj nieprawidlowe sieci polaczent neuronalnych,
ktoére promuja i nasilaja proces epileptogenezy [9].
Co wazne, aktualne dane eksperymentalne i bada-
nia kliniczne na pacjentach sugeruja, ze komérkowe
i molekularne zmiany wywolane przez epileptoge-
rozpoznaniu padaczki, cho¢ moga sie iloSciowo i ja-
kosciowo réznic¢ w réznych fazach rozwoju procesu
padaczkowego [10, 11]. Te dane neurobiologiczne
rodza pytanie, czy okreslenie terminu epileptoge-
neza nalezy rozszerzy¢ takze na nastepne etapy roz-
woju choroby. Zatem nie tylko zapobieganie i op67-
nienie padaczki, ale réwniez modyfikacja napadéw
(rzadsza czestotliwosé, krétsze napady) sa uwazane
za istotne klinicznie cele do badani nad hamowaniem
epiletogenezy. Co wiecej, z powodu padaczki moze
dochodzi¢ do powstawania tzw. choréb wspdlist-
niejacych, takich jak: utrata pamieci lub zaburzenia
emocjonalne, modyfikacja tych wspétwystepujg-
cych zaburzen moze by¢ monitorowana w bada-
niach nad hamowaniem epileptogenezy. Zgodnie
znowymi danymi neurobiologicznymi - uzywanie
terminu epileptogeneza na pokrycie zaréwno fazy
utajenia i fazy wiasciwej padaczki posiada istotne
konsekwencje w identyfikacji i leczeniu padaczki.

Zaburzenie ekspresji genow
podczas epileptogenezy

Zaburzenia i zmiany molekularne podczas epi-
leptogenezy sa skorelowane ze zmianami w eks-
presji wielu genéw i ich produktéw bialkowych,
ktére odpowiedzialne sa za rozwdj i przebieg epi-
leptogenezy. Wiele z tych genéw (oraz ich pro-
duktéw) wykazuje réwniez zaburzong ekspresje
podczas rozwoju i trwania choroby. Wprowadze-
nie nowych metod analizy ekspresji genéw na po-
ziomie transkrypcji, czyli ocena powstalej puli czg -
steczek mRNA po transkrypcji genomu, w polowie
lat 90. XX w. podnioslo oczekiwania co do szybkie-
go odkrycia molekularnych mechanizméw padacz-
ki, ktére pozwolilyby na wyodrebnienie celéw dla
terapii majacej za zadanie hamowanie epileptogene-
zy. Analiza danych na poziomie transkrypcji w cza-
sie trwania proceséw epileptogenezy jest ogrom-
nym wyzwaniem badawczym. Ze wzgledu na coraz
wieksza liczbe analiz ekspresji genéw, zaréwno na
modelach doswiadczalnych padaczki, jak i w pa-
daczce u ludzi, mozliwe staly sie analizy poréwnaw-
cze majgce na celu wyodrebnienie genéw szczegol-
nie istotnych dla kolejnych faz rozwoju tej choroby
[12]. Rézne geny wykazuja rézne profile ekspre-
sji podczas epileptogenezy. Strukture i metabolizm
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jednego z wymienionych lekéw przeciwpadaczko-
wych, kwasu walproinowego, przedstawia rycina 2.
Przyjmuje sie, ze wiele lekéw przeciwpadaczko-
wych, takich jak: lewetiracetam, fenytoina, lamo-
trigina, kwas walproinowy, mozna podawac w te-
rapii hamujacej efekty epileptogenezy, ze wzgledu
na fakt, ze leki te moga wplywac¢ modyfikujaco na
ekspresje genéw [13]. Wiele genéw kodujacych in-
terleukiny, cytokiny czy antygeny powierzchniowe
ulega ekspresji w odpowiedzi na uraz, jak i w czasie
trwania epileptogenezy, w ktérej wystepuje odpo-
wiedZ immunologiczna [14]. Nalezy zwrdcié réw-
niez uwage na fakt, ze wiele z tych zmian zachodzi
nie tylko w neuronach, ale réwniez w komérkach
glejowych. Powyzsze dane wskazuja, ze epilepto-
geneza to proces zlozony, a zrozumienie mechani-
zmow zawiadujacych tymi procesami jest niezbedne
dla opracowania skutecznej terapii zapobiegaja-
cej rozwojowi nie tylko padaczki, lecz takze innych
choréb OUN.

Uklad glutaminergiczy a epileptogeneza

Wedlug obecnej wiedzy gléwna przyczyna po-
jawienia sie napadéw padaczkowych jest zabu-
rzenie réwnowagi miedzy aktywnos$cig ukladéw
neuroprzekaznikowych o dzialaniu pobudzaja-
cym i hamujacym. Nastepstwem tych zaburzen s
zmiany w funkcjonowaniu neuronéw, pojawiaja
sie okresowo lokalne synchronizacje aktywnosci
elektrycznej duzych grup neuronéw, manifestu-
jace sie drgawkami. Wéréd licznych hipotez epi-
leptogenezy uwzglednia sie mechanizm nadmier-
nego pobudzenia w ukladzie glutaminergicznym.
Kwas glutaminowy jest gléwnym nurotransmite-
rem pobudzajacym w mdézgu ssakéw i nalezy on
do najwazniejszych neuroprzekaznikéw reguluja-
cych przekaznictwo synaptyczne i powolne zmia-
ny plastyczne. Jest zatem oczywiste, Ze zaburzenia
w funkcjonowaniu ukladu glutaminergicznego od-
grywaja istotna role w procesie epileptogenezy. Od-
powiednia aktywnos¢ kwasu glutaminowego jest
wynikiem stymulacji przez ten aminokwas pobu-
dzajacy dwdéch grup pre- i postsynaptycznych re-
ceptorow blonowych, tzw. receptoréw jonotro-
powych (iGluR), bedacych kanalami jonowymi
bramkowanymi ligandami, oraz receptoréw meta-
botropowych (mGluR), ktérych pobudzenie naste-
puje poprzez aktywacje bialka G oraz fosfolipazy C,
co wywoluje aktywacje wewnatrzkomoérkowych
systemow przekaznictwa sygnaléw. Podczas uwal-
niania z zakoniczen nerwéw glutaminergicznych
glutaminian oddzialuje na trzy konkretne podtypy
postsynaptycznych jonotropowych receptoréw blo-
nowych: receptory NMDA, AMPA i kainowe. Recep-
tory jonotropowe dla kwasu glutaminowego odgry-
wajq istotna role w pobudzeniu neuronéw, mediujac
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Rycina 2. Metabolizm kwasu walproinowego

do komérkowy prad wapniowy i sodowy, w wy-
niku czego dochodzi do depolaryzacji neuronéw
lub ich pobudzenia. Przyjeto zalozenie, Ze recepto-
ry powyzsze maja kluczowe znaczenie w procesach
epileptogenezy [15]. Wydaje sie, ze druga grupa
receptoréw pobudzanych przez kwas glutamino-
wy, do ktérych naleza receptory metabotropowe
mGlu, moga réwniez odgrywac pewna role w pro-
cesach epileptogenezy. Receptory tego typu pelnia
podobng funkcje co receptory GABA,, sg one sprze-
zone z bialkiem G i dzialaja gléwnie jako autorecep-
tory na zakoriczeniach glutaminergicznych ograni-
czajacych uwalnianie glutaminianu.

Glutaminergiczne receptory
jonotropowe w epileptogenezie

Odkrycie roli ukladu glutaminergicznego w pa-
tomechanizmach powstawania padaczki determi-
nuje jednoczesnie kierunek badari w celu szcze-
gélowego opracowania roli glutaminergicznych
receptorow jonotropowych w epileptogenezie
i mozliwej skutecznej terapii ograniczajacej proces
epileptogenezy.

Receptory NMDA

Wyniki badan klinicznych wykazuja, Ze w pro-
cesie epileptogenezy dochodzi do wzrostu wrazli-
wosci i gestosci receptoréw aminokwaséw pobu-
dzajacych (kwasu glutaminowego) w okreslonych
obszarach mézgu. Receptory NMDA odgrywa-
ja kluczowa role w powstawaniu napadéw pa-
daczkowych, a dzialanie to potwierdzono w ba-
daniach, wykazujac dzialanie przeciwdrgawkowe
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antagonistow receptora NMDA. Antagonisci re-
ceptora NMDA hamuja drgawki wywolane pilo-
karpina, op6Zniaja proces eksperymentalnej epi-
leptogenezy, lecz slabiej hamuja drgawki w pelni
rozwiniete. Receptory NMDA odgrywaja wazng role
w modyfikacjach sieci neuronalnej i zjawisku epi-
leptogenezy, co moze sie wigza¢ z procesem diu-
gotrwalego wzmocnienia efektywnosci synaps po-
budzajacych [16].

U ludzi cierpigcych na padaczke zaobserwowano
wzmozong ekspresje tych receptoréw w obrebie hi-
pokampa - nawet 0 100% (dane pochodzace z ba-
dari tkanki mézgowej po chirurgicznym usunieciu
ogniska padaczkowego). Receptor NMDA zbudowa-
ny jest z czterech podjednostek tworzacych hetero-
dimery. Opisano dwie rodziny podjednostek recep-
tora NMDA: NMDAR1 wystepujaca w 8 izoformach
oraz NMDAR2, w sklad ktérej wchodza cztery pod-
jednostki (oznaczone A, B, C, D). Receptory NMDA
wystepuja w wiekszo$ci synaps glutaminergicz-
nych. Budowa podjednostkowa tych receptoréw
determinuje powinowactwo receptora do kwasu
glutaminowego i substancji modulujacych prze-
wodnos¢ jonéw Ca oraz kinetyke otwarcia kanalu
jonowego [17]. Najwigksze zageszczenie receptorow
tego typu znajduje sie w podatnych na wyladowa-
nia napadowe strukturach ukladu limbicznego, np.
w polu CA1 hipokampa. Receptory NMDA zawie-
rajace dwie rodziny podjednostek NR2A i NR2B, sa
sprzezone z odrebnymi szlakami wewnatrzkomor -
kowego przekazu sygnatu. Selektywna aktywacja
NR2A zwieksza ekspresje genu kodujacego czynnik
troficzny pochodzenia mézgowego (brain-derived
neurotrophic factor, BDNF), natomiast aktywa-
cja NR2B prowadzi do fosforylacji kinazy bialkowej
ERK1/2. Selektywne zahamowanie NR2A hamuje
epileptogeneze, podczas gdy hamowanie NR2B po-
zostaje bez wplywu na ten proces. Wyniki te suge-
ruja nowy kierunek poszukiwania lekéw przeciw-
padaczkowych wsréd antagonistéw zawierajacych
podjednostke NR2A receptoréw NMDA [18].

Receptory AMPA

Nastepnymi receptorami jonotropowymi pobu-
dzanymi przez kwas glutaminowy i zaangazowany -
mi w procesy epileptogenezy sa receptory AMPA.
Receptory AMPA odpowiadaja za podstawowe prze-
wodnictwo synaptyczne w OUN, ksztaltuja kanaly
jonowe przepuszczalne dla jonéw Na', K' i czasami
Ca? [19]. Funkcjonalnie receptory AMPA zbudo-
wane sg z czterech podjednostek o réznych kombi-
nacjach homologicznych peptydéw GluR1-4 (lub
GIuRA-D). W badaniach na modelach zwierzecych
padaczki wykazano, ze podczas procesu epilep-
togenezy dochodzi do pojawienia si¢ receptoréw
AMPA z niedoborem podjednostki GluR2, co prowa-
dzi do wzrostu przepuszczalnosci przez te receptory
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jonéw wapniowych. Ten wzrost przepuszczalno-
$ci dla jonéw Ca? powoduje znaczne zwiekszenie
do komoérkowego pradu wapniowego, co skutku-
je dzialaniem neurotoksycznym [20]. Ubytek pod-
jednostek GluR2 prowadzi do zasadniczych zmian
we wlasnosciach tego kanatu jonowego. Pojawia sie
bardzo silny wzrost przewodnictwa dla jonéw Ca*'
[21], co prowadzi do uruchomienia proceséw apop-
tozy, obumierania komorek, a takze ulatwia sze-
rzenie sie patologicznych wyladowari [22]. Na mo-
delach zwierzecych padaczki drgawki wywolane
kwasem kainowym i pilokarpina powodowaly ob-
nizenie ekspresji receptoréw GluR2 w komoérkach
CA2 hipokampa, natomiast antagonisci recepto-
row AMPA hamowali drgawki indukowane niekt6-
rymi czynnikami chemicznymi oraz drgawki indu-
kowane czynnikami genetycznymi [22].

Receptory kainowe

W procesie rozwoju epileptogenezy pewna role
pelnia réwniez receptory dla kwasu kainowego. Po-
danie kwasu kainowego, ktory jest neurotoksyna,
zwierzetom do$wiadczalnym wywoluje drgawki,
a obserwowane zmiany po podaniu tej neurotoksy-
ny w rejonie hipokampa i plata skroniowego przy-
pominaja zaburzenia obserwowane u ludzi [23]. Za
prodrgawkowe dzialanie kwasu kainowego odpo-
wiada prawdopodobnie podjednostka GluR6. Zwie-
rzeta zmodyfikowane genetycznie i nieposiadaja-
ce tej podjednostki (knock-out) nie s3 wrazliwe na
prodrgawkowe dzialanie kwasu kainowego [24-26].

Glutaminergiczne receptory
metabotropowe w epileptogenezie

W badaniach klinicznych dotyczacych procesu
epileptogenezy oprécz glutaminergicznych recep-
toréw jonotropowych badano réwniez receptory
metabotropowe. Wspdlna cecha powyzszej grupy
receptoréw jest brak ich bezposredniego powia-
zania z kanalami jonowymi. Rola receptoréw me-
tabotropowych (w OUN) jest regulacja uwalniania
neuroprzekaznikéw, takich jak kwas glutaminowy
i GABA, jak réwniez kontrola pobudliwo$ci neu-
ronalnej [27]. Glutaminergiczne receptory meta-
botropowe podzielono na trzy grupy. Grupe I, do
ktorej zaliczamy zlokalizowane postsynaptyczne
receptory typu mGlul i mGlu5, grupe II, do kté-
rej nalezg receptory mGluR2 i mGluR3, natomiast
grupe I1I, do ktérej naleza presynaptyczne recepto-
ry mGluR4, mGluR6, mGluR7, mGluR8. Badania na
receptorami metabotropowymi ulegly przyspiesze-
niu ze wzgledu na brak postepu nad opracowaniem
skutecznych lekéw cofajacych czy hamujacych pro-
cesy epileptogenezy. Wykazano, ze szczegdlna role
w epileptogenezie moga odgrywac zmiany w ak-
tywnosci receptoréw metabotropowych mGlul,
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ktérych pobudzenie wydluza czas trwania poten-
cjatléw miedzynapadowych i napadowych okolic
hipokampa [28]. Skutkiem aktywacji tych recepto-
réw jest wzrost uwalniania glutaminianu, co powo-
duje powstawanie wytadowan napadowych. Uwa-
za sie, ze w padaczce, a szczegdlnie w poczatkowej
jej fazie, dochodzi do nasilonej syntezy receptoréw
tej grupy i nastepnie ich obnizenie w czasie trwania
choroby, co moze prowadzi¢ do zaburzenia réw-
nowagi pomiedzy neurotransmiterami pobudzajg-
cymi nad hamujacymi [29]. Niezwykle ciekawych
wynikéw dostarczyly badania ekspresji metabotro-
powych receptoréw glutaminergicznych w hipo-
kampie pacjentéw z lekooporna padaczka czescio-
wa. W tym przypadku wykazano wzrost ekspresji
igesto$ci receptoréw mGluRS na dendrytach i cia-
fach neuronéw w wiekszosci obszaréw hipokampa.
Sugeruje sie, ze zmiany w ekspresji mGIuRS5 sg ra-
czej konsekwencjg niz przyczyng napadéw padacz-
kowych. Wydaje sie, ze zmiany te moga sprzyjac
utrzymujacej sie nadpobudliwosci sieci neuronal-
nej w tym obszarze mézgu. Nieliczne dane wska-
zuja, ze napady czesciowe moga indukowac zmia-
ny adaptacyjne w ukladzie limbicznym na poziomie
ekspresji metabotropowych receptoréw glutami-
nergicznych [30].

Receptory grupy I

Stymulacja tych receptoréw powoduje wzrost
uwalniania glutaminianu, co prowadzi do powsta-
wania wyladowari padaczkowych. Do grupy tej
nalezg zlokalizowane postsynaptycznie receptory
mGluR1 i mGluRS5 [31]. Receptory pierwszej grupy
sa sprzezone z fosfolipaza C, pozostale z cyklaza ade-
nylows. Aktywacja tych receptoréw zwieksza syn-
teze trifosforanu fosfatydyloinozytolu. Wykazano,
ze agonisci receptoréw grupy I wywotujg drgaw-
ki i wydtuzajg czas trwania wyladowan miedzy-
napadowych, u zwierzat doswiadczalnych, nato-
miast antagonisci receptoréw grupy I zapobiegaja
drgawkom [32]. W badaniach prowadzonych na
zwierzetach wykazano, ze podawanie agonistow tej
grupy do struktur mézgu, jak réwniez dokomoro-
wo, powoduje pojawianie sie drgawek. Mechanizm
wywolywania drgawek przez agonistéw recepto-
réow grupy I jest zlozony i dotyczy wielu mecha-
nizméw, zaréwno w obrebie receptoréw, jak i na
poziomie komérkowym. Dotyczy on mianowicie
aktywacji kanaléw wapniowych typu L, nasilenia
dzialania pompy Na+/Ca++, hamowania aktywno-
$ci kanaléw K+, nasilenia dzialania NMDA i AMPA
(poprzez fosforylacje niektérych podjednostek, np.
dla NMDA NR2A), pobudzenia ekspresji nowo po-
wstalych receptoréw NMDA na powierzchni blo-
ny komdrkowej. Nalezy dodad, ze presynaptycznie
zlokalizowane receptory grupy I powoduja nasile-
nie uwalniania glutaminianu przy réwnoczesnym
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hamowaniu uwalniania GABA [33]. Zlozonos¢ od-
dzialywania i odpowiedzi na skutek stymulacji ak-
tywnosci tej grupy receptoréw moze wskazywac na
ich istotng role w procesach epileptogenezy. Z tego
wzgledu prowadzone sg intensywne badania na te-
mat roli ich w epieptogenezie i mozliwosci zapo-
biegania zmianom biochemicznym, ktére zachodza
w przypadku ich wadliwego dzialania [34].

Receptory grupy II

Grupa II receptoréw mGlu odgrywa odmien-
na funkeje i ma rézna lokalizacje w poréwnaniu do
grupy I receptoréw metabatropowych. Recepto-
ry grup II, mGluR2 i mGluR3 s3 to gléwnie hamu-
jace presynaptyczne autoreceptory zlokalizowane
na zakoniczeniach glutaminergicznych. Wewnatrz-
komérkowy mechanizm ich dzialania jest zwig-
zany z obnizaniem aktywnosci cyklazy adenylo-
wej [35]. Skutkiem ich pobudzenia jest hamowanie
uwalniania glutaminianu z puli neurotransmitero-
wej zakoniczen presynaptycznych oraz uwalnianie

neurotrofin w astrogleju. Jest to waz-
na informacja, gdyz uwalnianie neu-
trofin, zwigzkéw o wilasciwosciach
neuroprotekcyjnych, moze posia-
dad istotne znaczenie w hamowaniu
proceséw epileptogenezy (badania
trwaja).

Receptory grupy Il

Grupe III stanowig zlokalizowane
presynaptycznie receptory mGluR4,
mGluR6, mGluR7, mGluR8. Agoni-
$ci tej grupy receptoréw wykazuja
dzialanie przeciwdrgawkowe. Recep-
tory tej grupy kontroluja uwalnianie
GABA i kwasu glutaminowego z neu-
ronéw [36]. W zwiazku z ewident-
nym dzialaniem wplywajacym na ak-
tywnos¢ ukladu glutaminergicznego
prowadzi si¢ badania nad znaczeniem
tych receptoréw w epileptogenezie.
Wiele faktéw wskazuje, ze ligandy
receptoréw mGIuR moga stanowié
bardzo warto$ciowe narzedzie wy-
korzystywane w leczeniu drgawek.
Pojawily si¢ réwniez pewne dane do-
tyczace ich potencjatu neuroprotek-
cyjnego. Pozostaje jednak pytanie,
czy leki z tej grupy sg zdolne do ha-
mowania procesy samej epileptoge-
nezy. Jest to szczegdlnie wazne, po-
niewaz ciggle poszukuje si¢ lekéw,
ktére nie tylko ograniczaja i hamuja
napady drgawek, ale takze wplywa-
ja hamujaco na procesy epileptoge-
nezy [36, 37].

Obecnie stosowana terapia
farmakologiczna padaczki
nie jest w stanie zapewni¢
petnej kontroli napadéw

u wszystkich chorych
pacjentéw, co zmusza do
poszukiwania nowych metod
terapii. Wszystkie obecnie
stosowane leki dziafaj3 tylko
objawowo, znosz3 napady
padaczkowe, natomiast

nie eliminuja uszkodzen
neurodegradacyjnych

w wielu strukturach mézgu,
ktore s nastepstwem
procesu epileptogenezy.
Wydaje sie, ze najlepszym
rozwigzaniem bytoby
znalezienie skutecznych
lekéw hamujacych procesy
epileptogenezy. Terapia
taka pozwolitaby na leczenie
przyczynowe padaczki,

a nie objawowe. Niestety
szczegétowe mechanizmy
epileptogenezy s3 jeszcze
stabo poznane i skupiaja
one obecnie prace w wielu
osrodkach naukowych,
gdyz ich doktadne poznanie
zapewni znalezienie
skutecznej terapii tej groznej
neurologicznej choroby.
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Rola ukladu GABA -ergicznego
w epileptogenezie

Drugim ukladem odgrywajacym wazng role
w procesie epileptogenezy i powstawaniu napadéw
padaczkowych jest uklad GABA-ergiczny. Kwas ga-
ma-aminomastowy (GABA) jest gléwnym neuro-
przekaznikiem hamujacym w o$rodkowym ukla-
dzie nerwowym, a uklad GABA-ergiczny zwigzany
jest z hamujacym wplywem na procesy neuronal-
ne. Dla zachowania prawidlowego poziomu pobu-
dliwosci neuronalnej istotna jest réwnowaga po-
miedzy pobudzeniem i hamowaniem synaptycznym
w ukladzie GABA-ergicznym. Rdwnowage taka za-
pewnia m.in. wladciwa organizacja sieci neuro-
nalnej, ktérej gtéwnymi elementami sa glutami-
nergiczne komorki podstawowe i GABA-ergiczne
interneurony [38]. Wydaje sie, Ze zaburzenie réw-
nowagi neuronalnej miedzy tymi dwoma ukladami
ma istotne znaczenie dla epileptogenezy i dalszego
rozwoju choroby.

GABA powstaje w wyniku dekarboksylacji kwa-
su glutaminowego, przy udziale enzymu zwanego
dekarboksylaza kwasu glutaminowego. Neuroprze-
kaznik ten jest uwalniany z GABA-ergicznych za-
konczen nerwowych, dziala zaréwno na receptory
GABA, i GABA,, wywolujac hamujacy efekt na sie¢
neuronalng. Receptor GABA, jest kompleksem bial-
kowym, zbudowanym z pieciu niezaleznych ho-
mologicznych podjednostek peptydowych (a, B,
y, 8, 0) rozmieszczonych centralnie wokél kanalu
przepuszczalnego dla jonéw chlorkowych. Opisa-
no mutacje podjednostki y receptora GABA,, upo-
$ledzajace szybkie hamowanie GABA-ergiczne, oraz
mutacje w podjednostce a, prowadzace do dys-
funkeji bramkowania kanatu jonowego w padacz-

e [39]. Mutacje te wskazuja na mozliwos¢ dzie-
dziczenia pewnych form padaczki oraz podatnosé
na powstawanie tego typu choroby. Ze szczeliny
synaptycznej GABA jest usuwany do odpowied-
nio zlokalizowanych zakoriczeri nerwowych i ko-
morek glejowych przez rodzine specyficznych bia-
lek transportowych, oznaczanych GAT-1, GAT-2,
GAT-3. Nastepnie GABA jest albo zawracany do puli
GABA w pecherzykach synaptycznych, albo jest in-
aktywowany przez enzymy mitochondrialne, jaki-
mi sa GABA-aminotransaminazy, do semialdehydu
bursztynowego [40]. W jednej z hipotez epileptoge-
nezy zaklada sie, ze system bialek transportowych
GABA ulega rozchwianiu, co zaburza réwnowage
neuronalng miedzy ukladami (GABA-ergicznym
i glutaminergicznym).

Rola receptoréw GABA, i GABA_ w zjawiskach
padaczkowych nie jest calkowicie poznana. Wia-
domo, ze postsynaptyczne receptory metabotro-
powe GABA, aktywujq kanaly potasowe i s3 odpo-
wiedzialne za generowanie wolnego hamujacego
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potencjalu synaptycznego, natomiast presynap-
tyczne receptory GABA, hamujg aktywnos¢ kana-
16w wapniowych i uwalnianie neuroprzekaznikéw
(w tym kwasu glutaminowego) [41]. Uwaza sie, ze
poza zmianami strukturalnymi receptoréw GABA
wazna role w zjawiskach epileptogennych odgrywa
takze ilo$¢ aktywnych receptoréw. Wykazano, ze
podczas stanu padaczkowego dochodzi do zmniej-
szenia liczby funkcjonalnych receptoréw GABA.
Uposledzenie hamowania GABA-ergicznego moze
by¢ takze skutkiem zaburzen funkcji enzyméw bio-
racych udzial w syntezie GABA. Spadek ekspresji
genéw kodujacych dekarboksylaze glutaminiano-
wa daje w efekcie obnizenie poziomu GABA. Uwaza
sie, ze wzrost uwalniania GABA i nasilenie ekspresji
genéw kodujacych niektére podjednostki recepto-
ra GABA, moze stanowi¢ mechanizm kompensuja-
cy w przebiegu epileptogenezy [42,43].

W badaniach prowadzonych na modelach zwie-
rzecych wykazano, ze w objetych napadami pa-
daczkowymi strukturach mézgowych nastepuje
zmniejszenie proceséw hamowania synaptycznego,
jednak nie wykazano jednoznacznie, czy w wyni-
ku napadéw padaczkowych dochodzi do selektyw-
nych uszkodzen tylko neuronéw GABA-ergicznych,
natomiast inhibitory metabolizmu GABA zwiek-
szajace stezenie GABA w neuronach, powoduja za-
hamowanie powstawania drgawek czesciowych.
Istnieja przypuszczenia, ze w napadach padacz-
kowych hamowanie synaptyczne w hipokampie
jest zachowane, lecz niedostateczne, aby zréwno-
wazy¢ nadmierng aktywnos$é¢ neuronéw glutami-
nergicznych. Deficyt tego hamowania GABA-er-
gicznego wydaje sie wynikac z redukeji uwalniania
GABA oraz zmian presynaptycznych. Na sume tych
zmian sklada sie aktywacja receptoréw GABA-er-
gicznych oraz wyczerpanie puli nuroprzekazniko-
wego GABA [44]. Wydaje sig, ze akumulacja jonéw
chlorkowych w neuronach po ich gwaltownym
naplywie przez otwarte kanaly receptora GABA,
zmniejsza gradient elektrochemiczny dla tych jo-
néw, stanowiacych podloze hamujacego dziatania
GABA. Istnieje réwniez duze prawdopodobiefistwo
indukowanych nieprawidlowa aktywnos$cia neuro-
néw zmian konfiguracji receptoréw lub fosforylacji
bialek regulujacych aktywnos¢ kanatu chlorkowe-
go. Takie zmiany konfiguracji receptoréw w skia-
dzie podjednostkowym receptora GABA, mogg sta-
nowi¢ takze przyczyne nasilenia funkeji receptora
jako odpowiedzi kompensacyjnej na drgawki. Cie-
kawym spostrzezeniem sa zmiany wrazliwosci neu-
ronéw na jony cynkowe, ktére hamuja zalezne od
receptora GABA przewodnictwo chlorkowe. Jony
cynkowe moga si¢ okaza¢ waznym regulatorem
przewodnictwa synaptycznego w hipokampie, po-
niewaz uwalniane sg z zakoriczert aksonéw komé-
rek ziarnistych zakretu zebatego w sposéb zalezny
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od jonéw wapnia, zaréwno w warunkach fizjolo-
gicznych, jak i w trakcie napadéw padaczkowych
[45]. Wykazano réwniez u pacjentéw z padaczka
czeSciowa zwigzek obnizonego metabolizmu glu-
kozy w korze mézgowej z dysfunkcja hamujacego
aktywno$¢ neuronalng receptora GABA,. Warun-
kiem prawidlowej funkcji receptora GABA  jest za-
lezna od glikolitycznej kinazy GAPDH fosforylacja
podjednostkial tego receptora. Pomimo utrzymu-
jacej sie w normie ekspresji tej podjednostki w ko-
rze mézgowej pacjentéw, jej zalezna od glikolizy
fosforylacja jest zaburzona, co ostabia hamowanie
GABA-ergiczne [46-49].

Rola kanaléw jonowych
w patomechanizmie padaczki

Kolejnym mechanizmem odgrywajacym waz-
na role w powstawaniu napadéw padaczkowych
jest odpowiednia aktywnos$¢ zaleznych od napie-
cia kanatéw jonowych. Napadowe wyladowania
depolaryzacyjne sg wynikiem gwattownej zmiany
potencjaléw btonowych grup neuronéw. Depola-
ryzacja blony neuronalnej, zmieniajgca jej poten-
cjatz -85 mV na +30 mV, nastepuje na skutek nasi-
lonej aktywno$ci kanaléw jonowych i naplywu do
wnetrza neuronéw jonéw wapnia, aktywujacych
kanaly kationowe. Nastepnie w wyniku otwarcia
kanaléw potasowych i chlorkowych oraz w wyni-
ku dzialania pompy sodowo-potasowej dochodzi do
jej repolaryzaciji, ktdra jest thumiona na skutek szyb-
ko nastepujacych po sobie depolaryzacji [50]. Uwa-
za sie, ze zmiany w budowie i funkcji kanatéw jo-
nowych, zaréwno wapniowych, jak i potasowych
oraz sodowych, moga prowadzi¢ do niestabilno-
$ci potencjaléw blonowych, masywnych wylado-
wan grup neurondéw, a w ich nastepstwie do napa-
du padaczkowego.
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Kanaly sodowe

W patomechanizmie napadéw padaczkowych
moga brac¢ udzial napieciowo-zalezne kanaly sodo-
we. Zalezne od napiecia kanaly sodowe sa odpowie-
dzialne za depolaryzacje btony komdrkowej neu-
ronéw i przewodzenia potencjatu czynnosciowego
na powierzchni komoérek nerwowych. Kanaly tego
typu znajduja sie blonach neuronéw, dendrytach,
aksonach i zakoriczeniach nerwéw. Najwieksze za-
geszczenie i ekspresja tych kanaléw znajduje sie na
aksonach poczatkowych, w ktérych generowane sg
potencjaly blonowe. Kanaly sodowe naleza do su-
perrodziny zaleznych od napiecia kanaléw, ktére
skladaja sie z wielu podjednostek biatkowych i kt6-
re formuja jonoselektywne pory w blonie neuronéw
[51]. Schemat dzialania lekéw na kanaly sodowe
przedstawia rycina 3. Natywny kanal sodowy za-
wiera pojedynczg podjednostke alfa biatka, zbudo-
wang z 4 podjednostek i 6 domen transblonowych,
ktére zawierajg obszar porotwdrezy i czujnik napie-
cia, zwigzany z jedng lub z kilkoma podjednostkami
biatka beta, zawierajgcej jedna domene transbtono-
w3. Podjednostka beta moze modyfikowac dziatanie
podjednostki alfa, ale nie jest ona niezbedna dla ak-
tywnosci kanatu. Istniejg cztery dominujgce kana-
ty sodowe, podjednostki alfa-geny wyrazone w mé-
zgu ssakéw, oznaczane jako: SCN1A, SCN2A, SCN3A
i ktére kodujg odpowiednie kanaly sodowe Nav1.1,
Nav1.2,Navl.3 and Navl.6[52]. W ciagu ostatnich
kilkunastu lat w pismiennictwie ukazaly sie¢ wyniki
badar nad mutacjami w genach dla kanatéw sodo-
wych, wskazujgce na ich udziat w zréznicowanych
napadach padaczkowych. Jak wynika z badani, mu-
tacje w genie kodujacym podjednostke o (SCN1A)
oraz podjednostke o (SCN2A), a takze podjednost-
ke B (SCN1B), sa zwiazane z uogélniona padaczka
z drgawkami goraczkowymi plus (Generalized Epi-
lepsy with Febrile Sizures plus, GEFS+), w ktérej

Na+ ® )
] Na+

: Lamotrigina 5 Fenytoina
.. ® o i Felbamat @ Topiramat
- o0 .. Zonisamid @ ® e+ Karbamazepina
Kwas walproinowy Piramidon
Rycina 3. Schemat dziatania lekéw na kanaty sodowe
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spektrum miesci sie réwniez ciezka padaczka mio-
kloniczna niemowlat. Natomiast w tagodnych ro-
dzinnych drgawkach noworodkéw i dzieci (Benign
Familial Neonatal-Infantile Seizures, BFNIS) opi-
sano mutacje w podjednostce o (SCN2A)9.

