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Zarzgd Wroclawskiego Oddziatu Polskiego Towa-
rzystwa Farmaceutycznego oraz Komitet Redakcyjny
serdecznie dzigkujg Fundacji “Farmacja Dolnoslgska” za
pomoc finansowq, dzigki ktorej mozliwy byl druk
21 numeru Rocznikéw Naukowych Wroctawskiego Od-
dziatu Towarzystwa, rozsytanego bezplatnie wszystkimjego
Czionkom na Dolnym Slgsku.
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FUNDACTA

Fundacja ,,Farmacja Dolnos$lagska” ‘{l- DOLNOSLASKA

Fundacja powstata w roku 2001, ale sadownie zostala zarejestrowana 15 stycznia

2002 roku. Powolana zostata przez grupg 25 farmaceutéw z aptek i z Wydzialu Farma-
ceutycznego, Dolno$laska Izbe Aptekarska, nie istniejaca juz dzisiaj Hurtownig Apte-
karskg ,,Hygea” oraz Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne ,,Hasco-Lek”. Z darowizn oséb
1 instytucji zostal utworzony fundusz zatozycielski, nastgpnie wybrano Zarzad i Rade
Programowg Fundacji.
Prezesem Fundacji zostal wybrany prof. dr hab. Janusz Pluta, a przewodniczacg Rady
Programowej dr Alicja Noculak-Palczewska, ktérzy petnig swoje funkcje do dnia dzisiej-
szego. Fundacja dziata przy Wydziale Farmaceutycznym U.M. we Wroctawiu (ul. Boro-
wska 211). Fundacja zostata powotana w celu wspierania wszelkich inicjatyw $rodo-
wiska farmaceutycznego, w tym w szczegdlnosci w celu pomocy wroctawskiemu Wy-
dzialowi Farmaceutycznemu. Statut przewiduje mozliwo$é zakupu sprzgtu i aparatury,
podrecznikéw, finansowanie wydawnictw z zakresu farmacji, szkolen, konferencji i zjaz-
dow, wspieranie finansowe studentdw i 0s6b zwigzanych z farmacja.

Do najwazniejszych przedsigwzig¢ Fundacji nalezy powstania apteki szkolenio-
wej w budynku Centrum Klinicznego Akademii Medycznej przy ul. Borowskiej. Przy-
czyna powotania apteki byta che¢ pomocy w prowadzeniu praktycznego szkolenia stu-
dentéw na kierunku farmacji oraz farmaceutéw w ramach szkolenn podyplomowych.

Srodki finansowe na jej wyposazenie pochodzity w czeéci z funduszu zatozyciel-
skiego, zaciagnigtej pozyczki (obecnie juz splaconej), oraz z dochodow z organizo-
wanych szkolen. Powstata tym samym nowoczesna apteka, dobrze wyposazona, prowa-
dzaca praktyki wakacyjne, staze, ¢wiczenia dla studentow, szkolenia podyplomowe dla
farmaceutow.

Fundacja od poczatku swojej dzialalnosci sci$le wspotpracuje z Wydziatem Far-
maceutycznym UM. W roku 2003, we wspotpracy z wladzami Wydziatu Farmaceu-
tycznego, zorganizowala sympozjum poswigcone pamig¢ci prof. dr hab. Leonarda
Kuczynskiego, wieloletniego rektora Akademii Medycznej we Wroclawiu i kierownika
Katedry Technologii Syntezy Srodkéw Leczniczych. W trakcie konferencji w sali wykta-
dowej jego imienia dokonano odstonigcia tablicy pamigtkowej, ufundowanej przez Fun-
dacje.

Kazdego roku, od momentu powstania, Fundacja wspiera finansowo r6éznego
rodzaju studenckie imprezy, spotkania szkoleniowo-integracyjne. Corocznie fundowane
sg przez Fundacje nagrody dla wyrdzniajacych si¢ absolwentéw. Od 2009 roku Fundacja
finansuje dla dobrze uczacych si¢ i znajdujacych si¢ w trudnej sytuacji finansowe;j
studentéw kierunku farmacja, stypendia (w obecnym roku przyznano 19 stypendiéw
rocznych).




Fundacja bierze réwniez udziat w finansowaniu i dziataniach organizacyjnych
zakupu ksigzek i wyposazenia dla wydzialowych jednostek organizacyjnych, dofinanso-
wuje wyjazdy naukowe pracownikow. Od 2008 roku do obecnej chwili Fundacja prze-
znaczyla na zakup aparatury, ksigzek oraz inng pomoc ponad 1 400 000,00 ztotych.
Zroku narok pomoc ta jest coraz wieksza.

Wielkos¢ i zakres dziatan na rzecz Wydziatu Farmaceutycznego w poprzednich
latach uzalezniona byla i jest od wielkosci gromadzonych przez Fundacje $rodkow
finansowych. Stad w dzialaniach swoich Fundacja zamierza nadal realizowaé obrane
cele statutowe w stopniu zaleznym od wypracowanych srodkéw pienieznych.

Przez ostatnie lata swojej dziatalno$ci Fundacja ,,Farmacja Dolnoslaska” udo-
wodnita, ze organizacja o takim charakterze jest w naszym $rodowisku potrzebna i moze
ona wiele zdziala¢ dobrego dla farmaceutéw i farmacji.




Prof. dr hab. n. farm. Aleksander A. Kubis - Wspomnienie

Prof. dr hab. n. farm. Aleksander A. Kubis urodzit si¢ 14 listopada 1935 r.
w Siotkowicach Nowych. Do Liceum Ogolnoksztatcgcego uczeszczal w Opolu, gdzie
w 1955 r. zdat mature z wyréznieniem. Studia podjat na Wydziale Farmaceutycznym AM
we Wroclawiu. Po ich ukoficzeniu rozpoczat w 1960 roku pracg naukowo-badawczg
w Katedrze Farmacji Stosowanej pod kierunkiem prof. dr Zenona Olszewskiego.
W 1970 1. obronit prace doktorska pt. ,, Badanie uwalniania niektorych substancji czyn-
nych z podstaw masciowych przy pomocy metody i przyrzqdu wlasnej konstrukceji”.
W miedzyczasie w latach 1965-67 odbyt okresowg shuzbg wojskowa na stanowisku far-
maceuty w 4 Wojskowym Szpitalu Okrggowym we Wroctawiu, ktéra ukonczyt w stopniu
porucznika. Rozwijajgc badania nad dost¢pnoscia farmaceutyczng substancji leczniczej
z masci w 1977 r. uzyskal stopiefi doktora habilitowanego na podstawie pracy pt.
, Uwalnianie detreomycyny z masci emulsyjnych z niewodng fazq hydrofilowg”. W 1979 1.
otrzymal stanowisko docenta i kierownika Zaktadu Technologii Postaci Leku Katedry
Farmacji Stosowanej. W 1988 r. Rada Pafistwa nadata Mu tytul profesora nauk far-
maceutycznych. W 1990 r. objat stanowisko kierownika Katedry Farmacji Stosowanej,
aw 1995 1. uzyskat stanowisko profesora zwyczajnego w kierowanej placowcee naukowej.

Od 1961 r. byt cztonkiem Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego petnige
w latach 1970-1973 funkcjg sekretarza Oddzialu Wroctawskiego. Poczawszy od 1986r.
pelnit przez dziewig¢ kadencji funkej¢ prezesa Wroclawskiego Oddziatu Towarzystwa.
W czasie sprawowania tej funkeji reprezentowat Oddzial jako delegat na kolejnych
Walnych Zgromadzeniach Delegatéw Towarzystwa, aw 1992t przewodniczyt jednemu
ze zgromadzen.

Dwukrotnie profesor A.A. Kubis petnit funkcj¢ przewodniczacego Komitetu
Organizacyjnego XIV oraz XIX Naukowego Zjazdu Towarzystwa, ktore odbyly sie
w latach 1989 oraz 2004 r. we Wroctawiu.

Z okazji 40-lecia i 50-lecia Oddzialu Wroctawskiego Towarzystwa brat udziat
w pracach Komitetu Organizacyjnego. Réwnoczesnie z pelnieniem funkeji prezesa
zarzgdu Oddziatu przez dziewigé kadencji byl cztonkiem Zarzadu Gléwnego a w latach
2001 —2007 byt cztonkiem Prezydium Zarzadu Gtéwnego Towarzystwa.

Od 1996 Profesor byt wspélredaktorem ,,Rocznikéw Naukowych Wroclawskiego




Oddziatu PTFarm”, ktére bezptatnie s3 rozprowadzane wszystkim cztonkom Oddziatu,
dzigki temu majg Oni mozliwo$¢ zapoznania si¢ z tematyka zebran naukowych. Profesor
A.A. Kubis byt wspétautorem rozdziatu ,,0ddzial Wroctawski Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego” w wydawnictwie pt. ,,Dzieje Farmacji Dolnoslaskiej 1945 — 2000”
a takze wspé6iautorem rozdziaku pt. ,,Dziatalnosé Wroctawskiego Oddziatu Polskiego
Towarzystwa Farmaceutycznego w latach 2001 — 2006” w wydawnictwie »Dzieje Far-
macji Dolnoslaskiej 2001 —2006” oraz byt wspotredaktorem niniejszego wydawnictwa.

Dorobek naukowy prof. dr hab. Aleksandra A. Kubisa obejmuje 110 oryginalnych
prac naukowych opublikowanych gtéwnie w czasopismach o zasiegu migdzynarodowym.
Wiele z tych publikacji zostato wykonanych we wspélpracy z innymi Katedrami i Klini-
kami w kraju oraz Instytutami Farmaceutycznymi za granica. Szereg prac bytorealizowa-
nych w ramach grantéw naukowych Komitetu Badan Naukowych. Wyniki badan tych
prac byly prezentowatie w 105 komunikatach na Sympozjach i Zjazdach Naukowych
krajowych i migdzynarodowych. Strona praktyczna tych badan zostata zastrzezona w 44
patentach z ktérych 3 zostaty wdrozone do produkcji przemystowej, 1 zgloszeniu paten-
towym i3 projektach racjonalizatorskich.

Dorobek profesora A.A. Kubisa obejmuje szeroka tematyke badawcza, nierzadko
bardzo innowacyjng. Na szczeg6lng uwage zastuguja publikacje dotyczace badan wptywu
roznych czynnikéw na dostgpnos¢ farmaceutyczng substancii leczniczej z podtozy mas-
ciowych lipo- i hydrofilowych a giéwnie emulsyjnych typu W/O. W pierwszym etapie
pracy naukowej tematyka badawcza dotyczyta uwalniania substancji leczniczej w postaci
zawiesiny z masci emulsyjnych. W drugim etapie badania te dotycza masci emulsyjnych
z niewodng faza hydrofilowa stanowiacg roztwér substancji leczniczej. Interpretujac
wyniki tych badan w oparciu o pierwsze prawo dyfuzji Ficka Autor wykazat ilosciowe
zaleznosci migdzy stosunkiem faz masci emulsyjnych, stezeniem substancji leczniczej
‘w fazie hydrofilowej, rodzajem i stezeniem solubilizatora na przebieg uwalniania sub-
stancji leczniczej z tych preparatéw.

Innym nurtem badan z zakresu technologii postaci leku Profesora byly badania
podstawowe nad solwatacjg polimeréw hydrofilowych za pomoca polialkoholi. Wyko-
rzystujac fakt przyspieszonej hydratacji tak spreparowanych polimerdw, wykazujgcych
przyspieszone zelowanie, opracowano szereg oryginalnych preparatéw leczniczych.

Poddajac tabletkowaniu solwatowang metyloceluloze z dodatkiem kwasu mefe-
namowego i nipaginy opracowano opatrunki shuzace do leczenia suchego zebodohu. Pod
wplywem sliny z tabletki powstaje zel o duzej lepkosci, ktéry zastepuje naturalny skrzep
w zgbodole i jednoczesnie leczy stan zapalny.

Wiasciwosci solwatowanej metylocelulozy wykorzystano do stabilizacji hydro-
kortyzonu. Sporzadzajgc ex tempore zele z tymi substancjami uzyskano stabilne preparaty
lecznicze. Zel po naniesieniu na skére i odparowaniu wody tworzy kserozel stuzacy do
leczenia wypryskéw skornych. ;

Stosujac odpowiednie postgpowanie technologiczne opracowano kserozelowe
opatrunki z solwatowanej metylocelulozy i aminoestru kwasu polimetakrylowego. Opa-
trunki z dodatkiem inhibitora kalikreiny stanowig preparat o przedtuzonym dziataniu
przydatny w leczeniu paradontozy.

Na bazie kompozycji polimeréw hydrofilowych opracowano tabletki o spowol-




nionym uwalnianiu cytrynianu potasowego. Tabletki te wykazujg przedtuzone dziata-
nie, dzigki temu moga by¢ stosowane w profilaktyce tworzenia si¢ kamieni nerkowych.
Dzigki stworzeniu kompleksow etanoloaminy z polimerami anionowymi uzyskano
zwigzki, ktérych roztwory wodne wykazuja pH zblizone do odczynu skéry i okazaty sie
przydatne w profilaktyce i leczeniu tradziku pospolitego. W wyniku dysocjacji kom-
pleksow uwolnione etanoloaminy reaguja z kwasami tluszczowymi przewoddw tojo-
wych tworzac rozpuszezalne w wodzie mydta. Umozliwiaja w ten sposob ich oczysz-
czanie, co powinno zapobiegaé rozwojowi standéw zapalnych.

Znaczacym kierunkiem badan prowadzonych pod opieka Profesora byly ba-
dania nad zastosowaniem polimeréw kationowych do wigzania w kompleksy kwasu
mlekowego. W zaleznosci od stosunku molowego kwasu do polimeru kationowego
otrzymano preparaty o zakresie pH wydzieliny pochwowej w granicach 3,8-4,4. Kom-
pleksy zastosowano w postaci globulek na podtozu hydrofilowym. Pod ich wplywem
nastgpowato obnizenie do stanu fizjologicznego podwyzszonego pH wystepujacego w
stanie zapalnym pochwy. Uzyskane kompleksy zastosowane w preparatach ginekolo-
gicznych podczas badan klinicznych wykazywaly wysoka skuteczno$é w stanach
zapalnych oraz wspomagaly rozwdj fizjologicznej flory bakteryjne;.

Jednym z osiaggni¢é Profesora bylo takze stworzenie wlasnego modelu biofar-
maceutycznego do trawienia opatrunkow zelatynowych za pomoca trypsyny in vitro.
Dzigki temu opracowano preparaty o zréznicowanej szybkosci resorpcji w warunkach
invivo do leczenia kawern szczgki w chirurgii stomatologiczne;

W czasie interpretacji wynikéw proceséw uwalniania substancji leczniczej
z wezesniej przebadanych postaci leku a gtdwnie masci, zaobserwowano, ze przy
uscislonych parametrach pomiaru uwalniania, punkty pomiarowe naniesione na wykres
potlogarytmiczny nie tworzg rozrzutu przypadkowego a ukladajg sie w sposob upo-
rzgdkowany w postaci fali. Przez zastosowanie rownania prostego oscylatora harmo-
nicznego opracowano kinetyczny model oscylacyjny uwalniania, ktdry zaklada, ze
szybkos¢ procesu jednostkowego w przeciwienstwie do modeli standardowych nie jest
liniowa funkcjg stgzenia w danym czasie. Za pomocg opracowanego rdwnania wyka-
zano, ze przebieg zaobserwowanych procesow jest bardziej ztozony niz to wynika
zinterpretacji pierwszego prawa dyfuzji Ficka.

Na uwage zastuguje takze grupa publikacji dotyczaca badan nad przeciwgrzy-
biczym dzialaniem etanoloamin, potwierdzajac ich skuteczno$é w badaniach w warun-
kach in vitro oraz in vivo na zwierzgtach doswiadczalnych i hodowlanych.

Inna grupa prac obejmuje udziat w badaniach nad przeciwnowotworowym
dziataniem modyfikowanych nienasyconych kwasow ttuszczowych wykazujac ich
skutecznos¢ w badaniach w warunkach in vivo na zwierzetach do§wiadczalnych.

Do leczenia zmian skérnych pod kierunkiem Profesora opracowano takze trwale
wodne preparaty do leczenia tradziku pospolitego i rozowatego za pomocg tetracykliny
oraz leczenia opryszczki z zastosowaniem kwasu mefenamowego.

Nalezy podkresli¢ takze ogromne zastugi profesora A. A. Kubisa w ksztalceniu
miodej kadry naukowej. Badania naukowe kierowane przez Profesora zaowocowaty
tematami 9 zakonczonych prac doktorskich ktorych byt promotorem. Pod jego kierun-
kiem zostato wykonanych blisko 200 prac magisterskich.




