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Zakazenia robakami, leczenie, powiklania i pomoc

Nauka o robakach pasozytniczych jest nazwana helmintologia. Robaki (helminty)
nie stanowia jednorodnej grupy taksonomicznej. W helmintologii stosowane sa dwa pojgcia
taksonomiczne: typ oraz gromada. Rozpatrywane bgda grupy zwierzat, ktore sa pasozy-
tami cztowieka. W tej cze$ci wyktadu zostana omowione schorzenia szerzace sig gtownie
za posrednictwem zywno$ci 1 wody, gdzie wystepuja formy inwazyjne przywr, ktore ataku-
jawatrobg, przewod pokarmowy i puca.

Typ Plazince
Gromada: Przywry

Przywry maja ztozony cykl zyciowy skladajacy si¢ z 6 postaci larwalnych
(Ryc. 1.) (3). U wiekszosci przywr rozwdj zarodkowy odbywa si¢ w §rodowisku zewngtrz-
nym w obecnosci tlenu. Schemat przywry przedstawiono na Ryc. 2.

Fasciola hepatica - Motylica watrobowa (Ryc. 2.).

Motylica watrobowa jest pasozytem, ktory wystepuje na calym $wiecie. Pasozyt
ten wystepuje w przewodach zétciowych u zwierzat, np: owiec, bydta, koni, $win i pséw,
u ludzi wystepuje rzadko, w Polsce stwierdza si¢ od 4 do 10 przypadkow rocznie. Jaja tej
przywry sa sktadowane do $wiatfa kanalikéw zotciowych skad wraz z z61cig dostajq sig
do przewodu pokarmowego i z kalem wydalane sa na zewnatrz. Fascioloza przebiega
w dwoch postaciach, ostrej i przewlekle;.

Postaé ostra wigze si¢ z wgdrowka pasozyta w miazszu watroby, co powoduje
mechaniczne jej uszkodzenie. Towarzyszy temu toksyczne dzialanie metabolitoéw. Objawy
sq nastgpujace: bolesne powigkszenie watroby, zottaczka, bule stawdw, powigkszona
$ledziona oraz anemia (3) po kilku tygodniach ostre objawy cofaja sig. Choroba przecho-
dzi w posta¢ przewlekla. Tkanka watroby ulega regeneracji. Motylica usadawia sig
w wiekszych kanatach zétciowych. Glownym Zrodtem zakazenia jest kal zwierzat.
Profilaktyka polega na unikani picia nieprzegotowanej wody, pochodzacej z przygodnych
zbiornikow w ktorej moga wystepowac inwazyjne postacie motylicy, tzw. cerkarie.




Ryc. 1. Cykl rozwojowy Fasciola
hepatica: 1-jajo z miracydium,
2-sporocysta, 3-redia,4-cerkaria,
5-metacerkaria (adoleskaria),
6-postac dojrzata

Ryc. 2. Morfologia przywry (schemat): 1-przyssawka gebowa,
2-przelyk, 3-gardziel, 4-wydalniczy kanal zbiorczy, 5-przed-
sionek plciowy, 6-pracie, 7-pochwa, 8-pecherzyk nasienny,
9-przyssawka brzuszna, 10-nasieniowdd, 11-macica, 12-jadro,
13-jajnik,14-kanat Laurera, 15-gruczoly Mehlisa, 16-zbiomik
nasicnia, 1 7-jelito, 18-gruczoly zoltkowe (26lniki), 19-peche-
rzyk wydalniczy, 20-otwor wydalniczy




Ryc. 3. Schistoma haematobium: 1-samiec, 2-samica, 3-przyssawka gebowa, 4-przyssawka brzuszna,
S-rynienka plciowa

Schistosoma haematobium - Przywra zylna

Przywra zylna wystepuje glownie w Afryce i w krajach bliskiego wschodu. Spotyka
sie jaréwniez w krajach potudniowej Europy. Obecnie ponad sto milionéw ludzi zarazonych
jest przywra zylna. W Polsce jest rzadka. Mozna ja u nas uzna¢ za "niechciane pamiatki
z wakacji" (4). Przywra zylna jet pasozytem rozdzielnoptciowym (Ryc. 3.). Po brzusznej
stronie samca wystepuje rynienka w ktorej czasowo przebywa samica. Zarowno samica
jak i samiec maja przyssawki ggbowe.Schistosoma haematobium przedostaje sig przez
skore, osiedla si¢ w naczyniach krwionosnych, odzywia si¢ krwia, i tam sklada jaja. J aja
przedostaja si¢ do pecherza a stad z moczem na zewnatrz organizmu. Jesli dostana si¢ do
wody w ciagu kilku godzin z jaj wylegaja si¢ miracydia, ktére w celu dalszego rozZwoju
musza wnikna¢ do organizmu posredniego zywiciela, ktérymi sa $limaki. Schistosomoza
lub bilharycjoza powoduje zmiany nawrotowe pecherza moczowego. U mgzczyzn moze
wystepowaé przerost gruczotu krokowego. Zakazenie moze prowadzi¢ doniewydolnosci
nerek. Zakazenie wystepuje na skutek kapieli w przygodnych zbiornikach wodnych, picia
nieprzegotowanej wody. Zrodtem zakazenia sa §limaki uwalniajace do wody cerkarie
tego pasozyta (3)

Gromada: Tasiemce

Tasiemce sa ptazificami, bezwzglednymi pasoZytami. Osobniki doroste pasozytuja
w jelitach kregowcow. Stadia larwalne pasozytuja w jamie ciata bezkregowcdw, np: oczlik.
Budowa Tasiemca jest nastgpujaca:
1. Skoleks
2. Szyjka




3. Ta$ma, w ktorej nastepuje formowanie cztondw - proglotyddw, ktore wraz z katem sa
uwalniane do §rodowiska. Dojrzate proglotydy zawieraja kompletne narzady rozrodcze.
Tasiemce sa organizmami hermafrodytycznymi. Meski uktad rozrodczy ksztaltuje sie
w proglotydach przed powstaniem uktadu zefiskiego (2).

Taenia saginata - Tasiemiec nieuzbrojony

Tasiemiec nieuzbrojony wystgpuje na catym §wiecie, szczegélnie w krajach o niskim
poziomie higieny i gdzie spozywa si¢ surowe migso. Uwaza sig, ze tenioza wystepuje u 70
milionéw ludzi. W Polsce notuje si¢ rocznie kilkaset przypadkow teniozy (2). Tasiemiec
nieuzbrojony charakteryzuje si¢ ogromna ptodnoscia. Jeden osobnik w ciagu miesiaca
wytwarza okoto 50 milionéw jaj. Cykl zyciowy przedstawia sig nastepujaco (Ryc. 4) (2).

Ryc. 3. Taenia saginata: 1- tasiemiec w jelicie cienkim, 2-jajo, 3-onkosfera, 4-wagier (cysticerkus),
5-wagier wynicowany, 6-skoleks, 7-proglotyd maciczny: a-nasieniowdd, b-pochwa, c-przedsionek
plciowy, d-kanat wydalniczy, e-macica, f-jadra, g-dwuptatowy jajnik, h-gruczot Mehlisa, i-20tnik
(wgD. Cieleckiej, Zaktad Bilogii Ogolnej i Parazytologii AM w Warszawie)




Jaja wydalane do $rodowiska wraz kalem dostaja si¢ do zywiciela posredniego tz.
bydta pasacego sig na terenach skazonych odchodami ludzkimi, np w wyniku ich stoso-
wania jako nawozu. Skazenie pastwisk w czasie powodzi sprzyja rozprzestrzenieniu sig Jjaj.
Jaja moga by¢ tez roznoszone przez owady, np: muchy. Jaja ulegajq przeksztalceniu
w tz. onkosfery. Droga krwi przedostaja sig do narzadow wewnetrznych, np; watroby,
pluc i nerek. Onkosfery przeksztalcajq sig w wagry, ktore w mig$niach zwierzecia mogg
przetrwaé nawet 3 lata. Do zakazenia cziowieka dochodzi drogg pokarmowg. Objawy
teniozy sq nastgpujace, bule brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka lub zaparcia (4).
Profilaktyka polega na bezwzglednym leczeniu pacjentoéw u ktérych w kale stwierdzono
Jaja, konieczna jest kontrola miesa w rzezniach. Leczenie polega na podawaniu prazy-
kwantelum w jednorazowej dawce 10-15 mg na kilogram masy ciata (2, 4).

Taenia solium - Tasiemiec uzbrojony

Skoleks tego tasiemca zawiera 25-30 hakdw. Zywicielem posrednim sg $winie,
przeksztalcone jaja (onkosfery) zostajq przetworzone w wagry W Polsce rejestruje sie
kilkanascie przypadkéw inwazji Jelitowych zktérych mogg rozwijac sig zakazenia serca,
pluc, otrzewnej oraz mozgu. Zakazeniu mozgu mogg towarzyszy¢ wymioty, silne bule
glowy oraz zaburzenia widzenia. Profilaktyka - niestosowanie ludzkiego katu jako nawo-
zu, zakladanie wodociggow i kanalizacji na wsi.

Echinococcus granulosus - Tasiemiec bablowcowy

Tasiemiec bablowcowy jest to pasozyt jelita cienkiego wystypujacy gléwnie u lisow,
Formg inwazyjna dla czlowicka Jaja sa wydalane wraz z kalem, u cztowicka wywoluja
szereg schorzen: uszkodzenie watroby i osrodkowego uktadu nerwowego.

Echinococeus multilocularis - bablowiec wielokomorowy
Zywicielem ostatecznym sg lisy. Do zakazenia dochodzi drogg pokarmowg po spozyciu
pokarméw zanieczyszczonych katem lisa. Obecnie w wyniku szczepien przeciw wéciekliznie
liczba lisow wzrasta. Nalezy zwraca¢ uwage na dzieci zbierajace i zjadajace jagody.
Liczba zakazen bablowcem wielokomorowym wzrasta. Bablowiec wielokomorowy jest
najbardziej chorobotwérczym tasiemeem sposrod tych, ktore atakuja czlowieka, Zakazenie
skutkuje uszkodzeniem watroby z z6ttaczka i puchling brzuszng (2). Leczenie polega na
zabiegu chirurgicznym, po ktorym pacjent poddany jest chemioterapii przez okres okoto
2lat(2).

Ciekawe dane dotyczace zakazen tasiemcami w latach 1997 - 2000 dostarcza
praca T. H. Dzbenskiego i wsp. (1). Autorzy opierajac sig na danych uzyskanych ze stacji
sanitarno epidemiologicznych stwierdzili, ze w omawianym okresie zarejestrowano
ogotem 3523 przypadki tasiemczyc jelitowych. W tym 2748 (70%) zakazen tasiemcem
nieuzbrojonym i tylko 41 (1,1 6%) zakazen tasiemcem uzbrojonym, jest rzecza ciekawa,
ze najczesciej zakazenia tymi tasiemcami wystepuja u mieszkancéw miast w wieku 40 -
45 lat. Autorzy analizujac uzyskane dane stwierdzili, Ze cytuj¢ "z roku na rok obserwuje
sig spadek zakazen tasiemecami".




Typ Oblence
Gromada Nicienie — Nematoda

Charakterystyczna cecha oblencow jest wydhuzony i obty, czesto nitkowaty ksztait
ciata. Najwazniejszym z medycznego punktu widzenia jest owsik ludzki.

Enterobius vermicularis - owsik ludzki
é

. o

retroinwazja larw @

Ryc. 5. Schemat cyklu rozwojowego Enterobius vermicularis (wg D. Cieleckiej, Zakfad Biologii Og6lnej
i Parazytologii AM w Warszawie)

Na $wiecie zakazonych tym nicieniem jest 400 milionéw ludzi. W Polsce jest to
najczestsza robaczyca. Kosmopolityczny nicien, pasozytuje w jelicie grubym. Owsik
najczesciej wystepuje u dzieci. Owsik ludzki jest robakiem rozdzielono piciowym. Samica
ma okoto 10 mm dtugoéci. Samiec jest mniejszy i jego wymiary wynosza okoto 3 mm.
Zaptodniona samica wedruje w okolicg odbytu gdzie sktada jaja. Jaja przylegaja do
skory, rak i bielizny. Temperatura ciata sprzyja powstawaniu inwazyjnych larw. Larwy za
pos$rednictwem rak dziecka dostaja sig do ust i dochodzi do auto-inwazji. Jaja moga by¢
przenoszone do organizmu dziecka droga pokarmowa lub inhalacyjna. Najwigcej osobni-
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kow zasiedla okreznicg, jelito $lepe, jelito cienkie i odbytnice. Do najwazniejszych obja-
wow nalezy $wiad odbytu, drapanie si¢ sprzyja nadkazeniom bakteryjnym. Do innych
objawow naleza: bule brzucha, nudnosci, biegunka i stany zapalne jelita grubego. Zrodlem
zakazenia jest chory cztowiek (4). Profilaktyka: zachowanie higieny osobistej, ktéra
polega na kazdorazowym myciu rak po wyjéciu z toalety (uwaga dzieci!). Podmywanie
po kazdym wypro6znieniu woda z mydtem zmywa okoto 90% jaj ztozonych w ciagu nocy.

Trichuris trichiura - Wlosogléwka ludzka

Wiosogtowka ludzka wystepuje na catym $wiecie. W Polsce zajmuje 2 miejsce
po owsiku, choruje okoto 20% ludzi. Pasozyt bytuje w krazeniu, jest nicieniem roz-
dzielno-piciowym (Ryc. 6.).

Ryc. 6. Schemat cyklu rozwojowego Ascaris lumbricoides (linia ciggla) i Trichuris trichiura (linia przery-
wana) (wg D. Cieleckiej, Zaklad Biologii Ogélnej i Parazytologii AM w Warszawie)

Zakazenie nastepuje droga pokarmowa po spozyciu niemytych warzyw zanie-
czyszczonych jajami wlosogtéwki. Trychurioza wystgpuje w dwach postaciach (2): Posta¢
przewlekla, objawia sig utrata faknienia, biegunkami wystepujacymi na przemian z zapar-
ciami, wysypka skorna. U dzieci moze wystepowa¢ zahamowanie rozwoju fizycznego.
Postac ostra - bule brzucha, bule przy wypréznianiu sie, nudnosci, uporczywa biegunka (2).
Profilaktyka polega na doktadnym myciu rak i jarzyn.
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Trichinella spiralis - Wlosien krety.

2y
2\

30308719 0T00eTe,

dorosie nicienie w jelicie cienkim

larwy w mie$niach

N b,

larwy wedrujace ukiadem
chltonnym i krwiono$nym

Ryc. 7. Schemat cyklu rozwojowego Trichinella spiralis (wg D. Cieleckiej, Zaktad Biologii Ogolnej i Para-
zytologii AM w Warszawie)

Wiosien krety jest nicieniem wywolujacym u cztowieka wlosnice. Najczgstszym
zrodtem zakazenia jest migso dzika nieskontrolowane weterynaryjnie. Wihosien krety jest
spotykany rowniez u wilkow niedzwiedzi i lisdw (4). Wiosnica moze wystepowac w postaci
bezobjawowej lub cigzkiej. W Polsce zakazenie wystepuje w postaci endemi. Wionica
moze zakonczyé sie $miercig. Do zakazenia dochodzi droga pokarmowsa po spozyciu
zakazonego migsa. Larwy dostaja sig do zoladkaa nastepnie do jelita. W kosmkach jelitowych
larwy ulegaja przeobrazeniu w osobniki dojrzale (Ryc. 7.). Po kopulacji samica rodzi larwy.
W ciggu zycia samica rodzi okoto 1000 larw, do zakazenia wystarczy okoto 100 larw (4).
Objawy wioénicy sa nastepujace: dreszcze, bule glowy, goraczka, objawami charakte-
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rystycznymi sg obrzeki powiek i tkanek oczodolowych (4). Profilaktyka polega na
badaniu migsa $wifi i dzikow przez lekarza weterynarii. Przed spozyciem migso powinno
by¢ poddane obrobce termicznej w 76-80 C (4).

Leczenie polega na podawaniu lekéw Albendazolu lub Mebendazolu, leki te niszcza
dojrzale postacie pasozyta.
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Personalizacja terapii.
Terapie celowane molekularnie. Teranostyki,
Definicje i wybrane przyklady kliniczne.

Wspolczesna farmakoterapia rekomenduje zasade indywidualnego dosto-
sowania terapii do stanu ogélnego organizmu pacjenta: wieku, plci, masy ciata, stanu
wydolno$ci narzadéw wewngtrznych (w tym: uktadu krazenia, przewodu pokarmowego,
watroby, nerek, szpiku kostnego), okre§lenie czynnikéw determinujacych kinetyke leku
u danego pacjenta. Indywidualizacja terapii jest aktualnie standardem postepowania
lekarskiego i farmaceutycznego.

Nieco inne deskryptory opisujace stan chorego sa uwzgledniane w probach
personalizacji choroby i personalizacji terapii; w tym podejéciu stosowane sa réznorodne
metody postepowania diagnostycznego (diagnostyka obrazowa, laboratoryjna, immuno-
diagnostyka, diagnostyka molekularna) zmierzajace do szczegétowego rozpoznania i
charakterystyki cech choroby u danego pacjenta. Taka indywidualna charakterystyka
choroby u danego pacjenta nosi nazwg personalizacji choroby i zmierza do rozpoznania
11loSciowej oceny u danego pacjenta specyficznych biomarkeréw jego choroby, markeréw,
ktore determinuja zastosowanie terapii celowanej molekularnie (targeted therapy), co
stanowi podstawg personalizacji terapii.

Rozwdj nowych terapii celowanych molekularnie jest uzalezniony od osiagnieé
biologii systemowej: genomiki, a w szczeg6lnoéci proteomiki i metabolomiki. Warsztat
proteomiki umozliwia jednoczesna obserwacjg wszystkich (lub wiekszoéci) biatek w bada-
nym materiale komérkowym (np. biopsji) lub bialek ptynéw ustrojowych w réznych
stanach rozwoju choroby, i pozwala na zidentyfikowanie nowych biomarkeréw choréb,
dotad (przy zastosowaniu ,klasycznych” metod identyfikacji wybranych bialek) nie
postrzeganych jako uzyteczne markery diagnostyczne i/lub cele dla terapii. Przykladem
uzytecznosci metod proteomiki w powstaniu nowych terapii celowanych molekularnie
moze by¢ historia odkrycia roli glikoproteiny GP88 (progranuliny) we wzro$cie nowotwo-
rowym. Analizujac autokrynne czynniki wzrostowe w réznych nowotworach z zasto-
sowaniem warsztatu proteomiki i jednoczesnej obserwacji ilosciowej kilkuset biatek
w hodowlach komérek nowotworéw o roznym tempie proliferacji, zwrécono uwagg na
zmiany ekspresji glikoproteiny GP88. Jest to autokrynny czynnik wzrostowy w raku
piersi [1, 2], uczestniczacy takze w powstawaniu wielu innych nowotworéw. Odpowiada
za nasilenie proliferacji, rozw6j opornosci komérek nowotworowych na chemioterapie
1wzrost przezywalnosci - hamowanie apoptozy w komérkach nowotworowych.
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Ekspresja GP88 jest $cidle skorelowana z tempem wzrostu nowotworéw, w guzach
o szybkim tempie proliferacji ekspresja jest wysoka. Stwierdzono, ze GP88 jest czynnikiem
stymulujacym proliferacje réznych nowotwordw (rakow: piersi, jajnika, endometrium,
nerek, pecherza moczowego, prostaty, a takze watrobiaka, glejakow, szpiczaka mnogiego
i roznych migsakéw). Uzyskano przeciwcialo monoklonalne, ktore rozpoznaje GP88,
i wiazac sie do tej glikoproteiny, hamuje jej wewnatrzkomorkowe szlaki transdukcji
sygnatéw proliferacyjnych (szlaki kinaz MAP, §ciezki trojfosforanu inozytolu - IP;),
a takze zmniejsza uwalnianie z komorek nowotworowych czynnikow stymulujacych angio-
geneze [3]. Na drodze tych mechanizméw dzialania przeciwcialo anty-GP88 hamuje
wzrost nowotworow. Przeciwciato anty-GP88 jest w II fazie badan klinicznych, i wiele
wskazuje, ze niebawem zostanie wprowadzone do terapii onkologicznej jako nowy lek
hamujacy wzrost réznych nowotworéw u tych pacjentéw, u ktorych wykazano wzmozong
ekspresje GP88 w materiale biopsji guzow nowotworowych. Sprzgzone z fluorochromem
przeciwciato anty-GP88 jest stosowane do wykrywania i do oceny ekspresji GP88 na
komorkach nowotworowych w materiatach biopsji guza.

Zatem warsztat proteomiki pozwolit zidentyfikowa¢ GP88, jako dobrego biomar-
kera tempa proliferacji w wielu nowotworach, a zastosowanie przeciwciata anty-GP88
sprzezonego z fluorochromem umozliwito oceng ekspresji tej glikoproteiny w indy-
widualnych materiatach biopsji nowotwordéw (personalizacja choroby). U pacjentow,
u ktérych w biopsji guza stwierdzono wysoka ekspresjg GP83 wiaczenie do leczenia
onkologicznego przeciwciala anty-GP88 jest uzasadnione; skutkuje znaczacym obnize-
niem tempa wzrostu nowotworu u tych chorych (personalizacja terapii - terapia celowana
molekularnie na GP88).

Terapie celowane w onkologii.

Celowana (molekularnie celowana) terapia nowotworéw jest strategia leczenia,
w ktérej celem dla lekoéw przeciwnowotworowych sa rézne czastki (receptory, enzymy,
czynniki wzrostowe, czynniki transkrypcyjne) wazne dla wzrostu nowotworow. Terapia
celowana nowotworéw wykorzystuje zmiany struktury, ekspresji i/lub funkcji niektorych
biatek, odrézniajace nowotwér od tkanki prawidlowej, z ktorej nowotwor pochodzi.
Stwarza to nadzieje, ze terapia celowana bedzie w znacznie wigkszym stopniu selek-
tywna dla komorek nowotworowych i bedzie oszczedzata komérki prawidlowe. Preparaty
lecznicze stosowane w terapii celowanej nowotworéw nie wplywaja bezposrednio na
DNA, na procesy replikacji i proliferacji, jednak posrednio hamuyja ekspansjg nowotwo-
16w, poprzez wptyw (upstream) na biatka uczestniczace w regulacji proceséw prolife-
racji, reparacji uszkodzen i apoptozy, oraz czastek oddziatywan pomigdzy komérkami.