Kanal wapniowy

Wazna role odpowiedzialng za proces epilepto-
genezy przypisuje si¢ kanalom wapniowym. Zalez-
ne od napiecia kanaly wapniowe sa odpowiedzialne
za elektryczng pobudliwos¢ neuronéw i sa odpo-
wiedzialne za kontrole uwalniania neuroprzekaz-
nika z presynaptycznych zakoriczen nerwowych.
Tak jak zalezne od napiecia kanaly sodowe, kana-
ty wapniowe zawieraja pojedynczg podjednostke
alfa, z ktérych co najmniej siedem form ulega eks-
presji w mozgu ssakéw [53]. Schemat dzialania le-
kéw na kanaly wapniowe przedstawia rycina 4. Na-
pieciowo-zalezne kanaly wapniowe podzielono ze
wzgledu na ich budowe i charakterystyke elektro-
fizjologiczng na kilka typéw: L,N,P/Q, i T. Zaréw-
no wysokonapieciowe (L, N, P/Q, R), jak i nisko-
napieciowe kanaly wapniowe T moga odgrywac
wazna role w patogenezie padaczki. Zasadniczo ka-
naly wapniowe zlozone sg z podjednostki a1, kt6-
ra tworzy $ciane kanalu oraz podjednostek a2, 8,
B, y wplywajacych na kinetyke i amplitude pradéw
jonowych. W pismiennictwie wykazano ekspre-
sje pieciu podstawowych klas podjednostek a1 (A-
E). Jednocze$nie uwaza sie, ze mutacja w podjed-
nostce alA kanatéw T jest zwigzana z patogeneza
napadéw nie§wiadomosci, a zwiazki oddzialujace
na kanaly T (etosuksymid) od ponad 20 lat uzywa-
ne sa w ich leczeniu. Blokada kanaléw wapniowych
typu N oraz P/Q powoduje hamowanie wydziela-
nia aminokwaséw pobudzajacych [54]. Naplyw jo-
néw wapniowych do neuronéw pelni istotng role

Topiramat @@ ®
Gabapentyna

Lamotrigina
Pregabalina ®
Kwas walproinowy

/ @
o ® ...
o0 ®

Rycina 4. Schemat dziatania lekéw na kanaty wapniowe
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w powstawaniu napadéw padaczkowych. Podczas
trwania napadéw padaczkowych dochodzi do zbyt
duzego nagromadzenia si¢ jonéw wapniowych we-
wnatrz neuronéw, co moze prowadzi¢ do uszko-
dzenia neuronéw [55].

Kanaly potasowe

W powstawaniu napadéw padaczkowych moga
takze uczestniczyc kanaly potasowe. Kanaly pota-
sowe sg zlozone z czterech podjednostek, z ktorych
kazda ma szes¢ sekwencji przezblonowych [56].
W stanie fizjologicznym kanaly te sa odpowiedzial-
ne za repolaryzacje blony wywolang jonami wapnia
i sodu. W repolaryzacji uczestniczy jedynie czesé
kanatu potasowego, okreslana jako kanat M. Ak-
tywacja tego kanatu znosi hiperpolaryzacje blony.
Opisano rézne mutacje genéw kodujgcych biatka
KCNQ2 i KCNQ310 kanaléw potasowych w fagod-
nych rodzinnych drgawkach noworodkéw (Benign
Familial Neonatal Convulsions, BFNC). Uwaza
sie, ze w patomechanizmie napadéw padaczko-
wych moze réwniez odgrywac role nieprawidio-
we funkcjonowanie ATP-azy sodowo-potasowe;.
W pismiennictwie ukazaly sie¢ wyniki badan na te-
mat mutacji w genie kodujagcym jej podjednostke
a (ATP1A2), ktéra moze prowadzié do wystepowa-
nia rodzinnej migreny ilagodnych rodzinnych drga-
wek niemowlat [57].

Leki przeciwpadaczkowe
w terapii epileptogenezy

Pierwsze préby zastosowania lekéw przciw-
padaczkowych w terapii epileptogenezy byly
prowadzonoe juz w latach 60. ubieglego wieku.
W badaniach tych prébowano zapobiec epilepto-
genezie, stosujac fenytoine. Kilka innych lekéw

Etosuksimid
Zonisamid
Felbamat
Fenobarbital
Piramidon
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przeciwpadaczkowych, takich jak: fenobarbital,
karbamazepina i kwas walproinowy, prébowa-
no réwniez wykorzysta¢ w monoterapii lub w po-
literapii epileptogenezy [58]. Niektére badania
sugeruja, ze skrécenie czasu napadéw przez leki
przeciwpadaczkowe jest skutkiem ich korzystnych
modyfikacji wobec proceséw epileptogenezy [59].
Efekty stosowanych lekéw na czas trwania, cze-
stotliwosc i ciezko$¢ napadéw jest trudno okreslic,
czy to pozytywne dzialanie wynika z mechanizmu
dzialania przeciwpadaczkowego, czy wynika z ich
pozytywnego wplywu na procesy epileptogenezy.
Niektdre dane sugeruja, ze lewetiracetam i etosuk-
symid moga modyfikowac proces epileptogenezy
u niedojrzatych zwierzat z genetyczng predyspo-
zycja do padaczki, jesli terapie rozpocznie sie przed
ekspresja padaczkowego fenotypu. Podawanie le-
wetiracetamu na 5-9 tygodni przed wystgpieniem
drgawek zmniejszato czestotliwos¢ i czas trwania
indukowanych napadéw tonicznych w poréwna-
niu z grupa kontrolng (bez lewetiracetamu). R6w-
niez liczba i czas trwania napadéw nie§wiadomosci
ulegata zmniejszeniu po zastosowaniu lewetirace-
tamu. Podobne wyniki otrzymano przy stosowa-
niu etosuksimidu. Wykazano, ze w czasie stoso-
wania etosuksimidu nieprawidtowosci w budowie
kanatéw sodowych SCN1A i SCN8A oraz aktywo-
wanych cyklicznym nukleotydem cAMP kanatéw
sodowych i potasowych byly normalizowane [60].
Przykiady i potencjalne zastosowanie lekéw prze-
ciwpadaczkowych II generacji przedstawiono na
rycinie 5 i w tabeli 1.

CHj
<° o CH, N
CHj =0
o OH 1
Stiripentol Zonisamid NH,
Cl
CH30-CO-NH, .
1
CH Felbamat N Lamotrigina
1 N
CH30-CO-NH, 1 //L
NH, N™ NH,
NH; COOH

Gabapentyna Wigabtryna

S
H g \N/\/\“/NHZ
o

Progabid

Rycina 5. Schemat lekéw przeciwpadaczkowych II generacji

Zwiazki prodrgawkowe

Najnowsze dane dostarczyty zaskakujacych do-

wodoéw, wskazujacych na fakt, ze podawanie pro-
drgawkowych lekéw, takich jak: atipamezol lub
rimonabant, moze mie¢ korzystny wpltyw na ha-
mowanie epileptogenezy [61]. W badaniach na
modelu zwierzecym indukowano napady padacz-
kowe za pomoca elektrycznej stymulacji ciala mig-
dalowatego, a tydzien pézniej zaczeto podawaé

Tabela 1. Potencjalne zastosowanie lekéw przeciwpadaczkowych II generacji

Lek Potencjalne zastosowanie w zaleznosci od typu napadu padaczkowego

Wigabatryna wskazaniem do stosowania wigabatryny jest padaczka z napadami czesciowymi ztozonymi lub bez uogdlnienia, w przypadkach opornych
na inne leki przeciwpadaczkowe; dotyczy to réwniez wtdrnie uogdlnionych napadéw kloniczno-tonicznych; poza padaczka lek ten moze

by¢ stosowany w poznych dyskinezach i spastycznosci miesni szkieletowych

Lamotrigina stosuje sie gldwnie w napadach czesciowych i uogélnionych, jako lek pierwszego lub drugiego rzutu, oraz w napadach toniczno-
klonicznych, gdy leki podstawowe nie wykazuja pozadanych efektow; probuje sie zastosowac ten lek w stabilizacji nastroju, zapobiegajac
stanom maniakalnym

Gabapentyna stosuje sie gldwnie w napadach czesciowych jako lek drugiego rzutu

Felbamat stosuje sie w przypadkach opornych na inne leki, w napadach czesciowych lub bez wtérnego uogdlnienia, w zespole lennoxa-gastauta
u dzieci

Topiramat stosuje sie jako lek pomocniczy we wszystkich rodzajach napadéw padaczkowych przy braku skutecznosci innych lekéw
przeciwpadaczkowych; stosuje sie w napadach czesciowych w monoterapii i w napadach uogdlnionych jako lek dodatkowy

Tiagabina lek ten moze by¢ skuteczny we wszystkich rodzajach napadéw padaczkowych

Inhibitory anhydrazy weglanowej

Acetazolamid acetazolamid jest skuteczny w zapobieganiu wszystkim napadom padaczkowym, jest réwniez stosowany w napadach nieSwiadomosci
opornych na inne leki; szybki rozwdj tolerancji na ten lek ogranicza jego skutecznos¢

Sultiam  sultiam w potaczeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi jest stosowany w terapii padaczki czesciowej; wydaje sie, ze lek ten
powoduje zwolnienie metabolizmu jednoczesnie z nim stosowanych lekow przeciwpadaczkowych, co jest bezposrednio odpowiedzialne
za jego dziatanie przeciwpadaczkowe

Oksykarba-zepina stosowana w napadach czesciowych i napadach toniczno-klonicznych

Lewetiracetam wskazaniem s3 napady czesciowe, wtdrne uogélnione, miokoniczne i napady nie$wiadomosci

Zonisamid skuteczny we wszystkich typach napadéw padaczkowych
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atipamezol. Stosowanie tego leku obnizalo czesto-
tliwos$¢ napadéw i hamowato procesy neurozwy-
rodnieniowe w hipokampie [62]. Mimo Ze zwigz-
ki te wydaja sie mie¢ rézny mechanizm dzialania
(atipamezol jest a.2-noradrenergicznym antagoni-
stg, a rimonabant jest antagonistg receptora kan-
nabinoidowego), nadal nie wiadomo, czy istnie-
je zbieznos¢ w molekularnych mechanizmach lub
komoérkowej lokalizacji skutkéw dziatania tych
Zwigzkow.

Rola komérek glejowych
w patomechanizmie padaczki

Przez wiele lat przyjmowano, ze w trakcie epi-
leptogenezy funkcja komoérek glejowych pole-
ga tylko na udzialach w procesach naprawczych
(funkcje zerne, tworzenie blizny glejowej). Ba-
dania ostanich lat wykazaly, ze komdérki glejowe
w sposéb aktywny moduluja przebieg epileptoge-
nezy na skutek wydzielania wielu czynnikéw re-
gulujacych m.in. neurogeneze i plastycznosc neu-
ronalna [63]. W procesie epileptogenezy dochodzi

Tabela 2. Mechanizm dziatania lekéw przeciwpadaczkowych

Lek
Leki | generacji

Kanat jonowy

Mechanizm pobudzjacy

do aktywacji mikrogleju, ktéry zwieksza ekspre-
sje czasteczek nalezacych do gléwnego komplek-
su zgodnosci tkankowej (major histocompatibi-
lity complex, MHC), jak réwniez wydziela wiele
czynnikéw prozapalnych i cytotoksycznych. Pro-
liferujgcy astroglej tworzy blizne w miejscu uszko-
dzonej w wyniku epileptogenezy tkanki nerwo-
wej. Reguluje on takze przepuszczalno$c bariery
krew-mézg dla czynnikéw zapalnych oraz wy-
twarza wiele czynnikéw wzrostowych, cytokin
oraz proteinaz macierzy zewnatrzkomoérkowe;j.
Ponadto komérki glejowe w sposéb bezposredni
wplywaja na pobudliwos¢ komoérek nerwowych
poprzez regulacje poziomu wapnia, GABA czy wy -
dzielanie glutaminianu lub zmieniajgc strukture
receptoréow dla glutaminianu [64]. Poza glutami-
nianem, znajdujacym sie¢ w tzw. puli neuroprze-
kaznikowej neuronéw, wykazano jego obecnos¢
réwniez w tzw. puli metabolicznej znajdujacej sie
w neuronach i w gleju. Glutaminian z puli meta-
bolicznej moze by¢ uwalniany i ulega¢ kumulacji
w przestrzeni pozakomoérkowej, na skutek uszko-
dzenia neurondéw lub uposledzenia jego wychwytu

Mechanizm hamujacy Inne

Benzodiazepiny

wzrost stezenia GABA

Karbamazepina

blokowanie kanatéw Na i Ca (typu L)

Etosuksymid

blokowanie kanatéw Na i Ca (typu T)

Fenobarbital

wzrost transportu jonéw Cl

wzrost stezenia GABA

Fenytoina

blokowanie kanatéw Na

Kwas walprainowy

blokowanie kanatéw Na i Ca (typu L)

Leki Il generaciji

Felbamat blokowanie kanatéw Na i Ca antagonizm wobec receptoréw NMDA

Gabapentyna blokowanie kanatéw Ca (typ Ni P/Q) zwigkszenie synaptycznego
uwalniania GABA

Lamotrigina blokowanie kanatéw Na i Ca (typ NiP/Q hamowanie uwalniania synaptycznego wzrost stezenia GABA

orazRiT)

glutaminianu i asparaginianu

Lewetiracetam

blokowanie kanatow K i Ca (typu N)

wzrost stezenia GABA wigzanie do peptydu SV2A

Oksykarbazepina blokowanie kanatéw Na i Ca (typu N P)
Pregabalin blokada kanatéw Ca (typu N, P/Q)
Rufinamid przedtuzona inaktywacja kanatow Na
Tiagabina hamowanie wychwytu zwrotnego
GABA
Topiramat blokowanie kanatéw Na blokowanie receptorow glutamine- bktywacja receptoréw GABA, hamowanie aktywnosci
rgicznych typu AMPA i kainowych anhydrazy weglowe]
Wigabatryna hamowanie aminotransferazy GABA
Zonisamid blokowanie kanatéw Na/Ca (typu N, P, T) hamowanie aktywnosci

anhydrazy weglanowej

Leki lll generacji

Ezogabina wzrost przewodnictwa potasowego typu M
Lakosamid inaktywacja kanatéw Na
Perampanel blokowanie receptoréw AMPA
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zwrotnego, oraz moze aktywowac receptory poza
synapsa lub w sasiednich synapsach, ktére moga
by¢ zwigzane z epileptogenezg. Wykazano réw-
niez, ze podczas napadéw nastepuje zahamowanie
aktywnosci dehydrogenazy kwasu glutaminowe-
go, co powoduje obnizenie metbolizmu kwasu glu-
taminowego i jego akumulacje w tkance mézgo-
wej, co niewatpliwie stymuluje dodatkowo proces
epileptogenezy [65]. Obecnos$¢ i znaczenie tzw.
puli metabolicznej glutaminianu w procesie epi-
leptogenezy skierowala badania nad rola komd-
rek glejowych w patomechanizmie padaczki, kt6-
re sa gléwnym miejscem wychwytu i metabolizmu
kwasu glutaminowego.

Wyniki badan molekularnych przedstawily
nowy obraz znaczenia komoérek glejowych w po-
wstawaniu i utrzymywaniu cze$ciowych napa-
déw padaczkowych. Przy uzyciu macierzy DNA
wykazano istotne réznice w profilu ekspresji ge-
néw pobranych od pacjentéw z padaczka czescio-
wa w wycinkach hipokampa ze stwardnieniem
i bez zmian neuropatologicznych [66]. W zmie-
nionej patologicznie tkance neuronalnej wykry-
to znamienny wzrost ekspresji genéw zwiazanych
z prawidlowym funkcjonowaniem bariery krew-
-mdzg oraz czynnikami zapalnymi. Na podstawie
otrzymanych danych sugeruje sie, ze w hipokam-
pie podeczas napadéw dochodzi do aktywacji mo-
lekularnych proceséw, ktére powoduja nasilenie
uwalniania kwasu glutaminowego przez astrocyty,
co w konsekwencji powoduje nadmierne pobudze-
nie sasiadujacych z nimi neuronéw [67]. Wnioski
z przytoczonych badan sa zgodne z akceptowanym
pogladem, iz w mechanizmach padaczki czescio-
wej kluczowa role odgrywa nadpobudliwo$¢ sieci
neuronalnej w obrebie hipokampa, ktérej przeja-
wem jest nadmierne uwalnianie kwasu glutami-
nowego z zakoriczen synaptycznych i postepujaca
neurodegeneracja postysynaptycznych neuronéw.
Nie jest jednak jednoznacznie dowiedzione, co po-
woduje wzrost stezenia tego aminokwasu. Wedlug
najnowszych danych wzrost stezenia kwasu gluta-
minowego jest zwigzany ze zwiekszona zawarto-
$ciag enzymu syntetyzujacego kwas glutaminowy,
aktywowanej fosforanami glutaminazy w hipo-
kampie u chorych z padaczka. Niektdre publikacje
wskazuja, ze przyczyna utrzymujacego sie¢ wyso-
kiego stezenia kwasu glutaminowego lezy w za-
burzonym mechanizmie usuwania tego neuro-
przekaznika ze szczeliny synaptycznej [68]. Kwas
glutaminowy jest usuwany gléwnie przez wychwyt
do komodrek glejowych przy udziale transportera
pobudzajacych aminokwaséw 2 (Excitatory ami-
no acid transporter 2, EAAT2), gdzie w obecnosci
glejowej syntetazy glutaminowej ulega przemianie
do glutaminy. U pacjentéw z napadami padacz-
kowymi zaobserwowano w hipokampie obnizenie

stezenia transportera EAAT2 oraz
obnizenie aktywnosci syntetazy
glutaminowe;j.

Warto zaznaczyé, ze wedlug
wspolczesnych pogladéw proces
neurodegeneracyjny w obrebie hi-
pokampa nie jest wylacznie przy-
czyng drgawek, na réznych mode-
lach padaczkowych udowodniono,
ze ochrona neuronéw w hipokam-
pie nie zapobiega epileptogenezie,
natomiast wazne znaczenie przypi-
suje sie odpowiedzi komorek glejo-
wych. Wedlug hipotezy McNamara
iwsp., w padaczce czes$ciowej mamy
do czynienia z patologiczng adapta-
cja na wzrost stezenia jonow wap-
niowych w kolcach dendrytycznych
neuronéw ukladu limbicznego [69].
Hipoteza ta zostala oparta na wyni-
kach badan doswiadczalnych, kt6-
re wskazywaly na krytyczna role
w epileptogenezie jonowych i me-
tabotropowych receptoréw gluta-
minergicznych oraz receptora neu-
trofiny TrkB zlokalizowanych na
kolcach neuronéw dendrytycznych.
Pobudzenie ktéregokolwiek z wy-
mienionych receptoréw zwieksza
stezenie jonéw wapniowych w kol-
cach dentrytycznych, co powodu-
je aktywizacje waznych dla proce-
su epileptogenezy enzymoéw, takich
jak: kinaza tyrozynowa Src oraz za-
lezna od wapnia i kalmoduliny ki-
naze II oraz fosfataze - kalcineury-
ne [70]. Przyjmuje sie, ze niektére
neurotrofiny uczestniczg w ksztat-
towaniu nieprawidlowej i przez
to epileptogennej sieci neuronal-
nej, szczegdlng role w tym proce-
sie pelnig: neutrofina 3 (NT-3) oraz
czynnik wzrostowy nerwéw (NGF)
i prawdopodobnie czynnik tro-
ficznego pochodzenia mézgowego

() PATOGENEZA CHOROB

Badania ostanich lat
wykazaty, ze komérki glejowe
w spos6b aktywny modulujg
przebieg epileptogenezy na
skutek wydzielania wielu
czynnikéw regulujacych m.in.
neurogeneze i plastyczno$¢
neuronalng. W procesie
epileptogenezy dochodzi

do aktywacji mikrogleju,
ktory zwieksza ekspresje
czasteczek nalezacych

do gtéwnego kompleksu
zgodnosci tkankowej, jak
réwniez wydziela wiele
czynnikéw prozapalnych

i cytotoksycznych.

Komorki glejowe w sposéb
bezposredni wptywaja

na pobudliwo$¢ komérek
nerwowych poprzez regulacje
poziomu wapnia, GABA czy
wydzielanie glutaminianu

lub zmieniajac strukture
receptoréw dla glutaminianu.
W pilokarpinowym modeu
padaczki wykazano apoptoze
komorek astrogleju, ktéra
poprzedza uszkodzenie
neurondéw, a astrocyty
wykazujg obnizona ekspresje
syntetazy glutaminianowej,
dehydrogenazy kwasu
glutaminowego i glejowego
transportera GABA. Wyniki

te wyznaczaja kierunki

poszukiwari nowych lekéw,
hamujacych epileptogeneze
poprzez wptyw hamujacy

na komoérki mikrogleju

i dziatajgce ochronnie wobec
komérek astrogleju.

(BDNF) [65]. W pilokarpinowym modelu padacz-
ki wykazano apoptoze komoérek astrogleju, kté-
ra poprzedza uszkodzenie neuronéw, a astrocyty
wykazuja obnizong ekspresje syntetazy glutami-
nianowej, dehydrogenazy kwasu glutaminowego
i glejowego transportera GABA. Wyniki te wyzna-
czaja kierunki poszukiwar nowych lekéw prze-
ciwpadaczkowych, wplywajacych hamujaco na
komorki mikrogleju i dziatajacych ochronnie wo-
bec komoérek astrogleju [71]. Mechanizm dziala-
nia dostepnych lekéw przeciwpadaczkowych ze-

brano w tabeli 2.
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Podsumowanie

Epileptogeneza jest dtugotrwatym i wieloczynni-
kowym procesem, ktdry obejmuje aktywacje szla-
kow wewnatrzkomérkowych, indukeje czynnikéw
transkrypcyjnych, ekspresje licznych genéw oraz
czynnikéw troficznych uczestniczacych zaréwno
w procesach uszkodzenia neuronéw, jak i w prze-
ksztalceniach cytoarchektonicznych okreslonych
obszaréw moézgowia, a takze obejmujacym mody-
fikacje funkcji blonowych receptoréw i kanatéw jo-
nowych neuronéw. Dzieki dokladnemu poznaniu
proceséw molekularnych i mechanizméw odpowie-
dzialnych za powstawanie epileptogenezy istnieje
nadzieja na odkrycie nowego punktu uchwytu dla
potencjalnych lekéw przeciwpadaczkowych. Przy-
kladem moze by¢ odkrycie przeciwdrgawkowego
dzialania antagonisty kanaléw wapniowych typu N.
Niezwykle istotne informacje na temat neuroche-
micznego podloza padaczek dostarczaja badania ge-
netyczne mutacji i polimorfizmu genéw kodujacych
enzymy, receptory i kanaly jonowe, bedace punk-
tem uchwytu dla dzialania nowych lekéw przeciw-
padaczkowych. Potencjalnym punktem dziatania
nowych lekéw moga by¢ réwniez zwiazki wiaza-
ce sie z receptorami jono- i metabotropowymi dla
kwasu glutaminowego.
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Issue of prescriptions - rules. Part 2. In those articules the
legal analysis were presented concerning the correct form of

drugs prescribed by doctors employed in the hospitals or privately
practicing.

We discussed refundation method and legal, finansial and penal
responsibility for the possible mistakes. Also the most common mistakes
were pointed according to the medical documentation.

Keywords: prescriptions, mistakes, refundation.
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Podstawa prawna

1) Ustawa z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywezych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

(Dz.U.z 2011 r., nr 122, poz. 696).

2) Ustawa z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rod-
kow publicznych (Dz.U z 2008 r., nr 164,

poz. 1027).

3) Ustawa z 6 czerwca 1997 r. - Kodeks karny

(Dz.U.2z 1997 r., nr 88, poz. 553).

4) Rozporzadzenie ministra zdrowia z 21 grudnia
2010 r. w sprawie rodzajow i zakresu dokumen-
tacji medycznej oraz sposobu jej przetwarzania

(Dz.U.z 2014 ., poz. 177).

5) Rozporzadzenie ministra zdrowia z 8 mar-
ca 2012 r. w sprawie recept lekarskich (Dz.U.

72014 r., poz. 319).

Komunikaty

Komunikat Slaskiego OW Narodowego Fun-
duszu Zdrowia nr 67/2013 dla lekarzy/felczeréw
w sprawie uprawnienia do ordynacji lekéw refun-
dowanych i sposobu wystawiania recept refundo-

wanych.
Stan prawny na 4.04.2014 r.

486

Kto jest uprawniony
do wystawiania recept refundowanych?

a) lekarz ubezpieczenia zdrowotnego lub felczer
ubezpieczenia zdrowotnego w rozumieniu usta-
wy z 27 sierpnia 2004 r. o §wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicz-
nych;

b) lekarz, lekarz dentysta, felczer, starszy felczer,
z ktérymi Fundusz zawarl umowe upowazniaja-
cg do wystawiania recept refundowanych;

c) lekarz, lekarz dentysta, felczer, starszy felczer
posiadajacy prawo wykonywania zawodu, kt6-
ry zaprzestal wykonywania zawodu, a z ktérym
Fundusz zawarl umowe upowazniajaca do wy-
stawiania recept refundowanych dla wystawia-
jacego, jego malzonka, wstepnych i zstepnych
w linii prostej oraz rodzeristwa.

Podstawa prawna - art. 2 ust. 14 ustawy o re-
fundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych.

Lekarzem ubezpieczenia zdrowotnego jest le-
karz, lekarz dentysta bedacy swiadczeniodawecay,
z ktérym NFZ zawart umowe o udzielanie $wiad-
czen opieki zdrowotnej.

Lekarzem ubezpieczenia zdrowotnego bedzie
rowniez lekarz, lekarz dentysta, ktory jest zatrud-
niony lub wykonuje zawéd u $wiadczeniodawcy,
z ktérym NFZ zawart umowe o udzielanie §wiad-
czen opieki zdrowotnej. Moze to wynikac z umowy
o prace lub umowy cywilnoprawne;j.

Reasumujac, lekarz, ktéry udziela swiadczen
w zakresie realizacji kontraktu z Narodowym Fun-
duszem Zdrowia na §wiadczenia opieki zdrowotnej,
nie potrzebuje odrebnej umowy upowazniajacej do
wystawiania recept refundowanych. Wystawia re-
cepty na drukach z zakresami numerdéw przydzielo-
nych przez NFZ przez Portal Swiadczeniodawey dla
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podmiotu, w ktérym takich §wiadczen udziela. Na
recepcie musza by¢ umieszczone dane tego podmio-
tu, czyli miejsca udzielania $wiadczen.

Natomiast lekarz, lekarz dentysta wykonujacy
swo6j zawod, udzielajacy swiadczen poza umowa na
udzielanie §wiadczen opieki zdrowotnej, czyli ,, ko-
mercyjnie”, jezeli chce wystawiac recepty refun-
dowane, musi zawrze¢ z wlasciwym co do miejsca
udzielania tych $wiadczen oddzialem Narodowego
Funduszu Zdrowia umowe upowazniajaca do wy-
stawiania recept refundowanych. Musi w niej wska-
za¢ wszystkie miejsca udzielania $wiadczen , ko-
mercyjnych”, ktérych umowa ma dotyczy¢. Lekarz
wystawia recepty na drukach z zakresami numeréw
przydzielonymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia,
przypisanymi do swojej indywidualnej umowy.

Lekarze, ktérzy wykonuja zawdéd w formie prak-
tyki stacjonarnej, musza wskazywaé na recepcie
dane tej praktyki, a lekarze wykonujacy zawdd
w formie praktyki wylacznie w miejscu wezwania
musza wskazywac na recepcie jako miejsce udzie-
lenia $wiadczenia zdrowotnego adres miejsca przyj-
mowania wezwan i miejsca przechowywania doku-
mentacji medycznej.

Z powyzszego wynika jednoznacznie, ze moz-
na by¢ jednocze$nie lekarzem ubezpieczenia zdro-
wotnego (by¢ zatrudnionym na podstawie umowy
o prace np. w szpitalu) i jednoczesnie mie¢ podpisa-
ng umowe z Narodowym Funduszem Zdrowia upo-
wazniajaca do wystawiania recept refundowanych.

Nalezy pamietad, ze nie wolno zamiennie korzy-
stac z drukéw recept.

Jak prawidlowo okresli¢
ilos¢ przepisanego leku?

Zasada jest okres$lanie ilosci leku, leku receptu-
rowego, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego oraz
surowca farmaceutycznego przeznaczonego do
sporzadzenia leku recepturowego za pomoca cyfr
arabskich lub slownie, a ilo$¢ surowca farmaceu-
tycznego przeznaczonego do sporzadzenia leku re-
cepturowego bedacego srodkiem obojetnym, prze-
znaczonym do nadania odpowiedniej postaci leku,
wyrazeniem ,,ilo§¢ odpowiednia”, ,, quantum sa-
tis” lub ,,q.s.

Podstawa prawna - §7 rozporzadzenia ministra
zdrowia w sprawie recept

Czy lekarze moga podlega¢
odpowiedzialnosci karnej
za wystawienie recept?

TAK. Odpowiedzialnosc karna jest uregulowana
zaréwno w ustawie o refundacji lekéw, jak i w ko-

deksie karnym.

Tom 70 -nrg-2014

Kto, bedqc osobg uprawniong do wystawiania
recept na leki, podlegajqce refundacji ze srodkow
publicznych, zqda lub przyjmuje korzysc¢ majqt-
kowgq lub osobistq albo jej obietnice w zamian za
wystawienie recepty lub powstrzymanie sie od ich
wystawienia, podlega karze pozbawienia wolno-
sciod 6 miesiecy do 8 lat.

Podstawa prawna - art. 54 ustawy o refunda-
cji lekow.

Kto w zwigzku z pelnieniem funkcji publicznej
przyjmuje korzyscé majqtkowaq lub osobistq albo jej
obietnice, podlega karze pozbawienia wolnosci od
6 miesiecy do 8 lat.

Podstawa prawna - art. 228 kodeksu karnego.

Zasady prowadzenia dokumentacji pro
auctore i pro familia

Wymagania dotyczace prowadzenia dokumenta-
cji przez lekarza wystawiajacego recepty dla siebie
albo dla malzonka, zstepnych lub wstepnych w li-
nii prostej oraz rodzenstwa sg bardziej uproszczone.
Prowadzi sie ja w formie wykazu, jako dokumenta-
cje zbiorowa wewnetrzng.

Nalezy prowadzi¢ laczny wykaz dla wszystkich
0s6b badz odrebne dla kazdej osoby, ktérej wysta-
wiamy recepty pro familia. W poréwnaniu z do-
kumentacja zwyklych recept nie jest wymagane
zamieszczanie danych z wywiadu i badania przed-
miotowego ani piecioznakowego kodu ICD-10.

Wykaz, opatrzony imieniem i nazwiskiem leka-
rza, zawiera:

1) numer kolejny wpisu;

2) date wystawienia recepty;

3) imie i nazwisko pacjenta, a w przypadku gdy
dane te nie sg wystarczajace do ustalenia jego
tozsamosci, takze date urodzenia lub numer
PESEL pacjenta;

4) rozpoznanie choroby, problemu zdrowotnego
lub urazu;

5) miedzynarodows lub wlasng nazwe leku, $rod-
ka spozywczego specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego albo rodzajowa lub handlowa na-
zwe wyrobu medycznego;

6) postaé, w jakiej lek, srodek spozywezy spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wy-
réb medyczny ma by¢ wydany, jezeli wystepuje
w obrocie w wiecej niz jednej postaci;

7) dawke leku lub $rodka spozywczego specjalne-
go przeznaczenia zywieniowego, jezeli wystepu-
je w obrocie w wiecej niz jednej dawce;

8) ilos¢ leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, a w przypadku leku recepturowego - na-
zwe i ilo§¢ suroweéw farmaceutycznych, ktére
maja by¢ uzyte do jego sporzadzenia;

9) sposéb dawkowania w przypadku przepisania:
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a) ilosci leku, srodka spozywezego specjalnego Podstawa prawna - §71a Rozporzadzenia mi-
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu me- nistra zdrowia z 21 grudnia 2010 r. w sprawie
dycznego niezbednej pacjentowi do maksy- rodzajéow i zakresu dokumentacji medycznej
malnie 90-dniowego stosowania, wyliczo- oraz sposobu jej przetwarzania (Dz.U. z 2014 r.,

nego na podstawie okreslonego na recepcie poz. 177).
sposobu dawkowania;
b) leku gotowego, dopuszezonego do obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, ktéry
zawiera w swoim skladzie srodek odurzajacy
lub substancje psychotropows;

¢) leku recepturowego zawierajacego w swo- Przedruk z Pulsu 2014.4.
im skladzie srodek odurzajacy lub substancje http://www.oil.org.pl/xml/oil/oil68/gazeta/
psychotropowa. numery/n2014/n201404/n20140416
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Historia lecznictwa uzdrowiskowego
na terenie Buska Zdroju

Milena Korczak!, Jacek Owczarek?