Jego doswiadczenia naukowe zostaly rowniez docenione przez inne osrodkj
akademickie. Powierzono Mu 7 recenzji dorobku naukowego wnioskéw na tytut profesora
oraz 5 na stanowisko profesora. Wykonat 13 ocen dorobku naukowego przewodéw prac
habilitacyjnych zleconych przez rady wydziatow i 5 przez Centralng Komisje ds. Stopni
i Tytutéw oraz wykonat 23 recenzje prac doktorskich corocznie recenzowat liczne prace
magisterskie. Ponadto byl recenzentem wniosku o nadanie godnosci doktora honoris causa.

Byl recenzentem publikacji w czasopismach naukowych, wnioskéw badawczych
Komitetu Badan Naukowych oraz oceny wnioskéw tematyki uczelnianej. Prof. A.A. Kubis
by} bardzo zaangazowany w ksztalcenie farmaceutow zardwno w ksztatceniu przed- jak
i podyplomowym. W zakresie dziatalnosci dydaktycznej prof. A. A. Kubis opracowat,
prowadzit i zaktualizowal wyktady z technologii postaci leku dla studentéw IV roku oraz
opracowat od podstaw wykiady z biofarmaceutycznych aspektow postaci leku dla V roku
Farmacji uwzgledniajgc w nich nowe osiagnigcia naukowe w tej dziedzinie.

Aby umozliwi¢ studentom szersze zapoznanie si¢ z kierunkami i tendencjami
badan nad nowymi postaciami leku i ich aspektami biofarmaceutycznymi, Profesor brat
udziat w thumaczeniu podrecznika R. H. Miillera i G. E. Hildebrand pt. ,, Technologia
nowoczesnych postaci leku”, byl takze wspétredaktorem podrecznika Klaudii Peuke
i Martiny Dreeke-Ehrlich pt. ,,Receptura — Wskazéwki racjonalnego przyrzadzania leku
recepturowego” przeznaczonego dla technikéw farmaceutycznych.

Przez wiele lat brat aktywny udziat w ksztalceniu podyplomowym farmaceutow,
prowadzac wyklady oraz sprawujac kierownictwo niektorych kursow a takze uczestni-
czyt w komisjach egzaminacyjnych podczas egzaminow specjalizacyjnych z zakresu far-
macji aptecznej.

W zakresie pracy naukowej i dydaktycznej utrzymywat kontakty z liczacymi sig
osrodkami naukowymi za granica, w ktérych przebywat w ramach stypendiéw naukowych
tacznie ponad 20 miesigcy. Przebywat Instytutach Farmaceutycznych Uniwersytetu Tech-
nicznego w Zurychu, Wolnego Uniwersytetu w Berlinie oraz w Uniwersytetu w Tybindze.

Wizyty te zaowocowaty wsp6lnymi publikacjami naukowymi, wprowadzeniem
nowych technik badawczych oraz rewizytami profesoréw tych instytutow. Przyczynito
sie to do wymiany naukowej i dydaktycznej poprzez wzajemng prezentacje wynikow
badan naukowych i wyktadow dydaktycznych, ktére byly prezentowane na posiedze-
niach naukowych Wroctawskiego Oddziatu Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego.

Na podkreslenie zastuguje dziatalno$¢ spoteczna prof. A. A. Kubisa. Od 1984 r.
by cztonkiem Komitetu Nauki o Leku PAN a nastgpnie Komitetu Terapii i Nauki o Leku
PAN oraz przewodniczacym Komisji Technologii Postaci Leku PAN a nastgpnie Komisji
Postaci Leku Farmakokinetyki i Farmacji Klinicznej PAN. Od 2003 — 2007 byt cztonkiem
Centralnej Komisjids. Stopni i Tytutow.

Od 1988 r. az do jej wydania byt cztonkiem Podkomisji Postaci Leku Komisji
Farmakopei Polskiej V, od 1989 r. jest cztonkiem tej Komisji a od 1991 r. byl przewod-
niczacym Zespotu ds. Preparatéw Ztozonych Komisji FP. Nastgpnie byt czlonkiem Pod-
komisji Postaci Leku VI, VI oraz VIII Farmakopei Polskiej.

0Od 1977-1995 pelnit funkcje Konsultanta Wojewo6dzkiego ds. farmacji apte-
cznej a nastepnie do 1998 r. funkcje Konsultanta Regionalnego w tym zakresie. W 1990r.
przewodniczyt z ramienia PTFarm Komisji Prywatyzacji Aptek Przedsiebiorstwa Farma-
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ceutycznego ,,Cefarm” we Wroctawiu.

Uczestniczace czynnie w dziatalnosci Uczelni i Wydziatu, brat udziat w pracach
organizacyjnyeh Komitetu Obchoddw 50-lecia Nauki Polskiej przy Wroclawskiej AM,
Komitecie Obchodow 50-lecia Wydziatu Farmaceutycznego. Aktywnie uczestniczyt w
pracach Komisji Uczelnianych i Wydziatowych. Byt cztonkiem a nastepnie przewodni-
czacym Rektorskiej Komisji Wynalazczosci, czionkiem a nastepnie przewodniczgcym
Wydziatowej Komisji ds. Programu Studiéw, cztonkiem Senackiej Komisji Remontow
Kapitalnych i Inwestycji, Senackiej Komisji Dydaktyki i Wychowania, Komisji Dyscy-
plinarnej dla Studentéw i innych.

Za aktywna dzialalno$¢ w Polskim Towarzystwie Farmaceutycznym oraz ogromne
zastugi dla zawodu farmaceutycznego prof. dr hab. Aleksander A. Kubis zostal w 1992 1.
uhonorowany medalem im. Ignacego Lukasiewicza a w 2001 r. za caloksztalt dziatal-
nosci przyznano Mu godnos¢ ,,Honorowego Czlonka Polskiego Towarzystwa Farmaceu-
tycznego”.

Otrzymat rowniez medale pamiatkowe z okazji 25 i 40-lecia Oddzialu Towa-
rzystwa oraz Medal 60-lecia PTFarm. '

Za zastugina polunaukowym, dydaktycznym i spotecznym otrzymat odznaczenia:
Krzyz Oficerski Orderu Odrodzenia Polski, Krzyz Kawalerski Orderu Odrodzenia Polski,
Zhoty Krzyz Zastugi, Medal 40-lecia PRL, Medal Edukacji Narodowej, Medal ,,Acade-
mia Medica Wratistaviensis Polonia”, Ztotg Odznake Honorowg ,,Academia Medica
Wratistaviensis”, Odznake Honorowa ,,Za wzorowa prace w Stuzbie Zdrowia”, dwukro-
tnie odznake i tytut ,,Racjonalizator Produkeji” oraz odznake ,,Zasluzony Racjonalizator
Produkeji”.

W czasie swojej pracy naukowej otrzymat 35 nagrdd indywidualnych i zespo-
towych przyznanych przez JM Rektora: za wazne i tworcze osiggniecia w dziatalno$ci
organizatorskiej procesu naukowego, za najlepszy wdrozony projekt wynalazczy, za
caloksztatt dorobku naukowo-dydaktycznego i organizacyjnego, za wazne i tworcze
osiggnigcia w pracy dydaktycznej i organizacyjne;j.

Prof. drhab. n. farm. Aleksander A. Kubis byt zalozycielem Zaktadu Technologii
Postaci Leku Akademii Medycznej im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu obecnie Uniwer-
sytet Medyczny.

Odszedt Nestor polskich farmaceutéw — technologéw postaci leku, zastuzony
nauczyciel akademicki, wychowawca“wielu pokolen kadry naukowej, Czlowiek o nie-
spotykanej dobroci i szlachetnosci budzgcy powszechny szacunek i sympatie, zyczliwy
wspotpracownikom, serdeczny przyjaciel mtodziezy akademickiej. W pamieci pracow-
nikéw Wydziatu oraz studentow pozostanie na zawsze!

Z 7alem zegnamy Pana Profesora
Czes¢ Jego pamieci

Opracowali:
dr Olaf Gubrynowicz,
dr hab. Katarzyna Malolepsza- Jarmotowska
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Prof. dr hab. Anna Wiela-Hojenska, Dr Lukasz Lapinski

Katedra i Zaktad Farmakologii Klinicznej
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

(NIE) doceniany problem powiklan polekowych

Stosowaniu produktéw leczniczych towarzyszy wystgpowanie réznego rodzaju
powiklan. Pogarszaja one jakos¢ zycia pacjentow, zwigkszajg zaréwno liczbg hospitali-
zacji, jak i zgonéw. Wigkszo$¢ z nich wymaga leczenia, co zkolei generuje koszt finansowy.
Jak bardzo istotny jest to problem §wiadcza dane liczbowe. Niepozadane dzialania lekow
(NDL) dotycza 3,7-38% pacjentéw. Niestety ich liczba stale roénie. Do amerykanskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration, FDA) w 1998 roku
przestano 34966 raportéw dotyczacych cigzkich, niepozadanych dziatan lekow, aw 2005
roku juz 89842. NDL sa odpowiedzialne za 0,3-10% wszystkich przyje¢ do szpitali,
wedhug badan epidemiologicznych przeprowadzonych w latach 2000-2014 odsetek ten
wynosit w Europie 3,5%.

Rozporzadzenie (Regulation EU No 1235/2010 of the European Parliament and
of the Council of 15 December 2010) i Dyrektywa (Directive 2010/84/EU of the European
Parliament and of the Council of 15 December 2010) Parlamentu Europejskiego i Rady
wprowadzone do prawa europejskiego w lipcu 2012 r., zaimplementowane do prawa
polskiego 25 listopada 2013 r. znowelizowang Ustawg Prawo farmaceutyczne znacznie
rozszerzyly definicje niepozadanego dziatania leku, sformutowang przez ekspertow
Swiatowej Organizacji Zdrowia w 1972 r. Obejmuje ona obecnie wszystkie niekorzy-
stne i niezamierzone dzialania niezaleznie czy lek byl stosowany zgodnie, czy
niezgodnie z jego przeznaczeniem i wlasciwosciami. Sg to zatem reakcje, ktére wyni-
kaja nie tylko z dozwolonego stosowania produktu leczniczego w prawidtowych dawkach,
ale rbwniez ze stosowania: blednego, we wskazaniach, ktore nie zostaty potwierdzone
(off-label use), ponadto przyjmowania niezgodnego z przeznaczeniem, w celach pozame-
dycznych, naduzywania przez pacjenta, przedawkowania — $wiadomego lub nie§wiado-
mego, nie§wiadomego blgdu w jego przepisaniu, wydaniu, podaniu.

Szczegdlnej uwagi wymagaja zwlaszcza cigzkie (serious) niepozadane dziatania
produktéw leczniczych ze wzglgdu na obowiazek ich raportowania w odpowiednim
czasie, nie dhuzszym niz 15 dni od powzigcia informacji. Do tej grupy nalezg dziatania
powodujace, bez wzgledu na zastosowana dawkeg: zgon pacjenta, zagrozenie zycia,
konieczno$¢ hospitalizacji lub jej przediuzenie, trwaly lub znaczny uszczerbek na zdro-
wiu, chorobe, wade wrodzong lub uszkodzenie ptodu lub inne dziatanie produktu leczni-
czego, ktore lekarz wedtug swojej wiedzy uzna za cigzkie. Istniejag wybrane sytuacje
szczegblne, ktore s3 uznawane jako ciezkie i podlegaja procedurze szybkiego zgtaszania.
Obejmuja one przypadki m.in. braku skutecznosci dziatania produktu leczniczego stoso-
wanego w terapii chordb zagrazajacych zyciu, szczepionek, srodkéw antykoncepcyjnych,
podejrzenia przeniesienia czynnika infekcyjnego z lekiem. Cigzkie niepozadane dziatanie
leku nalezy odréznia¢ od powaznego (severe), okreslajacego stopiefi nasilenia reakcji.
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Niektore powiktania polekowe zalicza si¢ do grupy niespodziewanych reakcji.
[ch charakter lub stopien nasilenia nie jest zgodny z danymi zawartymi w udpomedmel
informacji o produkeie leczniczym tzn. w broszurze badacza dla znajdujacych sie w ba-
daniach klinicznych, a dla dopuszczonych do obrotu w Charakterystyce Produktu Lecz-
niczego (ChPL). Za takie reakcje nalezy uzna¢ m.in.: zapalenie tgtnicy skroniowej, ktore
w ChPL zostato opisane tylko jako zapalenie tetnicy, czy obrz¢k gardta przedstawiony
w ChPL jako obrzgki.

Powiklania polekowe mozna podzieli¢ na subiektywne, OdC/HWdl'lL przez pa-
cjenta, a czgsto trudne do stwierdzenia przez otoczenie np. b6l glowy oraz obiektyw ne,
fatwo wykrywane. Niepozadane dziatania lekéw mozna takze odpowiednio zaszerego-
wa¢é do odpowiednich typéw A i B, zgodnie z podzialem zaproponowanym w 1977 .
przez Rawlinsa i Thomsona, rozszerzonym pdzniej do szesciu grup, oznaczonych lite-
rami alfabetu od A do F. Terminologia wywodzi sie z jezyka angielskiego I dlatego
pierwsza litera opisu nie odpowiada polskiemu znaczeniu.

Niepozadane dzialania lekéw typu A nalezg do najlepiej poznanych, czqsto
jeszeze przed ich wprowadzeniem do terapii. [ch cechg charakterystyczng jest szybkie
ustgpowanie objawow po odstawieniu produktu leczniczego. Moga one by¢ zwigzane
z podstawowym mechanizmem dziatania leku. W tej grupie znajduja si¢ niepozadane
interakcje lekow, ktére stanowig ok. 20% powiktan polekowych. Sg one obserwowane
podczas jednoczesnego zastosowania u chorego dwu lub wigcej lekow, prowadzac do
ostabienia lub nasilenia dziatania, pojawienia si¢ objawow toksycznych lub jakosciowo
odmiennego od spodziewanego dziatania farmakologicznego. Obejmuja interakcje w fazie
farmakodynamicznej (antagonizm i synergizm) oraz farmakokinetycznej (na etapie
wchlaniania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania). Do istotnych klinicznie interakcji
farmakodynamicznych nalezy m.in. addycyjny wptyw np. chinidyny, amiodaronu, sotalolu,
haloperidolu, erytromycyny na przedluzenie czasu trwania odstepu QT w EKG, czego
nastepstwem moze by¢ wystapienie zagrazajacych zyciu epizodow wieloksztattnego
czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes. Ze wzgledu na mozliwos$é wysta-
pienia bradykardii wymienione leki nalezy réwniez ostroznie stosowa¢ ze zwigzkami
zmniejszajgcymi st¢zenie jonow potasu w organizmie. Za ok. 20-25% zgtaszanych inter-
akcji odpowiadaja niesteroidowe leki przeciwzapaine (NLPZ). Stosowanie ich z lekami
obnizajacymi cisnienie tgtnicze krwi (beta-adrenolitykami, inhibitorami konwertazy an-
giotenzyny, diuretykami) powoduje ostabienie dziatania tych lekow na skutek zmniej-
szenia przez NLPZ syntezy prostaglandyn rozszerzajacych naczynia. Sposérod interakeji
farmakokinetycznych wazne sg zwlaszcza te, ktdre zachodzg na etapie metabolizmu
z udzialem izoenzymoéw 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 oraz 3A4 cytochromu P450. Z prak-
tycznego punktu widzenia na uwagg zaslugujg m.in. interakcje statyn z lekami, ktore
ostabiaja aktywnos$¢ enzymdw odpowiedzialnych za ich metabolizm. L.gczne stosowanie
atorwastatyny, lowastatyny, symwastatyny z lekami hamujacymi aktywnos¢ izoenzymu
CYP3 A4, takimi jak: erytromycyna, klarytromycyna, flukonazol, itrakonazol, ketokonazol,
diltiazem, werapamil, cyklosporyna moze spowodowaé wzrost stezenia statyn w orga-
nizmie i ujawni¢ ich dziatania niepozgdane, takie jak: miopatia lub rabdomioliza.

Niepozadane dzialania lekéw typu B s3 zalezne od indywidualnych cech
pacjenta. Najczesciej maja charakter immunologiczny nieprzewidywalny, a wtasciwym
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postepowaniem jest przerwanie stosowania leku. Wykrywane sg nierzadko kilka lat po
wprowadzeniu leku do terapii. Do tej grupy naleza wszystkie reakcje nadwrazliwosci
wedlug podziatu Gella i Coombsa, jak rowniez reakcje pseudoalergiczne (anafilakto-
idalne). Do czynnikow wywotujgcych naleza m.in. radiologiczne srodki cieniujgce, kwas
acetylosalicylowy, polimyksyna B, tiopental, opioidy. Niektore leki mogg powodowa¢
wystapienie zarowno reakcji alergicznej, jak i pseudoalergicznej, np. wankomycyna
odpowiada za IgE zaleina anafilaksje i pseudoalergiczny ,,zespot czerwonego cztowieka”.
Ponadto zalicza sie do nich idiesynkrazje, reakcje bedaca wynikiem genetycznie uwarun-
kowanej zwiekszonej wrazliwosci osobniczej na leki, manifestujgcg si¢ stanami ostrych
zatru¢, obserwowanych po podaniu dawek leczniczych lub nawet subterapeutycznych np.
uogolniona pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, gwattowne napady astmy oskrzelowej,
wstrzgs lub zgon obserwowane po zastosowaniu kwasu acetylosalicylowego.

