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Jan Sobczynski', Beata Chudzik-Rzad?

Wykorzystanie nanoczgstek w terapii chorob przyzebia

1. Wstep

Wsrdd chordb przyzegbia wyrdznia si¢ przynajmniej pieé postaci standw zapalnych
tkanki znajdujacej si¢ w okolicy zgbow — zapalenie dzigsel (gingivitis), zapalenie
przyzebia u osob dorostych (adult periodontitis), postgpujace zapalenie przyzebia,
miodziencze zapalenie przyzgbia (juvenile periodontitis), oraz ostre martwiczo-
wrzodziejace zapalenie dzigset (acute necrotizing ulcerative gingivitis). We wszystkich
stanach chorobowych, za wyjatkiem zapalania dzigset dochodzi do utraty tacznosci
pomiedzy zgbem a koscig. Pomigdzy dzigstem a zgbem powstaja wolne przestrzenie
zwane kieszeniami, ktore w konsekwencji doprowadzaja do zaniku ko$ci wspierajacej
z3b [1-3]. Choroby przyzgbia obejmujg kilka form patologicznej transformacji tj. zapa-
lenie dzigsel, tagodne zapalenie ozgbnej, umiarkowane zapalenie ozebnej, zaawanso-
wane zapalenie ozgbnej [4]. Zgodnie z danymi literaturowymi postep chorob przyzebia
moze by¢ stymulowany obecnoscig wirusow takich jak cytomegalowirus (CMV),
wirus Epstein-Barr (EBV) i wirus Herpes simplex typ 1 (HSV1) [3, 5, 6]. Do dzisiaj
mechanizm, w ktorym wirusy przyczyniaja si¢ do wystgpienia chorob przyzebia nie
jest znany. Celem niniejszej pracy jest przyblizenie czytelnikowi zagadnien zwig-
zanych z etiologig i klasyfikacja chorob przyzebia. Ponadto rozdziat prezentuje
nowoczesne metody dostarczania lekow do kieszonek przyzgbia.

2. Choroby przyzebia

2.1. Rozwdj choroby i czynniki ryzyka

Zapalenie dzigsel to stan zapalny tkanek wspierajagcych zeby. Powstaje najczescie]
jako odpowiedz na obecno$¢ w plytce nazgbnej takich bakterii jak Aggregatibacter
actinomycetemcomitans i Pophyromonas gingivalis. Przy zapaleniu dziaset obserwuje si¢
postepujaca destrukcje i stan zapalny dziagsel, wigzadel przyzgbia, kosci pecherzykowej
oraz cementu zgbowego. Zapalenie dzigset dzieli si¢ na ostre i przewlekte [1].

Przewlekte zapalenie dzigsel jest niespecyficzng reakcja na obecno$¢ plytki
nazebnej. Dotyczy zarowno osob dorostych jak i milodocianych. Do powstania
schorzenia przyczyniaja si¢ nastgpujace bakterie: Actinomyces viscosus, A. israelii, A.
naeslundii, A. odontolyticus, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia [5, 7,
8]. Literatura naukowa wskazuje, ze u kobiet w ciazy do przewleklego zapalenie
dzigsel moze dojs¢ po przebytej infekceji wirusem Epstein-Barr [5].
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Ostre zapalenie dzigset to niejednorodny stan zapalny. Glowne objawy kliniczne to
zaczerwienienie i obrzek dzigsta, przy czym krwawienie nie zawsze jest obserwowane.
W ostrym zapaleniu dzigset mozna wyr6zni¢ kilka postaci schorzenia. Pierwszy — stan
zapalny, w ktérym z miejsc zmienionych chorobowo izoluje si¢ paciorkowce beta-
hemolityczne Streptococcus pyogenes. Inne hodowane drobnoustroje to: Atopobium
spp., Prevotella intermedia, Peptostreptococcus spp., Streptococcus anginosus.
Choroba dotyczy glownie matych dzieci [9]. Druga postac to ostre zapalenie dzigset
U kobiet w cigzy. Glownym czynnikiem etiologicznym s3 beztlenowe bakterie
Prevotella intermedia. Czasami izolowane sg inne mikroorganizmy — Bacteroides
intermedium, Campylobacter rectus, Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemco-mitans i Fusobacterium nucleatum [10, 11]. Trzecia forma ostrego
zapalenia dzigset — zapalenie o etiologii wirusowej; wirusy odpowiedzialne za
schorzenie to: HSV1, EBV i CMV [3, 5]. Wymienia si¢ rowniez tak zwane nietypowe
zapalenie dzigsel, ktore obserwowane jest szczego6lnie wsrdd pacjentow zakazonych
wirusem HIV. Czynnikami etiologicznymi sg drozdzaki Candida albicans oraz liczne
bakterie — A. viscosus, F. nucleatum, Fusobacterium necrophorum, Fusobacterium
varium, P. gingivalis, P. intermedia, A. actinomycetemcomitans, E. corrodens,
Capnocytophaga spp. [12-14].

Choroby przyzebia to wynik postgpujacej degradacji struktury przyzebia, ktora
prowadzi w konsekwencji do utraty zgbow. Choroby przyzebia sg diagnozowane na
podstawie wystepowania nastepujacych symptoméw klinicznych: obecnosci ptytki
nazebnej, zaczerwienienia, obrzeku i krwawienia dzigset, plucia krwig podczas szczot-
kowania zebow, powstawania wydzieliny ropnej, nieswiezego oddechu, tworzenia si¢
kieszonek przyzgbia [1, 4]. Kieszonki przyzgbia powstaja wskutek stopniowego
niszczenia si¢ wigzadet przyzebia i kolagenu wspomagajacego przyzgbia. Dochodzi do
resorpcji kosci pecherzykowej i powstania szczeliny pomigdzy dzigstem a zebami [15,
16]. Kieszonki przyzebia sg doskonatym miejscem dla bytowania wielu bakterii.
Glowne czynniki etiologiczne chordéb przyzebia to: Bacteroides intermedium,
Bacteroides gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Wolinella recta,
Eikenella spp., Pophyromonas gingivalis, Tannerella forsythensis, Treponema
denticola, Treponema socranskii, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum.
Do wymienionej listy nalezy doda¢ réwniez czynniki parazytoliczne [1, 15, 16,].

Agresywne zapalenie przyzebia jest schorzeniem spotykanym najczesciej wsrod
miodych ludzi; Aggregatibacter actinomycetemcomitans jest czynnikiem etiolo-
gicznym odpowiedzialnym za 96,5% przypadkéw zachorowan. Proces resorpcji kosci
zachodzi bardzo szybko — trzy do czterech razy szybciej niz w przewleklej chorobie
przyzebia [3, 16].

Istnieje wiele czynnikow, ktore moga zwigkszac ryzyko rozwoju chordb przyzebia.
Naleza do nich: palenie tytoniu, zmiany w poziomach hormonéw u kobiet (okres
pokwitania, cigza, menopauza), cukrzyca, zakazenie wirusem HIV, nowotwory, leki
redukujace ilo$¢ §liny, predyspozycje genetyczne [1, 16-23].

Na s$wiecie odnotowuje si¢ powszechne wystepowanie chordb przyzebia. Zgodnie
z raportem WHO 10-15% populacji $§wiata cierpi z powodu powaznego zapalenia
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choréb przyzebia [16]. W Europie Zachodniej 13-54% populacji cierpi na choroby
przyzebia [24]. Sa jednak kraje, w ktorych choroby przyzebia dotycza 45% lub wigcej
ogotu spoleczenstwa [1]. W Stanach Zjednoczonych Ameryki Potnocnej przewlekte
choroby przyzebia dotycza 35% dorostych pacjentow [25].

2.2. Leczenie chorob przyzebia

Leczenie chorob przyzgbia jest wielokierunkowe i obejmuje zabiegi higieniczne,
leczenie chirurgiczne oraz stosowanie srodkow o dzialaniu przeciwzapalnym i prze-
ciwdrobnoustrojowym. Te ostanie obejmujg zarowno podawanie lekow dzialajacych
ogolnie, jak i tych dziatajacych miejscowo. Mimo iz mechaniczne usuwanie ptytki
nazgbnej op6znia rozwdj chordb przyzegbia, obecnos¢ anatomicznie niedostgpnych
obszaréw kieszonki przyzgbia, wyklucza mozliwos¢ catkowitej eliminacji patogendw.
Podawanie lekoéw bezposrednio do chorobowo zmienionego miejsca jest czgsto
utrudnione ze wzgledu na znikoma penetracje aktualnie stosowanych lekéw do miejsca
rozwoju choroby [26]. Dla osiggnigcia odpowiedniego efektu terapeutycznego ko-
nieczne jest zapewnienie wysokiego st¢zenia substancji czynnej w miejscu docelowego
jej dziatania. Bezposredni dostgp do kieszonki przyzebia stanowi najbezpieczniejsza
i najwygodniejsza droge do podawania lekéw, w szczegdlnosci w przypadku
pacjentow, ktorzy maja problemy potykaniem tabletek lub takich, ktorych stan ogdlny
nie pozwala na podawanie duzych dawek antybiotykéw. Trzeba bowiem pamigtac, iz
lek podany doustnie, nierzadko rozprzestrzenia si¢ po calym organizmie, powodujac
dziatania niepozadane w takich narzadach jak watroba czy nerki. Z kolei podanie
miejscowe, wykorzystujace utamek dawki stosowanej w ogolnoustrojowym poda-
wania leku, ogranicza wystgpowanie skutkéw ubocznych terapii i redukuje czgstosé
podawania leku. Poniewaz jedynie niewielka objeto$¢ preparatu moze by¢ dostarczona
do przyzebia, ta droga podaje si¢ glownie wysoce aktywne leki w wysokim stezeniu.
Zaproponowano liczne systemy dostarczania lekow, np. pod postacig biodegrado-
walnych zeli (Chlo-Site, Dentomycin, Periocline), insertdéw (PerioChip, PerioCol,
PerioCol-CG) lub proszkow (Atridox) [27].

3. Nanoczasteczowe uklady dostarczania lekow w terapii choréb przyzebia

3.1. Charakterystyka nanoczastek

Nanonaczasteczkowe systemy dostarczania substancji leczniczych stanowig nowy
sposob na bezpieczne i efektywne udoskonalenie dotychczas wykorzystywanych
lekow. Sa to nosniki takie jak nanoczastki utworzone z biokompatybilnych polimerow,
rozmiarami (<200 nm), a ich ksztalt oraz wilasciwosci fizykochemiczne zapewniajg
duza powierzchni¢ kontaktu ze zmienionym chorobowo tkankami i lepsze przenikanie
do komorek patogendéw. Zastosowanie nanoczgstek pozwala przedtuzy¢ dziatanie
lekow, zmniejszy¢ czgstos¢ podawania preparatu i ograniczy¢ dzialanie leku do
miejsca rozwoju choroby. Czesto nanoczastki sg zdyspergowane, lub zawieszone
wwodzie, lub polarnym rozpuszczalniku. Stwarza to mozliwo$¢ wstrzyknigcia
preparatu bezposrednio do docelowego miejsca, np. kieszonki przyzgbia. W ten sposéb
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uzyskuje si¢ kontrolowane uwalnianie substancji leczniczej ograniczone do miejsca
chorobowo zmienionego oraz jego bezpos$redniego sasiedztwa. Ponadto nanoczastki
mozna wprowadza¢ do matrycy zwykle stosowanych preparatow doustnych lub
W postaci systemow bioadhezyjnych. Dzieki temu zalety nanoczastek, do ktérych
zaliczamy m.in. biokompatybilno$¢, jednorodnos¢ i zwigkszona penetracja wgleb
tkanek taczy si¢ z zaletami bardziej tradycyjnych postaci. Do tych ostatnich zaliczamy
kosmetyczne i farmaceutyczne preparaty state, polstate i ptynne [28].

Ptynne postaci, takie jak ptyny do ptukania ust lub roztwory do wstrzykiwania do
kieszonki przyzebia sg tatwe w dawkowaniu. Zastrzyki sa preparatami jednodawko-
wymi, natomiast ptyny do plukania mozna odmierza¢ dotaczonym kieliszkiem
miarowym. Te ostatnie, mimo wysokiej akceptowalnos$ci przez pacjentow nie zalew-
niajg spojnego i kontrolowanego dostarczania lekow ze wzgledu na rozprzestrzenianie
w calej jamie ustnej. Ponadto ze wzgledu na ich nieograniczong mobilno$¢, ptynne
preparaty moga oddzialywaé¢ z kubkami smakowymi co wymaga dodania dodatko-
wych substancji pomocniczych maskujacych nieprzyjemny smak preparatu. Formy
potstate, np. zele lub pasty do z¢bow, sa tatwe do podawania i znane pacjentom, stad
ich ogolnie wysoka akceptowalno$¢. Inne potstale postaci, hydrozele pegcznieja
w wyniku hydratacji, a nastepnie wigzg si¢ z blong sluzowa na powierzchni dzigset
poprzez wigzania wodorowe. Wadg hydrozeli jest stosunkowo szybkie uwalnianie
substancji leczniczej, co moze skutkowaé szybkim wyptukaniem dawki leku zawartej
w porcji hydrozelu. Nanoczasteczki tatwo rozpraszaja si¢ w matrycy hydrozelu, stad
czesto stosuje sie je jako nosnik dla nanoczastek. Niektore odczynniki zelotworcze, jak
Pluronic F127 posiadaja zdolno$¢ zelowania in situ. Dyspersja Pluronicu F127
w wodzie jest cieczg w temperaturze pokojowej, natomiast w temperaturze ludzkiego
ciala zwicksza swoja lepkos$¢, tworzac przezroczysty zel. Formy state obejmujg inserty,
folie, lub paski. Mozna je podawa¢ w okreslonym matym obszarze, na przyktad
W blonie §luzowej lub kieszonce przyzebnej. Po uwodnieniu postaci te uwalniajg lek,
ktory rozprzestrzenia si¢ w $linie lub plynie wypehiajacym kieszonkg przyzebna [29].

3.2. Dostarczanie lekow do kieszonek przyzebia

Niska efektywno$¢ dziatania lekow przeciwbakteryjnych w kieszonce przyzegbnej
wynika z niezdolno$ci do utrzymania terapeutycznego stezenia leku. Zgodnie
z prawem Ficka ilo$¢ leku dyfundujacego przez blone sluzowa w kieszeni przyzebnej
jest proporcjonalna do stezenia leku, powierzchni na jakiej zostaje rozprowadzony
preparat oraz od wlasciwego dla danego leku wspotczynnika przepuszczalno$cei.
Wazny jest rowniez czas, w trakcie ktdrego porcja preparatu pozostaje w bezposrednim
kontakcie z btong $luzowa. Niewielkie rozmiary kieszeni przyzebnej (5-8 mm)
stanowig czynnik ograniczajacy mozliwo$¢ dostarczenia wysokiej dawki substancji
leczniczej. Warto zaznaczy¢, ze ptyn zawarty w kieszonce przyzgbnej uwalnia si¢ ze
statg szybkoscig do jamy ustnej. Ciagly przeptyw tego ptynu na zewnatrz jest powo-
dem wyptukiwania uwolnionego leku z kieszonki. Wg Alvareza i wspolpracownikow
[30] w stanie chorobowym niewielka ilo§¢ ptynu w pojedynczej kieszonce (0,5 pl)
w ciggu jednej godziny zostaje wyplukana i zastgpiona przez $wiezg porcj¢ plynu
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okolo 40 razy. Mozna to porowna¢ do szybkosci przeptywu §liny w jamie ustne;j.
Wydzielanie §liny zapewnia ciagla ochrong dzigki zdolnosci do usuwania z jamy ustnej
cukrow, zmniejsza ekspozycje na substancje potencjalnie szkodliwe, neutralizuje
i rozciencza kwasy organiczne wytwarzane przez bakterie plytki nazebnej oraz
ogranicza wzrost bakterii. Wymiang §liny szacuje si¢ na 28 razy na godzing, jest wiec
nizsza niz wymiana pltynu w kieszeni przyzebia. Wyplukiwaniu preparatu z kieszeni
mozna przeciwdziata¢ podajac formulacje oparta na systemie mukoadhezyjnym.
Substancje pomocnicze wykazujace zdolno$¢ adhezji na powierzchni bton §luzowych
to np. polimery pochodzenia naturalnego, np. agaroza, chitozan, zelatyna, kwas
hialuronowy lub polimery syntetyczne, np. poliwinylopirolidon, poliakrylany, alkohol
poliwinylowy lub pochodne celulozy [31]. Ich hydrofilowe grupy karboksylowe,
hydroksylowe, amidowe lub aminowe umozliwiajg tworzenie wigzan wodorowych. Po
uwodnieniu, nastgpuje specznienie tancuchoéw polimerowych, ktdre przylegaja do
powierzchni zebdw lub blon sluzowych jamy ustnej. Mobilnos$¢ tancuchéw polimeru
przylegajacych do powierzchni blon biologicznych ulega zmniejszeniu, utatwiajac
wzajemne przenikanie, splatanie i oddzialywania elektrostatyczne. To z kolei
umozliwia trwate przyleganie porcji zelu do tkanki [32]. Mukoadhezja zalezy od masy
czgsteczkowe] polimeru, a takze od dlugosci, konformacji i elastycznosci jego
fancuchow.

3.3. Zastosowanie nanoczastek polimerowych jako no$nikow lekow
p-bakteryjnych

Przyktadem nowoczesnego preparatu zarejestrowanego do leczenia chorob przyzebia
jest ARESTIN. ARESTIN jest wskazany jako uzupetnienie procedury skalingu —
usuwania kamienia nazgbnego z powierzchni zgbow, u dorostych cierpiacych na
zapaleniem przyzgbia. ARESTIN wykorzystuje mikrosfery wzbogacone w chlorowo-
dorek minocykliny. Mikrosfery ARESTIN otrzymuje si¢ z polimeru bioresorbowalnego,
kopolimeru kwasu mlekowego i glikolowego (poly(lactic-co-glycolic acid); PLGA).
W organizmie PLGA ulega rozkltadowi do kwasu mlekowego i glikolowego poprzez
hydrolize wigzan estrowych, nastepnie oba te zwigzki sa metabolizowane do dwutlenku
wegla i wody w cyklu Krebsa. Pojedyncza dawka preparatu ARESTIN zawiera
chlorowodorek minocykliny w ilosci rownej 1 mg wolnej minocykliny. Jednorazowe
zaaplikowanie ARESTINU jest bezbolesne, musi by¢ jednak przeprowadzone przez
dentyste. Ze wzgledu na jego bioadhezyjne wilasciwosci, wprowadzony do kieszonek
przyzebia ARESTIN uwalnia antybiotyk w dlugim okresie czasu i ulega samoistnej
resorpcji eliminujac potrzebe ekstrakcji pustej matrycy. Warto zaznaczy¢, ze standar-
dowe leczenie ogdlnoustrojowe minocykling obejmuje podawanie dawki doustnej 200
mg, a nastepnie 100 mg co 12 h przez 2 tygodnie. Zastosowanie terapii miejscowe;j
pozwala wiec zmniejszy¢ catkowita podana dawke ponad tysiackrotnie [30].

Technologie czastek polimerowych wykorzystano rowniez w pracach ekspery-
mentalnych majacych na celu wytworzenie innych preparatdéw, bazujacych na
nanoczastkach. Yao i wsp. [33] przygotowali nanoczastki z minocykling uzywajac
metoksylowanego PLGA. Nanoczastki wykazywaty przedtuzone uwalnianie substancji
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leczniczej — 96,5 % leku uwolnito si¢ w ciagu 14 dni in vitro. Nanoczastki byty
podawane lokalnie do kieszonek przyzgbia w modelu zapalenia przyzgbia u pséw rasy
beagle. Badacze $ledzili parametry farmakokinetyczne obrazujace rozprzestrzenienie
leku w organizmach pséw, takie jak obszar pod krzywa czasowo-stezeniowa (AUC),
okres poltrwania t,, stala eliminacji k, stezenie szczytowe cmax, Czas osiaggnigcia
stezenia szczytowego tmax, pozorna objetos¢ dystrybucji v. Badano rdwniez parametry
terapeutyczne oceniajac m.in. rozmiar ptytki nazebnej, i glgbokos¢ kieszeni przyzebia.
W poréwnaniu z wolnym lekiem zaobserwowano pigciokrotne zwickszenie wartosci
AUC leku w ptynie wypeliajacym kieszen przyzebnej po miejscowym podaniu
preparatu nanoczasteczkowego.

Inng formulacj¢ minocykliny opracowali Kashi i wsp. [34]. Autorzy pordéwnali
rézne sposoby wytwarzania nanoczastek PLGA, tj. metod¢ emulsyfikacji, odparowania
jednego lub kilku rozpuszczalnikow, par jonowych oraz nanoprecypitacji. Ta ostatnia
technika dawata czastki o najmniejszym rozmiarze (85 £ 7 nm $rednicy), jednoczes$nie
stopien wigzania leku okazat si¢ najnizszy. Z kolei metoda par jonowych pozwolita
otrzymac sferyczne czastki z duzg zawartoscig leku i srednicy w zakresie od okoto 140
do 230 nm, Srednica réznila siec w zaleznosci od mas czasteczkowych uzytych
polimeréow. Zmniejszajagc mase czasteczkowa PLGA 1 zwigkszajac mas¢ siarczanu
dekstranu autorzy zwigkszyli stopien nasycenia czastek minocykling. Zoptymali-
zowany preparat, utworzony z siarczanu dekstranu o masie 500 kDa i PLGA o masie
12 kDa, wykazywal poczatkowe szybkie uwalnianie stabo zwigzanego leku,
a nastepnie spowolnione uwalnianie pozostatej ilosci minocykliny przez okres pigciu
dni. Preparat wykazal wysokg aktywno$¢ w stosunku do A. actinomycetemcomitans.

3.4. Inne nanoczgsteczkowe nos$niki dla lekéw p-bakteryjnych

Tiyaboonchai i wsp. [35] otrzymali nanoczastki o wlasciwosciach mukoadhe-
zyjnych stosujac technike kompleksowania polielektrolitow. Nanoczastki zostaly
nasycone ekstraktem z granatu (Punica granatum). Stosunek masowy polimerdw,
polietylenoiminy i siarczanu dekstranu miaty decydujace znaczenie dla wielkosci
powstatych czastek i skuteczno$ci zatrzymywania ekstraktu w formulacji. Mimo, iz
otrzymane nanoczastki (§rednica 200-400 nm,) charakteryzowaly si¢ silnie dodatnim
fadunkiem powierzchniowym (potencjat zeta +45 mV), preparat nie byl stabilny
w dhuzszym okresie czasu. Autorzy wykorzystali stabilizatory steryczne, surfaktanty
Tween 20, Tween 80 oraz glikol polietylenowy 400, dzigki czemu zwickszyli
stabilno$¢ do co najmniej 6 miesiecy. Nanoczastki wykazywaly klasyczne uwalnianie
dwufazowe, tj. poczatkowy szybki wyrzut stabo zwigzanej substancji czynnej, a potem
powolne uwalnianie pozostalej ilosci. Jednak w przypadku nanoczastek wyrzut
W poczatkowe]j fazie byt znacznie mniejszy niz dla czystego ekstraktu. Autorzy
sprawdzili zdolno$¢ do mukoadhezji otrzymanego preparatu w warunkach ex vivo przy
uzyciu blony §luzowej jamy ustnej otrzymanej z policzkéw $wini, poddawanej
ciaglemu przeptywowi sztucznej $liny. Po 10 minutach catkowita zawarto$¢ zwigzkow
fenolowych jaka utrzymata si¢ na powierzchni blony S$luzowej wyniosta 92%
w przypadku preparatu nanoczasteczkowego. Po naniesieniu na blong $luzowa
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czystego ekstraktu, na blonie zatrzymalo si¢ zaledwie 1,4% poczatkowej dawki
zwigzkow fenolowych zawartych w ekstrakcie. Nanoczasteczki wykazywaty dziatanie
antybakteryjne przeciwko hodowli planktoidalnej S. mutans, S. sanguinis i P.
gingivalis, dzigki dziataniu przeciwbakteryjnemu polifenoli z ekstraktu z granatu.