Przyklady aktualnie stosowanych molekularnie celowanych terapii nowotworow:
« niskoczasteczkowe inhibitory EGFR (receptoréw naskoérkowego czynnika wzrostu
z aktywnoécia kinazy tyrozynowej) erlotinib, gefitinib, lapatinib, sorafenib —
stosowane w roznych rakach z mutacja i nadekspresja receptora EGFR,
« drobnoczasteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej p210 kD: imatinib (Glivec) -
stosowany w przewleklej biataczce mieloblastycznej z obecno$cia chromosomu
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Philadelphia (Ph+), w ostrych biataczkach limfoblastycznych w przypadkach Ph+
(utworzenie chromosomu Ph+ prowadzi do powstania genu fizyjnego ber-abl co skut-
kuje utrzymaniem permanentnie wlqczonej transkrypcji i nadprodukcji kinazy p210),
a takze w innych nowotworach Imatinib jest inhibitorem aktywnoS$ci kinazy
p210, blokuje miejsce wiazania ATP, niezbgdne do aktywnosci fosfokinazowe;j,
silnie blokuje takze kinaze tyrozynowa c-Kit, ktéra wykazuje wzmozona ekspresjg
w komérkach roéznych rakow (prostaty, drobnokomoérkowego raka ptuc, gliobla-
stomach), a znaczng nadekspresj¢ (mutacja) w rakach zkomorek zrgbu przewodu
pokarmowego. W tych nowotworach, w ktorych stwierdzono wzmozona ekspresjg
p210 i/lub ¢-Kit uzasadnione jest zastosowanie w terapii imatinibu. Nowe gene-
racje inhibitoréw p210 (Dasatinib, Nilotinib) dziataja silniej na aktywno$¢ fosfo-
kinaz, jednak sa mniej specyficzne niz imatinib dlakinazy p210,
drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz serynowo-treoninowych B-Raf - modula-
toréw szlakow kinaz MAP/ERK, waznych w regulacji proliferacji, réznicowania
i sekrecji komorek; mutacje z nadekspresja B-Raf wystepuja w okoto 10% nowo-
tworéw ztosliwych, ale w ponad 70% przypadkéw czerniakéow skory. Do inhi-
bitoréw B-Raf zaliczany jest m.in. inhibitor wielu typow fosfokinaz - sorafenib,
i aktualnic bedacy w koncowej fazie badan klinicznych vemurafenib, ktory
okazal bardzo dobre efekty terapeutyczne (indukcja apoptozy) w zaawansowa-
nych przypadkach czerniaka skory,

inhibitor proteasomow: bortezomib (Velcade) hamuje dzialanie czynnika trans-
krypcyjnego NF-«B — stosowany w szpiczaku mnogim, niedrobnokomérkowym
raku oskrzeli; prowadzone sg proby zastosowania leku bortezomib w r6znych
nowotworach,

inhibitory PARP-1: polimerazy polil ADP-rybozy]-1, (polimeraza ta uczestniczy
w procesach naprawy uszkodzen DNA): olaparib - lek stosowany w przypadkach
nowotwordw, w ktorych stwierdzono mutacje genéw supresorowych nowotwo-
16w BRCAI lub BRCA2 (biatka BRCA11BRCAZ2 uczestnicza w naprawie uszko-
dzen DNA). Mutacje genéw BRCAI oraz BRCA2 prowadza do wylaczenia
waznego systemu naprawy uszkodzen DNA, naprawa zalezy wowczas w zasa-
dniczym stopniu od systemu aktywowanego przez biatko PARP-1. W takich
przypadkach zablokowanie PARP-1 przez lek — olaparib - jest letalne dla komo-
rek nowotworowych i skutecznie hamuje progresj¢ raka piersi, raka jajnika, raka
okreznicy, raka prostaty. Natomiast w przypadkach, w ktorych geny BRCAI i BRCA2
sa prawidlowe, zablokowanie PARP-1 nie daje oczekiwanego efektu terapeuty-
cznego, stwierdza si¢ jedynie niewielkie zahamowanie wzrostu nowotworowego,
przeciwciala monoklonalne wiazace sig do receptora HER-2/neu: trastuzumab
(Herceptin), lub blokujace dimeryzacje tego receptora, niezbgdng do jego aktywacji:
pertuzumab (Omnitarg), cetuximab (Erbitux) — stosowane w raku piersi z nad-
ekspresja receptora HER-2/neu (15-20% przypadkow raka piersi), ale takze
w innych nowotworach, w ktorych wykryto nasilona ekspresje HER-2/neu (raki:
zotadka, macicy, prostaty),

przeciwciato monoklonalne blokujace naczyniowo-§rodblonkowy czynnik wzrostu
naczyn krwiono$nych VEGF-A: bevacizumab (Avastin) — stosowany w réznych
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nowotworach, gtéwnie w zaawansowanym raku okreznicy z przerzutami nowo-

tworowymi,

« przeciwciato monoklonalne anty-CD20: rituximab (Rituxan, MabThera) - sto-
sowane w nowotworach wykazujacych wzmozong ekspresj¢ Cd20: w prze-
wleklej biataczce limfocytarnej, biataczce wiochatokomorkowe;, chtoniakach
nieziarniczych z komoérek B),

+  przeciwciato monoklonalne anty-CD33 (CD33 okazuje podwyzszong ekspresje
w mieloblastycznych komdrkach biataczkowych) skoniugowane z toksyna bakte-
ryjna- kalicheamycyna (Mylotarg)—stosowane w ostrej biataczce mieloblastycznej,

« przeciwcialo anty-CD57: alemtuzumab (Campath) — stosowane w nowotworach
ze zwickszona ekspresja CD57 (na limfocytach T): w przewleklej biataczce
limfocytarnej i w chtoniakach T-limfocytowych,

« przeciwcialo monoklonalne anty-EGFR: cetuximab (Erbitux) — stosowane
w roznych rakach: zoladka, jelita grubego, ptuc, trzustki, nowotworach glowy
iszyi, u tych pacjentow, u ktorych w materiatach biopsji guzow wykazano wzmo-
zona ekspresje EGFR. Do oceny poziomu ekspresji tego receptora stosowany jest
test: EGFRpharmDX, jest to zestaw oparty na wykrywaniu receptora przez
przeciwciato monoklonalne cetuximab, W przypadkach, w ktorych stwierdzono
wzmozona ekspresje EGFR w komoérkach guza uzasadnione jest zastosowanie
leku Erbitux (cetuximab); co jest rekomendowane przez FDA w terapii facznej
zinhibitorami topoizomerazy 1 (irinotecan),

«  przeciwciato anty-CTLA-4: ipilimumab (Yervoy) - wzmaga przeciwnowotwo-
rowg odpowiedz immunologiczna poprzez wiazanie czastki CTLA-4 obecnej na
cytotoksycznych limfocytach T, zwiazanie CTLA-4 nasila odpowiedz immu-
nologiczna (hamuje supresj¢). Ipilimumab jest stosowany w zaawansowanych
stadiach czerniaka skory, w raku ptuc (drobno- i niedrobno-komoérkowym),
w raku prostaty z przerzutami.

Nalezy podkreslié, ze decyzja lekarska o zastosowaniu przedstawionych powyzZej
preparatow leczniczych musi by¢ poprzedzona procedura personalizacji choroby —
diagnostyka obecnoéci i stopnia ekspresji biatka, na ktore proponowany preparat jest
celowany. Tylko w przypadkach tych nowotworéw, w ktorych stwierdzi sie wzmozona
ekspresje czastek docelowych w komoérkach nowotworowych, mozna decydowac o wila-
czeniu konkretnego leku-inhibitora przeciw nim skierowanego. Zastosowanie lekow bez
uprzedniej diagnostyki czgsto prowadzi do nieprawidtowego wyboru pacjenta do terapii
celowanej (w przypadkach braku lub niskiej ekspresji celu molekularnego dla takiej
terapii). W wyniku takiej decyzji efekt terapeutyczny jest niewielki (czgsto brak efektu),
natomiast manifestowaé sie moga liczne objawy uboczne zastosowanych lekow. Przyktla-
dowo, zastosowanie herceptyny w przypadkach raka piersi, w ktorych nie stwierdzono
nadekspresji receptora HER-2/neu prowadzi do niewielkiego zahamowania tempa wzrostu
raka piersi, natomiast ujawnia szereg dziatan ubocznych herceptyny (goraczka, dreszcze,
bole migéniowe, mdtoscei, kardiotoksycznosc).

Pokazuje to bezwzgledna zalezno$c decyzji o whaczeniu okreslone;j terapii celo-
wanej od wczeéniej wykonanych badan diagnostycznych potwierdzajacych obecnose
celumolekularnego dla tej terapii w danym przypadku klinicznym.
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Teranostyki

Obligatoryjna zalezno$¢ metod wykrywania okre§lonego biomarkera choroby
1 decyzji o wlaczeniu konkretnej terapii celowanej generowala utworzenie pojecia
zestawu (pakietu) diagnostyczno-terapeutycznego i legla u podstaw narodzin nowego
terminu: teranostyki. Termin teranostyk (ang. theranostic) jest neologizmem, zbitka
stow: lek (ang. therapeutic) + zestaw diagnostyczny (ang. diagnostic).

Terminem teranostyk okre$la si¢ kazdy lek, ktorego zastosowanie jest determi-
nowane wcze$niej wykonanym badaniem diagnostycznym identyfikujacym molekularny
cel terapeutyczny dla tego leku. Teranostycznymi testami nazywa sig testy diagnostyczne
wykrywajace cele molekularne dla konkretnego leku. Przyktadowo, w 2002 r. FDA
zatwierdzita jako test teranostyczny ENOX-Test, jest to szybki, przytozkowy test do
oceny aktywacji X czynnika krzepnigcia krwi, wynik tego testu determinuje wlaczenie
(i dawke) enoxaparyny w niestabilnej dlawicy piersiowej i przed podjgciem prob
reperfuzji, takze w zapobieganiu zakrzepicy zyt gigbokich podudzia [4]. ENOX-Test jest
specjalnie kalibrowany do oznaczania efektu antykoagulacyjnego enoxaparyny 1 jest
nieuzyteczny do badania efektow innych niskoczasteczkowych heparyn [5]. Wedtug
klasycznej definicji pakiet: [ENOX-Test + enoksaparyna] powinien byé nazywany
zestawem teranostycznym.

Zestawy teranostyczne — teranostyki kreowane sa na nowg kategorig farma-
ceutykow i muszg spetniaé specjalne warunki rejestracji, oznakowania i dystrybucji [6]:

+ powinny by¢ tacznie zatwierdzane przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczni-
czych (w USA zestawy teranostyczne zatwierdza FDA) zaréwno lek jak i test
diagnostyczny determinujacy zastosowanie tego leku; bo wynik testu determi-
nuje wskazania do stosowania konkretnego leku,

+ opis metody diagnostycznej zestawu teranostycznego powinien znalezé sig
w ulotce leku, ktorego zastosowania dotyczy test diagnostyczny,

» ulotka powinna zawiera¢ zalecenia w formie: przed zastosowaniem leku niezbedne
Jest/musi by¢ wykonane okreslone badanie diagnostyczne,

» zatwierdzeniu przez Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych powinien pod-
lega¢ zestaw (kit) diagnostyczny; powinien on zawiera¢ komplet wystandary-
zowanych odczynnikéw, kontrole pozytywne i kontrole negatywne, tak, azeby
wykonany test diagnostyczny dat wyniki poréwnywalne zreferencyjnymii mogt
w sposOb pewny okresli¢ zasadno$¢ wiaczenia (czgsto takze dawke) konkret-
nego leku (obecnie czesto w zestawach teranostycznych zalgczony jest tylko
wiodqcy odczynnik, np. przeciwcialo monoklonalne, a reszte procedury kwituje
sie przepisem, ktory laboratorium musi wykonac na wlasnych odczynnikach),

+ dazy si¢ do tego azeby caly zestaw teranostyczny [kit diagnostyczny -+ lek]
stanowity jedno$¢ i byty tacznie rejestrowane przez urzedy rejestracji.

Terapia teranostyczna nie jest drozsza od terapii tradycyjnej, w ktorej dobor
lekéw iich dawke ustala sig metoda ,,prob i bledow” (pacjent zareaguje stabo, zwieksza-
my dawke leku lub zmieniamy lek). Indywidualnie dla pacjenta terapia teranostyczna
moze by¢ drozsza niz terapie tradycyjne, jednak z punktu widzenia farmakoekonomiki
systemu finansowania opieki zdrowotnej (w Polsce: NFZ) terapia teranostyczna jest

19




bardziej optacalna gdyz:

* obejmuje mniejsza grupe pacjentow wiasciwie dobranych do leczenia,

 efekty terapii teranostycznej zwykle sa lepsze niz terapii tradycyjnych, wige i czas
leczeniai ogdlna dawka zastosowanych lekow sa mniejsze,

* mniejsza jest czestos¢ wystgpowania i nasilenie objawoéw ubocznych lekow
wiasciwie dobranych na podstawie wynikéw wezeéniej wykonanego testu diag-
nostycznego.

Wydaje sig zatem, Ze s przestanki, azeby systemy finansowania opieki zdrowotnej
w roznych krajach w wigkszym stopniu dofinansowywaly/refundowaty terapie teranostyczne,
bo jest to optacalne z punktu widzenia makrofarmakoekonomiki i powinno by¢ takze
mniej kosztowne dla pacjentow.

Szacuje sig, ze aktualnie na §wiecie w badaniach klinicznych III/IV fazy jest 34
nowe teranostyki, z ktorych wiele trafi w krotkim czasie do aptek. Sa to teranostyki m.in.
dla onkologii, chor6b uktadu miesniowo-szkieletowego, uktadu krazenia, ukladu krzep-
nigcia krwi/fibrynolizy i choréb uktadu nerwowego. Nalezy przygotowac aptekarzy do
dystrybucji zestaw6éw teranostycznych, do kompetentnego udzielania informacji na
temat teranostykow. Przypuszczalnie w okresie poczatkowym zestawy teranostyczne
beda osobno dystrybuowane jako czg$¢ A (zestaw diagnostyczny) i czgs¢ B (lek), chociaz
przysztosciowo nowe technologie zar6wno w zakresie postaci farmaceutykow jak i techno-
logii badan laboratoryjnych moga zatrze¢ réznicg pomigdzy czgscig A1 B zestawu i moga
takze zmieni¢ sekwencje zdarzen: je§li A+ to B, na rownoczasowa. Przyktadowo, juz
obecnie w przypadku niektorych terapii teranostycznych na jednej platformie tera-
nostycznej mozna zlokalizowa¢ i jednoczasowo poda¢ pacjentowi zaréwno czynnik
diagnostyczny jak i czynnik terapeutyczny.

Teranostyczne nanoplatformy lekowe

Obserwuje si¢ intensywny rozwéj badan w zakresie nanotechnologicznych
platform lekowych teranostykéw (nanotheranostics, theranostic nanoparticles; TNP),
ktére moga jednoczesnie wykrywac i/lub monitorowa¢ przebieg choroby, jak i leczy¢
chorobe. TNP stwarzaja mozliwo$¢ wielofunkcyjnego uzbrojenia konkretnej nano-
platformy zaréwno w czynniki diagnostyczne (przeciwciata monoklonalne i sensory/detektory
chemiczne) jak i czynniki terapeutyczne dla terapii molekularnie celowanych (przeciwciata
monoklonalne, niskoczasteczkowe inhibitory docelowych biatek, enzymow, receptorow),
zwiazki wspomagajace terapig celowana (np. cytostatyki), zwiazki poprawiajace jakos¢
diagnostyczna (np. ferromagnetyki poprawiajace kontrast w obrazach NMR).

Rodzaje ,.klasycznych” platform lekowych wykorzystywane w badaniach nanotera-
nostykow zostaty pokazane na schemacie w Ryc. 1.
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a)

@D ozastka terapeutyorna (np. cytostatyk)

@ crvonir diegnostyorny (ap. #1uoroen

czastka aterujaca .
(np. prreciwcialo monoklonalna)

Ryc. 1. Czgsto stosowane rodzaje platform teranostycznych; a) dendrymery, b) pgcherzyki, ¢) micele,
d) nanorurki grafenowe. Rycina zmodyfikowana za [8].

Dane literaturowe potwierdzaja mozliwo$ci uzbrojenia tej samej nanoplatformy
w rozne czastki wykrywajace, barwiace, terapeutyczne i wspomagajace diagnostyke
i terapig, szczegolnie dotyczy to nanoplatform na bazie dendrymeréw i nanorurek
grafenowych [8]. Wielkie zainteresowanie badaczy wzbudzaja nanorurki grafenowe
ktore stwarzaja mozliwosci funkcjonalizowania platformy teranostycznej wielu czynni-
kami, zwiazkami wspomagajacymi diagnostyke i terapig. W badaniach do$wiadczalnych
wykazano takze wysoka selektywno$¢ lekéw z takiej platformy dla komdrek nowotwo-
rowych, jednak same nanorurki okazuja toksyczno$¢ dla wielu komoérek prawidtowych
[8]. Trwaja prace nanotechnologéw nad usunigciem tej istotnej przeszkody w rozwoju
TNP nabazie grafenowych nanorurek.

Nowe platformy teranostyczne

Koloidalne magnetyczne nanokrysztaly.

Koloidalne nanokrysztaly stanowia dobra baze dla nanoplatform teranostycznych
[9]: przy bardzo matej wielkoSci krysztaléw poréwnywalnej do biomolekut komérkowych
krysztaly te wykazuja bardzo korzystne wlasciwosci optyczne, elektromagnetyczne
w porownaniu do ich wyjsciowych sktadnikéw [10]. Szczegolnie obiecujace dla rozwoju
platform teranostycznych sa ferromagnetyczne nanokrysztaty (SPIO, superparamagnetic
iron oxide); aktualnie sa one stosowane w radiologii do znaczacej poprawy kontrastu
obrazéw NMR. Platformy teranostyczne na bazie nanokrysztalow SPIO zawieraja rdzen
sktadajacy si¢ z mieszaniny magetytu (Fe,O,) i maghemitu (yFe,0,), oplaszczony
hydrofobowym kwasem oleinowym i, powierzchniowo, hydrofilnym polimerem (najczesciej
glikolem polietylenowym; PEG) [11]. Powierzchniowe oplaszczenie hydrofilnym polimerem
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PEG stabilizuje nanoczastki, dostarcza aktywnych grup funkcyjnych do kontrolowanego
przylaczenia czastek ,,uzbrajajacych” przyszly teranostyk (przeciwciata wykrywajace
cel/sterujace, cytostatyki, fluorochromy) [11]. Co wiecej, optaszczenie nanoczastek
polimerem (PEG) zmniejsza w stopniu znaczacym wychwyt SPIO przez komorki systemu
retikulo-endotelialnego, oraz ogranicza niespecyficzne oddziatywania SPIO z blonami
komorek [11]. Takie platformy teranostyczne na bazie SPIO daja sig tatwo sprzegaé
z przeciwciatami monoklonalnymi (np. z herceptyna, przeciwciatem przeciwko recepto-
rowi dla naskérkowego czynnika wzrostu: anty-EGFR 1III), z cytostatykami (taksany,
doksorubicyna, metotreksat), a takze z fluorochromami (co umozliwia analize histolo-
giczng komorek ewentualnego materiatu biopsji) [12, 13]. Ferromagnetyczne nanokry-
sztaly maja zdoInos¢ do zwigkszonego gromadzenia w tkance nowotworowej, skutkiem
regularnie wystepujacej w nowotworach mniejszej szczelno$ci naczyn krwionoénych
guza, co ulatwia przenikanie niewielkich czastek (nanoczastek) z krwiobiegu do masy
komorek nowotworowych i ich przediuzone pozostawanie tam (retencja) skutkiem
gorszego drenazu limfatycznego wielu guzéw nowotworowych (tzw. efekt EPR; enhanced
permeability and retention) [12, 13]. Réwnolegle do prob optymalizowania, zwigkszenia
wydajnosci tego transportu biernego prowadzone sa proby selektywnego transportu
czynnego, poprzez sprzgganie magnetycznych nanokrysztalow z czastkami sterujacymi,
kierujacymi magnetyczne nanokrysztaty do guzéw nowotworowych przyktadowo: sprze-
ganie z chlorotoksyna, bombezyna, peptydem i uwalniajacym gastryng, somatostatyng
14 1 28, syntetycznymi peptydami wiazacymi integryny (RGD), herceptyna, kwasem
foliowym [za: 13]. Wlasciwo$ci magnetyczne nanokrysztatéw SPIO sa takze bezposrednio
wykorzystane w terapii nowotworéw: po ekspozycji okolicy guza na zmiennopradowe
pole magnetyczne nanokrysztaty zamieniajg absorbowana energie na ciepto. Pojawia sig
efekt hipertermii, komérki nowotworowe osiagaja temperaturg okoto 450C - 470C i jako
bardziej wrazliwe na hipertermi¢ w poréwnaniu do sasiednich tkanek prawidtowych, sg
selektywnie niszczone w podwyzszonej temperaturze [13]. Istnieje jednak potencjalne
(chociaz niewielkie) zagrozenie uszkodzeniami termicznymi sasiednich tkanek prawidto-
wych, co stymuluje poszukiwania nowych rodzajéw magnetycznych nanokrysztatow;
aktualnie CoFe,0,, oraz kompleks: SrFe, O, ;y-Fe,0, wydaja si¢ by¢ obiecujace pod
wzgledem efektywnos$ci uzyskiwania zaktadanej temperatury i fatwiejszego sterowania
warunkami hipertermii uzyskiwanej z ich udziatem [13].

Jednak gtownym kierunkiem terapeutycznego wykorzystania platform lekowych
na bazie magnetycznych nanokrysztatow jest i bedzie transport do guza cytostatykdw,
radiofarmaceutykow, zwiazkoéw fotouczulajacych, a takze inhibitorowych RNA (siRNA)
[13, 14]. Nadal wyzwaniem pozostaje problem poprawy selektywnosci transportu, poprzez
sprzeganie z czastkami sterujacymi, kierujacymi nanoplatforme wylacznie do komorek
guza, oszczgdzajac komorki prawidtowe [13]. W najblizszych latach spodziewany jest
znaczacy postep w terapii nowotworéw z udziatem magnetycznych nanokrysztaléw jako
nosnikow lekow i czynnikéw diagnostycznych [11-14].

NanoczasteczKi zlota (aurum nanoparticles; AuNP) jako baza do platform
teranostycznych.

Nanoczasteczki zlota (AuNP) staja si¢ waznym narzedziem w onkologii do§wiad-
czalnej: okazuja szereg waznych zalet technologicznych i biomedycznych i rokuja znaczna
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poprawg skutecznosci terapii nowotworéw [15]. Do waznych zalet technologicznych
Au(0) naleza (za: [15, 16]) a/ potencjalna fatwo$¢ w uzyskaniu i ,,uzbrojeniu” nanoczastek
AuNP, b/ mozliwo$¢é kontrolowanego uzyskania nanoczastek roznej wielkosci (od 1,0nm
do 200nm) poprzez mozliwg do zaplanowania modyfikacjg warunkéw reakcji, ¢/ planowe
uzyskanie réznych postaci/ksztaltow nanoczastek (kuleczki, palki, rurki, szesciany,
struktury heksagonalnego graniastostupa lub ostrostupa) poprzez dodanie mikroilosci
nanoczastek o planowanym ksztatcie (wzorzec) i modyfikacj¢ warunkéw reakeji, d/
z powodu tadunku ujemnego na powierzchni AuNP s3 one reaktywne chemicznie, co
pozwala na latwe ,,uzbrojenie” tych nanoczastek w r6zne zwiazki biologiczne i chemiczne;
powierzchnie AuNP szczegélnie silnie oddziatuja (tworza wiazania kowalencyjne)
7z resztami tiolowymi aminokwaséw, biatek, enzymoéw, e/ sa tatwe do obserwacji
w organizmie ze wzgledu na unikalne wtasciwosci optyczne, elektryczne, oraz widma
rezonansu plazmonowego; sg znacznie bardziej przydatne do obrazowania diagnosty-
cznego anizeli rutynowe $rodki kontrastowe, ze wzgledu na kilkakrotnie wigksza intensy-
wno$¢ sygnatu, po ekspozycji tkanki, ktora pochiongta AuNP na UV lub NIR generuja
hypertermig, sa zatem stosowane w terapii fototermicznej nowotworéw, wzmagaja takze
efekty terapii fotodynamicznej [17], f/ wykazuja niezwykle duza odpornos¢, sa stabilne
na procesy oksydacyjne in vivo, stad sa bardzo uzyteczne w diagnostyce.

AuNP wydaja si¢ $wietnym no$nikiem materialu genetycznego w inzynierii
genetycznej w dostarczaniu materiatu genetycznego do komorek docelowych — fatwo
daja sie koniugowac z DNA, siRNA, wiaza znaczne iloéci tych kwasow nukleinowych na
jednostke masy nanoczasteczki, co zapewnia wysoka skuteczno$¢ transportu i mniejszy
efekt degradacji nukleolitycznej[18, 19].

Badania wielu autoréw wskazuja, ze nanoczastki AuNP sa relatywnie nietoksyczne
[20, 21}, chociaz nalezy takze odnotowa¢ pojedyncze doniesienia dokumentujace
toksyczno$¢ najmniejszych badanych nanoczastek (1,0-2,0nm), podczas gdy czastki
wiegksze (15nm) nie okazywaly toksycznosci [18]. Wigksze czastki AuNP (13nm) w
badaniach do$wiadczalnych u zwierzat indukowatly odczyn zapalny i apoptozg watroby
szczurdw w przypadku, gdy byty optaszczone glikolem polietylenowym (PEG), co warte
jest podkreslenia, bowiem liczne proby technologiczne zaktadaja oplaszczanie AuNP
przez PEG [21]. Generalnie jednak przyjmuje si¢, ze AuNP nie sa immunogenne, nie
indukuja odczynu zapalnego i nie wykazuja toksyczno$ci za wyjatkiem szczeg6lnie
matych czastek i w przypadku oplaszczania nanoczastek przez PEG.

Rezonans plazmonowy i zastosowanie struktur typu rdzen/powloka (core/shell)
w budowaniu nanoplatform teranostycznych.