! Apteka Stowacki, Busko-Zdrdj
2 Zaklad Biofarmacji, Katedra Biofarmacji UM w Lodzi

Adres do korespondencji: Milena Korczak, Apteka Stowacki, ul. 1-go Maja 35, 28-100 Busko-Zdréj, e-mail: milena.korczaké6 @gmail.com

B ogate poktady wdd siarczkowych zalegajace na
terenach Ziemi Buskiej sg od kilku stuleci z po-
wodzeniem eksploatowane celem wykorzystania do
terapii wielu choréb. Wedlug istniejacych doku-
mentéw poczatek wodolecznictwa na tym terenie

History of the Busko Zdréj SPA Sulphurous waters of Busko Zdroj have
been used for medicinal purposes for many centuries. Their beneficial
therapeutic effect was and is appreciated, which also contributed to the
popularity of the spa in this place. This article presents the history of spa

mial miejsce w klasztorze Siéstr Norbertanek, spro-
wadzonych do Buska okolo 1190 r. Dwa wieki p6z-
niej - 6 grudnia 1393 r. - klasztor odwiedzila Kré-
lowa Jadwiga, ktéra zazyla leczniczej kapieli
przygotowanej przez siostry. Jak podaja Zrédla:
,kapiele najwyrazniej mocno przypadly do gustu
Krolowej”, gdyz przed wyjazdem z Buska pozosta-
wila dla klasztoru liczne dary. Przez kolejnych czte-
rysta lat niestety nic istotnego w dziedzinie buskiej
balneologii nie odnotowano. Dopiero w 1776 r. do-
konatl si¢ pewien przelom. Przelozony klasztoru
s. Norbertanek ks. Franciszek Bellina-Ossowski po
rozpoczeciu poszukiwan zléz soli odkryt w wyko-
panym szybie spore poklady wody ,,slonej i cokol-
wiek gorzkawej”[1]. Sprawg znaleziska zaintereso-
wat sie biskup Plocki Szembeka, a za posrednictwem
duchownego takze i sam krdl Stanistaw August. Krol
zlecil szczegélowe badania wloskiemu geologowi Jo-
hannowi Filipowi Carosi. Naukowiec przebadal te-
reny, a uzyskane w ten sposéb informacje spisat
w dziele ,,Reisen durch polnische prowinzen”. Eg-
zemplarz ksiazki po dzi§ dziel zachowal sie w kie-
leckiej bibliotece [2]. Na podstawie informacji prze-
kazanych przez geologa, jak i dzigki wstawiennictwu
biskupa Szembeki, krél Stanistaw August w 1780 .
postanowil wesprzec dalsze prace badawcze. Uzy-
skane wkrétce potem kolejne dotacje pozwolily ba-
daczom na wykopanie szybu 48 3/4 lokcia oraz
o$miu nieco mniejszych studzienek. W ten sposéb
odkryto dwa Zrédla tryskajace woda ,,slong i siar-
czysta”. To spowodowalo, ze ,,wszelkie poszukiwa-
nia staly sie¢ daremnymi, gdyz woda stona i siarcza-
na wszystko zawsze zalewala” [1]. Dwa lata p6Zniej

treatment in the current site of the Busko Zdro;.
Keywords: Sulphurous waters, History, Busko Zdroj.
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buskie szyby obejrzat hr. Karl von Beust, dyrektor
saskich kopalni z Weimaru. Jako znawca tematu
szybko przekonal kréla do budowy warzelni soli
w Busku, a w roku 1783 - juz jako dyrektor kom-
panii - zawarl kontrakt dajacy mu prawo wytwa-
rzania soli. Dla potrzeb warzelni zawarto takze
umowe dzierzawna z klasztorem s. Norbertanek.
Zapis dotyczacy gruntéw zawierajacych poklady so-
lanki zawarty zostal na 40 lat, zas czynszem dzier-
zawnym dla Norbertanek mialo by¢ 1000 garncéw
soli rocznie. Rok péZniej zostata uruchomiona pro-
dukeja, a w roku 1785 r. ,,istnialy tamze dwie gar-
dyernie po 300 stép diugosci, dom do wytwarzania
soli z dwoma kotlami, (...) magazyny, kuznie, piece
do wapna” [1]. Prace w warzelni znalazlo ponad
150 oséb. Przez najblizszych 7 lat zaktad dobrze
prosperowal, a produkcja soli byla do$¢ oplacalna.
Swoje zainteresowanie technikq warzenia soli wy-
razit sam krol Stanistaw August. Monarcha osobiscie
odwiedzil zaklad 12 czerwca 1787 r. Dobre czasy
skoniczyly sie z momentem przylaczenia Buska do
zaboru austriackiego. Wéwczas na rynku pojawila
si¢ znacznie tanisza sol wielicka i dziatalnosc warzel -
ni w Busku stala sie nierentowna. W ciagu kilku lat
istnienia zakladu udalo sie wytworzyc 4000 cetna-
réw, czyli ok. 259 ton soli. Rzad Krélestwa Polskie-
go jeszcze raz probowal wykorzystaé naturalne
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bogactwa Buska. W 1814 r. ponownie siegnieto do
Zrédel solanki, ale jej gorzki smak i wysoki koszt po-
zyskiwania odwiodly wiadze od pomystu. Pierwsza
dekada XIX stulecia otworzyla w historii buskiego
uzdrowiska nowy rozdzial, a stalo sie to za sprawa
miejscowego lekarza Jana Winterfelda. Naukowiec
w 1808 r. zainicjowal pierwsze badania leczniczych
wlasciwosci wod zalegajacych pod Buskiem.
W 1819 r. do miasta przybyl Feliks Rzewuski, gene-
ral napoleoriski, by kierowad¢ dobrami ziemskimi po
likwidacji klasztoru s. Norbertanek. General cierpial
z powodu reumatyzmu, a kapiele w buskich wodach
przyniosty mu ogromna ulge. Wéwczas Rzewuski
postanowil udostepni¢ wody szerszemu gronu za-
interesowanych. W latach 1820-1824 przeprowa-
dzit szeroko zakrojona przebudowe poklasztornych
obiektéw, zbudowal w nich pijalnie wéd i zamon-
towal specjalne wanny do kapieli. Na pierwszych
kuracjuszy nie trzeba bylo dlugo czekad. Juz cztery
lata p6Zzniej, w roku 1828, w uzdrowiskowych do-
kumentach odnotowano az 202 kuracjuszy, pie¢ lat
pézniej liczba ta zwiekszyla sie kilkukrotnie, siega-
jac 1040 [3]. Warto doda¢, ze w poczatkowym okre-
sie swojej dzialalnosci buskie uzdrowisko §wiadezy -
lo swoje lecznicze ustugi tylko w miesiacach letnich
- w okresie od maja do pazdziernika. Gléwnym po-
wodem takiej sytuacji byly ucigzliwe warunki do-
jazdu do Buska. Nie bez znaczenia byty warunki po-
bytowe, poniewaz pokoje goscinne nie byly
ogrzewane. General Rzewuski szybko pomyslal
o kolejnych inwestycjach, w tym celu zalozyl
w Warszawie Towarzystwo Akcyjne z doktorem
Enochem na czele. Dzialania Towarzystwa szybko
doprowadzily do budowy nowego uzdrowiska. Te-
reny wydzierzawiono od Rzadu na 25 lat, a projek-
ty powierzono wybitnemu architektowi Henryko-
wi Marconiemu. W ten sposéb powstalo stynne
sanatorium Marconi. Ten klasycystyczny zaklad ka-
pielowy skladal sie z kilku mieszkarn dla chorych,
50 pokoi kapielowych z 80 wannami dla dorostych
ilicznymi wanienkami dla dzieci. Dla uprzyjemnie-
nia pacjentom czasu kuracji zadbano takze o este-
tyke obiektu. Powstala sala reprezentacyjna, a na
zewnatrz budynku zbudowano zadaszone kolum-
nady. W celu zapewnienia gosciom milej rozrywki
w obiekcie poklasztornym zbudowano sale balowa,
sprowadzono muzykoéw i zespol teatralny. Calosé
otoczono parkiem zaprojektowanym przez cenio-
nego woéwczas ogrodnika Hanusza. Dnia 1 czerwca
1836 r. odbylo sie uroczyste otwarcie nowego za-
kladu kapielowego - do dzi$ ta data uznawana jest
za poczatek dzialalno$ci buskiego uzdrowiska. Nie-
watpliwie dodac tu trzeba, Zze rozwdj strefy uzdro-
wiskowej mial ogromny wplyw na gospodarczy roz-
woéj calego miasta. Dla wygody kuracjuszy
sprowadzono piekarza, wykopano studnie z woda
pitna, bogato zaopatrzono rynek miesny
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i nabialowy, nie brakowalo takze wina. Nieocenio-
ne wlasciwosci lecznicze wod z Buska, w polaczeniu
z atrakeyjng infrastrukturg szybko przyniosty
uzdrowisku slawe i rozglos nie tylko w kraju, ale
takze za jego granicami: w Rosji, Niemczech i na
Wegrzech [4]. Podczas gdy inwestorzy i budowlani-
cy przyczyniali sie do gospodarczego rozwoju mia-
sta, naukowecy i specjalisci balneologii prowadzili
szczegolowe prace badawcze, ktére mialy na celu
ustalenie charakterystyki buskiej wody oraz, co
wazniejsze, zbadanie jej leczniczego wplywu na po-
szczegllne schorzenia. Dla uczonych istotne bylo
takze poznanie wszystkich mozliwosci i sposobéw
stosowania wdd siarczkowych. Na podstawie pro-
wadzonych badan oraz zdobytych doswiadczen po-
wstalo wiele prac naukowych poswieconych balne-
ologii. Ich autorami byli uznani lekarze, farmaceuci,
chemicy. Juz w podreczniku Jézefa Belza ,,O wodach
mineralnych uwazanych szczegélniej pod wzgledem
sposob6w i historii ich rozbioru” z 1829 r. opisano
metodyke oznaczania skladu i wlasciwosci mineral-
nych wod z Buska. Znajdziemy tutaj tez pierwsza
polska definicje wéd siarczkowych. Belz twierdzit,
iz ,nazywamy wodami mineralnymi lekarskiemi
Zrédla powstajace w lonie ziemi, wywierajace moca
swoich pierwiastkéw znaczne dzialanie na organizm
zwierzecy”. Naukowiec ponadto dokonal podzialu
wdd siarczkowych, opisal takze procedure ich ,,roz-
bioru”, podajac réwniez wskazéwki odpowiednie-
go poboru prébek do badan. Autor pierwszego pod-
recznika o wodach siarczkowych negatywnie ocenit
proby sztucznej produkeji woéd leczniczych, jakich
podejmowano si¢ wéwczas w Europie, zwracajac
szczegolng uwage na niedokladnosc analiz. Bogata
teoria wypracowana przez Jozefa Belze byla znako-
mitq podstawa dalszych badan nad buskim ,,skar-
bem”. Pierwszej naukowej analizy skladu chemicz-
nego wody z Buska podjal sie¢ Ferdynand Werner
w 1830 r. - assessor Farmacji w Radzie Gléwnej Le-
karskiej. Wyniki jego badani dwa lata péZniej ukaza-
ly sie pod postacia opracowania zatytulowanego
,Rozbiér chemiczny wody mineralnej znajdujacej
sie pod miastem Busk”. Co ciekawe - cho¢ uzywa-
na w nim terminologia i jednostki miar znacznie
réznily sie od stosowanych obecnie, to uzyskane
wyniki sa dos¢ poréwnywalne z tymi, ktére publi-
kuja naukowcy nam wspoélezesni [2]. W pierwszych
latach funkcjonowania buskiego uzdrowiska pa-
cjentami opiekowal sie doktor Grygowicz z Piriczo-
wa. W tym czasie lekarz zdrojowy; warszawski spe-
cjalista Adolf Berends w swej pracy naukowej
opartej na doswiadczeniach buskiego leczenia
uzdrowiskowego pisal, ze doswiadczenie takiego le-
karza pozwala okresli¢ optymalny ksztalt terapii.
Podczas swojego pobytu w Busku Berends opisal
szczeg6lowo proces leczenia kapielami i kuracja pit-
na, wskazal najskuteczniejsze metody terapii
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uzdrowiskowej, przestrzegl takze przed niewlasci-
wymi zabiegami i przedawkowaniem leczenia. Wy-
tyczne opracowane przez Adolfa Berendsa do dzi$
nie stracily wiele na aktualnosci.

Innym opracowaniem, ktére warto tu przyto-
czy¢ jest dzielo doktora Jana Oczapowskiego. War-
to zaznaczy¢, ze zyski ze sprzedazy jego ksiazki pt.
, Wiadomosci o uzyciu wéd buskich w leczeniu réz-
nych choréb” autor przeznaczyl na budowe szpitala
dla ubogich pod wezwaniem sw. Mikolaja. Placéw-
ke, wsparta finansowo przez samego cara Mikolaja I,
oddano do uzytku w 1837 r. Waznym wydarzeniem
dla rozwoju dzialalno$ci buskiego uzdrowiska byla
z pewnoscia modernizacja systemu doprowadzania
wody i zastosowanie przy okazji wielu nowocze-
snych, jak na owe czasy, rozwigzan technicznych.
Wspomnie¢ nalezy, iz wlasnie wtedy - w polowie
XIX w. - do zabiegéw zaczeto stosowaé mul lecz-
niczy rozciericzany woda mineralng. W ostatnich
dekadach dziewietnastego stulecia rurociag drew-
niany zamieniono na Zeliwny, a w miejsce cztero-
konnego kieratu wprowadzono maszyne parowa do
napedzania pomp. W tym czasie w Busku leczylo sie
blisko pdl tysiaca pacjentéw rocznie.

Powstanie styczniowe Zle wplynelo na kondycje
uzdrowiska. Busko utracilo prawa miejskie, wyga-
sta réwniez umowa dzierzawna parafowana jeszcze
przez Rzewuskiego. W 1864 r. uzdrowisko buskie
przeszlo na skarb paristwa. Zaniechano niektérych
zabiegéw, nie modernizowano maszyn i urzadzen,
nie kupowano nowego sprzetu, za to nie zmieni-
ty sie walory lecznicze wéd i wysoki poziom opieki
lekarskiej. Podkreslano spora wydajno$c ujec ista-
le rosnacy liczbe kuracjuszy przyjezdzajacych do
Buska. Michat Zieleniewski, wspoélzalozyciel Komi-
sji Balneologicznej, w swoich opracowaniach po-
daje statystyki méwiace o 900 pacjentach rocznie
i 24 tysigcach wydanych zabiegéw kapielowych
[5]. W 1874 r. dzierzawca uzdrowiska buskie-
go zostal Lubieniski, a nastepnie lekarz Aleksan-
der Dobrzanski. Ten wybitny specjalista, zalozyciel
Warszawskiego Towarzystwa Okulistycznego, roz-
poczal modernizacje uzdrowiska. Zalecil nowe od-
wierty, przez co wydajnosc okazala sie dwukrotnie
wieksza od wezesniej istniejacych. Niestety inwe-
stycja okazala sie by¢ bardzo kosztownym przed-
wsiewzieciem i doprowadzita Dobrzanskiego do
bankructwa. Wskutek tego uzdrowisko w 1893 r.
zlicytowano, a rok pézniej trafilo ono w rece Komi-
sji Rzadowej. Pod koniec XIX w. oddano do uzyt-
ku nowe odwierty, a z poczatkiem XX stulecia
przebudowano ujecia stare. Wprowadzono kolej-
ne unowoczesnienia, a towarzyszyl temu wzrost
liczby pensjonatéw prywatnych. Busko zyskalo na
renomie, zdobylo stawe i rozglos. W 1899 r. leczylo
sie tu 2431 kuracjuszy, ktérym wydano az 50 ty-
siecy kapieli[2]. W 1916 r. Busko odzyskalo prawa
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miejskie, stajac sie takze siedziba wladz powiatu.
Dwa lata pdzniej, po odzyskaniu przez Polske nie-
podleglosci w 1918 r., zainicjowano dziatalnos¢
Paristwowego Zakladu Zdrojowego, podlegajace-
go Generalnej Stuzbie Zdrowia Ministerstwa Spraw
Wewnetrznych. Dyrektorem zakladu zostal doktor
Grabowski, a wkrétce po nim uzdrowiskiem przez
16 lat - do korca swojego zycia - kierowal inz.
Michat Byszewski. W tym czasie przeprowadzo-
no liczne remonty i modernizacje. Zamknieto lub
unowoczesniono stare, wyeksploatowane ujecia,
wykonano kilka nowych odwiertéw. Rok 1918 jest
wazny dla historii buskiego uzdrowiska nie tylko
ze wzgledu na odzyskanie niepodlegtosci, ale tak-
ze z uwagi na poczatek specjalistycznego leczenia
dzieci. W 1926 r. ze spolecznych skiadek wybudo-
wano nowy pawilon, do ktérego maluchy mogly
przeprowadzi¢ sie z dotychczasowych namiotéw
uzyczonych przez Czerwony Krzyz. Trzy lata p6z-
niej przy szpitalu uruchomiono szkotle, a cale sa-
natorium uzyskalo przydomek ,,Gérka”, uzywany
az do dzi$. Rok 1936 to kolejny oddany do uzytku
obiekt sanatoryjny - Wojskowy Szpital Sezonowy.
Przez caly okres II wojny $wiatowej strefa uzdro-
wiskowa stuzyla wylacznie hitlerowcom. Obiek-
ty byly konsekwentnie grabione i dewastowane,
mimo to juz w kilka miesiecy po zakoriczeniu dzia-
fart wojennych sanatorium wznowilo dzialalno$¢.
Wykonywano nowe odwierty, prowadzono anali-
zy i szczegolowe badania wody. Decyzja o rozbu-
dowie uzdrowiska podjeta zostala w 1952 r., arok
péZniej Paristwowy Zaklad Zdrojowy zostal prze-
ksztalcony w Przedsiebiorstwo Paristwowe Uzdro-
wisko Busko. To rozwigzanie przyczynilo sie do
uzyskania sporych dotacji finansowych. Pienigdze
spozytkowano na poprawe infrastruktury drogo-
wej, liczne remonty i przebudowy, powstata takze
linia kolejowa laczaca Busko z Kielcami. W latach
nastepnych do uzytku oddano kolejne sanatoria
branzowe: Nida, Wiékniarz, Rafalirozpoczeto pra-
ce zwiazane z poszukiwaniem nowych Zrédel wod
leczniczych, gdyz wydajno$¢ dotychczas istnieja-
cych przestata by¢ wystarczajaca. Od 1962 r. do
1977 r. powstalo az 6 nowych odwiertéw z wo-
dami siarczkowymi lub jodowobromowymi. Jed-
noczesnie unowoczesniano rurociagi, poszukujac
odpowiednich materialéw do ich budowy, bory-
kano sie takze z problemem magazynowania za-
paséw wody w otwartych zbiornikach. W 1966 r.
buskie uzdrowisko otrzymatlo tytul najladniejszego
uzdrowiska w Polsce, co zaowocowalo znacznym
wzrostem liczby kuracjuszy. W latach 80. XX w.
w buskich sanatoriach leczylo sie ponad 15 tysie-
cy pacjent6w [6]. Koricowka XX stulecia przyniosla
jeszcze bardziej optymistyczne statystyki, méwia-
ce o 35 tysigcach kuracjuszy rocznie i 500 tysia-
cach wydanych kapieli. W pierwszej dekadzie

491



XXI w. pojawily sie problemy z malejaca wydaj-
noscig istniejacych uje¢. Poszukiwano wiec no-
wych zrédet wéd leczniczych. Zadanie to udato si¢
kieleckiemu geologowi Ryszardowi Lisikowi, kt6-
ry wytypowat rejon Lasu Winiarskiego jako miejsce
wystepowania wéd siarczkowych. Pierwsze pro-
by odwiertéw potwierdzily teze postawiona przez
geologa. W kwietniu 2009 r. nowe Zrédlo otrzyma-
lo imie Zuzanna - na cze$¢ matki chrzestnej Zuzan-
ny Borek - i zostalo oficjalnie uruchomione, a dzis
z powodzeniem zasila baz¢ uzdrowiskows miasta
[2]. Kolejny niezwykle wazny rozdzial w najnow-
szej historii uzdrowiska rozpoczal sie 16 stycz-
nia 2013 r. Wtedy to w sanatorium Marconi pod-
pisano umowe o komunalizacji Uzdrowiska Busko
Zdr6j [7]. Tym samym sp6lka trafila w rece samo-
rzadu Wojewddztwa Swietokrzyskiego. Umowa
o komunalizacji byla finalem wielu intensywnych
dzialan, jakie podejmowali pracownicy uzdrowi-
ska i przedstawiciele lokalnych samorzadéw w ob-
liczu zagrozenia prywatyzacja. W ostatnich latach
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buskie uzdrowisko odwiedza rocznie okoto 25 ty-
siecy kuracjuszy, ktérzy moga korzystac¢ z 70 réz-
nych zabiegéw. Z mysla o wysokim poziomie ustug
medycznych baza lokalowa uzdrowiska stale jest
remontowana i poszerzana. Juz wkrétce uzdrowi-
sko zostanie poddane kolejnym modernizacjom,
tym razem przy wsparciu unijnych dotacji.
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Janina Fetlinska,

kalendarium wspomnien

Wojciech Giermaziak', Beata Postolowicz’

'Gléwna Biblioteka Lekarska im. St. Konopki w Warszawie

*0ddzial Gléwnej Biblioteki Lekarskiej w Ciechanowie

Adres do korespondencji: Wojciech Giermaziak, ul. Wojska Polskiego 51, 06-400 Ciechanéw,

e-mail: gblciechanow@wp.pl

J anina Fetliriska (rycina 1) urodzila sie 14 czerw-
ca 1952 r. w miejscowosci Tuliglowy, woj. pod-
karpackie, w rodzinie o silnych tradycjach patrio-
tycznych. Szkole podstawowa ukoriczyla w 1966 r.
Nastepnie zamieszkata w Krakowie, gdzie w 1971 r.
ukoriczyla Liceum Medyczne Pielegniarstwa. Po uzy-
skaniu dyplomu pielegniarki podjela prace w Kli-
nice Chirurgii Szczekowej Panstwowego Szpi-
tala Klinicznego nr 1 przy Akademii Medycznej
w Krakowie w celu odbycia dwuletniego stazu nie-
zbednego wowcezas do podjecia studiéw. Egzamin
wstepny na jedyny wéwczas Wydzial Pielegniarski
Akademii Medycznej w Lublinie zdala z druga lo-
katg. Uczelnie ukoriczyta z wyréznieniem w 1977 r.
W tym samym roku, po zawarciu zwigzku mat-
zeniskiego, na stale zamieszkata w Ciechanowie.
Jako pierwsza pielegniarka w Polsce odbyla szko-
lenie specjalizacyjne pierwszego stopnia w zakresie
medycyny spolecznej, uzyskujac w 1980 r. prawo
do tytulu magistra pielegniarstwa medycyny spo-
fecznej. Drugi stopien specjalizacji z zakresu organi-
zacji ochrony zdrowia uzyskala w 1984 r.? Dwa lata
péZniej, w 1986 r., w Centrum Medycznym Ksztal-
cenia Podyplomowego w Warszawie, jako pierwsza
pielegniarka w Polsce obronita dysertacje doktorska
na temat Ocena zjawiska fluktuacji pielegniarek
w Polsce®. W 1992 r. ukoriczyla Podyplomowe Stu-
dium Ekonomiki Zdrowia na Wydziale Nauk Ekono-
micznych Uniwersytetu Warszawskiego*.

Rycina 1. Janina Fetliriska
(1952-2010), dr n. med.,
pielegniarka, senator RP VI
i VII kadencji, polityk

Janina Fetlinska (1952-2010) - Janina Fetlinska (1952-2010), a nurse,
PhD, a university tutor, a politician, Polish senator of VI and VIl term, the
first Polish nurse with PhD medical degree in nursing and a specialization
degree in social medicine. The manager of Ciechanowskie Konsorcjum
Zdrowia (the Ciechanéw Health Consortium Organization), The president
of Mazowieckie Centrum Zdrowia Publicznego (Masovian Centre of Public
Health), an expert and director of the Primary Health Care Development
Programme. She was taking an active part in the work of the World Bank
and the Phare Programme in the field of PHC (1993-94). Janina Fetliriska
was a tutor and a lecturer in the Higher School of Humanities in Pultusk
and the State Higher Vocational School in Ciechanéw. She was an initiator
of Ciechanéw and Academic Health Forum, an expert in the field of school
textbooks on public health and nursing. She was the author of numerous
articles and research papers in the field of public health, health promotion
and nursing. She died in a presidential plane crash at Smolensk on

10 April 2010.

Keywords: nursing, nurse, biographies, politics, nursing education, history
of the twentieth and twenty-first century.
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Dzialalnosé¢ zawodowa

Prace zawodowa Janina Fetliniska podjeta 15 lip-

ca 1977 r. w Wojewoddzkim Szpitalu Zespolonym
w Ciechanowie na stanowisku miodszego asysten-
ta, nastepnie kierownika Wojewddzkiego Osrodka

! Autoreferat: z uwzglednieniem dzialalno$ci zawodowej, organizacyjnej i naukowo-badawczej oraz dydaktyczno-wychowawczej; archiwum rodzinne

rodziny Fetliriskich, relacje ustne rodziny i wspétpracownikoéw, s.1.

? Lipiiska M., Fetliriska Janina z d. Galicka, [w:] Slownik Biograficzny Polskich Nauk Medycznych XX wieku/ pod red. B. Urbanek, T. 3, z. 3, Warsza-

wa 2011,s.12.
3 Autoreferat..., op. cit.,s. 1.

* Lipiriska M., Wspomnienie o §p. Janinie Fetliniskiej z d. Galickiej (1952-2010), ,Medycyna Nowozytna” 2009/2010, nr 1-2 s. 247.
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Doskonalenia Kadr Medycznych. Funkcje te pelni-
fa do 1984 r., laczac ja jednoczesnie z obowigzkami
wizytatora $rednich szkél medycznych, obejmujac
nadzorem pedagogicznym placéwki w Ciechanowie
i Dzialdowie®. Po powrocie z urlopu wychowawcze-
go, w latach 1988-1991 pracowala w Wojewddz-
kim Szpitalu Zespolonym na stanowisku kierownika
Sekeji Analiz w Dziale Metodyczno-Organizacyjnym.
W 1991 r. zostata powotana na stanowisko dyrekto-
ra oddzialu Wojewddzkiego Zespolu Metodycznego
Opieki Zdrowotnej w Ciechanowie, ktéry w 1993 r.
zmienil nazwe na Ciechanowski Osrodek Organizacji
i Ekonomiki Ochrony Zdrowia. Reforma administra-
cyjna przeprowadzona w 1999 r. ponownie zmienila
nazwe placéwki na Mazowieckie Centrum Zdrowia
Publicznego w Warszawie. W 2002 r. zostala kie-
rownikiem oddzialu terenowego tej placéwki w Cie-
chanowie. W latach 1999-2001 pracowala w Ma-
zowieckim Urzedzie Wojewd6dzkim w Warszawie®.
W 1991 r. wspélzarzadzany przez Janine Fetliriska
ilekarza wojewddzkiego zespdl wygral Konkurs Mi-
nistra Zdrowia i Opieki Spotecznej oraz Banku Swia -
towego na utworzenie eksperymentalnego konsor-
cjum zdrowia w ramach projektu rzadu polskiego
i Banku Swiatowego Reformy Polskiej Stuzby Zdro-
wia. Byt to duzy sukees, gdyz na konkurs wplynelo
21 innych projektéw z réznych srodowisk, dysponu-
jacych nierzadko zapleczem akademickim’. J. Fetlini-
skiej powierzono wéwczas prowadzenie tego pro-
jektu - zostala dyrektorem Biura Ciechanowskiego
Konsorcjum Zdrowia. Celem dzialania konsorcjum
miala by¢ integracja dzialari opieki zdrowotnej na
poziomie regionalnym, obejmujaca swym zasiegiem
obszar wiekszy niz jedno wojewédztwo®. Gléwnym
zadaniem miala by¢ poprawa stanu zdrowia ludno-
$ci poprzez rozwdj promocji zdrowia, restruktury-
zacje podstawowej opieki zdrowotnej, wzmocnienie
zarzadzania poprzez monitorowanie lekéw, infor-
matyzacje oraz konsolidacje szpitali. Do priorytetéw
Kklinicznych zaliczono kardiologie, onkologie, pomoc
dorazng oraz opieke nad matka i dzieckiem?®.

Dzialalno$¢ organizacyjna
i naukowo-badawcza

Praca na stanowisku dyrektora Biura Ciecha-
nowskiego Konsorcjum Zdrowia pozwolila Janinie
Fetliriskiej na podjecie szeregu prac badawczych,

5 Lipiniska M., Fetlinska... , op. cit., s. 13.
¢ tamze

szkoleniowych i organizacyjnych zwiazanych
z planowaniem strategicznym w ochronie zdro-
wia. Takze z planowaniem i wdrazaniem regional-
nych programéw prewencyjnych oraz wypracowa-
niem kompetencji i miejsca pielegniarek rodzinnych
w ksztaltujacej sie koncepcji Podstawowej Opieki
Zdrowotnej (POZ) opartej o system lekarza rodzin-
nego'®. Podkreslala, iz problematyka ta wymaga
systematycznego monitoringu, opracowan nauko-
wych, a w konsekwencji konkretnych dzialari decy-
dentéw!!. Dzialanie na rzecz rozwoju zawodowego
i ksztalcenia pielegniarek bylo zawsze priorytetem
w pracy Janiny Fetliriskiej.

Odbyta w ramach powyzszego projektu po-
dréz studialna do Stanéw Zjednoczonych (1992 r.)
pozwolila J. Fetliriskiej pozna¢ kompetencje pie-
legniarki zdrowia publicznego, jej przygotowanie
zawodowe i réznorodne rozwigzania organizacyjne.

W oparciu o zdobyte do$wiadczenie i prace
Zespolu ds. Kompetencji i Ksztalcenia Pielegniarek
i Potoznych Srodowiskowo-Rodzinnych Ciecha-
nowskiego Konsorcjum Zdrowia, ktéry woéwczas
powolala, zostaly przygotowane podstawowe kon-
cepcje dla przygotowywanej reformy podstawowej
opieki zdrowotnej w Polsce, m.in. kompetencje pie-
legniarki srodowiskowo-rodzinnej, programy kur-
sow kwalifikacyjnych dla pielegniarek, zakres uslug
pielegniarskich w podstawowej opiece zdrowotnej
oraz propozycje wynagradzania pielegniarek i po-
toznych w Podstawowej Opiece Zdrowotne;j!?.

W latach 1994-95 brala udziat w realizacji pro-
gramu wynikajacego z Umowy w sprawie projek-
tu instytucjonalnego wzmocnienia Polskiej Izby
Pielegniarek i Potoznych z Kanadyjskim Stowa-
rzyszeniem Pielegniarek i WHO-skim Centrum
ds. Miedzynarodowego Rozwoju Pielegniarstwa
przy Szpitalu Mount Sinai w Toronto. Jako wice-
dyrektor, a nastepnie dyrektor tego projektu od-
byla kolejna studialna podréz do Toronto i Otta-
wy, ktoérej celem bylo zapoznanie si¢ z kanadyjska
reforma systemu ochrony zdrowia, zwlaszcza na
plaszczyznie podstawowej opieki zdrowotnej oraz
ksztalcenia pielegniarek. Zdobyte cenne doswiad-
czenie postuzylo do budowy i rozwoju polskiej kon-
cepcji POZ.

W latach 1992-1993 byla czlonkiem zespotu
przygotowujacego pierwsza wersje koncepcji POZ
pod kierunkiem Marka Balickiego. W 1994 r. na

7 Fetliriska J., Borowik L., Sopliriska E., Program profilaktyki choréb ukladu krazenia w Ciechanowskim Konsorcjum Zdrowia ,,Zdrowie w rytmie ser-
ca” 1992 2012 - pilotaz rozwiazan systemowych, ,,Promocja Zdrowia Nauki Spoleczne i Medycyna” 1994, nr 3-4,s. 97-98.

8 W sklad ciechanowskiego wszedt Zespot Opieki Zdrowotnej Przasnysz w wojewodztwie ostroteckim, wyjasnienie autorki.

¢ Kornatowski M., Planowanie strategiczne w opiece zdrowotnej - doswiadczenia Ciechanowskiego Konsorcjum Zdrowia, ,,Antidotum” 1994, nr 2,

s. 8-9.
10 Lipiriska M., Wspomnienie o..., op. cit. s. 248.

1 Fetlinska J., Miejsce pielegniarstwa w modelu lekarza rodzinnego w polskiej reformie stuzby zdrowia - zatozenia i rzeczywistosc, I Podlaska Konferen -
cja Naukowo-Szkoleniowa Pielegniarstwo we wspélezesnej medycynie 19-20 maj 2000, Materialy zjazdowe, Bialystok 2000: 65.

12 Autoreferat..., op. cit., s. 3.
5 tamze
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prosbe Ministerstwa Zdrowia i Opieki Spolecznej
przygotowala Suplement do programu Minister-
stwa Zdrowia i Opieki Spolecznej Przeksztalcenia
POZ. Strategia realizacji celow (maj 1994), ktory
stanowil wykladnie stanowiska pielegniarek w za-
kresie rozumienia ich miejsca w systemie POZ'.
Jako ekspert brala udzial w konferencjach, dysku-
sjach, seminariach i licznych pracach zespolowych
zwigzanych z projektem reformy rozwoju POZ'
w ramach programu PHARE. Wysoko cenila sobie
takze doswiadczenie zdobyte podczas prac w Zespo-
le Ekspertéw ds. Pielegniarstwa w POZ przy Biurze
Naczelnej Pielegniarki Kraju (1994-1995). W la-
tach 1993-1998, w ramach utworzonego Zespolu
ds. Promocji Zdrowia przy Biurze Ciechanowskie-
go Konsorcjum Zdrowia (ktérego byla dyrektorem),
przewodniczyla przygotowaniu koncepcji, a na-
stepnie wdrozeniu licznych programoéw z zakresu
profilaktyki choréb i promocji zdrowia, np.:

- Ciechanowski Program Profilaktyki Chordéb
Uktadu Krgzenia na lata 1992-2012

- Ciechanowski Program Zapobiegania Urazom,
Wypadkom, Zatruciom na lata 1994-2014

- Ciechanowski Program Ochrony Zdrowia Psy-
chicznego na lata 1996-2006.

Na szczegdlne uznanie i wysoka ocene Biura Re-
gionalnego WHO w Kopenhadze oraz Krajowy Ze-
spol Specjalistéw Regionalnych w zakresie kardio-
logii pod przewodnictwem dyrektora Instytutu
Kardiologii prof. dr. hab. med. Z. Sadowskiego za-
stuzyt program kardiologiczny.

W konsekwencji zalecono jego wprowadzenie
w regionie pélnocno-wschodniej Polski'®.

Janina Fetliriska opracowala i decyzja odpowied-
nich wiladz wprowadzila w zycie nastepujace pro-
gramy promocji zdrowia:

- Zdrowie w rytmie serca - Program Profilakty-
ki Choréb Uktadu Krazenia w Ciechanowskim
Konsorcjum Zdrowia na lata 1992-2012. Opra-
cowany w skladzie:. L. Borowik, M. Kosiniska,
L. Marcinowicz pod kierunkiem J. Fetliiskiej
- zakceptowany przez Lekarza Wojewddzkiego
E. Sopliriska; zatwierdzony przez Wojewode Cie-
chanowskiego A. Wojdyto;

- Ciechanowski program zapobiegania urazom, wy-
padkom i zatruciom w Ciechanowskim Konsor-
cjum Zdrowia na lata 1995-2014. Opracowa-
ny w skladzie: T. Bielska, T. Kiwit, M. Kosiriska,
K. Radon, E. Sendecka, E. Tomaszek, M. Zagro-
ba pod kierunkiem J. Fetliriskiej - zaakceptowa-
ny przez Lekarza Wojewddzkiego E. Sopliriska;

- Program Ciechanéw - Zdrowe Miasto. Urzad Miej-
ski w Ciechanowie Ciechanowskie Konsorcjum

14 Lipiniska M., Fetliriska Janina..., op. cit. s. 14.
15 Autoreferat... op. cit, s. 4.

1o Autoreferat... op. cit. s. 4.
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Zdrowia. Red. i oprac. B. Zywiecka, K. Radon-

wprowadzony uchwala Rady Miasta;

- Mazowiecki Program Promocji Zdrowia na lata
2001-2005. Opracowany przez Mazowieckie
Centrum Zdrowia Publicznego w Warszawie,
Mazowiecka Regionalng Kase Chorych w War-
szawie. Zespot autorski pod przewodnictwem
J. Fetliniskiej i J. Karskiego.