Wayakanon i wsp. [37] wytwarzali sferyczne polimerosomy (o $rednicy ok. 130
nm) stosujac amfifilowe kopolimery blokowe: poli [2- (metakryloiloksy) etylofos-
forylocholing] (PMPC) oraz poli (2- (diizopropyloamino) etylometakrylan] (PDPA).
Potem do utworzonych nanoczastek wprowadzano doksycykling i metronidazol.
Obecnos¢ bloku PMPC zapewnia interakcj¢ z receptorami blon komorkowych
odpowiedzialnymi za endocytoze. Natomiast blok PDPA destabilizuje btong¢ endosomu
po obnizeniu pH $rodowiska. Obecnos$¢ grup kwasowych w kopolimerze nadaje mu
wlasciwos$ci pH-reaktywne. W niskim pH grupy karboksylowe ulegaja protonowaniu,
tracg ujemny tadunek i w rezultacie zmienia si¢ konformacja tancuchéw kopolimeru.
Dochodzi do silnego oddzialywania kopolimeru z blong endosomdw, destabilizacji
endosomow przy pH < 6.4, co prowadzi do przerwania cigglosci blony endosomu.
Nastepnie dochodzi do uwalniania zawarto$ci nanoczastek wczesniej uwigzionych
w endosomie do cytozolu. Skuteczny wewnatrzkomorkowy transport lekow zasto-
sowano w celu zwalczania P. gingivalis. P. gingivalis wystepuje na powierzchni
komorek w btonie Sluzowej jamy ustnej. Jednak niektore bakterie wnikaja do komorek
nabtonkowych, blokuja procesy apoptozy w komoérce gospodarza i w rezultacie unikaja
zniszczeniu przez uktad immunologiczny gospodarza. W badaniach wykorzystano
kilka linii komérkowych: normalne keratynocyty jamy ustnej (linia NOK), komorki
ludzkiego nabtonka policzkéw (komoérki TR146) oraz nowotworowe komorki raka
ptaskonabtonkowego H357. Monowarstwy komorek zakazono P. gingivalis. Polime-
rosomy wnikaly do komorek na drodze endocytozy i uwalnialy leki w cytozolu
ludzkich komorek, co pokazano przy wykorzystaniu laserowej mikroskopii konfo-
kalnej. Lizaty pochodzace z komoérek TR146 inkubowanych z nanoczastkami
zawierajacymi doksycykling wykazaty wyrazng stref¢ hamowania wzrostu w kulturach
planktoidalnych P. gingivalis. Potwierdzito to uwalnianie doksycykliny w tych
komorkach.

4. Podsumowanie

Wsrod chordb przyzgbia wyrdznia si¢ przynajmniej pie¢ réznych postaci zmian
chorobowych zachodzacych w obrebie tkanki znajdujacej sie w okolicy zebow. Laczy
je wystepowanie przewleklego stanu zapalnego. Nieleczona choroba prowadzi do
stopniowe] degeneracji tkanki i w konsekwencji do utraty z¢béw. Leczenie chorob
przyzgbia jest utrudnione migdzy innymi z powodu utrudnionego dostepu do kieszonek
przyzebia. Jedna z nowoczesnych metod leczenia chordb przyzebia jest zastosowanie
nanoczasteczkowych nosnikow lekéw. Umozliwiaja one lepsze przyleganie i pene-
tracje lekow do kieszonki przyzebia, zwigkszaja penetracje do komorek patogenow
i pozwalajg zmniejszy¢ czestos¢ dawkowania. Stanowig one obiecujgcg alternatywe
dla preparatow obecnie stosowanych w leczeniu chordb przyzebia.
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Wykorzystanie nanoczastek w terapii choréb przyzebia

Streszczenie

Wsrdd chordb przyzebia wyrdznia si¢ zapalenie dziasel, zapalenie przyzgbia osob dorostych, mlodziencze
zapalenie przyzebia, szybko postepujace zapalenie przyzebia oraz ostre, martwiczo-wrzodziejace zapalenie
dziasel. Choroby przyzgbia to procesy, za ktore odpowiedzialne sa wielorakie czynniki. Stan higieniczny
jamy ustnej, stosunki ilosciowe na btonach §luzowych jamy ustnej tlenowych i beztlenowych bakterii
Gram-dodatnich oraz Gram-ujemnych, sprawno$¢ uktadu immunologicznego gospodarza oraz indywi-
dualne predyspozycje genetyczne to tylko niektore z czynnikow warunkujacych stany patologiczne.
Leczenie chordb przyzebia jest czesto utrudnione ze wzgledu na znikoma penetracje aktualnie stosowa-
nych lekow do miejsca rozwoju choroby. Dla osiagniecia odpowiedniego efektu terapeutycznego koniecz-
ne jest zapewnienie wysokiego st¢zenia substancji czynnej w miejscu docelowego jej dzialania. Aby
efektywnie zwalcza¢ choroby przyzebia zaproponowano nowe potaczenia dotychczas stosowanych lekow
z mikro- i nanoczasteczkowymi no$nikami. Sg to takie no$niki jak nanoczastki utworzone z biokom-
patybilnych polimeréw, nanonosniki lipidow czy nanoczastki nieorganiczne. Charakteryzuja si¢ niewiel-
kimi rozmiarami (<200 nm), a ich ksztalt oraz wiasciwosci fizykochemiczne zapewniaja duza po-
wierzchni¢ kontaktu ze zmienionymi chorobowo tkankami oraz lepsze przenikanie do komorek pato-
gendw. Zastosowanie nanoczastek pozwala przedtuzy¢ dzialanie lekow, zmniejszy¢ czestos¢ podawania
preparatu i ograniczy¢ dziatanie leku do miejsca rozwoju choroby. Dzigki temu pacjenci nie musza
przyjmowac lekow doustnie, co czgsto prowadzi do zaistnienia dzialan niepozadanych wynikajacych
z dystrybucji lekow do takich narzadéw jak watroba, czy nerki.

Stowa kluczowe: choroby przyzebia, nanoczastki, systemy dostarczania lekow

The use of nanoparticles in therapy of periodontal disease

Abstract

The periodontal disease can be subdivided into gingivitis, periodontitis, juvenile periodontitis, progressive
periodontitis, and acute, malignant and ulcerative gingivitis. There are numerous factors contributing to the
development of periodontal disease. Oral hygiene status, quantitative ratios of oral aerobic mucosal and
anaerobic gram-positive and Gram-negative bacteria, host immune function and individual genetic
predisposition are some of the factors determining pathological conditions. Treatment of periodontal
disease is often difficult because of the insufficient penetration of currently used drugs to the site of disease
development. In order to achieve the desired therapeutic effect, it is necessary to ensure a high
concentration of the active substance at the targeted site. To effectively combat periodontal disease, new
combinations of previously used drugs with micro and nanoparticles are proposed. They include
nanoparticles composed of biocompatible polymers, lipid nanocarriers or inorganic nanoparticles. They are
small in size (<200 nm) and their shape and physicochemical properties provide a large surface for contact
with the diseased tissue and better penetration into pathogens. The use of nanoparticles prolongs the effects
of drugs, reduces the frequency of administration and limits the effect of the drug to the site of disease
development. As a result, patients do not need to take oral medicines, which often leads to side effects from
the distribution of drugs to organs such as the liver or kidneys.

Keywords: periodontal disease, nanoparticles, drug delivery systems
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Stan zdrowia czynnosciowego narzadu zucia
u pacjentek z rozpoznang anoreksja i bulimia nerwowa

1. Wprowadzenie

Anoreksja 1 bulimia sg to jednostki chorobowe znane od dawna zwlaszcza w swoim
obrazie klinicznym, przebiegu i powiktaniach.

Wielu autoréw publikacji potwierdza, Ze jest to problem, ktory dotyczy malej ilosci
0s0b, bo tylko okoto 1% populacji. Jednak podwyzszony poziom $wiadomosci i wiedzy
o0 anoreksji i bulimii w$rdéd chorych i ich rodzin, liczniejsze rozpoznawanie przez lekarzy
wielu specjalnosci a zwtaszcza zwielokrotnienie niekorzystnych czynnikow sprawiaja, ze
mamy do czynienia ze wzrostem zapadalnosci na te choroby. W zaburzeniach odzy-
wiania etiologia uwzglednia genetyke, biochemie, rozwoj cywilizacyjny, zmiany kultu-
rowe a takze potezny wptywu mediéw na funkcjonowanie jednostki.

Na przestrzeni lat zmienity si¢ kryteria, wedtug ktorych oceniana jest atrakcyjnosc,
droge do kariery i sukcesow zyciowych. Zdecydowanie preferowane sg osoby szczupte,
wysportowane, niezalezne, kreatywne i silne emocjonalnie.

Na anoreksj¢ nerwowa najcze$ciej chorujg dziewczeta miedzy czternastym
a dziewigtnastym rokiem zycia [1,2,3,4]. Jest to okres, kiedy w organizmie milodej
kobiety zachodza duze zmiany biologiczne. Wiele zmienia si¢ takze w sferze emocjo-
nalnej oraz spotecznej. Mloda dziewczyna zaczyna coraz bardziej koncentrowaé
uwage na wilasnym wygladzie zewngtrznym, szczegoélnie skupiajac si¢ na swojej
wadze ciata. Zachwianie réwnowagi emocjonalnej, silny nacisk ze strony mediow
i niemozno$¢ przeciwstawienia si¢ tym czynnikom, sprzyja pojawieniu sie jadlowstretu
psychicznego.

W przypadku bulimii, zapadalno$¢ na t¢ chorobe przypada nieco pdzniej niz na
anoreksje. NajczeSciej ma to miejsce migdzy osiemnastym a dwudziestym pigtym
rokiem zycia [2].

Podloze zaburzen odzywiania jest problemem bardzo zlozonym. Liczni autorzy
wskazujg na wieloczynnikowy mechanizm powstawania jadlowstretu psychicznego
i bulimii nerwowej [2, 5].

W przypadku obu jednostek chorobowych wystepuja czynniki, ktére moga si¢ po-
krywa¢ oraz wigza¢ z zaburzonym mechanizmem odpowiedzialnym za odzywianie [2].

Autorzy omawianych publikacji zebrali czynniki chorobowe w pewne grupy,
starajagc si¢ wyjasni¢ tym samym wplyw danego uwarunkowania na wystgpienie
choroby. Na patogeneze jadlowstretu psychicznego i bulimii majg wplyw czynniki
rodzinne, spoteczno — kulturowe, biologiczne oraz osobowosciowe [1, 2, 6-10].

! Katedra i Zaklad Periodontogii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
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2. Cel

Celem niniejszej pracy byla ocena stanu zdrowia czynno$ciowego narzadu zZucia
W grupie pacjentek z rozpoznang anoreksja i bulimig nerwowa zgodnie z Kryteriami
diagnostycznymi DSM-1V i ICD-10.

Badanie pacjentek z zaburzeniami odzywiania mialo na celu zwrdcenie uwagi
lekarzy dentystow na problemy stomatologiczne wystgpujace w tych chorobach.

Celem badan bylo takze rozpropagowanie specjalnie przygotowanego instruktazu
higieny jamy ustnej oraz zachecenie grupy badanej do podejmowania leczenia zacho-
wawczego, periodontologicznego, ortodontycznego, chirurgicznego lub protetycznego
—w zaleznosci od zaistniatego problemu stomatologicznego.

Uzasadnieniem potrzeby przeprowadzenia analizy stanu klinicznego narzadu zucia,
leczenia oraz profilaktyki schorzen w zakresie jamy ustnej u chorych na anoreksje
i bulimie jest m.in. polepszenie rokowania w chorobie podstawowej u tych pacjentek.

3. Material i metoda

Badaniem objeto 57 pacjentek w wieku 13-39 lat, hospitalizowanych w Klinice
Psychiatrii, Klinice Endokrynologii i Neurologii Dziecigcej Uniwesytetu Medycznego
w Lublinie oraz leczonych ambulatoryjnie w Centrum Medycznym Sanitas sp.z 0.0.
w Lublinie. Byty to osoby ze zdiagnozowana — zgodnie z kryteriami DSM-1V i ICD-10 —
postacig anoreksji i bulimii. Srednia wieku grupy badanej wynosita 21,5 roku.

W grupie kontrolnej byly 63 zdrowe kobiety, wybrane losowo, w podobnym
przedziale wiekowym, bez zaburzen odzywiania. Dodatkowo w celu wyeliminowania
ryzyka pojawienia si¢ w grupie kontrolnej chorych na anoreksj¢ przyjeto kryterium
doboru badanych do grupy kontrolnej: wskaznik masy ciata (BMI) >17,5. Srednia
wieku grupy kontrolnej wynosita 22,2 roku.

W grupie badanej i grupie kontrolnej przeprowadzono badania ankietowe oraz
badanie kliniczne zewnatrzustne i wewnatrzustne.

Badania ankietowe obejmowaly w czgsci ogdlnej wywiad, ktory dotyczyt plci,
wieku, wzrostu, stanu cywilnego, poziomu wyksztatcenia, posiadania rodzenstwa oraz
wyksztalcenia rodzicow. Pacjentki udzielaly informacji na temat warunkéw bytowych,
obecnosci konfliktow w rodzinie lub z otoczeniem oraz rodzaju stosowanych uzywek
i istnienia natogow.

Czgé¢ stomatologiczna ankiety z zakresu profilaktyki i higieny jamy ustnej uwzgled-
niata rodzaj ewentualnie stosowanej parafunkcji zwarciowej lub niezwarciowe;.

Badanie kliniczne zostalo przeprowadzone w o$wietleniu dziennym, przy pomocy
instrumentéw diagnostycznych stosowanych w stomatologii: lusterka, zglgbnika oraz
periodontometru — sonda kalibrowana do diagnostyki stanu przyzebia. Oceniano z¢by
bez wczesniejszego oczyszczania, wilgotne tak, aby spelialy warunki wymagane
podczas badan epidemiologicznych.Kryteria oceny stanu uzebienia oraz tkanek
przyzgbia oparto o wymogi stawiane przez WHO [11,12].

Badanie zewnatrzustne obejmowato oceng stawow skroniowo-zuchwowych,
weztow chlonnych podzuchwowych, podbrédkowych i szyjnych oraz §linianek
przyusznych.

W badaniu przedmiotowym wewnatrzustnym zwracano uwage na wystepowanie
zmian w katach ust, na blonie §luzowej jamy ustnej oraz w tkankach przyzebia.
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4. Wyniki

Wszystkie osoby z rozpoznang anoreksja i bulimig oraz z grupy kontrolnej byty ptci
zenskie;.

Ankietowane reprezentowaty rézne stany cywilne. Z przeprowadzonych wywiadow
wynika, ze 86% anorektyczek i 89% bulimiczek bylo pannami. M¢zatkami bylo 14%
anorektyczek oraz 7% bulimiczek. 4% chorych na bulimi¢ byto po rozwodzie natomiast
wsrdd pacjentek z jadtlowstretem psychicznym zadna chora nie byta rozwodka.

W jednym z pytan ankiety poproszono badane o podanie wiasnego stopnia
wyksztalcenia. Analiza uzyskanych wynikéw wykazata, ze 14% anorektyczek oraz 11%
bulimiczek miato wyksztalcenie wyzsze. Z wyksztalceniem $rednim bylo analogicznie —
38% 1 75%. W grupie pacjentek z anoreksja nie byto osob, ktdre ukonczyly szkole
zawodowa, natomiast z bulimig bylo takich kobiet ok. 4%. Wyksztalcenie podstawowe
miato 48% anorektyczek i 11% bulimiczek.

Z przeprowadzonego wywiadu wynika, ze przynajmniej jedng siostre lub jednego
brata miaty wszystkie sposrod anorektyczek oraz 96% bulimiczek.

Atmosfera w wielu rodzinach miata wplyw na zaburzenia odzywiania badanych
i nie sprzyjata leczeniu ich choroby. Wynikato to z obciazenia domowymi konfliktami
miedzy rodzicami, z rodzenstwem oraz z matkg lub z ojcem. Nalezy zwr6ci¢ uwage na
fakt, ze 59% bulimiczek podato wystepowanie konfliktu z jednym lub z obojgiem
rodzicow, a jedynie 10% tych chorych nie bylo narazonych na konflikty. Problem
z akceptacjg otoczenia miato 3% chorych na anoreksje oraz 7% pacjentek z bulimia.
W grupie kontrolnej zadna z pacjentek nie zgtaszata konfliktu z otoczeniem (wyk. 1).

100% -

80%

60% -

40%

20% -

0% -

anoreksja bulimia grupa kontrolna

DObrak B miedzy rodzicami

Wykres 1. Rodzaj konfliktu u badanych kobiet. Zrodio: Opracowanie wiasne

Badane poproszone o okreslenie warunkow bytowych wskazaly w wigkszosci na
odpowiedz — dobre i bardzo dobre warunki. Ponad potowa pacjentek z anoreksja
nerwowg oraz z bulimig nerwowg twierdzita, ze ma dobre warunki bytowe. Jedynie
14% anorektyczek i 36% bulimiczek uznato, ze ma podstawowe warunki bytowe.
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Analizujac kolejny problem zdrowotny zauwazamy, ze 21% bulimiczek oraz 17%
anorektyczek byto nalogowymi palaczami tytoniu. Sytuacje stresowe, ktore pojawialy
si¢ w ich zyciu sprzyjaly takze naduzywaniu alkoholu. W wywiadzie 7% badanych
pacjentek z BN oraz 3% z anoreksja podaly zwiekszone spozycie napojow alkoholo-
wych. Poza tym chore przyznaly si¢ takze do lekomanii. Problem ten dotyczyt okoto
3% zaréwno anorektyczek jak i bulimiczek. Ponadto 14% chorych na bulimi¢ i 17%
chorych na anoreksje spozywato mocng herbatg. Mocna kawe pito 14% bulimiczek
oraz 10% anorektyczek. Natomiast w grupie kontrolnej nie byto zadnej pacjentki
uzaleznionej od lekow (wyk.2).

100%

80%

60%

40%

20%

0%
Obrak Btyton DOalkohol DOlekomania ®@mocna kawa Bmocna herbata

Wykres 2. Odsetek badanych podajacych stosowanie uzywek i natogdéw. Zrodlo: Opracowanie whasne

Badania prowadzone przez innych autorow, stwierdzaja wystgpowanie parafunkcji
u 0sob, u ktorych pojawiaja si¢ duze napigcia psychiczne [13]. W zwigzku z tym wsrod
badanych przeprowadzono wywiad ukierunkowany na istnienie parafunkcji
zwarciowych 1 niezwarciowych. Zwigkszong intensywno$¢ parafunkcji, zanotowano
u chorych na bulimi¢. Ponad polowa pacjentek z BN podata w wywiadzie przygryza-
nie warg. Po okoto 30% bulimiczek nagryzato przedmioty (32%), przygryzato policzki
(36%) 1 zaciskato zeby (29%). Wérdd anorektyczek najczesciej uprawiang parafunkcja
niezwarciowa bylo nagryzanie przedmiotow (38%), natomiast zwarciowa — zaciskanie
zebow (21%). Dane te zostaly przedstawione na wykresie 3.
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Wykres 3. Odsetek pacjentek z grupy badanej i kontrolnej uprawiajacych parafunkcje wg Placka.
Zr6dto: Opracowanie wlasne

Badanie stomatologiczne zewnatrzustne stawow skroniowo-zuchwowych pozwoli-
fo wykry¢ ich dysfunkcje u 53% kobiet chorych na zaburzenia odzywiania. Pomocny
byt tutaj rowniez wywiad, w ktorym pacjentki okreslaty subiektywne dolegliwosci.
Najczestszymi objawami, ktore wystgpowaty, byly trzaski oraz trzeszczenia. Dolegli-
wosci te wystgpowaty w obrebie jednego stawu u 40% lub w obydwu stawach u 60%
badanych. W grupie kontrolnej zaburzenia w stawach skroniowo-zuchwowych doty-
czyly 30% badanych kobiet. Wsrdd tych pacjentek 32% odczuwalo dysfunkcje
jednego stawu skroniowo-zuchwowego a pozostate 68% miato dyskomfort z powodu
trzaskow 1 trzeszczen w obydwu stawach (wykres 4). Istotne jest zwrdcenie uwagi na
fakt, iz wérod 57 chorych kobiet na zaburzenia odzywiania, bylo 36 os6b uprawia-
jacych przynajmniej jedng parafunkcje wymieniang przez Placka. Polowa z tych
pacjentek, ktore uprawialy parafunkcje miata dodatkowo jeszcze zaburzenia w stawach
skroniowo-zuchwowych.

Uzyskane wyniki badan wprowadzano do arkusza kalkulacyjnego i przeprowa-
dzano analizg statystyczng postugujac si¢ pakietem statystycznym STATISTICA PL.

Istotno$¢ stwierdzano przy poziomie p < 0,05, przy czym dla wartosci p > 0,1 —
réznice uznano za wybitnie losowe, dla wartosci 0,1 > p > 0,05 za losowe, dla wartosci
0,05>p > 0,01 za istotne, i dlap < 0,01 za wysoce istotne statystycznie.

Wyniki badan wskazaly, ze wigkszo$¢ anorektyczek i bulimiczek, ktére mialy
sytuacje konfliktowe, uprawialy parafunkcje zwarciowe (62,5%) i niezwarciowe
(52,9%). Roznica ta jednak nie byta istotna statystycznie (p>0,1). Taka zalezno$¢ nie
dotyczyta grupy kontrolnej (tab.1,2).
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Wykres 4. Procentowy rozklad zaburzen w stawach skroniowo-zuchwowych w grupie badanej i kontrolnej.
Zr6dto: Opracowanie wlasne

Tabela 1. Konflikt a parafunkcje zwarciowe w grupie badanej i kontrolnej

Parafunkcje zwarciowe Razem
Konflikt | Nie Tak N Chi? p
n % n %
Grupa Nie 21 |51,2 |6 375 |27
badana Tak 20 |488 |10 |625 |30 0,869 0,351
Razem |41 100 16 100 57
G Nie 45 (918 [14 [100 59
oo g 12K 4 (82 [0 |00 |4 1,220 |0,269
Razem |49 [100 14 |100 63

Zrodto: opracowanie wlasne

Tabela 2. Konflikt a parafunkcje niezwarciowe w grupie badanej i kontrolnej

Parafunkcje niezwarciowe Razem
Konflikt | Nie Tak 0 chi>  |p
n % n %
G Nie 11 47,8 16 47,1 27
oaube [ Tak 12 |522 |18 |529 |30 0003 |0,955
Razem 23 100 34 100 57
G Nie 42 93,3 17 94,4 59
ontrola | 12X 3 |67 |1 56 |4 0027 |0870
Razem 45 100 18 100 63

Zr6dio: Opracowanie wlasne
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Analiza konfliktéw oraz zaburzen w stawach skroniowo-zuchwowych w grupie
badanej, wykazata wartosci bliskie istotno$ci statystycznej (p=0,088). Osoby narazone
na sytuacje konfliktowe w wigkszosci mialy zaburzenia w stawach skroniowo-
zuchwowych (63,3%) (tab.3).

Tabela 3. Konflikt a zaburzenia w stawach skroniowo-zuchwowych w grupie badane;j i kontrolnej
Zkabur_zenia w sltlawach . Razem
. SKroniowo-zuchwowyc 2
Konflikt Nie Tak - Chi p
n % n %
Grupa Nie 16 59,3 11 36,7 27
badana Tak 11 40,7 19 63,3 30 2,909 0,088
Razem 27 100 30 100 57
Grupa Nie 41 93,2 18 94,7 59
kontrolna Tak 3 6,8 1 53 4 0,054 0,816
Razem 44 100 19 100 63

7Zrddlo: Opracowanie wlasne

5. Dyskusja

Przyjmuje si¢, ze na anoreksj¢ nerwowa choruja glownie kobiety migdzy 14 a 19
rokiem zycia, natomiast zapadalno$¢ na bulimi¢ nerwowa przypada nieco pozniej,
najczesciej migdzy 18 a 25 rokiem zycia [1,2], co pokrywa si¢ rowniez z moimi
obserwacjami.

Cytowani autorzy podaja, ze problem zaburzen odzywiania typu anoreksja i bulimia
pojawia si¢ najcze$ciej wsrod kobiet nalezacych do $redniej 1 wyzszej klasy
socjoekonomicznej [1, 10]. Dane te znalazty rowniez potwierdzenie i w obecnej pracy.
Pacjentki, ktore udzielaty odpowiedzi na zadawane pytania ankietowe, w wiekszosci
miaty wyksztatcenie $rednie i wyzsze.