Zjawisko plazmonowego rezonansu powierzchniowego (powierzchniowe fale
elektromagnetyczne powstajqce pod wplywem swiatla na granicy metal/woda na ptaskich
powierzchniach metali, zazwyczaj zlota lub srebra) znajduje szybko rosnace zastoso-
wanie w medycynie [15], zarowno w diagnostyce, w tym w diagnostyce obrazowej, jak
i w roznych terapiach zakladajacych produkcjg ciepta (hipertermig), powstawanie
mikropgcherzykdw lub generowanie fal akustycznych. Ten ostatni efekt plazmonowego
rezonansu powierzchniowego juz znalazt zastosowanie kliniczne w udoskonaleniu
metod ultrasonografii, w tzw. obrazowaniu z zastosowaniem fotoakustycznej sonografii
[16,17].
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Szczegblne nadzieje na poprawg skutecznosci terapii przeciwnowotworowej
wiazane sa z nowa generacja teranostykéw - nanopowloki ztota (gold nanoshells,
AuNPs). Wnetrze tej nanoczastki zawiera koloidalny kulisty/sferyczny rdzen krzemion-
kowy funkcjonalizowany poprzez przylaczenie grup aminowych (reakcja z aminopro-
pyltrietoksysilanem). Do tej powierzchni adsorbujg si¢ nanoczastki (1-2nm) zlota
koloidalnego, w wyniku tego procesu powierzchnia koloidu krzemionkowego zostaje
calkowicie otoczona przez cienka powloczke zlota, grubosci 5-30nm; powstaje struktura
powloki gold-nanoshell a cata nanoczastka ma $rednice 50-120nm (AuNPs; Au-
nanoparticles). W zalezno$ci od wielko$ci i regularnoéci kulistego ksztattu AuNPs oraz
zaleznie od proporcji grubosci ostonki/warstewki ztota i grubosci rdzenia silikonowego
znaczaco zmienia si¢ maksimum absorpcji $wiatta od 520 az do ponad 1000nm i wybie-
rajac okreslong wielkos$¢ czastek AuNPs mozna zmienia¢ (dostrajac) zakres dhugosci fali
$wiatla absorbowanego przez nanopowloke ztota - tuneable gold nanoparticles (budowanie
nanoczqstek koloidalnego ziota o zakladanej wielkosci jest relatywnie latwe do
zaplanowania i uzyskania) [15-17]. Czastki AuNPs mozna relatywnie tatwo uzbroié
dodatkowo w cytostatyki, lub fluorochromy, pakowane zaréwno do silikonowego rdzenia
jak i przylaczane do powierzchni powloki zlota. Dla poprawy selektywnosci transportu
do komoérek guza na powierzchni powtoki zlota przytaczane sa czastki kierunkowe w tym
przeciwciala (np. herceptyna w przypadku raka piersi, zotadka, prostaty HER2/Neu+);
dyskutuje sig takze zastosowanie strategii ,.konia trojanskiego”, z wykorzystaniem
monocytéw (wczesniej in vitro obtadowanych nanoczastkami AuNPs), monocyty takie
rekrutowane do guza dostarczaja tam jednoczesnie preparat teranostyczny [18-20].
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Ryc.2. Nanoczastki typu rdzef/powtoka (core/shell) zawierajace koloidalny rdzen krzemionkowy i powloke
z nanoczastek zlota (AuNPs). Budowa ogdlna (po lewej); AuNPs funkcjonalizowane herceptyng
izawierajace cytostatyk (w centrum); zawierajace dodatkowy rdzeri SPIO (po prawej).
Ferromagnetyczne nanokrysztaly SPIO ulatwiajq sprzeganie z dodatkowymi czqstkami np.
Jluorochromow, cytostatykéw, oraz znacznie poprawiajq kontrast obrazow NMR.

Nalezy podkre$li¢, ze sama struktura AuNPs (core/shell nanoparticle), nawet bez
dodatkowego funkcjonalizowania, dozbrajania, spetnia zalozenia preparatu teranostycz-
nego: po dotarciu do guza, krétki (30 sek.) impuls $wiatla w zakresie NIR wzbudza
plazmonowy rezonans powierzchniowy, co pozwala na precyzyjna obserwacje komorek
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guza w zakresie fluorescencji NIR i poprawia znaczaco kontrast obrazéw NMR [21].
Uwaza sig, ze intra-operacyjna diagnostyka guzéw nowotworowych pomagajaca chirur-
gowi na precyzyjne okreslenie anatomicznego obszaru do wycigcia, moze znacznie
poprawi¢ skutecznos$¢ chirurgicznej metody leczenia nowotwordw. Jednak dotychczas
stosowane metody obrazowania intra-operacyjnego guzoéw sa drogie i niedostgpne dla
wielu osrodkdéw medycznych (NMR, SPECT), a takze nie spetniaja zasadniczych zalozen
uzyskania precyzyjnego, selektywnego i kontrastowego obrazu guza (USG, NMR). Duze
nadzieje wiaze si¢ z rozwojem techniki obrazowania fluorescencyjnego w zakresie NIR,
gdyz promieniowanie w zakresie bliskiej podczerwieni zapewnia relatywnie gleboka
penetracje fotondow do tkanek, niewielka autofluorescencjg i bardzo dobry kontrast po
podaniu egzogennych NIR fluoroforé6w [22]. Aktualnie problemem jest koniecznoséé
poszukiwania, syntezy nowych fluoroforéw selektywnych dla guzow. Nanoczastki ztota
w postaci struktur rdzen/powtoka (core/shell) dobrze spetniaja warunki egzogennego
fluoroforu — po dostarczeniu do komoérek guza, krétki impuls $wiatta w zakresie bliskiej
podczerwieni wzbudza rezonans plazmonowy i fluorescencjg czastek zlota w zakresie
NIR i bardzo dobrze mapuje anatomicznie komorki guza [18, 19]. Co wigcej, impuls
Swiatta o tej samej dtugosci fali w zakresie NIR, ale trwajacy diuzej (kilka minut) wzbudza
rezonans plazmonowy wystarczajacy do powstania lokalnie, na bardzo ograniczonym
dystansie, (w bezpo$rednim sasiedztwie AuNPs w komorce nowotworowej) reakcji fototer-
micznej z podwyzszeniem temperatury w miejscu reakcji o okoto 30°C; co prowudzi to
denaturacji biatek w bezposrednim sasiedztwie czastek AuNPs i do destrukcji komorek
nowotworowych [18-21]. Zatem nanostruktury typu core/shell zawierajace powloke
znanoczastek zlota spelniajg zaloZenia preparatu teranostycznego: wzbudzony $wiattem
w zakresie NIR rezonans plazmonowy na granicy powierzchni metalu (ztota) i otoczenia
wewnatrzkomoérkowego pozwala na obserwacje¢ czastek AuNPs wewnatrz komorek
guza, a wigc obrazuje anatomiczng lokalizacje guza, a takze prowadzi do destrukcji
komorek guza w reakcji fototermicznej.

Nanostruktury rdzen/powloka z powtoka ztota sa obiecujacym wektorem dla
przenoszenia kwaséw nukleinowych (antysensowne DNA: antisense-dsDNA, male interfe-
rujace/inhibitorowe RNA: siRNA) do komoérek w strategii terapii genowej [21,23,24].
Selektywne wyciszanie ekspresji okre§lonych genéw zachodzi w tych przypadkach poprzez
wiazanie i nastgpowy rozktad konkretnego mRNA i w konsekwencji prowadzi do braku
okreslonych biatek np. stymulujacych proliferacjg czy nasilajacych inwazyjno$é nowotworu.
Krotkie okoto 20-nukleotydowe dsDNA i siRNA sa modyfikowane na koficach — tiolowane
poprzez przytaczenie aminokwasow siarkowych i poprzez grupe tiolowa sa tatwo wigzane
do powierzchni nanoczastki zlota. Zalety AuNPs jako wektoréw w terapii genowej to
m.in.: 1. nie sa immunogenne 2. sterycznie chronia zwigzane z powierzchnig kwasy
nukleinowe przed degradacja nukleolityczna, 3. latwo penetruja do komorek i 4. stosun-
kowo prosto moga by¢ dodatkowo funkcjonalizowane, uzbrojone w rdzne chemiote-
rapeutyki (antybiotyki, cytostatyki), ktore tatwo interkaluja do zwiazanego z powierzchnig
dsDNA [21]. Po wniknigciu do komoérek nowotworowych zar6wno zwiazany z powierz-
chnia zlota nanoczastki kwas nukleinowy jak i zwiazek interkalujacy, np. cytostatyk, sa
uwalniane po krétkim (30 sec) naswietleniu okolicy guza impulsem $wiatla w zakresie
NIR, o dtugosci 520nm - 800nm (zaleznie od wielko$ci nanoczastek). Absorpcja impulsu
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swiatla w zakresie NIR wzbudza na powierzchni zlota emisj¢ plazmonowe;j fali elektro-
magnetycznej, ktora prowadzi do odtaczenia dsSDNA od AuNPs.

Niewatpliwie, zastosowanie kliniczne nanoczastek zlota typu rdzen/powloka
moze znacznie poprawic efektywnos$¢ terapii nowotworow, jednak jak dotad, szerokie
wprowadzenie do lecznictwa nanoteranostykdw AuNPs jest limitowane objawami
toksycznymi obserwowanymi u zwierzat do$wiadczalnych; obserwowano hepatotoksy-
cznos¢, a rzadziej, takze nefrotoksycznosé [24, 25]. Efekty toksyczne byly zalezne od
wielkosci nanoczastek (chociaz nieliniowo: czastki o §rednicy 10nm i 60nm byty silniej
hepatotoksyczne niz czastki 30nm i 50nm), efekt toksyczny byt takze zalezny od drogi
podania (bardziej toksyczne — po podaniu myszom droga doustna i dootrzewnowa) [25,
26]. Niezbgdne sa dalsze badania, ktore pozwola okre$li¢ warunki i mechanizmy dziata-
nia hepatotoksycznego AuNPs i pozwola na wprowadzenie do lecznictwa tego bardzo
obiecujacego preparatu teranostycznego. Wielu autordw uwaza, ze przyszto$é diagnostyki i
terapii nowotworow nalezy do nanofotoniki i plazmoniki z wykorzystaniem rezonansu
plazmonowego z powierzchni metali takich jak Au, Ag, Pt,Ni[27, 28].

Zastosowanie na jednej nanoplatformie teranostycznej (NTP) czynnikéw dia-
gnostycznych i terapeutycznych nie jest sprzeczne z zasada tradycyjnie pojmowane;
1 stosowanej teranostyki, ktora zaktada, ze diagnostyka musi poprzedza¢ terapie. Platforma
teranostyczna pozwala na rozpoznanie celu molekularnego terapii, a jednoczes$nie, obecny
na tej platformie czynnik terapeutyczny (np. cytostatyk) wywiera efekt przeciwnowo-
tworowy: znaczacy, w przypadku wysokiej ekspresji czastek docelowych na komorkach
nowotworowych, lub niewielki w przypadku niskiej ekspresji. Jesli obecnos$¢ czastek
docelowych terapii nie zostanie potwierdzona w pierwszym podaniu NTP, to kolejne
proby podania u tego pacjenta nie bgda przeprowadzane. Natomiast w przypadku
potwierdzenia u badanego pacjenta wysokiej ekspresji czastek docelowych dla terapii
kolejne podania bgda skuteczne terapeutycznie (oczekiwany dobry efekt terapeutyczny)
aobecne na platformie czynniki diagnostyczne (przeciwciala monoklonalne, fluorochromy)
postuza do monitorowania postgpow terapii (w analizie histologii guza, lub w poprawie
jakosci diagnostyki obrazowej guza). Nie ulega watpliwosci, ze rozwdj badan nad nano-
platformami teranostycznymi wyznaczaé bgdzie postgpy medycyny i terapii personalizowane;.
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Zywno$¢ funkcjonalna
w profilaktyce choréb cywilizacyjnych

Zainteresowanie spoteczenstwa osiaganiem i utrzymaniem jak najlepszego stanu
zdrowia, zwigkszeniem wydolnosci psychofizycznej czy spowolnieniem procesu starzenia
sig spowodowato, ze wzr6st popyt na zywnos¢ o ukierunkowanym wplywie na organizm.
To z kolei przyczynito si¢ do rozwoju nowego rynku produktéw spozywezych okresla-
nych mianem zywnoéci funkcjonalnej (ang. functional foods) [1,2].

Zywno$¢ funkcjonalna to zywnosé, ktéra oprocz dostarczania sktadnikow odzyw-
czych moze mie¢ korzystny wplyw na zdrowie, tzn. moze poprawiaé stan zdrowia lub
samopoczucia oraz zmniejszaé ryzyko chordb. Zywnoéé funkcjonalna musi przypominaé
postacia zywno$¢ konwencjonalna i wykazywaé korzystne oddzialywanie w ilogciach,
ktore oczekuje sig, Ze bgda normalnie spozywane z dieta — nie sg to tabletki ani kapsulki,
ale czg$¢ sktadowa prawidtowej diety. Tylko naukowe potwierdzenie wlasciwosci pro-
zdrowotnych upowaznia do uznania danego produktu za zywnos¢é funkejonalna [3 4]

W profilaktyce chor6b cywilizacyjnych, takich jak: miazdzyca, nadciénienie,
nadwaga i otylos¢, znajduje zastosowanie Zywno$¢ funkcjonalna o obnizonej zawartoéci
cholesterolu, niskosodowa, niskoenergetyczna, wysokoblonnikowa, wzbogacona w kwasy
thuszczowe n-3, fitosterole, witaminy antyoksydacyjne i inne naturalne przeciwutle-
niacze, zywno§¢ o charakterze pre- i probiotykdw oraz zawierajaca biatko sojowe.

Zywno$¢ funkcjonalng o obnizonej zawartoéci cholesterolu otrzymuje si¢ zastgpujac
surowce bogate w cholesterol zamiennikami o podobnych cechach technologicznych ale
o matej lub bez zawartosci tego sktadnika. Np. majonezy bez cholesterolu otrzymuje sig
zastgpujac zottka jaj innymi emulgatorami, a przetwory migsne o obnizonej zawarto$ci
cholesterolu otrzymuje sig zastgpujac cze$é miesa biatkami ro§linnymi (np. soi) lub czesé
thuszczu olejami ro$linnymi (np. rzepakowym, stonecznikowym)[1,5].

W diecie stosowanej w miazdzycy zaleca sig zwigkszone spozywanie blonnika
pokarmowego. Wzbogacanie diety w ten skladnik umozliwia zywno$é funkcjonalna
wysokoblonnikowa - s3 to produkty o naturalnie wysokiej jego zawartosci lub preparaty
wysokoblonnikowe. Do naturalnych bogatych Zzrodet btonnika naleza otreby zbozowe,
platki $niadaniowe, kasze, chleb petnoziarnisty, suche nasiona roslin straczkowych oraz
warzywa i owoce. Wérdd preparatéw wysokoblonnikowych rozréznia sie preparaty
stanowigce potprodukty oraz gotowe preparaty wysokoblonnikowe stanowiace najczgsciej
srodki spozywcze przeznaczone do bezposredniego spozycia [1,6]. Polprodukty, preparaty
stanowiace skoncentrowane zrodto blonnika pokarmowego, sa otrzymywane z réznych
surowcow: ze zb6z chlebowych, nasion roslin straczkowych, owocow i warzyw.
Preparaty te stosuje si¢ w produkcji zywnosci funkcjonalnej o zwigkszonej zawarto$ci
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tego sktadnika - dodaje sig je do takich produktow spozywezych jak: pieczywo, wyroby
ciastkarskie, zbozowe, konserwy owocowe, warzywne, migsne, wedliny, napoje, owoco-
we 1 mleczne, desery i przekaski [1,5,7,8], a takze jako sktadniki do otrzymywania
preparatéw wysokobtonnikowych. Preparaty te moga by¢ stosowane w odchudzaniu,
jako $rodki przeciw zaparciom lub obnizajace stezenie cholesterolu. Preparaty wysoko-
blonnikowe moga wystepowaé w réznych postaciach, najczgsciej sa to: oczyszczone
otreby, granulaty, proszki, tabletki lub kapsutki. W profilaktyce miazdzycy poleca sig
gléwnie otreby, zwlaszcza owsiane i jgczmienne, ktére moga by¢ stosowane jako dodatek
do potraw, moga byé sktadnikiem preparatow zboZowych, a takze moga by¢ dostepne
w formie tabletek (,,Otrebuski”, ,,Magnezytki”, ,,Pektynki”), granulatow czy kapsutek
(Redusan, preparat CRP) [1,6].

Rodzajem zywnoéci funkcjonalnej przydatnej w diecie hipocholesterolemicznej
sq pro- i prebiotyki [9-13]. Probiotyki to zywe kultury bakterii fermentacji mlekowe;.
W produkeji Zywnosci funkcjonalnej wykorzystuje sig bakterie rodzaju: Lactobacillus
(acidophilus, casei, plantarum) i Bifidobacterium. Bakterie te asymiluja cholesterol i rozkta-
daja kwasy zolciowe w jelicie uniemozliwiajac ich ponowne wchtanianie. Wskutek
tego obniza sig stezenie cholesterolu w surowicy krwi [14]. Prebiotyki to nietrawione
sktadniki pozywienia, ktére stymuluja wzrost i aktywno$¢ korzystnych dla organizmu
bakterii obecnych w jelicie grubym. Prebiotykami moga by¢: nietrawiona skrobia, nieskro-
biowe polisacharydy (pektyny, guma guarowa i owsiana) i oligosacharydy (inulina) [14-
16]. Przyktadami zywnosci probiotycznej sa: jogurty, kefiry, mleko acidofilne, fermento-
wane i niefermentowane soki i napoje warzywne oraz owocowe, ktore zawierajg zywe
kultury bakterii fermentacji mlekowej [1,8]. Sa one okreslane nazwa z przedrostkiem bio-
np. biojogurt czy biokefir. Zardwno pro- jak i prebiotyki (inulina) moga by¢ wykorzysty-
wane takze do produkcji fermentowanych przetworow migsnych [5,7].

Zywnos¢ funkcjonalna wzbogacona w kwasy ttuszczowe n-3: eikozapentaenowy -
-EPA (C, ;) i dokozaheksacnowy - DHA (C, ). Kwasy te obniZaja w surowicy krwi
stezenie trojglicerydéw oraz dzialaja antyagregacyjnie, hipotensyjnie, przeciwzapalnie
i antyarytmicznie [9,17]. Preparaty kwasow tluszczowych n-3 przeznaczone do wzboga-
cania zywnosci otrzymuje sie z olejow rybich i dodaje si¢ je do wielu artykutow, np.
thuszezoéw do smarowania pieczywa, mleka, jogurtow, sera i wedlin, napojow owocowych,
phatkéw $niadaniowych, pieczywa, olejéw salatkowych, majonezow, lodow, koncentra-
tow spozywczychiinnych[17].

Zywnos¢ funkcjonalna wzbogacona w witaminy antyoksydacyjne oraz zawiera-
jaca inne naturalne przeciwutleniacze. W powstawaniu zmian miazdzycowych istotna
rolg przypisuje si¢ utlenianiu czastek LDL. Do antyoksydantéw chroniacych LDL przed
utlenieniem naleza witaminy: A, szczegélnie jej prowitamina - 8-karoten oraz wit. E
i C, a takze flawonoidy i inne zwiazki fenolowe [18,19]. Witaminy s3 dodawane do
produktéw spozywczych od dawna. Najczeéciej dodaje sig wit. C, ktéra spetnia rowniez
funkcje antyoksydacyjna w zywnosci, a takze kompleks witamin A+C+E. W witaminy
wzbogaca sig gldwnie napoje, soki owocowe i warzywne, produkty mleczne (jogurty,
margaryny) i zbozowe (platki $niadaniowe) [1]. Oprécz witamin antyoksydacyjnych korzy-
stnie na uktad sercowo - naczyniowy wplywaja inne naturalne przeciwutleniacze — flawo-
noidy. Sa to zwiazki polifenolowe, wystepujace w owocach, warzywach, herbacie i winie.
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W profilaktyce choréb uktadu krazenia oprocz zywnosci bogatej w flawonoidy mozna
takze stosowac rozne preparaty zawierajace te zwiazki (soki, odzywki z owocow cytru-
sowych, preparaty sojowe, wyciagi ze skorek i nasion winogron, grejpfrutow, z czarne;
porzeczki czy aronii) [20,21].

Od niedawna wprowadza sig na rynek zywnosci funkcjonalnej produkty (marga-
ryny, jogurty, sery) wzbogacone w fitosterole. Zwigzki te hamuja wchlanianie choleste-
rolu w przewodzie pokarmowym i powoduja obniZenie jego stezenia w surowicy krwi.
Wystgpuja w olejach rodlinnych, orzechach, niektérych ziarnach i nasionach np. stone-
cznika czy sezamu. Jednak iloci te sa zbyt niskie aby mogty one dziata¢ hipocholestero-
lemicznie, dlatego fitosterole pozyskuje si¢ z innych zrédet, np. z masy drzewnej, i dodaje
do produktéw spozywczych[22,23].

Do zywnosci funkcjonalnej naleza produkty sojowe, ktore obnizaja stezenie
cholesterolu w surowicy krwi. Korzystne dziatanie produktow sojowych w chorobach
ukfadu krazenia przypisuje sig nie tylko zawartemu w nich biatku, ale takze wystepujacym
w soi izoflawonom — glownie genisteinie i daidzeinie [24]. W diecie hipocholesterole-
micznej mogg mie¢ zastosowanie nie tylko potrawy przygotowywane z soi (z petnych
nasion lub z gotowych potproduktéw), ale takze rézne artykuly spozywcze (w tym
napoje) i preparaty wzbogacone w biatko i izoflawony sojowe.

Zywno$é niskosodowa przeznaczona jest dla 0s6b obciazonych zwigkszonym
ryzykiem nadci$nienia ttniczego, niewydolnoéci krazenia i miazdzycy. Jest to Zzywnoéé
o obnizonej zawartosci soli kuchennej lub wyprodukowana z zastosowaniem soli nisko-
sodowej, w ktorej czes¢ chlorku sodu zastapiono chlorkiem potasu, albo soli bezsodowe;,
sktadajacej si¢ prawie wylacznie z chlorku potasu. Do tej grupy zZywnosci zalicza sie
takze sama s6] nisko- lub bezsodowa [1].

Zywno$é¢ funkcjonalna niskoenergetyczna stosowana jest w leczeniu nadwagi
i otytoSci. Sa to produkty o naturalnie niskiej warto$ci energetycznej oraz o obnizone;
wartosci energetycznej. Produkty o naturalnie niskiej warto$ci energetycznej sa to produkty
przede wszystkim pochodzenia roslinnego, nie zawierajace lub zawierajace cukier i/lub
thuszcz w niewielkich ilosciach. Produktami o najnizszej wartosci energetycznej sa $wieze
warzywa (z wyjatkiem zielonego groszku, kukurydzy, nasion roélin straczkowych), ktére
dostarczaja w 100 g od 62 do 127 kJ (15-30 kcal). Z owocow za niskoenergetyczne uwaza
sig te, ktore w 100 g dostarczaja do 210 kJ (50 kcal), np. truskawki, maliny, porzeczki,
grejpfruty, pomarancze, mandarynki, jabtka [1]. Produkty o obnizonej wartoéci ener-
getycznej otrzymuje sig przez:

a) zmniejszenie zawartoéci thuszezu i/lub cukru w produktach tradycyjnych, np.
mleko i przetwory mleczne o obnizonej zawartosci thuszczu, dzemy i kompoty nisko-
stodzone; )

b) zastosowanie zamiennikow cukru i/lub ttuszczu. Jako zamienniki cukru stosuje
sig: sztuczne $rodki stodzace (aspartam, acesulfam K), polialkohole (ksylitol), oligosa-
charydy (oligofruktoza, inulina) oraz inne cukrowce (syropy cukrowe, maltodekstryny,
polidekstroza). Stosuje sig je w produkcji napojow gazowanych i mlecznych, przetworow
warzywno-owocowych, deserow mlecznych i mrozonych, stodyczy, serow, wyrobdw
ciastkarskich, czekoladowych i wielu innych. o obnizonej wartosci energetycznej. Jako
zamienniki thuszczu stosuje sig m.in. substytuty ttuszczu i thuszcze niskokaloryczne;
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¢) zmniejszenie zawartosci maki lub jaj w produktach weglowodanowych przez
dodanie blonnika pokarmowego lub jego frakcji. Najczgsciej jako zamiennikow maki
uzywa sie nierozpuszczalnych frakcji blonnika pokarmowego tj. celulozy, hemicelulozy,
ligniny. Zamiast maki dodaje sig takze blonnik w postaci otrab pszennych czy owsianych.
Blonnik jako zamiennik maki stosuje si¢ do produkcji pieczywa, wyrobow cukierniczych,
makaronéw, zup rozpuszczalnych i innych wyrobéw [1,25].