Praca, zaangazowanie i do§wiadczenie zdoby-
te przy realizacji powyzszych programéw zaowo-
cowaly zaproszeniem Janiny Fetliniskiej do zespo-
tow powotanych w 1995 1.11996 r. przez dyrektora
Centrum Ksztalcenia Podyplomowego Pielegniarek
i Poloznych w celu opracowania programéw specja-
lizacji dla pielegniarek i poloznych - Blok ogdlno-
zawodowy (wspdlny dla wszystkich specjalizacji),
Program kursu kwalifikacyjnego dla pielegnia-
rek srodowiskowo-rodzinnych oraz Program spe-
cjalizacji dla pielegniarek srodowiskowo-rodzin-
nych. W latach 1999-2001 byla koordynatorem
Projektu Pokazowego Rozwdj Infrastruktury dla
Promocji Zdrowia i Prewencji Choréb Ukladu Krq-
Zenia na poziomie lokalnym w Polsce prowadzo-
nego przez Instytut Kardiologii w ramach wspol-
pracy z Bankiem Swiatowym, obejmujac swym
dzialaniem 20 gmin wojewddztwa mazowieckiego
i 10 wojewddztwa malopolskiego. Rezultatem prac
nad tym projektem bylo przygotowanie metodyki
pracy lideréw promocji zdrowia w spolecznosciach
lokalnych i realizacji promocji zdrowia w swoim
$rodowisku'’.

Dzialalnos¢ akademicka

Janina Fetliniska po 1996 r. zaangazowala sie
w dzialalnos¢ edukacyjng. Podkreslala, ze piele-
gniarstwo moze rozwijac sie jedynie poprzez do-
bre jakosciowo ksztalcenie przed- i podyplomowe
oraz umozliwienie zdobywania tytutéw naukowych
pielegniarkom i poloznym. Zyla sprawami ochrony
zdrowia i pielegniarek. Doskonale rozumiata pro-
blemy $rodowiska i znala jego potrzeby. Marzy-
lo Jej sie, by pielegniarki opiekujace sie pacjentami
posiadaly wyzsze wyksztalcenie. Studia pielegniar-
skie istnialy wéwczas wylacznie w Lublinie. Podje-
cie studiéw przez pielegniarki pracujace w syste-
mie zmianowym bylo niemozliwe. Studia zaoczne
podejmowaé mogly tylko pielegniarki zajmujace sie
dydaktyka, prowadzace zajecia z uczennicami szkot
medycznych. Reprezentowala stanowisko, ze studia
trzeba zorganizowac¢ na miejscu. Podjete rozmowy
w sprawie stworzenia w Ciechanowie filii szkoly lu-
belskiej przyniosly wymierne korzysci: rozpoczeto
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nawet nabdr pielegniarek na studia wyzsze - zglo-
silo sie okolo 360 kandydatek. Pomysl nie mdgt by¢
jednakze zrealizowany z uwagi na rozporzadzenie
zakazujace tworzenia filii.

W odpowiedzi na rosngce zapotrzebowanie
ksztalcenia oséb zajmujacych sie promocja zdro-
wia J. Fetliniska podjela prébe ksztalcenia piele-
gniarek na poziomie akademickim. Dzieki zde-
cydowanej postawie i konkretnej argumentacji'®
J. Fetliiskiej oraz przychylnosci éwczesnego rek-
tora Wyzszej Szkoly Humanistycznej w Pultusku
W 1996 r. uruchomiono Instytut Edukacji Zdro-
wotnej i Promocji Zdrowia w Ciechanowie na Wy-
dziale Pedagogicznym, umozIliwiajac tym samym
kadrze pielegniarskiej zdobywanie tytulu magistra,
jak réwniez poszerzania do$wiadczen zawodowych.
Janina Fetliniska prowadzila wéwczas wyklady z za-
kresu zdrowia publicznego, ¢wiczenia z zarzadza-
nia w promocji zdrowia oraz seminaria licencjackie
i magisterskie. Do 2004 r. okolo 800 pielegniarek
i poloznych uzyskato tytul licencjata i magistra pe-
dagogiki tej specjalnosci. J. Fetlinska wypromowa-
ta 17 magistréw, a 80 oséb uzyskalo tytul licencjata.
Zrecenzowala takze ponad 100 prac licencjackich
i 20 magisterskich'®. Wykladowca tej uczelni byla
do wrze$nia 2005 r.2°.

W 1998 1., jako inicjatorka dostrzegajaca potrze-
be ksztalcenia pielegniarek na poziomie wyzszym,
wysunela réwniez wniosek rozwazajacy koncep-
cje utworzenia kierunku pielegniarstwo w ramach
studiéw licencjackich. Wigzalo sie to $cisle z utwo-
rzeniem Panistwowej Wyzszej Szkoly Zawodowej
w Ciechanowie. Inicjatywa jej powstania zrodzila
sie w 1997 r. W roku nastepnym odbylo sie spotka-
nie informacyjne z udzialem wladz wojewddzkich,
powiatowych, miejskich, postéw oraz przedstawi-
cieli Politechniki Warszawskiej. Omoéwiono m.in.
kwestie prawne i powolano komitet organizacyjny.
Z pozytywna aprobata spotkal sie apel Janiny Fe-
tlinskiej, by rozwazy¢ utworzenie w uczelni wielu
specjalnosci, poprzez wchloniecie niektérych ist-
niejacych kierunkéw w szkolach pomaturalnych
ikolegiach. Ustalono wéweczas, ze sprawami lokalo-
wymi (te bowiem okazaly sie najlatwiejsze: w ofer-
cie bylo dziesie¢ budynkow do zagospodarowania)
iwyposazeniem laboratoriéw zajma sie wladze mia-
sta i powiatu. Srodki finansowe pochodzi¢ miaty
zbudzetu paristwa, samorzadéw terytorialnych oraz

$rodkéw wiasnych wypracowanych przez fundacije
PWSZ w Ciechanowie?'.

Oprécez dzialalno$ci przygotowujacej zaplecze
logistyczne uczelni - réwniez z inicjatywy Janiny
Fetliriskiej - rozpoczeto prace nad wnioskiem do
Ministerstwa Edukacji Narodowe;j*? w celu uzyska-
nia zgody na uruchomienie ksztalcenia. Uzyskanie
przychylnej opinii bylo trudnym przedsiewzieciem,
zuwagina brak opracowanych standardéw ksztal-
cenia, rozproszong baze lokalowa oraz niewyso-
kie srodki budzetowe. Proces opiniowania wniosku
przez komisje trwal dosy¢ dlugo??, bowiem dopiero
w lipcu 2001 r. Rada Ministréw Rzeczpospolitej Pol-
skiej, pod przewodnictwem Premiera Jerzego Buz-
ka, podjela uchwale o utworzeniu Paristwowej Wyz-
szej Szkoly Zawodowej w Ciechanowie z oddzialem
zamiejscowym w Mlawie?*. W strukturach nowo
powstalej uczelni utworzono Instytut Ochrony
Zdrowia, z kierunkiem pielegniarstwo. W 2002 r.
J. Fetliiska zostala zatrudniona na stanowisku dy-
rektora Instytutu Ochrony Zdrowia, pracujac jako
profesor do pazdziernika 2005 r. Prowadzila wow-
czas zajecia dydaktyczne z zakresu promocji zdro-
wia, zdrowia publicznego oraz metodologii badari
naukowych i pisania pracy licencjackiej. Byla twér-
ca studenckiego kola naukowego przy Zakladzie
Zdrowia Publicznego. Prowadzila badania zacho-
wan zdrowotnych studentéw, kampanie promocji
zdrowia, a takze konferencje naukowo-szkoleniowe
z udzialem studentéw, nauczycieli i pielegniarek?s.

W 2003 r. uruchomiono takze studia pomosto-
we dla pielegniarek dyplomowanych, a w 2005 r.
ksztalcenie na kursach specjalizacyjnych, kwalifi-
kacyjnych oraz doszkalajacych. W 2003 r. uczel-
nia, uzyskujac wysoka ocene komisji, otrzymala
akredytacje Krajowej Rady Akredytacyjnej Szkol-
nictwa Medycznego dla ksztalcenia na kierun-
ku pielegniarstwo w Instytucie Ochrony Zdrowia
PWSZ w Ciechanowie?®.

Janina Fetliriska podkreslala, iz powolanie Insty-
tutu Ochrony Zdrowia w PWSZ w Ciechnowie jest
kontynuacja 40-letniej tradycji ksztalcenia piele-
gniarek w tym miescie. Rozpoczeto je utworzeniem
w latach 60. XX w. Paristwowej Szkoly Asystentek
Pielegniarstwa Polskiego Czerwonego Krzyza, na-
stepnie Liceum Medycznego Pielegniarstwa, Me-
dycznego Studium Zawodowego i Zespolu Szkdt Me-
dycznych?’.

18 J. Fetliriska przekonywala m.in., z2 WSH w Pultusku bylaby wéwczas jedyna na Mazowszu (oprocz stolicy) - majaca uprawnienia szkoly wyzszej -

placowka ksztalcgceg pielegniarki, wyjasnienie autorki.
1 tamze
20 Lipinska M., Fetliriska... op. it. s. 18.
? tamze
2

3

2,

Fetliriska J., Pierwsi absolwenci... op. cit. s. 25

Pielegniarstwo wezoraj, dzis, jutro..., pod red. Marcysiak M. i in., Paristwowa Wyzsza Szkola Zawodowa w Ciechanowie 2010, s. 9.

2410 lat Paristwowej Wyzszej Szkoly Zawodowej w Ciechanowie i Mlawie, Ciechanéw 2011, s. 6.

5 Autoreferat..., op. cit. s. 9.
Lipiriska M., Fetliniska..., op.cit., s. 18.
Fetliriska J., Pierwsi absolwenci..., op. cit., s. 25.
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Petnigc funkcje dyrektora Instytutu Wydziatu
Zdrowia, Janina Fetliriska pragneta stworzyc opty-
malne warunki ksztalcenia i rozwoju. W tym celu
podjeta prébe pozyskania dla Ciechanowa oddzialu
Gléwnej Biblioteki Lekarskiej. Wiara w powodze-
nie, optymizm i determinacja, przy poparciu wladz
Paristwowej Wyzszej Szkoty Zawodowej oraz przy-
chylnosci dwczesnego dyrektora GBL dr. A. Tul-
czyniskiego doprowadzily do szczesliwego finatu. Po
okolo czterech latach wysitkéw, w 2005 r. ciecha-
nowski oddziat rozpoczat swa dzialalnos¢ w murach
Instytutu Ochrony Zdrowia PWSZ.

Na uroczystym otwarciu w marcu 2006 r. se-
nator Janina Fetliiska wypowiedziata znamienne
stowa: dzisiejsza uroczystosc jest dowodem na to,
Ze marzenia sie spetniajq, jezeli sie czegos bardzo
chce i cigzko na to pracuje, mozna wiele osiggnagc
(rycina 2). Uroczystos¢ uswietnily przeméwienie
m.in. dyrektora GBL dr. Aleksandra Tulczyriskiego
oraz rektora PWSZ prof. dr. hab. inz. A. Kolasy, kté-
ry podkreslit ogromng range biblioteki. Wskazat, jak
waznym jest elementem ksztalcenia, szansg dla stu-
dentéw, wykladowcéw akademickich oraz calego
ciechanowskiego srodowiska medycznego. Wsréd
zaproszonych gosci znaleZli sie m.in. dyrektor De-
partamentu Nauki i Szkolnictwa Wyzszego R. Da-
nielewicz, prof. B. Mossakowska, poset A. Soplii-
ski, dyrektor Delegatury Urzedu Marszatkowskiego
T. Katuzyniski, prezydent miasta W. Wardziriski, za-
stepca dyrektora GBL Ewa Chrobak oraz pelno-
mocnik dyrektora ds. oddzialéw terenowych GBL
M. Sobczak. O znaczeniu ciechanowskiego oddzia-
tu $wiadczyla rowniez obecnosé lekarzy, pielegnia-
rek oraz dyrektora Specjalistycznego Szpitala Wo-
jewodzkiego w Ciechanowie Z. Trzeciaka®®. Podczas
uroczystej inauguracji oddziatu senator J. Fetliriskiej
irektorowi PWSZ A. Kolasie przyznany zostat hono-
rowy tytul ,, Amici Bibliothecae”*(rycina 3).

Dzialalno$é naukowa

Janina Fetliiska opublikowala kilkadzie-
sigt artykuléw naukowych z zakresu pielegniar-
stwa, promocji zdrowia i zdrowia publicznego®°.
Uczestniczyla w zjazdach, konferencjach i sympo-
zjach naukowych. Brata udzial jako wykladowca
w szkoleniach dla nauczycieli. Organizowata Olim-
piady Pielegniarskie i Poloznicze. Prowadzita szko-
lenia wewnatrzzakladowe dla lekarzy i pielegniarek
w ciechanowskim szpitalu i innych zakladach opie-
ki zdrowotnej. Byla rzeczoznawcg w zakresie pod-
recznikéw szkolnych i materialéw dydaktycznych

Rycina 2. Uroczystosc otwarcia oddziatu Gléwnej Biblioteki Lekarskiej

w Ciechanowie. Zrédto: archiwum prywatne M. Zagroba

Rycina 3. Otwarcie Oddzialu GBL w Ciechanowie. Zrédlo: archiwum

oddzialu GBL w Ciechanowie

do przedmiotéw: zdrowie publiczne oraz piele-
gniarstwo w podstawowej opiece zdrowotnej dla
zawodow nauczanych w publicznych szkotach me-
dycznych. Gromadzita materialy zwigzane z dzia-
falnoscig wybitnych pielegniarek péinocnego Ma-
zowsza, analizujgc droge do ksztalcenia na poziomie
wyzszych studiéow?!.

J. Fetlinskiej wielokrotnie proponowano odzna-
czenia, m.in. nagrode premiera za realizacje pro-
gramu zapobiegania wypadkom. Nigdy jednak nie
godzila sie na nie, twierdzac, ze nie pracuje sie dla
nagrod i odznaczen. Chetnie przyjeta natomiast te:
,,Za zastugi dla miasta Ciechanowa”, uwazajac to za
objaw akceptacji wrastania w $rodowisko®:. Od-
znaczona zostala réwniez m.in. ,,0dznaka Hono-
rowa” Polskiego Towarzystwa Pielegniarskiego,

28 Gléwna Biblioteka Lekarska w Ciechanowie, ,,Pielegniarka i Polozna” 2006, nr 3, wewnetrzna strona okladki.
2> Wyréznienia wreczyli dyrektor GBL dr A. Tulezyriski i wicedyrektor E. Chrobak, wyjasnienie autorki.
% Krajewska Kulak E., Pamieci Janiny Fetliriskiej, ,Vademecum Pielegniarkii Poloznej” 2010, s. 174.

31 Lipiriska M., Fetliiska..., op. cit. s. 16-18.

2 Tu jest ta kruszynka ziemi, rozmowe z senator przeprowadzit A. Gotebiewski, ,,Czas Ciechanowa” 2005, nr 3, s. 13.
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Rycina 4. Konferencja Naukowa ,,Zawéd pielegniarki na ziemiach polskich

w XIX i XX wieku”, Warszawa, 15 wrzesnia 2008 r., pod patronatem SIUM
w Katowicach i PAN w Warszawie. Zrédlo: archiwum prywatne M. Lipiriskiej

odznaczeniem Ministra Zdrowia” Zastuzony dla
Ochrony Zdrowia, nagroda ,,Bialego Kruka” oraz
posmiertnie Krzyzem Komandorskim Orderu Odro-
dzenia Polski i Krzyzem Honorowym Zwiazku Har-
cerstwa Rzeczypospolitej**.

Dzialalnos¢ spoleczno-polityczna

Janina Fetliniska realizowala si¢ réwniez na
plaszczyznie spoleczno-politycznej. W latach
1998-2005 pelnila urzad radnej powiatu ciecha-
nowskiego pierwszej (z listy AWS) i drugiej (z listy
PiS) kadencji. Od 2004 r. byla czlonkiem PiS oraz
Zarzadu Powiatowego PiS, a od 2005 r. czlonkiem
Zarzadu Regionalnego.

W latach 2005-2007 byla senatorem VI ka-
dencji oraz czlonkiem Rady Politycznej Prawa
i Sprawiedliwosci (od 2005 r.); czlonkiem Zarza-
du Okregu Plock PiS (od 2006 r.). Jako senator
pelnila obowiazki wiceprzewodniczgcej Komisji
Zdrowia, byla réwniez czlonkiem Komisji Nauki,
Edukacjii Sportu®:.

Po wyborze na senatora powiedziala: Polska
nie jest dla mnie pustym stowem, to kraj od dzie-
cinstwa ukochany i bardzo chciatabym byc dla
niego uzyteczna®*. W wywiadzie udzielonym po

% Lipiniska M., Janina..., op. cit. s. 250.
* tamze

wyborach dla lokalnej prasy, zapytana - czego szu-
ka kobieta w polityce - senator Fetliiska wyznala:
Polityka daje szanse realizowania misji stuzenia
ludziom. Mdj zawdd -pielegniarstwo - wyjgtkowo
usposobil mnie do pomagania (...) polityka to tez
pielegnowanie (...) tylko w szerszej skali*°.

Po dwuletniej kadencji zasiadania w Senacie mia-
fa na swoim koncie wiele dokonan. Za najwiekszy
sukces uwazala prace nad szeregiem ustaw zmie-
niajacych polska rzeczywistosé (Ustawa o Paristwo-
wym Ratownictwie Medycznym, Ustawa o podwyz-
kach dla Stuzby Zdrowia, Ustawa o Spéldzielniach
Mieszkaniowych). Ze spraw lokalnych cieszylo Ja
przyspieszenie budowy obwodnic w Zyrardowie
i Raciazu, pozyskanie funduszy od marszalka wo-
jewddztwa mazowieckiego A. Struzika na budo-
we auli przy Instytucie Ochrony Zdrowia PWSZ,
a nawet pomalowanie dworca PKP w Ciechano-
wie. Byla bardzo ceniona wsréd swoich wyborcéw
za po$wiecenie i troske wobec drugiego czlowie-
ka. Podczas dwuletniej dzialalno$ci Jej Biuro Posel-
skie odwiedzilo ponad 700 interesantéw, szukajac
pomocy w ponad 300 sprawach dotyczacych m.in.
kwestii pracowniczych, mieszkaniowych, §wiad-
czenl zdrowotnych?.

W wyborach parlamentarnych w 2007 r. Jani-
na Fetlinska ponownie (rekordows iloscia gloséw
- 103 365) zdobyla mandat senatora RP VII kaden-
cji. Brala czynny udzial w pracach Komisji Zdro-
wia i Komisji Spraw Emigracji i Laczno$ci z Polaka-
mi za Granicg, Polsko-Chiriskiej, Polsko-Japoriskiej
i Polsko-Kanadyjskiej Grupie Parlamentarnej. Byla
czlonkiem prezydium Parlamentarnego Zespolu na
Rzecz Katolickiej Nauki Spolecznej. Wspierala Se-
nacki Zespét Strazakéw, Senacki Zespét do Spraw
Wychowania Mlodego Pokolenia, Parlamentarny
Zespotl ds. Harcerstwa w Polsce i Poza Granicami
Kraju, Parlamentarng Grupe Kobiet. Byla czlonkiem
Klubu Parlamentarnego Prawo i Sprawiedliwos¢,
czynnie uczestniczac w jego pracach®.

Szczegdlnie bliskie byly jej sprawy srodowiska
pielegniarskiego. Imponowala zaréwno zawodo-
wym profesjonalizmem, jak tez wielkim oddaniem
sprawom samorzadu pielegniarek i poloznych. Swo-
je wypowiedzi formulowala przepiekna polszczy-
zng, z ktérych zawsze emanowalo zobowigzanie
wobec drugiego czlowieka®. Sama o sobie méwila:
mdj zawdd, pielegniarstwo, nauczyl mnie patrzec
na drugiego cztowieka jak na osobe, ktorej zawsze
powinnam udzielic¢ pomocy w potrzebie®.

% My, drobne pyliki tego $wiata, rozmowe z senator przeprowadzit A. Golebiewski, ,,Czas Ciechanowa” 2005, nr 4, s. 9.
% Tu jest ta kruszynka ziemi, rozmowe z senator przeprowadzil A. Golebiewski, ,,Czas Ciechanowa” 2005, nr 3,s.13.
3 Mam sporo sukcesow, rozmowe z senator przeprowadzit M. Piekarski, ,,Extra Ciechanéw” 2007, nr 155, s.2.

% Lipiniska M., Fetliriska..., op. cit., s. 20.

* Glowacka M., za: Tarka D., Polityk z ludzka twarza, ,,Stuzba Zdrowia” 2010, nr 30-34, s. 33.
40 Kornatowski M., Pielegniarka, menedzer, nauczyciel, ,,Stuzba Zdrowia” 2010, nr 30-34, s. 32.
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zycia”, Warszawa, Senat RP, 2008. Zrédlo: archiwum prywatne

W. Fetliriskiego

Planowala stworzenie sejmowej grupy dziala-
jacej na rzecz wspierania pielegniarek. Organizo-
wala teraZniejszo$¢ i przyszlos¢ pielegniarstwa,
nie zapominajac o przeszlosci. Interesowala Ja hi-
storia zawodu pielegniarki na ziemiach polskich
w XIX i XX wieku oraz rola i udzial pielegniarek
w polityce*!.

Z inicjatywy Janiny Fetliniskiej we wrzesniu
2008 r. w sali Senatu odbyla sie Konferencja Na-
ukowa Zawdd pielegniarki na ziemiach polskich
w XIX i XX wieku (rycinie 4). Sesja poswiecona
byla ocenie zawodu z perspektywy historyczne;j.
Senator przedstawila udzial pielegniarek w pra-
cach parlamentarnych oraz niezwykla aktywno$é
parlamentarzystek-pielegniarek i ich zaangazo-
wanie w stanowienie prawa*2.

Senator Fetlinska byla takze inicjatorka wy-
stawy zorganizowanej w Senacie w maju 2008 r.
»Stanislaw Konopka (1896-1982). Dzielo zycia”,
ktéra otworzyl marszatek Bogdan Borusewicz
(ryciny 5 i 6). Ekspozycja, przygotowana przez
Gléwna Biblioteke Lekarska ze zbioréw wlasnych,
ukazala powstanie tej placowki dzieki dzialalnosci
naukowej i organizacyjnej prof. S. Konopki, ktéry
w trudnych powojennych warunkach zrealizowal
koncepcje centralnej biblioteki paristwa z lat 30.
XX wieku. Senator Janina Fetliriska podkreslila, ze

Rycina 5. Wystawa ,,Stanistaw Konopka (1896-1982). Dzielo

Lekarskiej. Zrédlo: archiwum prywatne M. Lipiriskiej

Glowna Biblioteka Lekarska dzieki pracy prof. Ko-
nopki wlatach 60. XX wieku nalezala do pierwszej
dziesiatki najlepszych bibliotek na §wiecie. Celem
wystawy bylo przyblizenie informacji o Giéwnej
Bibliotece Lekarskiej i jej twércy #2.

Senator Janina Fetliriska méwila o sobie: za-
wsze lubitam pracowac i zawsze tgczytam w swo-
im zyciu wiele funkcji, nigdy nie bytam monote-
matyczna. Nie miatam nigdy za wiele czasu na
rozrywke i wypoczynek*.(...) Podejmowalam sig
rzeczy bardzo trudnych i w odczuciu niektérych
- niemozliwych. Zdobywatam je dtugo, uparcie,
ale ostatecznie z dobrym skutkiem?*.

Byla skromna osoba, niosta pomoc ludziom,
nie zwracajac na siebie uwagi. Wolala pozosta-
wadé w cieniu. Pracowala po cichu, bez medialne-
go zgietku*®.

Senator Janina Fetliniska zginela w katastro-
fie samolotu prezydenckiego pod Smoleriskiem
10 kwietnia 2010 r. w drodze na obchody siedem-
dziesiagtej rocznicy zbrodni katyniskiej. Pochowana
21 kwietnia 2010 r. w Alei Zastuzonych na Cmen-
tarzu Komunalnym w Ciechanowie. Ceremoni
pogrzebowej przewodniczyl biskup plocki Piotr
Libera.

41 Sienkiewicz K., List bez odpowiedzi, ,,Stuzba Zdrowia” 2010, nr 30-34, s. 34.
42 Kamiriska B., Stefaniak-Gromadzka W., ,,Zawéd pielegniarki na ziemiach polskich w XIX i XX wieku”, Okregowa Izba Pielegniarek i Potoznych w Byd-

goszezy™ 2008, nr 3,s. 19.
4 http://ww2.senat.pl/k7/agenda/wydarz/2008/080514.htm

# W cigglym biegu, rozmowe z senator przeprowadzila A. Rzeczkowska, ,, Extra Ciechanéw” 2005, nr 57, s. 4.

# My, drobne pyiki... op. cit., s. 3.

0 Szezypinska J., Uprawiata polityke w starym stylu, ,,Stuzba Zdrowia” 2010, nr 30-34, s. 34.
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Rycina 6. Senator Janina Fetliriska oraz dyrektor

Aleksander Tulczyniski z pracownikami Giéwnej Biblioteki
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IV Miedzynarodowe Warsztaty

dotyczgce Rownowaznosci Biologicznej,
Bioanalizy, Dostepnosci Farmaceutyczne;j
oraz Produktéow Biopodobnych

Bartlomiej Milanowski', Piotr J. Rudzki?

!Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Wydzial Farmaceutyczny, KatedraiZaktad Technologii Postaci Leku, Poznari
? Instytut Farmaceutyczny w Warszawie, Zaklad Farmakologii, Warszawa

Adres do korespondencji: Piotr J. Rudzki, Instytut Farmaceutyczny, Zaktad Farmakologii, ul. Rydygiera 8, 01-793 Warszawa,
e-mail: p.rudzki@ifarm.eu

pracowanie procedur pozwalajacych na za-

pewnienie pacjentom skutecznych i bezpiecz-
nych produktéw leczniczych jest jednym z podsta-
wowych zadan agencji rejestracyjnych, przemystu
farmaceutycznego oraz osrodkéw naukowych. Pra-
wodawstwo i wytyczne w tym zakresie sa przed-
miotem stalej, miedzynarodowej dyskusji wynikaja-
cej z rozwoju nauk farmaceutycznych, medycznych,
chemicznych, biologicznych i pokrewnych. Wynik
tych dyskusji ma bezposredni wplyw na mozliwo-
$ci leczenia pacjentéw oraz na codzienng praktyke
lekarska i aptekarska.

4* International Regulatory Workshop on Bioequivalence, Bioanalysis,
Dissolution and Biosimilarity The 4" International Regulatory
Workshop on Bioequivalence, Bioanalysis, Dissolution and Biosimilarity
was held in Budapest from 19t to 21t May 2014. Scientific program
included: Regulatory Perspectives, Advances in Pharmacokinetics, Drug
and Food Interactions, Biopharmaceutical Classification System (BCS),
Dissolution and Biowaiver, Advances in Dissolution, Regulatory Trends
in Bioanalysis, Biosimilars and Complex Drug Products, Looking into the
Future. The Workshop was an excellent opportunity to discuss dissolution
and bioequivalence issues with international experts.

Keywords: Bioequivalence, Bioanalysis, Dissolution, Biosimilarity.

W dniach 19-21 maja 2014 r. odbyly sie w Bu-
dapeszcie IV Miedzynarodowe Warsztaty doty-
czace przepisow regulujacych zagadnienia z za-
kresu réwnowaznosci biologicznej, bioanalizy,
dostepnosci farmaceutycznej oraz produktéw bio-
podobnych. Warsztaty zorganizowal Uniwersy-
tet Medyczny im. Semmelweisa w Budapeszcie,
we wspolpracy z Komitetem Nauk Farmaceutycz-
nych, Roboczym Komitetem Nauk Separacyjnych
i Sekcja Nauk Chemicznych i Medycznych Wegier -
skiej Akademii Nauk (MTA) oraz Wegierskim To-
warzystwem Nauk Farmaceutycznych (HSPS). Pa-
tronat nad impreza objely: Amerykanski Zwiazek
Farmaceutéw Naukowcoéw (American Associa-
tion of Pharmaceutical Scientists, AAPS), Mie-
dzynarodowa Federacja Farmaceutyczna (Inter-
national Pharmaceutical Federation, FIP) oraz
Europejska Federacja Nauk Farmaceutycznych
(European Federation for Pharmaceutical Scien-
ce, EUFEPS). Komitetowi organizacyjnemu prze-
wodniczyli: prof. Imre Klebovich z Uniwersytetu

© Farm Pol, 2014, 70(9): 501-504

Medycznego im. Semmelweisa w Budapeszcie oraz
prof. Vinod P. Shah reprezentujacy FIP (USA). Ob-
rady, analogicznie jak podczas poprzednich warsz-
tatéw, odbywaly sie w Sali Ceremonialnej neore-
nesansowego budynku Wegierskiej Akademii Nauk
mieszczacego sie nad brzegiem Dunaju nieopodal
Mostu Laricuchowego [1].

Program naukowy warsztatéw zostat podzielo-
ny na nastepujace sesje: perspektywy wytycznych
rejestracyjnych, postepy farmakokinetyki, interak-
cje lekéw z zywnoscig, biofarmaceutyczny system
Kklasyfikacji substancji leczniczych (BCS), dostep-
nos¢ farmaceutyczna i biowaiver, postepy w bada-
niach uwalniania, trendy wytycznych w bioanalizie,
produkty lecznicze biopodobne i zlozone, spojrze-
nie w przysztos¢ branzy. Z uwagi na obszernosc
omawianej tematyki ponizej opisano tylko wybrane
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wystapienia, pelny program jest dostepny na stro-
nie internetowej warsztatéw [ 2].

W trakcie pierwszej sesji prof. Thomas L. Paal
(Uniwersytet w Segedynie, Wegry) wyglosil wyklad
na temat wyzwan w miedzynarodowej harmoniza-
¢ji wymagan dotyczacych lekéw, przywolujac ini-
cjatywy RWPG, OECD, WHO i Unii Europejskiej.
Podkreslona zostala bardzo istotna rola podstaw
naukowych i kwalifikacji ekspertéw oraz koniecz-
nos¢ blizszej wspdlpracy pomiedzy przemyslem
i agencjami rejestracyjnymi. W podsumowaniu
stwierdzono, ze pelna harmonizacja nie jest moz-
liwa z powodu réznic jezykowych i kulturowych
oraz braku mozliwo$ci zharmonizowania pacjen-
tow. Wystapienie prof. Leslie Z. Benet’a (Uniwer-
sytet Kalifornijski w San Francisco, USA) koncen-
trowalo sie na parametrach farmakokinetycznych:
klirens, objetos¢ dystrybucji oraz okres biologicz-
nego poltrwania i dotyczylo zmian w pojmowa-
niu tych podstawowych pojec. Coraz wieksza wie-
dza w zakresie farmakokinetyki pozwala na lepsze
zrozumienie loséw leku w ustroju i odpowiedzi kli-
nicznej na lek.

W Kkolejnej sesji oméwiono wytyczne dotycza-
ce jakosci produktéw leczniczych i réwnowazno-
$ci biologicznej obowiazujace w USA (prof. Vinod
P. Shah), na $wiecie (dr Sabine Kopp, Swiatowa Or-
ganizacja Zdrowia) i w Unii Europejskiej (Evangelos
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Kotzagiorgis, Europejska Agencja Lekow). W wykla-
dach podkreslono rolg badan dostepnosci farmaceu-
tycznej i réwnowaznosci biologicznej w zapewnie-
niu réwnowaznosci terapeutycznej generycznych
produktéw leczniczych.

W sesji dotyczacej postepéw farmakokinety-
ki podsumowano 35 lat historii tej galezi wiedzy
ijej zastosowania w celach rejestracyjnych (prof. A.
Atilla Hincal, IDE Pharmaceutical Consultancy Ltd.
Co., Turcja). Nastepnie prof. Jose A. G. Morais (Uni-
wersytet Lizboriski, Portugalia) oméwil historie re-
gulacji i aktualnych dzialai Europejskiej Agencji Le-
koéw w tej dziedzinie. Nastepny wyklad, wygloszony
przez prof. Panosa Macherasa (Uniwersytet Ateniski,
Grecja), dotyczyl procesu wehlaniania lekéw po po-
daniu doustnym w kontekscie powiazan pomiedzy
nauka i wytycznymi rejestracyjnymi. Podkreslona
zostala rola Biofarmaceutycznego Systemu Klasyfi-
kacji (BCS) i koniecznos¢ dalszych badari nad opra-
cowaniem nowych mechanizméw uwalniania sub-
stancjileczniczych z doustnych postaci lekéw.

Zagadnienie dotyczace interakeji lekéw z zyw-
noscig oméwili: prof. Imre Klebovich oraz prof. Ja-
mes E. Polli (Uniwersytet Maryland w Baltimore,
USA). Zilustrowany przykladami zostal wplyw po-
karmu, alkoholu i palenia tytoniu na farmakokine-
tyke lekéw. Omoéwiono takze zastosowanie mode-
lu lipolizy w warunkach in vitro do przewidywania
zwiekszonej absorpcji leku po spozyciu positku.

Drugi dzierl warsztatéw rozpoczal prof. Vinod
P. Shah wykladem poswieconym znaczeniu badari
uwalniania w procesie rejestracji produktéw lecz-
niczych. Nastepnie prof. Gordon L. Amidon (Uni-
wersytet Michigan w Ann Arbor, USA) nakreslil
przyszlosé systemu BCS (Biopharmaceutics Clas-
sification System), skupiajac sie na potrzebie jego
harmonizacji i ograniczeniach z tym zwigzanych.
Z kolei o roli transporteréw bialkowych na eta-
pie dystrybucji leku oraz o wykorzystaniu systemu
klasyfikacji BDDCS (Biopharmaceutics Drug Di-
sposition Classification System) méwil prof. Le-
slie Z. Benet.

W sesji poswieconej postepom w badaniach
uwalniania przedstawiono znaczenie i rozwéj ko-
relacji in vitro-in vivo dla doustnych postaci leku
o natychmiastowym uwalnianiu (prof. James E. Pol-
li) oraz metodologie prognostycznych (predykeyj-
nych) badari uwalniania w warunkach zblizonych
do warunkdéw in vivo jako standardu w ocenie wia-
$ciwos$ci biofarmaceutycznych stalych doustnych
postaci leku (prof. Gordon L. Amidon).