Niepokojacy jest fakt czgstego uprawiania parafunkcji, szczegdlnie zwarciowych,
wsrdd pacjentek z zaburzeniami odzywiania. Autorzy zwracaja na to uwage w zwigzku
z nastepstwami bruksizmu lub zaciskania z¢bow. Nieprawidlowe nawyki tego typu
moga sprzyja¢ pojawieniu si¢ star¢ patologicznych brzegow siecznych i guzkoéw
zgbowych 1 w konsekwencji prowadzi¢ do obnizenia wysokosci zwarcia [14,15] oraz
zaburzen w stawach skroniowo-zuchwowych [13,16,17]. Ze zgromadzonego materiatu
wynika, ze istotnie, miatam do czynienia z grupa anorektyczek zaciskajacych zeby
(21%) oraz zgrzytajacych zebami (17%) a takze bulimiczek, u ktorych wystepowaty
tego typu parafunkcje zwarciowe (zaciskanie — 29%; zgrzytanie — 18%). Wsrdd tych
pacjentek, ktore uprawiaty parafunkcje zwarciowe, 53% miato rozpoznane starcie
powierzchowne (zachowane byly guzki zebowe) lub postepujace (w pewnych
miejscach przeswiecata zebina).
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6. Whnioski

Najczesciej na zaburzenia odzywiania chorujg kobiety w mlodym wieku,
Anoreksja i bulimia nerwowa pojawia si¢ najczesciej wsrod kobiet nalezacych do
sredniej 1 wyzszej klasy socjoekonomicznej,

Osoby narazone na sytuacje konfliktowe w wigkszosci mialy zaburzenia
w stawach skroniowo-zuchwowych.
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Stan zdrowia czynnosciowego narzadu zZucia u pacjentek z anoreksja i bulimia nerwowg

Streszczenie
Anoreksja nerwowa (AN) i bulimia nerwowa (BN) s3 to zaburzenia odzywiania dotyczace okoto 1%
populcji, niestety zapadalno$¢ na te choroby w ostatnich latach wzrasta.
Na anoreksj¢ nerwowa najczesciej choruja dziewczeta migdzy czternastym a dziewigtnastym rokiem zycia,
za$ na bulimi¢ nieco p6zniej miedzy osiemnastym a dwudziestym pigtym rokiem zycia.
Podloze zaburzen odzywiania jest problemem bardzo ztozonym. Liczni autorzy wskazuja na wieloczynni-
kowy mechanizm powstawania jadtowstretu psychicznego i bulimii nerwowej.
Celem niniejszej pracy byla ocena stanu zdrowia czynno$ciowego narzadu zucia w grupie pacjentek
z rozpoznang anoreksja i bulimia nerwowa zgodnie z kryteriami diagnostycznymi DSM-IV i ICD-10.
Badanie pacjentek z zaburzeniami odzywiania miato na celu réwniez zwrdcenie uwagi lekarzy dentystow
na problemy stomatologiczne wystepujace w tych chorobach.
Grupa badana obejmowata 57 pacjentem w wieku 13-39 lat.
W grupie kontrolnej byty 63 zdrowe kobiety, wybrane losowo, w podobnym przedziale wickowym, bez
zaburzen odzywiania. W grupie badanej i grupie kontrolnej przeprowadzono badania ankietowe oraz bada-
nie kliniczne zewnatrzustne i wewnatrzustne.
Zwigkszona intensywno$¢ parafunkcji, zanotowano u chorych na bulimi¢. Ponad potowa pacjentek z BN
podata w wywiadzie przygryzanie warg. Po okoto 30% bulimiczek nagryzato przedmioty (32%), przygry-
zalo policzki (36%) i zaciskalo zgby (29%). Wérod anorektyczek najczesciej uprawiang parafunkcja
niezwarciowa bylo nagryzanie przedmiotéw (38%), natomiast zwarciowa — zaciskanie z¢bow (21%).
W zwigzku z tym ujawniajg si¢ nastepujace wnioski:

e Najczeg$ciej na zaburzenia odzywiania choruja kobiety w mtodym wieku,

e  Anoreksja i bulimia nerwowa pojawia si¢ najczgsciej wsrod kobiet nalezacych do $redniej 1 wyzszej

klasy socjoekonomicznej,
e  Osoby narazone na sytuacje konfliktowe w wigkszo$ci miaty zaburzenia w stawach skroniowo-
zuchwowych.

Stowa kluczowe: anoreksja, bulimia, narzad zucia

Functional status of masticatory system of patients with diagnosed anorexia nervosa and
bulimia nervosa

Abstract
Anorexia nervosa (AN) and bulimia nervosa (BN) are well-known disease entities, affecting just about 1%
of the population with an increase in the incidence of those diseases. Anorexia nervosa primarily affects
girls between fourteen and nineteen years of age. Bulimia nervosa develops slightly later in life than
anorexia. The most common ages range from eighteen to twenty-five years.
Underlying causes of eating disorders are very complex. Numerous authors point to multifactorial
mechanism of the development of anorexia nervosa and bulimia nervosa.
The aim of the present paper was to evaluate the functional status of the masticatory system in a group of
patients with anorexia nervosa or bulimia nervosa, diagnosed according to DSM-IV and ICD-10 diagnostic
criteria.
The study of patients with eating disorders also aimed at drawing the attention of dentists to dental
problems associated with those diseases.
The study included 57 patients aged 13-39 years. The control group included 63 healthy women, randomly
chosen (in the same age group), without eating disorders.

In both the study group and the control group a questionnaire survey and clinical intraoral and extraoral
examinations were performed.
A higher intensity of parafunctions was noted in the group of bulimics. More than half the respondents in
this group reported biting their lips. About 30% of the bulimics bit on objects (32%), bit on their cheeks
(36%) and clenched their teeth (29%). Among the anorexics the most common non-occlusal parafunction
was biting on objects (38%), and the most common occlusal parafunction was gritting their teeth (21%).
Conclusions are:

e  Eating disorders most frequently affect young women.

e Anorexia nervosa and bulimia nervosa most commonly occur in women belonging to middle and

higher socioeconomic classes.
e  The majority of individuals exposed to emotional conflict suffered from temporomandibular joint
dysfunction.
Key words: anorexia, bulimia, masticatory system
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Zespol nieszczelnego jelita — wplyw flory bakteryjnej
na rozwoj choraob cywilizacyjnych

1. Wstep

Badania ostatnich lat sugeruja, iz istnieje korelacja pomigdzy przepuszczalno$cia
jelit i stanem metabolicznym organizmu. Pojawia si¢ coraz wiecej doniesien Opisu-
jacych zwigzek miedzy aktywacja uktadu immunologicznego i zaburzeniami cigglosci
bariery jelitowej a rozwojem chorob cywilizacyjnych takich jak zapalne choroby jelit,
cukrzyca typu 2, alergie, zaburzenia psychiczne, depresja czy otytos¢ [1, 2]. Ze
wzgledu na ztozong budowe i duza powierzchnig, jelita oprocz funkcji ochronnej
i odzywczej, pelnig rowniez role odporno$ciowa. Prawidlowe funkcjonowanie tej
bariery gwarantuje wewnetrzng homeostaze, a do wngetrza organizmu transportowane
sg tylko niezbedne skladniki. Dlatego tez w przypadku jej uszkodzenia bakterie,
toksyny czy nieprawidtowo strawione sktadniki pokarmowe moga zosta¢ wchlonigte,
prowadzac do pojawienia si¢ zespotu nieszczelnego jelita i w konsekwencji rozwoju
chorob cywilizacyjnych [1, 3, 5]. Nalezy pamigtaé, iz w jelitach wystepuje naturalna
mikroflora bakteryjna, ktéra ze wzgledu na rywalizacje z patogenami o przestrzen
i sktadniki odzywcze peini funkcj¢ ochronng, a ponadto wpltywa na prawidlowe
funkcjonowanie ukfadu immunologicznego. Dodatkowo odpowiada za fermentacje
niestrawionych sktadnikow pokarmu oraz $luzu wytworzonego przez nablonek
jelitowy. Dlatego tez zmiany w sktadzie i funkcji tego mikrobiomu mogg przyczynié
si¢ do zaburzenia homeostazy organizmu [3, 4, 6].

2. Mikroflora jelita

Jelita cztowieka zamieszkiwane sg przez biliony mikroorganizmoéw, m.in. bakterie,
wirusy czy eukariota, okreslane ogdlnie jako mikrobiota. Podczas badanie mikroflory
jelitowej okazato si¢, ze az 80% gatunkow bakterii nie mozna wyhodowaé tradycyj-
nymi metodami in vitro i wymagane jest uzycie kosztownych metod wykorzystujacych
biologie¢ molekularng. Dzigki tym metodom precyzyjnie okreslono sktad mikroflory
w warunkach zdrowia i niektorych choréb. Co ciekawe, nie stwierdzono ani jednego
gatunku bakterii wystgpujacego W przewadze u wszystkich ludzi, cho¢ podobny sktad
stwierdza si¢ u przedstawicieli tych samych rodzin czy matych populacji. Naukowcy
doszli wigc do wniosku, iz sktad mikroflory jelitowej jest unikatowy i charakte-
rystyczny. Dodatkowo, wptyw na niego ma szereg czynnikéw, np. geny, wiek, dieta i jej
zmiana, region geograficzny, stosowane leki czy warunki sanitarne, a takze oddzialy-
wanie samych mikroorganizmoéw czy zmiany zachodzace w $rodowisku jelit [1,7,10,13].
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Flora bakteryjna jelit pelni szereg istotnych funkcji. Przede wszystkim odpowiada
za rozklad i fermentacje niestrawionych resztek pokarmowych, rozklad cukrow
ztozonych pochodzenia roslinnego, toksyn i karcynogenow. Uczestniczy w produkcji
witaminy K i witamin z grupy B. Wzrost i réznicowanie komorek jelita rowniez sg
zalezne od bakterii, gdyz produkuja one energic w formie krétkotancuchowych
kwasow thuszczowych. Dodatkowo, mikroflora wplywa na absorpcje z jelita grubego
jondéw wapnia, zelaza i magnezu, a takze pelni bardzo istotng funkcje ochronng gospo-
darza przed kolonizacjg i inwazja patogenu [1, 8, 13]. Immunologiczna funkcja
bariery jelitowej opiera si¢ gtéwnie na wydzielaniu sekrecyjnych IgA, ktorego spadek
stezenia powoduje zwigkszenie przyczepnosci bakterii do nablonka jelitowego, co
w konsekwencji moze by¢ przyczyna przeniknigcia patogennych bakterii poprzez
Sciane jelita. Dodatkowo, bakterie jelitowe bedac jednymi z pierwszych antygenow,
z ktorymi uktad immunologiczny przewodu pokarmowego (gut-associated lymphoid
tissue — GALT) ma kontakt, stymulujg dojrzewanie jelitowej oraz systemowej odpo-
wiedzi immunologicznej. Stanowig wigc istotny czynnik utrzymania rownowagi
w organizmie [8,11].

Sktad i liczebno$¢ tego mikrobiomu moga ulega¢ znacznym zaburzeniom pod
wplywem stosowania réznych lekow, gltéwnie antybiotykow, a takze palenia papie-
rosow [7].

3. Zespol nieszczelnego jelita

Prawidlowe funkcjonowanie bariery jelitowej wplywa znaczaco na stan zdrowia
jednostki ze wzgledu na bardzo duza powierzchni¢ blony §luzowej wyscielajacej jelita
oraz fakt iz w jelicie cienkim dochodzi do ostatecznego trawienia spozytego pokarmu
oraz wchtaniania sktadnikow pokarmowych do krwi lub limfy [1].

Bariera jelitowa zbudowana jest m.in. z pojedynczej warstwy komoérek nabtonka —
enterocytow, potaczonych ze sobg za pomoca tzw. $cistych potaczen (tight junctions),
ktore warunkuja przeptyw substancji w obrebie jelita i cigglosc bariery. Ich wlasciwa
budowa i funkcjonowanie umozliwia transport do krwi jedynie matych czasteczek,
takich jak witaminy czy sktadniki odzywcze. Gdy potaczenia ulegng uszkodzeniu do
krwi moga przenika¢ wigksze czasteczki pokarmowe, bakterie, a nawet toksyny.
Prowadzi to do pojawienie si¢ miejscowego stanu zapalnego [9, 10]. Dochodzi do
wytworzenia reakcji immunologicznej przeciw lipopolisacharydom (LPS) budujacym
sciang komorkowa bakterii Gram-ujemnych oraz znacznie zwigksza si¢ stezenie
immunoglobulin klasy M i A przeciwko LPS. W takim przypadku badacze mowia
o rozwoju endotoksemii. W przypadku przenikania niestrawionych sktadnikow
pokarmowych przez barierg jelitowa do krwi moze dochodzi¢ do aktywacji uktadu
immunologicznego, tak jak przy kontakcie z patogenem czy toksyna. W krwi pacjen-
tow powstaja kompleksy antygen-przeciwciato i moze dojs¢ to rozwoju alergii
pokarmowej typu III, zaleznej od przeciwcial Ig G. Obecno$¢ stanu zapalnego
i aktywacja uktadu immunologicznego prowadza do uwalniania cytokin prozapalnych
(IL-1, IL-6, TNF-alfa), proteazy oraz wolnych rodnikow. Kumulacja kompleksow
immunologicznych w tkankach i organach z uwagi na rozwijajacy si¢ miejscowy stan
zapalny i niszczenie przylegtych tkanek moze powodowaé rozwoj przewlektych
chorob i chronicznych dolegliwosci [24, 25].

27



Paulina Cembrowska, Edyta Simiriska, Arkadiusz Goede

4. Choroby cywilizacyjne

Nowoczesny styl zycia sprzyja rozwojowi zaburzen metabolicznych i brzusznemu
gromadzeniu si¢ tkanki thuszczowej, co $cisle wigze si¢ ze wzrostem zachorowalnosci
na cukrzyce, choroby serca, dyslipidemi¢ i nadci$nienie tetnicze [12, 27]. Wedtug
niektorych zrodet choroby cywilizacyjne sg przyczyna ponad 80% wszystkich zgonow.
Z definicji to choroby wystepujace globalnie i sg zwigzane z postgpujacym rozwojem
cywilizacyjnym. Za czynniki ryzyka nasilajace ich wystepowanie uznaje sig:
nieprawidlowe zywienie, palenie papierosow, matg aktywnos¢ fizyczng, wzrost
napigcia nerwowego wynikajacy z narazenia na Sytuacje stresowe. Posrednimi
przyczynami ich rozwoju jest postgpujace uprzemystowienie, urbanizacja, skazenie
srodowiska, hatas oraz promieniowanie, czyli czynniki fizyczne i chemiczne [12].

Medycyna obecnie probuje wyjasni¢ przyczyny wystepowania chorob cywiliza-
cyjnych i aktualizowa¢ liste czynnikow ryzyka. Cickawe obserwacje dotycza wptywu
mikrobiomu na rozwéj i czynno$¢ mozgu oraz jego rolg w patogenezie otylosci
i cukrzycy [13,15]. Okazuje si¢ iz na réznorodno$¢ mikrobioty jelitowej glowny
wplyw ma dieta [23]. Wiele badan sugeruje, ze mozliwo$¢ rozwoju endotoksemii
i zaburzen przepuszczalnosci jelit jest $cisle zwigzana ze zwigkszonym narazeniem na
stres. Dodatkowo, endotoksemia powinna by¢ traktowana nie tylko jako czynnik
ryzyka rozwoju chorob przewlektych, ale jako ich przyczyna [22].

4.1. Otylo§é

Otylo$¢ obecnie uznawana jest za epidemig XXI wieku. Nowoczesny styl zycia
sprzyja rozwojowi zaburzen metabolicznych i ektopowemu akumulowaniu tkanki
tluszczowej. Obecnie sugeruje sie, iz modyfikacje flory bakteryjnej w jelitach,
zwiekszenie przepuszczalnosci jelitowej i endotoksemia moga odgrywac znaczaca role
w rozwoju przewleklego stanu zapalnego, co przyczynia si¢ do rozwoju otylosci
i zaburzen metabolicznych [13]. Jednakze do tej pory zalezno$¢ ta oceniania byta glownie
w badaniach na zwierzgtach, gdzie za pomoca diety wysokoenergetycznej i Wysoko-
tluszczowej wywotywano pojawienie si¢ otylosci u myszy, co wigzalo si¢ ze zwigkszeniem
przepuszczalnosci jelit i wystapieniem metabolicznej endotoksemii [16, 19, 27].

Zmiany we florze bakteryjnej jelit wplywaja na powstawanie stanu zapalnego
i wydzielanie glukagonopodobnych peptydow przez komorki nabtonka jelitowego.
Zwiazki te stymuluja wydzielanie insuliny i moga wptywac na pojawienie si¢ uczucia
sytosci, dodatkowo wptywaja na zwigkszenie transportu glukozy z jelit i obnizenie
przepuszczalnosci $ciany jelita [15]. Naukowcy badajac mikrobiom os6b otytych
odkryli, iz jest on bardziej wydajny energetycznie niz mikrobiom 0s6b szczuptych
[24]. W badaniach prowadzonych na modelach zwierzecych udowodniono, ze
zaburzenie przepuszczalnosci jelit sprzyja przedostawaniu si¢ do krwi produkowanego
w jelitach LPS, ktérego zwigkszone stezenie wywoluje endotoksemi¢ i wigzane jest
przez badaczy ze zwigkszonym spozyciem tluszczy w pokarmach. Prowadzono
badania, gdzie prawidlowo karmionym mysza podawano LPS, co doprowadzito do
rozwoju insulinoopornosci u tych osobnikow i zwigkszenia ich masy ciata [23].

Wielu badaczy przekonuje, ze dieta zachodnia ma duzy wptyw na powstawanie stanu
zapalnego w jelitach poprzez wplyw na skiad flory bakteryjnej, prezentacje antygendw
czy produkcje prostaglandyn. Uznaje sie, iz przyjmowanie pokarmow bogatych w kwasy
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wielonasycone oraz duzych iloSci migsa sprzyja zaburzeniom przepuszczalno$ci jelit.
Podczas gdy spozywanie owocow 1 blonnika zmniejsza prawdopodobienstwo
wystapienia chorob jelit, takich jak na przyktad choroba Crohna [29].

4.2. Cukrzyca

Obserwowany w ciagu ostatnich lat wzrost zachorowan na cukrzycg to efekt wpty-
wu wspotczesnego stylu zycia. Porownujac mikroflore jelitowa os6b zdrowych i cho-
rych na cukrzyce, badacze zaobserwowali ciekawe roznice. Wykazano spadek liczeb-
nosci bakterii z grupy Firmicutes (m.in. Clostridium). Stosunek bakterii Bacteroidetes
do Firmicutes byt tym wyzszy, im wyzsze bylo stezenie glukozy w krwi pacjentow.
W badaniach na zwierzgtach oceniajagcych przepuszczalno$¢ jelit uzyskano dane
sugerujgce wzrost stezenia LPS bakterii Gramm-ujemnych u myszy z rozwini¢ta
cukrzyca typu 2. Z uwagi iz bakterie te wchodza w sktad mikroflory jelitowej, moga
mie¢ udziat w rozwoju stanu zapalnego, towarzyszacego cukrzycy typu 2 [13].

4.3. Stres i alergia

Pomimo licznych badan oceniajacych znaczenie mikroflory jelitowej, do tej pory
nie udalo si¢ zbada¢ bezposredniego wptywu stresu na mikroflor¢ oraz wystgpowanie
alergii pokarmowych. Jednakze niektore badania sugeruja, iz mikroflora jelitowa moze
ksztattowac si¢ pod wptywem ekspozycji na stresory psychospoteczne. W badaniach
na zwierzgtach, gdzie myszy pozbawiono na 48 godzin pozywienia i wody, oceniono
iz flora bakteryjna jelit tych gryzoni posiadata wigksza iloscig rodzin bakterii, ale
zmniejszyta si¢ u nich ilo§¢ Lactobacillus w porownaniu z grupa kontrolna, ktoéra nie
byla narazona na czynnik stresowy. Prowadzone badania wykazaty, ze ostry stres
prowadzi do zwigkszenia przepuszczalno$ci nabtonka jelita i zwigkszenia wchtaniania
przez nablonek, cO moze by¢ wywolane przez wzrost wydzielania hormonu
uwalniajagcego kortykotroping (CRH), ktory aktywuje o$ podwzgorze-przysadka-
nadnercze [21].

Od kilku lat intensywnie badany jest zwigzek narazenia na kontakt z mikroorga-
nizmami z rozwojem chordb alergicznych. Do tej pory potwierdzono, ze wzrost zapa-
dalnosci na choroby alergiczne $cisle koreluje z poprawa higieny, zmiang diety,
powszechnym stosowaniem antybiotykow, czyli ograniczeniem kontaktu z mikro-
organizmami [20].

Mikroflora jelit odgrywa takze role w rozwoju alergii pokarmowej, poniewaz
W sytuacji narazenia na stres zostaje zaburzona roéwnowaga limfocytow Thl do Th2
w kierunku zwigkszenia liczby limfocytow Th2. Gdy mikrobiom prawidtowo spetnia
swoja funkcje, to dazy do przywrocenia rownowagi poprzez aktywowanie komorek
w kierunku Thl. W przypadku dysbiozy ryzyko wystapienia pokarmowych reakcji
alergicznych wzrasta znaczaco [21].

4.4. Depresja

Wielu badaczy donosi, iz mikrobiom jelit wplywa na rozwoj o$rodkowego uktadu
nerwowego i reakcji organizmu na stres. U dorostych zwierzat mikrobiom moduluje
czynnosci uktadu nerwowego przez wplyw na o$ podwzgorze-przysadka-nadnercze.
Jesli przyjmie sig¢, iz depresja to zaburzenie, w ktorym pewna rol¢ odgrywaja cytokiny
prozapalne i aktywacja uktadu immunologicznego, to mozna potaczy¢é wystgpowanie
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tego zaburzenia z przewleklym stanem zapalnym wywotanym zaburzeniem mikroflory
jelitowej [1].

Roézne procesy zachodzace w obrebie jelit prowadza do aktywacji uktadu immuno-
logicznego oraz wzrostu stgzenia niektorych cytokin, w tym czynnika martwicy nowo-
tworu TNF-alfa i interelukiny 1 (1l-1). Zwiazki te aktywuja transportery serotoniny,
czego skutkiem jest zmniejszenie stezenia serotoniny w przestrzeni zewnatrz komor-
kowej. Dodatkowo, cytokiny prozapalne zaburzajg szlak produkcji serotoniny z trypto-
fanu poprzez zwigkszenie stezenia metabolitow tryptofanu, ktore maja niekorzystne
dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy. Interferon alfa, IL-1, IL-6 i TNF-alfa wpty-
wajg na wzrost wydzielania CRH. Podwyzszony poziom ACTH i kortyzolu moze
wplywaé na rozwdj depresji oraz stanéw lekowych. Dodatkowo, TNF-alfa i II-1
powoduja zwigkszenie ekspresji nieaktywnej formy receptora dla glikokortykoidéw, co
moze powodowaé charakterystyczng dla depresji oporno$¢ na glikokortykoidy [1].
Dodatkowo, badacze zaobserwowali wzrost przeciwciat IgA i IgM przeciw LPS
U pacjentow z zespotem przewlektego zmeczenia oraz depresja [22].