Niepozadane dzialania lekéw typu C s3 zwigzane z dtugotrwatym stosowa-
niem lekéw. Nalezg tu réwniez przypadki tzw. chordb polekowych np. niewydolnos¢
nerek towarzyszaca terapii lekami immunosupresyjnymi, dyskinezy pézne stwierdzane
po stosowaniu neuroleptykéw. W tej grupie klasyfikowane sg takze uzaleznienia np. od
opioidowych lekow przeciwbolowych lub lekow nasennych, a takze naduzywanie lekow
przeczyszczajacych. Niepozadane dziafania typu C okreslane niekiedy jako ,,not frue drug
reactions”, wystepujg z wiekszg czestoseia u 0sob leczonych danym produktem, ale dla
konkretnego pacjenta trudno udowodnié, ze byl on przyczyna niepozadanego objawu.
Przykladem jest choroba zakrzepowa obserwowana u kobiet stosujacych doustne srodki
antykoncepcyjne. Wedlug badan epidemiologicznych zwigkszaja one ryzyko wystapie-
nia choroby zakrzepowej, ale w indywidualnym przypadku nie mozna wykazac¢, ze dany
preparat byl jej przyczyna.

Niepozadane dzialania lekow typu D sa obserwowane po diugim czasie od
rozpoczecia terapii, a nawet wiele lat od jej zakoficzenia, jak np. nowotwory drég rod-
nych u corek kobiet leczonych podczas cigzy dietylostilbestrolem.

Niepozgdane dzialania lekéw typu E dotycza naglego zaprzestania stosowania
niektdrych przewlekle uzywanych lekéw, do ktérych organizm juz si¢ przyzwyczait, co
moze spowodowaé nawr6t choroby, nawet w zaostrzonej formie np. nagte przerwanie
terapii lekami beta-adrenolitycznymi moze stanowi¢ przyczyne wystgpienia objawow
o znacznym nasileniu.

Niepozadane dzialania lekow typu F obejmujg brak skutecznosci terapii mimo
zastosowania zalecanej dawki. Nieskuteczno$¢ leczenia bywa zaliczana do dzialania nie-
pozadanego, jezeli jest nieoczekiwana i przekracza wyraznie czgstos¢ niepowodzen
charakterystyczng dla danego leku.

Do metod zapobiegania i zmniejszania czestosci wystgpowania niepozadanych
dziatan lekéw naleza: indywidualizacja farmakoterapii (unikanie niepotrzebnej polifar-
makoterapii i zbytecznego przedtuzania terapii, wnikliwa obserwacja chorego w trakcie
leczenia, zbieranie doktadnego wywiadu, uwzglednianie czynnikow ryzyka wystgpowa-
nia niepozadanych dziatan lekow, przestrzeganie przeciwwskazan i ograniczen stosowa-
nia lekéw, unikanie stosowania lekéw o podobnych niepozadanych dziataniach, stosowa-
nie farmakoterapii ,,szytej na miare”), indywidualizacja farmakoterapii (kontrola stanu
klinicznego chorych, badanie wydolnosci narzadéw odpowiedzialnych za eliminacjg le-
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____1
kow z organizmu, monitorowanie st¢zen lekdw w ptynach biologicznych), a takze ocena
profilu bezpieczenstwa leku (okreslanie zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy
stosowanym lekiem a obserwowana reakcja, obliczanie wspotczynnika korzyscei do
ryzyka zwiazanego ze stosowaniem danej substanciji leczniczej). Szczeg6lng uwage nalezy
zwracaé na nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii - pharmacovigilance (phar-
makon — lek, vigilare — zachowaé czujnos¢), obejmujacy; aktywne monitorowanie
i raportowanie NDL, ich wykrywanie oraz identyfikacj¢, w tym niepozadane interakcje,
wykrywanie wzrostu czestosci ich wystgpowania, okreslanie czynnikéw ryzyka i me-
chanizméw wystapienia ndl, ocene zagrozen i korzysci wynikajacych ze stosowania
leku, wdrazanie dziatan prewencyjnych, przekazywanie nowych informacji praco-
wnikom stuzby zdrowia i pacjentom. Celem tych aktywnosci jest ograniczenie zagro- |
zen farmakoterapii.
Co powinien zawiera¢ raport o niepozadanym dzialaniu leku?

+ dane o produkcie leczniczym, ktory podejrzewa si¢ 0 wywotanie NDL (wazna
jest informacja o drodze podania), dla biologicznych produktéw leczniczych
dodatkowo nalezy podaé numer serii!

» daneoreakcjiniepozadane;j

« dane pacjenta (wiek, ple¢, masa ciata, inicjaly imienia i nazwiska)

+ dane osoby zglaszajacej (imi¢, nazwisko, petny adres, numer telefonu/faksu/
adresu elektronicznego).

Kto jest obowiazany dokonywaé zgloszenia niepozadanego dzialania pro-
duktu leczniczego?
lekarze medycyny, lekarze stomatologii, lekarze weterynarii, farmaceuci, pielegniarki
ipolozne

Kto jest uprawniony do zglaszania niepozadanego dzialania produktu lecz-
niczego?
diagnoéci laboratoryjni, technicy farmaceutyczni, ktérzy uzyskali uprawnienie do wyko-
nywania czynnosci fachowych w aptece, ratownicy medyczni, felczerzy, pacjenci, ich
przedstawiciele ustawowi lub opiekunowie

Gdzie nalezy wysylaé raporty dotyczace powiklan polekowych?
Do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktéw Leczniczych,
mieszczacego si¢ w Urzedzie Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produk-
tow Biobbjezych w Warszawie (adres: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa) lub do
o$rodkéw regionalnych: Regionalnego Osrodka Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Lekow przy Zakladzie Farmakologii Klinicznej UM im. K. Marcinkowskiego w Poz-
naniu, Regionalnego Osrodka Monitorowania Niepozadanych Dziatan Lekéw przy Ka-
tedrze Farmakologii PUM w Szczecinie, Uniwersyteckiego Osrodka Monitorowania
i Badania Niepozadanych Dzialah Lekéw przy Zakladzie Farmakologii Klinicznej Col-
legium Medicum UJ w Krakowie, Regionalnego Osrodka Monitorowania Niepozada-
nych Dziatan Lekéw przy Katedrze i Zakladzie Farmakologii Klinicznej UM im. Piastow
S'lqskich we Wroctawiu, Centrum Monitorowania Dziatan Niepozadanych Lekow
i Srodkéw Chemicznych w Regionalnym Osrodku Toksykologii Klinicznej w Gdansku.

Uzasadnienie monitorowania niepozadanych dzialan lekéw:

+ optymalizacja leczenia farmakologicznego
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poznanie zagrozen bezpieczenstwa farmakoterapii i stosowanie odpowiednie]

prewencji
mozliwoé¢ zmniejszania kosztéw leczenia, pozwalajgca na racjonalizacje

wydatk6w przeznaczonych na opiekg zdrowotng.
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Prof. dr hab. Adam Matkowski

Katedra Biologii i Botaniki Farmaceutyczne;j
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

Ziotowe nowos$ci Farmakopei — o wschodnioazjatyckich
ro$linach leczniczych w monografiach PhEur

Wsréd roélin leczniczych pochodzacych z Azji Wschodniej stosowanych
W Europle i uwzgl@dnianych w najnowszych farmakopeach mozna wyrézni¢ dwie kate-
gorie. Do pierwszej z nich nalezg ziota znane w fitoterapii eu1opejsklej od stuleci,
czasem nawet od starozytnosci. Byly one importowane razem z innymi cennymi towa-
rami, takimi jak jedwab, porcelana, papier, itd., produkowanymi w obszarach wplywu
kultur chmskiej, indyjskiej i innych. Niektore z nich byly réwnoczesnie uznanymi przy-
prawami lub uzywkann —na przyk’rad pieprz czarny, imbir, cynamon, herbata. W niniej-
szym artykule nie bede ich omawia¢, gdyz na ich temat istnieje bogate pismiennictwo.
Znanymi od dawna surowcami typowo leczniczymi pochodzenia azjatyckiego sg migdzy
innymi Rhei rhizoma et radix, Ginseng radix, Aurantii amari fructus, Plantaginis ovatae
semen. Monografie tych substancji byty od dawna obecne w farmakopeach krajow
Zachodu.

Niezbyt znany jest jednak fakt, ze pierwsze informacje o Tradycyjnej Medy-
cynie Chinskiej (TCM) i chinskiej Materia Medica docieraly do Europy juz od setek lat.
Jednym z najwazniejszych w historii pionieréw w tej dziedzinie byt obywatel Rzeczy-
pospolitej, potomek mieszczanskiej rodziny Iwowskiej pochodzenia wegierskiego Michat
Boym (1612-1659), w Chinach znany pod nazwiskiem Bu Mi Ge. Jest on autorem
pierwszych europejskich opiséw roslin chinskich (Flora Sinensis) i podrgcznikow TCM
(,.Specimen medicinae Sinicae” - ,,Chifiskie surowce lecznicze”, ,,Clavis medica ad
Chinarum doctrinam de pulsibus” — ,,Klucz do chinskiej doktryny medycznej na temat
pulsu”).

Jednakze wiekszo$¢ przebogatych zasobow bioréznorodnosci botanicznej Azji
Wschodniej pozostawala bez szerszego zastosowania poza rejonami pochodzenia.
Dopiero ostatnie dziesigciolecia, razem z renesansem ziotolecznictwa tradycyjnego,
przyniosty wzrost zainteresowania systematycznym wzbogacaniem asortymentu lekow
ro$linnych o dotychczas mato (Iub wcale) znane surowce.

Niestety, wraz z rozpowszechnieniem tradycyjnych systeméw medycznych
z krajéw azjatyckich, pojawily si¢ pewne zagrozenia, zwigzane w glownej mierze
z odmiennym kulturowo podejsciem do zagadnien identyfikacji i kontroli jakosci zi6t
ale takze samej filozofii lezacej u podstaw terapii [Shaw 2010]. Odmienne zasady
nomenklatury botanicznej, w tym nieznajomos¢ nazw naukowych i farmakognostycz-
nych w krajach azjatyckich powoduje liczne btedy w opisach, a nawet smiertelne
zagrozenia toksykologiczne, jak w przypadku surowca Fang ji (wigcej na ten temat
w odpowiednim paragrafie ponizej). Glownym zrédtem zaopatrzenia w ziota byli czgsto
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niesprawdzeni dostawcy z Chin Ludowych, takze za posrednictwem Internetu. Wigk-
sz0$¢ gatunkow byta i jest sprowadzana na rynki europejskie bez kontroli wedlug zasaq
przyjetych dla surowcéw leczniczych. Powstata tedy potrzeba przynajmniej czeécio-
wego uporzadkowania sytuacji i zwigkszenia swiadomosci (m. in. wéréd farmaceutgw
1 lekarzy), ale tak zeby nie zaprzepascic¢ szans dla zdrowia publicznego jakie daje duza
wartosci terapeutyczna niektérych surowcéw Tradycyjnej Medycyny Chinskiej czy
Ayurvedy [Matkowskiiwsp.2013].

Jedng z istotnych drég prowadzacych do asymilacji tych zi6t do fitoterapii krajow
Zachodu, z zabezpieczeniem odpowiedniej jakosci, jest umieszczanie ich monografij
farmakognostycznych w oficjalnych dokumentach EMA, przede wszystkim w Farma-
kopei Europejskiej, a takze innych spisach (np. PharmEuropa) [Bauer i Franz 201 0].

W ostatnich kilku latach, oprécz kilku tradycyjnie obecnych tam suroweow (zen
szen, rzewien, pomaraiicza gorzka, imbir, i t.d.), Komisja PhEur zamiescila ponad 20
mato dotad znanych gatunkéw. Wigkszo$é z nich, wszelako, odgrywa wazng role w me-
dycynie naturalnej Chin, Indii i/lub krajéw sgsiednich [Bauer i Franz 2010]. Niektdre
z nich sg od niedawna badane naukowo pod wzgledem wlasciwosci farmakologicznych
oraz skfadu chemicznego zwigzkéw czynnych i mozna juz wyciagaé dosé dobrze uzasad-
nione wnioski o ich wartosci leczniczej [Sucher 2013]. W dalszych czeéciach artykutu
zostang omowione wybrane z nich (10 przykladow), gtéwnie takie, ktore w praktyce
farmaceutycznej moga odegra¢ istotna role, a o ktérych w typowym ksztalceniu farma-
ceutow (z botaniki, farmakognozji, leku roslinnego) wspomina sie raczej niewiele. Oproécz
przytoczenia informacji z monografii farmakopealnych, postaram sie takze stresci¢
aktualng wiedzg wynikajaca z analizy osiagnieé farmakologii i fitochemii tych surowcow.

1. Huang qi

Nazwa tacifiska surowca: Astragali mongholici radix

Pochodzenie botaniczne: korzenie traganka mongolskiego (syn. traganka bloniastego)
(Astragalus mongholicus Bunge), rodzina Fabaceae (syn. Papilionaceae). W kwestii
pochodzenia botanicznego sg pewne niejasnosci zwigzane ze skomplikowang taksono-
mig rodzaju Astragalus — jednego z najbogatszych w gatunki sposrod motylkowatych
1 stosunkowo zmiennego. W literaturze spotykane sa liczne synonimy, a poprzednio
najczesciej stosowana nazwa gatunku — 4. membranaceus (traganek bloniasty), okazata
si¢ w $wietle nowych ustaleri taksonoméw, niejednoznaczna i moze dotyczy¢ réznych
taksonéw [The Plant List 2015]. Aktualne nazwy synonimowe wymienione w Farma-
kopei to 4. membranaceus var. mongholicus (Bunge) P.K.Hsiao i 4. mongholicus var.
dahuricus (DC.) Podlech. Wedlug aktualnej nomenklatury w botanice, synonimy te
odnoszg si¢ do dwoch odrebnych gatunkéw, odpowiednio: Astragalus propinquus
Schischkin oraz 4. penduliflorus var. dahuricus (DC.) X.Y. Zhu. W tej sytuacji, mamy do
czynienia z trzema gatunkami (4. mongholicus, A. penduliflorus, A. propinquus), dopusz-
czonymi jako zrédto surowca farmakopealnego. Przypadek ten, choé dogé skrajny, dowo-
dzi, ze znajomo$¢ botaniki roslin leczniczych jest bardzo wazna dla wilasciwej identy-
fikacji rodlinnych produktéw leczniczych pochodzacych zAzji.
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Charakterystyka wedlug TCM

'Huang qi' nalezy do 50 fundamentalnych ziéi TCM i jest jednym z 15 najczesciej
stosowanych [Chen i Chen 2006, Hempen i Fischer 2009]. Zaliczany jest do kategorii
Lzioka tonizujgce qi”. Jest to specyficzne dla kultur wschodnioazjatyckich pojecie zwigzane
zobiegiem ,.energii zyciowej” w organizmie.

Charakterystyka: cieple, stodkie, wznoszace, powinowactwo do §ledziony i phuc,
aktywuje $ledziong zoladek, $rodkowy ogrzewacz i ptuca;

Dziatanie: harmonizuje i tonizuje "qi", podnosi zatamane 'yang', stabilizuje zew-
netrze (podnosi odporno$¢ na czynniki srodowiska);

Zastosowanie: zmeczenie, obojetnosé, niestrawnos$é, cigzkie poty, podatnos¢ na
przezigbienia, wypadanie macicy, odbytu, zotadka;

Wymagania farmakopealne

Zwiazkiem shizagcym do standaryzacji surowca jest jeden z glikozyddéw triter-
penowych, astragalozyd IV, ktérego zawartos¢ powinna wynosi¢ co najmniej 0.04% s.m.
Analiza ilosciowa wykonywana jest metodg HPLC z detekcja ELSD (evaporative light
scattering detector — detektor $wiatla rozproszonego). Ponadto, metodg chromatografii
cienkowarstwowej (TLC) na zelu krzemionkowym wykonuje si¢ analize jako$ciowg
z kochromatografia z wzorcowymi izoflawonami— daidzyna i daidzeing. Wymagane jest
takze standardowe badanie mikroskopowe.