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze zywno§¢ funkcjonalna daje mozliwos¢
wzbogacania i urozmaicania diety zalecanej w profilaktyce chordb cywilizacyjnych.
Jednak polski rynek zywnosci funkcjonalnej jest jeszcze skromny i mato zréznicowany
Sa to gléwnie probiotyki, produkty blonnikowe lub wzbogacone w btonnik oraz produkty
wzbogacone w witaminy.
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Zapobieganie szkodliwemu wplywowi promieni UV
na organizm ludzki

Korzystanic z kapieli stonecznych jest szeroko rozpowszechnione szczegélnie
w czasie urlopdw letnich jak 1 zimowych. Opalona skoéra przyblela pod wpltywem §wiatla
stonecznego brazowa barwg, ktora jest pozytywnie oceniana przez wigkszos¢ spole-
czenstwa.

Proces opalania powinien by¢ jednak kontrolowany przez rozplanowanie go
w czasie pod wzgledem dawkowania napromieniowania stonecznego na skorg. Tylko
wtedy uzyskana opalenizng mozna uzna¢ za zadawalajaca pod wzgledem nie tylko
estetycznym a przede wszystkim zdrowotnym i kosmetycznym.

W czasie napromieniowania $wiatlem stonecznym organizm ludzki uruchamia
czynno$ci obronne neutralizujace pochtaniang energig stoneczng szczegélnie z zakresu
ultrafioletowego [1, 2]. Po uruchomieniu mechanizméw obronnych przez wytworzenie
melaniny jego szkodliwe dziatanie ulega zmniejszeniu, ale nigdy nie pozostanie obojgtne [3].
Bezposrednio po opalaniu moze wystapi¢ na nas§wictlanej skorze zaczerwienienie a po
dluzszym czasie pojawia si¢ bolesny rumien stoneczny. Moze on by¢ przyczyna negatywnych
zmian na skorze mogacych wystapi¢ nawet po uptywie wielu lat. Dermatolodzy okre$laja
takie zmiany skutkami odlegltymi. Zapobiegac¢ tym dolegliwosciom mozna przez zastosowanie
preparatéw ochrony przeciwsloneczne;.

Promieniowanie ultrafioletowe

Ultrafioletowe promieniowanie stoneczne podzielono ze wzgledu na jego biolo-
giczne wlasciwo$ci umownie na nastgpujace zakresy [3]:

"UV-C  100-280nm
UV-B  280-320nm

UV-A, 320-340nm
UV-A,  340-400nm

Promieniowanie UV-C

Promieniowanie stoneczne w zakresie UV-C [2, 3] pod wzglgdem biologicznym
wykazuje silne whasciwosci rumieniace szkodliwe dla organizmu ludzkiego. Jego maksymalne
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dziatanie wystgpuje w zakresie dtugosci fali okoto 250 nm — ryc. 1. Promieniowanie to
jestpraktycznie catkowicie absorbowane przez ozonosfere w atmosferze ziemskiej [2, 3].
Gdy wspomniana warstwa atmosfery nie zawiera prawidtowej zawartosci ozonu nie nalezy
eksponowa¢ organizmu na promieniowanie stoneczne. O niedoborze ozonu w stratosferze
sa podawane komunikaty ostrzegawcze w mediach.

1,0 [0
0.8 -

06 |

Dziatanie rumieniotwoércze

04 -

02 |-

240 260 280 300 320
Dtugos¢ fali (nm)

Ryc. 1. Natezenie dziatania rumieniacego w zaleznosci od dhugosci fali promieniowania ultrafioletowego

1. 2. Promieniowanie UV-B

Dzialanie rumieniotwoércze promieniowania ultrafioletowego zalezy od dtugoéci
fali. Zaleznos¢ tg przedstawia krzywa zamieszczonanaryc. 1 [3].

Promieniowanie stoneczne UV-B jest odpowiedzialne za wywotanie zabarwienia
skory w czasie opalania [3]. Obejmuje przedziat dtugosci fal miedzy 280 — 315 nm.
Najintensywniejszy pod tym wzgledem jest jego zakres o dtugosci fali okoto 297 — 308
nm, po czym jego intensywno$¢ zanika przy 320 nm, co jest uwidocznione na ryc. 1 [3].
Pod wptywem tego promieniowania skéra ulega przyciemnieniu a nastepnie przybiera
brazowe zabarwienie o réZznym nat¢zeniu i odcieniu w wyniku tworzenia si¢ w niej
barwnych melanin. Natgzenie zabarwienia skory zalezy z jednej strony od iloéci zaadsorbo-
wanego promieniowania a z drugiej od wlasciwos$ci osobniczych czlowieka.

Zrodtem melaniny w skorze jest aminokwas tyrozyna. Pod wplywem enzymu
tyrozynazy w wyniku zlozonych reakcji utleniania i polimeryzacji, powstaja gtéwnie
feomelanina o zabarwieniu czerwono-bunatnym i eumelanina o kolorze brazowo-czarnym.
Ryc. 2 przedstawia schemat zloZonego przebiegu syntezy melanin [3].
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Ryc.2. Schemat syntezy melaninztyrozyny [3].

Feomelanina wystgpuje tylko populacjach o fototypie europejskim a eumelanina
wirdd ludno$ci negroidalnej. W populacjach ludnosci kaukaskiej i azjatyckiej oraz blisko-
wschodniej spotyka si¢ oba pigmenty w zréznicowanych proporcjach. W zaleznosci od
ich stosunkéw iloSciowych skéra uzyskuje zabarwienie o réznym odcieniu, ktore jest
genetycznie uwarunkowane. Melanina wystgpuje nie tylko w skérze, zabarwia tez wlosy i
teczoéwke.

Obie melaniny wykazuja odmienne wiasciwosci. Feomelanina pod wplywem
napromieniowania ulega rozktadowi a powstate produkty maja wtasciwosci mutagenne.
U osobnikdw z przewaga tej melaniny moze si¢ pojawic¢ wigksza sktonnos$¢ do powstawania
nowotwordw skory. Narazeni sa przede wszystkim rudowlosi. Eumelanina w tych samych
warunkach ulega natomiast dalszym odwracalnym przemianom.

Wsréd ludnosci biatej istnieja osoby nie wytwarzajace melaniny pod wptywem
na$wietlania stonecznego. Po napromieniowaniu powstaty rumien ulega zluszczeniu,
aich skora pozostaje biata.
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U o0sob wytwarzajacych melaning zabarwienie skéry powstate w wyniku opalania
nie jest trwate i ulega po pewnym czasie zanikowi. Pojawia si¢ wtedy naturalny kolor
skory o zroznicowanym odcieniu charakterystyczny dla okres$lonej populacji a nawet
zalezny od wlasciwosci osobniczych. Od odcienia nieopalonej skory zalezy czas, po
ktérym pod wplywem nastonecznienia pojawi sig bolesny rumien.

Przy zakupie preparatéw ochrony przeciwstonecznej przydatna jest znajomos$¢
tzw. indywidualnego minimalnego czasu powstania rumienia oparzeniowego oznaczanego
skrétem MED (Minimal Erythema Dose). Nabywca preparatu ochronnego jest zwykle
w stanie okresli¢ go tylko w przyblizeniu.

Przy wyborze preparatu chronigcego przed rumieniem stonecznym nalezy si¢
postugiwac gtéwnie okresleniem fototypu zainteresowanej osoby wedtug nizej podanego
podziatu[2].

Podzial populacji ludzkich na fototypy pod wzgledem
karnacji skory [4]

Fototyp I — celtycki

Osoby nalezace do fototypu celtyckiego majg bardzo jasng skorg pokryta zwykle
licznymi piegami, ich wtosy sa bardzo jasne blond lub rude, oczy maja jasnoniebieskie
lub w odcieniu zielonym badz przezroczyste.

W kontakcie z §wiattem stonecznym juz po 2 — 3* min nieduza dawka napromieniowania
wywoluje oparzenie skory, a po 5* min moze si¢ pojawic bolesny rumien.

W czasie opalania, po zluszczeniu napromienionego naskorka, nigdy nie pojawia
si¢ u tych osob na skorze brazowe zabarwienie, skora pozostaje biala. Ten objaw stanowi
podstawowe jednoznaczne kryterium zaliczenia wezasowicza do fototypu celtyckiego.

U os6b zaliczanych do tego fototypu karnacyjnego nie wytwarza si¢ melanina.
Osoby te nie powinny korzystaé z kapieli stonecznych nawet w cieniu bez zastosowania
kremu ochronnego o wspétczynniku nie mniejszym niz 15 - 20 lub wyzszym. Dla nich
moze stanowié niebezpieczenstwo zdrowotne nawet §wiatto stoneczne odbite od piasku
na plazy, skal, $niegu, przenikajace przez wode w czasie kapieli itp. W skrajnych
warunkach moze si¢ od tych obiektow odbija¢ nawet 50% padajacego promieniowania
stonecznego. Najkorzystniejsze dla tych osob sa kremy zawierajace filtry mineralne odbija-
jace lub rozpraszajace promienie stoneczne. Krem nalezy ponownie nanosi¢ w czasie
opalania w odstgpach 2 — 3 godzinnych oraz po kazdej kapieli w wodzie.

Osoby nalezace do tego fototypu nie moga w zadnym wypadku korzystaé
z sztucznego opalania w solariach.

Fototyp II — pélnocnoeuropejski
Odroznienie osoby nalezacej do fototypu pdtnocnoeuropejskiego od fototypu

celtyckiego sprawia pewne trudnoéci. Ich skéra ma jasng karnacjg jednak jakby nieco
przytlumiona, zwykle bez piegéw Iub nielicznymi z sklonno$cia do ich wystgpowania.
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Oczy tych 0s6b moga by¢ niebieskie, szare lub zielone, wlosy sa jasne lub ciemne blond.

W czasie opalania juz pod wptywem niewiclkiej dawki nastonecznienia pojawia
sie u nich bolesne zaczerwienienie skory prowadzace do oparzenia stonecznego. Objawy
te moga wystapié¢ juz po 5 — 10* min, wedtug innych zrédet juz po 3 — 8* min przebywania
na stoncu. Zeby zapobiec wystapieniu bolesnego rumienia nie powinny stosowac pla-
zowania w czasic maksymalnego nastonecznienia, szczegélnie w pierwszych dniach
urlopu, a korzysta¢ z plazy jedynie w godzinach przedpotudniowych i popoludniowych
oraz powinny byé zabezpieczone kremem o wysokim wspotczynniku ochrony przeciwslo-
necznej, co najmniej 10 — 15 lub wyzszym a dopiero po kilku dniach nizszym. W czasie
maksymalnego napromienienia stfonecznego moga korzysta¢ z cienia, oczywiscie uzywajac
kremdw ochronnych.

Przy ocenie osoby o tym fototypie nalezy zachowa¢ duig ostrozno$¢. Jednym
z podstawowych kryteriéw, oprécz koloru oczu i wlos6w oraz ilosci ewentualnych
piegéw, jest uzyskanie informacji, czy pod wptywem opalania pojawia si¢ u nich
przynajmniej lekkie zabarwienie skéry, ktore jest zwykle krotkotrwale. Pozwala to
na odro6znienie fototypu pélmocnoeuropejskiego od celtyckiego.

Korzystanie z solariéw nalezy ograniczy¢ do minimum, osoby te powinny
korzysta¢ znich jedynie z wykwalifikowana obstuga oraz z certyfikowanym personelem.

Fototyp III - Srodkowoeuropejski

Fototyp $rodkowoeuropejski rozni si¢ do§¢ znacznie od dwu poprzednich.
U tych os6b wytwarza sig doéé tatwo pod wptywem §wiatta stonecznego melanina.

Ich skora ma bialg lub lekko éniada karnacjg, bardzo rzadko wystepuja zwykle
nieliczne piegi, oczy sa szare, brazowe lub niebieskie, wiosy sa ciemno blond lub brazowe.

Bardzo wazna jest informacja, czy juz po niewielkim naswietleniu latwo
wystepuje utrzymujaca si¢ pigmentacja skory, a dopiero po diuzszym naswietleniu
pojawia si¢ rumien stoneczny. Jest to jedno z podstawowych kryteriow, oprocz
wyzej wymienionych, wyréznienia §rodkowoeuropejskiego typu karnacyjnego.

Dla bezpieczenstwa przed poparzeniem skory osoby te powinny stosowaé kremy
ochronne w poczatkowym okresie o faktorze powyzej 6 — 10, a nastepnie ponizej tej
wartosci. Wspblezynniki ochronny przeciwstonecznej tych kremow nalezy dobiera¢ od
tego, do ktoérego sasiadujacego fototypu karnacja skory wczasowicza jest bardziej
zblizona. Rumien stoneczny moze si¢ u nich pojawi¢ po 10 — 20* min ekspozycji na
$wiatto stoneczne.

Dla tych 0s6b jest mozliwe korzystanie solariow, oczywiscie w rozsadnych granicach.

Fototyp IV — poludniowoeuropejski

Osoby nalezace do tego fototypu cechuja si¢ genetycznie uwarunkowang $niada
karnacja skory, nie maja sktonnoéci do wystepowania piegdw, oczy maja ciemnobrazowe
lub czarne, wtosy sa ciemne lub brazowe.

Przy ostroznym poczatkowym opalaniu szybko pojawia sig opalenizna. Rzadko
wystepuje rumief oparzeniowy, pojawia sig jednak przy intensywnym opalaniu po
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20 — 30* min przebywania na stoficu, szczegélnie w poczatkowym okresie plazowania.
Zeby mu zapobiec oraz dla przedluzenia bezpiecznych kapieli stonecznych nalezy stoso-
wac kremy poczatkowo o wskazniku 6 — 10 lub wyzszym a nastepnie 0 nizszym wspot-
czynniku ochrony przeciwslonecznej. Przy doborze kremow nalezy bra¢ pod uwage odcien
skory wystepujacy przed opalaniem.

Dla podtrzymania uzyskanej opalenizny moze byé ona odtwarzana w solariach
zuwzglednieniem bezpieczenstwa tego zabiegu.

Fototyp V — poludniowy

Przedstawiciele tego fototypu charakteryzuja sig statym, genetycznie uwarun-
kowanym, ciemnym zabarwieniem skéry dzigki zawartej w niej melaninie. Nalezg do tej
grupy mieszkaficy Bliskiego Wschodu, Kaukazu i Azji oraz ich potomkowie niezaleznie
od pofozenia geograficznego w ktérym przebywaja. Pod wplywem dtugotrwatego
napromieniowania w strefach potudniowych moga u nich po okoto 30 — 45 min réwniez
wystapi¢ objawy oparzenia stonecznego, jednak jest to czas bardzo przyblizony. Wazny
jest odpowiedni dobor §rodkow ochrony przeciwstonecznej, szczegolnie dla oséb prze-
bywajacych uprzednio przez duzszy czas w klimacie umiarkowanym, co nalezy koniecznie
uwzglednié. ‘

Mogabyc¢ zalecane preparaty ochrony przeciwslonecznej z zakresu niskiej ochrony.

Fototyp VI — afroamerykanski

Naleza tu osoby o bardzo ciemnej lub czarnej skorze, ktdrej kolor jest genety-
cznie uwarunkowany iloscia zawartej melaniny. Przy nadmiernym dziataniu promie-
niowania stonecznego moze pojawi¢ sig u nich rowniez oparzenie skory szczegdlnie, gdy
przez dluzszy czas przebywali w klimacie umiarkowanym. Dobér $rodkéw ochrony
przeciwstonecznej nalezy dokonaé jak dla fototypu V.

* Podane przedzialy czasowe nalezy traktowaé Jedynie jako orientacyjne. Powinno sie
réwniez wziqé pod uwage czy odcien skéry zainteresowanej osoby nie miesci na granicy
sqsiadujqcego nizszego lub wyzszego fototypu, nalezy sie kierowaé glownie jej karnacjq.
Graniczne czasy bezpiecznego napromieniowania nieco sie rézniq wedtug spotykanych
Zrodet.

Fototyp 0 — albinosi

Jest to rzadko spotykany Fototyp. Osoby nalezace do albinoséw charakteryzuja
si¢ mleczno biata skora, rowniez nie wystepuja u nich piegi, zupelnie nie wytwarzaja
melaniny, wlosy maja zupetnie biale, oczy sa czerwone, te cechy odro6zniaja ich od foto-
typu celtyckiego. ‘

Pod wplywem $wiatla stonecznego zawsze ulegaja oparzeniu stonecznemu.
W zwiazku z zaburzeniem w wytwarzaniu melaniny nigdy nie ulegaja opaleniu. Nie moga
przebywac¢ na plazy bez odpowiedniego zabezpieczenia. Powinny stosowa¢ wylacznie
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kremy z filtrami nieorganicznymi o najwyzszym wspolezynniku ochrony przeciwslonecz-
nej. Wigkszo$¢ czasu powinni przebywaé w cieniu lub zakladaé stosowne nie przylegajac
do skory kostiumy.

Kobiety cigzarne na plazy

Kobiety bedace w ciazy nie powinny w czasie opalania pozostawaé w bezruchu.
Ponadto powinny przebywa¢ gtéwnie w cieniu i przewiewnym miejscu oraz uzupehiaé
ptyny, co chroni je przed zastabnigciem.

Nadmierna ekspozycja na §wiatto stoneczne pociaga za soba przegrzanie organi-
zmu i wéd ptodowych, moze to spowodowaé uszkodzenie plodu i poronienie. U 0séb
znadcisnieniem intensywne opalanie grozi oderwaniem sie lozyska.

W zwiazku z wydzielanymi hormonami w tym okresie skéra opala si¢ nieréwno-
miernie, moga powstawac przebarwienia na twarzy, ktore bardzo trudno ustepuja, moga
powstac znamiona barwnikowe, rozszerzone naczynia krwionoéne mo ga wywolac tzw.
pajaczki, ze wzgledu na ciefisza skore moga nastapié jej rozstepy. W odleglym czasie moga
sig pojawi¢ objawy nowotworowe skéry.

Kobiety w ciazy powinny stosowaé kremy ochronne z filtrami nieorganicznymi. Filtry
chemiczne z kremo6w lub produkty ich rozpadu moga ulegaé wehtanianiu, co moze mieé
szkodliwy wplyw na ptéd.

Dzieci na plazy

Dzieci i niemowlgta majg ciefisza skére niz doro$li, nie sq dla nich wskazane
kremy z filtrami chemicznymi ze wzgledu na mozliwosé¢ ich wehlaniania przez ich
delikatny naskérek. Moze to w okre$lonych warunkach prowadzi¢ do niepozadanych
dziatafi tych substancji na ich organizm.

Nalezy je bezwzglednie chroni¢ przed bezposrednim napromieniowaniem $wiattemn
stonecznym. Powinny by¢ zabezpieczane nakryciem glowy z rondem oraz kremami
zawierajacymi tylko filtry fizyczne. Nalezy im zapewni¢ duzo fagodnego ruchu, przewiewne
plaze a przede wszystkim uzupehia¢ plyny. W przypadku blondynéw nalezy stosowaé
kremy o najwyzszych wspétczynnikach ochronnych. Wyzej zalecane kremy chronig
dzieci nie tylko przed rumieniem stonecznym, ale i przed przegraniem oraz udarem
stonecznym.

Dzieci na plazy powinny przebywaé duzo w cieniu, szczegolnie niemowleta
gdzie moga réwniez uzyskac fadne zabarwienie skéry pod wplywem $§wiatla odbitego,
mozna tez zastosowac odziez przepuszczalna dla $wiatla.

Po spoceniu, kapieli czy wycieraniu recznikiem nalezy ponownie naniesé
stosowany preparat.

Uzupeknienie

W zaleznosci od odcienia zabarwienia skéry ludzi dzielono poczatkowo pod

41




wzgledem kosmetycznym na: karnacje celtycka, germanska, $rodkowo europejska i
¢rodziemnomorska oraz negroidalng. Dokonujac obecnie nowego podziatu wydzielono
wyzej omdwione fototypy populacji ludzkich.

Granica pomigdzy poszczeg6lnymi fototypiami nigdy nie jest ostra. Sprawia to
trudnoéci w jego okresleniu w przypadku os6b wykazujacych cechy posrednie. Najbez-
pieczniej jest wtedy uwzgledniaé gtéwnie odcien skéry. Nalezy réwniez ostroznie pro-
ponowaé dobér odpowiedniego zestawu kreméw. Przy wyborze kreméw o wysokich
wspolczynnikach opalanie bedzie bezpieczne, ale moze by¢ niezadowalajace ze wzgledu
na maty efekt pod wzgledem zabarwienia skory. Zalecanie kremow o niskim wspoiczyn-
niku ochrony przeciwstonecznej moze by¢ przyczyna niebezpiecznych oparzen skory.

Wspoélezynnik ochrony przeciwslonecznej - SPF

SPF (Sun Protection Factor) jest stosowany do okre$lenia liczbowej wartosci
wspotczynnika ochrony przeciwstonecznej w kremach do opalania.

W tym celu na ochotnikach oznacza sig¢ metodami biologicznymi wcze$niej
wymieniona tzw. indywidualna minimalna dawke rumieniaca MED (Minimal Erythema
Dose). Jest to minimalna dawka napromieniowania stonecznego przy pierwszym kontakcie
ze stoficem, ktora spowoduje reakcje zapalna skory pojawiajaca sig po uplywie 12 — 16
godzinach w postaci rumienia. Objawia si¢ on zaczerwienieniem skory, swedzeniem
iuczuciem ciepta.

MED wyznacza si¢ metoda biologiczna w standardowych warunkach napromie-
niowaniu [5 — 7] z zastosowaniem $wiatla stonecznego lub sztucznego pochodzacego
zpromiennikéw UV. W jednym i drugim przypadku ocenia sig czas, po ktorym pojawi sig
u ochotnikéw rumien na naswietlanej skorze [7].

W tym celu na szablonie, w postaci plastra z otworami, umocowanym na plecach
ochotnikéw zastania si¢ w okreslonych odstepach czasu kolejne pola poddane naswietlaniu.
Jedna grupa ochotnik6w ma na$wietlang niechroniong skorg, druga grupa ma nalozong
na skére warstwe kremu ochrony przeciwstonecznej. Po 12 - 24 godzinach ocenia sig
na$wietlone pola pod katem wystapienia rumienia stonecznego. Odnotowuje si¢ najkrotszy
czas dla obu grup ochotnikow dla pola, na ktérym pojawily objawy zaczerwienienia
skory.

SPF stanowi iloraz czasu, po ktérym pojawit si¢ rumien na skorze u ochotnikow
zabezpieczonych kremem §wiattochronnym do czasu jego wystapienia dla ochotnikoéw
poddanych bezpo$redniemu naswietlaniu.

F,
SPF=
F,
Gdzie:
F,— $redniczas powstania rumienia po napromieniowaniu skory bez preparatu ochronnego
F,~ $redni czas powstania rumienia po napromieniowaniu skory pokrytej preparatem
ochronnym

42




SPF —wspotczynnik albo wskaznik ochrony przeciwstoneczne;

Wspotezynnik albo wskaznik ochrony przeciwslonecznej jest okreslany skrotem
SPF (Sun Protection Factor), ale spotyka sig tez skroty: LSF lub IP albo jako F. Okregla on
liczbowo warto$¢ ochrony przeciwslonecznej preparatow zabezpieczajacych przed powsta-
niem rumienia oparzeniowego [5—-7].

Wspdtezynnik ten jest wyrazany w liczbach catkowitych. Utamki sa zaokraglane.
Juz sam sposob obliczania tego wskaznika §wiadczy o jego przyblizonej wartosci. Wynik
oznaczania z zastosowaniem $wiatla stonecznego zalezy od pory dnia i roku oraz zachmu-
rzenia i polozenia geograficznego. Wykorzystujac §wiatto sztuczne do tego celu nie
uwzglednia sig promieni $wiatta widzialnego i podczerwonego.

Niska ochrona SPF6-10
Srednia ochrona SPF15-20-25
Wysoka ochrona SPF30-50
Bardzo wysoka ochrona SPF50+

Tab. 1. Wartosci wspotczynnikéw SPF i ich klasyfikacja dla preparatéw handlowych wedlg zalecenia
Komisji Europejskiej z 22 wrzesnia z 2006 roku w sprawie skutecznosci produktéw ochrony
przeciwstonecznej[2,5—7].