5. Podsumowanie

Badacze oraz lekarze starajg si¢ powstrzymac epidemi¢ choréb cywilizacyjnych.
Nowoczesny styl zycia, zmniejszenie wysitku fizycznego, zwigkszenie narazenia na
stres czy dieta zachodnia sprzyjaja rozwojowi zaburzen metabolicznych i ektopowemu
akumulowaniu tkanki tluszczowej. Coraz cze;s’ciej badacze sugeruja, iz zmiany
w sktadzie i funkcji mlkroﬂory _]elltOWG_] moga rowniez mie¢ znaczny Wp%yw na zabu-
rzenie homeostazy organizmu i rozwoj chorob przewlektych. Wydaje sie, ze mikro-
biom jelitowy moze dziata¢ jak ,,narzad wewnetrzny” poprzez wptyw na prawidlowa
funkcj¢ bariery jelitowej, wchianianie sktadnikow pokarmowych, utrzymywanie
homeostazy energetycznej i kontrolg masy ciata. Zwigkszenie przepuszczalnosci
bariery jelitowej moze prowadzi¢ do niekontrolowanego przenikania endotoksyn do
krwiobiegu. Wzrost stezenia krazacych endotoksyn zwigzany jest z stanem zapalnym,
dyslipidemia, hiperglikemia, Ooporno$cig na insuling. Ponadto zwickszona przepusz-
czalno$¢ jelitowa jest pozytywnie skorelowana z otylo$cig trzewng i stluszczeniem
watroby, co moze stanowi¢ wazny element lgczacy diete, rownowage mikrobio-
logiczng przewodu pokarmowego, obecno$¢ stanu zapalnego i rozwoju zaburzen
metabolicznych. Ponadto, takze wzrost zachorowan na depresjg, choroby alergiczne
i niektore choroby autoimmunologiczne, moze by¢ zwigzany z zaburzong funkcja
immunologiczng, wywotana przez nieszczelng bariere jelitows.

Zatem terapie majace na celu przywrocenie funkcji bariery jelitowej, zmiany
w stylu zycia i diety oraz ograniczenie sytuacji stresowych powinny by¢ uznane za
wazne strategie zapobiegania rozwojowi chorob cywilizacyjnych. Dodatkowo, popula-
ryzacja wiedzy o prebiotykach i probiotykach moze mie¢ korzystny wplyw na przebieg
leczenia otylosci czy cukrzycy. Wydaje si¢, iz wszelkie interwencje majace na celu
odbudowe prawidtowo funkcjonujacej flory bakteryjnej jelit przyniosa wymierne
korzys$ci zdrowotne i ekonomiczne.
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Zespol nieszczelnego jelita — wplyw flory bakteryjnej na rozwéj choréb
cywilizacyjnych

Streszczenie:

Obecnie sugeruje si¢, iz modyfikacje flory bakteryjnej w jelitach, zwigkszenie przepuszczalno$ci jelitowej
i endotoksemia mogg odgrywac znaczaca rolg w rozwoju przewleklego stanu zapalnego, co przyczynia si¢ do
rozwoju cukrzycy, otytoéci czy chorob ukladu pokarmowego. Stalo si¢ jasne, iz mikrobiom os6b zdrowych
rozni si¢ od mikrobiomu chorych na cukrzyce czy otylych. Ze wzgledu na pobudzenie uktadu immuno-
logicznego wywolane przez skladniki pokarmowe i bakterie przedostajace si¢ przez nieszczelne jelito,
dochodzi do wzrostu wydzielania zapalnych cytokin i zaburzenia wewngtrznej homeostazy organizmu.
Ostatnie badania sugeruja, iz dieta bogatottuszczowa i ubogobtonnikowa, a takze stres i mata aktywnos¢
fizyczna sa waznymi czynnikami niekorzystnie wptywajacymi na mikrobiom jelitowy, prowadzacymi do
dysbiozy i nasilonej endotoksemii. Zmiany w florze bakteryjnej niewatpliwie majag wptyw na rozwodj stanu
zapalnego i czestsze wystepowanie chordb cywilizacyjnych.

Stowa kluczowe: zespol nieszczelnego jelita, jelitowa flora bakteryjna, endotoksemia, przepuszczalno$é
jelitowa

Leaky gut syndrome — the impact of intestinal microbiota on the development
of civilization diseases

Abstract

Nowadays it is suggested that modifications of the intestinal microbiota composition, intestinal permeability
and endotoxemia may play a significant role in the pathogenesis of many disorders including diabetes,
obesity, gastrointestinal and liver diseases. It has become clear that healthy people have different intestinal
microbiom than obese or diabetic patiens. Due to stimulation of the immune system caused by nutrients and
bacteria translocated by the leaky gut, there is an increase in secretion of inflammatory cytokines and disorders
of the body homeostasis. Recent studies have suggested that high-fat and low-protein diet, as well as stress
and low physical activity, strongly affect gut microbiota, leading to dysbiosis and endotoxemia. Altered gut
bacterial composition undoubtedly has an influence on the development of inflammation and the prevalence
of civilization diseases.

Keywords: leaky gut syndrome, intestinal microbiota, endotoxemia, intestinal permeability
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Choroby neurologiczne a witamina D

1. Wstep

Witaminy sg to organiczne zwigzki chemiczne, niezbgdne do prawidlowego
funkcjonowania szlakoéw metabolicznych w komérkach ludzkich. Zrodlem witaminy D
dla cztowieka jest dieta, suplementacja oraz synteza endogenna z pochodnych
cholesterolu, zachodzgca pod wplywem promieniowania stonecznego. Najlepigj
poznang funkcja witaminy D jest utrzymywanie homeostazy w gospodarce wapniowo-
fosforanowej organizmu, a tym samym  w mineralizacji ko$ci 1 zapewnianiu
prawidlowego funkcjonowania uktadu mie$niowo-szkieletowego. Niedobor witaminy
D jest czynnikiem ryzyka krzywicy, osteoporozy i osteomalacji [1]. Witamina D petni
rowniez istotng role dla uktadu odpornosciowego, zapobiega rozwojowi infekcji [2].
Sugeruje si¢, ze niedobor witaminy D moze odgrywaé role w patogenezie roznych
choréb autoimmunologicznych (m.in. toczen rumieniowaty uktadowy, stwardnienie
rozsiane), chorob sercowo-naczyniowych, zespotu metabolicznego, cukrzycy oraz
nowotworow [2-5]. Poglebienie wiedzy medycznej dotyczacej witaminy D moze mieé¢
istotny wptyw na zdrowie populacji.

2. Cel pracy, materialy i metody badan

Celem pracy jest przedstawienie aktualnej wiedzy na temat roli witaminy D
w chorobach neurologicznych. W pracy zostanie oméwiony wpltyw witaminy D na
wybrane choroby neurologiczne, takie jak stwardnienie rozsiane, otgpienie, padaczka
i choroby naczyniowe, gtéwnie udar niedokrwienny. Praca jest oparta na analizie
pismiennictwa naukowego dotyczacego wptywu witaminy D na zdrowie cztowieka.

3. Rekomendacje dawkowania witaminy D

Deficyt witaminy D stanowi globalny problem zdrowia publicznego. Wedlug badan
przeprowadzonych w Polsce, zanotowano obnizony poziom witaminy D u 70%
populacji [6, 7, 8]. Pozadany poziom 25-hydroksycholekalcyferolu (kalcydiolu,
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25(0OH)D), ktory jest glowng postacia witaminy D obecng w surowicy, wynosi miedzy
30 a 50 ng/ml. Hipowitaminoza wynosi mi¢dzy 20 a 30 ng/ml, niedobdor — migdzy 10
a20 ng/ml, deficyt mniej niz 10 ng/ml, a poziom potencjalnie toksyczny wigcej niz
100 ng/ml (Rysunek 1) [7]. Glownymi przyczynami deficytu witaminy D sa:
niedostateczna podaz witaminy D w diecie (m.in. niewystarczajace spozycie ryb,
serow 1 jajek), zbyt krotki czas ekspozycji na promienie sloneczne oraz uzywanie
filtrow UVB. Na poziom 25(OH)D w surowicy ma takze wplyw lokalizacja geogra-
ficzna, pora roku i pora dnia, zanieczyszczenie atmosfery, wiek oraz styl zycia [2, 5].
Stosowanie kremu z filtrem UVB nr 15 zmniejsza skorng synteze witaminy D o0 99% [2].

N N I
Hipowita Stezenie Stezenie
Deficyt Niedobdér minoza optymalne potencjalnie
0-10 ng/ml 10-20 ng/ml 20-30 30-50 toksyczne
ng/ml ng/ml >100 ng/ml
V. y. V. '

Rysunek 1. Ocena stanu zaopatrzenia organizmu w witaming D na podstawie stezenia 25(OH)D w surowicy.
Opracowanie wlasne na podstawie: Prudowski i wsp., Wytyczne suplementacji witaming D dla Europy
Srodkowej — rekomendowane dawki witaminy D dla populacji zdrowej oraz dla grup ryzyka deficytu witaminy
D, Endokrynologia Polska, 64 (4) (2013), s. 319-332.

W aktualnych badaniach epidemiologicznych zwrocono uwage na powszechny
deficyt witaminy D wsrod mieszkancow Europy [6]. Wedlug wytycznych dla Europy
Srodkowej dotyczacych dawkowania witaminy D w populacji 0s6b zdrowych, zale-
cono u osob dorostych suplementacje w dawce 800-2000 IU/dobg, w miesigcach od
wrzesnia do kwietnia, a jesli nie jest zapewniona efektywna synteza skorna witaminy
D w miesigcach letnich, to suplementacja jest wskazana przez caly rok. U osob
powyzej 65 1. z., zaleca si¢ suplementacje witaminy D przez caty rok [7]. U kobiet
W cigzy zalecane dawki witaminy D wynoszg od 1500 do 2000 IU/dobe. U dzieci
i mlodziezy oraz u dzieci otytych, wskazana jest suplementacja w dawce odpowiednio,
od 600 do 100 IU/dobe oraz od 1600 do 4000 IU/dobg do wrze$nia do kwietnia,
aprzez caly rok jezeli efektywna synteza skorna nie jest zapewniona w lecie. U nowo-
rodkéw 1 niemowlat suplementacje witaminy D powinno rozpoczynac si¢ od pierw-
szych dni zycia, niezaleznie od sposobu karmienia, w dawce 400 IU/dobe do 6
miesigca zycia, a nastgpnie do 12 miesigca zycia 400-600 IU/dobg, zaleznie od podazy
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witaminy D w diecie. U noworodkéw urodzonych przedwczesnie zaleca si¢ nawet
podwojenie dawki, az do momentu uzyskania wieku skorygowanego 40 tygodni [7].
Wskazania do oznaczenia stezenia 25(OH)D w surowicy stanowig takie choroby
jak: krzywica, osteomalacja, bole stawowo-mig$niowe, osteoporoza, zaburzenia
gospodarki wapniowo-fosforanowej, niedoczynnos¢ przytarczyc, mukowiscydoza,
przewlekta choroba nerek, przewlekta niewydolno$¢ watroby, choroba nowotworowa,
choroby uktadu krazenia, choroby autoimmunologiczne, wirusowe zapalenie watroby
typu C, astma oraz atopowe zapalenie skory. Wedlug wytycznych rekomendacji
dawkowania witaminy D dla grup ryzyka deficytu witaminy D, zaleca si¢ u dorostych
Iub u otylych dorostych, suplementacj¢ w dawce 1600-4000 IU/dobe od wrzesnia do
kwietnia lub przez caty rok, jesli nie jest zapewniona efektywna synteza skorna
witaminy D w miesigcach letnich. U osob ciemnoskorych oraz u osoéb wykonujacych
zawod, ktory uniemozliwia wystarczajaca ekspozycje na promieniowanie UVB,
zalecona jest suplementacja witaminy D przez caty rok w dawce 1000-2000 IU/dobg [7].

4. Choroby neurologiczne a witamina D

Udziat witaminy D w funkcjonowaniu osrodkowego uktadu nerwowego jest wyni-
kiem obecnosci enzymu 25(OH)D-1a-hydroksylazy, odpowiedzialnej za tworzenie
czynnej postaci witaminy D (czyli 1,25-dihydroksycholekalcyferolu, 1,25(0OH)2D3,
inaczej Kkalcytriolu). Ponadto wystepowanie receptora VDR (Vitamin D Receptor),
nalezacego do rodziny receptorow steroidowych, stwierdzono w moézgu oraz licznych
obszarach centralnego i obwodowego uktadu nerwowego, gldownie w podwzgorzu
i dopaminergicznych neuronach istoty czarnej [5, 9].

4.1. Stwardnienie rozsiane

Ze wzgledu na to, ze witamina D pelni istotne funkcje w uktadzie odporno$ciowym,
jej niedobor moze odgrywac role w patogenezie choréb autoimmunologicznych, m.in.
stwardnienia rozsianego [10]. Stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis, SM) jest
przewlekla, postepujaca, demielinizacyjng choroba osrodkowego uktadu nerwowego,
dotykajaca okoto 2,5 miliona 0s6b na catym $wiecie [11-13]. Etiologia choroby nie jest
znana, chociaz obecnie uwaza si¢, ze w patogenezie bierze udzial proces autoimmuno-
logiczny [14]. Choroba ta charakteryzuje si¢ wystgpowaniem niedowladu konczyn
gornych i dolnych, zaburzen zbornosci, czucia, mowy oraz zaburzen nastroju [15, 16].
Istotne znaczenie moze mie¢ przyjmowanie witaminy D w okresie cigzy, celem
zmniejszenia ryzyka wystgpienia stwardnienia rozsianego u potomstwa [17]. W bada-
niach przeprowadzonych przez Neau i wsp., stwierdzono nizsze stgzenia 25-hydro-
ksywitaminy D we krwi u chorych na stwardnienie rozsiane, niz u oséb zdrowych [18].

W badaniach przeprowadzonych przez Smolders i wsp. stwierdzono, ze wyzsze
stezenia 25(OH)D u pacjentdéw ze stwardnieniem rozsianym korelujg ze zmniejszonym
ryzykiem pojawienia si¢ rzutu choroby, oraz ze stezenie witaminy D we krwi odwrot-
nie koreluje ze stopniem niepetnosprawnosci chorych, mierzonym za pomoca
rozszerzonej skali niewydolno$ci ruchowej Kurtzkego [19]. W badaniach przepro-
wadzonych przez Simpson i wsp., ujawniono odwrotng korelacj¢ migdzy stezeniem
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25(0OH)D we krwi a ryzykiem pogorszenia stanu zdrowia u pacjenta [20]. Badanie
Soilu-Hénninen i wsp. ujawnilo, Ze pacjenci w okresie rzutu choroby mieli mniejsze
stezenia 25(OH)D we krwi, niz pacjenci w okresie remisji [21]. Jednak w badaniach
przeprowadzonych przez Shaygannejad i wsp., nie stwierdzono, zeby suplementacja
duzymi dawkami witaminy D zmniejszata liczbe rzutéw [22]. Rozszerzona skala
niewydolnos$ci ruchowej (Extended Disability Status Scale — EDSS) zostata opracowa-
na przez Johna F. Kurtzke w 1955r. Wciaz jest gtownym narzedziem oceny nasilenia
objawdéw 1 niepetnosprawnosci osob chorych na stwardnienie rozsiane [23-25].
Badania przeprowadzone przez Hatamian i wsp. nie ujawnily jednak zwigzku miedzy
stopniem w skali EDSS a stezeniem 25(OH)D we krwi pacjentéw z SM [26].

Polroczny eksperyment Mosayebi i wsp. z udziatem chorych na SM, polegajacy na
domigséniowej podazy witaminy D w dawce 300 000 IU/miesigc, wykazat istotny
wzrost stezenia interleukiny I1-10 i transformujacego czynnika wzrostu beta
(transforming growth factor B, TGF-f) w grupie badanej, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej [27]. Biatka te, uwalniane odpowiednio przez limfocyty Th2 i makrofagi, sa
waznymi czynnikami przeciwzapalnymi stwardnienia rozsianego.

W innym badaniu suplementacja witaming D w dawce 20 000 IU u 15 pacjentow
Z SM przez 12 tygodni byta zwigzana ze wzrostem utamka limfocytow T CD4+ IL-
10+ [28]. Zwigkszona liczba i funkcjonalnos¢ limfocytow T regulatorowych powoduje
wygaszanie stanu zapalnego i hamowanie reakcji autoimmunologicznej. Liczne
doniesienia naukowe ujawnity, ze mimo braku jednoznacznych wnioskow, witamina D
odgrywa znaczacg role w przebiegu stwardnienia rozsianego [10, 17-21].

4.2. Otepienie

Wedtug klasyfikacji zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5)
z 18 maja 2013 r., otgpieniem okresla si¢ zespot objawow klinicznych, charaktery-
zujacy si¢ uposledzeniem funkcji poznawczych, dotyczacych jednej sposrod dziedzin:
uczenia si¢ 1 pamigci, rozumienia i orientacji, umiejetnosci jezykowych, uwagi, funkcji
wykonawczych oraz zycia spotecznego [29]. W postawieniu rozpoznania otgpienia,
kluczowe jest stwierdzenie pogorszenia w zakresie funkcji poznawczych, zaburzen
zachowania oraz wystepowania objawow psychotycznych [30]. Rozpoznanie i leczenie
zespotow otepiennych stanowi duzy problem w codziennej praktyce lekarskiej [31].
Najczestszg przyczyng otgpienia jest choroba Alzheimera, dotyczaca 50-70%
przypadkow, ktéra wcigz stanowi wyzwanie dla wspotczesnej medycyny [32]. Postepy
w zrozumieniu patofizjologii chorob przebiegajacych z otgpieniem moga w przysztosci
przyczynic si¢ do zmian w terapii pacjentow dotknigtych otepieniem [31].

W badaniach przeprowadzonych przez Gatto i wsp., zaobserwowano, ze polimor-
fizmy genu kodujacego receptor witaminy D (VDR) moga mie¢ wplyw na obnizenie
funkcjonowania poznawczego, zwigksza¢ podatno$¢ zachorowania na chorobe
Parkinsona, chorob¢ Alzheimera czy wystgpienia tagodnych zaburzen poznawczych
(mild cognitive impairment, MCI) [33, 34]. Polimorfizm genowy definiuje si¢ jako
wystepowanie réznorodnych odmian danego genu w populacji, co w konsekwencji
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moze prowadzi¢ do r6znic w budowie i funkcjonalnosci biatka kodowanego przez ten
gen. W przypadku genu kodujgcego receptor dla witaminy D, opisane dotad polimor-
fizmy wiazg si¢ z ostabieniem funkcji tego receptora. Istotna zalezno$¢ wystepuje
pomiedzy wariantami polimorficznymi Fokl i Bsml VDR a ryzykiem wystgpienia
choroby Parkinsona [35].

W randomizowanym badaniu przeprowadzonym przez Pettersen na zdrowych
dorostych, poréwnywano wpltyw suplementacji wysokiej (4000 1U/d) i niskiej (400
1U/d) dawki witaminy D3 (cholekalcyferolu) na zdolnosci poznawcze. Wykazano
korzysci wysokiej dawki na pamigé niewerbalna (visual), szczegolnie u tych chorych,
u ktorych podstawowy poziom witaminy D w surowicy (okreslony na podstawie
stezenia kalcydiolu, 25(OH)D) na poczatku badania byt niski (<75 nmol/L). Nie
zauwazono natomiast korzystnego wptywu na inne zdolnos$ci poznawcze, ani pamig¢
werbalng [36]. W innym badaniu wykonanym przez Pettersen wykazano, Ze supratera-
peutyczny (przekraczajacy 100 nmol/L) poziom witaminy D W SUrowicy ma znaczacy
pozytywny wplyw na fluencj¢ stowng, jednak aktualnie obowigzujacy schemat
dawkowania musi uwzglednia¢ wptyw na gospodark¢ wapniowa w ko$ciach [37].
Dodatkowo Annweiler i wsp. udowodnili, ze niska podaz witaminy D w diecie (mniej
niz 35 pg tygodniowo) jest czynnikiem ryzyka pogorszenia funkcji poznawczych [38].

U pacjentéw z chorobg Alzheimera patologicznie niskie stezenie witaminy D jest
zwigzane z gorszymi wynikami badan funkcji poznawczych. Opisano korelacje migdzy
stezeniem witaminy D a wynikami testu Mini Mental State Examination (MMSE) [39,
40]. Metaanaliza badan obserwacyjnych wykazala nizsze wyniki oceny klinicznej
U pacjentdw z nizszym stezeniem witaminy D w surowicy [25(OH)D <20 ng/ml,
w poréownaniu z 25(OH)D >20 ng/ml] [40]. Zaobserwowano nizsze stgzenia 25-
hydroksywitaminy D w plynie moézgowo-rdzeniowym i wyzsze st¢zenia biatka
wigzacego witaming D w grupie 0sob z chorobg Alzheimera, w pordwnaniu z osobami
zdrowymi [41]. W badaniach przeprowadzonych przez Masoumi i wsp. z wykorzysta-
niem makrofagdéw pochodzacych od o0sob chorych wykazano, ze kalcytriol silnie
stymuluje fagocytoze B-amyloidu [42]. To nieprawidlowe bialko kumuluje sie
W moézgu pacjentow tworzac blaszki starcze, czyli zewnatrzkomorkowe zlogi bedace
podstawowym procesem w patogenezie choroby Alzheimera.

Annweiler i wsp. opisujg potencjalne neuroprotekcyjne dziatanie witaminy D, ktora
poprzez wigzanie z receptorem VDR w regionach mézgu zwigzanych z funkcjami
poznawczymi, zapobiega zmianom zwyrodnieniowym. Ma dziatanie przeciwzapalne
i antyoksydacyjne, reguluje stezenie wewnatrzkomorkowego wapnia w neuronach
hipokampa oraz stezenie czynnikow neurotroficznych. Ponadto zwigksza aktywnosc¢
acetylotransferazy cholinowej, a tym samym biodostepnos¢ acetylocholiny w mozgu [41].

4.3. Choroby naczyniowe
Udar niedokrwienny moézgu jest stanem zagrozenia zycia, wymagajacym natych-
miastowej pomocy medycznej. Charakteryzuje si¢ wystgpowaniem takich objawow jak

m.in. nagly bol glowy, zaburzenia $wiadomosci, zaburzenia mowy, zaniewidzenie
jednooczne oraz ostabienie sity migsniowej konczyn. Wedtug Piltz i wsp., istotna moze
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by¢ suplementacja witaminy D w profilaktyce udaru [43]. W badaniach przeprowa-
dzonych przez Michos i wsp., stwierdzono, ze zwigkszone ryzyko $mierci wskutek
udaru mézgu u 0sob rasy biatej byto zwigzane z niedoborem witaminy D [44].

Alfieri i wsp. opisali zwigzek pomiedzy niedoborem witaminy D a wyzszym
stezeniem biatka C-reaktywnego o wysokiej czuto$ci (high sensitivity C-reactive
protein — hs-CRP) oraz pomig¢dzy poziomem 25(OH)D i niska punktacja w zmodyfi-
kowanej skali Rankina (modified Rankin Scale — mRS) w obserwacji krotkoterminowej
u pacjentdw z ostrym udarem niedokrwiennym. Sugeruje to istotng role witaminy D
w odpowiedzi zapalnej i patofizjologii udaru niedokrwiennego [45]. Inni autorzy
réwniez opisujg stezenie 25(OH)D w surowicy jako niezalezny czynnik predykcyjny
sprawnosci funkcjonalnej u pacjentdéw z ostrym udarem niedokrwiennym [46, 47].
Zaobserwowano, ze ryzyko ztego wyniku w obserwacji 90-dniowej podwajato sig¢
z kazdym zmniejszeniem stgzenia o 10 ng/ml 25(OH)D w surowicy [47].

W badaniach przeprowadzonych na zwierz¢tach wykazano, ze osobniki z niedo-
borem witaminy D po zamknigciu t¢tnicy $rodkowej moézgu doznawaty udarow na
wigkszym obszarze niz osobniki z optymalnym wyjsciowym stezeniem witaminy D,
a wickszemu ognisku martwicy towarzyszyly ci¢zsze zaburzenia zachowania. Ponadto
u zwierzat z niedoborem witaminy D zmniejszone byto st¢zenie dziatajacego neuro-
protekcyjnie insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1, IGF-
1). Suplementacja witaming D przez 8 tygodni przed zamknigciem tetnicy srodkowej
moézgu wigzata si¢ z wigkszymi stezeniami IL-1, IL-2, IL-4 i interferonu y w obszarze
niedokrwienia [48]. Wyniki te sugeruja, ze niedobor witaminy D moze wigzaé si¢
Zrozlegloscia i1 cigzkim przebiegiem udaru niedokrwiennego, zaré6wno poprzez
dysregulacje miejscowej odpowiedzi zapalnej, jak i supresje czynnikow neuroprotek-
cyjnych, takich jak IGF-1. Na szczurzym modelu udaru niedokrwiennego wykazano
rowniez, ze kalcytriol podany in vivo chroni przed skutkami ekcytotoksycznosci
glutaminianu [49]. Proces ten zachodzi, gdy nadmierne ilo$ci neurotransmitera, jakim
jest kwas glutaminowy, prowadza do aktywacji receptorow AMPA i NMDA i zwigk-
szenia naplywu jonow wapnia do komoérki. Powoduje to aktywacje licznych enzymow
i uszkodzenia struktur cytoszkieletu, bton komoérkowych i DNA. W konsekwencji
zmniejsza si¢ obszar penumbry, czyli polcienia ischemicznego, w ktorym perfuzja jest
Czegsciowo zachowana, a powigksza si¢ strefa zawalu.