Fitochemia i farmakologia

Gi6wny rys fitochemiczny korzenia traganka to liczne glikozydy typu saponin
triterpenowych. Aglikony sa tetracyklicznymi czasteczkami o strukturze cykloastrage-
nolu potaczonymi estrowo zr6zna liczba jednostek cukrowych. Do tej pory wyizolowano
i opisano ponad 20 zwigzkéw tej klasy, migdzy innymi astragalozydy od I do VIII, izo-
astragalozydy, agroastragalozydy, mongolikozyd A i B, i inne. Dominujace ilo$ciowo s3
zwykle astragalozydy I-1V, aczkolwiek proporcje migdzy r6znymi saponinami zalezne sg
od wielu czynnikéw: pochodzenia surowca, czasu zbioru, obrobki, genotypu, innych czyn-
nikéw érodowiskowych [Fu i wsp. 2014]. Zjawisko to jest zreszta typowe dla wiekszosci
surowcéw TCM, o bogatym sktadzie. Stad tez proste farmakopealne metody standary-
zacji na jedna lub dwie substancje nie zawsze wiasciwie odzwierciedlaja wszystkie
aspekty jakosci surowca. Drugg wazng pod wzgledem ilosciowym i farmakologicznym
grupg sq flawonoidy. Wéréd nich, typowo dla gatunku z rodziny motylkowatych, domi-
nuja glikozydy izoflawonowe z aglikonami o strukturze daidzeiny oraz rdéznych meto-
ksyizoflawonéw (gtéwnie kalikozyny), w tym charakterystyczne malonyloglikozydy
[Matkowski i wsp. 2003]. Pozostate zwigzki drobnoczasteczkowe obejmujg: kilka feno-
lokwaséw, fitosterole, GABA i inne aminokwasy, kumaryne [Matkowski i wsp. 2003, Fu
iwsp.2014].

Aktywnos¢ farmakologiczng wykazujg takze zréznicowane strukturalnie polisa-
charydy, o dziataniu przede wszystkim immunomodulujagcym. Huang qi jest przebadany
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pod wzglgdem dziatania stymulujacego uktad odpornosciowy zaréwno in vitro, jak i in
vivo. Jego szczegolna rola w systemie fitoterapii chinskiej jest prawdopodobnie wynikiem
naktadania si¢ aktywnosci wspomnianych weglowodandéw z dzialajgcymi na drodze
wplywu na gospodarke i sygnaly kortykosteroidowe astragalozydami [Ren i wsp. 2013,
Na przykiad, astragalozyd VI silnie stymuluje interleuking 2 bez zwigkszania ekspres;j;
czynnikow prozapalnych. W badaniach na szczurach stwierdzone zostalo silne dziatanie
obnizajgce podwyzszone ci$nienie krwi bez wplywu na cisnienie bedace w normie [Fuy j
wsp. 2014]. Z opublikowanych dotychczas wynikéw badan mozna wywnioskowaé, ze
tradycyjne zastosowanie Astragali radix jako surowca adaptogennego, antystresowego
1zwigkszajacego witalnos¢, znajduje odzwierciedlenie w aktywnoéci farmakologicznej
w stosunku do uktadu odpornosciowego, a czgsciowo tez sercowo-naczyniowego.

;0H

Rys. 1. Astragalozyd IV

2. Huang qin

Nazwa tacinska surowca: Scutellariae baicalensis radix

Pochodzenie botaniczne: korzenie tarczycy bajkalskiej (Scutellaria baicalensis Georgi.),
rodzina Lamiaceae (syn. Labiatae). Obecnie, roslina ta jest uprawiana na skalg przemy-
stowg w krajach wschodnioazjatyckich oraz w Europie (takze w Polsce) i Ameryce
Poinocne;j.
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Charakterystyka wedlug TCM

Podobnie jak 'huang qi', 'huang qin’ to jedno z 50 fundamentalnych ziot TCM
oraz jedno z 15 najczgsciej stosowanych [Chen i Chen 2006, Hempen i Fischer 2009].
Nalezy do kategorii farmakologii TCM: ,,Ziota chtodzace goraco — czyszczg z goraca
i susza zawilgocenie”.

Charakter: zimne, gorzkie, obnizajace, powinowactwo do serca, pluc, woreczka
zolciowego, jelita grubego;

Dzialanie: chiodzi goraco, wyciaga ogien, czysci wilgotne gorgeo;

Wskazania: goraczka, kaszel, zapalenia dolnych drog oddechowych, hematuria,
krwawe stolce, zottaczka, colitis, alergie;

Wymagania farmakopealne

Standaryzacja surowca wedtug bajkaliny, ktorej zawarto$¢ mierzona metoda
UV-HPLC powinna wynosi¢ co najmniej 9% w s.m. Surowcem sg zebrane wiosng lub
jesienig korzenie, pozbawione drobnych korzeni bocznych, obrane i oczyszczone przed
wysuszeniem. Majq one charakterystyczny ciemnozdlty kolor. Zmiana zabarwienia na
zielony oznacza utrate warto$ci z powodu utlenienia flawonow. Oprocz analizy HPLC,
przeprowadza si¢ chromatografig TLC z kochromatografia z bajkaling i werbaskozy-
dem, badanie mikroskopowe oraz oznaczenie utraty masy przy suszeniu, zawartos¢ po-
piotu i popiotu rozpuszczalnego w HCL

Fitochemia i farmakologia

Huang gin jest jednym z najbogatszych znanych w przyrodzie zrodet flawondw.
Laczna zawarto$é glownych szedciu zwigzkow — bajkaliny, wogonozydu, bajkaleiny,
wogoniny, oroksyliny A jej 7-O-glukuronidu, moze sigga¢ nawet 20%. Gtowne flawony
Scutellariae baicalensis radix maja rzadko spotykany wsrod flawonoidow roslinnych,
niepodstawiony piersciei B, co nadaje im wlasciwosci lipofilne. Bajkalina i wogonozyd
sg glukuronidami, ktérych aglikony to odpowiednio bajkaleina i wogonina. Glukuronidy
sq wielokrotnie lepiej rozpuszczalne w wodzie. Proporcje migdzy glukuronidami, a agli-
konami sa zmienne, i zalezq migdzy innymi od narazenia roélin na stres srodowiskowy,
na ktéry roéliny reagujg hydrolizowaniem glikozydéw i zwigkszaniem udziatu agliko-
néw w puli. Aktywnosé biologiczna i wiasciwosci lecznicze sa takze wieksze u aglikonow.
Jednakze w organizmie w wigkszosci ulegaja hydrolizie w przewodzie pokarmowym 1sg
absorbowane jako aglikony, nastgpnie metabolizowe w spos6b typowy dla innych poli-
fenoli — glukuronidowane i sulfonowane [Liiwsp. 2011].

Oprécz mniej lub bardziej oczyszezonych ekstraktow i frakeji z korzenia, jako
izolowane zwigzki najlepiej przebadane pod wzglgdem farmakologicznym sg bajkaleina
i bajkalina [Li-Weber 2009, Shang i wsp. 2010, Srinivas 2010]. Nieco mniej danych
mozna odnalez¢é w literaturze na temat wogoniny i oroksyliny A.

Ogolnie, flawony tarczycy bajkalskiej wykazujg silne dziatanie przeciwzapalne,
antybakteryjne i przeciwwirusowe. Szczeg6lng rolg, odgrywaja antyoksydacyjne wlasci-
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wosci bajkaleiny, wykazane w wielu publikacjach na rozmaitych uktadach in vitro i j,
vivo. Obnizanie stresu oksydacyjnego jest jednym z przypuszezalnych mechanizm gy
wykazywanego przez flawony tarczycy bajkalskiej dzialania ochronnego na watrobg
i uktad nerwowy [Gasiorowski i wsp. 2011, Wozniak i wsp. 2015]. Przy tym, WOgoning
Jest uznang substancja bedacg ligandem receptoréw BDZ, uzywanym w farmakologjj
cksperymentalnej. Kombinacja dziatania hepatoprotekcyjnego i przeciwwirusowego
znajduje tez zastosowanie we wspomaganiu leczenia wirusowych zapalen watroby [Lj i
wsp. 2011]. Réwniez dziatanie przeciwzapalne w polgczeniu z whasciwosciami przeciw-
bakteryjnymi znalazto zastosowanie miedzy innymi w preparatach stomatologicznych
do leczenia choréb przyzebia.

Rys. 2. Bajkalina

3. Dan shen

Nazwa tacinska surowca: Salviae miltiorrhizae rhizoma et radix

Pochodzenie botaniczne: ktacze z korzeniami szatwii czerwonokorzeniowe;j
(Salvia miltiorrhiza Bunge), rodzina Lamiaceae. W Chinach kontynentalnych, z powodu
duzego zapotrzebowania na ten surowiec, stosowane $a-surowce zamienne, gléwnie
korzenie Salvia yunnanensis, S. przewalskii, J ednakze, te inne gatunki r6znig sie skladem
zwigzkéw polifenolowych i nie sg dopuszczone przez Farmakopee Europejska.

Charakterystyka TCM
Kategoria: Ziota regulujace i ozywiajace krew

Charakter: chtodne, gorzkie, obniZajace, powinowactwo do serca i osierdzia:
Dziatanie: porusza krew, pzetamuje zastoje krwi, chtodzi gorgco, chlodzi krew;

Wskazania: zaburzenia miesigczkowania, zastoje krwi, krwawienia poporodowe,
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obrzeki[CheniChen 2006, Hempen i Fischer 2009].
Wymagania farmakopealne

Cale klgcza z korzeniami badz ich fragmenty, zebrane na jesieni lub wiosna, oraz
wysuszone. Podlegaja one zaréwno ocenie makroskopowej, jak i badaniu mikroskopo-
wemu.

Zawarto$¢ tanszinonu IIA powinna wynosi¢ co najmniej 0,12 % s.m. a kwasu
salwianolowego B, minimum 3% s.m. Obydwa zwiazki czynne sg oznaczane ilosciowo
metoda RP-HPLC z detekcja UV. Ponadto, wymagana jest analiza jako$ciowa TLC,
w kochromatografii z wzorcami tanszinonu IIA i kwasu salwianolowego B, jak réwniez
maksymalne dopuszczalne warto$ci utraty masy oraz zawartosci popiotu.

Fitochemia i farmakologia

Dan shen jest jednym z najlepiej przebadanych surowcow TCM. Wiasciwosci
lecznicze zawdzigcza zawartosci zwigzkow czynnych z dwdch roznych klas fitochemicz-
nych. S to zjednej strony hydrofilne depsydy kwasu kawowego, a z drugiej lipofilne nor-
diterpenoidowe chinony zwane tanszinonami [Su i wsp. 2015]. Do pierwszej grupy
nalezy kilkanascie di- i oligomeréw obejmujacych kwasy salwianolowe, litospermowe
i kwas rozmarynowy. W tej grupie najobficiej wystepuja kwasy salwianolowe A i B oraz
kwas rozmarynowy. Zawartos¢ kwasu salwianolowego B, gtéwnego polifenolu S. mil-
tiorrhiza, w zaleznosci od pochodzenia surowca, moze waha¢ si¢ pomiedzy ok. 1% do
ponad 8%. Sposrod tanszinondw, ktére nadaja korzeniowi charakterystyczna ceglasto-
czerwong barwe, dominuje tanszinon II A, Oprécz TIIA, w znaczacych ilosciach wyste-
puja kryptotanszinon i tanszinon I. Podobnie jak w przypadku fenolokwasoéw, wahania
poziomu tanszinondéw sg bardzo duze —od 0,04% do 0,6% TIIA. Stad, analiza ich zawar-
tosci jest niezbgdna dla zapewnienia wystarczajacej jakosci surowca. W korzeniach
pochodzacych z réznych rejondw Chin, a takze uprawianych w Australii i w Polsce, tylko
nieco ponad potowa prébek spetniala wymogi farmakopealne pod wzgledem obydwu
zwiagzkow markerowych, a w dodatku brak jest korelacji miedzy zawarto$cia kwasu sal-
wianolowego B, a tanszinonu IIA [Li i wsp. 2009, Zhong i wsp. 2009, Slusarczyk i wsp.
2015].

Wiasciwosci farmakologiczne fenolokwaséw S. miltiorrhizae vhizoma & radix
sg typowe dla klasy metabolitéw, ktora reprezentuja, czyli antyoksydacyjne, przeciw-
zapalne, antymutagenne, rozszerzajace naczynia krwionosne. Jednakze niektére z nich,
szczegolnie te oligomeryczne (np. kw. salwianolowe A, B i K), wyrdzniaja si¢ wyjatkowo
wysokg aktywnoscia. Z kolei jednak, wysoka polarno$¢ czasteczek oraz dysocjowanie
grup karboksylowych w fizjologicznym pH pogarsza ich biodostgpno$é¢ oraz ogranicza
pokonywanie bariery krew-moézg, przez co dzialanie jest stabsze w warunkach in vivo
[Jiang i wsp. 2005, Hoi Hong 2011, Hiigel i Jackson 2014, Suiwsp. 2015].

Tanszinony, szczegdlnie T11A oraz kryptotanszinon byly przedmiotem szerokich
badan farmakologicznych réwniez w postaci wyizolowanych substancji. Wiekszo$¢ danych
z literatury naukowej potwierdza wiasciwosci przypisywane dan shen w tradycyjnym
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zastosowaniu. Dotyczy to przede wszystkim wptywu na uktad sercowo-naczyniowy.
Potwierdzone zostato, w tym takze w badaniach klinicznych, dziatanie przeciwnadcis-
nieniowe (w tym w nadciénieniu ptucnym), zmniejszajace nasilenie objawow choroby
wienicowej. Ponadto wykazano pewng skutecznos¢ tanszinonéw w zespole jajnikow
wielotorbielowatych.

W badaniach in vitro i na zwierzetach, niektdre tanszinony sa skuteczne przeciwko
pierwotniakom wywotujacym choroby tropikalne, szczegélnie swidrowcom (Trypano-
soma) oraz niektérym rodzajom nowotwordw. Istnieja takze wyniki badan sugerujgce
duzg skuteczno$é TIIA i kryptotanszinonu w ograniczaniu nadmiernego spozycia alkoholu
[XuiLiu 2013, Chen i Xu 2014, Chen i wsp. 2014, Zhang i wsp. 2012, Slusarczyk i wsp.
2013].

W stosunku do uktadu nerwowego, wykazana zostala skutecznos$¢ preparatow
z danshen w zmniejszaniu objawdéw i postepu choréb neurodegeneracyjnych — Alzhei-
mera i Parkinsona, zmniejszaniu uszkodzen w wyniku niedokrwiennego udaru mézgu
[Zhang i wsp.2015].
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Rys. 3A. Tanszinon I1A
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Rys. 3B. Kwas salwianolowy B
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4. Dang gui

Nazwa tacifiska surowca: Angelicae sinensis radix
Pochodzenie botaniczne: korzen dziegla chinskiego (4ngelica sinensis (Oliv.)
Diels, synonim Angelica polymorphaMaxim. var. sinensis Oliv.), rodzina Apiaceae

Charakterystyka TCM

Kategoria: ziola tonizujace krew;

Charakter: stodki, ostry, ciepty, powinowactwo do serca i watroby;

Dziatanie: tonizuje krew, porusza krew, zwilza wnetrznosci, wyciaga wietrzng
wilgoé;

Wskazania: zaburzenia menstruacji, obrzeki, zastoje krwi, fagodzi bole stawow
imigséni;

Jest to jedno z pigciu najezeséciej uzywanych ziét TCM, szczegblnie przeznaczony
do stosowania u kobiet, zwany nawet , kobiecym zefiszeniem” [Chen i Chen 2006, Hempen
i Fischer 2009].

Wymagania farmakopealne

Standaryzacja surowca na zawarto$¢ kwasu trans-ferulowego, ktéra powinna
wynosi¢ co najmniej 0,05% w s.m. Badanie przeprowadza si¢ metoda RP-HPLC
z detekejg spektrofotometryczng przy diugosci fali 316 nm. W analizie jakosciowej TLC
powinna by¢ widoczna intensywna fluoryzujaca strefa zajmowana przez (Z)-ligustylid.
Ponadto, nalezy sprawdzi¢ surowiec pod katem ewentualnej obecnosci domieszek innych
gatunkoéw Angelica, Levisticum i Ligusticum.