Niska ochrona SPF2-3-4-6
Srednia ochrona SPF8-10-12
Wysoka ochrona SPF14-15-20-25
Bardzo wysoka ochrona SPF30-40-50
Ultra wysoka ochrona >50+

Tab. 2. Stosowana klasyfikacja wspotczynnika SPF do 2006 roku

Obecnie stosowana nomenklatura gradacji preparatéw ochrony przeciwsto-
necznej jest identyczna do stosowanej do roku 2006, mimo ze wartoéci SPF wedtug tej
klasyfikacji nie pokrywaja si¢. Korzystajac z dostgpnej literatury nalezy zwrécié uwage
narok jej opublikowania.

W badaniach epidemiologicznych i obserwacjach stwierdzono, ze preparaty
klasyfikowane dotychczas jako ochrona niska od 2 do 4 wykazuja niewielka ochrone
przeciwstoneczng, ich stosowanie nie ma praktycznego znaczenia. Z tego powodu rowniez
gradacja wielkosci liczbowych migdzy poszczegdlnymi wskaznikami jest obecnie wieksza.

W przypadku, gdy na preparacie nie jest podana warto$é liczbowa wskaznika
SPF nalezy sig kierowa¢ wylacznie zalecanymi przez Komisje Europejska wyzej podana
iobowigzujaca nomenklatura.

Przy nabywaniu preparatoéw kosmetycznych tego typu nie nalezy si¢ kierowa¢
oznakowaniem sugerujacym np.: 100 % ochrony przed promieniowaniem UV, blokada
przeciwsltoneczna, catkowita ochrona, petna ochrona, catodzienna ochrona i inne.
Komisja zaznacza, ze Zaden preparat nie zabezpiecza, a jedynie wydtuza czas przed

wystapieniem rumienia stonecznego. Omawiany wskaznik nalezy traktowa¢ jako wartoéé
orientacyjna.
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Wskaznik SPF wskazuje na mozliwo$é zwielokrotnienia czasu przebywania na
bezposrednim stonicu w stosunku do opalania bez kremu ochronnego. Dla zapewnienia
bezpiecznego opalania nalezy wlasny indywidualny minimalny czas MED pomnozy¢
przez wskaznik na opakowaniu preparatu. Np., jezeli indywidualny czas MED wynosi
okoto 12 min a SPF dla zastosowanego preparatu 10, to bezpieczny czas opalania
powinien wynosi¢ 120 min. Jezeli natomiast MED wynosi 3 min to mozna bezpiecznie
korzystaé ze stofica, przy uzyciu tego preparat jedynie przez 36 min. Jednak dla bezpie-
czenstwa przed odleglym starzeniem sig skory wyliczone czasy nalezy podzieli¢ przez 4.
Bedzie to odpowiednio dla wyzej podanych obliczen jedynie 30 min oraz 9 min zapew-
niajacych bezpieczne plazowanie.

Dawniej wyzej wyliczony czas ochronny przed rumieniem zalecano skraca¢
o jedna trzecia. Na podstawie badan epidemiologicznych skutkéw promieni UV nie tyko
naskore, ale dla calego organizmu jest zalecana wigksza ostroznos¢.

Indywidualny minimalny czas MED mozna oszacowa¢ przez okre$lenie przyna-
leznosci danej osoby do okreslonego fototypu karnacyjnego w oparciu o przestawiony
wyzej podziat populacji ludzkich.

Wplyw promieniowania UV-A na proces odleglego
starzenia si¢ skory

Wspodtczesna dermatologia przypisuje odlegtym objawom starzenia skéry rowniez
wplyw $wiatla z zakresu UV-A o dlugosci fali 320 — 400 nm, szczegolnie jego zakresu
UV-A2 o dlugoscei fali 320 — 340 nm oraz $wiatla widzialnego [1, 2, 8]. Niewielkie dawki
ultrafioletu A nie wywoluja pigmentacji a szczegélnie przy zastosowaniu kreméw zawiera-
jacych filtry absorbujace ten zakres promieniowania. Pod wptywem duzych dawek tego
promieniowania a szczego6lnie w obecnoéci ultrafioletu B moze ono wywota¢ hiperpig-
mentacje¢ skory. Promienie UV-A o dtuzszej faliniz B przenikajq do skory wiasciwej —ryc. 3.

Wspotczesna dermatologia przypisuje odlegtym objawom starzenia skory rowniez
wplyw $wiatla z zakresu UV-A o dtugosci fali 320 — 400 nm, szczegolnie jego zakresu
UV-A, o dlugosci fali 320 —- 340 nm oraz $wiatla widzialnego [1, 2, 8]. Niewielkie dawki
ultrafioletu A nie wywoluja pigmentacji a szczegolnie przy zastosowaniu kremow zawie-
rajacych filtry absorbujace ten zakres promieniowania. Pod wptywem duzych dawek
tego promieniowania a szczegdlnie w obecnosci ultrafioletu B moze ono wywotac¢
hiperpigmentacje skory. Promienie UV-A o dtuzszej fali niz B przenikaja gi¢biej do
skory wlasciwej—ryc. 3.

Wspolczesna dermatologia przypisuje odleglym objawom starzenia skory réwniez
wplyw $wiatla z zakresu UV-A o dtugosci fali 320 — 400 nm, szczegélnie jego zakresu
UV-A2 o dlugoscei fali 320 — 340 nm‘oraz $wiatta widzialnego [1, 2, 8]. Niewielkie dawki
ultrafioletu A nie wywoluja pigmentacji a szczeg6lnie przy zastosowaniu kremow
zawierajacych filtry absorbujace ten zakres promieniowania. Pod wptywem duzych
dawek tego promieniowania a szczegdlnie w obecnosci ultrafioletu B moze ono wywotac¢
hiperpigmentacje skory. Promienie UV-A o dtuzszej fali niz B przenikaja do skory
wilasciwej—ryc. 3.
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Ryc. 3. Przenikanie promieni UV-A, UV-B, UV-C do poszezegolnych warstw skory [3].

Temu zakresowi promieniowania przypisuje si¢ fotostarzenie skéry. Wywotluje
odczyny fototoksyczne i fotoalergiczne oraz wywoluje objawy kancerogenezy {1, 8].
Zapobiegaé tym procesom mozna przez stosowanie kremdéw z filtrami mieszanymi
w zakresie UV-B oraz UV-Alub filtrami fizycznymi [2, 8].

W obrazie klinicznym obserwuje si¢ zmarszczki, bruzdy, przesuszenie skory,
nadmierne rogowacenie naskorka, utrate elastycznosci skory, rozstepy skory, uszkodzenie
tkanki facznej oraz fragmentowanie wtdkien sprezystych.

Natgzenie ultrafioletu A utrzymuje si¢ na statym poziomie rowniez w czasie
zachmurzenia gdyz tatwo przenika przez chmury. Przenika réwniez przez szyby okienne
isamochodowe.

Kontrolowane opalanie

Aby unikna¢ oparzenia stonecznego nalezy zastosowaé kontrolowany proces
opalania. Dotyczy to szczegolnie 0s6b zaliczanych do fototypu I i I a nawet I1I oraz IV.
W czasie pierwszych trzech do czterech dni nalezy przebywaé na bezposrednim stoncu
tylko w godzinach porannych do godz. 10 i ponownie po godz. 16, uwzgledniajac przesu-
nigcie czasu na letni. Czas ten nalezy stopniowo przedtuzaé, o tyle, aby nie pojawit sie
rumien.

Po plazowaniu nalezy zastosowa¢ preparaty, ktére znormalizuja nawodnienie
skory, utrwala opalenizng, a przede wszystkim ztagodza nastepstwa powstate pod wplywem
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dziatania promieni stonecznych. W tym celu jest wskazane uzywanie kremow kosmety-
cznych zawierajacych substanCJe nawilzajace, naleza do nich glicerol, sorbitol, glikol
propylenowy oraz ich mieszaniny.

Opalanie nalezy rozpoczynaé od zastosowania preparatu o wyzszej wartosci SPF
przez kilka pierwszych dni. Nastepnie mozna uzywac preparatow o nizszych wspétczyn-
nikach.

Kremy zawierajace filtry ochrony przeciwstonecznej nie chronia przed powstaniem
rumienia a tylko przedtuzaja czas, po ktérym moze on wystapi¢. Ich skutecznos¢
ochronna zalezy nie tylko od wartosci wskaznika SPF, ale réwniez od wrazliwosci
osobniczej jego uzytkownika.

Zeby zachowaé w przysztosci zdrowa skorg nalezy zachowac ostrozno$¢ szcze-
golnie w poczatkowym okresie plazowania a szczegdlnie w mtodym wieku. Takie
postepowanie zapobiega defektom estetycznym jak przebarwienie skory u kobiet w ciazy,
u kobiet przyjmujacych leki hormonalne, chorych stosujacych leki przeciw nadci$nieniu
krwi, leki przeciwbolowe i przeciwzapalne oraz antybiotyki.

Mechanizm dzialania promieni ultrafioletowych B

Poddajac nieopalong skére pierwszemu dziataniu $wiatta stonecznego, w zalezno-
$ci od wrazliwoséci osobniczej, nawet juz po kilkominutowej ekspozycji na §wiatto
stoneczne moze sig pojawié stan zapalny skory [1,2]. W zalezno$ci od czasu naswietlania
przekraczajacego MED rozrdznia sig nastgpujace stopnie tego objawu:

1. W zaleznosci od typu karnacyjnego po uptywie kilku godzin od zakonczenia opalania
pojawia sie zaczerwienienie skory oraz wystgpuje uczucie ciepta. Objawy te ustgpuja
po 2 do 3 dniach i pojawia sig opalenizna w zaleznoéci od fototypu karnacyjnego.

2. Naskorze pojawia sig swedzenie, pieczenie i pgcherze. Po pewnym czasie nastgpuje
zluszczenie naskorka.

3. Nastepuja glebokie uszkodzenia skory oraz réwnoczesnie wystgpuje goraczka.

Ostatnie dwa stopnie uszkodzenia sa okre$lane jako dermatoza stoneczna.

Fotony przenikajacego promienia UVB przez naskorek pobudzaja organizm do
syntezy melaniny. Wytwarzana melanina nie rozmieszcza w calej obj QtOSCl komorki.
Ulega ona zgrupowaniu wokoét jadra komérkowego od strony padania promieni ultrafio-
letowych. Stanowi ona jakby ,,parasol” ochronny dla kwasu dezoksyrybonukleinowego
w jadrze komorkowym. Dzialanie ochronne mozna wspomagaé stosujac wspomniany
kontrolowany proces opalania pozwalajacy na wytworzenie dostatecznej warstwy melaniny
wokol jadra komoérkowego. Pozwala to uniknaé wystapienia rumienia stonecznego.

Uszkodzenie kwasu dezoksyrybonukleinowego moze juz nastapi¢ po przekro-
czeniu jednej czwartej czasu potrzebnego do wywotania indywidualnego rumienia
stonecznego (MED).

W przypadku braku melaniny fotony promieni UV-B sa adsorbowane przez
zasady pirymidynowe kwasu dezoksyrybonukleinowego. Wyzwalana energia pod wptywem
promieni UV-B wywotluje uszkodzenia w lancuchach tego kwasu w jadrach komor-
kowych[1, 6].

W wyniku tych uszkodzen powstaja dimery zasad pirymidynowych, nastgpuje
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hydratacja cytozyny, powstaja biatkowe wiazania poprzeczne migdzy tancuchami DNA, |
nastepuje rowniez pekanie jego fancuchéw. Organizm ludzki dysponuje zdolno$ciami |
samonaprawczymi w stosunku do kwasu detoksy rybonukleinowego. Niewielkie zmiany ;
powstate na poziomie molekularnym w jadrze komérkowym organizm potrafi zregene- |
rowac. Zdolnosci te sa jednak ograniczone do pewnej wartosci progowej napromie-

niowania. Po przekroczeniu w komérce granicy zdolnoéci samonaprawczych uszkodzen ‘
w kwasie dezoksyrybonukleinowym, powstate bledy w DNA sa przekazywane na |
powstajacy kwas RNA, ktéry przekazuje bledna informacje na proces syntezy bialka. \

Powstale bledy na poziomie molekularnym wywotuja w organizmie wiele |
niekorzystnych zmian. Objawami zewnetrznymi proceséw zachodzacych w jadrze komér-
kowym skory jest migdzy innymi przyspieszony proces starzenia sie skory i mogace |
wystapi¢ procesy rakotworcze.

Pod wptywem promieniowania stonecznego a szczegdlnie jego zakresu wysoko-
energetycznego jak UV-B ulegaja rowniez utlenieniu wystepujace na skorze nienasycone
kwasy tluszczowe. W wyniku tych reakcji powstaja nadtlenki przyczyniajace si¢ do
niekorzystnych zmian na skorze.

Promieniowanie ultrafioletowe B inicjuje takze reakcje fotochemiczne, ktore
wplywaja na wydzielanie wolnych rodnikéw [2, 9]. Powoduja one utlenianie bton komér-
kowych i uszkadzaja struktur¢ DNA, poza niekorzystnym wplywem na skére moga
oddzialywad na caty organizm.

Zastosowanie Srodkéw ochronnych przeciwslonecznej

\

\

\

|

|

Celem odciazenia mechanizméw obronnych ustroju przed promieniowaniem

stonecznym stosuje sig preparaty ochrony przeciwstonecznej. Maja one na celu z jedne;j

strony umozliwienie przedfuzonego przebywania na stonicu i z drugiej zapobieganiu lub
zminimalizowaniu powstawania rumienia oparzeniowego i jego niekorzystnych skutkéw.

Rozréznia si¢ dwa mechanizmy ochrony przeciwstoneczne;: \

1. — fizyczny mechanizm polegajacy na odbiciu lub rozproszeniu promieniowania |

stonecznego przez rozdrobnione substancje state nazywane réwniez filtrami |

lustrzanymi. | 1

2. — chemiczny mechanizm polegajacy na absorpcji energii promieniowania przez I

|

|

|

|

|

\

|

\

rozpuszczone substancje organiczne nazywane filtrami chemicznymi.

Preparaty ochrony stonecznej zawieraja zwykle dodatek $rodkéw nawilzaj acych |
naskoérek, konserwujacych, przeciwutleniaczy, zmiataczy wolnych rodnikéw oraz srodkéw
zapachowych. Ponadto moga zawiera¢ dodatki pospolicie stosowane substancje dodawane |
do kreméw kosmetycznych. Im krem zawiera wiecej dodatkow tym wigcej nalezy sie '
spodziewa¢ produktow rozktadu powstatych pod wptywem promieniowania stoneczne 20.

Do sporzadzania preparatéw kosmetycznych ochrony przeciwstonecznej jest
uzywanych szereg podtozy. Do tego celu s stosowane oleje, parafiny, woski, polimery,
emulsje W/O oraz O/W [4, 10, 11]. Preparaty te sa produkowane miedzy innymi w
postaci kreméw, zeli, sztyftow, sprayéw, mleczek i pianek.
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Filtry fizyczne

W preparatach o fizycznym mechanizmie ochronnym, dziatajacych na zasadzie
odbicia lub rozproszenia §wiatta, stosuje sie rozdrobnione substancje nieorganiczne
o wielkosci czastek 200 do 300 pm {2, 10, 11]. Naleza tu gtéwnie tlenek cynku, dwutlenek
tytanu lub tlenki Zelaza, weglan wapnia, krzemiany jak kaolin i talk itp. substancje state.
Preparaty nalezace do tej grupy wykazuja doskonata ochrong przeciwstoneczng. Chronia
organizm przed promieniowaniem nie tylko ultrafioletowym, ale catym zakresem pro-
mieniowania stonecznego, to jest rowniez przed $wiattem widzialnym wnikajacym w glab
skory oraz promieniowaniem podczerwonym oddziatujacym termicznie. Dzigki ich
odbiciu wzglednie rozproszeniu nie wnikaja w glab skory. Zmniejsza to ryzyko negatywnego
oddziatywania promieni UV-B na kwas dezoksyrybonukleinowy. Zapobiegaja tez prze-
grzewaniu si¢ organizmu, chronia przed udarem stonecznym. Z tych wzgledow nazywane
sq rowniez filtrami zimnymi.

Preparaty ochrony przeciwslonecznej zawierajace ten rodzaj filtrow sa widoczne
na skérze w postaci bialego nalotu, z tego powodu nie sg akceptowane przez ich uzytko-
wnikow. Sa jednak idealnymi preparatami dla osob zaliczanych do fototypu L, Il i albino-
sOw oraz powinny by¢ stosowane u dzieci, oraz u dorostych celem ochrony nosa i miejsc
nie zawierajacych pigmentu jak wargi oraz blizny pooperacyjne. Nalezy je stosowac na
bezpigmentowe powierzchnie w bielactwie, przebarwieniach skory, piegach, znamionach
oraz innych miejscach na skorze odbiegajacych od normalnego wygladu.

Preparaty zawierajace jako filtry fizyczne wysoko zmikronizowany tlenek cynku
lub dwutlenek tytanu o rozmiarach czastek rzgdu 20 — 80 nm absorbuja i odbijaja
niewidzialne promieniowanie UV-B i UV-A chroniac organizm przed rumieniem. Nie
odbijaja promieni stonecznych o dtuzszej fali. Z tego powodu promienie z zakresu
w1d21alnego i podczerwonego przenikaja przez te kremy. Dzigki temu sa one transparentne,
prawie przezroczyste i niewidoczne na skoérze. Spotykaja si¢ z uznaniem przez ich
uzytkownikow [2]. Nie chronig jednak organizmu przed dzialaniem cieplnym tego
promieniowania.

Preparaty ochronne zawierajace substancje odbijajace lub rozpraszajace promienio-

wanie stoneczne wykazuja szereg zalet:

* majq wysoki stopien ochronny na cale spektrum promieniowania stonecznego

 sgabsolutnie fotostabilne, nie powstaja produkty rozpadu

* nie przenosza energii promieniowania na skorg

 chronig organizm przed przegrzaniem

* dobrze przylegaja do skory

* niedraznia skoryisgnietoksyczne

» saodporne nadziatanie wody

* niedajaniezgodnosci z filtrami chemicznymi

Filtry chemiczne

Szerokie zastosowanie maja preparaty ochronne zawierajace filtry chemiczne
pochtaniajace promieniowanie ultrafioletowe. W tych kremach sa stosowane rozpuszczone
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substancje chemiczne absorbujace promieniowanie UV-B w zakresie 280 — 320 nm oraz
filtry pochtaniajace dtuzsze promieniowanie ultrafioletowe UV-A, w zakresie 320-340
nm|[2, 6,10, 11 —14]. Zakres promieniowania UV-A, nie wywotuje pigmentacji.

Do filtréw chemicznych naleza migdzy innymi pochodne kwasow salicylowego,
cynamonowego, p-aminobenzoesowego i fenylobenzoimidazolosulfonowego oraz ben-
zofenon, tetrametylobutylofenol oraz pochodne kamfory.

Pochodne benzofenonu stanowig filtry szeroko zakresowe obejmujace absorpcje
promieniowania UV-B oraz rbwnocze$nie przedziat promieniowania UV-A,.

Mechanizm ochronny dziatania filtrow chemicznych polega na adsorpc;ji energii
promieniowania stonecznego przez ich grupy chromoforowe. Energia tego promieniowania
ulega przemianie na cieplo, ktore jest przekazywane na organizm uzytkownika tych
preparatow. Przy duzym natgzeniu $wiatta moze nastapi¢ przegrzanie organizmu, moze
to grozié udarem stonecznym. Preparaty zawierajace t¢ grupg filtréw nie chronig przed
termicznym dzialaniem §wiatla widzialnego i podczerwonego. Wczasowicz powinien
przebywaé w zwiazku z tym w miejscu przewiewnym i uzupetnia¢ utracone ptyny.

Pod wptywem $wiatla a szczegélnie ultrafioletowego moze nastgpowaé desta-
bilizacja filtréw organicznych. Powstate produkty rozpadu moga wywiera¢ dzialania
niepozadane [6]. Jest to istotne dla 0s6b o wrazliwej skorze oraz fatwo ulegajacych
uczuleniu.

Filtry chemiczne wykazuja aktywnosé tylko w stanie rozpuszczonym, w tym
celu sa solubilizowane w poszczegodlnych fazach kremu emulsyjnego [5, 10, 11]. W zwigzku
ztym kremy z filtrami chemicznymi ulegaja tatwo zmyciu w czasie kapieli i rozrzedzeniu
pod wptywem potu. Celem utrzymania ich aktywnosci przeciwstonecznej nalezy je
ponownie nanosi¢ na skorg w odstgpach 2 — 3 godzinnych. Z rozrzedzonych kremow
rozpuszczone filtry chemiczne w kremie emulsyjnym moga ulega¢ wchianianiu przez
skére, moze to powodowac uczulenia a w szczego6lnych przypadkach wykazywa¢ dziatanie
toksyczne.

Filtry chemiczne moga by¢ stosowane w omawianych kremach kosmetycznych
jedynie po ich dopuszczeniu do tego celu przez odpowiednie organy kontrolne poszcze-
gblnych panstw. Nalezy, wiec stosowac tylko kremy znanych wytworni kosmetycznych
gwarantujacych jako$¢ swych wyrobow.

Korzystniejsze sa preparaty ochrony stonecznej zawierajace filtry chemiczne
zwiazane z polimerami organicznymi w postaci komplekséw. Filtry o takiej budowie ze
wzgledu na ich duza czasteczke nie ulegaja wehianianiu przez skoérg, nie dzialaja wige
toksycznie. Kompleks jednak nie chroni filtru chemicznego przed destruktywnym dzia-
taniem promieni stonecznych oraz przed przegrzaniem organizmu.

Inne czynniki wplywajace na wybor kremu ochrony
przeciwstonecznej

Zabezpieczenie skory przed nadmiernym napromieniowaniem ultrafioletem jest stosun-
kowo ztozone.
Pochtanianie §wiatla ultrafioletowego przez warstwg kremu naniesionego na
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skoreg nie zwigksza si¢ proporcjonalnie do wzrastajacej wartoéci SPF. Krem ochrony
przeciwslonecznej o warto$ci SPF 4 pochtania okoto 50% tego promieniowania, preparat
o wskazniku 10 absorbuje w przyblizeniu 85% a o wspotczynniku 25 nie wiele wigcej, bo
96% promieni UV.

Rzeczywiste napromieniowanie $wiatla ultrafioletowego mogace dziata¢ na
plazowicza zwykle nie pokrywa si¢ z jego natgzeniem docierajgcym do powierzchni
ziemi. Swiatlo stoneczne ulega odbiciu: od $niegu i lodu okolo 85%, powierzchni wody
20%, od piasku, betonu, chmur kigbiastych w zakresie 15 — 20%, od trawy 10%.
Natezenie $wiatla docierajacego na plazg sumuje sig z $wiattem odbitym.

Swiatlo stoneczne jest pochlaniane przez atmosferg ziemska. Ze wzrostem
wysokosci o kazde 1000 m nad poziomem morza jego natgZenie rosnie o 15%. Dlatego
nalezy bra¢ pod uwage wysokos$¢ nad poziomem morza planowanego przebywania na
stonicu, otoczenie skat, $niegu, zieleni.

Natezenie §wiatla ro$nie rownolegle z malejaca szerokoscia geograficzna, to jest
od biegunéw ziemskich w kierunku réwnika. Poczawszy od krajéow skandynawskich
natezenie promieniowania w kierunku rownika wzrasta stopniowo nawet pigciokrotnie.

Wazna jest pora roku. W czerwcu i lipcu rumien stoneczny moze wystapi¢ okoto
dwukrotnie szybciej niz w innym okresie. Oznacza to, ze w pozostatych miesigcach przy
zastosowaniu kremu o tym samym faktorze mozna si¢ odpowiednio diuzej bezpiecznie
opalac.

Promienie ultrafioletowe przenikaja réwniez przez wodg w czasie kapieli. Suche
tkaniny chronia znacznie przed promieniami UV-B, mokre natomiast a szczegoélnie
syntetyczne tkaniny przepuszczaja od 20 % do 60 % promieniowania.

Biorac pod uwage wymienione czynniki oraz dodatkowo porg roku uwidacznia
si¢ ztozono§¢ zaplanowania bezpiecznego opalania.

Ze wzgledu na zmiang w zaszeregowaniu wspolczynnikow ochrony przeciwsto-
necznej oraz klasyfikacji typow karnacyjnych nalezy zwrdci¢ uwagg na rok wydania
poradnikéw kosmetologicznych.