Wedhug Turetsky’ego i wsp. niski poziom 25(OH)D jest niezaleznie zwigzany
z wigksza objetoscig zawalu niedokrwiennego u pacjentdw, co moze czgéciowo
thamaczy¢ gorsze wyniki u chorych z udarem niedokrwiennym majgcych niedobor
witaminy D, w pordwnaniu z chorymi z prawidlowym stg¢zeniem 25(OH)D w suro-
wicy. Zdaniem autoréw poziom witaminy D moze w przyszlosci stuzy¢ jako wskaznik
zkego rokowania u pacjentéw z udarem niedokrwiennym [47].

4.4. Padaczka

Padaczka jest zaburzeniem czynno$ci mozgu, ktore cechuje si¢ trwata sklonnoscia
do napadéw padaczkowych wraz z neurobiologicznymi, poznawczymi, psycholo-
gicznymi i spotecznymi nastepstwami tego stanu [50]. Na padaczke cierpi okoto 1%
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ludzi na calym $wiecie (65 milionéw) [51]. Zwigzek pomiedzy suplementacja
witaminy D a zmniejszeniem czgsto$ci napadow padaczkowych zaobserwowano juz
w1974 r. [52].

W badaniach przeprowadzonych na zwierzgcych modelach padaczki przez Kalueff
i wsp., wykazano dziatanie ochronne kalcytriolu podanego podskérnie. Autorzy sugero-
wali, Ze poznanie mechanizmu wptywu witaminy D na podwyzszenie progu drgawko-
wego mogloby doprowadzi¢ do opracowania nowych lekoéw przeciwpadaczkowych [53].

Padaczka jest jednym z najczestszych schorzen neurologicznych u dzieci, ktore
czgsto wymagaja dlugotrwatego leczenia lekami przeciwpadaczkowymi. Leki te
powoduja obnizenie st¢zenia witaminy D w surowicy, a przez to majg negatywny
wplyw na rozwijajacy si¢ uklad szkieletowy, poniewaz dochodzi do nieprawidlowe;j
mineralizacji kosci [54, 55, 56].

5. Podsumowanie i wnioski

Dotychczasowe badania kliniczne sugeruja, ze niedobor witaminy D prowadzi do
zwickszonego ryzyka zapadalno$ci na choroby osrodkowego ukltadu nerwowego, takie
jak otepienie, chorobg Parkinsona oraz chorobe Alzheimera. Liczne doniesienia naukowe
wskazujg ponadto na korelacje pomiedzy niedoborem witaminy D a wystepowaniem
choréb autoimmunologicznych, jak m.in. stwardnienie rozsiane (SM). Suplementacja
witaminy D moze zmniejszac ryzyko zachorowania na SM, a takze wptywac na przebieg
choroby, zmniejszajac czgstos¢ rzutdow. Istnieje rowniez zalezno$¢ migdzy niedoborem
witaminy D a pogorszeniem funkcji poznawczych. Niektore doniesienia naukowe
wykazaty korzystny wplyw witaminy D u 0s6b z padaczka. Niedobor witaminy D moze
przyczynia¢ si¢ nie tylko do uposledzenia funkcji umystowych, ale takze do rozwoju
innych chorob jak m.in. choroby psychiczne. Udowodnione bezpieczenstwo i niski koszt
suplementacji witaminy D daja nadziej¢ na zmniejszenie ryzyka zapadalnosci na
wymienione choroby.
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Choroby neurologiczne a witamina D

Streszczenie

Najlepiej poznang funkcja witaminy D jest utrzymywanie homeostazy w gospodarce wapniowo-fosforanowej
organizmu i zapewnienie prawidlowego funkcjonowania uktadu mig$niowo-szkieletowego. U zdrowej osoby
doroslej zaleca sie suplementacje 8002000 IU/dobe witaminy D. Celem pracy jest przedstawienie aktualnej
wiedzy na temat roli witaminy D w chorobach neurologicznych. W pracy zostanie oméwiony wplyw wita-
miny D na wybrane choroby neurologiczne takie jak m.in. stwardnienie rozsiane, otgpienie, choroby naczy-
niowe i padaczke. Praca jest oparta na analizie pi$miennictwa naukowego dotyczacego wptywu witaminy D
na zdrowie cztowieka. Liczne doniesienia naukowe wskazuja korelacj¢ mi¢edzy niedoborem witaminy D
a wystepowaniem chorob autoimmunologicznych jak m.in. stwardnienie rozsiane (SM). Suplementacja wita-
miny D moze zmniejsza¢ ryzyko zachorowania na SM a takze wplywaé na przebieg choroby, zmniejszajac
czgstos¢ rzutdw. Ryzyko wystepowania chorob sercowo-naczyniowych jest wigksze w regionach o zmniej-
szonym naslonecznieniu. Istnieje rOwniez zalezno§¢ miedzy niedoborem witaminy D a pogorszeniem funkcji
poznawczych. Niektore doniesienia naukowe wykazaty korzystny wptyw witaminy D u oséb z padaczka.
Niedobdr witaminy D moze rowniez przyczyniaé nie tylko do upo$ledzenia funkcji umystowych, ale takze do
rozwoju innych chordb jak m.in. choroby psychiczne.

Stowa kluczowe: witamina D, stwardnienie rozsianie, otgpienie, choroby naczyniowe, padaczka

Neurological diseases and vitamin D

Abstract

The best known function of vitamin D is to maintain homeostasis in the calcium-phosphate homeostasis of
the body and ensure proper functioning of the musculoskeletal system. A healthy adult is recommended to
take 800-2000 1U/day vitamin D supplement. The aim of this study is to present current knowledge about
the role of vitamin D in neurological diseases. The study will discuss the effects of vitamin D on selected
neurological diseases such as: multiple sclerosis, dementia, vascular diseases and epilepsy. The study is
based on the scientific literature on the effects of vitamin D on human health. Numerous scientific reports
indicate correlation between vitamin D deficiency and autoimmune diseases like multiple sclerosis (SM).
Vitamin D supplementation may reduce the risk of developing SM, as well as affect the course of the
disease, reducing acute attacks of the disease. The risk of cardiovascular diseases is higher in regions with
reduced sun exposure. There is also a correlation between vitamin D deficiency and cognitive functions.
Some scientific studies have shown a beneficial effect of vitamin D in people with epilepsy. Vitamin D
deficiency can also contribute not only to mental retardation, but also to the development of other diseases
such as mental illnesses.

Keywords: vitamin D, multiple sclerosis, dementia, vascular diseases, epilepsy
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Wplyw witaminy D na choroby psychiczne

1. Wstep

Witaminy sg to organiczne zwigzki chemiczne, niezbedne do prawidlowego funk-
cjonowania szlakow metabolicznych w komoérkach ludzkich. Ich synteza w organizmie
nie jest wystarczajaca, dlatego w wigkszo$ci muszg by¢ dostarczane z pozywieniem
lub w postaci preparatow farmaceutycznych. Definicj¢ witamin wprowadzit polski
biochemik Kazimierz Funk w 1913 r., odkrywca pierwszej witaminy B1 [1]. Ogélny
podzial witamin obejmuje witaminy rozpuszczalne w tluszczach (A, D, E i K) oraz
rozpuszczalne w wodzie (C i witaminy z grupy B). Nazwg ,,witamina D” okresla si¢
grupe rozpuszczalnych w thuszczach zwigzkdw, ktorych cechg wspdlng jest czasteczka
zbudowana z czterech pierscieni (A, B, C, D) i tancucha bocznego [2]. W grupie tej
znajdujg si¢ witaminy: D1 (mieszanina witamin D2 i D3), D2 (ergokalcyferol), D3
(cholekalcyferol), D4 (22,23-dihydroergocalciferol), D5 (sitocalcyferol, czyli (5Z,7E)-
9,10-Secostigmasta-5,7,10(19)-trien-3beta-ol, 24R-methylcalciol), D6 ((5Z,7E,22E)-
(35)-9,10-seco-5,7,10(19),22-poriferastatetraen-3-ol) i D7 (9,10-Secoergosta-5(Z),7
(E),10(19)-trien-3beta-ol) [3]. W fizjologii czlowieka najwazniejsze znaczenie ma
witamina D3. W ostatnich latach notuje si¢ coraz wigcej badan na temat jej wptywu na
zdrowie czlowieka.

2. Cel pracy, materialy i metody badan

Celem pracy jest przedstawienie funkcji, zrodet witaminy D oraz jej wpltywu na
wybrane choroby psychiczne, takie jak autyzm, schizofrenia oraz depresja. Praca jest
oparta na analizie piSmiennictwa naukowego dotyczacego wplywu witaminy D na
zdrowie czlowieka.

3. Zrédta witaminy D

Zrodlo witaminy D dla czlowieka stanowi dieta, suplementacja oraz synteza
endogenna z pochodnych cholesterolu, zachodzaca pod wplywem promieniowania
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stonecznego [4]. W przyrodzie witamina ta wystepuje pod postacig cholekalcyferolu
(witamina D3), obecnego w produktach pochodzenia zwierzecego, oraz ergokal-
cyferolu (witamina D2), ktory znajduje sie w drozdzach, grzybach i pewnych
gatunkach roslin [2, 5]. Ergokalcyferol, ze wzgledu na mniejszg aktywno$¢ biologiczna
i krotszy czas dzialania, ma u ludzi mniejsze znaczenie [6]. Najbogatszym zrodiem
witaminy D sg tluste ryby morskie (foso$, makrela, $ledz) oraz tran. Wymienione
produkty spozywcze stanowia egzogenne zrodto witaminy D dla organizmu czlowieka
(Tabela 1). Wigksza ilo$¢ witaminy D znajduje si¢ w wegorzu §wiezym niz w z6itku
jajka, zoltym serze lub w mleku. Mleko ludzkie zawiera wigcej witaminy D niz mleko
krowie [7].

Tabela 1. Zawarto$¢ witaminy D w produktach zywno$ciowych

Nazwa produktu Zawarto$¢ witaminy D
(1jm.=0,025 pg)

wegorz §wiezy 1200j.m./100 g

sledz w oleju 808 j.m./100 g

ryby z puszki (tunczyk, sardynki) 200 j.m./100 g

z6ltko jajka 54 j.m./z61tko

dorsz $wiezy 40j.m./100¢g

ser zolty 7,6-28 j.m./100 g

mleko ludzkie 1,5-8j.m./100 ml

mleko krowie 0,4-1,2 j.m./100 ml

7rodio: Opracowanie whasne na podstawie: Kunachowicz H., Nadolna 1., Przygoda B., Iwanow K. Tabele
skiadu i wartosci odzywczej zywnosci, Wyd. Lek. PZWL Warszawa (2005), s. 185-234; Anuszewska E.L.
Nowe spojrzenie na witaming D, Gazeta Farmaceutyczna, 2 (2011), s. 32-35)

Jednak az 90% obecnej w organizmie witaminy D ma pochodzenie endogenne [5].
7-dehydrocholesterol, zwany prowitaming D, znajduje si¢ w blonach komoérkowych
keratynocytow warstwy podstawnej i kolczystej naskorka oraz w fibroblastach skory
wlasciwe]. Pierwszym etapem biosyntezy witaminy D jest fotolityczna konwersja 7-
dehydrocholesterolu do cholekalcyferolu. Proces ten zachodzi pod wplywem
promieniowania UVB o dlugosci fali 290-315 nm i trwa okoto 30 minut. Absorpcja
promieni powoduje w czasteczce otwarcie pierscienia B i powstanie prewitaminy D,
ktéra niemal natychmiast ulega izomeryzacji do cholekalcyferolu (kalciolu), czyli
stabilnej czasteczki witaminy D. Ta posta¢ jest nastepnie uwalniana do krwiobiegu,
a kolejne przemiany metaboliczne zachodza w watrobie i nerkach. Ilos¢ 7-dehydro-
cholesterolu w skorze spada wraz z wiekiem, nawet o 75% u 0so6b po 70. roku zycia
[5]. Fakt ten thumaczy, dlaczego niedobor witaminy D jest powszechny wsrod osob
starszych i dotyczy blisko 90% populacji w tym wieku [12].

W watrobie, przy udziale enzymu 25-hydroksylazy, cholekalcyferol ulega hydro-
ksylacji. Powstaje 25-hydroksycholekalcyferol (kalcydiol), ktory jest gtdéwnag postacia
witaminy D obecng w surowicy [11]. Nastepnie jest on transportowany do nerek, gdzie
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podlega hydroksylacji w pozycji 1, z udziatem 1a-hydroksylazy. Produkt tej reakcji,
1,25-dihydroksycholekalcyferol [1,25(OH)2D3, kalcytriol] jest najbardziej aktywna
biologicznie formg witaminy D3, nawet 1000-krotnie bardziej niz kalcydiol. Natomiast
jego czas potowicznego rozpadu jest krotszy i wynosi zaledwie 4-6 godzin [3, 5].

Na podstawie badan z 2005 roku wykazano, ze po nastonecznieniu ciata UVB
powodujacym rumien fotochemiczny (minimal erythemal dose — MED) nastepuje
W ciggu 24 godzin uwolnienie do krwiobiegu 10 000-20 000 IU 25(OH)D3 [8].
Synteza witaminy D zachodzi najintensywniej w potudnie, kiedy to stosunek
promieniowania UVB do UVA jest najwigkszy [9]. Zaleca si¢ przebywanie na stonicu
przez co najmniej 20-30 min dziennie. Badania przeprowadzone przez Webb i wsp.
wykazaty jednak, Ze intensywno$¢ syntezy witaminy D w skorze w okresie zimy, jak
réwniez powyzej i1 ponizej 35°N 1 35°S szerokosci geograficznej, jest prawie
niewykrywalna [10, 11].

4. Receptory witaminy D

Witamina D po polaczeniu z receptorami jadrowymi lub bltonowymi wywiera
dzialania genomowe 1 niegenomowe. W klasycznych komorkach docelowych, czyli
nabtonku jelit, kanalikach nerkowych oraz koSciach kalcytriol wigze si¢ z receptorem
jadrowym VDR (vitamin D receptor) [2, 5, 13].

Receptor VDR, o masie czasteczkowej okolo 55 kDa, razem z receptorami dla
glikokortykosteroidow, steroidéw piciowych, tyroksyny, retinoidow, kwasow thuszczo-
wych i eikozanoidow nalezy do nadrodziny receptoréw hormondéw steroidowych [5,
13]. Witamina D laczy si¢ z VDR, a nastgpnie tworzy heterodimer z receptorem kwasu
retynowego (retinoid x receptor — RXR) o wilasciwosciach czynnika transkrypcyjnego.
Taki kompleks zaktywowany przez kalcytriol wigze si¢ z odpowiednia dla witaminy D
promotorowa sekwencja DNA i moduluje transkrypcje szeregu genow [14]. Liczne
doniesienia wskazujg na znaczenie kalcytriolu w kontrolowaniu ekspresji ponad 200
genow. Pelna odpowiedz na poziomie genomu (genomic response — GR) wymaga
wielu godzin, a nawet dni [2, 13].

Dziatania niegenomowe mediowane sg poprzez receptory zlokalizowane
w kaweolach blony komoérkowej [5]. Receptory te, w odroznieniu od VDR, urucha-
miajg wewnatrzkomorkowe szlaki metaboliczne, modulujac dziatania wynikajace
z ekspresji genowej. Czas niegenomowej odpowiedzi jest znacznie krotszy, liczony
w sekundach lub minutach [2, 5]. Znaczenie tych szybkich niegenomowych odpo-
wiedzi (rapid response — RR) jest r6zne dla konkretnych organéow docelowych, ze
wzgledu na aktywacje odmiennych szlakow sygnatowych [15].

5. Choroby psychiczne a witamina D

Choroby psychiczne stanowig obszerng grupe schorzen, bedacych zwykle Zrodtem
utrudnien w funkcjonowaniu spotecznym pacjentow. Tradycyjny podzial uwzglednia
zaburzenia psychotyczne, czyli psychozy, w przebiegu ktorych wystgpuja urojenia,
omamy, zaburzenia $wiadomosci, duze zaburzenia emocji, nastroju, myslenia i aktyw-
nosci zlozonej, oraz zaburzenia niepsychotyczne, obejmujace nerwice, zaburzenia
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osobowos$ci, niepelnosprawno$¢ intelektualng, uzaleznienia, zespoly organiczne,
niektore zaburzenia psychosomatyczne i dewiacje seksualne. W pracy przedstawiono
wplyw witaminy D na wybrane choroby psychiczne: autyzm, schizofreni¢ oraz dep-
resj¢. Osrodkowy uktad nerwowy (OUN) zostal uznany za jedno z gtéwnych miejsc
docelowych dzialania witaminy D [16]. Glowne metabolity witaminy D sa obecne
W ptynie mézgowo-rdzeniowym, a ich stezenia sg silnie skorelowane ze stezeniami
w osoczu krwi [17]. Zardwno receptor witaminy D (VDR), jak i enzym 1-a-hydroksy-
laza, ktory przeksztalca witaming D w jej aktywng forme, wykazuja ekspresje
wmoézgu czlowieka [18]. Wiele doniesien naukowych potwierdza wazng role
witaminy D w rozwoju mézgu, poprzez jej wplyw na proliferacj¢ neuronéw, réznico-
wanie, migracj¢ i apoptoze [16, 18-20]. Wydaje si¢, ze ma ona réwniez wpltyw na
neurotransmisje¢ i plastyczno$¢ synaptyczna [23].

5.1. Autyzm

Autyzm jest zaburzeniem neurorozwojowym, nalezacym do grupy chorob okresla-
nych jako calo$ciowe zaburzenia rozwojowe. Typowe dla autyzmu sg jakoSciowe
nieprawidlowosci zachowania dotyczace komunikacji, interakcji spolecznych oraz
zainteresowan, a takze powtarzajagce si¢, ograniczone i stereotypowe czynnoSci,
wystepujace w roznych warunkach, niezaleznie od otoczenia [21]. Hipoteze dotyczaca
zwigzku autyzmu z niedoborem witaminy D przedstawiono po raz pierwszy w 2008 r.
Posrednio tlumaczy ona rdzne aspekty epidemiologii autyzmu, m. in. roznice
W wystepowaniu autyzmu w miescie i na wsi, niekorzystny wplyw duzej liczby dni
deszczowych, zanieczyszczenia powietrza, wiekszg liczbe urodzen dzieci z autyzmem
W marcu i listopadzie czy ochronny wplyw spozywania owocow morza. Wedlug
Cannell przedstawiona hipoteza wyjasnia rowniez czestsze wystepowanie autyzmu
U migrantdow rasy czarnej do Szwecji i Stanéw Zjednoczonych [22]. Poza tym w 2004
r. Cantorna i wsp., a w 2006 r. Ashwood i wsp. wykazali, ze profil zmian st¢Zenia
cytokin obserwowany w autyzmie i zaburzeniach uktadu odporno$ciowego cechuja-
cych niedobor witaminy D, majg podobny charakter [24, 25].

Zdaniem Ubbenhorst i wsp., kalcytriol moze mie¢ wplyw na cechy osobowosci,
promujac ekstrawersje i otwarto$¢ [26]. Badanie przeprowadzone przez Meguid i wsp.,
w ktorym poréwnano stezenie 25-hydroksycholekalcyferolu u 70 dzieci z autyzmem
i 70 zdrowych dzieci z grupy kontrolnej, wykazato istotnie mniejsze stezenia witaminy
D w grupie dzieci z autyzmem [27]. Roznice wystepuja takze wsrdd dzieci chorych:
sredni poziom 25(OH)D u pacjentdow z cigzkim autyzmem byl znacznie nizszy niz
U pacjentow z autyzmem tagodnym lub umiarkowanym [28]. Wedlug relacji Humble
i wsp. suplementacja witaming D w dawce 4000 TU dziennie u pacjentéw z autyzmem
zdawala si¢ prowadzi¢ do ztagodzenia objawow [29]. Podobne wyniki otrzymali Saad
K. i wsp., odnotowujac lepsze rezultaty w skali CARS (Childhood Autism Rating
Scale) u dzieci, u ktorych zastosowano trzymiesigczng suplementacje witaminy D [28].

Poziom witaminy D w osoczu cigzarnej kobiety moze by¢ powigzany z ryzykiem
wystapienia zaburzen autystycznych u jej przysziego dziecka [23, 30]. Cannell w swojej
pracy z 2017 roku, wymienia niedobor witaminy D (poziom 25(OH)D nizszy niz 40
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ng/ml) w cigzy 1 wczesnym dziecinstwie jako przyczyng niektorych przypadkow
autyzmu. Autor ten opisuje badanie, w ktorym suplementacja witaming D w czasie cigzy
w dawce 5000 IU/dobg oraz w okresie niemowlectwa i wczesnego dziecinstwa dawka
1000 IU/dobe znaczaco zmniejszyla oczekiwang czgstos¢ wystgpowania autyzmu
U potomstwa matek, ktore miaty juz jedno dziecko autystyczne z 20 do 5% [23].

5.2. Schizofrenia

Schizofrenia, inaczej psychoza schizofreniczna lub choroba Bleurera, to choroba
ludzi mtodych — ponad potowa zachorowan rozpoczyna si¢ przed 30 rokiem zycia.
Zanotowano podobna zachorowalnos¢ u kobiet i u mezczyzn [31]. Schizofrenia nalezy
do tzw. zaburzen psychotycznych (psychoz), czyli stanow charakteryzujacych sig
zmienionym chorobowo, nieadekwatnym postrzeganiem, przezywaniem, odbiorem
ioceng rzeczywistosci. Chory ma powaznie uposledzona umieje¢tnos¢ krytycznej,
realistycznej oceny wlasnej osoby, otoczenia i relacji z innymi. Ryzyko zachorowania
na schizofreni¢ w ciggu catego zycia wynosi okoto 1% [32]. W zaburzeniu tym zwigk-
szona jest aktywnos$¢ dopaminergiczna w szlaku mezolimbicznym mézgu, a hamo-
wanie tej aktywnosci jest aktualnie podstawowym celem leczenia farmakologicznego,
z uzyciem lekow przeciwpsychotycznych [31, 33].

W 1999 r. McGrath postulowal, ze zmniejszone stgzenie witaminy D w okresie
prenatalnym moze negatywnie wplywac na rozw6j mozgu. Jego hipoteza ttumaczyta
wigksza czestos¢ urodzen osob ze schizofrenia zimg, na wyzszych szerokosciach
geograficznych, w miastach oraz u potomkow migrantdw rasy czarnej w krajach
Europy i Stanach Zjednoczonych [34, 35]. Analizy epidemiologiczne wskazuja, ze
ryzyko urodzenia osoby, u ktorej rozwinie si¢ schizofrenia, przez matke rasy czarnej,
ktora osiedlita si¢ w kraju europejskim, jest 4,8 razy wyzsze niz w populacji 0sob rasy
biatej [36].

Szczegolnie ciekawe w kontekscie zwigzku witaminy D z patogeneza schizofrenii
sg dane pochodzace z finskiej kohorty 9114 0so6b urodzonych w 1966 r. Przyjmowanie
co najmniej 2000 IU/na dobe witaminy D przez noworodki i niemowleta ptci meskiej
wigzalo si¢ ze zmniejszonym ryzykiem wzglgdnym wystapienia schizofrenii wyno-
szgcym 0,23. U plci zenskiej nie zaobserwowano podobnego zwigzku [37].