Fitochemia i farmakologia

Podobnie jak trzy wyzej opisane, A. sinensis radix nalezy do najlepiej zbadanych
pod wzgledem chemicznym i farmakologicznym zi6t chinskich. Oprécz markerowego
fenolokwasu, wsrod sktadnikéw tego surowca stwierdzono ponad 70 innych zwigzkow,
w tym liczne w olejku eterycznym. Jak w przypadku innych szeroko rozpowszechnio-
nych roslin leczniczych, takze A. sinensis wykazuje duza zmienno$¢ ilosciows i jakos-
ciowg sktadu fitochemicznego [Ma i wsp. 2015]. Zawartos¢ olejku eterycznego waha si¢
0d 0,4% do 0,7%. Gtowny sktadnik frakcji lotnej to nalezacy do ftalidéw roslinnych (Z)-
ligustylid, ktérego zawarto$é wynosi w surowcu od 0,5% do 5,0%, a w olejku stanowi
nawet 70%. Warto zauwazy¢, ze niektore normy (jak np. Farmakopea Brytyjska i Hong-
Kongu) wymagajg standaryzacji wlasnie na zawartos¢ ligustylidu. Inne ftalidy to: E-
ligustylid, Z-butylidenoftalid, 3-butylftalid, 3-butylideno-4-hydroksy-ftalid, senkyunolid A,
6,7-epoksyligustilid, senkyunolid F, senkyunolid H, senkyunolidel, 6,7-dihydroksyligu-
stylid, riligustylide, lewistolid A i senkyunolid O.

Nie ma dotad wiarygodnych danych o biodostgpnosci i farmakokinetyce ligusty-
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lidu i innych ftalidéw z Apiaceae u cztowieka. Badania na zwierzetach sugeruja raczej
niski poziom wchianiania oraz szybka eliminacje. W badaniach in vitro i na zwierzetach
ligustylid oraz niektére inne ftalidy (np. Z-butylidenoftalid) ostabia skurcze macicy,
zmniejsza agregacje plytek krwi, dziata przeciwzapalnie, zmniejsza proliferacje mies-
niéwki naczyn, zahamowuje angiogeneze, dziata serotonergicznie [Cheniwsp. 2013].
Jest takze aktywatorem kanatéw TRP (receptor potencjatu przejsciowego), co moze by¢
mechanizmem dziatania fizjologicznego [Zhong i wsp.2011].

Kolejna klase fitochemiczna reprezentuje kwas ferulowy i jego estry, szczegolnie
ferulan koniferylu, ktéry wykazuje nawet silniejsze dziatanie [Ma i wsp. 2015]. Kwas
ferulowy ma wiasciwosci przeciwwolnorodnikowe i antyoksydacyjne, przeciwzapalne,
przeciwzakrzepowe i ochronne wobec uktadu sercowo-naczyniowego. Wykazane zostato
jego dziatanie ochronne w stosunku do komérek nerwowych poddanych reperfuzji po-
niedokrwiennej oraz radioprotekcyjne — ostabiajace genotoksyczne dziatanie promie-
niowania jonizujacego. U zwierzat wykazano ostabianie skurczow macicy wywotanych
oksytocyng. Biodostepnos¢ kwasu ferulowego u ludzi, szacowana na podstawie obec-
nosci w osoczu i moczu wydaje sie znaczaca — poziom odzysku kwasu ferulowego i jego
glukuronidu wynosit ok. 10-25% [Cheniwsp.2013].

Jak w przypadku innych surowcow i preparatow z Apiaceae, potenc] alnie boga-
tych w kumaryny, podkresla si¢ koniecznos¢ zachowania ostroznosci przez pacjentow
zazywajacych leki przeciwzakrzepowe. A. sinensis radix zawiera ich stosunkowo niewiele,
w poréwnaniu z dwoma kolejnymi gatunkami z tego rodzaju [Chen iwsp.2013].
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Rys. 4, Kwas t-ferulowy

5. Du huo

Nazwa lacinska surowca: Angelicae pubescentis radix

Pochodzenie botaniczne: korzen dziegla owlosionego (4dngelica pubescens
Maxim. f. biserrata Shan et Yuan, synonimy - A. pubescens Maxim., A.4. biserrata
(R.H.Shan & C.Q.Yuan) C.Q.Yuan & R.H.Shan), rodzina Apiaceae.

Charakterystyka TCM

Kategoria: rozwiewajace wietrzng wilgoé;
Charakter: ostry, gorzki, lekko ciepty, powinowactwo do watroby, nerek i ptuc;
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Dziatanie: rozprasza wietrzng wilgo¢, uwalnia zewngetrze, uwalnia wilgotna
obstrukeje, tonizuje nerki;

Wskazania: bdle glowy, kolan, zgbow, bolesne objawy 'obstrukcyjne' okolic
krzyzowych, négiplecow, uczucie ciezkosci [Chen 1 Chen 2006, Hempen i Fischer 2009];

Wymagania farmakopealne

Surowiec powinien zawiera¢ minimum 0,5% s.m. ostolu. Analize ilosciowa
przeprowadza si¢ metodg RP-HPLC z detekcjg w $wietle UV przy dlugosci fali 322 nm.
Ponadto, analiza jakos$ciowa jest wykonywana metoda TLC z kochromatografia wzorcow
ostolu, (Z)-ligustylidu i imperatoryny, z wywotaniem chromatogramu metanolowym
roztworem kwasu siarkowgo (10%). Pasmo (Z)-ligustylidu powinno by¢ nieobecne.
Ponadto, nalezy sprawdzi¢ surowiec pod katem ewentualnej obecnosci domieszek innych
gatunkow Angelica, Levisticum i Ligusticum.

Fitochemia i farmakologia

Gléwne sktadniki to kumaryny, typowe dla rodziny Apiaceae, szczeg6lnie takso-
néw blizej spokrewnionych z rodzajem Angelica. Nalezy do nich furanokumaryny: impe-
ratoryna, kolumbianetyna oraz czasteczki bez zamknigtego pierécienia furanowego, ostol
(Ryc.5.), peukedanol i insze, takze w formie glikozydéw.

Literatura naukowa o wlasciwosciach farmakologicznych korzenia Angelica
pubescens jest stosunkowo skapa. W nielicznych badaniach irn vitro lub na zwierzgtach
stwierdzone zostaty dziatania przeciwzapalne, analgetyczne, modulujace receptory
GABA-A, antyproliferacyjne [Chen i wsp. 1995, Zaugg i wsp. 2011, Li i wsp. 2013].
Wiele innych publikacji opartych na badaniach in vitro oraz na zwierzgtach, opisuje
dziatanie gléwnego skiadnika tego surowca — ostolu. Zwiazek ten miedzy innymi indu-
kuje apoptoz¢ nowotworowych linii komoérkowych, hamuje procesy zapalne przez obni-
zanie ekspresji genéw kodujacych czynniki stanu zapalnego, pobudza procesy koscio-
tworcze, poprawia zdolnosci poznawcze ostabione w wyniku niedokrwiennego udaru

mozgu, dziala hipoglikemicznie oraz przeciwmiazdzycowo za posrednictwem PPARs .

a/y, spazmolitycznie [Jarzab i wsp. 2014, Cheniwsp. 2015, Wang i wsp. 2015].

W stosunku do kolumbianetyny wyznaczone zostaly takze parametry farmako-
kinetyczne u szczuréw po podaniu per os oraz in venam. Biodostgpno$¢ kolumbianetyny
zostata oceniona jako dobra, podanie p.o. wydtuzato zaré6wno T, , jak i T,,.[ Zhang i wsp.
2010, Luo i wsp. 2013]. W innych badaniach, po podaniu etanolowego wyciaggu z Ange-
licae pubescentis radix w dawce 6 g/kg m.c. per os, w osoczu szczuréw wykryto ostol,
Jjako gléwny metabolit, i niemal réwnie duzo kolumbianetyny, a takze jej octan, psoralen,
bergapten, ksantotoksyng, najmniej natomiast bylo imperatoryny i izoimperatoryny
[Changiwsp.2013].




Rys. 5. Ostol

6. Bai zhi

Nazwa tacifiska surowca: Angelicae dahuricae radix
Pochodzenie botaniczne: korzet dziggla dahurskiego (Angelica dahurica (Hoffm.)
Benth. & Hook.f. ex Franch. & Sav.), rodzina Apiaceae.

Charakterystyka TCM

Kategoria: uwalniajace zimny wiatr;

Charakter: ostry, aromatyczny, cieply, lekko wznoszacy, powinowactwo do zola-
dkaijelita grubego;

Dzialanie: wyrzuca wiatr, osusza zawilgocenie, przeksztatca 'flegme’, otwiera
otwory ciala, rozpraszabdl;

Zastosowanie: ostre przezigbienie wietrzne, zatkany nos, bole gtowy, zapalenie
zatok, uptawy [Chen i Chen 2006, Hempen i Fischer 2009];

Wymagania farmakopealne

Standaryzacja surowca wykonywana jest na zawartos¢ imperatoryny, ktora powin-
na wynosi¢ nie mniej niz 0,08% w s.m. Analizg ilosciowg przeprowadza si¢ metoda RP-
HPLC z detekcja przy dhugosci fali 210 nm. Analiza jakosciowa TLC w kochromatografii
ze wzorcami (Z)-ligustylidu, ostolu i imperatoryny i wywotaniem chromatogramu roz-
tworem metanolowym kwasu siarkowego, powinna wykaza¢ ewentualne domieszki in-
nych gatunkéw Angelica, Levisticum i Ligusticum. Strefy wskazujace na obecnos¢ (Z)-
ligustylidu i ostolu powinny by¢ nieobecne.

Fitochemia i farmakologia

Réwniez w tym surowcu glowne sktadniki to kumaryny, typowe dla rodziny
Apiaceae. Sg to przede wszystkim furanokumaryny: imperatoryna, fellopteryna, oraz
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piranokumaryny, jak na przyktad (+)-dekursynol. Kumaryny z 4. dahurica hamuja pro-
dukeje prostaglandyny E2 i tlenku azotu, zwigkszaja ekspresje oksygenazy hemowej,
wykazuja umiarkowanie silne wlasciwosci fitoestrogenne [Kang i wsp. 2007, Lee i wsp.
2011, Piao i wsp. 2006]. Podawanie imperatoryny szczurom laboratoryjnym z chirur-
gicznie wywotanym nadcisnieniem nerkopochodnym, obnizato cisnienie krwi, popra-
wiato funkcje wydalnicze nerek oraz istotnie obnizato stres oksydacyjny [.Cao i wsp.
2013].

Furanokumaryny, w tym imperatoryna maja takze wlasciwosci modulujace wa-
niloidowe receptory TRP [Chen i wsp. 2014] oraz hamujace aktywnos¢ AChE (acetylo-
cholinesteraz) [Kim i wsp. 2002]. W badaniach z udzialem ludzi (zdrowych ochotni-
kach), furanokumaryny wykazaly znaczace dziatanie obnizajgce aktynos¢ CYP 1A2,
natomiast nie wpltywaly na CYP3A, CYP2D6, N-acetylotransferazg 2 ani na oksydazg

‘ ksantynowa [Saruwatariiwsp.2014].

Imperatoryna i izoimperatoryna zahamowuja ekspresj¢ genu kodujacego tyro-
zynazg co moze znalez¢ zastosowanie w kosmetykach wybielajacych [Cho i wsp. 2006]

W serii badan opublikowanych w ostatnich kilku latach, zostalo tez opisane

‘ zwigkszanie biodostepnosci flawonoiddw z innych ziot TCM przez wyciagi z Angelicae
dahuricae radix, prawdopodobnie na drodze zahamowania aktywnosci lub ekspresji
biatek z rodziny ABC (biatka opornosci wielolekowej, usuwajace ksenobiotyki poza ko-
morke) [Liang iwsp 2012, Liao i wsp. 2014]

Ryc. 6. Imperatoryna

7. Bai zhu

Nazwa lacinska surowca: Atractylodis macrocephalae rhizoma

Pochodzenie botaniczne: kiacze atraktyloda wielkogtowkowego (Afractylodes
macrocephala Koidz., synonim - Atractylis lancea var. chinensis (Bunge) Kitam.) ro-
dzina Asteraceae (syn. Compositae).

Charakterystyka TCM
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Kategoria: ziota tonizujace qi

Charakter: gorzki, stodki, cieply, powinowactwo do sledziony izotadka;

Dziatanie: Tonizuje 'qi' w $ledzionie, wysusza zawilgocenie — najwazniejsze

z zi6l TCM wzmacniajgce $ledziong!

Wskazania: moczopedne, przeciwpotne, przeciwporonne, przeciwobrzekowe,

utrata apetytu, wzdgcia;

Jest to réwniez jedno z 15 najczeéciej uzywanych ziot TCM. W TCM uzywany
w dwoch postaciach — suszonej oraz smazonej, ktére majg inne zastosowania: suszony -
tonizujacy, na reumatoidalne zapalenie stawow i obrzeki; smazony — zaburzenia trawien-
ne [CheniChen 2006, Hempen i Fischer 2009].

Wymagania farmakopealne

Standaryzacja na zawarto$¢ olejku eterycznego co najmniej 9ml/kg s.m oraz
analiza chromatografia cienkowarstwowa w kochromatografii z wzorcami B-kariofylenu
i octanu bornylu, ze zwrdceniem uwagi na rozroznienie od Arractylodis lanceae rhizoma.
Zalecana jest tez analiza mikroskopowa i makroskopowa klacza oraz okreslenie wilgot-
nosci i zawartosci popiohu.

Fitochemia i farmakologia

Sktadniki olejku eterycznego s reprezentowane gtoéwnie przez seskwiterpeny,
miedzy innymi dominujace procentowo atraktylon (ok. 25%), aromadendren (ok. 15%),
p-elemen (ok. 11%).

Zwiazki odpowiedzialne za przynajmniej niektore wlasciwosci lecznicze kigczy
Atractylodes macrocephala, podobnie jak u drugiego z opisywanych gatunkéw nalezg do
furanoseskwiterpenow. Nie sg one bardzo rozpowszechnione w roslinach. W rodzaju
Atractylodes znajduja si¢ migdzy innymi atraktylon oraz kilka zwiazkow noszacych nazwe
atraktylenolidy (oznaczane kolejnymi liczbami rzymskimi I, 11, IIL, IV, V, VL, i t.d.).
Atraktylenolid I dziala przeciwzapalnie, takze w ukladach in vivo (badania na zwierzg-
tach). Atraktylenolid III dziala przeciwzapalnie podobnie jak atraktylenolid I, hamuje
réwniez apoptozg neurondw kory mézgowej in vitro, a takze zmniejsza stopien oslabie-
nia pamigci i zdoInosci poznawczych u szczuréw traktowanych homocysteing. Jest wige
potencjalnym zwigzkiem o dziataniu ochronnym na kore mézgowa. Wskutek obrobki
cieplnej, w suroweu zwigksza si¢ proporcjonalny udzial atraktylenolidéw I, 11 III, comoze
korzystnie wptywaé na skutecznos¢ wzglgdem schorzen uktadu pokarmowego [Liu i
wsp. 2013,2014, Shaniwsp.2014]

Nieuwzgledniane w farmakopei i nieprzechodzace do olejku eterycznego sg
immunomodulujace polisacharydy, ztozone z arabinozy, ksylozy, fruktozy (inulina!) oraz
monosacharydéw kwasowych (Lin i wsp. 2015]. Wystgpuja one w obydwu surowcach
zrodzaju Atractylodes.
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Rys. 7. Atraktylenolid IIT.

8. Cang zhu

Nazwa lacinska surowca: Atractylodis /lanceae/rhizoma
Pochodzenie botaniczne: klacze straktyloda (Atractylodes lancea (Thunb.) DC, synoni-
my: A. chinensis (DC.) Koidz., Atractylodes lancea var. chinensis (Bunge) Kitam. i kilka
innych)rodzina Asteraceae

Charakterystyka TCM

Kategoria: Aromatyczne ziota, ktore przeksztatcajg wilgoé

Charakter: ostry, gorzki, ciepty, powinowactwo do §ledziony, ptuc i watroby;

Dzialanie: osusza zawilgocenie i ozywia $ledziong, rozprasza wietrzng wilgoc,
uwalnia zewnetrze [Chen i Chen 2006, Hempen i Fischer 2009];

Wymagania farmakopealne

Standaryzacja na zawarto$¢ minimum 14 ml/kg s.m. olejku eterycznego, ocenia-
nego jakosciowo metoda TLC, ze zwrdceniem uwagi na rozréznienie od Atractylodis
macrocephalae rhizoma. Ponadto wymagane jest badanie makro- i mikroskopowe, ana-
liza wilgotnosci i zawartosci popiotu.

Fitochemia i farmakologia

Gléwnymi skladnikami surowca s terpenoidy: hinesol, B-eudesmol, atraktylon.
Ponadto wystgpuje tam nalezgca do poliacetylenéw aktraktylodyna. Nieuwzgledniane
w farmakopei i nieprzechodzace do olejku eterycznego sg immunomodulujace polisacha-
rydy, ztozone z arabinozy, ksylozy, fruktozy (inulina!) oraz monosacharydéw kwasowych.
Wystepujg one w obydwu surowcach z rodzaju Atractylodes [Fu i wsp. 2009].