W nieprzepltywowch kapieliskach jak baseny kapielowe nastgpuje znaczne
zageszczenie wyplukanych filtréw chemicznych z kremow stosowanych przez wczaso-
wiczow. Moze to grozi¢ uczuleniami szczegolnie 0sdb wrazliwych na t¢ dolegliwosc¢.

50




Sl

10.

11.

12.

13.

14.

PiSmiennictwo

Matsumura Y., Ananthaswamy H. N.: Toxic effect of ultraviolet radiation on the
skin. Tox. Appl. Pharm.; 195,2004,298-308

Stanisz B.: Ochrona skory przed negatywnymi skutkami promieniowania UV.
Farm. Pol. 65,2009, 363-368

Rubaj-Dudek E.: Kosmetologiczne aspekty promieniowania ultrafioletowego.
Biuletyn Kosmetologiczny; 1998, 1, 12-17

Fototyp i sposob jego okreslania, http://www.solarium.pl/; 17,01, 2006

Treffel P., Gabard B.: Skin penetration and Sun Protection Factor of ultra-violet
filters from two vehicles. Pharm. Res.; 1996, 13, 770-774

Said T., Dutot M., Martin C., Beaudeux J.-L., Boucher C., Enee E., Baudouin C.,
Warnet J.-M., Rat p.: Cytoprotective effect against UV-indused DNA damage and
oxidative stress: Role of new biological UV filter. Eur. J Pharm. Sci.; 30, 2007,
203-210

Bendova H., Arkman J., Krejéi A., Kubag L. Jirova D., Kejlova K., Kolatova H.,
Brabec M., Maly M.: In vitro approaches to evaluation of Sun Protection Factor.
Tox. in Vtro; 21,2007, 1268-1275

Lund L. P, Timmins G. S.: Melanoma, long wavelength ultraviolet and sunscreens:
Controversies and potential resolutions. Pharm. Therap.; 114.2007. 198-207
Miiller K.: Antipsoriatic and proinflammatory Action of Anthralin. Bioch. Pharmcol.;
53,1997,1215-1221

El-Boury S., Couteau C., Boulande L., Paparis E., Coiffard L. J. M.: Effect of the
combination of organic and inorganic filters of the Sun Protection Factor (SPF)
determined by in vitro method. I. J. Pharm.; 340. 2007. 1-5

Schulz J. Hohenberg H., Pfliicker F., Gértner E., Will T, Pfeifer S., Wepf R., Wendel V.,
Gers-Barlag H., Wittern K. P.: Distribution of sunscreen on skin; Advanced Drug
Delivery Reviews; 54 supl., 2002, 157-163

de Freitas Z. M.F., dos Santos E. P., da Rocha J. F., Dellamora-Ortiz G. M.,
Gongalvez J. C. S.: A new sunscreen of the cinnamate class: Synthesis and
enzymatic hydrolysis evaluation of glyceryl esters of p-methoxycinnamic acid;
Eue. J. Pharm Sci.: 25, 2005, 67-72

Hojerova J., Medovcikova A,. Mikula M.: Photoprotective afficacy and photo-
stability of fifteen sunscreen products having the same label SPF subjected to
natural sunlight; I. J. Pharm.; 408.2011.27-38

Gaspar L. R., Maia Campos P. M. B. G.: Evaluation of the Photostability of
different UV filter combinations in a sunscreen. I. J. Pharm.: 307,2006, 123-128

51




Prof. dr hab. Bernard Panaszek

Katedra i Klinika Chorob Wewnetrznych, Geriatrii i Alergologii
Akademia Medyczna im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
Wyktad wygtoszony 30.09.2011 r.

Przewlekla obturacyjna choroba phuc, jako
schorzenie ogélnoustrojowe
- implikacje terapeutyczne

Streszczenie

W ostatnich latach, zwltaszcza od czasu opublikowania raportu GOLD 2008 ,
nastapila zmiana w sposobie pojmowania patogenezy i zakresu przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc. Wiadomo, Ze nie jest to jedynie choroba oskrzeli i tkanki ptucnej, poniewaz
coraz wigcej danych wskazuje na ogdlnoustrojowy charakter tego schorzenia, skutkujacy
wspoOtwystepowaniem wielu choréb oraz nieprawidtowosci. Wérdd schorzen wspolistnie-
jacych wymienia si¢ zesp6t metaboliczny, cukrzycg, choroby uktadu sercowo-naczy-
niowego, zaburzenie funkcji nerek, osteoporoze, dysfunkcj¢ migéni szkieletowych z zabu-
rzeniami stanu odzywienia, niedokrwisto$¢, zespdt niedoboru testosteronu oraz zabu-
rzenia psychiczne. Wspdlnym podtozem patogenetycznym dla wymienionych schorzen
wydaje si¢ by¢ matego stopnia systemowe zapalenie. Na uogoélniony proces zapalny
wskazuje wzrost aktywnosci prozapalnych cytokin takich jak IL-1, IL-6, TNF alfa oraz
stgzenia hsCRP. Wspotistniejace choroby wptywaja wzajemnie na swdj przebieg i ogolne
rokowanie. Ten wielowymiarowy charakter POCHP zmusza lekarzy do holistycznego
podejscia do leczenia pacjenta i stosowania lekéw dziatajacych na wspotistniejace schorze-
nia 1 ograniczajace skutki systemowego zapalenia. Szczeg6lng rolg w tym zakresie przejmuje
fowniez farmaceutaiopicka farmaceutyczna w aspekcie unikania efektu kaskady lekowej.

Stowa kluczowe: przewlekla obturacyjna choroba pluc, malego stopnia zapalenie
systemowe, cytokiny, hsCRP, choroby wspoétistniejace, opieka farmaceutyczna.
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Summary

_ Recently, there has been observed a change in the way of perceiving the
pathogenesis and range of the chronic obstructive pulmonary disease. The GOLD 2008
rapport is a factor that has significantly influenced this change. It is now known that the
chronic obstructive pulmonary disease is not only bronchi or lung disability. Enhancing
amount of data, obtained from research indicates that disease may have a systemic nature,
causing many comorbidities, among them metabolic syndrome, diabetes, cardiovascular
disease, kidney disorders, osteoporosis, skeletal muscles dysfunction together with nutritio-
nal status disorders, anemia, testosterone deficiency syndrome and mental disorders. The
low-grade systemic inflammation seems to be the common pathogenetic basis of the
diseases mentioned above. There are factors that indicate existence of general inflamma-
tion, such as increased level of proinflammatory cytokines IL -1, IL- 6, TNF alfa and high
sensitive c-reactive protein. The comorbidities influence the clinical course prognosis of
the disease. This multidimensional character of the chronic obstructive pulmonary disease
compels doctors into holistic treatment and applying medicines effective for comorbidities
and reduce consequences of systemic inflammation. Special role in this subject plays
pharmacist and pharmaceutical care to avoid drug cascade effect.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, low-grade systemic inflammation,
cytokines, hsCRP, comorbidities, pharmaceutical care
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Wstep

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP), ktorej nazwe po raz pierwszy
sformutowali Burrows i Fletcher juz w 1964 roku, nadal nie ugruntowata sobie wilasci-
wego jej miejsca w §wiadomosci spoteczenstwa, a nawet lekarzy, jako problem nie tylko
medyczny, ale réwniez socjoekonomiczny. Tymczasem wiadomo, Ze na Swiecie zapada
nania rocznie ponad 210 mln ludzi [1], 2 umieralno$¢ roczna w tej grupie chorych wynosi
okoto 3 miliony o0séb [1]. W Polsce ocenia sig liczbg chorych na 2 mln osob [2], co
stanowi okolo 8,6 % kobiet i 13,3 % mezczyzn w ogdlnej populacji [3], a co roku umiera
na nig w naszym kraju okoto 15 tysiecy osob [2 ]. W ten sposdb ocenia sig, ze POCHP
zajeta juz 5 miejsce wérod najczestszych przyczyn zgonéw w Polsce po chorobach uktadu
krazenia, nowotworach i wypadkach [4,5]. W miarg poznawania istoty choroby jej nazwa
ewoluowata od przewlekltego ograniczenia przeptywu powietrza (CAL - chronic airflow
limitation), poprzez przewlekla obturacyjna chorobg oskrzeli (COAD - chronic obstruc-
tive airways disease), przewlekla obturacyjna chorobg uktadu oddechowego (COLD -
chronic obstructive lung disease), przewlekle zapalenie oskrzeli i rozedmeg, do obecnego
okreslenia, ktore wskazuje, Ze jej zasigg daleko wykracza poza same drogi oddechowe
i obejmuje rowniez miazsz pluc i krazenie ptucne.

Kolejnym waznym etapem w zrozumieniu patomechanizmu tej jednostki choro-
bowej oraz jej nastepstw bylo dostrzezenie ogolnoustrojowego charakteru schorzenia
i czgstego wspotwystepowania innych choréb. Ta koincydencja wynika z wzajemnego
powiazania czynno$ciowego pluc i innych narzadéw klatki piersiowej oraz, jak sig coraz
czesciej wydaje, ze wspolnego mechanizmu patofizjologicznego, lezacego u podstawy
odmiennych zjawisk chorobowych obserwowanych poza uktadem oddechowym. Wydaje
si¢, ze wspolnym mechanizmem aczacym ogélny charakter zmian patologicznych,
odpowiedzialnych za wielochorobowo$¢ w POChP moze by¢ niskiego stopnia systemowe
zapalenie. (low - grade systemic inflammation) [6]. Ta atrakcyjna hipoteza znalazta swoje
odzwierciedlenie réwniez w rekomendacjach GOLD 2008 roku, gdzie z nalezytym
naciskiem podkreslono wplyw proceséw pozaplucnych i wspélistniejacych chorb na
ciezko$¢ przebiegu POCHP [7]. Dane z badan przeprowadzonych w Holandii pokazuja,
ze az 25% o0s6b w wieku i powyzej 65 roku zycia choruje rownoczesnie na dwie choroby,
a 17 % cierpi rownoczesnie na trzy schorzenia i wigcej. POCHP prawie nigdy nie
wystepuje u pacjenta jako jedyna jednostka chorobowa [7].Wzajemny wplyw choréb
wspotwystepujacych na rozpoznanie, leczenie i prognozowanie w POChP umozliwiaja
takie narzedzia badawcze jak Charlson Index, CIRS-cumulative illness rating scale,
ICED-index of coexistant diseases, Kaplan index i wiele innych [6]. Aktualnie nie
znalazly one jednak powszechnego zastosowania i wykorzystywane sa z reguly w bada-
niach naukowych.

Bardzo czestym, niemal zawsze obecnym zjawiskiem towarzyszacym POCHP
jest zespot metaboliczny lub przynajmniej niektére jego komponenty, z ktdrych kazdy
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, istotnie zwigkszajac
réwniez $miertelno$¢ w POCHP, zwlaszcza jej wezesnych postaci [6,8]. Czgsto§¢ wyste-
powania zespotu metabolicznego w ogélnej populacji jest znacznie mniejsza niz
w POCHP, poniewaz w wieku 60-69 lat dochodzi do 43,5 %. Obecny w tym zaburzeniu
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wzrostilo$ci tkanki thuszczowej wisceralnej koreluje z insulinoopornoscia, bedaca z kolei
Jednym z najwazniejszych czynnikow ryzyka rozwoju choroby wiencowej. Tkanka
tluszezowa wykazuje aktywno$¢ endo- i parakrynna, wydzielajac takie substancje jak
leptyna, rezystyna, adiponektyna, wolne kwasy tluszczowe (FFA - Free Fatty Acids) oraz
cytokiny prozapalne IL-6, TNF - alfa, PAI-I -(Plasminogen Activator Inhibitor-1) [9].
Interleukina 6 jest gtownym stymulatorem powstawania w watrobie biatek ostrej fazy.
Jeden z marker6w procesu zapalnego biatko C-reaktywne (CRP) jest zarazem predykto-
rem insulinoopornosci oraz aktywnym uczestnikiem procesu aterogenezy, poniewaz
w blaszce miazdzycowej mozna wykry¢ siedmiokrotnie wyzsze stezenie CRP niz
w watrobie [9]. Ponadto istnieja dowody, ze w kazdym etapie aterogenezy uczestnicza,
obecne w §cianie naczyniowej komoérki immunologicznie aktywne, potwierdzajace zapalny
charakter zmian miazdzycowych indukowany wzrostem stezenia cholesterolu i innych
frakcji lipidowych w surowicy krwi [10].

W POCHP réwniez wzrasta o 1,8 razy ryzyko powstania cukrzycy typu 2.,
w ktorej sam dym tytoniowy jest niezaleznym czynnikiem ryzyka, a dodatkowy czynnik
stanowig steroidy systemowe czesto stosowane w zaostrzeniach POCHP. Poziom insulino-
opornoSci w POCHP koreluje z rocznym spadkiem FEV1 a stezenie hemoglobiny
glikowane;j z ryzykiem zaostrzen, czasem trwania hospitalizacji, skutecznoscig leczenia
iryzykiem $mierci [6].

Wszystkie niekorzystne zjawiska w POChP, jak podeszly wiek, otytosé, cukrzyca,
palenie tytoniu sg znanymi czynnikami, warunkujacymi uposledzenie wydolno$ci nerek,
na co wskazuje badanie The Cardiovascular Health Study, ktére wykazato zwiazek
pomigdzy wzrostem CRP, fibrynogenu, IL-6, a dysfunkcja nerek w przebiegu systemo-
wego zapalenia [11]. U pacjentow z POCHP stwierdza si¢ w organizmie retencje soli
1 wody oraz redukcjg przeptywu nerkowego krwi i spadek filtracji klebuszkowej, a niewy-
dolnoéé nerek jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym w przebiegu choroby [6].

Malego stopnia zapalenie systemowe w POCHP
i chorobach wspélistniejacych

Wedlug hipotezy matego stopnia przewleklego zapalenia systemowego rézne
substancje drazniace takie jak pyly, gazy a zwlaszcza dym tytoniowy oraz infekcje
bakteryjne i wirusowe oddzialywaja uszkadzajaco na komérki nabtonka oddechowego
1 makrofagi pecherzykow plucnych, powodujac wydzielanie przez nie licznych cytokin,
chemokin i czynnikéw wzrostu. Substancje te aktywuja mechanizmy rekrutacji neutrofilow
poprzez interleuking 8 i leukotrien B4 oraz onkogen-alfa zwiazany ze wzrostem - GRO-
alfa (growth-related oncogene-alfa), ponadto monocytéw za pomoca biatka chemo-
taktycznego makrofagow-I (MCP-I - macrophage chemotactic protein-I). Limfocyty CD8+
ulegaja aktywacji w wyniku wzrostu aktywnosci biatka indukowanego interferonem
gamma (IP-10), monokiny indukowanej interferonem gamma (Mig - monokine - induced
by interferon gamma) oraz czynnika chemotaktycznego gamma komoérek T indukowanego
interferonem (I-TAC - interferon-inducible T-cell gamma-chemoattractant). W efekcie
wymienionych powyzej proceséw, obserwuje sie zwigkszona synteze enzymow takich
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na skutek powiklan sercowo-naczyniowych lub nowotworow. Miazdzyca jest ponadto
istotnym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko wystapienia cukrzycy typu 2, ktorej obecnosc
przyspiesza proces arterogenezy, co poteguje zjawisko insulinoopornosci w POChP.
Poprzez analogi¢ do badan, przeprowadzonych wéréd chorych na choroby autoimmunolo-
giczne, jak toczef trzewny i reumatoidalne zapalenie stawow mozna powiedzie¢, ze
obecne w POChP systemowe zapalenie powoduje powstawanie prozapalnych frakeji
lipidowych i autoprzeciwcial fosfolipidowych przyspiesza formowanie sig blaszek miaz-
dzycowych [6]. Ich niestabilnos¢ skutkuje miejscowa aktywacja ukladu krzepnigcia
w tetnicach szyjnych i wiencowych. W omawianej przewleklej obturacyjnej chorobie
pluc dostrzezono dodatnia korelacjg pomigdzy wystepowaniem miazdzycy, a wzrostem
w surowicy TNF-alfa i IL-6 [16]. Wspdlnym elementem wystepujacym w patologii
uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego moze by¢ podwyzszenie stezenia fibrynogenu,
ktdrego wzrost jest niezaleznym czynnikiem wystapienia zaostrzenia POCHP [17].

Miazdzyca, nadci$nienie tgtnicze oraz inne znane przyczyny chordb ukfadu
sercowo-naczyniowego prowadza wtérnie do niewydolnosci serca. Zastoinowa niewydol-
noéé¢ krazenia nalezy do czynnikow ryzyka zwickszonej $miertelnosci szpitalnej u chorych
z zaostrzong POCHP. Pomimo tego, nie zaobserwowano wzrostu $miertelnosci wewnatrz-
szpitalnej i $miertelnosci dlugoterminowej u 0sob z zaostrzeniem POCHP, u ktérych
wystepowat wzrost BNP (peptyd natriuretyczny typu B ), czyli laboratoryjnego markera
niewydolno$ci krazeniowej [18]. W tym samym okresie obserwacji po zaostrzeniu POCHP
widoczne jest powiazanie podwyzszonej troponiny sercowej T ze zwigkszona $miertel-
no$ciaogdlna[19]

Coraz wiccej badan ujawnia rolg zakazen nie tylko w chorobach uktadu oddecho-
wego, ale rowniez w powstawaniu miazdzycy. Odczyn zapalny wywolany przez migjscowe
lub uogéInione zakazenie bakteriami Gram ujemnymi, atypowymi (Chlamydia pneumoniae),
Helicobacter pylori, infekcjami wirusem cytomegalii lub opryszczki moga by¢ czgsciowo
odpowiedzialne za powstanie miazdzycy [20]. Bakterie atypowe, glownie C. pneumoniae,
odgrywaja istotna rolg w patogenezie POChP, natomiast najnowsze badania genetyczne,
wskazuja na niewielki udziat zakazen bakteriami atypowymi, réwniez M. pneumoniae
w zaostrzeniach choroby [21]. Nie ma natomiast watpliwosci, co do roli zakazen wirusem
grypy w POCHP, poniewaz okoto 8% zaostrzen POCHP spowodowanych jest tym
wirusem, z dalszymi konsekwencjami pod postacig ostrych zespoléw wiencowych,
zapalenia migénia sercowego, zapalenia osierdzia i niewydolnoéci serca oraz udaru
moézgu w tej grupie chorych [22,23]. Obserwacje ostatnich lat wskazuja, ze w 25-50 %
stabilnej POCHP dochodzi do przewleklych zakazen drég oddechowych odpowiedzial-
nych za nasilong reakcje zapalng. Zwykle sa to bakterie H. Influenzae, S. pneumoniae,
M. catarrhalis, P. acruginosa oraz utajone zakazenie adenowirusem, ale podawanie u tych
pacjentéw antybiotykow celem eradykacji drog oddechowych nie zapobiega infekcyjnym
zaostrzeniom POCHP [24].

POCHP i choroby ukladu ruchu

Przewleklej obturacyjnej chorobie pluc towarzysza zwykle choroby uktadu ruchu
w pierwszym rzedzie osteoporoza, ktorej czesto$é wérod chorych na POCHP waha sig od
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na skutek powiktan sercowo-naczyniowych lub nowotworow. Miazdzyca jest ponadto
istotnym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko wystapienia cukrzycy typu 2, ktorej obecno$é
przyspiesza proces arterogenezy, co poteguje zjawisko insulinoopornoéci w POChP.
Poprzez analogig do bada, przeprowadzonych wérod chorych na choroby autoimmunolo-
giczne, jak toczef trzewny i reumatoidalne zapalenie stawow mozna powiedzie¢, ze
obecne w POChP systemowe zapalenie powoduje powstawanie prozapalnych frakcji
lipidowych i autoprzeciwcial fosfolipidowych przyspiesza formowanie si¢ blaszek miaz-
dzycowych [6]. Ich niestabilnoéé¢ skutkuje miejscowa aktywacja ukiadu krzepnigcia
w tetnicach szyjnych i wienicowych. W omawianej przewleklej obturacyjnej chorobie
phuc dostrzezono dodatnig korelacj¢ pomigdzy wystgpowan iem miazdzycy, a wzrostem
w surowicy TNF-alfa i IL-6 [16]. Wspolnym elementem wystgpujacym w patologii
uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego moze byé podwyzszenie stgZenia fibrynogenu,
ktérego wzrost jest niezaleznym czynn ikiem wystapienia zaostrzenia POCHP 1 7].

Miazdzyca, nadciénienie t¢tnicze oraz inne znane przyczyny choréb ukiadu
sercowo-naczyniowego prowadza wtornie do niewydolnosci serca. Zastoinowa niewydol-
noéé krazenia nalezy do czynnikow ryzyka zwigkszonej $miertelnosei szpitalnej u chorych
2 zaostrzona POCHP. Pomimo tego, nie zaobserwowano wzrostu émiertelno$ci wewnatrz-
szpitalnej i $miertelnosci dlugoterminowej u 0s6b z zaostrzeniem POCHP, u ktorych
wystgpowat wzrost BNP (peptyd natriuretyczny typu B ), czyli laboratoryjnego markera
niewydolnosci krazeniowej [1 8]. W tym samym okresie obserwacji po zaostrzeniu POCHP
widoczne jest powiazanie podwyzszonej troponiny sercowej T ze zwigkszona $miertel-
noscia ogolng [19]

Coraz wigcej badan ujawnia rolg zakazei nie tylko w chorobach ukladu oddecho-
wego, ale rowniez w powstawaniu miazdzycy. Odczyn zapalny wywolany przez miejscowe
lub uogdInione zakazenie bakteriami Gram ujemnymi, atypowymi (Chlamydia pneumoniae),
Helicobacter pylori, infekcjami wirusem cytomegalii lub opryszczki moga by¢ czgéciowo
odpowiedzialne za powstanie miazdzycy [20]. Bakterie atypowe, glownie C. pneumoniae,
odgrywaja istotng rolg w patogenezie POChP, natomiast najnowsze badania genetyczne,
wskazuja na niewielki udzial zakazen bakteriami atypowymi, réwniez M. pneumoniae
w zaostrzeniach choroby [21]. Nie ma natomiast watpliwosci, co do roli zakazef wirusem
grypy w POCHP, poniewaz okolo 8% zaostrzeh POCHP spowodowanych jest tym
wirusem, z dalszymi konsekwencjami pod postacia ostrych zespolow wiencowych,
zapalenia mig$nia sercowego, zapalenia osierdzia i niewydolno$ci serca oraz udaru
mozgu w tej grupie chorych [22,23]. Obserwacje ostatnich lat wskazuja, ze w 25-50 %
stabilnej POCHP dochodzi do przewleklych zakazen drog oddechowych odpowiedzial-
nych za nasilona reakcje zapalna. Zwykle sa to bakterie H. Influenzae, S. pneumoniae,
M. catarrhalis, P. aeruginosa oraz utajone zakazenie adenowirusem, ale podawanie u tych
pacjentow antybiotykow celem eradykacji drog oddechowych nie zapobiega infekcyjnym
zaostrzeniom POCHP [24].