W badaniach na zwierzgtach Eyles i wsp., a pozniej roOwniez Féron i wsp., wykazali
istotne zmiany, jakie zachodza w mozgach osobnikow narazonych w okresie rozwoju
ptodowego na niedobdr witaminy D. U mlodocianych zwierzat zaobserwowano trwate
zmniejszenie grubosci kory mozgu, powigkszenie komor i zwigkszong proliferacje
komorek [38, 39]. W szczurzym modelu niedostatecznego stezenia witaminy D
W okresie ptodowym stwierdzono roéwniez uposledzone powstawanie neurondéw
dopaminergicznych, objawiajace si¢ niedoborem biatek Nurrl i p57Kip2 [40].
W badaniach in vitro dowiedziono, ze witamina D bierze udziat w rozwoju i réznico-
waniu neuronéw hipokampa [41]. Receptor witaminy D (VDR) wykazuje ekspresje
w neuronach dopaminergicznych istoty czarnej, hipokampa i kory przedczotowej [32].
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5.3. Depresja

Depresja nalezy do grupy zaburzen afektywnych i charakteryzuje si¢ obnizeniem
nastroju i napedu psychoruchowego, zaburzeniem rytméw okotodobowych i Igkiem.
Obok otepienia, jest najczgstszym zaburzeniem psychicznym wystepujacym u 0sob
w wieku podesztym. Szacuje sig, ze cierpi z jej powodu 15% 0s6b po 65 roku zycia
[42]. Wedtug niektorych autoréw dowody dotyczace roli witaminy D w depresji sg
trudne do interpretacji, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystepowania zmniejszonych stezen
witaminy D wynikajacych ze zmniejszonej aktywnosci pacjentow [43].

Badanie Hoogendijk i wsp, ktore objeto ponad tysigc osoéb w wieku od 65 do 95 lat,
wykazalo wystepowanie istotnie mniejszych stezen 25-hydroksycholekalcyferolu
U osob z depresjg, w pordéwnaniu z grupa kontrolng (p<0,001). Poziom parathormonu
byt u tych osob istotnie wyzszy. Odnotowano takze zwiazek stopnia ciezko$ci depresji,
mierzonej za pomocg skali depresji amerykanskiego Centrum Badan Epidemiolo-
gicznych, ze zmniejszonymi st¢zeniami witaminy D (p= 0,03) [44]. Anglin i wsp.,
w randomizowanym badaniu obejmujagcym ponad trzydziesci tysigcy uczestnikow
rowniez wykazali nizsze stezenie witaminy D u 0sob z depresjg w pordwnaniu z grupa
kontrolng [45]. Autorzy podkre$lajag potrzebg przeprowadzenia randomizowanych,
kontrolowanych badan nad witaming D w zapobieganiu i leczeniu depresji.

Dotychczas zrealizowano niewiele badan oceniajacych wplyw suplementacji
witaminy D na objawy neuropsychiatryczne. W metaanalizie sze$ciu prob klinicznych
oceniajacych suplementacj¢ witaming D u dorostych z rozpoznaniem depresji lub
ryzyka wystgpienia depresji, nie stwierdzono istotnego wptywu suplementacji wita-
miny D na objawy depresji, w poréwnaniu do placebo [46]. Metaanaliza byta jednak
ograniczona przez niejednorodnos¢ wynikow badan i ogolng niska jakos¢ wiaczonych
badan. Zatem zwigzek przyczynowy migdzy witaming D a objawami neuropsy-
chiatrycznymi pozostaje niepewny i wymaga dalszych analiz.

6. Podsumowanie i wnioski

Deficyt witaminy D jest powszechny w krajach Europy Srodkowej, a postepujace
zmiany trybu zycia ludno$ci, unikanie stofica, stosowanie filtrow stonecznych,
dodatkowo poglebiaja ten problem. Wszyscy lekarze powinni zna¢ aktualne rekomen-
dacje dotyczace dawkowania witaminy D, rozne dla populacji 0sob zdrowych oraz dla
grup zwigkszonego ryzyka niedoborow.

W ostatnich latach notuje si¢ coraz wigcej badan na temat wplywu witaminy D na
zdrowie czlowieka. Szczegolnie interesujacy Wydaje si¢ byc ]ej udzial w rozwoju
centralnego uktadu nerwowego, prollferacp réznicowaniu, migracji i apoptozie
neuronéw. Udowodniono, ze zmniejszone stgzenie witaminy D w okresie prenatalnym
negatywnie oddzialuje na rozwoj mézgu. Wedtug biezacych doniesien witamina D
odgrywa istotng rol¢ w przebiegu wielu schorzen, migdzy innymi autyzmu, schizo-
frenii i depresji. Dotychczas zrealizowano niewiele badan oceniajacych wplyw suple-
mentacji witaming D na wspomniane choroby psychiczne. Potrzebne sg dalsze analizy
na wigkszych grupach pacjentow. Udowodnione bezpieczeﬁstwo i niski koszt suple-
mentaCJl kalcytriolem dajg bowiem nadziej¢ na zmniejszenie ryzyka zapadalnosci na
wymienione jednostki chorobowe, be;da,ce dzi§ Zrodtem cierpienia i utrudnien
w funkcjonowaniu spotecznym dla pacjentow.
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Wplyw witaminy D na choroby psychiczne

Streszczenie

Zrodlo witaminy D dla czlowieka stanowi dieta, suplementacja oraz synteza endogenna z pochodnych
cholesterolu, zachodzaca pod wplywem promieniowania stonecznego. Najbogatszym zréodlem witaminy D sa
tluste ryby morskie oraz tran. U zdrowej osoby doroslej zaleca si¢ suplementacje 800-2000 [U/dobe oraz
przebywanie na stoncu przez 20-30 min dziennie. Dzigki postgpowi w nauce, stwierdzono, ze niedobor
witaminy D wptywa na rozwoj licznych chordb, poza uktadem migéniowo-szkieletowym. Celem pracy jest
przedstawienie funkgji, zrodet witaminy D oraz jej wptywu na wybrane choroby psychiczne, takie jak autyzm,
schizofrenia oraz depresja. Praca jest oparta na analizie piSmiennictwa naukowego dotyczacego wplywu
witaminy D na zdrowie cztowieka. Stwierdzono, ze zmniejszone stezenie witaminy D w okresie prenatalnym
moze negatywnie wpltywac na rozwdj moézgu. Liczne doniesienie naukowe wykazuja mniejsze stezenia
witaminy D w surowicy krwi u 0sob z autyzmem, schizofrenig oraz depresja. Dalsze badania nad witaming D
w poszczegolnych jednostkach chorobowych sa niezbgdne, aby w przyszio$ci mozna bylo skuteczniej je
leczy¢, a by¢ moze nawet im zapobiegac.

Stowa kluczowe: witamina D, autyzm, schizofrenia, depresja

The impact of vitamin D on mental illnesses

Abstract

The source of vitamin D for human is diet, supplementation and endogenous synthesis from cholesterol
derivatives, which occurs under the influence of sunlight. The richest sources of vitamin D are fatty
saltwater fish and cod liver oil. It is recommended for healthy adult to supply 800-2000 IU/day and stay in
the sun for 20-30 minutes per day. With advances in science, vitamin D deficiency has been found to affect
the development of many diseases, unrelated to musculoskeletal system. The aim of the study is to present
the functions, sources of vitamin D and its effects on selected psychiatric illnesses such as autism,
schizophrenia and depression. The work is based on the scientific literature on the effects of vitamin D on
human health. It has been found that reduced vitamin D levels in the prenatal period may cause abnormal
brain development. Many scientific reports show lower serum vitamin D levels in people with autism,
schizophrenia and depression. Further research into vitamin D in particular disease are necessary to be
more effective in treating them, and perhaps even preventing them in the future.

Keywords: vitamin D, autism, schizophrenia, depression

52



Anna Knapik®, Beata Kocyan?, Michat Ktos®

Dysmorfofobia
— charakterystyka i trudnosci diagnostyczne

1. Wstep

Dysmorfofobia jest jednym z zaburzen psychicznych, ktore cechuje wystepowanie
leku zwigzanego z wlasnym wygladem. Termin zostal wprowadzony w 1886 r. i okres-
lany byt jako subiektywne postrzeganie wlasnego wygladu, jako brzydkiego, majacego
defekt fizyczny, odrazajacego, o ktorym dana osoba mysli, ze jest on rowniez zauwa-
zany przez inne osoby. W jezyku greckim dismorfia oznacza brzydote i to whasnie
stanowi sedno problemu jakim jest dysmorfofobia. Osoba cierpigca na nig uporczywie
uskarza si¢ na pewne aspekty swojego wygladu, nie potrafi zaakceptowac siebie [1].
W Klasyfikacji ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems) dysmorfofobia jest sklasyfikowana jako jedna z form nerwicowego
zaburzenia hipochondrycznego, charakteryzujacego si¢ lgkiem przed mozliwoscia
zachorowania na powazng chorob¢ somatyczng. Obawy maja swoje zrédto w koncen-
tracji na wlasnym wygladzie i nieprawidlowej interpretacji doznan plynacych z wnetrza
lub obrazu ciata [2]. Wedlug DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders) osoby dotkniete dysmorfofobig charakteryzuje nadmierne zaabsorbowanie
jednym lub wigcej wyimaginowanym defektem w swoim wygladzie, ktory zazwyczaj
jest niewielki lub niezauwazalny przez otoczenie. Staje si¢ to powodem cierpienia, lub
zaburzonego funkcjonowania w zyciu osobistym i zawodowym, a objawy nie wynikajg
Z obecnos$ci innych zaburzen psychicznych. Pojawiajg si¢ zachowania kompulsywne
w zwigzku z obawami dotyczacymi wygladu [3].

2. Cel pracy

Celem pracy bylo przedstawienie obrazu zaburzenia lgkowego jakim jest dysmor-
fofobia oraz przyblizenie trudnosci jakie towarzysza procesowi diagnostycznemu.
Szczegdlny nacisk zostal polozony na niespecyficzne objawy 1 rdéznicowanie
dysmorfofobii z innymi zaburzeniami.

3. Wystepowanie i roznicowanie

Wecigz bardzo trudno oszacowac jaka liczba os6b zmaga si¢ z dysmorfofobia
zarowno w Europie jak i na $wiecie. Czgsto mylona ze schizofrenig, bywa zrodlem
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bardzo wielu bledow diagnostycznych. Roznicowanie dysmorfofobii jest klopotliwe
zwlaszcza, gdy w jej przebiegu z powodu nasilenia obsesji i kompulsji, dochodzi do
wycofania z relacji spotecznych oraz obnizenia poziomu aktywnosci, a takze wycofa-
nia si¢ ze wszelkich zainteresowan [4]. Zaburzenia dysmorfofobiczne moga by¢ row-
niez mylone z epizodami depresyjnymi, socjofobig, zaburzeniami obsesyjno-kompul-
syjnymi, a takze agorafobig lub trichotillomanig [5].

W przypadku zaburzen depresyjnych, podobnie jak w dysmorfofobii wystepuje
znaczne obnizenie poczucia wilasnej wartoSci a takze nastroju, brak satysfakcji, nad-
mierne poczucie winy, uposledzenie w funkcjonowaniu spotecznym i zawodowym.
W przeciwienstwie do zaburzen depresyjnych, w BDD (body dismorphic disorder)
pacjenta charakteryzuje nadmierna koncentracja i troska zwigzana z wygladem a takie
powtarzajace si¢ zachowania zwigzane z ukryciem wad [6]. Fobia spoleczna (socjo-
fobia) cechuje si¢ wielkg niesmialoscig, uposledzeniem kontaktow miedzyludzkich
uznawana jest za chorobg cywilizacyjna. Jest spotykana niezwykle czgsto (7-9%
spoteczenstwa) co moze by¢ przyczyna trudnosci w zréznicowaniu z dysmorfofobia.
W przypadku gdy unikanie sytuacji spotecznych jest spowodowane wstydem i lekiem
zwigzanym z obecnoscig defektow wygladu, a dodatkowo spetnione sg inne cechy
BDD nalezy wzig¢ pod uwage dysmorfofobi¢. Poniewaz osoby cierpiagce na BDD
(Body Dismorphic Disorder) z powodu swoich lekéw zwigzanych z wlasnym wygla-
dem nie chcg opuszcza¢ miejsca zamieszkania, czesto mogg by¢ utozsamiane z ludzmi
zmagajacymi si¢ z agorafobia. Jest to schorzenie charakteryzujace si¢ lekiem przed
przebywaniem na otwartej przestrzeni, poza swoim domem. Osoby takie boja sie
podrézowania, nie mogg sprosta¢ podstawowym czynno$ciom takim jak zakupy,
przebywanie w miejscu pracy, korzystanie ze S$rodkéw komunikacji [7]. Osoby
z dysmorfofobia bardzo czgsto probuja rozwigzaé swoj psychiczny problem, udajac sie
do chirurgéw plastycznych, dermatologéw, okulistow, stomatologow. Bledne rozpoz-
nanie i leczenie wyimaginowanego defektu konczy si¢ najczesciej niepowodzeniem.

Najczgsciej pierwsze objawy dysmorfofobii pojawiaja si¢ w okresie nastoletnim
(13-16 lat), ale moment podjecia proby leczenie wystepuje znacznie pdzniej. BDD
moze zacza¢ si¢ zarowno w dziecinstwie jak i pozniej dorostosci. Zwykle objawy
narastajg stopniowo, jednak poczatek choroby jest czgsto zwigzany ze stresujgcymi
wydarzeniami lub negatywng opinig na temat wygladu. Na powstawanie BDD wpty-
waja miedzy innymi urazy psychiczne bedace konsekwencja przemocy i naduzy¢
seksualnych, trudnych do§wiadczen z dziecinstwa i pdzniejszego okresu z udzialem
rodziny lub rowie$nikdw, zaniedban, braku rodzinnego ciepta a takze odrzucenia.

Z dysmorfofobia zmaga si¢ porownywalna ilo$¢ kobiet i m¢zczyzn. W obu grupach
problem BDD dotyka osob w podobnym wieku i sytuacji zawodowej. Czgstos¢
wystepowania dysmorfofobii ws$rdd oséb poddajacych sie¢ zabiegom medycyny
estetycznej i chirurgii plastycznej szacuje si¢ na 5-15%. W 2001 roku wérdd osob
hospitalizowanych w wybranych oddziatach psychiatrycznych w Stanach Zjednoczo-
nych na dysmorfofobi¢ cierpiato ponad 13% os6b [8], w 2014 roku w USA badaniu
kwestionariuszowemu poddato si¢ ponad 2 tysigce losowo wybranych oséb, wtascicieli
ogo6lnokrajowych numerdéw telefonow stacjonarnych, wynikato z nich ze na BDD
choruje 2,5% kobiet i 2,2% me¢zczyzn [9,10].
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4. Charakterystyka zaburzen

Wsréd czynnikow przyczyniajacych sie do wystgpowania BDD wymienia si¢
czynniki kulturowe, biologiczne, rodzinne i psychologiczne. Uwaza si¢, Ze najwigksza
role¢ ma rozpowszechnienie kultu atrakcyjno$ci w mediach. Narzucana jest tam
specyficzna forma pickna, a odmiennos$¢ jest uznawana za defekt. Osoby nieidealne
spotykaja si¢ z krytyka.

Dysmorfofobia dotyka czesto osob egocentrycznych [1]. Cechuja sig one
umiejscowieniem swojej osoby w centrum $wiata. Maja problemy z akceptowaniem
innych pogladéw niz wlasne. W zyciu dorostej osoby jest to przejaw niedojrzatosci,
a wigc niedostosowania do zycia w spoteczenstwie. Egocentrycy postrzegajg zycie
tylko z whasnego punktu widzenia, poprzez absolutyzowanie swoich przemyslen, dos-
wiadczen a takze marginalizowanie opinii innych osoéb. W ostatecznosci egocentrycy
chcg zeby spoteczenstwo postepowato zgodnie z ich pogladami [11].

Pacjenci z rozpoznaniem dysmorfofobii sa nadmiernie skoncentrowani na swoim
wygladzie. Ich zainteresowanie dotyczy najczesciej twarzy lub jej konkretnych czesci.
Z czasem pacjent znajduje coraz wigcej defektow, ktorych leczenie nie przynosi
zadnego skutku. Usunigcie defektu sprawia, ze osoba chora natychmiast widzi nowy
problem. Chorzy wcigz poréwnuja swoj wyglad do innych osob, czgsto uzywaja
specjalnego makijazu w celu zatuszowania swojej wady. Ich skupienie na defekcie jest
tak duze, ze staje si¢ przyczyna cierpienia, uniemozliwia funkcjonowanie w spote-
czenstwie, tworzy bariere ktorej osoba z BDD nie jest w stanie pokona¢ [12].

Megzczyzni najczgsciej uznaja za znieksztatcone, odrazajace to, ze ich cialo jest za
drobne, za chude, niewystarczajgco umigsnione. Problemem jest dla nich réwniez
tysienie oraz wyglad genitaliow. Kobiety natomiast zmagaja si¢ z tusza: czesto
z biodrami, ktore uznajg za zbyt tegie, problemem jest rowniez nadmierne owlosienie
w okolicy twarzy [1]. W 2005 roku w Wielkiej Brytanii zostaly opublikowane badania
Katherine Philips przeprowadzone na grupie 500 chorych na BDD 0s6b i wyraznie
pokazaty, ze najczgstszym problem zaréwno kobiet jak i mezczyzn sg niedoskonatosci
skory — az 73% zwrécito uwage na jej wady, nastgpnie wlosy (56%), nos (37%) oraz
masa ciala 1 brzuch (22%). Inne czgéci ciata, ktdre zostaly wskazane to piersi
i brodawki (21%), oczy, uda, zgby (20%), natomiast 10-18% o0s6b wskazalo nogi,
ogbélng budowe ciata, twarz, wargi, posladki, podbrodek, brwi i biodra. Wsrod
przebadanych os6b 7-9% uznalo za niedoskonale uszy, ramiona, talig, genitalia,
policzki a takze wzrost i ksztalt glowy [13].

Samoocena 0s6b chorych jest zwykle nicadekwatna. Defekt, ktory rzeczywiscie
wystepuje jest niewielki i nie powinien w tak znacznym stopniu wplywaé na funkcjo-
nowanie osoby w spoleczenstwie. Pacjenci sg nieSwiadomi tego, jak bardzo ich ocena
jest nieadekwatna do rzeczywistego stanu. Opinia na temat wiasnego ciata jest dla
innych 0sob zupetnie niezrozumiata. Pacjenci z BDD nie chca zwroci¢ sie do psycho-
loga i sa pewni, ze rozwigzania problemu nalezy szuka¢ u lekarzy dermatologow,
stomatologow, chirurgdow plastycznych i wielu innych [14].
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Osoby cierpigce na dysmorfofobi¢ powtarzaja wcigz zachowania kompulsywne
ukrywajac swodj problem. Dzigki temu uzyskuja chwilowe zmniejszenie leku
zwigzanego z wygladem. Do najczestszych rytualow nalezy sprawdzanie swojego
odbicia w lustrze, w oknach wystawowych, zaktadanie okreslonego rodzaju ubran,
ktore zastaniaja defekt, a takze uzywanie odpowiednich maskujacych kosmetykow.
Czesto przybieraja rowniez postawe ciala, ktora pomaga zatuszowaé problem —
odpowiednio uktadaja dlonie, obracajg glowe, chodza przygarbieni. Dzigki temu sa
przekonani, ze ukrywaja wyimaginowang asymetri¢, nadmierng chudo$¢ czy tegosé
okreslonych partii ciata. Dla 0s6b z BDD charakterystyczne jest rowniez szukanie
zapewnien u innych osdb na temat swojej atrakcyjnosci. Dochodzi tez to wyolbrzym-
mienia czynnosci pielegnacyjnych, chorzy przesadnie dbaja o makijaz, kondycje
wlosow i skory.

Zdarza si¢ rOwniez, ze pacjenci sami wplywaja na pogorszenie swojego wygladu.
Kompulsyjne poprawianie nierdwnosci skory, rozdrapywanie ran przy uzyciu ostrych
narzedzi, uszkadzanie skory 1 powstawanie blizn nasila wtornie lek.

Przekonanie o deformacji bywa tak uciazliwe, ze moze by¢ przyczyng wystepo-
wania mys$li samobdjczych. W badaniach przeprowadzonych w Stanach Zjedno-
czonych stwierdzono, ze o samobdjstwie mysli az 78% chorych a 24-28% o0sdb podej-
muje probe odebrania sobie zycia. Szacuje si¢, ze samobdjstwa u chorych na BDD
wystepuja czeciej niz u o0séb z zaburzeniami depresyjnymi, dwubiegunowymi
i odzywiania [15].

5. Trudnosci diagnostyczne

Dysmorfofobia jest zaburzeniem w przypadku ktorego bardzo trudno postawié
wiasciwg diagnoze. Symptomy czgsto wskazuja na inne schorzenia, nie sg swoiste,
roznig si¢ nasileniem i czasem wystepowania. Moga dotyczy¢ 0sob w kazdym wieku,
obu plci, réznigcych si¢ wyksztalceniem, sytuacjg rodzinng i ekonomiczng. Ponizej
opisano dwa przyktady osob, ktdrych objawy i przebieg choroby poczatkowo mogly
wskazywaé na wystepowanie wylgcznie innych zaburzen: proceséw psychotycznych,
depresji, zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych czy schizofrenii.

W 2005 roku zostal opisany przypadek 28-letniego mezczyzny zajmujgcego sic
kulturystyka. Pacjent wychowat si¢ w pelnej rodzinie, zawsze byt bardziej zwigzany
z matkg niz z ojcem, z ktorym nie potrafil si¢ porozumie¢. Jako dziecko miat trudnosci
ze zdaniem do nastgpnej klasy. Edukacje zakonczyt po szkole podstawowej i rozpoczat
prace. Od dziecinstwa interesowat si¢ sportem, trenowat boks i nastepnie kulturystyke.
Mimo wysokiego wzrostu i duzej masy migsniowej postanowit zazywac testosteron,
Omnadren i metanabol. Me¢zczyzna byt obsesyjnie skupiony na wlasnym ciele, wage
81 kg przy wzroscie 181cm uznat za zdecydowanie zbyt niska, swoj wyglad okreslat
jako odrazajacy. Mezczyzna odczuwal, ze migsnie si¢ kurcza 1 tracg wode, ze jadra si¢
zmniejszaja i nie bedzie aktywny seksualnie. Konsultacja internistyczna i urologiczna
nie wykazata natomiast zadnych odchylen. W trakcie hospitalizacji u pacjenta pojawity
si¢ mysli samobojcze, a takze ciggle skargi na brak taknienia, ktore nie byly adekwatne
do stanu faktycznego.
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Megzczyzna zostal zdiagnozowany jako osoba o niskiej samoocenie, z trudno$ciami
w kontaktach interpersonalnych, nadmiernie skoncentrowana na swoim wygladzie,
majaca wypaczony obraz wlasnego ciata. Obawiat si¢ porazki, szukat wcigz potwier-
dzenia wtlasnej wartosci i1 atrakcyjnosci. Wstepna diagnoza wskazywata na zespot
depresyjny posterydowy. Uwage zespolu terapeutycznego zwrocito jednak podo-
bienstwo pomiedzy objawami zglaszanymi przez pacjenta a wystepujacymi w jadlo-
wstrecie. Objawom o charakterze lgkowo-depresyjnym z dominujgcg obnizong samo-
oceng towarzyszyla przezywana w formie natrectw zaburzona percepcja wilasnego
ciata. W pismiennictwie takie zaburzenie okreslane jest jako muscle dysmorphia [16].

Drugim przypadkiem byl 28-letni m¢zczyzna z wyksztatceniem Srednim, wycho-
wany w pelnej rodzinie, nie majacy trudnosci w nauce. Rozwoj pacjenta w okresie
dziecinstwa byt prawidtowy, rodzice nie zauwazyli zadnych probleméw w kontaktach
interpersonalnych. Problemy zaczely si¢ w wieku 24 lat. Z powodu wady wzroku
musial zacza¢ nosi¢ okulary, nie mogt uzywaé soczewek kontaktowych. Pojawily si¢
wowczas obawy, ze okulary powoduja, ze wyglada Zle. Po okresie dwoch lat pacjent
byt niezadowolony z korony zalozonej w gabinecie stomatologicznym. Byl tak
gleboko przekonany o odrazajacym efekcie leczenia, Ze stat si¢ z tego powodu przyg-
nebiony i wcigz maskowat uszkodzony w swoim mniemaniu zab. Ostatecznie
zaniechat przebywania ws$rod ludzi, przerwal prace i przestal opuszcza¢ swoje miejsce
zamieszkania. Pojawity si¢ silne mysli samobdjcze. Leczenie nie przynosito poprawy.
Badanie MMPI-2 (polska adaptacja Minnesota Multiphasic Personality Inventory)
wykazato perfekcjonizm, sztywno$¢ w mysleniu, tendencje do zamartwiania sic.
Pacjent nie nawigzywal kontaktow 1 wciaz zglaszat defekty swojego wygladu
lekarzowi. Nie akceptowat zadnej argumentacji dotyczacej nieprawidtowego obrazu
swojego wygladu, wyrazat watpliwosci do leczenia psychiatrycznego.