Waznym tematem dyskutowanym podczas
warsztatéw byly zagadnienia bioanalityczne. Dr Su-
rendra K. Bansal (Hoffmann-La Roche Inc., USA)

przedstawil wnioski z inspekcji FDA przeprowadzo-
nych w laboratoriach farmakokinetycznych, pod-
kreslajac staly postep w nauce i regulacjach w tym

Rektor Uniwersytetu Medycznego im. Semmelweisa w Budapeszcie prof.
Agoston Szél oraz wspotorganizatorzy warsztatéw: prof. Imre Klebovich
iprof. Vinod P. Shah
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obszarze. Dr Daniel Tang (ICON ICON Development
Solutions, Chiny) stwierdzil, ze opracowanie jednej
wytycznej bioanalitycznej obowiazujacej na calym
$wiecie nie jest mozliwe z powodéw politycznych,
naukowych i praktycznych. Jednak harmonizacja
wymagar na poziomie §wiatowym jest procesem
postepujacym i obecnie ponad 80% szczegétowych
wytycznych dotyczacych oznaczania matych cza-
steczek w materiale biologicznym jest zblizona. Za-
gadnienia zwigzane z metodami analitycznymi dla
nowych produktéw biofarmaceutycznych przed-
stawit dr Felix Heise (F. Hofmann-La Roche Ltd.,
Szwajcaria), a zastosowanie elektroforezy kapilar-
nej do analizy bialek terapeutycznych, w tym jej po-
faczenia ze spektrometria mas, przedstawit dr Jim
Thorn (AB Sciex, Wielka Brytania).

Ostatnia sesja drugiego dnia warsztatéw doty-
czyla problematyki produktéw biopodobnych i le-
kéw zlozonych. Prof. Daan J. A. Crommelin (Uni-
wersytet w Utrechcie, Holandia) przedstawil
europejskie wytyczne dla poszezegdlnych klas pro-
duktéw biopodobnych (przeciwciala monoklonal-
ne, somatotropiny, heparyna drobnoczasteczko-
wa, erytropoetyna, insuliny, interferon a, czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw, foli-
kulotropina). Z kolei prof. Stefan Mithelbach (Vi-
for Pharma Ltd., Glattburg, Uniwersytet w Bazylei,
Szwajcaria) poruszyl problem zamiennosci nie-bio-
logicznych lekéw zlozonych w postaci nano, takich
jak: liposomalne produkty dozylne, koloidalne roz-
twory zelaza czy roztwory micelarne oparte o ko-
polimery blokowe. Problematyke zwigzang z osza-
cowaniem podobieristwa i zamiennosci produktéw
biologicznych poruszyli: prof. Ldszl6 Endrényi (Uni-
wersytet w Toronto, Kanada) i dr Ldsz16 Téthfalu-
si (Uniwersytet Medyczny im. Semmelweisa w Bu-
dapeszcie, Wegry).

W trakcie ostatniego dnia warsztatéw podje-
to prébe spojrzenia w przyszlo$é branzy farmaceu-
tycznej. Dr Roger L. Williams (US Pharmacopoeia,
Rockville, USA) méwil o ograniczaniu wymogow
w amerykanskich wytycznych dotyczacych lekéw
o ugruntowanym zastosowaniu medycznym. O no-
wych wyzwaniach i wartosciowych mozliwosciach
w rozwoju produktéw leczniczych przekladajacych
si¢ na sukces w lecznictwie opowiedziat dr Imre
G. Bajusz (Novartis Pharmaceuticals Ltd., Bazylea,
Szwajcaria). Ponadto zaprezentowano nowe wy-
zwania i perspektywy dla produktéw biopodob-
nych (dr Istvdn Greiner, Gedeon Richter Plc., Bu-
dapeszt, Wegry).

Zagrozenia dla postepu branzy farmaceutycz-
nej, problemy medycyny spersonalizowanej oraz
harmonogram dzialari zmierzajacych do zdefinio-
wania nowych krytycznych atrybutéw jakosci leku
na potrzeby bardziej skutecznej terapii przedstawil
dr Sven Stegemanm (Capsugel, Bornem, Belgia).
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Prof. Leslie Benet po wykladzie na temat systemu BDDCS,

po lewej dr Barttomiej Milanowski, po prawej dr Piotr J. Rudzki

Z kolei dr Nicholas M. Fleischer (The Weinberg Gro-
up Inc., Waszyngton, USA) oméwil mozliwosci re-
jestracji nowego leku w Stanach Zjednoczonych
na drodze procedur NDA (New Drug Application)
i ANDA (Abbreviated New Drug Application). Ko-
niecznos¢ harmonizacji procedur rejestracyjnych
produktéw leczniczych o zmodyfikowanym uwal-
nianiu ze szczegdlnym zaostrzeniem wymogoéw
dotyczacych projektowania badan réwnowaznosci
biologicznej tych produktéw zasygnalizowal prof.
Henning H. Blume (SocraTec R&D Ltd., Oberur-
sel, Niemcy).

Kolejna sesja, dotyczaca aspektéw biofarmaceu-
tycznych, rozpoczela sie wykladem prof. Cliva G.
Wilsona (Uniwersytet Strathclyde w Glasgow, Szko-
cja) na temat biofarmaceutycznej oceny wlasciwo-
$ci doustnych postaci leku w kontekscie ich pasazu
przez przewéd pokarmowy w stanie na czczo i po
spozyciu positku. Nowe zastosowania cyklodek-
stryn w technologii farmaceutycznej i w lecznic-
twie byly przedmiotem wystapienia dr Lajos Szente
(CycloLab Ltd., Budapeszt Wegry). Prof. Istvdn An-
tal (Uniwersytet Medyczny im. Semmelweisa w Bu-
dapeszcie, Wegry) oméwil nowatorskie podejscia
W opracowywaniu zaawansowanych systeméw do-
starczania lekow.

W ostatniej sesji wskazano kierunki dalszych
badan w zakresie nowych systeméw dostarczania
lekéw. Prof. Irene Krimer (Uniwersytet Jan Gu-
tenberga w Moguncji, Niemcy) zarysowala pro-
blemy zwigzane z bezpieczerstwem stosowania
i substytucja produktéw biopodobnych. Postepy
w zakresie celowanej terapii genowej przedstawil
prof. Mitsuru Hashida (Uniwersytet w Kioto, Japo-
nia). Ostatni wyklad, wygloszony przez prof. Arto
Urtti (Uniwersytet Helsiniski oraz Uniwersytet Fin-
landii Wschodniej w Kuopio, Finlandia), dotyczyl
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formy leku i réwnowaznosci biologicznej produk-
téw oftalmicznych.

Po zakoniczonych obradach, pierwszego dnia
konferencji, organizatorzy zaprosili uczestnikéw na
koncert muzyki klasycznej w wykonaniu Semmel-
weis Chamber Orchestra, ktéry odbyl sie w gotyc-
kim kosciele Macieja (pod wezwaniem Najswietszej
Marii Panny) na Wzgérzu Zamkowym. Po koncer-
cie uczestnicy udali sie do Wegierskiej Galerii Na-
rodowej, mieszczacej sie w Zamku Kroélewskim,
na bankiet polaczony z pokazem tarica latynoame-
rykariskiego grupy Botafogo Dance Ensemble oraz
z wystepem zespolu Jend Esze’s Dance and Salon
Music Band. Drugiego dnia zaproszono na koncert
Dohndnyi Orchestra Budafok do gmachu giéwnego
Uniwersytetu Muzycznego im. Ferenca Liszta, gdzie
nastepnie odbylo sie przyjecie koktajlowe.

Zgodnie z tradycja na warsztatach goscili swia-
towej slawy specjalisci z Ameryki Pélnocnej, m.in.
prof. Vinod P. Shah, prof. Leslie Z. Benet oraz prof.
Gordon L. Amidon. W warsztatach uczestniczy-
o 308 0s6b reprezentujacych 39 panstw. Uczest-
nikami z Polski byli: prof. dr hab. Teresa Kowal-
ska (Uniwersytet Slaski w Katowicach), dr Piotr
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Czaklosz (Ethipharm Sp. z 0.0.), dr Bartlomiej Mi-
lanowski (Uniwersytet Medyczny im. Karola Mar-
cinkowskiego w Poznaniu) oraz dr Piotr Rudzki
(Instytut Farmaceutyczny). Malo liczna delegacja
uczestnikéw z Polski moze wskazywac na niewy-
starczajace zaangazowanie krajowych osrodkéw
akademickich, przemystu farmaceutycznego oraz
administracji paristwowej w miedzynarodowa dys-
kusje dotyczaca rejestracji lekow. Warsztaty byly
znakomitg okazja do nawigzania nowych kontak-
téw naukowych i biznesowych oraz do dyskusji na
forum miedzynarodowym zagadnieri zwigzanych
z réwnowaznosci biologiczng i dostepnoscia far-
maceutyczng. Goraco zachecamy do udzialu w ich
przysztych edycjach.

Otrzymano: 2014.08.01 - Zaakceptowano: 2014.08.06
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1. Grosman-Dziewiszek P., Grosman L., Rudzki P.J.: IIl Miedzynarodo-
we Warsztaty dotyczace Réwnowaznosci Biologicznej, Bioanalizy,
Dostepnosci Farmaceutycznej oraz Produktow Biopodobnych Far-
macja Polska. 69(1): 47-49.

. Strona internetowa Warsztatéw http://bew2014.hu/ (stan
206.07.2014).
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10. Warszawski Miedzynarodowy
Kongres Medyczny Mlodych Naukowcow

Monika Filist', Jan Borowski?, Ewa Olbrycht?

! Instytut Farmaceutyczny w Warszawie, Zaklad Farmakologii

?Warszawski Uniwersytet Medyczny, Wydziat Farmaceutyczny

Adresdokorespondencji: MonikaFilist, Instytut Farmaceutyczny, Zaklad Farmakologii, ul. Rydygiera8,01-793 Warszawa, e-mail: m.filist @ifarm.eu

J uz po raz dziesiaty Studenckie Towarzystwo Na-
ukowe (STN), we wspélpracy z Samorzadem
Studenckim Warszawskiego Uniwersytetu Me-
dycznego (WUM), daje szanse mlodym naukow-
com na promocje oraz przedstawienie wynikéw
swoich badan naukowych. Organizowany co roku
Warszawski Miedzynarodowy Kongres Medycz-
ny Mlodych Naukowcow (Warsaw International
Medical Congress for Young Scientist, WIMC) jest
najwieksza w kraju miedzynarodowa konferen-
cja, obejmujaca zagadnienia z zakresu: medycyny,
stomatologii, farmacji i innych nauk medycznych.
W organizacji pomogli réwniez: Miedzynarodo-
we Stowarzyszenie Studentow Medycyny (Inter-
national Federation of Medical Students’ Asso-
ciations, IFMSA) oraz Europejskie Stowarzyszenie
Studentéw Medycyny (European Medical Stu-
dents’ Association, EMSA). Gromadzac corocz-
nie wielu studentéw z kraju i zagranicy, kongres
stwarza mozliwo$¢ nie tylko dzielenia sie do§wiad-
czeniem naukowym, ale réwniez zawarcia nowych
znajomosci ze studentami innych uczelni medycz-
nych. W dziesigtej edycji WIMC uczestniczylo oko-
o 400 mlodych naukowcéw z: Polski, Lotwy, Ro-
sji, Bialorusi, Slowenii, Ukrainy, Rumunii, Turcji,
Wioch, Malezji, Gruzji, Czech, Moldawii, Kanady,
Stanéw Zjednoczonych oraz Arabii Saudyjskiej.
Blisko jedna czwarta gosci przybyla z zagranicy.
Program obejmowat liczne sesje tematyczne, wy-
klady eksperckie, urozmaicony wybér praktycz-
nych warsztatéw oraz program rozrywkowy dla
gosci. Jubileuszowa edycja konferencji odbyla sie
w dniach 15-18 maja 2014 r. w Centrum Dydak-
tycznym WUM.

Uroczyste otwarcie zorganizowano w Centrum
Olimpijskim. W imieniu gospodarzy kongres za-
inaugurowali: prezydent WIMC Karol Zbron-
ski oraz prezes STN i przewodniczacy komitetu

10™ Warsaw International Medical Congress for Young

10* Warsaw International Medical Congress for Young
Scientists was held on 15-18 May 2014. The main organizer was Students
Scientific Association of Medical University in Warsaw. The congress
brought together nearly four hundred participants from Poland and
abroad. The scientific program was divided into 21 scientific sessions and

Scientists

numerous thematic workshops dedicated to medical as well as non-
medical issues. “Doctoral Students” session was this year’s novelty.
Congress is a good opportunity for young scientists to present results of
performed research and broaden their knowledge.

Keywords: medical congress, young scientists.

© Farm Pol, 2014, 70(9): 505-507

Monika Wieczorek
- laureatka

I nagrody sesji
farmaceutycznej.
Autor: Zaklad
Fotograficzny
Grazyna
Konopnicka

i@ Tom70:-nrg- 2014

505



organizacyjnego WIMC Jan Lukasik. Nastepnie glos
zabrali: prof. dr hab. Marek Kulus (prorektor ds.
dydaktyczno-wychowawczych WUM) oraz opie-
kun STN - prof. dr hab. Wieslaw W. Jedrzejczak
(kierownik Katedry i Kliniki Hematologii, Onko-
logii i Choréb Wewnetrznych WUM). Wyklad in-
auguracyjny, zatytulowany Venous thromboembo-
lizm and atherotrombosis - different sides of the
same coin?, wyglosil prof. dr hab. Piotr Pruszczyk
(kierownik Kliniki Choréb Wewnetrznych i Kar-
diologii WUM). Ceremonie zakoriczono koncertem
kwartetu smyczkowego warszawskiej uczelni [1].
Program naukowy konferencji obejmowat licz-
ne sesje naukowe oraz warsztaty poswiecone réz-
norodnym zagadnieniom medycznym, jak réwniez
pozamedycznym, m.in. doskonaleniu umiejetno-
$ci przywodczych, autoprezentacji oraz efektyw-
nemu zarzadzaniu czasem. Tegoroczng nowoscia
byla sesja dedykowana uczestnikom studiéw dok-
toranckich, w trakcie ktérej mieli oni mozliwos¢
zaprezentowania wynikéw prowadzonych badari.
Podczas kolejnych trzech dni kongresu nie zabrakto
réwniez wykladéw wybitnych specjalistéw, takich

jak: prof. Bozena Kamirska, prof. Marian Zemba-
la, prof. Adam Wierzbicki oraz prof. Joanna Doma-
gala-Kulawik [2].

W ostatnim dniu konferencji odbyta sie sesja far-
maceutyczna. Patronat naukowy nad przedsiewzie-
ciem objat, podobnie jak w roku ubiegtym, Instytut
Farmaceutyczny. Koordynatorami tej czesci kon-
gresu byli mgr Ewa Olbrycht oraz mgr Jan Borowski,
tegoroczni absolwenci Wydziatu Farmaceutyczne-
go WUM. Sesja rozpoczela sie wykladem eksperc-
kim wygloszonym przez dr. Piotra J. Rudzkiego,
przedstawiciela Instytutu Farmaceutycznego. Ce-
lem wystapienia bylo przyblizenie zjawiska wstecz-
nej konwersji metabolitéw oraz jego znaczenia
w bioanalizie w kontekscie badan réwnowaznosci
biologicznej produktéw leczniczych. Zagadnienie
zostalo poparte przykladami z prac realizowa-
nych w Instytucie Farmaceutycznym w ramach
Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka
2007-2013 (POIG) dofinansowanych przez Euro-
pejski Fundusz Rozwoju Regionalnego: Innowacyj-
ne technologie lekow onkologicznych o szczegol-
nym znaczeniu terapeutycznym i spotecznym

Tabela 1. Wyréznione prace o tematyce farmaceutycznej prezentowane na sesjach medycznych

Sesja naukowa Nagroda/wyréznienie  Autor pracy Tytut pracy
Jednostka naukowa
Choroby zakazne 1l Nagroda Patrycja Gladka Low vitamin D serum level may be related to the severity of hepatic
WUM inflammation in HIV-infected patients with chronic hepatitis B or C.
Dermatologia 1l Nagroda Katarzyna Bazydio Effect of luteolin and its 7-0-B-glucoside on collagen expression and
ex aequo Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku  mechanisms of their action in human skin fibroblasts.
Doktoranci Il Nagroda Anna Gométka Synthesis of novel pyrido[1.2-c]pyrimidine derivatives - dual 5-HT1A
ex aequo WUM and SERT ligands.
Il Nagroda Marta Siernicka Influence of B-cell receptor pathway inhibitors on rituximab- and
ex aequo WUM ofatumumab-dependent NK-cell mediated cytotoxicity.
Medycyna wewnetrzna I Nagroda Izabela Domagata Does inhaler mishandling correlate with course of asthma or COPD?
WUM
Nauki podstawowe i przedkliniczne I Nagroda Justyna Biernat Comparative evaluation of the biological effects and influence on
ex aequo WUM apoptosis induction by a novel proteasome inhibitor BSc2118.
| Nagroda Adrianna Kryczka Effect of mitochondrial respiration inhibitors on proliferation and
ex aequo WUM metabolism of colon cancer cells under tissue normoxia and hypoxia.
Neurologia I Nagroda Signe Geizina Acute meningitis and meningoencephalitis etiology and treatment
Uniwersytet Stradina w Rydze costs in hospitals of Riga during the period of time from 01.06.2013 till
31.11.2013.
Il Nagroda Agnieszka Dominiak Selol suppresses sodium nitroprusside-induced oxidative stress and
WUM PC12 cells death.
Onkologia i hematologia I Nagroda Joyeeta Roy Probiotics supplementation is effective at reducing diarrhea in
Uniwersytet Jagielloriski patients undergoing abdominal & pelvic radiotherapy: evidence from
meta-analysis.
Il Nagroda Piotr Wasilewski High incidence of late relapses after conditioning with Treosulfan
WUM followed by haematopoietic stem cell transplantation for patients
with AML in CR1.
Prawo i medycyna Il Nagroda Pawet Kurzawski Emergency postcoital contraception or abortifacient drugs.
Uniwersytet Warszawski
Wyréznienie Barttomiej Sasin ,Well established medicinal use” procedure as special kind of
Uniwersytet Warszawski releasing medicinal product onto the market.
Psychiatria i psychologia kliniczna Wyréznienie Liene Berze Cannabinoid use and its clinical impact among schizophrenia

Uniwersytet Stradina w Rydze

patients.

506

Tom 70-nrg-2014 - im



g

(projekt nr UDA-POIG.01.03.01-14-069/08)
oraz Innowacyjne technologie lekdw sercowo-
-naczyniowych o szczegdlnym znaczeniu tera-
peutycznym i spolecznym (projekt nr UDA-PO-
1G.01.03.01-14-062/09).

Po zakoriczeniu wykladu eksperckiego rozpo-
czely sie prezentacje mlodych naukowcéw. Przed-
siewziecie zgromadzilo przedstawicieli wyzszych
uczelni z réznych miast Polski: Warszawy, Pozna-
nia, Lublina, Krakowa oraz Wroclawia. Niestety
podczas tegorocznej sesji farmaceutycznej zabra-
klo gosci z zagranicy. Zakres tematyczny prezen-
towanych prac byl szeroki - od terapii monitoro-
wanej stezeniem leku we krwi i syntezy substancji
o potencjalnym dzialaniu biologicznym po badania
zanieczyszczenia Srodowiska lekami. Laureatow se-
sji wylonilo jury w skladzie: prof. dr hab. Dariusz
Sitkiewicz, Katedra Biochemii i Chemii Klinicznej
WUM, prof. dr hab. Iwona Wawer, kierownik Za-
kladu Chemii Fizycznej WUM, dr hab. Jadwiga Tur-
to, kierownik Katedry i Zakladu Technologii Lekéw
i Biotechnologii Farmaceutycznej WUM, dr hab. To-
masz Pawiniski, kierownik Zakladu Chemii Lekéw
WUM oraz prof. dr hab. Aleksander Mazurek, Za-
klad Chemii Lekéw WUM.

Jury przyznato I Nagrode Monice Wieczorek
(Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we
Wroclawiu) za prace pt. Therapeutic monitoring
of vancomycin in patients with sepsis - analysis
of PK and PD parameters. II Nagroda wyréznio-
no prezentacje Klaudii Lustyk (Uniwersytet Jagiel-
lotiski Collegium Medicum) pt. Novel phenylpipe-
razine derivatives: antiarrhytmic properties in
various models of arrhytmia. III Nagrode otrzy-
mal Tomasz Koczorowski (Uniwersytet Medyczny
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Polska
Akademia Nauk) za prace pt. Potential porphyra-
zine chelating agent - synthesis and characte-
rization. Ponadto dr Piotr J. Rudzki i mgr Moni-
ka Filist, przedstawiciele patrona sesji, przyznali
nagrode Instytutu Farmaceutycznego Albertowi
Stankiewiczowi (WUM) za prace pt. Occurrence
of cardiovascular drugs in the sewage-impacted
rivers of the Warsaw region (Poland). Najnowsze
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osiagniecia naukowe w dziedzinie farmacji zosta-
ly zaprezentowane takze podczas innych sesji kon-
gresu. Zestawienie wyréznionych prac przedsta-
wiono w tabeli 1.

Organizatorzy konferencji przygotowali réw-
niez dodatkowe atrakcje dla uczestnikéw przyby-
tych z kraju i zagranicy, m.in. zwiedzanie Centrum
Nauki Kopernik, galerii sztuki Zacheta, Lazienek
Krolewskich, Muzeum Powstania Warszawskiego,
Muzeum Narodowego, Muzeum Fryderyka Chopi-
na i wieczorny spacer ulicami Warszawy. Gléwnym
sponsorem WIMC byla firma GlaxoSmithKline. Po-
zostali sponsorzy to m.in.: Roche, wydawnictwo
PZWL, Elsevier, Polpharma.

Ceremonie zakonczenia kongresu poprowadzil
prof. dr hab. Wieslaw W. Jedrzejczak, a nagrody
i wyréznienia dla autoréw prac naukowych z kaz-
dej sesji wreczyl prof. dr hab. Marek Kulus.

Przebieg tegorocznej konferencji sklania do
optymizmu. Duze zainteresowanie kongresem oraz
wysoki poziom merytoryczny prac uprawniaja do
stwierdzenia, ze przedsiewzigcie stanowilo istotne
wydarzenie naukowe. Podobnie jak w latach ubie-
glych, 10. Warszawski Miedzynarodowy Kongres
Medyczny Miodych Naukowcéw zgromadzit uczest-
nikéw z réznych regionéw $wiata, umozliwiajac im
zdobycie doswiadczenia w prezentowaniu wyni-
kéw swoich badan w miedzynarodowym srodowi-
sku, nawigzanie nowych znajomosci, a takze mo-
bilizujac ich do dalszych badar i rozwijania swoich
horyzontéw w wybranej dziedzinie. W tegorocznej
edycji konferencji uczestniczyli mlodzi naukowcy
pochodzacy az z 16 krajéow. Niestety podczas se-
sji farmaceutycznej zabraklo gosci z zagranicy, co
wskazuje na potrzebe zwiekszenia promocji przed-
siewziecia wéréd mlodych farmaceutéw poza gra-
nicami Polski.

PiSmiennictwo

1. Strona internetowa kongresu http://wime.wum.edu.pl/ (stan
202.07.2014).
2. Archives of Medical Science 2014, 10(2), suppl. 1.
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Zaklad Historii Medycyny i Pielegniarstwa Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu, ul. Jagielloriska 15, 85-067 Bydgoszcz
tel. (52) 585-36-74, zhistmedpiel@cm.umk.pl

Komunikat nr 1

COLLEGIUM MEDICUM IM. LUDWIKA RYDYGIERA W BYDGOSZCZY
UNIWERSYTETU MIKOLAJA KOPERNIKA W TORUNIU
ZAPRASZAJA NA XXIV SYMPOZJUM HISTORII FARMACII
PT.

Historia panaceum.

Miedzy marzeniem a oszustwem
Bydgoszcz, 28-29 maja 2015 r.

Marzenie 0 panaceum, uniwersalnym lekar-
stwie, towarzyszy czlowiekowi od zarania
dziejéw. Wystepowalo i wystepuje ono w wielu kul-
turach. Jest widoczne w wierzeniach, mitach i le-
gendach. Przekonanie o istnieniu panaceum mialo
wplyw na praktyki stosowane przez kaptanéw, zna-
choréw, ale takze lekarzy i aptekarzy. Poszukiwanie
uniwersalnego lekarstwa - dazenie do zrealizowania
odwiecznego marzenia - bylo inspiracja alchemi-
kéw i tematem rozwazan filozoféw. Nieprzemijajaca
nadzieje na odnalezienie panaceum wykorzystywa-
li réwniez wszelkiej masci szarlatani. Celem niniej-
szej konferencji jest préba odpowiedzi na pytanie,
jaka role odgrywala idea panaceum w lecznictwie na
przestrzeni dziejow? Pragniemy tez okresli¢, czy idea
ta ewoluowala oraz w jaki sposéb byla realizowana
w praktyce? Pod uwage zostang wziete réwniez za-
gadnienia dotyczace mniej uniwersalnych srodkéw
o ,,cudownych” wlasciwosciach, obecnych zaréw-
no w lecznictwie ludowym, medycynie teurgicznej
iswieckiej, stosowanych w walce z ciezkimi lub nie-
uleczalnymi w danym czasie chorobami.

Do udzialu w tym interdyscyplinarnym przed-
siewzieciu zapraszamy: historykéw réznych

specjalnosci - farmacji, medycyny, kultury i sztuki
oraz archeologéw, etnolog6w i filologow.

Koszt uczestnictwa w konferencji wynosi 300 zi
(dla uczestnikéw studiow doktoranckich 250 zl).
W ramach wpisowego organizatorzy zapewniaja
wyzywienie oraz wydawnictwo zawierajace wyglo-
szone referaty. Koszty noclegéw uczestnicy pokry-
waja indywidualnie. Jednoczes$nie zaznacza sie, Ze
do druku beda skierowane wylacznie teksty, kté-
re uzyskaja pozytywna opinie recenzentéw oraz
zostang prawidlowo przygotowane pod wzgledem
edytorskim (wymogi redakeyjne beda przekazane
w kolejnym komunikacie).

Osoby zainteresowane proszone sg o przesta-
nie do dnia 2 marca 2015 r., na adresy: wojciech.
slusarczyk@cm.umk.pl lub zhistmedpiel @cm.umk.
pl, formularza zgloszeniowego (patrz nizej) wraz
ze streszczeniem (1500 znakéw) proponowane-
go referatu. Osoby zainteresowane uczestnictwem
biernym, tj. bez wyglaszania referatu, proszone sa
o wpisanie w formularzu zgloszeniowym, w rubry-
ce ,, Tytul wystapienia”, hasla - ,,uczestnictwo bier-
ne”. Formularz mozna réwniez przeslac tradycyjna
poczta na adres:
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Zaklad Historii Medycyny i Pielegniarstwa W przypadku pytan prosze dzwonic:
Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy dr Wojciech Slusarczyk
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu tel. 661 87 62 62

ul. Jagielloriska 15, 85-067 Bydgoszcz
z dopiskiem ,,Historia panaceum”.

Dalsze informacje zostang przekazane w Komu-
nikacie nr 2

Organizatorzy: Partner:
- Zespot Sekeji Historii Farmacji Polskiego Towa -

rzystwa Farmaceutycznego
- Zaklad Historii Medycyny i Pielegniarstwa Colle- ‘ . ‘

gium Medicumim. Ludwika Rydygiera w Bydgosz- MUZEUM OKREGOWE

czy Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu im. Leona Wyczdtkowskiego w Bydgosaczy

XXIV SYMPOZJUM HISTORII FARMACII
pt.

Historia panaceum. Miedzy marzeniem a oszustwem
Bydgoszcz, 28-29 maja 2015 1.

Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu

ZGLOSZENIE UCZESTNICTWA W KONFERENCIJI

Imie:

Nazwisko: Stopieri naukowy:

Instytucja (uczelnia, wydziat, instytut, zaktad):

Adres miejsca pracy:

Adres do korespondencji:

Telefon: Faks: E-mail:

Tytut wystapienia:

Abstrakt wystapienia (do 1500 znakéw):

ORGANIZATORZY PARTNER
[=2]

ASOS ASWAZISTYO

MUZEUM OKREGOWE

im. Leona Wyczothowskiego w Bydgoszcay




UNIA EUROPEJSKA
: g‘cﬁ%&ﬂﬂ“ EUROPEJSKI FUNDUSZ
1 ROZWOJU REGIONALNEGO

NARODOWA STRATEGIA SPOINGSCH

il

Depresja - mechanizmy - terapia
www.de-me-ter.pl

I nstytut Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie (IF PAN) jest pafistwowa instytucja naukows, ktéra od ponad 50 lat
zajmuje sie badaniami nad farmakologia i fizjologia osrodkowego ukladu nerwowego, patogeneza jego choréb (depresja,
schizofrenia, choroby neurodegeneracyjne, bdl, uzaleznienia) i sposobami ich terapii. Od wielu lat wspélpracuje naukowo
z najwiekszymi centrami badawczymi na §wiecie. Prowadzi réwniez szkolenia podyplomowe kadr naukowych, a takze dziatalnos¢
dydaktyczng, tj. program studiéw doktoranckich i indywidualne praktyki zorientowane na wybitnych studentéw.

Celem wdrozonego w 2010 r. w IF PAN Projektu ,,Depresja - mechanizmy - terapia” jest pelniejsze skupienie sie na
chorobach afektywnych, w oparciu o genetyke i anatomie mézgu, wielostronng analize ich wzajemnych relacji, poszukiwanie
podioza neurorozwojowego. Celem badar jest nie tylko poznanie wplywu czynnikéw zewnetrznych na zachowania depresyjne
i kognitywne, ale réwniez poznanie szczegétowych zaleznosci depresji z innymi schorzeniami ukladu nerwowego oraz
poszukiwanie jej endogennych markeréw biologicznych.

W ramach projektu doglebnie analizowane sg réwniez, niezdefiniowane do tej pory, biologiczne przyczyny depresiji, jej
symptomy i czynniki ryzyka. Uzyskane tu wyniki stawiajg sobie za cel zwigkszenie efektywnosci terapii oraz przygotowanie
podloza do badan klinicznych wykorzystujacych takie techniki, jak: obrazowanie aktywnosci mézgu, genomika, transkryptomika
i proteomika.

Projekt jest realizowany w IF PAN od lutego 2010 r. do wrzesnia 2014 r. Zadania badawcze podzielono na pie¢ zasadniczych
grup: etiologia depresji, neurorozwojowe podloze choréb afektywnych, markery efektywnosci lekéw przeciwdepresyjnych,
immunoendokrynne biomarkery depresji, wspétwystepowanie depresji z innymi schorzeniami uktadu nerwowego. Wszystkie
dziatania podjete w ramach projektu obraly sobie dodatkowy cel, tj. poszukiwanie nowych, skuteczniejszych sposobéw terapii
oraz ograniczenie zjawiska opornos$ci na dzialanie lekéw przeciwdepresyjnych.

W zakresie teoretycznym, jak i praktycznym projekt posiada zasieg miedzynarodowy. Wyniki badan ukazujg sie systematycznie
w specjalistycznych periodykach oraz prezentowane sg na miedzynarodowych konferencjach naukowych.

Projekt ,,Depresja - mechanizmy - terapia” wspolfinansowany przez Unie Europejska
z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka, 2007-2013
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) SUBSTANCIJE O AKTYWNOSCI BIOLOGICZNE)

Antyoksydanty endogenne i egzogenne -
wystepowanie i aktywnos¢ biologiczna

Beata Ulewicz-Magulska, Iwona Szczudrawa, Marek Wesolowski

Katedra i Zaklad Chemii Analitycznej Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego

Adres do korespondencji: Katedra i Zaklad Chemii Analitycznej, Gdanski Uniwersytet Medyczny, Gen. J. Hallera 107, 80-416 Gdarisk,

e-mail: marwes@gumed.edu.pl

procesie komdérkowej redukeji tlenu pod-
czas produkeji ATP powstaja w organizmie
czlowieka uboczne produkty znane jako reaktywne
formy tlenu (Reactive Oxygen Species, ROS), mo-
gace doprowadzi¢ do uszkodzenia tkanek w sytuacji,
gdy wystepuja w wysokich stezeniach. Wsrdd reak-
tywnych form tlenu mozna wyréznic¢ wolne rodni-
ki, bedace czasteczkami lub fragmentami czasteczek
zawierajacymi jeden lub kilka niesparowanych elek-
tronéw na zewnetrznym orbitalu. Dazenie do uzu-
pelnienia brakujacego elektronu skutkuje ich wysoka
reaktywnoscia. Wolne rodniki sg zdolne do zapoczat-
kowania reakcji laricuchowej, podczas ktérej po-
wstaje ich coraz wiecej. Znajdujg sie one w otoczeniu
skladnikéw komorkowych, takich jak mitochondria,
lizosomy, peroksysomy, retikulum endoplazmatycz-
ne, czy w innych miejscach wewnatrz cytozolu [1].
W warunkach homeostazy organizmu wolne rodniki
sq jednym z gtéwnych sktadnikéw reakeji obronnej
organizmu, np. w walce z drobnoustrojami i w odpo-
wiedzi na szkodliwe substancje obce [2, 3].
Reaktywne formy tlenu moga pochodzic nie tyl-
ko z przemian zachodzacych w organizmie czlo-
wieka, ale takze ze Zrédet egzogennych, takich jak:
palenie tytoniu, zanieczyszczenia Srodowiska, roz-
puszczalniki organicz ne, srodki znieczulajace,
pestycydy, a ponadto ekspozycja tkanek na pro-
mieniowanie UVA i UVB [1]. Wiele produktéw po-
$rednich metabolizmu lekéw ma charakter wol-
norodnikowy. Ekspozycja na wyzej wspomniane
czynniki moze doprowadzi¢ do nagromadzenia sie
w organizmie czlowieka reaktywnych form tlenu,
takich jak: anion nadtlenkowy, rodnik hydroksy-
lowy i nadtlenek wodoru, co skutkuje zachwianiem
réwnowagi potencjatu redoks. Takie nagromadze-
nie wolnych rodnikéw przy jednoczesnej niewydol-
nos$ci organizmu do walki z nimi okreslane jest mia-
nem stresu oksydacyjnego [3, 4].