Nieliczne jak na razie, opublikowane wyniki badan farmakologicznych — in vitro
1na zwierzgtach do§wiadczalnych sugeruja dzialanie antyproliferacyjne i cytostatyczne,
antyhistaminowe (przeciwwrzodowe) i przeciwzapalne na uktad trawienny. W dziataniu
poprawiajacych motorykg jelita cienkiego prawdopodobnym zwigzkiem czynnym jest
atraktylodyna, dziatajaca poprzez receptory dopaminowe i histaminowe lub zahamowa-
nie czynnika uwalniajacego kortykotroping (CRF). Pozostale rodzaje stwierdzonej akty-
wnosci, w tym uspokajajacej, przypisywane sa zawarto$ci seskwiterpenéw - B-eudesmo-
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Iu i hinesolu. Furanoseskwiterpen — atraktylon, wystgpujacy rowniez w poprzednim gy
rowcu, ma dzialanie przeciwbakteryjne, stabo znieczulajace i hepatoprotekeyjne [Koon-
rungsesomboon i wsp.2014].

Rys. 8. Atraktylodyna.

9. Fang ji

Nazwa lacifiska surowca: Stephaniae tetrandrae radix
Pochodzenie botaniczne: korzen stefanii czteroprecikowej (Stephania tetrandra

S.Moore.), rodzina Menispermaceae.
Charakterystyka wedlug TCM

Kategoria: ziola wysuszajace i transformujace wilgo¢;

Charakter: gorzki, ostry, zimny, powinowactwo donerek i pgcherza,

Dziatanie: usuwa wietrzng wilgo¢, oczyszcza gorgco przemieszcza 'flegme’;

Wskazania: moczopgdne, lagodzi bole, przeciwobrzgkowe, zapalenie nerek, za-
burzenia oddawania moczu [Chen i Chen 2006, Hempen iFischer2009];

Wymagania farmakopealne

Minimalna zawarto$¢ sumy tetrandryny i fangchinoliny w przeliczeniu na tetran-
dryne, to 1,6 % w's.m. Analiza iloSciowa metodg RP-HPLC. Ponadto nalezy przeprowa-
dzi¢ jakosciowg analizg TLC z kochromatografig ze wzorcem tetrandryny i protopiny na
selu krzemionkowym z wywolaniem roztworem jodu. Konieczne jest takze wykluczenie

obecnosci kwaséw aristolochiowych metodg TLC, w razie pozytywnego wyniku z do- |

datkowa weryfikacja i oznaczeniem HPLC i LC-MS. Sproszkowany materiat podlega
takze analizie mikroskopowej.

Fitochemia i farmakologia
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Na poczatek warto przyblizy¢ specyficzne dla tego surowca zagrozenia toksy-
kologiczne. Sam surowiec pochodzacy od Stephania tetrandra, stosowany wlasciwie,
jest uznany za bezpieczny. Jednakze w TCM pod nazwa fang ji, uzywa sie oprocz Ste-
phania tetrandra, surowca pochodzacego z gatunkow z rodzaju Aristolochia (kokornak).
Sa to rosliny bardzo odlegle taksonomicznie od S. fetrandra (naleza do klasy magno-
liowych, podczas gdy Stephania nalezy do dwuliSciennych) i morfologicznie takze
bardzo rézne, nie liczac tego, ze sa to réwniez liany. Niemniej, w Chinach stosowane
bywaja zastepczo, rozrézniane jedyni czasem przez dodanie nazwy 'guan fang ji' podczas
gdy do S. fetrandrae radix uzywa sig¢ nazwy 'han fang ji'. Zwykle jednak surowce te byly
nieodrézniane albo po prostu wymieszane. Od lat '90 w Europie byly liczne-przypadki
dziatan niepozadanych, a nawet cigzkich uszkodzen organéw wewnetrznych wigcznie
znowotworami, glownie nerek i pgcherza moczowego po uzyciu ziél zawierajacych 'fang
ji' z kokornakéw [Nortier i Vanherweghem 2002]. Zawieraja one toksyczne kwasy ari-
stolochiowe zamiast alkaloidow bis-benzylizochinolinowych jak u S. tetrandra. Normy
sanitarne oraz monografia farmakopealna wymagaja wykluczenia obecnosci kwasu ari-
stolochiowego w surowcu.

Tetrandryna lub preparaty ze Stephaniae tetrandrae radix byly przedmiotem
licznych badan farmakologicznych in vitro oraz in vivo. Stwierdzone zostaty wlasciwosci
przeciwzapalne, wynikajace z hamowania komoérkowych meciatoréw stanu zapalnego,
[Semwaliwsp.2010].

W kardiomiocytach, tetrandryna i inne alkaloidy hamujg sa antagonistami kanalow
wapniowych. Dziatanie to jest korzystne migdzy innymi w zapobieganiu uszkodzeniom
mig$nia sercowego w wyniku reperfuzji po stanach niedokrwienia (np. w wyniku zawa-
1u). Ponadto, stwierdzone zostaty wlasciwosci antyarytmiczne i obnizajgce ci$nienie oraz
fagodzace objawy przewlektych stanéw zapalnych dolnych drég oddechowych i astmy.
Prowadzone s takze eksperymentalne badania na liniach komérek nowotworowych,
ktore sugeruja potencjal cytostatyczny alkaloidéw ze Stephaniae tetrandrae radix. Jed-
nym z potwierdzonych mechanizméw dzialania jest hamowanie glikoproteiny P. Nie
zostala jednak, jak dotad, wiarygodnie potwierdzona skuteczno$¢ w tradycyjnych zasto-
sowaniach, zwigzanych z chorobami nerek. Antagonistyczne wlasciwosci w stosunku do
kanatéw wapniowych moglyby przyczyniaé sig¢ do dziatania tego surowca takze i tych
schorzeniach [Semwal i wsp. 2010].

S
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Rys. 9. Tetrandryna (A)ikwas aristolochiowy I (B)
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10. She gan

Nazwa lacifiska surowca: Belamcandae chinensis rhizoma

Pochodzenie botaniczne: klacze kosaéca domowego (belamkandy chiniskiej, par-
danta chifiskiego) (Iris domestica Golbl. & Mabb, synonimy: Belamcanda chinensis DC.,
Gemmingia chinensis (L) Kuntze, Pardanthus chinensis (L.) Ker Gawl, Ixia chinensis L.,
Epidendrum domesticum L.), rodzina Iridaceae.

Charakterystyka wedlug TCM

Kategoria: ziola chtodzace i dezynfekujace

Charakter: gorzki, zimny, powinowactwo do ptuc

Dziatanie: oczyszcza goraco, usuwa trucizny, 0czyszcza gorgco z pluc irozpuszcza
'flegme' -

Zastosowanie: bol gardta, astma, tagodzi opuchlizny, przeciwcukrzycowe.

Jedno z najbardziej cenionych ziot TCM uzywanych migdzy innymi w schorze-
niach gérnych i dolnych drég oddechowych [Chen iChen 2006, Hempen i Fischer 2009].

Wymagania farmakopealne

Kigcze o charakterystycznej, intensywnie zottej barw ie na przekroju, zbierane
pozng jesienig po zakoficzeniu sezonu wegetacyjnego, albo wezesng wiosna. Identyfi-
kacja na podstawie obserwacji makroskopowej i mikroskopowej. Analiza ilosciowa na
zawartodé izoflawonu irisflorentyny, ktérego powinno by¢ co najmniej 0.1% w s.m.
Oznaczenie wykonuje si¢ metodg RP-HPLC z detekejg UV przy dlugosci fali 266 nm.
Oprécz wzorca irisflorentyny nalezy takze poréwna¢ chromatogram z wzorcowym
Belumecandae chinesis rhizoma. W analizie TLC, z kochromatografig z irisflorentyna i ku-
maryna, nalezy takze wykluczy¢ obecno$¢ domieszek klaczy pokrewnego gatunku - Iris
tectorum.

Fitochemia i farmakologia

' Oprécz wspomnianej wyzej irisflorentyny, kigcze zawiera kilkana$cie innych
izoflawonoidéw w formie glikozylowanej lub aglikonowej. Najwyzszg zawartosc 0sig-
gaja irydyna i tektorydyna oraz aglikony —tektorygenina i irygenina. Sa to zwiazki czyn-
ne o dzialaniu modulujacym receptory estrogenowe, antyproliferacyjnym oraz przeciw-
zapalnym. W badaniach in vitro ina zwierzetach stwierdzono migdzy innymi zahamowa-
nie proliferacji komoérek raka prostaty. Izoflawony 5. chinensis rhizoma, typowo dla ro-
dziny Iridaceae sa stosunkowo lipofilne z powodu metylacji czg$ci grup hydroksy-
lowych. Ta whasciwos¢ poprawia ich biodostegpnosé¢ w poréwnaniu z bardziej
rozpowszechnionymi w fitoterapii izoflawonami soi i koniczyny. Poza izoflawonami,
ktére sq glownymi substancjami bioaktywnymi, wystepuja C-glikozydy ksantonowe, jak
mangiferyna i neomangiferyna oraz w mniejszej ilosci, stilbeny (resweratrol, rapontygenina)
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| [Wozniak i wsp. 2006, 2010, Wozniak i Matkowski 2015].

Rys. 10. Irisflorentyna

Mangiferyna wykazuje silne dziatanie przeciwzapalne, antyalergiczne i hipogli-
kemiczne. Jest to zwigzek pozyskiwany dotad gléwnie z lisci mango (Mangifera indica).
Jejrola w bioaktywnosci Belamcandae chinensis rhizoma jest stabo
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Terapia ciagla rozpoczyna si¢ od najnizszych stezen leku — 0,125% przez

12 godz., nastepnie stopniowo zwigksza sie stezenie do 0,25%, 0,5%, 1%.

Terapia minutowa wykorzystuje zdolno$¢ warstwy rogoweJ do poch{amama

pewnej ilo$ci leku, ktora jest nastepnie powoli uwalniana pomimo usunigcia nadmiary
leku. Wéwczas stosuje sig wyzsze stezenia substancji leczniczej: od 1 do 2 %, przez krot-
szy czas (od 5 minut do 1 - 2 godzin), po czym nalezy dokladnie zmy¢ powierzchnig
skory woda z mydlem, a nastgpnie nattusci¢ mascia obojetna [3].

Metoda leczenia decyduje o doborze podtoza — im bardziej hydrofilowe podtoze,

tym mniej cignoliny przenika do skéry :

wazelina > emulsja w/o > emulsja o/w > podtoze polioksyetylenowe [4].

Cignolina stosowana jest gléwnie w postaci masci i past. Trudnosci w recepturze

preparatow z cignoling wynikaja z jej wlasciwosci fizykochemicznych:

nie rozpuszcza si¢ w wodzie i trudno w etanolu,
latwo sig utlenia do nieczynnych zwiazkéw pod wplywem swiatla i tlenu (brazowy
kolor preparatu),
jestnietrwata w $srodowisku wodnym,
ulega rozktadowi pod wplywem temperatury, tlenu, metali cigzkich — nie nalezy
uzywa¢ w trakcie wykonywania preparatéw metalowych lyzeczek, czy parowni-
czek oraz przechowywaé w szczelnie zamknigtych naczyniach, chronigc od $wiatta
[4,5].

Cignolina wykazuje interakcje z:
substancjami zasadowymi—np. tlenek cynku,
substancjami utleniajacymi — np. jod (utlenianie przyspieszaja dziegcie — np.

prodermina),

mydlem potasowym [4, 6].

Wykonywanie masci i past z cignoling nalezy rozpocza¢ od dokladnej lewigacji

np. z olejem parafinowym lub od rozpuszczenia jej w chloroformie (praktycznie niedo-
stepnym w aptece).

Rp.

Przykiad pasty:

Cignolini 0,25
Acidi salicylici 2,0
Paraffinilig. 10,0
Pastae Zinciad 100,0

M.fpastae

Sposob wykonania: _
Dithranol i kwas salicylowy rozetrze¢ osobno w mozdzierzu z ok. 5 g parafiny

ciektej. Do zawieszonego w parafinie kwasu salicylowego dodawaé porcjami paste cyn-
kows, lekko podgrzang. Po uzyskaniu jednorodnego ukfadu, wymieszaé porcjami uzys-

44




kang mas¢ z cignoling zawieszona w parafinie.
Powyzsza recepte nalezy wykonywaé w sposdb ,,geometryczny”, co oznacza:

I. 5 g zawiesiny cignoliny w parafinie mieszamy z ok. 5 g podtoza,
1I. uzyskany w ten sposob uktad miesza sig zkolejnymi 10 g podtoza,
111 powstate 20 g pasty miesza si¢ z kolejnymi 20 g podtoza itd., az do uzyskania
100 g masci [4].
Dlaczego tak?:

W wyniku wzajemnej reakcji migdzy tlenkiem cynku i dithranolem, dochodzi do
utleniania tego ostatniego, co prowadzi do powstania pochodnych nie majacych dzialania
leczniczego, lecz tylko draznigce. W celu uniknigcia niepozadanego procesu, dodaje sig
kwas salicylowy, ktory zapobiega nie tylko reakcji utleniania, ale réwniez wykazuje dzia-
lanie keratoplastyczne. [lo$¢ kwasu salicylowego w recepcie jest zbyt mata, aby reakcja
z tlenkiem cynku przebiegta ilosciowo, jest jednak wystarczajaca, zeby dezaktywowaé
tlenek cynku na powierzchni, tworzac salicylan cynku [4].

Leki recepturowe z antybiotykami

Wszystkie postaci lekow zawierajace antybiotyki powinny by¢ wykonywane
w warunkach aseptycznych, bez wzgledu na posta¢, miejsce i sposob aplikacji [7].

Neomycyna (flawomycyna) jest antybiotykiem aminoglikozydowym. Dziala
bakteriobdjczo na bakterie Gram-ujemne, zwlaszcza patéczki (z wyjatkiem Haemophilus),
pratki gruzlicy oraz Staphylococcus aureus. Nie dziala tez na Pseudomonas aeruginosa.

Mechanizm dzialania neomycyny polega na hamowaniu biosyntezy biatka w ko-
morce bakteryjnej. Neomycyna nie jest stosowana pozajelitowo z powodu toksycznosci.
Rozwdj bakterii jelitowych jest hamowany w ciagu 48 - 72 godzin. Wchlanianie po poda-
niu miejscowym jest znikome (z wyjatkiem oparzen i uszkodzen skory).

Neomycyna stosowana jest miejscowo: w ropnych zakazeniach skory, zwlaszcza
wywotanych przez gronkowce (m.in. czyracznosé, liszajec gronkowcowy), ropnych po-
wiktaniach alergicznych choréb skdry, w zakazonych niewielkich oparzeniach i odmroze-
niach. W okulistyce antybiotyk jest stosowany w ostrym i przewlektym zapaleniu spojowek,
owrzodzeniu rogdwki, zapaleniu brzegéw powiek. Ponadto neomycyna znalazta swa po-
zycj¢ w laryngologii w postaci kropli do uszu i nosa oraz w ginekologii w postaci glo-
bulek [8].

Wiasciwosci ﬁzykochemlczne neomycyny:

» bardzo dobrze rozpuszcza sig¢ w wodzie (1:3) i glikolu propylenowym, nie rozpusz—
cza si¢ w rozpuszczalnikach organicznych,

» jestwrazliwa na $wiatto, temperature, wilgoc¢, tlen,

* najtrwalszajest przy odczynie lekko kwasnym, ale najaktywniejsza w pH 8.

Przyklady:
Rp.
0,5% Sol. Neomycini sulfas 10,0

M.f. gttae ophthalmicae
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Spos6b wykonania:

Zgodnie z zasadami lege artis 0,05 g neomycyny nalezy rozpusci¢ w roztworze
kwasu borowego 19 g/L, dodajgc 3. §rodek konserwujacy (boran fenylorteciowy i alkohol
beta-fenyloetylowy). Krople mozna wyjatawia¢ termicznie (30 min, 100°C) lub saczac

przez saczek membranowy. Trwato$¢ — 14 dni [9-13].

Rp.

1% Sol. Neomycini 8,0
Ephedrini hydrochl. 0,2
0,9% Sol. Natrii chloridi ad 20,0

Mf guttae rhinologicae

Sposéb wykonania:
Chlorek sodu wykazuje niezgodnos¢ z siarczanem neomycyny (zmniejsza trwa-

tos¢, prowadzac do dezaktywaciji neomycyny w ciagu 2-3 dni). Nalezy go zastapi¢ fizjo-
logicznym roztworem kwasu borowego [6].