Trudnosci diagnostyczne wynikaly z faktu, iz dysmorfofobia czgsto wspotistnieje
z depresjg czy zaburzeniami obsesyjno-kompulsyjnymi. Dodatkowa trudno$cig
W réznicowaniu jest czgsto wystepujacy u pacjentow urojeniowy charakter przekonan
dotyczacych wygladu, nastawienia badz urojenia ksobne oraz nasilone zaburzenia
funkcjonowania. Pacjent zostal mylnie zdiagnozowany, jako chory na schizofreni¢
paranoidalng, a leczenie neuroleptykami skutkowato niepowodzeniem terapeutycznym.
Dzigki ponownej diagnostyce, postawieniu prawidlowego rozpoznania i wlaczeniu do
leczenia fluwoksaminy stan pacjenta ulegt poprawie [17].

6. Leczenie

Dysmorfofobia nalezy do grupy zaburzen lgkowych, a podstawowa metodg ich
leczenia sg rozne formy psychoterapii. W cigzszych przypadkach wspomagana jest
farmakoterapia obejmujaca migdzy innymi leczenie inhibitorami zwrotnego wychwytu
serotoniny. U o0s6b zmagajacych si¢ z BDD zalecana jest terapia poznawczo-beha-
wioralna. Polega ona na pracy nad zmiang przekonan na temat swojego wygladu,
siebie i1 innych ludzi na bardziej adaptacyjne. Ekspozycja na trudne sytuacje ma pomoc
pacjentom poczu¢ si¢ swobodniej wsrdd ludzi, powstrzymaé rytualy kamuflowania
wad i ograniczy¢ kompulsywne zachowania [1]. W przypadku terapii chory musi
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przetamac¢ niesmiatos$¢ 1 wstyd 1 opowiedzie¢ o swoich problemach. Terapeuta zawsze
powinien dostosowac¢ tempo terapii do postepow konkretnego pacjenta [18].

Terapi¢ rozpoczyna rozpoznanie mechanizméw Igkowych pacjenta. Opracowy-
wany jest indywidualny model dla kazdej osoby. Nastepnie terapeuta pomaga zmieni¢
zachowania zabezpieczajace. Elementy modelu ulegaja manipulacji poprzez ekspery-
menty behawioralne. W kolejnym etapie pacjent zmienia znieksztalcony obraz wiasnej
osoby, przestaje by¢ skoncentrowany na defektach. Sesje terapeutyczne moga si¢
odbywa¢ indywidualnie lub w grupach. Pacjent decyduje na czym chce si¢ skoncen-
trowac¢, nie s3 podejmowane dziatania i tematy na ktoére nie wyraza zgody. Po zakon-
czeniu cyklu sesji pacjent moze rozwija¢ swoje umiejetnosci i udoskonala¢ wypra-
cowane schematy [19].

7. Podsumowanie

Dysmorfofobia jest bardzo powaznym zaburzeniem, ktoére nieleczone moze
prowadzi¢ nawet do samobojstwa. Choroba jest niezwykle trudna do zdiagnozowania
w poczatkowym etapie. Wazne jest szybkie rozpoznanie dysmorfofobii i prawidlowe
zroznicowanie jej z innymi zaburzeniami psychicznymi. Osoby z BDD czgsto stajg si¢
pacjentami klinik chirurgii plastycznej i gabinetow medycyny estetycznej, w ktdrych
nie tylko nie znajduja pomocy ale i niepotrzebnie poddajg si¢ zabiegom narazajac
swoje zdrowie i zycie, a przy tym nie uzyskujac zadnej poprawy. Warto bardzo
uwaznie obserwowac pacjentow chcacych uzyskaé poprawe swojego wygladu tak, aby
rozpoznaé objawy zaburzen psychicznych i skierowa¢ ich do odpowiedniego leczenia.
Konsultacje powinny by¢ przeprowadzone starannie i zawsze skierowane w strone
poznania powodow sktaniajacych konkretnego pacjenta, do poddania si¢ procedurom
chirurgicznym i estetycznym. W przypadku oséb chorych na dysmorfofobi¢ wdrozenie
odpowiedniej psychoterapii i leczenia farmakologicznego pozwala na powrdt do
zdrowia i poprawienie jako$ci zycia.
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Dysmorfofobia — charakterystyka i trudnosci diagnostyczne

Streszczenie

Dysmorfofobia jest zaburzeniem psychicznym charakteryzujacym si¢ wystgpowaniem lgku i nadmierna
koncentracja zwiazang z wygladem fizycznym. Osoby chore wyolbrzymiaja swoje kompleksy, a ich
wyobrazenia dotyczace defektow uniemozliwiaja im prawidlowe funkcjonowanie. Schorzenie dotyczy
zardwno mezczyzn i kobiet 1 wystepuje u ponad 2,5% populacji na $wiecie. Dysmorfofobia przysparza
wielu probleméw diagnostycznych ze wzgledu na niespecyficzne objawy i podobienstwo do innych zabu-
rzen psychicznych. Prawidlowe rozpoznanie jest konieczne do rozpoczecia odpowiedniego leczenia
farmakologicznego i wdrozenia psychoterapii.

Stowa kluczowe: dysmorfofobia, defekt fizyczny, zaburzenie psychiczne

Dysmorphophobia — characteristics and diagnostic issues

Abstract

Dysmorphophobia is a psychic disorder of which characteristic feature is anxiety and over-focus on
physical appearance. People with dysmorphophobia tend to exaggerate their complexes and their notion
about defects makes them unable to function properly. They constantly repeat compulsive behaviors
checking or hiding their problem. The diseaseaffectsboth men and women and occursin over 2,5% of
thepopulation.

Dysmorphophobia causes many diagnostic problems due to non-specific symptoms and similarity to other
mental disorders. The disease is often underestimated or on the contrary — people suffering from it are
treated like schizophrenia patients.Correct diagnosis is necessary to start the appropriate pharmacological
treatment and implementation of psychotherapy.

Keywords: dysmorphophobia, therapy, mental disorders
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Wiedza mieszkancow Lublina
na temat antybiotykoterapii

1. Wstep

Antybiotykooporno$cig, wg HMSO (Her Majesty’s Stationery Office), nazywamy
zdolno$¢ drobnoustroju do przeciwstawienia si¢ antybiotykowi. Podobny zapis znalazt
w si¢ Narodowym Programie Ochrony Antybiotykow w Polsce. Okresla on antybio-
tykooporno$¢ jako zdolno$¢ bakterii do przezywania w obecno$ci antybiotykow.
Bakterie sg antybiotykooporne, gdy dany antybiotyk traci zdolno$¢ ich zabijania lub
hamowania ich wzrostu. Niektore bakterie sa w naturalny sposoéb oporne wzgledem
niektorych antybiotykow (antybiotykooporno$¢ naturalna, czyli wewngtrzna).
Powazniejszy problem pojawia si¢ w przypadku, gdy bakterie, zazwyczaj wrazliwe na
dziatanie antybiotykow, stajg si¢ oporne w wyniku zajScia zmian genetycznych
(antybiotykoopornos$¢ nabyta). Ponadto geny kodujace antybiotykooporno$¢ w jednym
gatunku bakterii moga w organizmie czlowieka latwo przenosi¢ si¢ do innych
gatunkow bakterii w procesie wymiany materiatu genetycznego [1-3].

Na podstawie analizy literatury dotyczacej bakterii i opisow mechanizmow
opornosci, mozna wyr6znic trzy gtéwne drogi, wspolne dla wszystkich antybiotykdw:

1. produkcja enzymow rozktadajacych badz hamujacych dziatanie antybiotyku.

2. zmiang¢ miejsca wigzania antybiotyku.

3. utrudnienie penetracji antybiotyku do wne¢trza komorki, lub jego aktywne
usuwanie poza komorke [4-10].

Antybiotykoopornos$¢ stanowi istotny problem dla zdrowia publicznego.
Infekcje wywotane przez bakterie oporne na antybiotyki niosg ze sobg koszty
finansowe 1 spoteczne — zwigkszone naklady na leczenie i wyzsza $miertelno$é
w stosunku do zakazen bakteriami nieopornymi na antybiotykoterapi¢ [11, 12].
Obecnie izolowane sg coraz to nowsze szczepy drobnoustrojow nie poddajace si¢
leczeniu. Problematyczna jest takze eradykacja tych drobnoustrojow zaréwno ze
srodowiska szpitalnego, jak rowniez u pacjentow skolonizowanych tymi patogenami.
Dla bakterii lekoopornych charakterystyczny jest podwyzszony potencjal chorobo
tworczy i epidemiologiczny [13, 14]. Niepokojacy jest fakt wystepowania zakazen
drobnoustrojami antybiotykoopornymi w $rodowisku pozaszpitalnym, jak choéby
odnotowane pod koniec lat 90-tych zakazenia gronkowcem zlocistym opornym na
metycyling (ang. methicillin-resistent Staphylococcus aureus — MRSA) [15].
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W raporcie WHO z kwietnia 2014 r. ,,Oporno$¢ drobnoustrojow na antybiotyki: raport
podsumowujacy monitorowanie antybiotykoopornosci na $wiecie w 2014 r.”
(Antimicrobial resistance: global report on surveillance 2014) uwypuklony zostat fakt,
ze antybiotykooporno$cé zagraza osiagnigciom wspodtczesnej medycyny, a banalne
infekcje moga skonczy¢ si¢ Smiercig [16].

W 2004 roku powotany zostat Narodowy Program Ochrony Antybiotykow.
Zgodnie z zaleceniami ekspertow WHO oraz Unii Europejskiej jego charakter jest
interdyscyplinarny o dotyczy stosowania antybiotykow w medycynie, weterynarii
i rolnictwie. Jednym z zatozen Narodowego Programu Ochrony Antybiotykow jest
edukacja spoteczenstwa i personelu medycznego oraz promocja racjonalnego stoso-
wania antybiotykow. Elementem takiej promocji jest Europejski Dzien Wiedzy
0 Antybiotykach. Po raz pierwszy odbyt sie w 2008, a jego przekaz ukierunkowany byt
na spoteczenstwo i lekarzy Podstawowej Opieki Zdrowotnej [17, 18].

2. Cel badan

Celem badan bylo poznanie poziomu wiedzy mieszkancow Lublina dotyczacych
antybiotykoterapii.

3. Material i metody

Dla celow badawczych wykorzystano metod¢ sondazu diagnostycznego i postu-
zono si¢ samodzielnie opracowanym kwestionariuszem ankiety. Kwestionariusz
zawieral 26 pytan podzielonych na trzy czeéci. Pierwsza z nich stanowita metryczka,
sktadajaca si¢ z 3 pytan. Druga czes¢, dotyczaca wiedzy na temat antybiotykoterapii,
sktadala si¢ z 18 pytan. Natomiast czg¢$C trzecia zawierata 5 pytan, ktdre odnosily si¢
do zachowan dotyczacych antybiotykoterapii.

Badania przeprowadzono wsrod mieszkancow Lublina w 2013 roku. Udziat
W badaniach byt dobrowolny. Wszystkie osoby badane wyrazity zgode na udziat
w badaniach. Byly one w peli anonimowe. Rozdano 111 kwestionariuszy ankiety,
Z czego do badacza wrocily 103. Trzy z nich zostaly odrzucone ze wzgledu na nie-
udzielenie odpowiedzi na wigkszo$¢ pytan zawartych w kwestionariuszu ankiety.
Ostateczng grupe badang stanowito 100 mieszkancow Lublina. Baze danych
i obliczenia statystyczne przeprowadzono w oparciu 0 oprogramowanie komputerowe
Numbers dla systemu Mac OS X.

W badaniu wzi¢to udziat 65,0% kobiet oraz 35,0% megzczyzn. Wiek respondentow
byl zréznicowany. Najstarsza osoba miata 80 lat, natomiast najmlodsza 21. Srednia
wieku wynosita 47,63, natomiast mediana 41,5. Najliczniejsza grupa byly osoby
w przedziale wiekowym 40-59 lat, co stanowito 41% badanych. Grupa 30% badanych
miescita si¢ w przedziale 26-39 lat, natomiast 24,0% respondentow znajdowato si¢
w przedziale wiekowym 60-80 lat. Strukture wieku badanych przedstawia Wykres [1].

Respondenci posiadali ré6zne wyksztalcenie. Najliczniejsza grupa byly osoby
z wyksztalceniem s$rednim. Stanowily one prawie polowie wszystkich badanych
(47,0%). Tytulem magistra legitymowalo si¢ 26,0% badanych, natomiast 15,0%
posiadato wyksztatcenie zawodowe.)
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Wykres 1. Struktura wieku badanych [opracowanie wiasne]

4. Wyniki badan

Pierwsza grupa pytan zadanych badanym dotyczyta poziomu wiedzy na temat
stosowania antybiotykoterapii. Respondenci zostali zapytani o zastosowanie antybio-
tykow w leczeniu przezigbien. Wigkszo$¢ osob (70%) uznala, ze antybiotykow nie
stosuje si¢ w leczeniu przezigbien. Natomiast 27% ankietowanych odpowiedziata, iz
antybiotyki wykorzystuje si¢ w tym celu. Nastgpnie zapytano badanych, czy anty-
biotyki stosuje si¢ w leczeniu grypy. Wigkszos¢ odpowiedziata przeczaco (58%),
a 36% respondentow uznata zastosowanie antybiotykow w leczeniu grypy za shuszne.

W kolejnym pytaniu respondenci musieli odpowiedzie¢ na pytanie, czy antybiotyki
stosuje si¢ w leczeniu chorob wirusowych. Niewiele ponad potowa badanych odpo-
wiedziala, Ze antybiotykdéw nie stosuje w leczeniu infekcji wirusowych. Ale az 35%
ankietowanych odpowiedziata twierdzaco na to pytanie. Respondentow zapytano takze
o zastosowanie antybiotykow w leczeniu infekcji bakteryjnych. Zdecydowana
wiekszos¢, bo 77% badanych odpowiedziata twierdzaco. Tylko 7% respondentow
uznalo, Ze antybiotyki nie maja zastosowania w terapii chorob bakteryjnych. Dane
przedstawiono na Wykresie [2]. Nastepnie respondenci zostali zapytani 0 mozliwos¢
wystepowania skutkéw ubocznych antybiotykoterapii. Prawie wszyscy respondenci
uwazaja, ze terapia antybiotykami niesie ze sobg ryzyko wystapienia dziatan ubocz-
nych. O ile prawie wszyscy ankietowani zdaja sobie sprawe z mozliwosci wystgpienia
skutkéw ubocznych, o tyle wigkszy problem sprawilo niektorym sposréod nich
wskazanie konkretnych dzialan niepozadanych. Na pytanie o mozliwo$¢ wystgpienia
biegunki wiekszo$¢ z nich odpowiedziata twierdzaco (84,2%).
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Wykres 2. Zastosowanie antybiotykow w opinii badanych [opracowanie wtasne]

Wigksza trudnos¢ sprawilo pytanie dotyczace zaburzen wchtaniania substancji
odzywczych z przewodu pokarmowego. Okoto 45% badanych z tej grupy uznato, ze
antybiotyki utrudniajg wchtanianie substancji odzywczych z przewodu pokarmowego,
natomiast 41 ankietowanych (43,2%) nie potrafito odpowiedzie¢ na to pytanie.
Respondenci uwazajacy, ze antybiotyki maja dzialania uboczne zostali zapytani
0 ryzyko wystapienia reakcji uczuleniowej. Wigkszo$¢ sposrod nich uznata, Ze jest to
mozliwe. Przy czym 81,0% badanych stwierdzito, ze reakcja uczuleniowa moze
wystapi¢ niezaleznie od drogi podania, a 13,7% bylo zdania, iz do reakcji uczuleniowej
moze doj$¢ jedynie po dozylnym podaniu antybiotyku. Kolejne pytanie dotyczyto
dziatania toksycznego antybiotykow. Wigkszo§¢ badanych $wiadomych istnienia
dziatan ubocznych uznata, ze dziatanie takie wystgpuje (80,00%). 16,8% nie potrafito
udzieli¢ odpowiedzi na to pytanie.

Ankietowani zdajacy sobie sprawe z wystgpowania skutkow ubocznych zostali
takze zapytani o to, czy antybiotyki niszczg fizjologiczna florg bakteryjna cztowieka.
Wigkszos¢ (77,9%) uznala, ze antybiotyki posiadaja takie dziatanie uboczne. Pozostali
nie potrafili odpowiedzie¢ na to pytanie.
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Ankietowanych zapytano czym wedlug nich sg probiotyki. Wickszo$¢ (67%)
udzielita poprawnej odpowiedzi, wskazujac szczepy ,,dobrych bakterii”. Blisko 30%
ankietowanych nie potrafito odpowiedzie¢ na to pytanie, natomiast 6% okreslito
probiotyki jako substancje przeciwbakteryjne, stabsze niz antybiotyki.

Nastepnie poproszono respondentow, aby odpowiedzieli, czy przyjmowanie
probiotykow jest wskazane w czasie antybiotykoterapii. Pomimo, iz tylko 67% ankie-
towanych wie czym sg probiotyki, to zdecydowana wigkszo$¢ sposrod wszystkich
badanych uwaza, ze nalezy przyjmowac probiotyki w czasie terapii antybiotykowe

Ankietowani zostali takze poproszeni o wskazanie prawidtowego, wedlug ich
opinii, sposobu przyjmowania probiotyku. Pytanie to sprawito trudno$¢ ankietowanym,
gdyz odpowiedzi byly zréznicowane. Najwiecej respondentdow (38%) uznalo, ze
probiotyk powinno si¢ zazy¢ 2 godziny przed przyjeciem antybiotyku. Natomiast 23%
badanych stwierdzito, ze probiotyk nalezy przyjmowa¢ razem z antybiotykiem. Az
17% ankietowanych nie potrafito odpowiedzie¢ na to pytanie. Tylko 15% respons-
dentow przyjetoby probiotyk kilka godzin po podaniu antybiotyku.

Respondenci zostali zapytani tez o szczegdlne wskazania, do ktérych powinno
zastosowaé si¢ podczas antybiotykoterapii. Badane osoby zostaly poproszone
0 wypowiedzenie si¢ na temat unikania wychtodzenia organizmu podczas terapii anty-
biotykowej. Wickszos¢ (66%) badanych stwierdzita, Ze jest to wazne, natomiast 8%
bylo przeciwnego zdania.

Ankietowani zostali zapytani takze o konieczno§¢ wypijania duzej ilosci ptynow
W czasie antybiotykoterapii. Taka potrzebe widziato 65% ankietowanych. Opini¢ prze-
ciwng wyrazito 13% badanych.

Nastgpnym pytaniem bylo pytanie dotyczace ograniczenia iloSci przyjmowanych
ptynéw. Zdecydowana wiekszo$¢ respondentéw (79%) udzielita poprawnej odpowiedzi
uznajac, ze nie nalezy tego robi¢. Tylko 1% badanych byt przeciwnego zdania.

Respondenci zostali zapytani o sposob, w jaki nalezy przyjmowaé antybiotyki.
Prawie potowa badanych (47%) wskazata poprawng odpowiedz moéwigca, ze anty-
biotyki nalezy przyjmowa¢ w rownych odstepach czasu w ciggu catej doby. Odpo-
wiedz mowigcg, iz antybiotyki powinno si¢ przyjmowac¢ w rownych odstgpach czasu,
ale tylko w ciagu dnia wskazato 16% osob. Natomiast 13% bylto zdania, Ze antybiotyki
przyjmuje si¢ tylko przy positkach.

Ostatnim pytaniem cze$ci dotyczacej wiedzy respondentéw, byto pytanie na temat
mozliwosci nabycia przez bakterie opornosci na antybiotyki. Wigkszo§¢ badanych
wiedziala, Ze istnieje taka mozliwos¢, jednak tylko 25% ankietowanych potrafito
wskaza¢ oba mechanizmy uzyskiwania opornosci (mutacje genetyczne oraz efekt
nieprawidtowego stosowania antybiotykow). Az 32% respondentdw uznalo, Zze
bakterie moga uodporni¢ si¢ na dziatanie antybiotykéw tylko w wyniku mutacji,
natomiast 11% jako jedyna drogge uzyskania opornosci wskazato nieprawidlowa
antybiotykoterapi¢. Tylko 3% badanych uwazalo, Zze zjawisko takie nie zachodzi
wcale. Z kolei 29% ankietowanych nie potrafito wskaza¢ zadnej odpowiedzi.

Kolejne pytania dotyczyly zachowan respondentéw zwigzanych z antybiotyko-
terapig. W pierwszym z nich zapytano badanych, czy przyjmujg wszystkie zalecane
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dawki antybiotyku. Zdecydowana wigkszo$¢ ankietowanych przyjmuje wszystkie
zalecone tabletki. Natomiast 9% respondentow odstawia antybiotyk, kiedy poczuje si¢
lepiej.

Nastepnie zapytano ankietowanych czy stosuja probiotyk w czasie leczenia. Prawie
wszyscy ankietowani (99%) stosujg probiotyk, przy czym 82% robi to wedtug zalecen
lekarza, a 17% zgodnie z posiadana wiedza, ktora, jak pokazaly wczesniejsze pytania,
nie zawsze byta prawidtowa.

W kolejnym pytaniu zapytano respondentow, czy sugerowali lekarzowi przepisanie
antybiotyku. Wiekszo$¢ badanych (82%) nie robito tego nigdy. Natomiast 16% ankie-
towanych zdarzylo si¢ to 1 lub 2 razy, a 2% robi to czgsto. Sposrod osob, ktore sugero-
waly lekarzowi przepisanie antybiotyku, polowa kierowata si¢ przekonaniem, ze tylko
antybiotyk moze im pomoc, a 38,9% uwazato, ze dzieki antybiotykowi wrdca szybciej
do pracy. Natomiast 2 osoby (11,1%) sugerujace lekarzowi przepisanie antybiotyku,
robity to ze wzgledu na uczulenie na dany lek.

W ostatnim pytaniu zapytano badanych, czy zdarzylo si¢ im, przyjmowaé anty-
biotyk bez zlecenia lekarskiego. Wigkszo$¢ ankietowanych (73%) nie robila tego
nigdy. Niepokojace jest jednak, ze az 16% respondentdw przyjmuje antybiotyk bez
przepisania go przez lekarza. 11% badanych nie pamietato, czy zdarzyta im si¢ taka
sytuacja.

5. Dyskusja

Badania pozwolily stwierdzi¢, Zze wiedza odno$nie antybiotykoterapii wsrod
mieszkancoéw Lublina jest niewystarczajaca. Mimo, iz wigkszo$¢ badanych zdaje sobie
sprawe, ze antybiotyki nie sg lekami stosowanym w leczeniu przezigbien, grypy, czy
infekcji wirusowych, znaczacy odsetek populacji ma zupelie inne zdanie w tej
kwestii. Stwierdzono, ze az 36,0% badanych leczytoby grype¢ antybiotykiem. Uzyskane
wyniki nieznacznie odbiegaja od wynikow badan Mazinskiej i Hryniewicz [19], wg
ktorych 21% Polakoéw oczekiwaloby przepisania antybiotyku w przypadku przezig-
bienia, a 41% w przypadku grypy. Tylko 77% ankietowanych twierdzi, ze antybiotyk
stosuje si¢ w leczeniu choréb bakteryjnych, za to az 35% respondentow uwaza, ze
antybiotykoterapia jest skuteczna w zwalczaniu infekcji wirusowych. Natomiast wg
badan Sendrowskiej i Muszynskiej 46% studentow kierunku Zdrowie publiczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu uwazalo, ze antybiotyki sg skuteczne
w leczniu grypy i przezigbien [20]. Wedtug Mazinskiej i Hryniewicz [19], az 53%
Polakow bylo przekonanych o skuteczno$ci antybiotykow w leczeniu chorob
wirusowych. W literaturze mozna znalez¢ tez dane mowiace, ze 37,5% Polakow
twierdzilo, ze antybiotyki zwalczaja goraczka, natomiast az 43,5% mieszkancow
Polski uwazalo, ze mogg one skutecznie zwalczac bol [21].