Endogenic and exogenic antioxidants - occurrence and biological

activity - A short characteristic of fundamental sources of

reactive oxygen species in human organism was presented together

with examples of their destructive activities against the cells and
macromolecules important from the biological point of view. The
importance of antioxidants was pointed out as endogenic or exogenic
substances able to delay, stop and prevent unfavourable changes owing
to oxidation processes caused by reactive oxygen species. Besides a short
characteristic of endogenic antioxidants, special attention has been

paid to exogenic antioxidants. Herbs and spices were indicated as one

of fundamental sources of exogenic antioxidants. Synthetic antioxidants
were also characterised. Furthermore, importance of antioxidants as food
additives improving food quality has been highlighted.

Keywords: antioxidants, herbs, spices, food additives.

© Farm Pol, 2014, 70(9): 511-517

Reaktywne formy tlenu reaguja z wigekszoscia
makroczasteczek w ludzkim organizmie, wiacza-
jac bialka, lipidy i DNA, prowadzac przy tym do
uszkodzenia wielu struktur komérkowych, co moze
skutkowaé zachwianiem komdrkowej homeostazy
[5, 6]. Przedluzona ekspozycja komorek nawet na
niewielkie ilosci wolnych rodnikéw moze prowa-
dzi¢ do mutacji w obrebie DNA, uszkodzeri tkanek
i rozwiniecia sie wielu choréb [1, 7, 8].

W warunkach stresu oksydacyjnego dochodzi do
zachwiania réwnowagi pomiedzy iloscig reaktyw-
nych form tlenu a endogennymi przeciwutlenia-
czami. Obrone w walce z wolnymi rodnikami tle-
nowymi moga stanowi¢ wéwczas antyoksydanty
egzogenne, ktére czlowiek przyjmuje z pozywie-
niem. Doskonale, alternatywne Zrédlo naturalnych
substancji przeciwutleniajacych stanowig produkty
roslinne, np. owoce, warzywa i ziola, ktére zawiera-
ja szereg substancji o aktywno$ci antyoksydacyjnej,
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511



miedzy innymi witaminy A, CiE, karotenoidy oraz
zwiazki fenolowe, w tym flawonoidy, garbniki i li-
gnany [8, 9].

Przeciwutleniacze
w organizmie czlowieka

Antyoksydanty stanowia grupe zwiazkéw che-
micznych wystepujacych w niewielkich stezeniach
w poréwnaniu z substancja podlegajaca utlenieniu.
Do antyoksydantéw zalicza si¢ kazda substancje,
ktéra jest zdolna do opdZnienia, zatrzymania lub
zapobiezenia wystapieniu niekorzystnych zmian
spowodowanych utlenianiem. Przeciwutleniacze
przejawiaja swoje wlasciwosci ochronne na réznych
etapach procesu utleniania, odznaczaja si¢ rézny-
mi mechanizmami dzialania, wykazujac czesto sy-
nergizm z innymi antyoksydantami [10]. Dzialaja
poprzez hamowanie produkeji reaktywnych form
tlenu, redukowanie nadtlenkéw, wigzanie jonéw
metali, wymiatanie wolnych rodnikéw, przerywa-
nie reakeji laicuchowej lub naprawe uszkodzonych
komodrek. Niektoére antyoksydanty indukuja synte-
ze innych zwigzkéw o charakterze przeciwutlenia-
jacym [1, 10-12]. Niedob6r antyoksydantéw zwal-
czajacych wolne rodniki moze prowadzi¢ do wielu
schorzen, gléwnie ukladu sercowo-naczyniowe-
go, nowotworowych, neurodegeneracyjnych oraz
sprzyja rozwojowi stanéw zapalnych [13].

W organizmie czlowieka wystepuje naturalny
system obronny przed uszkadzajacym wplywem
pochodnych tlenu, obejmujacy przeciwutleniacze
endogenne (enzymatyczne i nieenzymatyczne) oraz
egzogenne (nieenzymatyczne). Do przeciwutlenia-
czy endogennych enzymatycznych zalicza si¢ enzy-
my wydzielane na zewnatrz komorki, ktére chronia
zaréwno wytwarzajaca je komorke, jak i sasiadujace
znig struktury. Uklady enzymatyczne funkcjonuja-
ce w komoérkach i ptynach ustrojowych kontroluja
poziom reaktywnych form tlenu, nie dopuszczajac
do powstania wolnorodnikowych reakeji faricucho-
wych [11]. Sa to enzymy o silnym dzialaniu anty-
oksydacyjnym: dysmutaza nadtlenkowa, katalaza,
peroksydaza glutationowa i reduktaza glutationo-
wa [1, 13, 14]. Jezeli ochrona enzymatyczna jest
w stanie réwnowagi, organizm moze prawidlowo
funkcjonowad w warunkach stresu oksydacyjnego.
Réwnowaga ukladéw enzymatycznych organizmu
moze jednak ulec zachwianiu, a wéwczas nadpro-
dukcja enzymoéw lub ich niedobdr moga prowadzi¢
do uposledzenia ich aktywnosci i w konsekwen-
cji uszkodzenia struktur komérkowych [1, 9, 11].

W ochronie organizmu przed reaktywnymi for-
mami tlenu istotng role pelnia tez antyoksydanty
nieenzymatyczne. Ich mechanizm dzialania pole-
ga gléwnie na dezaktywacji zwiazkéw o charakte-
rze rodnikowym oraz wytworzeniu nierodnikowych
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iniereaktywnych produktéw koricowych. Niektére
z nich chronig komérki poprzez przeniesienie rod-
nika w taki obszar komorki, w ktérym reakeje utle-
niania beda dla niej mniej szkodliwe [11]. Wyrdznia
sie dwie grupy przeciwutleniaczy nieenzymatycz-
nych. Pierwsza stanowig endogenne antyoksydanty
tworzace sie wskutek proceséw metabolicznych za-
chodzacych w organizmie czlowieka, takie jak: glu-
tation, L-arginina, koenzym Q10, melatonina, kwas
moczowy i transferryny. W drugiej grupie znajdu-
ja sie substancje, ktére organizm pozyskuje z pozy-
wienia, np. witamina C, tokoferole, karotenoidy,
zwigzki fenolowe, pierwiastki sladowe (selen, cynk
i magnez) oraz kwasy omega-3 i omega-6[1, 11].

Przeciwutleniacze egzogenne

Wsroéd przeciwutleniaczy egzogennych pozy-
skiwanych z pozywienia na szczegélna uwage za-
stuguja witaminy CiE, karotenoidy oraz selen. Wi-
tamina E (tokoferol) wystepuje w postaci o$miu
stereoizomerow, ale alfa-tokoferol jest najbardziej
aktywny. Aktywno$¢ przeciwutleniajaca tokofero-
li przejawia sie gléwnie w ochronie przed peroksy-
dacja lipid6éw, przez co dzialajq stabilizujaco na blo-
ny komérkowe [15]. Synergistycznie z witaming E
w zmiataniu wolnych rodnikéw dziala witamina C
(kwas askorbinowy), ktéra uczestniczac w reduk-
cji utlenionej postaci tokoferolu, powoduje jego re-
generacje. Kwas askorbinowy jest niezbedny takze
do utrzymania zredukowanej postaci zelaza i in-
nych metali wehodzacych w sklad enzyméw. Po-
przez swoje dzialanie przeciwutleniajace zabezpie-
cza blony biologiczne i frakcje lipidéw LDL przed
zniszczeniem przez ROS [1, 15]. Dowiedziono, ze
witamina C moze redukowac poziom biatka C-re-
aktywnego, bedacego jednym z markeréw reakeji
zapalnych oraz odgrywajacego istotng role w etio-
logii choréb serca [16].

Istotna role spelniaja réwniez karotenoidy, pre-
kursory witaminy A niezbednej do prawidlowego
wzrostu i réznicowania sie¢ komérek. Razem z wi-
taming E chronig lipidy bton komérkowych przed
utlenianiem [15]. Nie bez znaczenia pozostaje tez
wplyw pierwiastka sladowego, jakim jest selen, na
aktywno$¢ enzymoéw antyoksydacyjnych, gtow-
nie peroksydazy glutationowej. Obecnos¢ selenu
jest niezbedna do odtworzenia aktywnej formy en-
zymu. Gléwnym Zrédlem tego pierwiastka w die-
cie sa: czosnek, cebula, ziarna zbéz, orzechy i na-
siona soi [17, 18].

Warto réwniez zwrdci¢ uwage na zwigzki fenolo-
we, ktére stanowig najliczniejsza grupe antyoksydan-
téw wystepujacych w $wiecie roslinnym, a jednocze-
$nie najczesciej przyjmowana z pozywieniem. Laczne
dzienne spozycie zwigzkéw fenolowych moze siegac
nawet 1 g, czyli 10 razy wiecej niz spozycie witaminy
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C1i 100 razy wiecej niz witaminy E i karotenoidéw
[19]. Wsréd zwiazkow fenolowych znajduja sie za-
rowno zwigzki proste, jak i bardziej ztozone, o duzej
masie czasteczkowej [15]. Zréznicowanie i zlozonosé
struktury chemicznej zwigzkéw fenolowych spra-
wia, Ze zostaly podzielone na piec grup, tj. kwasy fe-
nolowe, flawonoidy, stilbeny, lignany i garbniki [20].

Korzysci zdrowotne wynikajace z obecnosci
zwiazkow fenolowych w diecie zaleza od spozywa-
nej ilosci tych substancji oraz ich biodostepnosci.
Niektore zwiazki fenolowe, np. kwercetyna, kem-
ferol czy luteolina wystepuja niemal we wszyst-
kich roslinach, podczas gdy inne sa specyficzne
dla konkretnych rodlin, np. flawanony wystepuja
w owocach cytrusowych, a izoflawony w soi [19].
W wiekszo$ci przypadkéw zwiazki fenolowe wyste-
puja w roslinach w postaci komplekséw, a o ich za-
warto$¢ w pozywieniu decyduje miedzy innymi sto-
piert dojrzalo$ci owocéw w czasie zbioru, czynniki
srodowiskowe (rodzaj gleby i sposob uprawy, naslo-
necznienie, opady), sposéb przetworzenia, a takze
czas i spos6b magazynowania [21].

Zwiazki fenolowe sa antyoksydantami dobrze
rozpuszczalnymi zaréwno w wodzie, jak i w tlusz-
czach. Ich hydrofobowos¢ jest po$rednia pomiedzy
silnie hydrofilowa witaming C, a silnie lipofilowa
witaming E. Mieszanina zwigzkéw fenolowych po-
siada zdolno$¢ zmiatania wolnych rodnikéw zaréw -
no w fazie wodnej, jak i thuszczowej, dzieki czemu
moze wykazywac skuteczniejsze dzialanie antyok-
sydacyjne niz witaminy CiE uwazane za silne prze-
ciwutleniacze. Do istotnych zalet zwigzkéw feno-
lowych nalezy zaliczy¢ takze udzial w regeneracji
tych witamin, dzieki czemu suma dzialania prze-
ciwutleniajacego zwiazkéw fenolowych oraz wita-
min i pierwiastkéw $ladowych jest znacznie wiek-
sza niz dzialanie pojedynczych antyoksydantow [16,
22]. Podstawowa aktywno$¢ biologiczna zwigzkow
fenolowych w odniesieniu do organizmu czlowieka
nie zawsze jednak wynika z ich wlasciwosci anty-
oksydacyjnych. Wskazuja na to np. izoflawony so-
jowe, ktérych dzialanie estrogenne przewyzsza ich
aktywnos¢ antyoksydacyjna [15, 19].

Ziola i przyprawy
jako Zrédlo antyoksydantéow

Ziola i przyprawy ceniono od zawsze ze wzgle-
du na walory smakowe, zapachowe ilecznicze. Ko-
rzysci wynikajace miedzy innymi z obecnosci an-
tyoksydantéw sprawiaja, ze znajduja one szerokie
zastosowanie nie tylko w kuchni, ale réwniez w me-
dycynie, i to od czaséw starozytnych po wspdlcze-
snos¢ [23]. Wiele gatunkow roslin ma korzystny
wplyw na zdrowie czlowieka, stymulujac trawienie,
dzialajac przeciwzapalnie, przeciwdrobnoustrojo-
wo, przeciwmiazdzycowo i przeciwnowotworowo.

() SUBSTANCJE O AKTYWNOSCI BIOLOGICZNE)

Na aktywnos¢ biologiczng ziél i przypraw wplywaja
obecne w nich zwigzki fenolowe, witaminy i pier-
wiastki §ladowe, réwniez lotne skiadniki olejkéw
eterycznych [24]. Zwiazki o charakterze antyok-
sydantéw wystepuja w roslinach najczesciej w for-
mie zlozonych mieszanin, a ich aktywnos¢ biolo-
giczna jest czesto efektem synergizmu [16]. Dobrze
poznane substancje o wlasciwo$ciach przeciwutle-
niajacych pochodzace z zi6l i przypraw zestawio-
no w tabeli 1.

Skladniki aktywne zi6l i przypraw, takie jak fla-
wonoidy i fenolokwasy, moga bra¢ udzial w ogra-
niczaniu lub hamowaniu proceséw zapalnych
w organizmie czlowieka, jak réwniez tagodzi¢ bol
wystepujacy w stanach zapalnych i schorzeniach
reumatycznych. W przeciwieristwie do lekéw syn-
tetycznych zwiazki zawarte w ro$linach ogranicza-
ja stan zapalny w efekcie dzialan wielokierunko-
wych, a nie tylko przez inhibicje jednego z enzymoéw
uczestniczacych w procesie zapalnym [26].

Dzialanie przeciwzapalne wykazuje kwas rozma-
rynowy, skladnik wielu roélin leczniczych i przy-
prawowych, np. liSci melisy, szalwii i rozmary-
nu oraz ziela lebiodki. Aktywnos$¢ przeciwzapalna
kwasu rozmarynowego wynika z hamowania lipo-
oksygenazy oraz cyklooksygenazy, a takze ze zdol-
nosci do inaktywacji ukladu dopelniacza, tj. zespolu
kilkudziesieciu bialek obecnych w osoczu oraz ply -
nach ustrojowych wraz z powiazanymi z nimi funk-
cjonalnie licznymi receptorami i bialkami regulato-
rowymi. Jego dzialanie polega na aktywacji kaskady
enzymatycznej, doprowadzajacej do szeregu zjawisk
majacych istotne znaczenie w przebiegu odpowie-
dzi immunologicznej i reakcji zapalnej [27]. Duze
znaczenie moze mie¢ hamujacy wplyw flawono-
idéw: mirycetyny, kwercetyny i kemferolu na ak-
tywno$¢ oksydazy ksantynowej katalizujacej syn-
teze kwasu moczowego. Jego zlogi odkladajace sie
w stawach sa przyczyna stanéw zapalnych i silnego
bélu w przebiegu dny moczanowej. Hamowanie ak-
tywnosci oksydazy ksantynowej moze powstrzymacé
postep choroby lub znaczaco zlagodzié jej przebieg.

Tabela 1. Antyoksydanty wyizolowane z zi6l i przypraw [ 20, 25]

Rozmaryn Rosmarinus officinalis L. kwas karnozowy, karnozol, kwas rozmarynowy

Szatwia Salvia officinalis L. kwas karnozowy, karnozol, kwas rozmarynowy

Oregano Origanum vulgare L. pochodne kwasow fenolowych, flawonoidy,
tokoferole

Tymianek Thymus vulgaris L. tymol, karwakrol, flawonoidy

Imbir Zingiber officinale Rosc.  pochodne gingerolu, diaryloheptanoidy

Kurkuma Curcuma domestical.  kurkumina

Czaber Satureja hortensis L. kwas rozmarynowy, karnozol, karwakrol, tymol

Majeranek Majorana hortens;ji L. flawonoidy

Melisa Melissa officinalis L. flawonoidy, kwas rozmarynowy, kwas kawowy
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Z tego wzgledu flawonoidy moga stanowic istotne
wsparcie dla lekéw stosowanych w dnie moczano-
wej [26, 28]. Nie bez znaczenia pozostaje réwniez
ich zdolno$¢ hamowania cyklooksygenazy, a przez
to wplyw na przemiany kwasu arachidonowego,
z czego wynika mozliwo$¢ powstrzymania nieko-
rzystnych proceséw zapalnych w organizmie czlo-
wieka [29].

W roslinach uzywanych jako ziola i przyprawy
znajduje sie wiele skladnikéw bedacych wtérnymi
metabolitami rodlin, wykazujacych réwniez aktyw-
nos¢ przeciwbakteryjna, jak np. fenole, chinony,
garbniki, terpenoidy i alkaloidy [30]. Wsréd sub-
stancji roslinnych o dzialaniu przeciwbakteryjnym,
przeciwwirusowym i przeciwgrzybiczym duza gru-
p¢ stanowia zwigzki o charakterze przeciwutle-
niaczy, takie jak: garbniki, flawonoidy i kwasy fe-
nolowe, a w szczegdélnosci kwasy rozmarynowy
ikawowy [20, 23]. Wymienione fitoskladniki o ak-
tywnosci przeciwdrobnoustrojowej mozna zna-
lez¢ w wielu roslinach z rodziny Lamiaceae. Znaj-
duja sie one zaréwno w olejkach eterycznych, jak
i w suchej masie ziél. Bogate Zrédla tych substancji
to miedzy innymi szalwia, tymianek, mieta, orega-
noirozmaryn [31].

Do przypraw o wysokiej aktywnosci przeciw-
bakteryjnej stosowanych w kuchni §rédziemno-
morskiej naleza bazylia i tymianek. Wykazano, ze
zwigzki terpenowe zawarte w olejku bazyliowym
dzialajg bakteriostatycznie na bakterie Staphylococ-
cus aureus, powodujace u czlowieka choroby skéry,
a takze bakterie z rodzajéw Enterococcus i Pseudo-
monas o wielolekowej opornosci [32]. Olejek ete-
ryczny z tymianku, dzieki takim skladnikom, jak
tymol i karwakrol, stanowi silny srodek przeciw-
bakteryjny o szerokim spektrum, a takze wywiera
efekt przeciwgrzybiczy, wykazujac duza skutecz-
no$¢ dzialania miedzy innymi w kandydozach jamy
ustnej [23, 33].

Istotnym zagadnieniem jest tez dzialanie anty-
kancerogenne wielu fitoskladnikéw o wlasciwo-
$ciach antyoksydacyjnych. Odpowiadaja za nie
zwigzki fenolowe obecne w roslinach, takie jak:
kwercetyna, katechiny, izoflawony, lignany, fla-
wanony, kwas elagowy, resweratrol, kurkumina
i inne. Ich mechanizm dzialania jest rézny, obej-
muje miedzy innymi eliminacje czynnikéw kance-
rogennych, modulacje przesylania sygnaléw przez
komdrki nowotworowe, progresje cyklu komérko-
wego, wywolywanie apoptozy, a takze modulacje
aktywnosci enzymatycznej [8, 21, 34].

Antyoksydanty roslinne odgrywaja tez wazna
role w zapobieganiu chorobom ukladu sercowo-
-naczyniowego. Moga wywiera¢ korzystny wplyw
na uklad krazenia, obnizajac ci$nienie krwi, popra-
wiajac funkcje $Srédblonka, hamujac agregacje ply-
tek, zapobiegajac utlenianiu lipoprotein o niskiej
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gestosci (LDL), a takze ograniczajac reakcje zapal-
ne [34]. Oprécz zmiatania wolnych rodnikow prze-
ciwutleniacze moga tez hamowac aktywnos$¢ en-
zymoéw utleniajacych - lipooksydaz, dzieki czemu
zapobiegaja peroksydacji lipidéw blon komdrko-
wych. Chronia lipoproteiny LDL przed utlenianiem,
a takze powoduja zwiekszenie stezenia frakeji lipo-
protein HDL. Hamowanie przez antyoksydanty en-
zymow generujacych wolne rodniki, cyklooksyge-
nazy i lipooksygenazy, wplywa na powstrzymanie
rozwoju proceséw miazdzycowych. Dzialanie pre-
wencyjne w stosunku do choréb ukladu sercowo-
-naczyniowego wykazuje takze wiele przeciwutle-
niaczy znajdujacych sie w ziolach i przyprawach.
Wsréd nich znajduja sie miedzy innymi zwigzki fe-
nolowe, witamina E, kwas askorbinowy i karote-
noidy [11, 34].

Przeciwutleniacze
jako dodatek do zywnosci

Obnizenie jakosci zywnosci nastepuje podczas jej
przetwarzania oraz magazynowania i jest zwiazane
z procesami oksydacyjnymi katalizowanymi mie-
dzy innymi przez jony zelaza lub miedzi [35]. Do-
datek antyoksydantéw do zywnosci w procesie jej
przetwarzania ma wplyw na jakos¢ zywnosci po-
przez kontrole proceséw utleniania, co zapewnia
potencjalne korzysci zdrowotne [25]. Przeciwutle-
niacze dopuszczone w Polsce do stosowania jako do-
datki do zywnosci zestawiono w tabeli 2, natomiast
ich wilasciwo$ci i zastosowanie opracowano, korzy-
stajac z danych zamieszczonych on-line [36-38].

Jako dodatki do zywnosci przeciwutleniacze pel-
nig nie tylko swoja podstawowa funkeje, jaka jest
zapobieganie utlenianiu, a przez to psuciu sie zyw-
nosci, ale réwniez pelnia role regulatoréw kwa-
sowosci, zagestnikéw i emulgatoréw. Maksymal-
ne ilosci niektérych sposréd tych substancji, jakie
mozna uzy¢ na 1 kg produktu spozywczego, sa $ci-
$le okreslone, gdyz uzyte w ilo$ci przekraczajacej
dopuszczalng granice moga wykazywac dzialanie
szkodliwe dla zdrowia czlowieka. Do niekorzystne-
go wplywu na organizm czlowieka zalicza sie dziala-
nie alergizujace, zaklécajace proces trawienia, zabu-
rzajace prace watroby, a takze niekorzystny wplyw
na poziom cholesterolu. Niektére sposréd tych do-
datkéw sa nawet podejrzewane o dzialanie rako-
tworeze [13, 36]. Jest to powdd, dla ktérego wzrasta
zainteresowanie naturalnymi przeciwutleniaczami.
Jako dodatki do zywnosci naturalne przeciwutlenia-
cze moga zastapic syntetyczne antyoksydanty, jak
np. butylohydroksyanizol (BHA), butylohydroksy-
toluen (BHT), galusan propylu (PG) lub tertbuty-
lohydrochinon (TBHQ), podejrzewane o szkodliwe
dzialanie na organizm czlowieka, gléwnie kancero-
genne oraz uszkadzajace watrobe [25, 39].

Tom 70-nrg-2014



Podsumowanie

W odréznieniu od niektérych syntetycznych
dodatkéw do zywnosci, ziota i przyprawy moga
by¢ stosowane jako dodatki bezpieczne, a przy tym
spetniajgce wiele istotnych funkeji prozdrowotnych.
Posiadaja cenne wiasciwos$ci przeciwutleniajgce,
lecznicze (w tym przeciwdrobnoustrojowe) oraz

) SUBSTANCIJE O AKTYWNOSCI BIOLOGICZNE)

odzywecze. Sa bogatym zZrédlem witamin, w szcze-
gblnosci witamin A i C, a takze biopierwiastkéw
(wapn, fosfor, séd, potas i zelazo). Poprawiaja wa-
lory smakowe i zapachowe produktéw zywnoscio-
wych, nadajac im odpowiednig ostros¢, maskujac
lub nadajac odpowiedni aromat, a takze kolor. Do-
datek antyoksydantéw do zywnosci pozwala zredu-
kowac ilos¢ soli i cukru jako dodatkéw niekorzystnie

Tabela 2. Przeciwutleniacze stosowane jako dodatki do zywnosci [36-38]

Kod Nazwa Zastosowanie/wlasciwosci

E300  Kwas askorbinowy (witamina C)
(Ascorbic acid)

szeroko stosowany dodatek konserwujacy, przeciwutleniajacy i regulujacy kwasowos¢ do wyrobow
przechowywanych ponad 3 miesigce, bezpieczny

E301  Askorbinian sodu
(Sodium ascorbate)

dodatek do pakowanych wyrobéw miesnych i mrozonych ryb, zapobiega brazowieniu zywnosci

E302  Askorbinian wapnia
(Calcium ascorbate)

dodatek do gotowych dari przeznaczonych do kuchenek mikrofalowych

E304  Palmitynian askorbylu, stearynian askorbylu
(Ascorbyl palmitate, ascorbyl stearate)

dodatki do prazonych ptatkéw ziemniaczanych i kostek rosotowych

E306  Mieszanina tokoferoli
(Tocopherol-rich extract)

dodatek do wyrobow miesnych, olejow roslinnych, thuszczéw cukierniczych, smalcu i margaryny

E307 Alfa-tokoferol, witamina E
(Alpha-tocopherol)

zwigzek syntetyczny, dodatek do olejéw i ttuszczy pochodzenia roslinnego i zwierzecego

E308  Gamma-tokoferol
(Gamma-tocopherol)

zwigzek syntetyczny, jw.

E309  Delta-tokoferol
(Delta-tocopherol)

zwiazek syntetyczny, jw.

E310  Galusan propylu
(Propyl gallate)

dodatek do zywnosci w proszku, szkodliwy w duzych ilosciach, wywotuje alergie, problemy z zotadkiem
i podraznia skore, niedozwolony w zywnosci dla niemowlat

E311  Galusan oktylu
(Octyl gallate)

szkodliwy w duzych ilosciach, jw.

E312  Galusan dodecylu
(Dodecyl gallate)

chroni thuszcze przed jetczeniem, szkodliwy w duzych ilosciach

E315  Kwas izoaskorbinowy
(Erythorbic acid)

dodatek do produktow miesnych i przetworow rybnych utrwalonych, napojéw gazowanych, moze
wywotac alergie

E316 Izoaskorbinian sodu
(Sodium erythorbate)

dodatek do produktow miesnych i przetwordw rybnych utrwalonych, napojéw gazowanych

E319  Tertbutylohydrochinon (TBHQ)
(Tert-butyl hydroquinone)

dodatek do zywnosci w proszku, przetwordw rybnych i miesnych, szkodliwy, wptywa niekorzystnie na
poziom cholesterolu, moze powodowac zaburzenia pracy watroby, nerek i tarczycy

E320  Butylohydroksyanizol (BHA)
(Butylated hydroxyanisole)

dodatek do zywnosci w proszku i gum do zucia, szkodliwy, w duzych dawkach zaburza prace watroby,
nerek, zotadka i tarczycy, podejrzewany o wywotywanie alergii, niedozwolony w zywnosci dla dzieci

E321  Butylohydroksytoluen (BHT)
(Butylated hydroxytoluene)

sktadnik zywnosci w proszku i przetworéw rybnych, szkodliwy, moze wywota¢ pokrzywke, zapalenie
skory, zmeczenie, agresywne zachowanie i astme, spozywany w duzych ilosciach moze powodowac
raka watroby, obserwowano réwniez symptomy pseudoalergiczne, ograniczono jego stosowanie w UE,
niedozwolony w zywnosci dla dzieci

E322 Lecytyna
(Lecithins)

naturalny fosfatyd otrzymywany z zéttek jaj kurzych, rzepaku lub nasion soi, dodatek powierzchniowo
czynny i emulgator do wyrobéw kakaowych i czekoladowych, mleka w proszku, makaronéw, pieczywa,
olejéw i margaryny, szkodliwy dla osob uczulonych na soje

E325  Mleczan sodu
(Sodium lactate)

bezpieczny dodatek do serdw i pieczywa jako czynnik utrzymujacy wilgo¢, przeciwutleniajacy
i konserwujacy, stosowany takze w farmagji

E326  Mleczan potasu
(Potassium lactate)

bezpieczny, jw., stosowany tez jako dodatek do tortéw, wypiekéw i deseréw btyskawicznych

E327  Mleczan wapnia
(Calcium lactate)

bezpieczny, jw.

E330 Kwas cytrynowy
(Citric acid)

substancja regulujaca kwasowos¢, aromatyzujaca, zwiekszajaca wydajnos¢ antyoksydantéw, mozliwe
dziatanie rakotwércze

E331  Cytrynian monosodowy, cytrynian disodowy, cytrynian
trisodowy
(Monosodium citrate, disodium citrate, trisodium citrate)

bezpieczne dodatki do deseréw, mleka i koncentratéw napojéw w proszku, moga wptywac na wydalanie
z moczem niektdrych lekdw, nasilajac lub ostabiajac ich dziatanie
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Tabela 2. Przeciwutleniacze stosowane jako dodatki do zywnosci [36-38] cd.

Kod Nazwa Zastosowanie/wlasciwosci

E332  Cytrynian monopotasowy, cytrynian tripotasowy bezpieczne dodatki do wyrobow cukierniczych, galaretek i konserw, u 0séb uczulonych na glutaminian
(Monopotassium citrate, tripotassium citrate) sodu moga wywota¢ niepozadane objawy w postaci wysypki lub czerwonych plam

E333  Cytrynian monowapniowy, cytrynian diwapniowy, bezpieczne dodatki do seréw, win, koncentratéw napojow w proszku, galaretek, wyrobow cukierniczych,
cytrynian triwapniowy dzemow i powidet, moga wywotac alergie u 0séb uczulonych na glutaminian sodu
(Monocalcium citrate, dicalcium citrate, tricalcium
citrate)

E334  Kwas winowy regulator kwasowosci, sktadnik napojéw bezalkoholowych, win, galaretek, bezpieczny
(Tartaric acid)

E335  Winian monosodowy, winian disodowy sktadniki napojow bezalkoholowych, wyrobéw cukierniczych, srodkow przeczyszczajacych
(Monosodium tartrate, disodium tartrate)

E336  Winian monopotasowy, winian dipotasowy sktadniki napojéw bezalkoholowych, win, stodzikéw i wyrobéw cukierniczych, u osob wrazliwych moga
(Monopotassium tartrate, dipotassium tartrate) wywotac obrzek i podnies¢ ci$nienie krwi, a w skrajnych przypadkach doprowadzi¢ do niewydolnosci

serca, niewskazany dla os6b z niewydolnoscia nerek, watroby i nadci$nieniem

E337  Winian sodowo-potasowy sktadnik napojow bezalkoholowych, produktow cukierniczych i piekarniczych, dzeméw, marmolad,
(Sodium potassium tartrate) galaretek, niewskazany dla oséb z niewydolnoscig nerek, watroby, serca i nadcisnieniem

E338  Kwas fosforowy sktadnik napojow typu Cola, przekasek ziemniaczanych, mieszanek deserowych w proszku, galaretek,
(Phosphoric acid) szkodliwy, zaktdca procesy trawienia, tworzy zwigzki chemiczne z wapniem, jego nadmiar moze

niszczy¢ zeby i powodowac utrate wapnia z kosci, z tego wzgledu niewskazany dla oséb cierpiacych na
osteoporoze i kobiet w wieku menopauzalnym

E339  Fosforan monosodowy, fosforan disodowy, fosforan dodatki do napojéw, deseréw mrozonych, serkéw i makaronow, szkodliwe, zaktdcaja procesy trawienia,
trisodowy moga niszczy¢ zeby i powodowac utrate wapnia z kosci
(Monosodium phosphate, disodium phosphate, trisodium
phosphate)

E340  Fosforan monopotasowy, fosforan dipotasowy, fosforan  dodatki do napojow bezalkoholowych, szampandw, koktajli na bazie wina, przekasek ziemniaczanych
tripotasowy i mrozonych deseréw na bazie jajek, szkodliwe, zaktcaja procesy trawienia
(Monopotassium phosphate, dipotassium phosphate,
tripotassium phosphate)

E341  Fosforan monowapniowy, fosforan diwapniowy, fosforan  dodatki do mleka w proszku, napojéw bezalkoholowych, proszku do pieczenia, pieczywa i produktow
triwapniowy macznych, przekasek ziemniaczanych i mieszanek deserowych w proszku, szkodliwe, zaktdcaja procesy
(Monocalcium phosphate, dicalcium phosphate, trawienia
tricalcium phosphate)

E343  Fosforan monomagnezowy, fosforan dimagnezowy $rodek spulchniajacy, ten dodatek zostanie prawdopodobnie usuniety z listy kolejna dyrektywa UE
(Monomagnesium phosphate, dimagnesium phosphate)

E350  Jabtczan sodu, wodorojabtczan sodu regulatory kwasowosci, dodatki do wyrobdw cukierniczych, napojow i sokéw owocowych, bezpieczne,
(Sodium malate, sodium hydrogen malate) izomer D-jabtczanu niedozwolony w zywnosci dla niemowlat z uwagi na brak u nich enzyméw

metabolizujacych te zwigzki

E351  Jablczan potasu regulator kwasowosci, bezpieczny, zastosowanie jw.