POChP i choroby ukladu ruchu

Przewleklej obturacyjnej chorobie pluc towarzysza zwykle choroby ukladu ruchu
w pierwszym rzgdzie osteoporoza, ktorej czgsto§¢ wérod chorych na POCHP waha sig od
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36 do 60 % i osteopenia, ktora dotyczy 35 do 72 % chorych [25]. Ryzyko zaburzen
kostnych iich powiklan w postaci ztaman patologicznych, w tym kregostupa, rosnie wraz
z zaawansowaniem choroby ptuc. W wyzszych stadiach POCHP wystepuja klasyczne
czynniki ryzyka osteoporozy jak unieruchomienie, obnizona masa i sita mig$niowa, niski
BMI, obnizone stezenie witaminy D3, obnizony poziom IGF-1, menopauza, hipogo-
nadyzm, wzrost spozycia alkoholu i palenie tytoniu [25,26]. Podkresla sig rolg dlugotrwa-
tego leczenia doustnymi steroidami, ale az 50 % pacjentéw z POCHP ma osteoporozg,
pomimo ze nigdy nie przyjmowali doustnych steroidow. Oprocz tych powszechnie znanych
przyczyn powstawania osteoporozy nalezy przypuszczaé, ze proces uogolnionego syste-
mowego zapalenia odgrywa takze istotna rolg w tym zjawisku. Zwigkszona ilo§¢ cytokin
TNF alfa, IL-1 powoduje niedobér hormonéw anabolicznych i insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu IGF -1, ponadto TNF alfa, IL-1 oraz IL-6 nasilaja resorpcjg kostna poprzez
pobudzenie osteoklastow. Wymienione mediatory systemowego zapalenia przyczyniaja
sic w podobny spos6b do zmniejszenia masy kostnej i osteoporozy w przewleklej
niewydolnoéci serca, mukowiscydozie i nowotworach [6,27]

Kolejnym zjawiskiem bardzo powszechnym w POCHP jest zaburzenie stanu
odzywienia oraz dysfunkcja migéni szkieletowych. Zmiana odzywienia polega na utracie
bezttuszczowej masy ciata (FFM - fat free mass), ktora stanowia glownie migénie
szkieletowe, przy wzglednie zachowanej, lub tylko nieco zmniejszonej w wyniku lipo-
lizy iloci tkanki ttuszczowej (FM- fat mass). Zjawisko odpowiada definicji kacheksji,
a jej wystepowanie ocenia sie w zakresie od 10-15 % we wczesnych stadiach POCHP do
80 % w postaciach zaawansowanych [26]. Zaburzenia te nie s swoiste dla POCHP
i wystepuja rowniez w niewydolnosci krazenia, RZS, AIDS, nowotworach, mukowis-
cydozie i przewleklej niewydolnosci nerek [28]. Na ich powstanie skladaja si¢ zmiany
struktury oraz funkcji migéni szkieletowych, wynikajacych z zaburzenia aktywnosci
enzymoOw. W badaniach biopsyjnych migsni stwierdza si¢ ubytek widkien wolno kurcza-
cych sig (typ II) przy procentowym wzroscie wldkien szybkokurczacych sig (typ 1) oraz
zmniejszong liczbg mitochondridw, zwlaszcza u 0s6b z obnizong warto$cia BMI.
Zmiany degeneracyjne migsni majg zréznicowane nasilenie w réznych czgsciach ciata,
najsilniej sa wyrazone w konczynach dolnych, a stosunkowo mato w konczynach gor-
nych, dotycza réwniez migéni oddechowych, w tym przepony, prowadzac do ostabienia
sity i szybkos$ci ich skurczéw [27,28]. Zjawisko dysfunkcji migéni szkieletowych (skeletal
muscle dysfunction - SMD) ma zloZona etiologi¢. Poczatkowo wynika ono ze zmniej-
szonej aktywnosci fizycznej spowodowanej dusznoscia, natomiast w pozniejszych
stadiach coraz wigksza rol¢ odgrywa zmniejszona synteza biatek przy ich wzmozonym
rozpadzie proteolitycznym [26]. Odpowiadajg za to zjawisko tacznie niedobory pokar-
mowe, niedostatek hormondw anabolicznych, insulinooporno$¢, hipoksemia, stres oksy-
dacyjny i stosowane leki. Sygnaty, ktdre steruja tymi ztozonymi zaburzeniami pochodza
od znanych juz wczesniej cytokin zapalnych takich jak TNF —alfa i IL-1, ktore, migdzy
innymi, nasilaja apoptoze komoérek miesniowych, a przez zmniejszenie stezenia insulino-
wego czynnika wzrostu (IGF-1) i hormonéw anabolicznych uniemozliwiaja odbudowe
miocytéw. Podejmowane proby leczenia dietetycznego tych chorych nie odnoszg istot-
nych korzysci, co wiaze sie czeSciowo z obecnos$cia leptyny, ktdra nasila uwalnianie
w moézgu hormondw sytosci (CCK, peptyd Y, peptyd GLP-1), zmniejszajac rtOwnoczesnie
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przekaznictwo neurohormonalne stymulujace apetyt (ghrelina, oreksyna) [6].

Zaburzenie odzywienia i choroba mie$ni prowadzi do powaznych nastgpstw klinicznych.
W zakresie ukladu oddechowego zmniejsza si¢ pojemno$¢ dyfuzyjna pluc oraz wzrasta
objeto$é pulapki powietrznej nasilajacej uczucie dusznosci. Pogarsza sig ogolna zdolnoéé
do wysilku zwiazana nie tylko z dusznoécia ale rowniez z oslabieniem mig$ni. Mamy tu
do czynienia z klasycznym biednym kotem, w ktérym zmgczenie migéni prowadzi do
spadku aktywnosci fizycznej chorego, a ta z kolei nasila zanik migs$ni. Kacheksja wiaze
sig nie tylko z pogorszeniem jakosci zycia ale prowadzi takze do wczesniejszego zgonu.
Paradoksem jest, ze otyto$¢ stanowigca czynnik ryzyka zgonu w obserwacji dtugoter-
minowej wiaze si¢ z lepszym rokowaniem, co do przezywalnosci w ocenie krotkoter-
minowej. Pomimo docenianej wagi zaburzen odzywiania w POChP nie opracowano
standardow ich oceny, poniewaz ocena masy ciata wyliczana ze wzoru Broca lub jako
BMI nie zawsze wystarcza do rozpoznania kacheksji. W rozpoznaniu kacheksji wazniejsza
jest ocena sktadu masy ciala z obliczeniem iloci masy beztluszczowej, do czego stuza
metody antropometryczne, opierajace sig na pomiarze grubosci fatdow tkanki thuszczowe;j
oraz metody posrednie, jak absorbcjometria (dual energy X-ray absorptiometry DEXA),
ocena impedancji bioelektrycznej np. za pomoca analizatora sktadu ciala Bodystat 1500
iocena zawarto$ci wody w organizmie metoda rozcienczenia wodoru [27,28].

POChHP i zaburzenia hematologiczne

Niedozywienie obserwowane w POChP jest jednym z czynnikow odpowiedzial-
nych za anemie chorob przewlektych (ACD - anaemia of chronic diseases), ktora w 30 %
wynika z niedoborow zelaza, witaminy B12 i kwasu foliowego [6]. Problem jest jednak
bardziej ztozony w wyniku naktadania si¢ u chorych na POChP kilku choréb odpowie-
dzialnych za powstanie niedokrwisto$ci. Moze to by¢ przewlekta niewydolnos$¢ serca,
niewydolno$¢ nerek, choroby autoimmunologiczne jak RZS, przewlekte infekcje czy
choroba nowotworowa. Nawet niewielki stopien niedokrwisto$ci jest uznanym czyn-
nikiem ryzyka wczeéniejszego zgonu (hemoglobina M<13 g/dL, K<12 g/dL), poniewaz
prowadzi do pogorszenia wydolnoéci wieficowej i krazenia mézgowego z uposledze-
niem funkcji poznawczych. W najlepszym wypadku niedokrwisto§¢ powoduje uczucie
zmeczenia i gorsza sprawnos$¢ fizyczng. Réwniez w tym przypadku za niedokrwistos¢
cze$ciowo odpowiada przewlekly ogdlnoustrojowy proces zapalny, ktory hamuje hemato-
poeze przez cytokiny TNF alfa, IL-1, IL-6, IL-1beta oraz hsCRP, zmniejszajace produkcje¢
erytropoetyny i innych czynnikéw wzrostowych szpiku [6].

POChP i Zespoét Niedoboru Testosteronu

Wspomniany wcze$niej hipogonadyzm dotyczy az 1/3 pacjentow z POCHP
i sam w sobie moze stanowi¢ temat odrgbnych rozwazan. Potaczenie wynikdéw bioche-
micznych (TT-catkowity testostero ponizej 2,5 ng/ml) oraz objawow klinicznych decyduje
0 rozpoznaniu zespotu niedoboru testosteronu (testosterone deficiency syndrome -TDS)
[29]. Manifestuje sig on pogorszeniem jakosci zycia, zaburzeniami erekcji i libido, zaburze-
niami snu, rozdraznieniem, stanami depresyjnymi, pogorszeniem funkcji poznawczych,
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uczuciem przewleklego zmeczenia i zmniejszeniem ggstosci mineralnej kosci. Za pomoca
badania spiroergometrycznego wykazano, ze niedobor testosteronu korelowat z istotnym
uposledzeniem tolerancji wysitkowej ocenianej spadkiem szczytowego zuzycia tlenu.
Zwiazek ten tlumaczy sig niekorzystnym wptywem niedoboru testosteronu na biome-
chanikg migéni oddechowych i obniZenie stgzenia hemoglobiny. Istnieje réwniez wyrazne
powiazanie pomigdzy TDS, a wspolwystepowaniem cukrzycy typu 2, zespotu meta-
bolicznego i choréb ukladu krazenia. Nie wiadomo czy hipogonadyzm jest przyczyna,
czy skutkiem zespotu metabolicznego, ale ich zwiazek jest na tyle ewidentny, Ze wymie-
nia si¢ ostatnio odrebna jednostke chorobowa, zwang zespoétem hipoandrogenno-meta-
bolicznym (hypoandrogen-metabolic syndrom, HAM [29]. Powszechno$¢ zespotu niedoboru
testosteronu ro$nie wraz z wiekiem mezczyzn, a w ogolnej populacji czgstos¢ TDS wynosi
6-12 % u mezczyzn po 45 r.z. [12]. Zaskakujacym zjawiskiem obserwowanym u otytych
mezezyzn jest wspotwystgpowanie hipogonadyzmu wraz z prawidlowym poziomem
hormonu luteotropowego (LH). W normalnych warunkach przy prawidtowo funkcjonu-
jacej ost podwzgorzowo-przysadkowej spadek poziomu testosteronu wywoluje wzmozong
sekrecje gonadotropin. Istnieje hipoteza, ze nadmiar adipocytokinin takich jak IL-
6,TNF- alfa hamuja wydzielanie hormonu luteotropowego. W cukrzycy obserwuje sig
odwrotnie proporcjonalny poziom testosteronu do stgzenia CRP1IL-6 [30].

POCHhP i stan psychiczny

Liczne choroby wspoétistniejace orazsamo POCHP nie pozostaja bez wptywu na
stan psychiczny pacjenta. Ocenia si¢ czgsto§¢ wystepowania depresji na 10-50 %
przypadkéw POChHP, a ryzyko depresji wzrasta w miarg progresji, kolejnych stadiow
choroby [31]. Rownie czgste sa u tych osob zaburzenia lgkowe, poniewaz u 30 %
wystepuja pojedyncze objawy, a u 25 % napady leku panicznego [31]. Przyczyna tych
zaburzen jest zlozona, sktadaja si¢ na nie dusznos¢, niedotlenienie, pogorszenie spra-
wnosci fizycznej, niedokrwisto$¢, predyspozycje genetyczne, dziatanie steroidoéw systemo-
wych i czynniki spoteczne. Depresyjny obraz chorobowy mozna po raz kolejny wiazac ze
wzrostem markeréw systemowego zapalenia to jest cytokin IL-1beta, IL-6 i TNF- alfa.
Substancje te majg mozliwo$é pobudzania osi podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczo-
wej, co skutkuje wzrostem wydzielania ACTH 1i kortyzolu, jako zjawiska obserwowa-
nego w duzej depresji [13]. Rolg zapalenia systemowego potwierdza rdwniez obserwacja,
ze wptynie mozgowo-rdzeniowym chorych na ci¢zka depresjg stwierdza sie podwyzszo-
ny poziom cytokin zapalnych IL-1 beta, IL-6 i TNF - alfa [32].

Mozliwosci terapii

Doktadniejsze poznanie istoty przewleklej obturacyjnej choroby pluc i wielu
innych chorob pozaplucnych pozwala dostrzec czgéciowo wspdlny mechanizm, lezacy
uich podtoza, ktorym jest matego stopnia zapalenie systemowe. Wspomniane zalezno$ci
pozwolity na przypuszczenie, ze leki znane z innych dziedzin medycyny o dzialaniu
plejotropowym moga korzystnie wptywac rowniez na zespot objawéw POCHP.
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Badania Wykazaly, ze statyny stosowane powszechnie w kardiologii maja korzystny
wpiyw réwniez na przebieg chorob obturacyjnych, a ich zastosowanie zmniejsza u tych
pacjentow czgsto$§é hospitalizacji i 1nterwenql ratujacych zycie, ryzyko zgonu z powodu
choroby podstawowej oraz z powodu grypy i zapalenia phuc [33]. Znany jest mechanizm
plejotropowego dziatania statyn, ktore wptywaja immunomodulujaco na biatka z grupy
GTP-az (RhoA, Rac-1, Cdc42) i biatka inhibitorowe [33]. RhoA zwigkszaja w drogach
oddechowych fagocytoze komoérek apoptotycznych, co doprowadza do szybszego usuwa-
nia martwych komérek, uwalniania czastek przeciwzapalnych, indukcji antyproteaz
i zwiekszenia produkcji czynnikéw wzrostowych. Wydaje sig rowniez mozliwe, ze pobu-
dzanie przez statyny biatek RhoA hamuje proliferacje migsni gtadkich oskrzeli, zmniejsza-
jac remodeling drog oddechowych [33].

Roéwniez inne substancje maja dziatanie plejotropowe i dziataja przeciwzapalnie
niezaleznie od ich wptywu metabolicznego. Agonisci PPAR alfa, czyli fibraty blokuja
geny reakcji zapalnej, prowadzac do zmniejszenia wydzielania IL-6 i cyklooksygenazy
oraz fibrynogenu [34]. Aktywatory PPAR gamma czyli tiazolidynediony (glitazony)
moga zmniejszaé aktywno$¢ TNF alfa i stezenie hsCRP, zwigkszajac rownoczesnie
synteze adiponektyny. Do tej grupy lekow nalezy rosyglitazon, o ktérym wiadomo, ze
moze poprawia¢ stabilno$¢ blaszki miazdzycowej [34].

Inne substancje przeciwzapalne, ktorych wptyw badany jest w odniesieniu do
POCHPto n -3 wielonienasycone kwasy ttuszczowe. Doniesienia naukowe wskazuja na
istotna poprawe kliniczna w trakcie suplementacji preparatami kwas6w omega-3, mani-
festujaca si¢ wydtuzeniem dystansu 6-min marszu, zmniejszeniem duszno$ci w skali
Borga, zmniejszeniem desaturacji krwi tetniczej i poprawe masy ciata [35].W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono spadek w surowicy i plwocinie stgzenia leukotrienu B4 oraz
zmniejszenie stezenia TNF alfa i IL-8 [35]. Wérod lekow antykatabolicznych wymienia
sig rowniez megestrol, stosowany od dawna w leczeniu kacheksji nowotworowej, ktory
zwieksza u chorych masg ciala gléwnie poprzez wzrost ilodci tkanki thuszczowej oraz
poprawia jakoé¢ Zycia [28]. Prowadzone sa rowniez badania nad zastosowaniem przeciwciat
anty- TNF alfa stosowane dotychczas z powodzeniem w reumatologii, ale wydaje sig, ze
niewielkie korzysci kliniczne i istotne skutki uboczne zawiodty pokiadane w nich nadzieje
[36]. Inne badania skupiajq si¢ nad wyborem optymalnej, odpowiednio dobranej sktadni-
kowo diety u tych chorych, zawierajacej dobowa ilo§¢ biatka 1,5 g/kg m.c., bogatych
w tluszcze z niska zawarto$cia weglowodandw, ktére wplywaja na poprawe wskazmkow
spirometrycznych [37].

Istnieja réwniez doniesienia o korzystnym wptywie na przebieg POCHP suple-
mentacji antyoksydantow i czastek przeciwzapalnych takich jak acetylocysteina, karbo-
cysteina, polifenole, resveratrol, zielona herbata, ergothioneina i kwercetyna [38]. Inne
badania potwierdzaja korzystny wptyw pokarmow sojowych, suplementacji kreatyniny,
glutaminy i ekstraktu Ginseng [39].

Prawidlowe leczenie przewleklej obturacyjnej choroby ptuc jest mozliwe wylacz-
nie wtedy, kiedy uwzgledni sie istnienie innych czgsto wspélistniejacych schorzefi.
Ciagle odkrywane nowe kierunki dzialania starych lekéw plejotropowych i wprowadzanie
nowych substancji leczniczych pozwala mie¢ nadzieje na poprawg jakosci i dugosci
zycia chorych na POCHP. Szczegdlng rolg w efektywnosci terapii POChP odgrywa
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rowniez farmaceuta, ktory w ramach opieki farmaceutycznej moze ingerowac w leczenie tej
choroby, a szczegdlnie przeciwdziata¢ zjawisku kaskady lekowej, czgstej w wielocho-

robowosci, kiedy kolejny lek przepisuje sig na dzialania uboczne innego leku [40].

63




fum—y

% =

10.
11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20,

64

PiSmiennictwo

Raport WHO: http://www.who.int/respiratory/copd/en/

Kuna P, Pierzchata W, Jankowski M. Astma i POCHP w pytaniach i odpowiedziach.
Medycyna Praktyczna 2008:89

Buist S. Jakie s praktyczne implikacje aktualnych danych na temat wystgpowania
POCHP na §wiecie? Pol. Arch. Med. Wewn. 2007;117: 394-395

Pierzchata W. Przewlekla obturacyjna choroba ptuc. A. Szczeklik (red). Choroby
wewnetrzne. Medycyna Praktyczna 2005: 522

Goérecka D, Skrzypczynska E, Bilska A. Rozpowszechnienie natogu palenia
tytoniu wérdd pneumonologéw w Polsce. Pneumonol. Alergol. Pol. 2008; 76: 142-147
Panaszek B, Machaj Z, Bogacka E, Lindner K. Chronic disease in the elderly:
a vital rationale for the revival of internal medicine. Pol. Arch. Med. Wewn. 2009;
119:248-254

Raport GOLD 2008 www.goldcopd.org

Towfighi A, Ovbiagele B. Zespdl metaboliczny a udar mézgu. Medycyna po
Dyplomie 2009;18: 63-67

Niebisz A. Insulinooporno$¢ a prewencja czynnikéw ryzyka chorob uktadu sercowo-
-naczyniowego. Kardioprofil 2008; 6: 501-508

Ross R. Atherosclerosis-an inflammatory disease. N. Engl. J. Med. 1999; 2: 115-126
Shlipak M. Fried L, Stehman-Breen C, Siscovick D, Newman A. Chronic Renal
Insufficiency and Cardiovascular Events in Elders: Evaluations Conducted by
Cardiovascular Health Study Investigators.
www.medscape.com/viewarticle/471333

Crapo J. (red.). Atlas choréb ptuc. ViaMedica 2007: 31

Naruszewicz M. Czy bedziemy stosowaé statyny u osob z niskim stgzeniem LDL-C?
Medycyna po Dyplomie 2009; 18: 26-29

Sikora J, Kwiatkowska R. Przydatno$¢ kliniczna oznaczania stgzenia biatka
C-reaktywnego i prokalcytoniny w diagnostyce i monitorowaniu zespohu uogélnionej
odpowiedzi zapalnej. Alergia Astma i Immunologia 2005; 10: 63-63

Ortolani P, Marzocchi A, Marrozzini C, et al. Predictive value of high sensitivity C-
reactive protein in patients with ST-elevation myocardial infarction treated with
percutaneous coronary intervention. European Heart Journal 2008; 29: 1241-1249
Dubinski A, Zdrojewicz Z. Rola interleukiny 6 w wystapieniu i progresji miazdzycy.
Pol.Merk. Lek. 2007:291-294

Groenewegen KH, Postma DS, Hop WCJ, et al. Increased systemic inflammation
is arisk factor for COPD exacerbations. Chest2008; 133: 350-357

Stolz D, Breidthard T, Christ-Crain M, et al. Use of B-typ natriuretic peptide in the
risk stratification of acute exacerbations of COPD. Chest2008; 133: 1088-1094
Brekke PH, Omland T, Holmedal SH, et al. Troponin T elevation and long term
mortality after chronic obstructive pulmonary disease exacerbation. Eur. Respir. J.
2008;31:563-570

Anderson JL, Carlquist JF, Muhlestein JB, et al. Evaluation of C-reactiv protein, an
inflammatory marker, and infectious serology as a risk factor for coronary artery




21.

22.

23.
24,

25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.
38.

39,

40.

disease and myocardial infarction. J. Am. Coll. Cardiol. 1998; 32: 35-41

Diederen BMW, van der Valk PDLPM, Kluytmans JAWJ, et al. The role of atypical
respiratory pathogens in exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease.
Eur. Respir. J. 2007; 30: 240-244

Chrobak-Goérna K, Matecka I. Grypa-aspekty kliniczne i problem zdrowia
publicznego. Medycyna po Dyplomie 2009; 18: 83-87

DoboszynskaA. Szczepienia u dorostych. Medycyna po Dyplomie 2009; 18: 20-24
Sethi S, Murphy T. Infection in the pathogenesis and course of chronic obstructive
pulmonary disease. N. Engl. J. Med. 2008; 359:2355-2365

Biskobing D. COPD and osteoporosis. Chest 2002; 121: 609-620

Batura-Gabryel H. Zmiany ogélnoustrojowe u chorych na przewlekta obturacyjna
chorobg ptuc. Pneumonol. Alergol. Pol. 2009; 77: 180-185

Kuzniar-Kamifiska B, Batura-Gabryel H, Brajer B, Kaminski J. Analiza zaburzen
odzywiania u pacjentéw z przewlekla obturacyjng choroba ptuc. Pneumonol.
Alergol. Pol. 2008; 76:327-333

Chwist-Nowak A, Rozentryt P, Chwist J, Jarzab J. Przewlekta obturacyjna choroba
pluc, akacheksja. Wiadom. Lek. 2006: 1-2

Rabijewski M. Znaczenie testosteronu u pacjentdw z chorobami uk}adu krazenia.
Kardiologia po Dyplomie 2009; 2: 13-28

Hugh Jones T. Testosterone association with erectile dysfunction, diabetes, and the
metabolic syndrome. European urology supplements 2007: 847-857

Jaracz J. Depresjailgk w przewlektych chorobach ptuc. Przew. Lek. 2007; 1: 139-141
Levine J, Barak Y, Chengappa K.N.R, Rapoport A, Rebey M, Barak V. Cerebro-
spinal cytokine levels in patients with acute depression. Neuropsychobiology
1999;40:171-176

Panck M, Kuna P. Terapeutyczne i profilaktyczne aspekty dziafania statyn u pacjen-
tow z chorobami obturacyjnymi. Terapia 2009: 133-135

Mays M, Dujovne C. Plejotropowe dziatanie statyn w leczeniu zaburzefi lipidowych.
Medycyna po Dyplomie 2009; 18: 43-51

Matsujama W, Mitsuyama H, Watanabe M, et al. Effects of omega-3 polyun-
saturated fatty acids on inflammatory markers in COPD. Chest 2005; 128: 3817-3827
Barnes P. Unexpected Failure of Anti—-Tumor Necrosis Factor Therapy in Chronic
Obstructive Pulmonary Disease. American Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine 2007; 175: 866-867

Kelly Y, Sacker A, Marmot M. Nutrition and respiratory health in adults: finding
from the health survey for Scotland. Eur. Respir. J. 2003; 21: 664-671.

Rahman I. Antioxidant therapeutic advances in COPD. Ther. Adv. Respir. Dis.
2008;2:351-74

Gross D, Shenkman Z, Bleiberg B, Dayan M, Gittelson M, Efrat R. Ginseng
improves pulmonary functions and exercise capacity in patients with COPD.
MonaldiArch. Chest Dis. 2002; 57: 242-246.

Lehnen J. Choroby drég oddechowych. Opieka farmaceutyczna. (Red. wyd.
polskiego: B. Panaszek, J. Pluta, P. Bohater. MedparmPolska, Wroctaw 2011).

65




Dr hab. Agnieszka Piwowar

Katedra i Zaktad Biochemii Farmaceutycznej
Wydzial Farmacji z Oddzialem Analityki Medyczne;j
Akademia Medyczna we Wroctawiu.

Wyktad wygtoszony 25.11.2011 r.

Pamie¢¢ metaboliczna — blogostawienstwo
czy przeklenstwo?