Erytromycyna to antybiotyk z grupy makrolidéw. Hamuje syntez¢ biatka poprzez

wigzanie z podjednostkg 50S rybosomu. Dziata bakteriostatycznie wobec wielu szcze-
pow bakteryjnych (podobnie do penicyliny). Erytromycyna znalazia zastosowanie w
leczeniu zapalenia gornych i dolnych drég oddechowych, ucha srodkowego i zewnetrz-
nego oraz w zakazeniach skory i tkanek migkkich [8]. Wiasciwosci fizykochemiczne ery-
tromycyny: ‘

Rp.

Jest wrazliwa na §wiatlo, tlen, temperature i wilgo,

optymalna trwatos¢ roztworéw wodnych przy pH 6-8,

ogrzewanie przez 30 min. w temp. 120°C catkowicie inaktywuje roztwor,
erytromycyna zasada trudno rozpuszcza si¢ w wodzie (1:1000), a fatwo w etanolu
(1:5),

erytromycyna zasada ulega unieczynnieniu w zotadku (tylko postaé dojelitowa).
W postaci zawiesiny doustnej stosuje sie ja w formie estolanu — bardziej odpornej
nakwas solny,

laktobionian erytromycyny tatwo rozpuszcza sie w wodzie i etanolu,

roztwory powyzej 2% mozna buforowaé jedynie 5% roztworem glukozy, aby
unikng¢ wysolenia [7, 14, 15].

Przyklad:
1% Ung. Erythromycini 5,0

D.S. Ung. ophthalmicum

Sposéb wykonania:
Do wykonania recepty nalezy uzy¢ laktobionianu erytromycyny z fiolki do inie-

kcjidozylne;j.
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Rozetrze¢ ja z kropla jalowej parafiny ptynnej, a nastepnie porcjami wprowadza¢
podioze do masci ocznych [13, 15].

Antybiotyki o dzialaniu ogéInym stosowane miejscowo

Powinno si¢ unikaé¢ miejscowego stosowania lekéw o dzialaniu ogdlnym, ze
wzgledu na narastanie opornosci drobnoustrojéw. Miejscowo powinno si¢ stosowac
wylacznie antybiotyki, ktére nie wchlaniaja si¢ do krwiobiegu, a tym samym osiggaja
miejscowe stezenie terapeutyczne. W innym przypadku czesciowo wchionigty antybio-
tyk nie osiggnie we krwi stgzenia terapeutycznego, co spowoduje narastanie lekoopor-
nos$ci drobnoustrojow [8, 15].

Przyklad:
Rp.
Amoxicillini 0,5
Cacao olei gs.

M.f glob. vaginales

Nalezy skontaktowa¢ sie z lekarzem i zaproponowa¢ zamiang antybiotyku — np.
nanystatyne lub neomycyne. '

Mozliwos$ci popeliania bledow w zwigzku ze stosowaniem
lekéw gotowych w recepturze

Stosowanie w recepturze lekdw gotowych powinno by¢ ograniczone do minimum
i odbywa¢ sie jedynie wowczas, gdy nie ma odpowiednika substancji pro receptura i po
doktadnym rozwazeniu wszystkich wiasciwosci leku i jego nosnika w postaci gotowe;.
Moze bowiem dojsé do takiej sytuacji, ze wychodzac z leku gotowego odpowiadajacego
normom farmakopealnym otrzymamy lek recepturowy nie spetniajacy wymagan jakos-
ciowych.
Jednym z powodow popelnienia btedu jest mozliwo$¢ zmiany dawki substanc_]l
czynnej w leku recepturowym.
Zrodiem btedow prowadzacych do zmiany dawki leku w stosunku do zamierzonej
mo gq byé:
nieprawidtowe obliczenia,
» hydroliza,
 lotnosé substancji aktywnej (zanizenie dawki),
» lotno$¢ vehiculum (zawyzenie dawki),
» niewlasciwy surowiec nie odpowiadajacy standardom farmakopealnym,
* nieodpowiednie pH,
» termiczny rozklad wskutek nadmiernego podgrzama podczas przygotowania leku
recepturowego,
» zanieczyszczenia mikrobiologiczne[17,18].
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Lek gotowy, chociaz odpowiada standardom farmakopealnym, jako zrédto subs-
czynnej moze w rézny sposéb wplywac na jej zawarto$¢ w finalnej formie recep-
ej. Aspekty tego problemu sa nastepujace:

szerszy, dopuszczalny zakres zawartosci substancji czynnej w stosunku do
deklarowanej,

obecno$¢ substancji pomocniczych w leku gotowym,

sposob ekstrakcji substancji leczniczej z leku gotowego.

W wigkszosci przypadkéw zawarto$¢ substancji czynnej nie powinna sie réznié

wigcej niz = 10% od deklarowanej (wg Nadzoru Farmaceutycznego odchylenie to w le-

kach recepturowych miesci si¢ zazwyczaj w granicach + 3-4%). Przy substancjach labil-
nych producenci czesto stosujg nadmiar:

zawartos¢ kwasu askorbowego (witamina C): w substancji 99,0 -100,5%; w inie-
kcji95,0- 115,0%,

cyjanokobalamina (witamina B12): w substancji 96,0 - 102,0%; w iniekcji 95,0 -
115,0%,

ryboflawina (witamina B2): w substancji 98,0- 101,0%; w tabletkach 90,0 -
115,0%,

chlorowodorek pirydoksyny (witamina B6): w substancji 98,0 - 100,05%; w
tabletkach i iniekcjach 95,0-115,0%,

amoksycylina w tabletkach i iniekcjach: 90,0 - 120,0%,

ampicylina: w iniekcjach 90,0 - 120,0%,

amoksycylina zkwasem klawulanowym: w tabletkach 90,0 - 120,0%,
gentamycyna: w iniekcjach 90,0 - 125,0%, a wkroplach az 90,0 - 135,0% [19].
Stosujgc taki lek gotowy jako zrédo substancji czynnej nie wiemy czy jej zawar-

tos¢ wynosi 90, 100 czy 125% deklarowane;j ilosci. W skrajnych przypadkach réznica
moze wynosic 45%.

Inne przyktady probleméw wynikajacych z zastosowania leku gotowego w leku

recepturowym:

Powstawanie agregatéw w zawiesinie ze spironolaktonem czy lorazepamem przy

wprowadzaniu tych lekéw do postaci ptynnych doustnych. - S

Zmiana pH prowadzgca do inaktywacji substancji czynnej: hydroliza (np. zawiesina

azatiopryny). '

Utlenianie (np. zawiesina z kaptoprilem, metyldopa lub propranololem) — powo-

dowane nawet sladowymi ilosciami metali w substancjach pomocniczych tabletek,

prowadzi do zmnigjszenia dostepnosci substancji czynne;.

Fotodegradacja—np. zawiesina z amilorydem.

Zmniejszenie skutecznosci dzialania estréw kwasu p-hydroksybenzoesowego na

skutek rozcienczenia oraz obecnoéci w tabletkach tenzydéw, PVP, MC, CMC, tra-

gakanty itp.

Obnizenie skutecznosci dziatania kwasu benzoesowego pod wplywem podwyz-

szenia pH powyzej 5 na skutek dodatku MC, CMC czy talku — prowadzi to do

przyspieszeniarozktadu lub powstania produktéw niepozadanych [6,11,17].
Problemy moga wynika¢ rowniez z nieodpowiednich metod ekstrakcji substan-

cji czynnej z leku gotowego. Przyktadem moze by¢ ekstrakcja chlorowodorku proprano-
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lolu z tabletek, ktéra zalezy od pH — niskie pH zapewnia lepsza ekstrakcje. Dodanie np.
kwasu cytrynowego, zwieksza wydajnosé ekstrakeji z78 do97%[17-19].
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Dr hab. Ireneusz Calkosinski prof. nadzw

Samodzielna Pracownia Neurotoksykologii i Diagnostyki Srodowiskowej
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

Biologiczne skutki dzialania dioksyn

Wstep

Problem wiedzy w $rodowisku medycznym, o tak agresywnych zwiazkach, da-
jacych zmiany wielonarzadowe, jak i w drugim pokoleniu oraz trudne polaczenie przy-
czyny (zatrucia) z wystepujacymi pe znacznie dluzszym czasie objawami jak i niemoz-
noscia monitorowania skazenia u ludzi w naszym kraju.

Wazna sprawa jest §wiadomo$¢ wérdd kobiet, ktére zamierzajg zajs¢ w cigze,
o wdrozeniu wlasciwego trybu zycia i odzywiania, skutkujacego mniejsza ekspozycja
organizmuna TZQ, tym samym zminimalizowaniem oddziatywan tych zwiazkow na ptod.

Badania ankietowe, na Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu w ramach prac
magisterskich wykazaly stabg (14-16%) znajomos¢ problemu trucizn, takich jak TZO,
wystepujgcych w Srodowisku powinno w znacznym stopniu dysponowac¢ ta wiedza, tj.
Nauczycieli akademickich, stuzb BHP i personelu medycznego: lekarze, pielggniarki,
ratownicy.

1. Co to sg dioksyny?

W roku 2001 Polska podpisata podczas Migdzynarodowej Konferencji Petno-
mocnikéw Rzgdéw odbywajacej si¢ w Sztokholmie Konwencj¢ dotyczaca trwalych
zanieczyszczen organicznych (TZO).

Rygorystyczne ograniczenia w emisji trwalych zwigzkow organicznych (TZO),
do ktdrych zaliczane sa polichlorowane bifenyle, polichlorowane dibenzofurany oraz
polichlorodibenzodioksyny, nie likwiduja wzrostu zagrozenia zatrucia §rodowiska oraz
organizmow tymi zwigzkami.

Dioksyny to potoczna nazwa grupy trwatych organicznych zwiagzkéw organicz-
nych, obejmujacej trojpierscieniowe zwiazki aromatyczne o zblizonych wlasciwosciach
chemicznych i fizycznych. Szczegblne zagrozenie dla zdrowia czlowieka stanowig zwig-
zki zawierajace od 4 do 6 atoméw chloru w czasteczce, a najbardziej toksyczna jest
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyna (TCDD).

1.1 Budowa chemiczna
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Rys.1. Wzory strukturalne przedstawicieli poszczegblnych grup TZO:
a) polichlorobifenyle (PCB),
b) polichlorodibenzofurany (PCDF),
¢) polichlorodibenzodioksyny (PCDD),
d)2,3,7,8- tetrachlorodibenzo-p-dioksyna (TCDD) [1 3].

Budowa strukturalna tzo, zwigzana z obecnoscia chloru i pierscieni aromaty-
cznych determinuje ich toksycznosé. Ponadto posiadajg wiasciwosci:
+ Lipofilnos¢,
+ Niewykrywalnos¢ organoleptyczng
« Inhibicja enzyméw in vitro

1.2 Warunki i spos6b powstawania

Dioksyny powstaja w kazdym procesie termicznym jezeli w érodowisku spalania
znajduje si¢ materia organiczna oraz chlor:

R-Cl + O2 spalanie (utlenianie), t=200-900 °C — PCDD/PCDF

Czynniki sprzyjajace powstawaniu dioksyn w procesie spalania:
obecno$¢ chloru
temperatura spalania 200-900 °C
maty doptyw tlenu
zawarto$¢ wody i niewychiadzanie spalin
w przemysle — powstawanie de novo, przy niespelnieniu warunkéw odlotu emito-
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wanych spalin.

Przyczyna wzrostu emisji tych zwigzkéw w odniesieniu do xx wieku sg:
duze pozary w aglomeracjach miejskich (nowy jork-budynki wtc),
dziatania wojenne,
utylizacja tworzyw sztucznych,
utylizacja sprzetu elektronicznego

2. Rozprzestrzenianie si¢ dioksyn
2.1 Zrédla emisji dioksyn

Dziatalnos$é przemystowa (w starych technologiach), w ktérej powstaja jako pro-

dukt uboezny:

Produkcja $rodkéw ochrony roélin

Przemyst chemiczny

Przemyst farmaceutyczny

Przemystmetalurgiczny

Przemyst celulozowo-papierniczy

Przemyst tekstylny i skorzany

Recykling plastiku

Utylizacja odpad6éw szpitalnych
Zrodla przypadkowe:

Katastrofy przemystowe

Pozary lasow

Spalanie odpadow

Nielegalny recykling sprzgtu komputerowego—znaczacy problem ostatnich lat

Dziatania wojenne i terrorystyczne

2.2 Miara toksycznosci dioksyn:

Rownowaznik toksycznosci proby biologicznej TEQ (toxic equivalent) wylicza

si¢ mnozac stezenie zidentyfikowanej dioksyny w danej probie przez odpowiadajacy jej
TEF (toxic equivalent factor)

Przyjmuje sie, ze TEF dla2,3,7,8 TCDD (tetrachlorodibenzodioksyna) wynosi 1,0
Wedhug obowigzujgcych norm WHO (1998) za maksymalng dawke dzienng dio-

ksyn przyjeto 1 pg—TEQ/kg/dzien (0,001 ng-TEQ/kg/dzien) .

Dawka 4-5 pg moze powodowa¢ zaburzenia wydzielania progesteronu.
Stezenia dioksyn w §rodowisku

Gleba aglomeracji miejskiej - 10-20 ngTEQ/kg

Glebanieskazona - 1-5 ngTEQ/kg

Scieki- 50 ngTEQ/m3

Powietrze miejskie (zima) - 6-8 ngTEQ/m3

Powietrze nieuprzemystowione - 0,001 pgTEQ/m3
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« Skladowiska plastiku— powstawanie pod wplywem promieni stonecznych

2.3 Obieg dioksyn w Srodowisku

kumulacia kumulacja

\ waylehie wrodlinach

¥ ¥ fab
¢ i spalatnie
' uwalnianie do rzek
(A e

=% .
zjadanie roslin
\ migsa i migsne produkty .a"’

mieko | mleczne produkty _/

Rys.2. Cyrkulacja dioksyn w srodowisku [25].

Drogi wnikania do organizmu:
a) Bezpo$rednie:
 Przezdrogi oddechowe (zdymami)
« Przezskoére (pyly, zanieczyszczona odziez)
+ Przezuklad pokarmowy (taficuch pokarmowy)
b) Posrednie:
» Przezlozysko
» Przezmleko matki
Wchtanianie droga oddechowa:
Dioksyny s3 emitowane z gazami oraz zaabsorbowane na pytach
Stwierdzono, ze zawarto$¢ dioksyn w powietrzu moze wynosic¢ od 0,001 do 65
pg/m3 (w Krakowie 8 pg/m3)
Znaczna cze$¢ dioksyn do organizmu dostaje si¢ droga oddechowa z pytami
i sadzami zawieszonymi w powietrzu

Wchlanianie przez skore:

Zalezne jest od stezenia dioksyn i obecnosci nosnika utatwiajacego przejscie
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przez barierg naskorka.