(Potassium malate)

E352  Jablczan wapnia, wodorojabtczan wapnia bezpieczne, stosowane jako dodatki zageszczajace i utwardzajace do marmolad, dzeméw, lodéw
(Calcium malate, calcium hydrogen malate) i wyrobéw cukierniczych

E353  Kwas metawinowy emulgator, posiada wiasciwosci chelatujace, nadmierne ilosci w diecie moga ostabia¢ wchtanianie wapnia
(Metatartaric acid)

E354  Winian wapnia emulgator, regulator kwasowosci, dodatek do konserw, herbatnikéw i sucharéw
(Calcium tartrate)

E355  Kwas adypinowy moze wykazywa¢ niekorzystny wptyw na organizm, dodawany do proszku do pieczenia jako substancja
(Adypic acid) spulchniajaca i aromatyzujaca, réwniez do gotowych przekasek i napojéw gazowanych

E356  Adypinian sodu regulator kwasowosci, dodatek do gotowych przekasek, napojéw gazowanych, serkéw topionych
(Sodium adipate)

E357  Adypinian potasu regulator kwasowosci, dodatek do soli przyprawowo-ziotowych o niskiej zawartosci sodu i innych
(Potassium adipate) produktéw niskosodowych

E363  Kwas bursztynowy regulator kwasowosci, substancja wzmacniajaca smak i zapach, substytut soli w zywnosci niskosodowe;j,
(Succinic acid) zbyt duze spozycie moze powodowa¢ wymioty i biegunki

E375  Kwas nikotynowy (witamina PP) utrwalacz barwy produktéw zywnosciowych
(Niacin)

E380  Cytrynian triamonowy regulator kwasowosci, u 0sob uczulonych na glutaminian sodu moze wywota¢ wysypki i rumien
(Triammonium citrate)

E385 SOl wapniowo-disodowa EDTA dodatek do zywnosci przetworzonej, margaryn, produktow do smarowania, gotowych sosow,

(Calcium disodium EDTA)

utrwalacz barw, przy nadmiernym spozyciu moze powodowac dolegliwosci jelitowe, uszkodzenia nerek
(krwiomocz), zaburzenia réwnowagi mineralnej i znaczne niedobory zelaza
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Tabela 3. Podstawowe funkcje zi6t i przypraw [25]

Funkcja Przyprawy

Nadawanie smaku pietruszka, cynamon, koper, mieta, estragon, kumin, majeranek, anyz gwiazkowy, bazylia, anyz, buzdygan, gatka muszkatotowa, koper
wioski, sezam, wanilia, kozieradka, kardamon, seler, czosnek, cebula, li¢ laurowy, gozdziki, tymianek, rozmaryn, kminek, szatwia,
czaber, kolendra, pieprz, oregano, chrzan, szafran, imbir, por, gorczyca

Poprawa lub maskowanie smaku czosnek, czaber, lis¢ laurowy, gozdziki, por, tymianek, rozmaryn, kminek, szatwia, oregano, cebula, kolendra

Nadawanie ostrosci czosnek, czaber, lis¢ laurowy, gozdziki, por, tymianek, rozmaryn, kminek, szatwia, oregano, cebula, kolendra, pieprz, gorczyca, imbir,
chrzan, pieprz kajenski, pietruszka, pieprz, piment, mieta, tarragon, kumin, anyz gwiazdkowy, buzdygan, gatka muszkatotowa, koper

wioski, sezam, kardamon, gorczyca, cynamon, wanilia, chrzan, imbir

Nadawanie koloru

papryka, kurkuma, szafran

wplywajacych na zdrowie czlowieka, a takze popra-
wid teksture i zapobiec psuciu sie zywnosci. Znacze-
nie zi6l i przypraw bogatych w antyoksydanty jako
dodatkéw do zywnosci przedstawiono w tabeli 3.
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Wirusowe infekcje narzadu wzroku -
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Viral ocular infections - the etiology, epidemiology and

treatment - Ocular infections might have various etiology, mainly
bacterial or viral. A viral infection initially proceeds asymptomatic, and
the main visible changes are a severe conjunctiva swelling and a very
characteristic watery-mucous secretion from the conjunctival sac.
Among the numerous taxonomic groups of viruses, ocular infections are
mostly caused by a viruses of the Adenoviridae and Herpesviridae families.
Clinically recognized medical units due to the presence of adenoviruses in
the eye include: the pharyngoconjunctival fever (PCF) and the epidemic
keratoconjunctivitis (EKC), while the most common herpes eye infections
comprise: the herpes simplex conjunctivitis and keratitis, as well as the

ophthalmic shingles (HZO). As a result of the viral infections self-limiting
nature, as well as a lack of effective and highly specific antiviral drugs,

the eradication of viruses that cause ocular infections is not consistently
available. A viral infections therapy is primarily reduced to improve visual
comfort, alleviate the symptoms and prevent a total loss of vision. In
addition to symptomatic treatment, the antiviral drugs for topical and
systematic use are usually applied.

Keywords: viral eye infections, viral conjunctivitis, herpesviruses,
adenoviruses.
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Wstep

Narzad wzroku czlowieka nie wykazuje zdolno-
$ci do regeneraciji (szczeg6lnie siatkéwka i nablonek
rogéwki), dlatego jakakolwiek infekcja moze ob-
jac kazda z jego struktur - od powieki po siatkéw-
ke - i prowadzi¢ w konsekwencji do rozwiniecia sie
miejscowej reakeji zapalnej oraz trwatego uszkodze-
nia w miejscu zakazenia i utraty wzroku [1, 2]. Cho-
roby narzadu wzroku objawiaja si¢ przede wszyst-
kim przekrwieniem spojéwek. Nalezy je réznicowaé
ze wzgledu na pochodzenie na: infekcyjne, alergicz-
ne lub niespecyficzne (jaskra, zmiany pourazowe).
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Zmiany na tle zakaznym charakteryzujg sie gtéw-
nie przekrwieniem powierzchownym - zapalenie
spojowek, a takze glebokim - zapalenie rogéwki,
teczowki lub ciala rzeskowego. Pierwsze jest ogra-
niczone miejscowo i manifestuje sie stabym bélem
galki ocznej oraz dyskomfortem spowodowanym
uczuciem obecnosci ciala obcego w oku, natomiast
drugie objawia si¢ lzawieniem i silnym bélem oka
oraz znacznie pogorszona jako$cia widzenia, na-
ciekiem zapalnym lub owrzodzeniem rogéwki, osa-
dami na tylnej powierzchni teczéwki, zwezeniem
Zrenicy czy tez zmiang ci$nienia wewnatrzgatko-
wego [3].

Infekcje narzagdu wzroku

Zakazenia narzadu wzroku moga mieé roz-
na etiologie - gléwnie bakteryjna lub wirusows,
W mniejszym stopniu grzybicza lub pasozytnicza.
Postepowanie w infekcyjnych chorobach oczu sku-
pia sie przede wszystkim na réznicowaniu infekeji
bakteryjnej lub wirusowej w oparciu o objawy kli-
niczne. Pierwsze symptomy zakazenia bakteryjnego
to zazwyczaj ostry lub przewlekly stan zapalny roz-
poczynajacy sie poczatkowo w obrebie jednego oka,
obejmujacy nastepnie drugie oko. Wystepuja takze
przekrwienie spojéwek, tzw. czerwone oko, oraz
bardzo specyficzna - ropna, gesta, lepka i sluzowa-
ta wydzielina. Infekcja wirusowa przebiega poczat-
kowo bezobjawowo, nastepnie pojawiaja sie objawy
zlokalizowane w jednym oku, ktdre po kilku dniach
wystepuja takze w drugim. Giéwnymi widoczny -
mi zmianami sg: silny obrzek spojéwek, pieczenie
oraz bardzo charakterystyczna wodnisto-$luzo-
wa wydzielina z worka spojéwkowego [3-5]. Za-
kazeniem wirusowym bardzo czesto zostaje objety
przedni odcinek oka, co manifestuje sie grudkowym
zapaleniem spojowek (reakeja tkanki limfatycznej),
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poczuciem obcego ciala w oku, obrzekiem spojéwki
i powiek oraz wylewami podspojéwkowymi. W ob-
rebie odcinka tylnego galki ocznej wyodrebnia sie
przede wszystkim zapalenie siatkéwki i blony na-
czyniowej (naczyniowki).

Rozpoznanie infekcji wirusowych oka powin-
no na wstepie opiera¢ sie na wykluczeniu etiologii
bakteryjnej, gléwnie na podstawie wymazu z wor -
ka spojéwkowego i posiewu mikrobiologicznego.
Jest to bardzo istotne z uwagi na wyeliminowanie
ewentualnej konieczno$ci wdrozenia antybiotyko-
terapii. W dalszej kolejnosci we krwi chorego wy-
krywa sie obecnos¢ materiatu genetycznego albo
specyficznych antygenéw powierzchniowych lub
jadrowych wirusa oraz w surowicy - przeciwcial
swoiscie skierowanych przeciwko tym czynnikom
etiologicznym infekeji.

Wirusy - czynniki etiologiczne zakazen
narzadu wzroku

Do zakazenia moze dojs¢ na drodze bezposred-
niego wnikniecia wirusa do oka lub wtérnie, w wy-
niku rozprzestrzeniania si¢ tych drobnoustrojéw
w organizmie czlowieka. Niektdére wirusy wyka-
zuja tropizm do konkretnych elementéw narzadu
wzroku, inne moga dawa¢ malo charakterystycz-
ne i niespecyficzne objawy kliniczne. Z tego powo-
du diagnostyka zakazen wirusowych oczu jest bar-
dzo skomplikowana i wymaga bardzo czulych oraz
swoistych metod laboratoryjnych [2, 3].

Wirusy powoduja ponad 80% przypadkéw ostre-
go zapalenia spojowek, z ktérych okoto 65-90%
wywolywane jest przez adenowirusy, 5% przez her-
peswirusy, rzadziej przez inne wirusy, takie jak: en-
terowirusy z rodziny Picornaviridae lub wirusy go-
raczek krwotocznych [3, 6]. Z rodziny Herpesviridae
wywodzi sie osiem gatunkéw wiruséw bedacych
czynnikami infekeyjnymi u ludzi, z ktérych gléwnie
dwa pierwotnie wywoluja zmiany w obrebie narzadu
wzroku: wirus opryszezki zwyklej 1 (Herpes sim-
plex virus 1, HSV-1, HHV-1 ), wirus ospy wietrznej
ipolpasca (Varicella-zoster virus, VZV) [3]. Wirusy
z tej rodziny maja zdolno$¢ przetrwania w komor-
kach makroorganizmu (na przyklad w zwojach ner-
wowych nerwu tréjdzielnego), w ktérych najpierw
ulegaja namnozeniu, a nastepnie przechodza w stan
uspienia, tzw. latencji. W takiej formie moga prze-
trwad wiele miesiecy, a nawet lat, i powodowac za-
kazenia nawracajace. Reaktywacja zakazenia latent-
nego moze by¢ stymulowana wieloma czynnikami,
czesto niespecyficznymi. Naleza do nich m.in.: spa-
dek odpornosci, goraczka, promieniowanie ultrafio-
letowe, stres, urazy i zabiegi chirurgiczne.

Jak dotad zidentyfikowano siedem podrodza-
jow i 68 typow serologicznych wiruséw z rodzi-
ny Adenoviridae. Tylko kilka z nich jest powodem

) TERAPIA | LEKI

Tabela 1. Wybrane wirusowe infekeje narzadu wzroku

Nazwa Nazwa
Jednostka chorobowa o = T Skrét
INFEKCJE O ETIOLOGII HERPESWIRUSOWEJ
opryszczkowe zapalenie spojéwek  conjunctivitis et herpes simplex
i rogowki keratitis herpetica conjunctivitis and keratitis
pétpasiec oczny i zapalenie rogéwki Herpes zoster HzZO
wywotane wirusem pétpasca opthalmicus
INFEKCJE O ETIOLOGII ADENOWIRUSOWE)J
ostry niezyt spojowek w przebiegu  pharyngoconjunctivitis  pharyngoconjunctival PCF
goraczki gardtowo-spojowkowej acuta fever
nagminne/epidemiczne zapalenie  keratoconjunctivitis epidemic EKC
spojowek i rogowki acuta keratoconjunctivitis

ostrych zmian w obrebie narzadu wzroku u ludzi -
giéwnie sg to adenowirusy z podrodzaju B-1 sero-
typ 3, wigekszos¢ serowaréw z podrodzaju D oraz
typ 4 z podgrupy E [3, 4, 7, 8]. Infekcje wynikaja-
ce z obecnosci adenowiruséw w oku to najczesciej:
gorgczka z niezytem gardla i spojéwek oraz epide-
miczne zapalenie spojowek i rogowki (tabela 1) [9].

Zakazenia herpeswirusami

Jest wiele serotypéw wirusa opryszki atakuja-
cych oko, lecz najbardziej rozpowszechnione jest
zakazenie wirusem HSV-1. Wirus ten zwykle ata-
kuje okolice nosa i ust, ale okazjonalnie takze oko,
w ktérym moze powodowaé bliznowacenie lub
przewlekle zapalenie. Zakazenie HSV-1 jest na-
wrotowe, czesto stymulowane niespecyficznymi
czynnikami: stresem, goraczka, zabiegami den-
tystycznymi i chirurgicznymi lub promieniowa-
niem stonecznym. Wrotami zakazenia HSV-1 jest
przede wszystkim blona sluzowa jamy ustnej i gar-
dia osoby-nosiciela lub jest to efekt kontaktu bez-
posredniego z wydzieling z oka w przebiegu aktyw-
nej opryszezki pelnoobjawowej [5]. Opryszezkowe
zapalenie spojéwek i rogéwki jest zakazeniem pier-
wotnym lub ujawniajacym sie po przejsciu wiru-
sa z formy latentnej, umozliwiajgcej przetrwa-
nie w zwojach nerwu tréjdzielnego i krzyzowego,
w aktywna (transmisja wzdluz nerwéw i repli-
kacja w oku). Moze to nastapi¢ w trakcie trwania
opryszczki pierwotnej albo nawrotowej [3, 5].

Pierwotne zakazenie herpeswirusami rozwija
sie bardzo szybko. Pierwszymi symptomami zaka-
zenia HSV-1 sa: Izawienie, przekrwienie spojowek,
rozmyte pole widzenia, swiatlowstret, bdl, uczu-
cie klucia i pieczenia oraz ogélny dyskomfort. Na-
stepnie rozwija sie zapalenie powiek, spojéwek, ro-
goéwki, a takze zakaZne zapalenie nablonka rogéwki,
keratopatia neurotropowa, martwicze zapalenie ro-
géwki. Forma zapalenia nablonka rogéwki moze
by¢ rowniez wrzdd pelzajacy rogéwki, ktéry poja-
wia sie jako wynik aktywnej replikacji wirusa. Inne
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objawy, to m.in.: zapalenie teczowki i ciala rzesko-
wego, a takze bardzo rzadkie i wystepujace wylacz-
nie u pacjentéw immunokompetentnych zapalenie
blony naczyniowej oka i ostra martwica siatkéwki
(ang. acute retinal necrosis, ARN). Opryszczkowe
zapalenie spojéowek i rogéwki moze przyjac postaé
powierzchowna, gleboka lub prowadzi¢ do zmian
martwiczych w obrebie rogéwki [3]. Zapalenie po-
wierzchowne HSV-1 (keratitis dendritica) to dezyn
zapalny rogéwki spowodowany replikacja wirusa.
Bardzo czesto charakteryzuje sie on wykrywanymi
z uzyciem barwnikéw fluorescencyjnych ubytkami
nablonka o znamiennym drzewkowatym ksztalcie,
rzadziej okraglym i owalnym (pecherzykowe zmia-
ny po reaktywacji zakazenia latentnego) [3, 10].
Zapalenie glebokie ma dwie formy: (i) - w ktdrej
nastepuje przenikanie wirusa do glebszych pozio-
moéw tkanek i zmiany o ksztalcie tarczowatym, po-
wodujace silng reakcje immunologiczna, skutkuja-
ce pogorszeniem ostrosci widzenia oraz (ii) - stan
wystepujacy po utrudnionym gojeniu sie zmian tar-
czowatych w rogéwece. Przyczyna jest uszkodzenie
blony podstawnej nablonka, powodujace zmiany
wrzodziejace o ksztalcie owalnych ubytkéw, wy-
stepujace jako powiklanie poinfekeyjne. Najciezsze
w przebiegu jest migzszowo-martwicze zapalenie
rogéwki, manifestujace sie martwica lub nawet per-
foracja rogéwki, co moze doprowadzi¢ do znaczne-
go obnizenia ostrosci widzenia [10].

Wirus VZV przyjmuje postaé latentng w galezi
nerwu tréjdzielnego - nerwu ocznego V1 i po re-
aktywacji wywoluje zakazenia zwane pélpascem
ocznym (HZO). W trakcie infekeji wirus moze prze-
mieszczac sie wzdiuz nerwéw obwodowych zaopa-
trywanych przez nerw oczny, powodujac zmiany
na skdrze twarzy. Gdy zmiany siegaja nerwu noso-
wo-rzeskowego i lokalizuja sie na czubku i grzbie-
cie nosa (tzw. objaw Hutchinsona), istnieje duze
ryzyko objecia zakazeniem galki ocznej [3, 6,10].
W pierwszym etapie rozwoju pélpasca ocznego ty-
powe sg zmiany skérne na obszarze zaopatrywanym
przez nerwy czuciowe, potem zmiany pecherzy-
kowe na powiekach, spojéwce i rogéwce. Wtdrnie
moze pojawic sie rowniez zapalenie spojéwki, cze-
$ciej zapalenie rogéwki i teczowki, a takze punkto-
we ubytki nablonka, glebokie zapalenie lub owrzo-
dzenie rogéwki i porazenie nerwu okoruchowego.
Powiklaniem moze byc¢ zapalenie przedniej cze-
$ci naczyniowki lub teczéwki (sektorowy zanik),
owrzodzenia rogéwki, podwyzszenie ci$nienia we-
wnatrzgatkowego, jaskra lub zaéma nastepcza po
zapaleniu naczyniowki [3, 10].

Zmiany w obrebie narzadu wzroku moga by¢
réwniez wywolywane przez inne herpeswirusy,
w tym te wywolujace zakazenia oportunistyczne
w przebiegu zespotu nabytego niedoboru odporno-
$ci (AIDS). Sa to miedzy innymi: wirus cytomegalii,
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czyli ludzki herpeswirus typu 5 (CMV, HHV-5), wi-
rus Epsteina-Barr (EBV, HHV-4), ludzki herpeswi-
rus typu 6 (human herpesvirus 6, HHV-6) oraz
ludzki herpeswirus typu 8, zwyczajowo nazywa-
ny wirusem miesaka Kaposiego (human herpesuvi-
rus 8, HHV-8, KSHV) [2, 3]. Ich obecno$¢ w narza-
dzie wzroku manifestuje si¢ zapaleniem siatkéwek
(np. CMV retinitis, CMVR), ale réwniez infekeja-
mi obejmujacymi tylny odcinek galki ocznej - po-
stepujacym martwiczym stanem zapalnym tocza-
cym sie wzdluz obwodowych naczyn krwiono$nych
(mikroangiopatia siatkdwkowa) badz dotyczacych
nerwu wzrokowego [11], a wirus KSHV moze po-
wodowacd guz naczyniowy powiek i spojéowki [3].
Efektem namnazania sie herpeswiruséw moga by¢
takze: zapalenie blony naczyniowej oka, teczéwki
lub nablonka rogéwki, a w najgorszym razie ostra
martwica siatkéwki z zapaleniem tetnic siatkow-
ki i ciala szklistego (acute retinal necrosis, ARN).
Uszkodzenia sg nieodwracalne i moga prowadzi¢
do odwarstwienia siatkéwki. Dodatkowo, miesaka
Kaposiego oraz CMVR zalicza sie do objawdw pato-
gnomonicznych dla zespolu AIDS, ktére wystepuja
zwykle w przebiegu zespolu postepujacej martwi-
cy siatkowki zewnetrznej (progressive outer reti-
nal necrosis, PORN) [3, 11].

Infekcje narzagdu wzroku
o etiologii adenowirusowej

Ostry niezyt spojéwek w przebiegu goraczki gar-
dlowo-spojéwkowej (PCF) wywoluja najczesciej
adenowirusy nalezace do serotypéw 3, 7 i 14 oraz
sporadycznie 2 i 4. Zakazenie zwykle dotyczy dzieci
w wieku szkolnym, charakteryzuje sie dlugim okre-
sem wylegania (okolo 2 tygodni) oraz bardzo wyso-
ka zakaznoscig. Oprécz typowych objawdéw infek-
¢ji drog oddechowych (zaczerwieniona tylna $ciana
gardla z przeZroczystymi pecherzykami, powiek-
szone przyuszne wezly chlonne) u chorych obser-
wuje sie rozlegle przekrwienie spojowki, szczegdl-
nie widoczne w dolnej czesci przedniej komory oka
oraz trwajace okolo 7 dni zapalenie spojéwek (rzad-
ko rogowki) bez ropnego wysieku [3, 4, 9, 12].

Nagminne zapalenie spojowek i rogéwki (EKC)
jest jedna z najbardziej rozpowszechnionych cho-
réb okulistycznych o wysokiej zakazno$ci i epide-
micznym charakterze, ktére moze dotyczy¢ oséb
w kazdym wieku. Czynnikami etiologicznymi zaka-
zert moga by¢ adenowirusy o typach serologicznych
3, 4 oraz czesciej 8, 19 i 37, wywolujace znacznie
ciezsza postaé zapalenia [12]. Okres wylegania cho-
roby trwa od dwdch do czternastu dni, typowe ob-
jawy moga utrzymywac sie do trzech tygodni. Ryzy-
ko przeniesienia zakazenia jest najwieksze w okresie
okoto 14 dni od pojawienia si¢ pierwszych obja-
wow infekeji, dlatego wskazane jest rygorystyczne
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przestrzeganie zasad higieny osobistej i pozostanie
w tym czasie w domu [8]. Poczatkowe etapy adeno-
wirusowego zapalenia spojéwek sg zwigzane z cy-
topatycznymi efektami dzialania wirusa w obrebie
oka. W pierwszej kolejnosci rozwija sie typowa re-
akcja zapalna (Swiatlowstret, nasilone lzawienie,
bdl, obrzek powiek i spojéwki, powiekszenie oko-
licznych wezléw chlonnych). Nastepnie pojawia sie
wodnista wydzielina z worka spojéwkowego oraz
znamienny odczyn grudkowy, powstaja blony rze-
kome, a takze punktowe rozsiane ubytki nablon-
ka w rogéwee widoczne w obrebie Zrenicy (bar-
wienie barwnikami fluorescencyjnymi jako cecha
znamienna). W péZniejszym czasie infekcja moze
przybiera¢ posta¢ krwotoczna, z zakazeniem ro-
g6wki i jej zmetnieniem (naciek zapalny z komérek
jednojadrzastych) utrzymujacym sie nawet do kil-
kulat[4, 11, 12].

Zmiany w przebiegu
innych choréb wirusowych

Wirusy, ktére zwykle replikuja w ukladzie po-
karmowym, jednak rocznie rejestruje si¢ pojedyncze
przypadki zakazenia innych narzadéw wewnetrz-
nych, w tym galki ocznej, to enterowirusy z rodziny
Picornaviridae. Spo$réd nich, wirusy Echo 7, 11 lub
Coxackie B2 moga wywolac ciezkie w przebiegu za-
palenie spojowki i rogéwki, wirus Coxackie A24 lub
enterowirus typu 70 ogniska ostrego krwotocznego
zapalenia spojowek, a zapalenie blony naczyniowej
oka powodowac moga wirus Echo 19 lub enterowi-
rus typu 11. Liczne zmiany w oku to takze powi-
klania pierwotnej uogdlnionej infekeji wirusowe;j.
To wynik aktywnej replikacji wirusem grypy, odry,
$winki, rézyczki, arbowirusem Chikungunya, po-
liomawirusa BK, wirusem zapalenia watroby typu C,
ludzkim retrowirusem T-limfotropowym (HTLV-1)
[2, 3]. Filowirusy - wirus Ebola i Marburg - moga
powodowac zapalenie spojéwek bedace czescia zlo-
zonego zespolu chorobowego, podczas gdy inne,
takie jak: wirus denga i wirus goraczki doliny Rift
(RVF), moga wywolywac zmiany w obrebie siatkow-
kiitylnej czesci naczyniéwki. Do innych mniej roz-
powszechnionych infekeji oka naleza tez zakazenia
wywolane wirusem mieczaka zlosliwego (MCV) i wi-
rusem brodawczaka ludzkiego typu 16 lub 18 [3].

Powiklania po infekcjach wirusowych

Wirusowe choroby oczu, szczegélnie ktérych
leczenie zostalo zaniechane lub zaniedbane, moga
prowadzi¢ do groZnych i nieodwracalnych powi-
klar. Mozna do nich zaliczy¢ m.in. zmetnienie i/lub
owrzodzenie rogéwki, a nawet jej perforacje, ubyt-
ki w nablonkach tkanek oka, obecnos¢ blizn i blon
rzekomych, rozleglych stanéw zapalnych w obrebie
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tkanki oka. Inne zmiany, ktére moga wystapi¢ po
ustapieniu zapalenia, to np.: za¢ma lub jaskra albo,
gdy nastapi reaktywacja wirusa, pélpasiec oczny.

Epidemiologia

EKC jest najczestszym zakazeniem narzadu
wzroku o zasiegu globalnym. Stanowi od 6 do 60%
wszystkich zarejestrowanych przypadkéw wiruso-
wego zapalenia spojowek [4]. Z powodu wysokiej
czestotliwosci wystepowania oraz z uwagi na fakt,
ze wiekszos¢ pacjentéw nie wymaga specjalistycznej
pomocy medycznej, epidemiologiczna analiza sta-
tystyczna EKC jest ograniczona i niewspoéimierna do
rzeczywistej zapadalnosci na te chorobe. Dokladne
dane dotyczace PCF i EKC sa bardzo ograniczone. Jed-
nak co roku obserwuje si¢ sezonowo$¢ tych infekeji
i wyzsza zachorowalno$¢ w cieplejszych miesigcach
[8]. W krajach europejskich aktualna sytuacja epide-
miologiczna zakazen jest najlepiej udokumentowa-
na w Niemczech, gdzie tylko przez pierwsze osiem
miesiecy 2010 r. zgloszono 316 przypadkéw EKC.
Stanowilo to trzykrotny wzrost zachorowan w po-
réwnaniu do tego samego okresu z lat poprzednich.
Niemiecka ustawa o zapobieganiu chorobom zakaz-
nym (Infektionssschutzgesetz) naklada obowiazek
zglaszania i raportowania kazdego przypadku wykry-
cia obecnosci adenowiruséw w bezposrednim mate-
riale z worka spojéwkowego. Centralnym organem
zajmujacym sie monitorowaniem sytuacji epidemio-
logicznej jest berliniski Instytut im. Roberta Kocha,
odpowiednik amerykanskiego rzadowego Centrum
Zapobiegania i Zwalczania Choréb w Atlancie [4].

Z wynikéw zebranych z 21 europejskich o$rod-
kéw uzyskano poréwnywalne wyniki zapadalnosci
na polpasca ocznego w zakresie 2,0-4,6/1000 0so-
bo-lat. Pomijajac rézny wiek badanych pacjentéw,
zapadalno$¢ na HZO pozostawala na stalym pozio-
mie w calym okresie prowadzenia badan: w grupie
dzieci ponizej 10 lat wynosila ona okolo 1/1000,
u dorostych do 40. roku zycia 2/1000, w prze-
dziale wiekowym 40-50 lat 1-4/1000, a powy-
zej 80. roku zycia wyraznie ulegala zwiekszeniu do
10/1000 osobo-lat. Powyzsze dane statystyczne po-
twierdzaly wzrost wskaznika zachorowalnosci po-
stepujacy wraz z wiekiem pacjentéw. Autorzy tych
badan wykazali réwniez wyzsze wartosci wskazni-
ka zapadalnosci u kobiet. Jednoczesnie, w oparciu
o uzyskane dane, wskazano na potrzebe stworzenia
ujednoliconych metod nadzorowania i raportowania
przypadkow infekeji wirusowych, co w przysziosci
powinno wyraznie poprawi¢ poréwnywalno$¢ da-
nych we wszystkich paiistwach cztonkowskich Unii
Europejskiej [13]. W populacji amerykanskiej sza-
cuje sie, ze ponad 90% ludzi dorostych jest podat-
nych na zakazenie pélpascem. Rocznie rozpozna-
je sie okolo jednego miliona nowych przypadkéw
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zakazenia (w wigkszosci u 0séb po 60. roku zycia),
z ktérych okolo 60 tys. wymagalo hospitalizaciji.
Reaktywacja zakazenia wystepowala u blisko 4%
pacjentéw [14]. W Stanach Zjednoczonych Ame-
ryki Pélnocnej (USA), Niemezech i Tanzanii rozpo-
wszechnienie zakazenia wirusem HSV-1 wynosi-
to odpowiednio powyzej 50%, 75% i 90%, z czego
u wiekszosci zakazonych wirus wystepowal w for-
mie latentnej. Zapadalnos¢ w USA na przestrzeni
lat 1976-2010 utrzymywatla si¢ na stalym pozio-
mie i wynosila 11,8 przypadkéw infekeji na 100 tys.
badanych oséb. Natomiast we Francji tylko pod-
czas trzymiesiecznego okresu badan w 2002 r. od-
notowano zapadalno$¢ wynoszaca 31,5/100 tys.
0s6b [15].

Leczenie objawowe

Z uwagi na samoograniczajacy sie charakter za-
kazen wirusowych oraz brak skutecznych i wyso-
ce swoistych lekéw przeciwwirusowych eradyka-
cja wiruséw bedacych przyczyna infekeji narzadu
wzroku nie zawsze jest mozliwa. Terapia sprowadza
sie gléwnie do zabiegéw poprawiajacych komfort
widzenia, lagodzacych objawy i zapobiegajacych
czesciowej lub calkowitej utracie wzroku. Stosowa-
ne sa w tym celu m.in. nawilzajace krople do oczu
(sztuczne lzy), zimne kompresy i krople ozonowe
tagodzace uczucie obecnosci piasku lub ciala obcego
w oczach (zmniejszenie naciek6w zapalnych, przy-
spieszenie regeneracji nablonka rogéwki w przy-
padku EKC), a takze leki zmniejszajace obrzek,
przeciwzapalne i odkazajace oraz rozszerzajace Zre-
nice, o wilasciwosciach cykloplegicznych, zmniej-
szajace fotofobie (atropina, tropicamid) [6, 10, 12].

Leczenie pdlpasca ocznego to kombinacja lekéw
przeciwwirusowych, steroidéw, lekéw przeciwbé-
lowych i srodkéw nawilzajacych [4, 10]. Poczatko-
we leczenie jest objawowe, skupia sie na znieczula-
niu, nawadnianiu i odpowiedniej higienie osobistej,
ktére zapobiegaja wtérnemu zakazeniu bakteryjne-
mu [3]. W ciezszych przypadkach dodatkowo zale-
ca sie leki przeciwbdlowe i ograniczajace przekrwie-
nie spojéowek - niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) lub rzadziej, ze wzgledu na wystepowanie
wielu efektéw ubocznych, zwlaszcza potaczonych ze
spadkiem ostrosci widzenia, krople do oczu na bazie
kortykosteroidéw (prednizolon) [10]. W fazie prze-
wleklej infekeji stosuje sie opioidowe i nieopioido-
we leki przeciwbdlowe, antydepresanty i leki prze-
ciwpadaczkowe [4, 10].

Alternatywa leczenia farmakologicznego sa za-
biegi laseroterapii (fotoablacji laserowej) lub foto-
keratektomii refrakcyjnej z zastosowaniem mito-
mycyny C, w ktérych usuwa sie zmieniony nabtonek
rogéwki razem z zakazonymi wirusem komorkami
[16, 17]. W ostatecznosci najskuteczniejsze staje sie
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chirurgiczne usuwanie blizn, powstatych bton rze-
komych lub transplantacja rogéwki 3, 5, 10].

Leczenie przyczynowe - miejscowe

Oproécz leczenia objawowego, w terapii wiruso-
wych zakazen oka zastosowanie maja preparaty do
uzytku miejscowego. W opryszczkowym i adenowi-
rusowym zapaleniu spojéwek stosowane sa miedzy
innymi analogi nukleozydéw, acyklowir i gancyklo-
wir. Zwigzki te dzialaja wybidrczo i posiadaja malo
wlasciwoscei toksyeznych [12, 18]. Acyklowir (3%
masc lub 0,15% zel do oczu) jedynie tlumi nawra-
cajace infekcje HSV-1, jednak nie eradykuje wiru-
saztkanek oka[10, 19]. W niektérych populacjach,
szczegOlnie u pacjentéw o obnizonej odpornosci, co-
raz czesciej odnotowuje sie jednak pojedyncze przy-
padki oporno$ci wirusa opryszczki HSV-1 na ten
lek [19]. Weze$niejsze doswiadczenia z gancyklowi-
rem wskazywaly na jego wysoka aktywno$¢ in vi-
troiin vivo jedynie wobec adenowiruséw o seroty-
pach 21 5. Ostatnio wykazano znamienne hamujace
dzialanie tego leku réwniez wobec serotypéw 3, 4,
8, 19ai 37 odpowiedzialnych za rozwdj nagminnego
zapalenia spojéwek [20]. Uzyskane dane potwierdzi-
ly wezesniejsze wyniki, w ktérych zaobserwowano
swoista reakecje na miejscowa terapie gancyklowi-
rem w postaci 0,5% zelu w leczeniu EKC [21]. Gan-
cyklowir powodowat szybsza poprawe stanu zdro-
wia u pacjentéw oraz zmniejszal ryzyko transmisji
zakazenia. Ze wzgledu na szerokie spektrum dziala-
nia lek ten jest obecnie najlepsza opcja terapeutyczna
w omawianych zakazeniach narzadu wzroku.

Pojawianie sie¢ wiruséw opornych na niektére
leki przeciwwirusowe zmusito naukowéw i klini-
cystéw do poszukiwania alternatywnych substan-
cji aktywnych. Jedna z nich jest peptyd G2 skladaja-
cy sie z 12 aminokwaséw, o duzej zawartosci lizyny
i argininy. Taka budowa gwarantuje zahamowanie
etapu adsorpcji wirusa i wigzania sie otoczki wiru-
sa z blona wrazliwej komorki. Wykazano obiecujaca
skuteczno$é terapii dwuskladnikowej: peptydu G2
- inhibitora wejscia i fuzji oraz acyklowiru wobec
ograniczania stopnia reaktywacji zakazenia wiru-
sem HSV-1 [19]. Niedawno ukazaly sie wyniki ba-
dani klinicznych analizujace kombinacje cyklospo-
ryny A i cidofowiru oraz monoterapii cyklosporyna
w odniesieniu do terapii EKC i rozwoju ewentual-
nych powiklan. Pozytywne dzialanie cyklospory-
ny odnotowano szczegdlnie u pacjentéw, u ktérych
wystapil brak skuteczno$ci stosowanej wczesniej
miejscowej kortykosteroidoterapii [4, 22]. Liczne
badania in vitro dowiodly takze skutecznosci kro-
pliz 0,8% lub 1,25% $rodkiem antyseptycznym -
jodopowidonemi0,1% deksametazonu. Jednak ba-
dania poréwnawcze powidonu i antybiotykoterapii
wskazywaly jednoznacznie, ze bardziej adekwatne
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jest uzycie antybiotykéw w celu zapobiegania nad-
kazeniom bakteryjnym, ale tylko u pacjentéw pe-
diatrycznych z grupy wysokiego ryzyka lub gdy
etiologia zakazenia nie jest znana [4, 8, 12].