Pojecie pamigci w aspekcie psychofizjologicznym okreslane jest jako zdolnosé
uktadu nerwowego do przechowywania wzoréw poprzedniego do§wiadczenia i wyko-
rzystywania ich przy nastgpnych dziataniach w przysztosci. Jest wyrazem plastyczno$ci
uktadu nerwowego i stanowi podstawe uczenia si¢. Obejmuje wrazenia, spostrzezenia,
przezycia emocjonalne i akty ruchowe. Istota pamigci polega na utrzymaniu si¢ stanu
pobudzenia o$rodka nerwowego dtuzej niz trwa przyczyna, ktora ten bodziec wywolata.
To ostatnie stwierdzenie jest kluczowym dla wyjasnienia zjawiska pamigci metabo-
licznej. Powszechnie pamigé metaboliczna odnoszona jest do odzywiania sig, czyli pro-
cesu zyciowego polegajacego na zaspakajaniu potrzeb metabolicznych i energetycznych
organizmu majacych na celu zabezpieczenie podstawowych funkcji zyciowych wszystkich
komorek organizmu, poprzez pozyskiwanie ze $rodowiska zewngtrznego sktadnikéw
odzywczych zawartych w pokarmie. Wigzana jest ona najcz¢$ciej z procesem odchudza-
nia sig, kiedy organizm pozostaje okresowo na rygorystycznej, niskokalorycznej diecie,
po zaprzestaniu ktorej, pamigtajac o okresie glodzenia, wraca da wagi wyjsciowej, a nawet
czesto ja przekracza. Wigkszo$¢ oso6b zapomina, ze prawidlowe odzywianie i dobrze
zbilansowana dieta sa podstawa zardwno utrzymania zdrowia jak i szczuplej figury,
natomiast nieracjonalne diety prowadza do efektu jo-jo. Ttumaczony jest on jako zapa-
migtywanie przez organizm okresOw rezimow zywieniowych i pamigtaniu o nich jako
o negatywnych, po zaprzestaniu ktorych dochodzi do gromadzenia ,,zapas6w” na przy-
szto$¢, w obawie, ze taki stan glodzenia znéw moze si¢ powtdrzy¢ [1,2]. Zaleznoéé
o podobnym charakterze, czyli zapamigtywania pewnych stanéw w pewnych okresach
czasowych, wystgpuje w cukrzycy i rowniez nazywana jest pamigciag metaboliczna,
mimo, iz dotyczy gospodarki weglowodanowe;j. Jej istota jest pamig¢ organizmu o zabu-
rzeniach glikemii, szczeg6lnie o stanach hiperglikemii, wystgpujacych uprzednio w cu-
krzycy, pomimo satysfakcjonujacego, biezacego wyrownania glikemicznego. Stan ten
ma ogromne znaczenie dla przebiegu choroby i rokowan dla pacjentdw, co zwiazane jest
z pojawianiem si¢ tzw. poznych, przewleklych powiktan naczyniowych cukrzycy o cha-
rakterze mikro- i makroangiopatii. Powik}ania te w istotnym stopniu determinuja jako$é
zycia i czas przezycia chorych na cukrzycg, z jednej strony, za$ z drugiej cukrzyca
znaczaca zwigksza czgstosé i cigzkoSc¢ przebiegu chordb zwiazanych szczegdlnie z zabu-
rzeniami w obszarze duzych naczyn (np. choroba niedokrwienna serca, zawal serca,
miazdzyca naczyn obwodowych, udar moézgu). W aspekcie wzrastajacej wcigz na
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Swiecie zachorowalno$ci na cukrzyce, w perspektywie 2025 roku majacej osiagnag liczbe
300 milionéw, przy obecnie 220 milionach (dane z ubiegltego roku), zapobieganie
powstawaniu jak i opdéZnienie momentu pojawienia si¢ angiopatii cukrzycowych stanowi
istotny element wla$ciwie prowadzonej terapii chorych [3,4].

Wieloletnie badania wieloosrodkowe wykazaly, iz wptyw dobrego wyréwnania
glikemicznego we wezesnej fazie cukrzycy na pdzniejsze efekty kliniczne choroby jest
dtugofalowy. Szczegolnie wyrazne jest to w cukrzycy typu 1, gdyz ze wzgledu na ostry
charakter objawow klinicznych i tatwo$é uchwycenia zaburzen glikemii choroba jest
rozpoznawana i skutecznie leczona juz od samego poczatku. Pozwala to na zapobiezenie
i/lub opdznienie pojawienia sie powiktan naczyniowych, poniewaz organizm zapamigtuje
okres poczatkowego dobrego wyréwnania glikemii uzyskiwanego zaraz po wdrozeniu
leczenia. Jest to tzw. pozytywna pamigé metaboliczna. Natomiast w cukrzycy typu 2, zanim
uda sie ja rozpozna¢ i wprowadzi¢ skuteczne leczenie, proces chorobowy juz sig toczy.
Stany hiperglikemii, o réznym nasileniu, zaréwno w stanie przedcukrzycowym czy
w okresie nietolerancji glukozy, sa zapamigtywane, co skutkuje szybszym pojawieniem
sie powiklan naczyniowych w perspektywie czasowej. Jest to tzw. negatywna pamigc meta-
boliczna i jest ona funkcja czasu trwania niewyrownania metabolicznego cukrzycy.
Dlatego tak wazny w szybkim zdiagnozowaniu choroby i wdroZeniu prawidtowego
leczenia jest aspekt czasu. W takim kontekscie, jak wskazuje tytul wyktadu, pamig¢ meta-
boliczna wydaje si¢ byé przeklenstwem [5,6]. Mimo, iz diagnozowanie cukrzycy jest
proste i nieskomplikowane pod wzglgdem analitycznym, to czesto do jej wykrycia
dochodzi zbyt p6zno lub wrecz przypadkowo (np. przy okazji badan okresowych lub
diagnozowaniu innych zaburzen), gdy proces chorobowy juz trwa. Dla przypomnienia
nalezy dodaé, iz w dalszym ciagu diagnozowanie cukrzycy opiera na pomiarze stgzenia
glukozy w osoczu krwi zylnej (na czczo, w tzw. przygodnej probee krwi lub w 2 godzinie
doustnego testu tolerancji glukozy) wg. okreslonych algorytméw postgpowania zaleca-
nych przez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) [7].

Wskazywanych jest kilka elementéw odgrywajacych istotng rolg¢ w zjawisku
pamigci metabolicznej w cukrzycy. Jako kluczowe wymienia sig: czas w jakim udato sig
hiperglikemie wykry¢ i zdiagnozowa¢ cukrzyce; poczatkowa, wyjsciowa warto$¢ glikemii,
stwierdzong jeszcze przed wdrozeniem terapii oraz okres przez jaki dobre wyréwnanie
metaboliczne cukrzycy byto utrzymywane. U chorych wyzsze stezenie glukozy na po-
czatku procesu leczenia, mimo dalszego, podobnego tempa wzrostu glikemii w okre-sie
pdzniejszym, daje wigcej powiktan naczyniowych i gorszy przebieg kliniczny, w sto-
sunku do pacjentow z nizsza glikemia na poczatku procesu leczenia. U tych ostatnich,
w perspektywie czasowej, nizsza warto§¢ glikemii wyjSciowej daje mniej powiklan naczy-
niowych i bardziej pomy$lny przebieg kliniczny. Szczegolnie istotne jest to dla chorych
na cukrzyce typu 2, co wykazaty badania UKPDS (ang. United Kingdom Prospective
Study Diabetes) [8,9]. Rownie wazny jest okres przez jaki utrzymywany jest stan dobrego
wyrdéwnania metabolicznego. Za pozadane, docelowe wartoSci najwazniejszych parame-
trow kontroli glikemii wg. ADA (ang. American Diabetes Associaton), rekomendowa-
nych réwniez przez PTD, uznawane jest uzyskanie wartosci hemoglobiny glikowanej
(HbA 1c) ponizej 7%, stgzenia glukozy na czczo (rowniez w samokontroli) w zakresie od
70 do 110 mg/dl (3,9-61 mmol/1), za§ popositkowego stezenia glukozy - w 2 godziny po

68




positku (réwniez w samokontroli) ponizej 160 mg/dl (8,9 mmol/l). W cukrzycy typu 1
i $wiezo zdiagnozowanej cukrzycy typu 2 te pozadane wartosci, z wyjatkiem glikemii na
czczo, sa nieco bardziej rygorystyczne i wynosza: HbAlc < 6,5%, a glikemia 2 godziny
po positku <140 mg/dl (7,8 mmol/1) [ 7]. Wykazano, iz osiagnigcie dorazne dobrych celow
leczniczych powoduje tylko chwilowe zmniejszenie zaburzen metabolicznych, co
w perspektywie czasowej daje jednak zte rokowania i zte rezultaty odlegte. Z kolei dobre
ditugotrwate wyréwnanie metaboliczne, wprowadzone juz od chwili ujawnienia nietole-
rancji glukozy w perspektywie czasowej daje dobre rokowania i dobre rezultaty odlegle
[8,10]. Wydtuzenie okresow bardzo dobrego wyréwnania metabolicznego juz od samego
poczatku choroby jest wigc nadzieja na opdznienie rozwoju angiopatii cukrzycowych,
i w takim aspekcie pamieé¢ metaboliczna wydaje si¢ byé blogostawiefistwem.

Nasuwa sig wigc istotne pytanie: jak i kiedy leczy¢? Szczegdlnie wazne jest to w
przypadku chorujacych na cukrzyceg typu 2, poniewaz, jak juz wczesniej wspomniano,
ponad 30% os6b, u ktérych zdiagnozowano ten typ cukrzycy czgsto przez wiele lat nie
wiedzialo, iz ma cukrzyce, a proces chorobowy i zaburzenia biochemiczne indukowane
hiperglikemig juz si¢ toczyly. Ponadto wg. dotychczas obowiazujacych §wiatowych stan-
dardéw leczenia, rekomendowanych réwniez przez PTD, w pierwszym etapie postg-
powania terapeutycznego zalecana jest zmiana stylu Zycia, zastosowanie odpowiednio
zbilansowanej diety (niskowgglowodanowej) oraz zwigkszenie aktywnodci fizyczne;.
Kolejnym krokiem jest wprowadzenie terapii doustnymi lekami hipoglikemizujacymi,
o odmiennych mechanizmach dziatania. Naleza one do pigciu gtownych grup, sa to:
biguanidy, pochodne sulfonylomocznika, glinidy, glitazony i inhibitory a-glukozydazy.
Ostatnio dotaczono jeszcze dwie: inkretynomimetyki i inhibitory dipeptydylopeptydazy
IV (DPP-1V). Zazwyczaj lekiem pierwszego rzutu jest meformina, do ktorej w zaleznosci
od uzyskiwanych efektow terapeutycznych (normalizacji glikemii) dotaczany jest drugi
lek - najczesceiej z grupy pochodnych sulfonylomocznika lub insulina. Wedlug najnow-
szych wytycznych w algorytmie postgpowania przewiduje si¢ wlaczenie na tym etapie
réwniez inkretynomimetykow [7,11]. W wigkszosci przypadkow, z réznych przyczyn,
u chorych na cukrzycg typu 2 nie udaje si¢ osiagnac satysfakcjonujagcego wyréwnania
glikemii w pierwszym kroku algorytmu post¢gpowania terapeutycznego i zanim uda sig
doprowadzi¢ do stanu zblizonego do normoglikemii mijaja kolejne miesiace, podczas
ktorych hiperglikemia w dalszym ciagu indukuje zaburzenia biochemiczne u chorych.
Nie znany jest rowniez czas trwania stanu przedcukrzycowgo czy tzw. cukrzycy utajone;j,
czyli okresu niewykrytej, ale dlugo trwajacej hiperglikemii. Jej utrzymywanie si¢ powo-
duje, 1z zapoczatkowane zaburzenia biochemiczne, szczegdlnie zwigzane z glukotoksy-
cznoscia i nieenzymatyczna glikacja biatek, utrzymuja sig, a nawet nasilaja, mimo osiag-
nigcia w okresie pézniejszym satysfakcjonujacego wyréwnania metabolicznego. W tym
kontekscie w leczeniu cukrzycy pojawia sig hipoteza tzw. czasowego punktu krytycznego,
ktérego przekroczenie, mimo po6zniejszego prawidtowego wyrdwnania cukrzycy nie
zahamowuje juz raz rozpoczgtych zaburzen biochemicznych i klinicznych. Wskazuje to
wigc na koniecznos¢ wdrozenia intensywnego leczenia hipoglikemizujacego juz od mo-
mentu zdiagnozowania cukrzycy, najlepiej poprzez skuteczne zastosowanie insulinoterapit,
na zasadzie wlacz-wylacz, czyli zastosowania insuliny w pierwszym kroku algorytmu
postepowania terapeutycznego i jej zaniechanie po uzyskaniu satysfakcjonujacego wyréwnania
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glikemii. W kolejnych krokach sugeruje sie podtrzymanie stanu normoglikemii lub zblizo-
nego do normoglikemii albo stosujac doustne leki hipoglikemizujace lub tez poprzez
modyfikacje styluzycia[12,13,14].

Badania DCCT (ang. Diabetes Control and Complications Trials) chorych na
cukrzyce typu 1 wykazaly, iz intensywne leczenie insuling w okresie 6,5 letniej obserwacji
powodowala znaczace zmnigjszenie i opdznienie rozwoju powiktan o charakterze mikro-
naczyniowym, natomiast insulinoterapia w dawkach stosowanych konwencjonalnie nie
dawata zadowalajacych rezultatow prewencyjnych. Podobne, niezadowalajace skutki
niesie za soba wprowadzenie intensywnej insulinoterapii dopiero po kilkumiesigcznym
okresie stosowania leczenia insuling w dawkach konwencjonalnych. U chorych leczonych
wg. takiego algorytmu stwierdzono znacznie czgstsze wystgpowanie powiklan w stosunku
do pacjentow poddanych przez caly okres trwania badania (6,5 roku) intensywnej insulino-
terapii [7]. W badaniach UKPDS chorych na cukrzycg typu 2 wykazano brak opdznienia
rozwoju mikroangiopatii w przypadku leczenia konwencjonalnego, tzn. dieta, od momentu
zdiagnozowania cukrzycy, w stosunku do pacjentow, u ktoérych od samego poczatku
podjeto intensywne dziatania terapeutyczne — leczenie metformina, pochodnymi sulfonylo-
mocznika w polaczeniu z inuslina. Powodowato to znaczace zmniejszenie ryzyka rozwoju
mikroangiopatii, co potwierdza istotna rolg¢ wdrozenia insulinoterapii do leczenia cukrzy-
cy typu 2, przede wszystkim tej §wiezo zdiagnozowanej [6]. Innym waznym aspektem
insulinoterapii w cukrzycy typu 2 jest jej udziat w obnizaniu glikemii popositkowej, ktéra
nasila zaburzenia biochemiczne i kliniczne cukrzycy. Szczegdlnie poprzez zwigkszone
tworzenie zawansowanych koncowych produktéw glikacji biatek (ang. Advanced
Glycation End Products - AGEs) oraz nailona generacj¢ reaktywnych form tlenu — RFT
(ang. Reactive Oxigen Species - ROS), zardwno zewnatrz- jak i wewnatrzkomoérkowo, co
bezposrednio przeklada sig na intensywno$¢ rozwoju powiklan naczyniowych cukrzycy.
Wskazuje to rdwniez na wazng rolg dobrze zbilansowanej diety i utrzymywania przez
pacjenta okre$lonych rezimow zywieniowych. Zapobieganie wahaniom glikemii (powta-
rzajacym si¢ stanom hiper- i hipoglikemii), szczeg6lnie w okresach krotkoterminowych
(wahania dobowe) jest istotnym elementem wiasciwego leczenia cukrzycy. W perspektywie
czasowej taka ,,hustawka” glikemii znaczaco wplywa na przyspieszenie pojawienia si¢
powiktan cukrzycowych. Korzystniejsze jest rOwniez utrzymywanie stanu raczej zblizo-
nego do normoglikemii niz okresowego bardzo dobrego wyréwnanie glikemii {15,16].

Istota rozwoju poéznych, przewlektych powiktan naczyniowych cukrzycy jest
nasilenie szlakéw przemian biochemicznych, poprzez ktore hiperglikemia oddziatuje na
inne makroczastki i struktury organizmu. Znany od dawna proces modyfikacji biatek
w wyniku nieenzymatycznego przylaczenia glukozy do wolnej grupy aminowej biatka,
z utworzeniem odwracalnych zwiazkdéw posrednich (zasada Schiffa, produkt Amadori)
oraz nieodwracalnych (AGEs) jest obecnie tylko jedna ze sktadowych tego negatywnego
dziatania. Inne szlaki, ktore nalezy wymieni¢, na ktorych hiperglikemia indukuje zaburzenia
biochemiczne i wynikajace z nich zaburzenia kliniczne cukrzycy, to szlak poliolowy,
szlak heksozaminowy, tworzenie metyloglioksalu, aktywacja kinazy biatkowej C i czyn-
nika jadrowego kappa B. Ich mechanizmy sa przedmiotem licznych opracowan [np. 17,18]
dlatego tez nie beda tu szczegotowo omawiane. Nalezy natomiast zwrdci¢ uwagg na
udziat stresu oksydacyjnego i ,,nickontrolowanych” proceséw utleniania w mechanizmie
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powstawania 1 rozwoju powiklan naczyniowych, gdyz obecnie jest on silnie wigzany
zhiperglikemig i glikacja bialek, a patologiczne modyfikacje, ktorym ulegajq makroczastki
w wyniku takiego dziatania nazywane s modyfikacjami glikooksydacyjnymi. Procesy
glikacji i utleniania nie tylko ,,wspdlnie dzialaja” ale rowniez ,,wzajemnie nasilajg” swoje
negatywne dzialanie wedhug samonapgdzajacego sie mechanizmu (tzw. mechanizm
,blednego kota”) [19].

Stres oksydacyjny jest stanem zaburzenia réwnowagi oksydacyjno/antyoksyda-
cyjnej wynikajacej badz z nasilonego, czgsto niekontrolowanego, wytwarzania wolnych
rodnik6w i reaktywnych form, gtownie tlenu, ale takze azotu czy chloru, z jedne; strony,
a z drugiej z ostabienia wydolnoéci systemow antyoksydacyjnych (enzymy antyoksyda-
cyjne — dysmutaza ponadtlenkowa, peroksydaza glutationowa, katalaza) lub wyczerpania
puli antyoksydantéw niskoczasteczkowych (witaminy A, C, E, bilirubina, kwas moczowy).
Czgsciej natomiast jest obserwowany i szybciej dochodzi do zaburzenia tej roéwnowagi
w kierunku wzrostu stgzenia zwiazkow o charakterze prooksydacyjnym, gdyz systemy
antyoksydacyjne organizmu (prewencyjny i zmiatajacy) niweluja jedynie w pewnym za-
kresie nadmiar prooksydantéw utrzymujac stan réwnowagi oksydacyjno/antyoksyda-
cyjnej). Zagadnienia te zostaly rowniez przedstawione w pracach zbiorczych [np. 20]
dlatego tez nie beda tu szczegdtowo omawiane. Na uwypuklenie zastuguje natomiast fakt
zwiazku hiperglikemii i stresu oksydacyjnego oraz procesow glikooksydacji ze zjawiskiem
pamigci metabolicznej. Procesy nieenzymatycznej glikacji dotycza nie tylko, jak pierwotnie
uwazano, biatek dtugozyjacych (np. krystalina soczewki oka, kolagen macierz poza-
komorkowa, biatka blony podstawnej kigbuszkow nerkowych), ale réwniez tych krétko-
zyjacych (np. enzymy). Wskazuje to na mozliwos¢ wystapienia zaburzefi biochemicz-
nych, a pozniej i klinicznych, na réznych poziomach. Z kolei, w wyniku stresu oksyda-
cyjnego modyfikacjom ulegaja nie tylko biatka krazace (np. albumina) czy lipoproteiny
(np. tworzenie miazdzycogennych, tzw. oxyLDL) ale réwniez inne (wewnatrzko-
moérkowe i enzymatyczne). Elementem laczacym modyfikacje glikooksydacyjne ze
zjawiskiem pamigci metabolicznej jest glikacja biatek mitochondrialnych, generujaca
nadmierng syntezg¢ wolnych rodnikow tlenowych, szczegélnie anionorodnika ponadtlen-
kowego, juz niezaleznie od stopnia hiperglikemii [21,22].

Fizjologicznie zrédlem WRT wytwarzanych w stosunkowo niewielkich ilogciach
jest mitochondrialny faficuch oddechowy. Laficuch oddechowy jest kompleksem btono-
wych przeno$nikéw elektronéw o uszeregowanym rosnaco potencjale redukcyjnym,
przez ktory przenoszone sa elektrony i protony powstate we wezesniejszych etapach
przemian biochemicznych (glikoliza, cykl Krebsa), czego efektem jest wytworzenie
energii zmagazynowanej w postaci ATP. W trakcie tego procesu tlen czasteczkowy jest
redukowany do wody, jednak powstaja réwniez niewielkie iloéci cze$ciowo zredukowa-
nych, wysoce reaktywnych zwiazkéw posrednich (anionorodnik nadtlenkowy, nadtlenek
wodoru, rodnik hydroksylowy, tlen singletowy). Sa one szybko unieczynniane i nie
powoduja zaburzefi w funkcjonowaniu mitochondriéw. W cukrzycy natomiast dochodzi
do nadmiernego wytwarzania WRT przez mitochondrialny tancuch oddechowy, co jest
indukowane wlasnie hiperglikemia i nieenzymatyczna glikacja biatek mitochondrial-
nych, uposledzajaca ich funkcje na réznych poziomach. Glikowanie biatek mitochon-
drialnych pociaga za soba m.in. uszkodzenie mitochondrialnego DNA, zmiane ekspresji
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biatek mitochondrialnych i modyfikacje potranslacyjne, nadmierng generacjg wolnych
rodnikow i stres oksydacyjny - lokalny (zaburzenie stanu redox komorek mitochon-
drialnych) i ogolnoustrojowy (zmiany epigenetyczne, uszkodzenie $rodblonka naczyn,
utlenianie makroczastek) [23,24]. Przeklada si¢ to bezposrednio na powstanie 1 rozwdj
pdznych, przewlektych powiktan naczyniowych cukrzycy. Nalezy jeszcze raz podkreslié,
iz kluczowym dla zjawiska pamieci metabolicznej jest niezaleznos¢ powyzszych zaburzen
od wielkosci glikemii, a nadprodukcja wolnych rodnikéw, gtéwnie anionorodnika ponad-
tlenkowego, w warunkach hiperglikemii taczy ze soba wszystkie hipotezy dotyczace
rozwoju powiktan naczyniowych cukrzycy i pamigci metabolicznej. Wzajemny zwigzek
i nasilanie si¢ tych proceséw zostat okre$lony mianem bi¢dnego kota pamigci meta-
bolicznej, ktorego uruchomienie prowadzi do nicodwracalnych zmian kli-nicznych, dlatego
tez tak waznym jest wlasnie zdazenie przed czasem z wdrozeniem odpowiedniego lecze-
nia i nie przekroczenie pewnego czasowego punktu krytycznego, po przekroczeniu ktérego
te zburzenia juz sie samoistnie nasilajg, niezaleznie od stanu wyréwnania metabo-
licznego cukrzycy [19,24].

W s$wietle powyzszych informacji o zjawisku pamigci metabolicznej rodzi sig
pytanie: jakie nalezy przyjac strategie dziatania aby zapobiec temu mechanizmowi samo-
napedzajacego si¢ btgdnego kota? Jak wspomniano wczesniej, u chorych na cukrzyce
typu 2 wskazywane jest zastosowanie jak najwczesniej intensywnej insulinoterapii na
zasadzie ,,wlacz-wylacz”, a wigc od momentu zdiagnozowania choroby, do chwili uzyska-
nia satysfakcjonujacego wyrdéwnania metabolicznego cukrzycy, co uruchomitoby
mechanizm pozytywnej pamigci metabolicznej. Okres prowadzenia takiego leczenia nie
jest§cisle zdefiniowany i zwiazany jest z indywidualnymi cechami osobniczymi pacjenta
1 jego uwarunkowaniami psychospotecznymi. Jednak optymalnym wydaje sig triada
dzialan terapeutycznych - rownolegta redukcja hiperglikemii, tworzenia AGEs i generacji
RFT. Zapobieglo to by rozwojowi zaburzen biochemicznym w tych trzech gléwnych
punktach, a w perspektywie czasowej opdznilo pojawienie sig powiktan naczyniowych i
wydluzylo czas przezycia chorych. W takim aspekcie pamigé metaboliczna moze wige
by¢ blogostawienstwem, jednak obecnie, ze wzgledu na czgsto zbyt pdznie rozpoznanie
cukrzycy i w dalszym ciagu stosowanie konwencjonalnych schematow leczenia,
oraz ,,0por” pacjentdow i lekarzy przed wczesnym wdrozeniem insulinoterapii, jest
przeklenstwem [25,26].
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