Glownie przez kontakt z pyfami i sadzami oraz smarami i olejami silnikowymi
W og6lnym bilansie droga t wehtania si¢ od 0,5 do 2% masy dioksyn
Wchianianie z przewodu pokarmowego:
Dioksyny stabo rozpuszczaja si¢ w wodzie , dobrze w thuszczach
Z woda pitng w ilosci 2 I/doba dostaje sig¢ do organizmu 0,2 pg tj. 0,5%
Zawarto$¢ dioksyn w ttuszczach roslinnych (oleje) jest niska i wynosi 0,01-0,1
ng/kg
Rosliny uprawiane na powietrzu zawieraja od 0,6-11 ng/kg suchej masy
Mleko ludzkie zawiera 25-40 ng-TEQ/kg - z wyliczen wynika, ze niemowle kar-
mione piersig przyjmuje 35-krotnie wigksza dawkg od dopuszczalnej dla cziowie-
ka dorostego
Zawarto$¢ dioksyn w tkance ludzkiej zalezy od diety i sposobu zycia
Osoby otyle maja zwigkszona mas¢ dioksyn w organizmie
Czlowiek zyjacy w nieskazonym srodowisku przyjmuje z pozywieniem 100-200
pg-TEQ cowynosi 1,2-2,5 pg/kg/dzien
Zalecenia WHO z roku 1998 przyjmuja maksymalna tolerowana dawke dioksyn
jako 1 pg-TEQ/kg/dzien
Kumulacja i eliminacja w $rodowisku
Dioksyny sa kumulowane w osadach dennych wéd.
Okres potowicznego rozpadu w glebie wynosi Srednio 12 lat.
Eliminacja w srodowisku tych zwigzkéw jest zwickszona pod wptywem UV oraz
stwierdzono, Ze obecnos$¢ roélin zwieksza ich eliminacjg z gleby

3. Ryzyko zatrucia
Zawody najbardziej narazone na dziatanie dioksyn:
Kominiarze
Strazacy
Ratownicy chemiczni
Pracownicy spalarni

Pracownicy majacy kontakt z olejami silnikowymi i transformatorowymi
Narazenie zwierzat na zatrucie dioksynami:

Skazenie mieszanek paszowych w toku produkcji — olejem zanieczyszczonym

dioksynami (afera kurczakowa)

Pasze zawierajace tran o duzej koncentracji dioksyn

Hodowla zwierzat w poblizu wysypisk $mieci i spalarni odpadow jak i w zanie-

czyszczonych wodach sciekami
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gatunek LDso pg/kg m. c.
Swinka morska 1

Szczur samiec 45

Szczur samica 22

Malpa <70

Kroélik 115

Mysz 114

Tab. 1. Wrazliwo$¢ zwierzat na ostre dziatanie 2,3,7,8-tcdd po podaniu per os wg Schwetziwsp. 1973
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Kumulacja i eliminacja dioksyn z organizmu:
Dioksyny sa kumulowane w tkance thuszczowej

Czas eliminacji jest zalezny od metabolizmu organizmu (u cztowieka wynosi 7 lat)
— jednorazowa dawka TCDD doustna 105 ng u ochotnika (Schlatter 1991).
Badania u weteranéw wojny wietnamskiej — potowiczny zanik 7,5 roku.
Zwiekszona eliminacja moze zachodzi¢ w czasie laktacji
Wielokrotne przekroczenie dopuszczalnej dawki dioksyn u noworodkéw karmio-
nych mlekiem matki- kontrowersyjne poglady
Stwierdzenie dioksyn w mleku eskimosek przebywajacych w srodowisku nieu-
przemystowionym (fanicuch pokarmowy)

Stezenie dioksyn w lipidach krwi ludzi
Awaria w fabryce chemikaliow BASF spowodowata wzrost do 480 ng/kg TCDD
w lipidach krwi
W awarii chemicznej zakladéw w Seveso u pracownikow stwierdzono 380 ng/kg
TCDD w lipidach krwi
Po 30 latach od zatrucia dioksynami stwierdza sie u tych ludzi znaczace podwyz-
szenie stezenia dioksyn w lipidach krwi

4. Mechanizm dzialania TCDD:

Dioksyny ze srodowiska zewnetrznego przemieszczane s z lipidami osocza krwi
do watroby i magazynujacej je tkanki thuszczowe;.

TCDD laczy sie w cytosolu watroby z receptorem weglowodorow arylowych —
AhR (aromatic hydrocarbons)

Receptor ten wykazuje duze podobienstwo do receptora hormonéw sterydowych :




estrogenowych i progesteronowych

«  Uaktywniony kompleks dioksyna-receptor (ligand-receptor) przechodzido jadra

« W jadrze kompleks ligand-recepfor tgezy si¢ z dioksynoczutym fragmentem DNA
(XRE —dioxin response element) :

« Dochodzi do stymulacji transkrypcji genu cytochromu P-450 a w efekcie wzmozone;j
produkcji cytochroméw P-450, w tym réwniez cytochromu P-448 (hydroksylazy
weglowodoréw aromatycznych—~AHH)

cytoplazma

dioksyna

Biaks CYP1AL

Rys.3. Mechanizm cytoplazmatyczny i jadrowy dziataniadioksyn [16].

Najwieksze stezenie hydroksylazy AHH wystepuje w siateczce srédplazmaty-
cznej i bierze udzialw przemianie dioksyn przebiegajacej w dwoch etapach:

1 faza jest hydroksylacja dioksyn, katalizowana przez monooksygenazy (cyto-
chromy P-450).
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W 2 fazie zwiazki hydroksylowane sg sprzggane z kwasem glukuronowym, me-
tationem lub sg etylowane.

Zyskuja powinowactwo do wody i s3 wydalane z organizmu z z6tcig i moczem
jako zwigzki mniej aktywne.

Dioksyny
mecl?anizm mechanizm
poza;qdroy mey
Rozkiad Receptor
czgsteczki Ah
Dziatanie
cyklooksygenazy-ll
(COX-2}
Epoksydacja = :
Hydroksylacja SPresja
Dechloracja eytochromu P-450
walne rodniki wolne rodniki
¢ Dziatanie
. prozapalne

Rys.4. Mechanizm dziatania prozapalnego dioksyn.
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Rys.5. Mechanizm prozapalnego dziatania dioksyn poprzez stymulacje COX-2 przez tokoferol i kw. Ace-
tylosalicylowy. TCDD — 2,3,7,8-tetracglorodibenzeno-p-dioksyna. TCDD - 2,3,7,8-tetracglorodi-
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Rys.6. Mechanizm dziatania TCDD, tokoferolu i kw. Acetylosalicylowego i ich rola w rozwoju zachowan
patologicznych.
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esne objawy zatrucia di i:

*  Zesp6t chlorakne utrzymujacy sie przez dhugi okres.

*  Zaburzenia psychiczne (zjawisko depresji i apatii oraz dtugotrwate uczucie Zmeczenia)

* Wychudzenie, anoreksja ’

»  Wodobrzusze
Czgste i diugotrwate zapalenia gérnych drég oddechowych
Atypowy przebieg odczynéw zapalnych

*  Anemiamikrocytarna, niedobarliwa - zaburzenia proceséw erytropoezy

*  Zwigkszona podatnos¢ na infekcje — dziatanie immunosupresyjne (zwigkszona $miertelnos¢ miodych
niedZwiedzi polamych)

*  Wydluzone czasy krwawienia z przewodu pokarmowego — zaburzenia trombopoezy i syntezy fibry-
nogenu

*  Zaburzenia cyklu piciowego, ronienia, zmniejszona przezywalnos¢ noworodkéw, zaburzeniarozwo-
jowe osobnikéw mtodocianych

*  PdZne objawy zatrucia dioksynami:

*  Dzialanie embriotoksyczne (poronienia) i teratogenne (rozszczepy podniebienia i kregostupa oraz
acephalia)

*  Dzialanie karcynogenne — nowotwory réznego typu (szczeg6lnie tkanki lacznej)

*  Oddziatywanie na tkanki twarde — zaniki szkliwa w zgbach, niedorozwoj zgbow.

5. Badania wlasne wplywu dioksyn na organizm zwierzat:

5.1 Noworodki szczurze:

Zmiany w stezeniu Mg i Ca w wybranych tkankach kostnych, w grupach doswiadczalnych nowo-
rodk6w szczurzych, ktérych matki poddawane byly dziataniu dioksyn.

AENI F=3110; p=-0884

@ Ea

kg TCDD | TCDDWASP | TCDDeE
Noworodki - pokrywa czaszi
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ANOMK F=2053; p<8,081

L

Ca [mg/¢]
I N

B
e

- TCDD  TCDD+ASP  TCDDSE
Noworodki - pokrywa czaszki

Wyk.1. Poréwnanie sktadu pierwiastkowego kosci zwierzat traktowanych dioksyng i zwigzkami przeciw-
zapalnymi. TCDD —dioksyna, ASP—kw. Acetylosalicylowy, E — witamina E (tokoferol) [15].

Otrzymane wyniki dowodza, ze st¢zenie wapnia i magnezu jest obnizone w przy-
padku ekspozycji na TCDD, co $wiadezy o szkodliwym dzialaniu tej dioksyny na ukfad
kostny. Dziatanie tagodzace wptyw dioksyn wykazano dla tokoferolu i kw. Acetylosali-
cylowego.

5.1 Szeczury dorosle:

TCDD
female TV | cemales associated with males
first generation offepring (1 litter, 2 litter)
second generation offspring (1 litter, 2 litter)
control male female conirol female
NO OFFSPRING

Fig. 1. Schematic diagrain showing the rats flow through the study stages.

Rys.8. Schemat obrazujacy badane pokolenia szczuréw [21].
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Fot.1. Poréwnanie szczuréw pochodzacych od matek poddanych dziataniu dioksyn [10].

Fot.2. Obraz zwyrodnienia thuszczowego watroby szczura poddanego dziataniu TCDD w ocenie histopato-

logicznej, powigkszenie x400 [3].
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Fig.2. Theeffect of TCDD on number (x)and body welght (g)of the newbom and ane
maontiyold offspring in each comparative group (contral, DI and D). Abbreviations:
X — mean value: (x) - number of offspring rats; (g) - body weight of offspring rars;
0, - 1st generarion offspring detiving from females; Dy, - 2nd generation offspring
deriving from females.

Wyk.1. Wplyw TCDD nanowoenarodzone i 1-miesigczne potomstwo szczurze, w zaleznosci od ilosci (x) ub
masy ciata (g).Grupy:
DI - 1. pokolenie mtodych szczuréw pobieranych od matek, ktérym iniekowano dioksyny w 3.
tygodnie przed zajsciem w cigze,
DII-2. pokolenie mtodych szczur6w pochodzacych od matek z pokolenia DI [21].
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5.1 Zarodki kurze — wplyw dioksyn na ekspresje receptora Ah.

E Watroba. Szerokic naczynia typu utoknwogo (strzatkd). Pow. S00x.

Fot.3. Ekspresjareceptora AhR oraz stopief rozwoju watroby 7-dniewych zatodkéw kurzych w grupie kon-
trolnej - brak zréznicowanych warstw [16].

L “f

""%&:ﬁ"' 4

P BIBTER SV
3y 5

D Watroba. Pow. 400x.

Fot.4. Ekspresja receptora AhR oraz stopiefi rozwoju watroby 7-dniowych zarodkéw kurzych w grupie

iniekowanej roztworem TCDD - silna reakcja pozytywna na obrzezach narzadu, natomiast w czgsci
centralnej odczyn ten jest stabszy [16].

5. Skutki dzialania dioksyn

5.1 Oddzialywanie upo$ledzajace funkcje endokrynne

+ Upofledzenie rozwoju i sprawnosci psychomotorycznej organizmGw zwigzane jest
zpowinowactwem dioksyn do tarczycy

» Stwierdzono podwyzszony poziom TSH, wzrost stezenia T4 oraz stosunku T4/TBG

(globuliny wiazacej tyroksyne).

Stwierdzono v osobnikéw plci zeriskiej zaburzenia cyklu plciowego zwigzane
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z zahamowaniem wytwarzania estradiolu (obnizony poziom we krwi) badz tez
moze przekracza¢ znacznie stgzenie Srednie (blok estradiolowy) — zaburzenia
owulacji

Obnizenie poziomu progesteronu (ronienia)

Obnizenie stezenia testosteronu w surowicy przyczyniajace si¢ do zaburzen
w spermatogenezie

Zmniejszenie metabolizmu kortykosteronu wynikajace z uszkodzenia watroby
przejawiajace si¢ jego wzrostem w surowicy

5.2 Oddzialywanie na parametry biochemiczne krwi

Oddzialywanie hepatotoksyczne przyczynia si¢ do wzrostu aktywnosci mikroso-
malnych monooksygenaz, porfirii, hiperlipidemii (wolne kwasy thuszczowe), hy-
percholesterolemii, zmniejszenia wydzielenia zdlci, wzrost stgzenia kwasu ami-
nolewulinowego (ALA)

Wzrost stezenia aminotransferaz (ASPAT, ALAT)

Zmniejszenie stgzenia-albumin i globulin w surowicy z przesunigciem jakoscio-
wym zwigzanym ze wzrostem frakcji alfa i beta globulin - zmniejszenie odpormosci
Zmniejszenie syntezy fibrynogenu (obserwowane w odczynie zapalnym)

Skutki dziatania dioksyn — oddziatywanie na parametry hematologiczne
Zmniejszenie liczby erytrocytow, ktére moze by¢ zwigzane z pancytopenig i zmia-
nami hormonéw plciowych

Zmniejszenie objetosci erytrocytow

Zmniejszenie stgzenia hemoglobiny

Zmniejszenie hematokrytu

Trombopenia '

Zmniejszenie objetosci ptytek krwi

Moze wystgpowacé leukopenia

Zmniejszenie ilosci limfocytéw

5.3 Zmiany patomorfologiczne

Zmiany skorne polegajace na zmniejszeniu owlosienia, wypryskach, odczynach
zapalnych skory (zesp6t chloracne)

Zanik tkanki thuszczowej podskérnej

wodniczkowe lub tluszczowe zwyrodnienie watroby wyrazajace si¢ zmianami de-
gradacyjnymi w siateczce gladkiej hepatocytéw, czego konsekwencja jest zmniej-
szone wydzielanie zotci

Wodobrzusze

Wybroczyny podskérne i w przewodzie pokarmowym

Krwotoki z przewodu pokarmowego

Atrofia grasicy, weztéw chtonnych i §ledziony zwigzana z fagocytoza limfocytow
przez histiocyty

W sledzionie zaobserwowano redukcjg limfocytéw T w grudkach chtonnych




Wystepowato obnizenie limfocytéw w grudkach chtonnych jelita biodrowego
Dziatanie karcynogenne przejawia si¢ wzrostem guzéw tagodnych i ztosliwych
pluca, watroby, uktadu limfatycznego, tkanek migkkich i tarczycy

7. Prewencja i lecznie

Leczenie w oérodku austriackim
Podjgto préby terapii u ludzi zatrutych dioksynami stosujac:

Na skore tretinoin (Retin A Cream)

Podjeto probe zastosowania olestry

Stosowano $rodki antydepresyjne (paroxetin: Seroxat)

Leczenie przeciwzapalne duzymi dawkami methylprednisolonu 1 mg/kg m. c./dzien
terapia wg. Geusau A. Z Univ. Vienn przy poziomie TCDD u pacjentéw 26-144

pg/glipidéw krwi

Prewencja przed skazeniem dioksynami

Wprowadzenie technologii przemystowych ograniczajacych powstawanie dioksyn
Jjako produktéw ubocznych

Nowoczesne metody utylizacji i recyklingu tworzyw sztucznych

Tworzenie paséw ochronnych wokét ciagéw komunikacyjnych i zakladéw prze-
mystowych zréwnoczesnym ograniczeniem na tych terenach produkcji rolniczej
Monitorowanie stgzenia dioksyn w paszach oraz w zywnosci

Ograniczanie spozywania produktéw mogacych mie¢ wyzsze stezenie dioksyn
Popularyzacja problem6w zagrozenia ~ strony internetowe

8. Przepisy krajowe uwzgledniajace wymogi unijne dotyczace

gospodarki odpadami medycznymi

Dyrektywa Rady 75/442/EEC z dnia 15 lipca 1975r. W sprawie odpadéw1991r. w
ze zmianami91/156/EEC I 96/350/EC ogloszonymi 24 maja 1996r. oraz Dyrek-
tywa Rady 91/689/EEC z dnia 12 grudnia 1991r. w sprawie odpadéw niebezpiecz-
nych.

Rozporzadzenie Ministra Gospodarki z dnia 21 pazdziernika 1998r. w sprawie
szczegbtowych zasad usuwania, wykorzystywania i unieszkodliwiania odpadéw
medycznych (Dz. U. Nr 145,p0z.942;ze zm : 2200 1r. Nr 22, poz251).
Rozporzadzenie Ministra Srodowiska z 27 wrzeénia 2001r, w sprawie katalogu
odpadéw (DZ.U. Nr. 112, poz.1206).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2002 r. w sprawie rodzajow
odpadéw medycznych i weterynaryjnych, ktérych poddawanie odzyskowi jest za-
kazane (Dz.U.z2003r.Nr 8, poz. 103).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2002 r. w sprawie dopusz-
czalnych sposob6w i warunkéw unieszkodliwienia odpadéw medycznych i wete-
rynaryjnych (Dz.U.z2003r.Nr 8, poz.104).

Uchwata Nr 219 Rady Ministréw z dnia 29 pazdziernika 2002r. w sprawie krajo-
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wego planu gospodarki odpadami (Mon. Pol. 22003r. Nr 11, poz. 159).

Ustawa z dnia 27 kwietnia 2001r. o odpadach ( Dz. U. Nr 62, poz. 628; ze zm. :
z2002r. Nr 41, poz. 365, Nr 113, poz. 984, Nr 199, poz. 1671;22003r. Nr 7, poz.
78).

Ustawa z dnia 27 lipca 2001r. o wprowadzeniu ustawy — Prawo ochrony $rodo-
wiska, ustawy o odpadach oraz o zmianie niektorych ustaw (Dz. U. Nr 100,
poz.1085 zezm. ). e

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2002r. w sprawie postgpowa-
nia ze zwlokami i szczatkami ludzkimi ( Dz. U. 2001,Nr 153, poz. 1783.
Ministerstwo Zdrowia, Koordynator ds. Organizacji Systemu Jakosci w Laborato-
riach Diagnostycznych, Wytyczne dlamedycznych laboratoriéw diagnostycznych
obowiazujace przy ubieganiu si¢ o akredytacje, Wymogi, normy, zalecenia doty-
czace budowy systemujakoci, Warszawa, listopad 2001 .
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