Leczenie przyczynowe - systemowe

Jakkolwiek nawroty zakazenia mozna leczy¢, to
ani zapobieganie infekeji, ani calkowite usuniecie
wiruséw w formie latentnej z organizmu nie zawsze
jest mozliwe. Duzym osiagnieciem terapeutycznym
bylo zastosowanie doustnych lekéw przeciwwiru-
sowych, hamujacych czeste nawroty infekeji [5].
W leczeniu przyczynowym opryszczkowego za-
palenia spojowek stosuje sie sze§¢ rodzajéw lekow
przeciwwirusowych, z ktérych cztery (idoksurydy-
na, jododeoksycytydyna, widarabina i triflurydyna)
s skierowane zaréwno przeciwko komérkom zaka-
zonym wirusem HSV-1, jak i komérkom zdrowym
[4, 18]. W przypadku infekeji o etiologii adenowiru-
sowej aktywne sg idoksurydyna i trifluorotymidy-
na, a takze leki bedgce weiaz w fazie badan klinicz-
nych - cidofowir i interferon ludzki z fibroblastéw
[9, 23]. Liczne badania in vitro dowodza takze sku-
teczno$ci innych wirostatykéw - zalcytabiny i sta-
wudyny [8, 12]. We wrzodzie pelzajacym rogéwki
bedacym powiklaniem opryszczkowego zapalenia
spojowek zastosowanie maja miejscowe leki prze-
ciwwirusowe - triflurydyna (lek z wyboru w USA,
w Polsce w zakazeniach opornych na wezesniej wy-
mienione preparaty), w dalszej kolejnosci wala-
cyklowir i fameyklowir [3, 4, 5, 24]. U pacjentéow
z wrzodziejacym zapaleniem rogéwki alternatywa
dla acyklowiru jest idoksurydyna [3].

Leczenie pélpasca ocznego powinno rozpoczac
sie najpdézniej w trzy dni od pojawienia sie pierw-
szych zmian skérnych i polega¢ na podawaniu
trzech rodzajéow lekéw przeciwwirusowych (syn-
tetycznych analogéw nukeozydéw), dzialajacych
bezposrednio na wirusy: acyklowiru, walacyklowi-
ruifameyklowiru [3]. Jednak warunkiem powodze-
nia leczenia jest przede wszystkim weczesne poda-
nie lekéw w wysokiej dawce, najpézniej w drugiej
dobie zakazenia, co skutecznie ogranicza rozwdj in-
fekeji i powiklan. Szezegdlnie przeciwko wirusowi
HSV-11iVZV rekomendowane jest wczesne podanie
acyklowiru w postaci doustne;j.

Steroidowe krople do oczu (prednizolon, dek-
sametazon) wykorzystuje sie w ciezszych przypad-
kach infekcji, gdy zapalenie rogéwki przyjmuje po-
stac tarczowata, kiedy zapaleniu blony naczyniowej
oka i tworzeniu sie blon rzekomych towarzyszy re-
akcja zapalna obejmujaca teczéwke lub cialo rze-
skowe oraz w przypadkach braku skuteczno$ci in-
nych srodkéw [3, 4, 10]. Steroidy redukuja blizny
i hamuja proces neowaskularyzacji, czyli rozrostu
naczyni krwiono$nych [3, 5, 10]. Z drugiej jednak
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strony, nie powinny byc¢ stosowane bez jednocze-
snego leczenia antywirusowego [10].

Pomimo licznych badan nad substancjami o sil-
nym potencjale przeciwwirusowym i swoistym
dzialaniu wobec procesu replikacji wiruséw, takimi
jak: N,N-dichloro-2,2-dimetylotauryna (NVC-422)
[25], N-chlorotauryna (NCT) [26], 2°,3"-dideoksy-
cytydyna (ddC) [27], zalcytabina, sanilbudyna, an-
tyosteopontyna i interferon B, nadal istnieje potrze-
ba prowadzenia szerokich randomizowanych badari
klinicznych potwierdzajacych ich aktywnosé [8].

Podejmowane s3 usilne starania stworzenia sku-
tecznej szczepionki przeciwko wirusowi VZV. Na
uwage zastuguja dwa preparaty - Varivax i Zostavax.
Pierwszy z nich zawiera zywy atenuowany szczep
Oka wirusa VZV. W 1995 r. szczepionka Varivax zo-
stala uznana przez Amerykariska Agencje ds. Zyw-
nosci i Lekéw (FDA) za bezpieczna i zatwierdzona
do uzytku dla doroslych i dzieci powyzej 12. mie-
sigca zycia. Szczepionka jest zalecana w profilakty -
ce ospy wietrznej oraz HZO [10]. Druga szczepion-
ka - Zostavax - zostata dopuszczona przez FDA do
obrotu w 2006 r., a Komitet Doradczy ds. Szcze-
pient Ochronnych (ACIP) zalecil jej uzycie u wszyst-
kich pacjentéw powyzej 60. roku zycia, réwniez
u tych, ktérzy przeszli epizod zakazenia VZV we
wezesnym okresie zycia (ospa wietrzna). Nie jest
ona jednak wskazana do leczenia ostrych objawéw
polpasca czy postepujacej neuralgii popdlpascowej
(silnego jednostronnego bolu na obszarze zaopa-
trywanym przez zakazone wirusem nerwy czucio-
we) [10]. Z innych 7Zrédel wiadomo, ze szczepion-
ki te wyraZnie zmniejszaja objawy bélowe, w tym
rowniez neuralgii popdlpascowej, a takze znaczaco
ograniczaja zapadalnos$¢ na pélpasca [28, 29]. Jed-
nak w toku dalszych badan wykazano wyrazne osta-
bienie dziatania szczepionki po 5 latach od momen-
tu szczepienia [30].

Rola farmaceuty

Niejednokrotnie obserwuje sie zjawisko, kie-
dy przy drobnych dolegliwosciach narzadu wzroku
pacjenci prébuja leczy¢ sie na wlasna reke, a osoba-
mi pierwszego kontaktu staja sie farmaceuci. Z tego
powodu bezdyskusyjnie spada na nich ogromna
odpowiedzialno$¢ za decyzje podejmowane przez
pacjenta. Z punktu widzenia farmaceuty wazne
jest zatem, aby umiejetnie wskazywaé na mozli-
wos¢ wystapienia u pacjenta zakazen wirusowych
i ewentualnie réznicowac je z infekcjami o podlo-
zu bakteryjnym. Niepokojace symptomy powinny
sklaniac farmaceute do niezwlocznego skierowania
pacjenta do lekarza okulisty.

Zakazenia oka na tle wirusowym charakteryzu-
ja sie duza zakaznoscia, a ryzyko transmisji na dru-
gie oko lub na osoby z bliskiego otoczenia jest bardzo

523



wysokie, zwlaszcza w pierwszych dwéch-trzech
tygodniach zakazenia. Z tego powodu pacjenci po-
winni zostaé¢ poinformowani o zasadach postepo-
wania w tym okresie - o koniecznosci ograniczania
kontaktéw z innymi ludZmi, aby zapobiec rozprze-
strzenianiu si¢ wiruséw, stosowaniu kropli do oczu
i innych zabiegéw leczniczych lub profilaktycz-
nych, unikania dotykania i pocierania zainfekowa-
nego oka, doktadnym myciu ragk mydiem lub srod-
kiem antyseptycznym przed i po oczyszczaniu oka
z wydzieliny, o réwnie waznym uzywaniu oddziel-
nych $rodkéw higienicznych przez wspéldomowni-
kéw (recznikéw, poscieli, kocéw, kosmetykow, so-
czewek kontaktowych, okularéw) [31].

Wirusowe zakazenia oka nie zawsze wigza si¢
z wdrazaniem radykalnego leczenia farmakologicz-
nego. Kluczowsq rolg farmaceuty w tym zakresie jest
uswiadamianie pacjentom, ze calkowita eradykacja
wiruséw nie zawsze jest mozliwa, a stosowane leki
przeciwwirusowe nie inaktywuja wiruséw wyste-
pujacych w postaci latentnej w zwojach nerwowych.
W przypadku lagodnych zmian wystarczajace moze
okazac sie leczenie miejscowe i objawowe, ktére przy-
nosi ulge i poprawia komfort widzenia, a takze zna-
czaco zmniejsza ryzyko reaktywacji wirusa [4, 10].

Do podstawowych zadan farmaceutéw nalezy
réwniez edukacja pacjentéw i przestrzeganie przed
zbednym wdrazaniem, zwlaszcza bez konsultacjiz le-
karzem, lekéw przeciwdrobnoustrojowych, gdyz nie
wykazujg one aktywnosci przeciwwirusowej. Bez-
zasadne uzycie leku przeciwbakteryjnego w zakaze-
niach wirusowych nie powoduje ustapienia objawéw
infekeji, a ostabiony organizm czlowieka staje si¢ bar-
dziej podatny na zakazenia o etiologii bakteryjnej
[32]. Konsekwencja nieracjonalnej i nieuzasadnionej
terapii antybiotykami moze by¢ nabycie przez bakte-
rie opornosci na dany antybiotyk, co w konsekwencji
moze doprowadzic¢ do utraty jego skutecznosci i na-
mnazania si¢ drobnoustrojéw oportunistycznych lub
patogennych. Ponadto od farmaceuty wymaga sie
dokladnego informowania pacjentéw o czasie stoso-
wanej farmakoterapii, gdyz infekcje wirusowe trwa-
ja dluzej niz bakteryjne, a przyjmowanych lekéw
nie nalezy odstawiac zaraz po ustapieniu objawdéw.

- Zaakceptowano: 2014.08.11
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Wstep

W ciagu ostatnich kilkudziesieciu lat polime-
ry wrazliwe na bodZce zyskaly status materialéw
o bardzo szerokim spektrum potencjalnych zasto-
sowan biomedycznych. Termin ,,wrazliwe” odno-
sisie do zjawiska odwracalnej modyfikacji ukladu
przestrzennego sieci polimerowej pod wplywem
niewielkich zmian srodowiska zewnetrznego. Jako
czynniki wywolujgce reakcje matryc najczesciej
wymienia si¢ pH, temperature, promieniowanie
$wietlne, pole magnetyczne, enzymy, sile jonowa
oraz ultradZzwieki. Ze wzgledu na unikalne wila-
$ciwosci, tego typu uklady stanowig przedmiot
zainteresowania zespoléw badawczych na calym
$wiecie [1, 2]. Szczegdlng uwage zwraca sie na
mozliwos¢ wykorzystania wrazliwych polimeréw
jako matryc do produkcji nowoczesnych syste-
mow dostarczania lekéw (drug delivery systems,
DDS). Sugeruje sie, ze najbardziej odpowiednie
wlasciwosci wykazuja w tym przypadku polime-
ry wrazliwe na zmiany wartosci pH [3]. Jak wia-
domo, stezenie jonéw wodorowych to parametr
charakteryzujacy sie duzg zmiennoscia w obrebie
calego organizmu. Wyrazne réznice obserwuje sie
réwniez pomiedzy tkankami zdrowymi a zmienio-
nymi chorobowo (tabela 1). Dzigki odpowiedniej
modyfikacji laicuchéw polimerowych mozliwe
jest uzyskanie nosnikéw pH-wrazliwych uwalnia-
jacych substancje lecznicze w wymaganym miej-

réwniez w obrebie okreslonych struktur subko-
morkowych [3].

wieksze znaczenie przy projektowaniu nowych sys-
temoéw dostarczania lekow [4, 5]. Obiecujace wyni-
ki uzyskuje sie miedzy innymi w zakresie zwieksza-
nia skutecznosci terapii przeciwnowotworowej [6].

Application of pH-sensitive polymers in pharmaceutical

technology - Introduction of smart polymers to pharmaceutical
technology is a turning point in designing novel drug delivery systems.
Drug liberation at the specific site in the organism can be achieved by the
response of polymeric matrices to changing environmental conditions
like pH, temperature, magnetic field, radiation, redox potential or the
presence of substances released during the disease. Polymeric networks
that change the conformation or solubility according to the concentration
of hydrogen ions are of particular scientific interest. It is important to
note that pH in the human body assumes values from 8,2 in colon to

1,0 in stomach and these differences are discernible at the cellular level.
Therefore, pH-sensitive, polymer-based carriers are very promising
agents for targeted drug delivery.

Keywords: pH-senstitive polymers, drug delivery systems, targeted drug
delivery, smart polymers.
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Wskazuje sie réwniez na potencjalne zastosowania
w terapii genowej oraz otrzymywaniu selektywnych
biosensoréw [ 1, 7].

Tabela 1. Wartosci pH wybranych miejsc organizmu ludzkiego (opracowano
na podstawie [3])

Lokalizacja Zakres pH

Zotadek 1,0-3,0
Lizosom 4,5-5,0

scu, zaréwno na poziomie narzadéw i tkanek, jak Dwunastnica 48-82
Pézny endosom 5,0-6,0
Wczesny endosom 6,0-6,5

Polimery wrazliwe na zmiany pH zyskuja coraz Aparat Golgiego 6,4
Przestrzer okotonowotworowa 6,5-7,2
Okreznica 7,0-7,5
Krew 7,35-7,45
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Budowa i wlasciwosci polimerow
pH-wrazliwych

Polimery aktywowane zmianami pH nale-
za do polielektrolitéw. Charakteryzuja sie obec-
noscig stabych grup kwasowych lub zasadowych,
zdolnych do przylaczenia lub oderwania proto-
nu. W srodowisku wodnym, w odpowiednim ste-
zeniu, tworzg struktury hydrozelowe. Niewielka
zmiana pH w obrebie warto$ci pKa grup funkcyj-
nych skutkuje ich jonizacja. Wywolana w ten spo-
s6b sila odpychajaca prowadzi do wzrostu objetosci
sieci polimerowej, co okresla si¢ mianem pecznie-
nia (swelling).

Szybkosc i stopiert pecznienia sg uwarunkowane
trzema czynnikami, takimi jak:

- wolna energia mieszania sie laicuchéw polime-
rowych z rozpuszczalnikiem,

- ci$nienie osmotyczne zwigzane z obecnoscia jo-
néw w fazie wodnej,

- sily kurczliwos$ci kompensujace rozcigganie
sieci.

Pecznienie sieci polimerowej zalezy réwniez od
ilo$ci grup funkeyjnych i stopnia ich zjonizowania.
Stan réwnowagi ustala sie w momencie, gdy cisnie-
nie osmotyczne jest rownowazone przez elastycz-
ng odpowiedz sieci polimerowej. Reakcja hydrozeli
na zmiane pH zalezy réwniez od rodzaju oraz ilo-
$ci wigzan poprzecznych. Ponadto nalezy zauwa-
zy¢, ze sposob usieciowania matrycy polimerowej
odgrywa kluczowa role w odniesieniu do uwalnia-
nia substancji leczniczych, gdyz warunkuje prze-
puszczalno$¢ danego zelu dla czasteczek organicz-
nych [1-4].

W tabeli 2 przedstawiono wybrane przyklady
monomeréw i polimeréw wykorzystywanych do
tworzenia ukladéw pH-wrazliwych. W zaleznosci
od rodzaju grup funkcyjnych dzieli si¢ je na anio-
nowe (kwasowe) i kationowe (zasadowe). Najle-
piej poznanym i scharakteryzowanym przedsta-
wicielem pierwszej grupy jest kwas poliakrylowy
(PAA). Ze wzgledu na obecnos¢ grup karboksy-
lowych ulega jonizacji w srodowisku zasadowym

Tabela 2. Przyklady monomerdéw i polimeréw pH-wrazliwych stosowanych

w technologii farmaceutycznej (opracowano na podstawie [3])

Rodzaj

Anionowe

Monomery

kwas akrylowy

kwas metakrylowy
kwas propionowy

kwas etylenosulfonowy
kwas styrenosulfonowy

Polimery

kwas hialuronowy

kwas alginowy
karboksymetyloceluloza
karboksymetylodekstran
kwas poliasparaginowy

metakrylan sulfoksyetylu

Kationowe

akrylamid

metakrylan aminoetylu
N,N’-dimetyloaminometyloakrylamid

poli-L-lizyna
poli-L-histydyna
chitozan
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(rycina 1), co prowadzi do pecznienia (rycina 2).
Odwrotne wlasciwosci wykazuje poli(N,N’-diety-
lo-aminoetylometakrylan) - PDEAM, zaliczany do
polimeréw kationowych.

Wymienione powyzej polimery okresla sie jako
konwencjonalne lub tradycyjne. Zazwyczaj pecz-
nieja stopniowo, w szerokim zakresie pH, co nie jest
korzystne z punktu widzenia zastosowan biome-
dycznych. Dlatego tez nadal poszukiwane sg struk-
tury charakteryzujace sie szybka reakcja (sharp
transition). Jednym z mozliwych rozwigzan tego
problemu jest zastosowanie pochodnych sulfona-
midowych i wbudowanie ich jako grup funkeyjnych
w matryce polimerowe. Sposréd obecnie badanych
ukladéw polimerowych zawierajacych sulfonamidy
wymienia sie: micele, hydrozele, nanoczastki oraz
dendrymery [3, 5].

Wybrane zastosowania biomedyczne
polimeréw pH-wrazliwych

Uklad pokarmowy

Nie ulega watpliwosci, ze miejscem, w ktérym
polimery pH-wrazliwe moga doskonale spelnié¢
swoja role jest przewdd pokarmowy. W poszcze-
gblnych odcinkach stezenie jonéw wodorowych
zmienia sie w bardzo szerokim zakresie. Typowym
przykladem wykorzystania polimeréw pH-wrazli-
wych s3 otoczki lub matryce tabletek o modyfiko-
wanym uwalnianiu. Chronig one substancje leczni-
cza przed silnie kwasowym srodowiskiem zoladka
i uwalniajg po przejsciu do alkalicznego plynu je-
litowego. Jednymi z najbardziej znanych i stoso-
wanych w tym celu polimeréw sa Eudragity Li§,
bedace pochodnymi kwasu metakrylowego oraz
metakrylanu metylu. Interesujace parametry uwal-
niania API uzyskuje sie réwniez dzieki zastosowaniu
polisacharydéw, takich jak: amyloza, guma guar,
pektyna, chitozan, inulina, cyklodekstryna, siar-
czan chondroityny, dekstran i inne. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage na fakt, ze warto$¢ pH w poszcze-
gélnych fragmentach przewodu pokarmowego za-
lezy w duzym stopniu od istniejacych schorzen,
stanéw patologicznych oraz sposobu odzywiania,
co znacznie utrudnia precyzyjna kontrole w zakre-
sie uwalniania substancji aktywnej [2, 8]. Obsza-
rem, w ktérym polimery peczniejace pod wplywem
zmian pH moga znaleZ¢ zastosowanie jest profilak-
tyka i terapia choroby wrzodowej. Jednym z czyn-
nikéw sprzyjajacych powstawaniu zmian chorobo-
wych jest obecno$¢ w Scianie zotadka Helicobacter
pylori. Gléwnym ograniczeniem podczas leczenia
jest $luz, w ktérym rozwijaja sie bakterie. Stanowi
on bariere dla antybiotykéw. Skuteczno$¢ leczenia
mozna poprawic poprzez wydluzenie czasu kontak-
tu formulacji z blong sluzowa. Gupta i wsp. wska-
zuja na mozliwos¢ wykorzystania w tym celu kwasu
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poliakrylowego, poliwinylopirolidonu lub chitoza-

nu usieciowanych poprzecznie metyleno-bisakryla-
midem. Autorzy wykazali, ze otrzymane matryce po

specznieniu uwalnialy lek (klarytromycyne) w spo-

I—O—T
-

s6b przedluzony. Jednoczes$nie wykazywaly wlasci-
wosci mukoadhezyjne, co zapewnialo dluzszy kon-
takt z zainfekowanym obszarem [9].

W ostatnim czasie szczegélnym zainteresowa- H H H H

niem ciesza si¢ formulacje na bazie chitozanu. Ten | l OH" r | |
: : ’ £t > L

naturalny, kationowy polisacharyd znalazl zasto Hr 5
sowanie w technologii postaci leku ze wzgledu na | i I |
biokompatybilnosé, mukoadhezyjnos$¢ oraz ko- H =0 H C=
rzystny wplyw na wchlanianie substancji wykazu- J) PDEAEM J)
jacych znikoma przenikalno$¢ przez blony biolo-
giczne [10]. Ponadto chitozan moze spelniac funkcje (! O] 4
ochronng wzgledem peptydéw lub bialek, zabez- HZCH3$(CH2CH3)2 HyCHN(CH,CHy),
pieczajac je przed dzialaniem kwasu zoladkowego H

lub enzyméw pokarmowych. Jednym z przykia- Rycina 1. Przyklady pH-wrazliwych polimeréw anionowych i kationowych
déw wykorzystania chitozanu sg otrzymane przez
Makhlof i wsp. nanoczastki dojelitowe, inkorpo-

wane insuling [10]. Autorzy zwracaja jednak uwa-

(opracowano na podstawie [3])

A

ge na zjawisko protonacji wolnych grup aminowych
chitozanu w niskim pH. Skutkuje to zniszczeniem
struktury przestrzennej polimeru i zbyt szybkim

uwolnieniem peptydu. W celu zwiekszenia stabil- polimer anionowy

no$ci nanoczastki otrzymano na drodze polielektro-
litowego kompleksowania dodatnio naladowanego
chitozanu z ftalanem hydroksypropylometyloce-
lulozy (HPMCP), posiadajacym ladunek ujemny.
Zmodyfikowane nos$niki cechowaly sie stabilnoscia

-

stopien pecznienia

w kwasnym srodowisku zoladka oraz wykazywaly
silniejsza mukoadhezje.

polimer kationowy
Terapia przeciwnowotworowa
Jak wspomniano wezesniej, szczegdlnie obiecu-

jace okazaly sie wyniki eksperymentéw z wykorzy -

0 < pH = 14

Rycina 2. Zaleznosc stopnia pecznienia hydrozeli anionowych

staniem polimeréw pH-wrazliwych w terapii prze-
ciw-nowotworowej [1, 3]. Duzym utrudnieniem

podczas tego typu leczenia jest zjawisko opornosci i kationowych w wyniku zmian pH (opracowano na podstawie [3])

wielolekowej (multi-drug resistance, MDR). Spo-
$réd czynnikéw odpowiedzialnych za powstanie le-
koopornosci wymienia si¢ miedzy innymi niepra-
widlowe dawkowanie, niedostateczng dostgpnosé
biologiczna substancji aktywnej oraz intensywny
metabolizm komérek nowotworowych. Nalezy jed-
nocze$nie zwréci¢ uwage na fakt, ze odmienny pro-
fil metaboliczny komérek nowotworowych warun-
kuje niska zawarto$¢ tlenu oraz zwiekszony poziom
kwasu mlekowego w przestrzeni okolokomérkowej,
czego efektem jest obnizenie pH do wartosci ponizej
7,2[1, 3, 6]. Uzasadnieniem dla stosowania polime-
réow pH-wrazliwych w celu dostarczenia substan-
cji leczniczych do cytozolu komérek rakowych jest
mozliwo$¢ uwolnienia API po wniknieciu nosnika
(np. liposomu) do endosomu [11]. Na uwage zastu-
guja miedzy innymi wyniki przedstawione przez Xu
i wsp., ktérzy oceniali wlasciwo$ci dendrymeréw
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sferycznych, zbudowanych z rozgalezionych faricu-
chéw polietylenoiminy, otoczonych laricuchami ali-
fatycznymi oraz polietylenoglikolem (PEG). Autorzy
analizowali kinetyke uwalniania polarnych barwni-
kéw w zaleznosci od pH srodowiska. Badane uklady
odznaczaly sie trwalo$cia w pH réwnym 8,0. Nato-
miast w zakresie pH 5,0-7,0 nastgpowalo uwol-
nienie skladnika aktywnego na skutek szybkiego
rozpadu wigzan iminowych [12]. Odmienne roz-
wigzanie zaproponowali Kang i wsp. Autorzy ana-
lizowali micele zbudowane z polimeréw blokowych
na bazie L-histydyny. Wrazliwos¢ otrzymanych no-
$nikéw na zmiany pH wynikala z obecnosci hydro-
fobowej reszty imidazolowej. W wyniku wzrostu
stezenia jonéw wodorowych zachodzilo protono-
wanie grupy aminowej, co z kolei powodowato de-
stabilizacje miceli i uwolnienie substancji aktywnej
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polikation

[13]. Yuba i wsp. wykorzystali, bazujace na polik-
sydolu, polimery zawierajace grupy karboksylowe
(3-metyloglutarylows i karboksycykloheksanows),
ktére polaczyli z warstwa lipidowa liposomoéw za
pomocg laficuchéw fosfatydyloetanoloaminy [14].
Tak skonstruowane nosniki, zawierajace antygeny,
postuzyly do wywolania odpowiedzi odpornoscio-
wej organizmu. Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, ze
w immunoterapii szczegdlnie pozadana jest odpo-
wiedZ komdrkowa, poniewaz ten typ reakeji atakuje
silnie i bezposrednio tkanke zmieniong nowotworo-
wo. Autorzy wykazali, ze przy niewielkim obnize-
niu pH srodowiska struktura polimeréw obecnych
w no$nikach ulegala zmianie, co umozliwialo ich
whikniecie do komérek na drodze endocytozy. Do-
starczenie antygenéw do komoérek dendrytycznych
spowodowalo uruchomienie mechanizméw obron-
nych organizmu, czego przejawem byl wzrost pro-
dukeji cytotoksycznych limfocytéw T. Wywolana
w ten sposéb immunizacja doprowadzila do zmniej-
szenia sie rozmiaréw guzow u badanych myszy oraz
wydluzenia ich zycia [14].

Terapia genowa

W zakresie wykorzystania polimeréw pH-wraz-
liwych ogromne mozliwos$ci stwarza terapia ge-
nowa. Szczegdlnym zainteresowaniem ciesza sie
kompleksy polielektrolitowe (polyelectrolyte com-
plexes; PECs), bedace polaczeniami DNA z polime-
rami kationowymi (rycina 3). Koniecznos¢ otrzy-
mywania tego rodzaju ukladéw wynika z duzych
rozmiaréw oraz ujemnego ladunku wolnego DNA,
co znacznie utrudnia transport przez blony. Na
skuteczno$¢ komplekséw poliektrolitowych w te-
rapii genowej sklada sie wiele czynnikéw. Pod-
stawowym warunkiem jest dobér odpowiedniego
polimeru, ktéry bedzie laczyl sie z ujemnie nala-
dowanym DNA. Nadajac ladunek dodatni, polimer
umozliwia przylaczenie DNA do ujemnie nalado-
wanej blony komdérkowej i wnikniecie do komoér-
ki na drodze endo- lub pinocytozy. Ponadto chro-
ni on kwas nukleinowy przed nukleazami[15, 16].

Na etapie péznego endosomu dodatnio na-
ladowane polimery pelnia réwniez role buforu,

fragment DNA

/ +

Rycina 3. Budowa kompleksu polielektrolitowego z DNA (opracowano

na podstawie [16])
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zapobiegajac zakwaszeniu srodowiska. Prowadzi
to do wzrostu ci$nienia osmotycznego w peche-
rzyku. W efekcie ulega on rozerwaniu, a kompleks
wraz z DNA trafia do cytozolu. Zjawisko to okresla
sie mianem efektu ,,gabki protonowe;j” (,,proton-
-sponge” effect) [17]. Sposréd najczesciej bada-
nych w tym kierunku polimeréw pH-wrazliwych
wymienia sie poli-L-lizyne (PLL), polietylenoimi-
ne oraz degradowalne dendrymery zawierajace gru-
py aminowe [14].

Szczepionki

Kolejnym potencjalnym zastosowaniem polime-
réow pH-wrazliwych sa szczepionki przeznaczone
do aplikacji na powierzchnie bton sluzowych. Do
niewatpliwych zalet, w poréwnaniu z podaniem
podskérnym lub iniekcja dozylna, naleza wygo-
da i komfort stosowania oraz niewielka inwazyj-
no$¢. Nalezy takze zwrécic¢ uwage na fakt, ze w wie-
lu przypadkach pierwszym etapem rozwoju infekeji
jest kolonizacja i penetracja sluzéwki nablonka [18].
Z tego wzgledu $luzéwkowy system odpornosciowy
odgrywa zasadnicza role w poczatkowej fazie reakeji
obronnej organizmu, zapobiegajac wnikaniu mikro-
organizméw lub toksyn do nablonka. Watarii wsp.
opracowali metode immunizacji organizmu z wy-
korzystaniem antygenéw pochodzacych z paleczek
Salmonella enteridis oraz owoalbuminy. Antygeny
po wprowadzeniu do liposoméw byly aplikowane
donosowo oraz do galki ocznej [18]. Dzieki umiesz-
czeniu w otoczce polimeréw zawierajacych grupy
karboksylowe (bursztynianows oraz 3-metyloglu-
tarylowa), otrzymane liposomy wykazywaly zdol-
nosc¢ tworzenia potaczen z btong sluzowg w srodo-
wisku stabo kwasnym. Po dostarczeniu antygenéw
do komorek nastepowatla aktywacja odpornos$ci za-
réwno systemowej, jak i lokalnej. Swiadczyt o tym
wzrost ilo$ci przeciwcial nie tylko w blonie sluzo-
wej, ale takze w osoczu. Analiza poréwnawcza wy-
kazala, ze reakcja odpornosciowa organizmu byla
silniejsza po zastosowaniu liposoméw zmodyfiko-
wanych niz przy uzyciu liposoméw klasycznych.
Ponadto stwierdzono, ze donosowa aplikacja owo-
albuminy nie skutkowala wzrostem liczby przeciw-
ciatIg-E, co moze sugerowac brak ryzyka wystapie-
nia reakcji alergicznej.

Podsumowanie

W ciagu ostatnich kilkudziesieciu lat nastapit
wyrazny postep w zakresie technologii otrzymywa-
nia nowych systeméw dostarczania lekéw z wyko-
rzystaniem matryc polimerowych. Mozliwo$¢ do-
prowadzenia substancji aktywnej bezposrednio do
tkanki zmienionej chorobowo to warunek efek-
tywnej i bezpiecznej terapii. Biorac pod uwage sze-
reg barier, jakie lek musi pokonac zanim dotrze
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do miejsca dzialania, uzasadnione wydaje si¢ sto-
sowanie odpowiednich no$nikéw. Ich zadaniem
jest ochrona skladnika aktywnego przed mecha-
nizmami obronnymi ustroju, a nastepnie uwolnie-
nie go w warunkach panujgcych w obrebie miejsca
dzialania. Szczegélnym zainteresowaniem ciesza
sie hydrozele na bazie polimeréw pH-wrazliwych

1,

-

IS

w

=)

i@ Tom 70 -nrg-2014

3, 4].

2014.07.31 - Zaakceptowano: 2014.08.10

PiSmiennictwo

. Chaterji S., Kwon LK., Park K.: Smart polymeric gels: Redefining

the limits of biomedical devices., Prog. Polym. Sci., 2007, 32:
1083-1122.

. ZhiD., Huang Y., Xu S., Liu H., Hu Y.: Molecular thermodynamic mo-

del for swelling behavior and volume chase transition of multi-re-
sponsive hydrogels., Fluid Phase Equilibr., 2011, 312: 106-115.

. Huh K.M., Kang H.C., Lee Y.J., Bae Y.H.: pH-Sensitive Polymers for

Drug Delivery., Macromol. Res., 2012, 20: 224-233.

. Avgoustakis K.: Engineered polymers and polymeric systems in con-

trolled drug delivery and targeting., Eur. J. Pharm. Biopharm., 2009,
71:407-408.

. Mocanu G., Mihai D., Dulong V., Picton L., Le Cerf D.: New anionic

crosslinked multi-responsive pullulan hydrogels., Carbohydr. Po-
lym., 2012, 87: 1440-1446.

. T. Fan, M. Li, X. Wu, M. Li, Y. Wu: Preparation of thermoresponsive

and pH-sensitivity polymer magnetic hydrogel nanospheres as an-
ticancer drug carriers., Colloids Surf. B, 2011, 88: 593-600.

7.

=3

el

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

T. Chung Lai, Y. Bae, T. Yoshida, K. Kataoka, G.S. Kwon: pH-Sensiti-
ve Multi-PEGylated Block Copolymer as a Bioresponsive pDNA Deli-
very Vector., Pharm. Res., 2010, 27: 2260-2273.

. Shaikh R.P,, Pillay V., Choonara Y.E., du Toit L.C., Ndesendo V.M.K.,

Bawa P., Cooppan S.: A Review of Multi-Responsive Membranous Sys-
tems for Rate-Modulated Drug Delivery., AAPS PharmSciTech, 2010,
11:441-459.

. Gupta A.K., Maurya S.D., Dhakar R.C., Singh R.D.: pH-Sensitive In-

terpenetrating Hydrogel of Eradication of Helicobacter pylori: Re-
asearch paper., Int. J. Pharm. Sci. Nanotechnol., 2010, 3: 924-932.
Makhlof A., Tozuka Y., Takeuchi H.: Design and evaluation of novel
pH-sensitive chitosan nanoparticles for oral insulin delivery., Eur. .
Pharm. Sci., 2011, 42: 445-451.

Liu Ch., Chen Y., Chen J.: Synthesis and characteristics of pH-sensiti-
ve semi-interpenetrating polymer network hydrogels based on kon-
jac glucomannan and poly(aspartic acid) for in vitro drug delivery.,
Carbohydr. Polym., 2010, 79: 500-506.

Xu S., Kramer M., Haag R.: pH-responsive dendritic core-shell ar-
chitectures as amphiphilic nanocarriers for polar drugs., J. Drug Tar-
get., 2006, 14: 367-374.

S.I. Kang, Y.H. Bae: pH-induced solubility transition of sulfonamide-
-based polymers., J. Control. Release, 2002, 80: 145-155.

Yuba E., Kono Y., Harada A., Yokoyama S., Arai M., Kubo K., Kono K.:
The application of pH- sensitive polymer-lipids to antigen delivery
for cancer immunotherapy., Biomaterials, 2013, 34: 5711-5721.
Roux E., Francis M., Winnik F.M., Leroux J.-C.: Polymer based pH-
-sensitive carriers as a means to improve the cytoplasmic delivery of
drugs., Int. J. Pharm., 2002, 242: 25-36.

Schmaljohann D: Thermo- and pH-responsive polymers in drug de-
livery., Adv. Drug Deliv. Rev., 2006, 58: 1655-1670.

Behr J.P.:: The proton sponge: a trick to enter cells the viruses did not
exploit., Chimia, 1997, 51: 34-36.

Watarai S., Iwase T., Tajima T., Yuba E., Kono K., Sekiya Y.: Applica-
tion of pH-sensitive fusogenic polymer-modified liposomes for deve-
lopment of mucosal vaccines., Vet. Immunol. Immunopathol., 2014,
158:62-72.

529