Popularno$¢ antybiotykow wsrod spoteczenstwa wynika m.in. z faktu, ze wielu
ludzi nie zdaje sobie sprawy z konsekwencji naduzywania tych lekéw. Mimo, iz
zdecydowana wigkszo$¢ badanych jest $wiadoma istnienia skutkow ubocznych
antybiotykow, to tylko 76% wie, ze antybiotyki moga dziata¢ toksycznie na narzady.
Liczba 76% swiadczy o tym, ze wigkszo$¢ ankietowanych posiada takg wiedze, jednak
pokazuje tez, ze prawie jedna czwarta badanych jej nie posiada, a jest to wiedza
podstawowa 1 istotna. Natomiast tylko 36% badanych jest Swiadoma, ze nieprawid-

65



Tomasz Zdanowicz, Krzysztof Turowski

lowe przyjmowanie antybiotykéw moze prowadzi¢ do nabywania przez bakterie
opornosci na antybiotyki. Istotny jest takze brak wiedzy odno$nie przyjmowania
antybiotykow. Ponad potowa, bo az 53% badanych nie posiada prawidlowej wiedzy
w tym zakresie.

Réwniez zachowania zdrowotne zwigzane antybiotykoterapig sg nieprawidlowe
wsrdd czesci mieszkancoéw Lublina. Prawie co dziesigty badany (9%) przerywa kuracje
antybiotykowa kiedy poczuje si¢ lepiej. Jest to wynik duzo nizszy, niz w podobnych
badaniach przeprowadzonych przez Barbar¢ Zajac i wsp. [22], gdzie az 34,0%
badanych przyznato, iz chociaz raz przerwata kuracje antybiotykowa przed czasem
zalecanym przez lekarza. Nieprzestrzeganie zalecen lekarskich nie jest jednak nowym
problemem, gdyz swoim poczatkiem si¢ga poczatkow medycyny. Zachowania takie
moga przede wszystkim skutkowaé pogorszeniem stanu zdrowia, koniecznoscia
kolejnych wizyt lekarskich, czy nawet hospitalizacja [23, 24]. Dlatego wazne jest
posiadanie odpowiedniej wiedzy przez pacjentow. Powinni oni zdawac sobie sprawe,
ze chwilowa poprawa stanu zdrowia nie jest tozsama z wyleczeniem. Nalezy
dokonczy¢ terapi¢ antybiotykows, gdyz tylko odpowiednia dawka stosowana w odpo-
wiednim przedziale czasowym moze zapewni¢ sukces terapeutyczny. Istotny problem
stanowi samoleczenie. Az 16% ankietowanych decyduje si¢ na samoleczenie antybio-
tykiem wykorzystujac tabletki pozostate po poprzedniej kuracji, lub antybiotyk innego
cztonka rodziny. W badaniach Zajac i wsp. 9,3% respondentdéw zakupilo antybiotyk
W aptece nie posiadajac recepty. Podobne wyniki badan mozna znalezé w innych
opracowaniach. Wg badan przeprowadzonych w 2003 roku w Gdyni i Nowym Dworze
Gdanskim 13% kuracji bylo samoleczeniem [25]. W og6lnopolskim badaniu
przeprowadzonym przez Mazinska i Hryniewicz w 2009 odsetek samoleczen wynosit
5% W swojej pracy wskazujg one, ze najczgstszym powodem zazywania przez
Polakéw antybiotykdéw sg infekcje wirusowe (przezigbienia, grypa) oraz dolegliwos$ci
Z nimi zwigzane. Zapewne fakt ten wynika z tego, iz wedtug r6znych zrddet Polacy sa
przekonani o skutecznym zwalczaniu wirusow 1 leczeniu grypy przy pomocy
antybiotykow. Potwierdzaja to tez powyzej przedstawione przez autora wyniki [19].
Pacjenci czgsto nie mogac zdoby¢ antybiotyku bez recepty, probujg stosowaé roézne
formy sugestii wobec lekarzy. Zgodnie z danymi uzyskanymi na podstawie badania
wilasnego 18% co najmniej raz zasugerowato lekarzowi przepisanie antybiotyku, a 2%
robi to regularnie. Moze to by¢ przyczyna wysokiej liczby kuracji antybiotykowych
zlecanych przez lekarzy rodzinnych. Jak podaje Steciwko i wsp., na terenie Opolskiego
Oddzialu NFZ za zalecenie ponad 70% wszystkich antybiotykéw odpowiedzialni sa
lekarze pracujacy w podstawowej opiece zdrowotnej (POZ), a 20% wizyt u tych
lekarzy skutkuje przepisaniem leku przeciwbakteryjnego [25].

Uzyskane wyniki wskazuja kierunki promocji pozytywnych zachowan zdrowot-
nych dotyczacych przyjmowania antybiotykow. Konieczna jest takze edukacja nie
tylko spoleczenstwa, ale rowniez profesjonalistow medycznych, ktorzy przepisuja
i sprzedaja antybiotyki. Narastajaca antybiotykoopornos¢ grozi powrotem do czaséw
sprzed odkrycia przez Alexandra Fleminga bakteriob6jczego dziatania penicyliny.
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6. Whnioski

Na podstawie analizy zebranego materiatu i przeprowadzonych obliczen statystycz-
nych, mozna wyciaggna¢ nastepujace wnioski:
e Wwiedza mieszkancéw Lublina na temat antybiotykoterapii jest niewystarczajaca,
e braki w wiedzy mogg skutkowaé podejmowaniem negatywnych zachowan
zdrowotnych,
o konieczna jest prowadzenie edukacji zdrowotnej w tym zakresie.
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Wiedza mieszkancéw Lublina na temat antybiotykoterapii

Streszczenie

Wstep. W ostatnich latach problem niewlasciwego uzywania antybiotykow staje si¢ coraz powszech-
niejszy. Wiaze si¢ to z niskim poziomem wiedzy na ten temat.

Cel. Celem pracy bylo poznanie wiedzy mieszkancow Lublina na temat antybiotykoterapii.

Materiat i metody. Grupe badang stanowito 100 mieszkancéw Lublina. Narzedzie stanowit autorski,
anonimowy kwestionariusz ankiety. Zastosowano losowy dobor respondentow.

Wyniki. Ponad 1/3 badanych twierdzila, ze antybiotyki sa skuteczne w leczeniu chordéb wirusowych.
Blisko co dziesiaty respondent przerywat kuracj¢ antybiotykowa przed jej zakoficzeniem, natomiast 16%
badanych stosuje samoleczenie.

Whioski. Wiedza badanych na temat antybiotykoterapii jest niewystarczajaca. Konieczne jest prowadzenie
edukacji w tym zakresie

Stowa kluczowe: antybiotyki, wiedza

Lublin citizens knowledge about antibiotics usage

Abstract

Introduction. The problem of antibiotics’ incorrect use has became more and more popular in recent years.
It is interlinked with low level of the knowledge.

Aim. The aim of the study was to investigate Lublin citizens” knowledge about the use of antibiotics.
Material and methods. The study group was composed of 100 Lublin citizens. The research tool was own,
anonymous questionnaire survey. Respondents were selected randomly.

Results. More than 1/3 of the respondents claimed that antibiotics were effective in virus infections
treatment. Almost every tenth answerer suspended antibiotic treatment before its end and 16% of the
respondents used antibiotics without prescription.

Conclusions. The knowledge of the respondents about antibiotics usage is not satisfactory. There is need to
provide health education in this area.

Keywords: antibiotics, knowledge
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Medycyna regeneracyjna nerki

1. Nerka — zdolnosci regeneracji

Nerka jest organem o dos$¢ niskiej zdolnosci do regeneracji [1, 2]. Jej komorki
cechuje znacznie nizszy stopnien proliferacji niz na przyktad komorki nabtonkowe
jelita. Przytoczona cecha ma swoje potwierdzenie w ilosci ztosliwych guzoéw narza-
dow. Badania wykazaty, ze nowotwor jelita grubego wystepuje czeséciej niz nowotwor
nerki [3]. Nerke uznano za organ o niskim potencjale do regeneracji ze wzgledu na
stabe zdolnosci do proliferacji, ktore moga by¢ spowodowane zaprogramowang
i kontrolowang inaktywacja genow. Wedlug najnowszych danych rezydentne komorki
macierzyste nerki wykazujace ekspresje CD133 mogg by¢ interesujgcym celem
terapeutycznym nienowotworowych patologii. Selektywne celowanie w te wiasnie
komorki moze pozwoli¢ na farmakologiczng kontrole ich proliferacji i roznicowania.

Mechanizm regeneracji pojedynczej uszkodzonej komorki jest niewystarczajacy do
odnowy catego organu. Kazdy narzad jest ztozony z wielu komorek zorganizowanych
w pei funkcjonalne elementy tkanki. Majac na uwadze owag budowe strukturalng
nerka zbudowana jest z wielu rodzajow komorek uporzadkowanych w funkcjonalne
kompartmenty — nefrony. Cechy te dodatkowo utrudniajg odbudowe uszkodzen
I mozliwo$¢ doktadnego opisu regeneracji nerki [4]. Zasadnicza podstawa procesu
odnowy organdéw jest odtworzenie uszkodzonych elementow oraz uporzadkowanie
specyficznych typéw komorek w takim uktadzie, aby mogta zosta¢ zachowana ich
podstawowa funkcjonalnosc.

Natomiast w obserwacjach klinicznych mozemy tatwo zauwazy¢, ze nerki wyka-
zuja jednak pewne zdolnos$ci regeneracyjne. Opisano przypadek, gdzie mozliwa byla
regeneracja organu po ostrej martwicy cewek nerkowych (ang. acute tubular necrosis)
[1]. Inne badania nad przewleklta chorobg nerek wykazaly poprawe skuteczno$ci
leczenia nefropatii cukrzycowej u pacjentow, ktorzy przez diugi okres mieli optimum
poziomu glukozy we krwi po przeszczepie trzustki [5]. Jak juz wczesniej wspomniano
regeneracja nerki u ssakdw jest mocno ograniczona, aczkolwiek proces ten moze
zachodzi¢ [6, 7]. Do podstawowych mechanizméw regeneracji nalezg: ukierunkowana
transdyferencja komorek kanalikowych w komorki $rodmiazszowe i odwrotnie;
réznicowanie komoérek macierzystych (ang. stem cells) zarowno pochodzacych ze
szpiku kostnego jak i komoérek rezydentnych nerki; ponowny obieg komorek
srodmigzszowych nerki w cyklu komorkowym [8]. Biorac pod uwage powyzsze
wyniki mozemy stwierdzi¢, ze faktycznie zdolno$¢ komorek nerki do proliferacji jest
znaczaco nizsza niz w innych organach, natomiast regeneracja organu jest jak
najbardziej mozliwa. Obecnie medycyna regeneracyjna oferuje wiele metod (Rys.1)
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wykorzystywanych w leczeniu r6znych schorzen nerki, ktore nadal sa przedmiotem
wielu badan. Wyniki licznych prac pokazaty korzystny wpltyw terapii komoérkowych
przy ostrym uszkodzeniu nerek (ang. acute renal injury) [9].

Pacjentow chorych na przewlekta niewydolnos$¢ nerek (ang. chronic renal failure)
poddaje si¢ leczeniu gtdéwnie metodami opartymi na przeszczepach i dializach [10].
Wymienione strategie terapeutyczne maja pewne wady, ktore pociagaja za soba
konsekwencje — trudnosci wynikajg z braku odpowiedniego dostgpu naczyniowego lub
dootrzewnego a takze z powszechnego problemu dostepnosci narzadu do przeszczepu.
Rozwigzaniem w tej kwestii moglaby by¢ wlasnie regeneracja uszkodzonego organu,
co jest gtdwnym przedmiotem badah nowej dziedziny nauki — medycyny regenerat-
cyjnej. Dojrzate nerki ssakow sa w stanie naprawi¢ nawet ostre uszkodzenia (charak-
teryzowane przez apoptoze komorek) za pomoca proliferacji ,,ztych” komoérek nerki.
[11]. Pozostaje wiec do ustalenia w jaki sposob zdolnos¢ do odnowy jest wywoltywana
oraz jak wykorzysta¢ ten potencjal w leczeniu patologii nerek — czy jest mozliwe
indukowanie mechanizmu regeneracji?

2. Cel pracy

Celem pracy byto przedstawienie obecnego stanu wiedzy na temat nowoczesnych
metod terapii wykorzystywanych w medycynie regeneracyjnej nerki. Zwrocenie uwagi
na to, ze nalezy dalej rozwija¢ i prowadzi¢ badania w owej dziedzinie medycyny, ktdra
moze przyczyni¢ si¢ do rozwiazania sposobu leczenia wielu choréb uznawanych za
nieuleczalne. Medycyna regeneracyjna to niewatpliwie przysztos¢ medycyny a przede
wszystkim transplantologii. Dzigki niej bedzie mozliwe uniknigcie istotnego problemu
braku narzagdow dla pacjentdw oczekujacych na przeszczep np. watroby czy nerki.

3. Medycyna regeneracyjna

Medycyna regeneracyjna umozliwia zastgpienie lub regeneracje nieprawidtowych
komorek, tkanek, a nawet catych narzadow w celu przywrocenia ich fizjologicznych
funkcji. Obecnie znamy wiele mechanizmow, ktore znacznie wplywajg na ogolny efekt
terapeutyczny.

Regeneracja komorek w poszczegdlnych tkankach zachodzi z r6zng czestotliwoscia
np. zdoInos¢ odnowy komorek krwi i komorek moézgu sg skrajnie odmienne. Proces
regeneracji zachodzi w trakcie zycia catego organizmu. W sytuacjach powaznego stanu
uszkodzenia narzadu lub tkanki, organizm pomimo wykorzystania wiasnych mecha-
nizmoOw naprawy nie jest w stanie zregenerowac go. Aczkolwiek w takich sytuacjach
alternatywnym wyjsciem jest transplantacja narzadow.

Z medycyng regeneracyjng wigzane sg bardzo duze nadzieje. Juz teraz ta nowa
dziedzina medycyny moze poszczyci¢ si¢ wspaniatymi efektami, takimi jak: szybszy
proces gojenia si¢ ran z wykorzystaniem sztucznej skory (Alloderm); zastosowanie
komorek chrzastki w regeneracji uktadu szkieletowego (Corticel); czynniki wzrostu
regenerujace uktad krwionosny i immunologiczny (Repiferm); komoérki macierzyste
W regeneracji skory, serca, trzustki, uktadu nerwowego; komorki i tkanki pochodzace
z organizmow transgenicznych (Biotransplant, PPL Therapeutics); biomateriaty do
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hodowli migéni i kosci (Advanced Material Designs, ProOsteon). Zastgpowanie
uszkodzonych komoérek czy tkanek, oraz stymulowanie wlasnych mechanizmow
odbudowy w obrgbie organizmu moze stanowi¢ alternatywna metod¢ do obecnie
stosowanych terapii wielu choréb, nawet tych uznawanych za nieuleczalne. Taki
szeroki zakres dzialania medycyny regeneracyjnej przektada si¢ na ogromne
mozliwosci wykorzystania roznych strategii terapeutycznych (Rys. 1): od ztozonych
hodowli organow ex vivo po celowang terapi¢ genows.

TERAPIA KOMORKOWA

TERAPIA GENOWA

Egzogenne SC

INZYNIERIA
TKANKOWA

Czynniki wzrostu

i
Klonowanie

Rys. 1 Przyktady mechanizmow regeneracji komorek, tkanek czy narzadow [9]

Medycyna regeneracyjna zajmuje si¢ m.in. badaniem czynnikoéw indukujacych
mechanizmy samonaprawy; przeszczepami komorek, tkanek lub narzadow; wyko-
rzystaniem materialow polimerowych jako zamiennik tkanek i organow; nowo-
czesnymi metodami regeneracji starych tkanek [12-14]. Uwaza si¢, ze prawie kazda
choroba, ktorej skutkiem jest defekt funkcjonalny, uszkodzenie lub brak tkanki moze
zosta¢ wyleczona przy pomocy metod terapeutycznych medycyny regeneracyjne;.
Rozwiazaloby to istotny problem jakim jest niewystarczajaca liczba narzadow
w stosunku do liczby pacjentdw oczekujacych na przeszczep. Pamigtajmy o mozli-
wych komplikacjach zwigzanych z ewentualnym odrzuceniem przeszczepu — nie
bedzie mialo to miejsca jezeli w odpowiedni sposob pacjent otrzyma narzad Iub tkanke
wyhodowang z wlasnych komoérek. Badania nad naprawa uszkodzen moze zachodzi¢
In vivo lub In vitro w hodowlach tkankowych. Zaktadanym efektem moze by¢
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opracowanie nowoczesnych metod terapii nieuleczalnych choréb, takich jak:
niewydolno$¢ nerek, choroby serca, cukrzyca [15]. Duze znaczenie na postepy rozwoju
w tej dziedzinie medycyny majg osiagnigcia biotechnologii, biologii molekularne;j,
bioinzynierii tkankowej i nauk pokrewnych.

4. Komorki macierzyste w regeneracji nerki

Ciagty proces odnowy populacji komoérek podczas uszkodzenia dojrzatej tkanki jest
istotny do utrzymania jej funkcjonalnosci. Proces ten zachodzi dzigki obecnosci
komoérek macierzystych (ang. stem cells; SC). Sc¢ umozliwiaja regeneracje komorek
w stanach patologicznych danej tkanki poprzez podzialy mitotyczne oraz zdolnos$¢ do
roznicowania si¢ w wyspecjalizowane komorki okreslonego narzadu. Niektore SC
moga réznicowaé si¢ w wiecej niz jeden typ komorek (hematopoetyczne i mezen-
chymatyczne komorki macierzyste). SC to komoérki wolno proliferujace, zdolne do
samoregeneracji, dzielagce sie symetrycznie badZz asymetrycznie — dzieki czemu
powstaja nowe SC i komorki potomne zdolne do réznicowania i proliferacji a co
istotne do odnowy uszkodzonej tkanki (ang. transit-amplifying cells) [16].

Jak juz wcze$niej wspomniano nerki majg niski potencjat do regeneracji. Naukow-
cy dowiedli, ze podczas rozwoju ptodu po 36 tygodniu cigzy nie sg juz tworzone nowe
nefrony [17]. Nerki to jeden z niewielu narzadow, ktdre ulegaja przemianie mezen-
chymalno-nabtonkowej (MET) w trakcie rozwoju prenatalnego [18]. Proces ten
podlega kontroli przez wiele czynnikow wzrostu (np. HGF, BMP-7). Dojrzewanie
nerek u ssakow wymaga zatem przemiany komorek blastemy narzadu ostatecznego
(ang. metanephric blastema) w spolaryzowane komorki nabtonka [19].

Wyrbézniamy ponad 24 typy somatycznych komorek macierzystych, rozmiesz-
czonych w roznych kompartmentach nerki: naczyniowym, $rodmigzszowym, klgbusz-
kowym i kanalikowym [18]. Komplikuje to poszukiwanie i izolacj¢ SC [20] zdolnych
do naprawy poprzez np. zastepowanie wadliwych komorek. Zaproponowano wieC
hipoteze wystepowania r6znych niszy SC w zaleznosci od badanego elementu nerki.
Odkryto kanalikowe komdrki progenitorowe o wlasciwosciach regeneracyjnych, ktore
proliferujg i r6znicujg si¢ w komorki nabtonkowe w trakcie regeneracji kanalikow [21].
Jednak nadal nie wiemy skad pochodzg komodrki odpowiedzialne za wymiang
uszkodzonych komoérek nabtonkowych kanalikow, aczkolwiek niektore prace
wykazuja, ze wywodza si¢ one z rezydentnych SC nerek [22]. Brodawki nerkowe
w dojrzatej nerce zostaty wskazane jako potencjalna nisza SC [23].

Biorgc pod uwage powyzsze informacje latwo wywnioskowaé, ze proces rege-
neracji nerki wymaga doktadnego schematu stuzacego do ukierunkowania mecha-
nizmu naprawy kazdego uszkodzonego kompartymentu narzadu. Przeprowadzone
badania potwierdzily istnienie SC w dojrzalej nerce, dowodzac tym samym, ze
komorki te spelniajg w nich wazne regeneracyjne funkcje.

4.1. Komorki macierzyste pochodzace ze szpiku kostnego

Komoérki macierzyste pochodzace ze szpiku kostnego (BMSC; ang. Bone Marrow
Stem Cells) stanowig alternatywe dla rezydentnych komorek macierzystych organu
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w terapii komorkowej medycyny regeneracyjnej. Udziat BMSC w regeneracji nerki
jest nadal do$¢ kontrowersyjna sprawa. Niektore wyniki potwierdzaja, ze BMSC
potrafig réznicowaé si¢ w kierunku komoérek nerki a tym samym przywracaé funkcje
organu, aczkolwiek inne badania pokazuja catkiem odmienne wyniki [24]. Przyczyna
niezgodnosci mogg by¢: rodzaj zastosowanych komorek, metoda ich izolacji, a takze
réznica miedzy uzytym modelem badawczym w postaci ostrej lub przewleklej
niewydolno$ci nerek. Szpik kostny (BM; ang. Bone Marrow) zawiera co najmniej
dwie populacje komorek macierzystych: hematopoetyczne SC (HSC) i mezenchy-
malne SC (MSC). Ludzkie HSC posiadaja ekspresje markerow: CD133, CD34,
CXCR4, CD150 i zdolne sg do réznicowania si¢ w dowolny typ komorki krwi. MSC
przeksztalcaja si¢ po indukowaniu in vitro w wiele typéw komorek mezenchymalnych:
miesni, kosci, chrzestne, neurony, hepatocyty, i komorki tkanki thuszczowej [25, 26]
oraz przejawiaja ekspresje: CD90, CD73, CD105, CD44, CD29 [27].

Od dawna uwaza si¢, ze BM jest zrodlem komodrek macierzystych, ktéore moga
pomdéc w odbudowie tkanek czy narzadow [28]. BMSC moga sta¢ si¢ idealnym
,harzedziem” w regeneracji nerki, gdyz sg komorkami o bardzo duzej plastycznos$ci,
mozliwe jest ich tatwe wyizolowanie, modyfikowanie in vitro za pomoca wektorow
i ponowne wprowadzanie jako autologiczne przeszczepy — zmniejszajac ryzyko
wystgpienia odpowiedzi immunologicznej. W testach klinicznych BMSC sa aktualnie
stosowane w terapii: osteogenezy dyfrakcyjnej u dzieci, ostrych oraz przewlektych
biataczek, aplazji szpiku, choréb nowotworowych uktadu chtonnego (np. ziarnica,
chloniaki nieziarnicze), wrodzonych zaburzen uktadu odpornos$ciowego, wrodzonych
nieprawidlowosci krwinek czerwonych, innych chorob dziedzicznych (np. zespot
Lescha-Nyhana), szpiczaka mnogiego oraz niektorych nowotworéw ztosliwych (np.
rak piersi, jadra, jajnika, migsak Ewinga, zwojak zarodkowy, rak nerki) oraz majg duzy
potencjal w leczeniu pacjentdw po udarze. [29-32]. W przypadku nerki zbadano, ze
BMSC uczestniczag w procesie regeneracji ostrej i przewlektej niewydolnosci organu
[28, 33-36], po wprowadzeniu ich do organu zaobserwowano przywrocenie prawid-
towej czynnosci nerki [36-39]. Liczne badania nad MSC wykazaty korzystny wptyw
dziatania tych komorek na poprawe histologii i funkcjonalno$ci w odmiennych
modelach przewleklej niewydolnosci nerek. Pomimo wielu praktycznych trudnosci,
ktére pozostaja nadal nierozwigzane, MSC maja szanse sta¢ si¢ gtdwnym nurtem
w leczeniu przewlektej niewydolnosci nerek [39]. Zidentyfikowano rowniez nowe
subpopulacje komorek izolowanych ze szpiku kostnego o nowych wiasciwosciach
chronigcych tkanki, przy czym dzieje si¢ to niezaleznie od angiogenezy. Z tego
wynika, ze szpik kostny nalezy traktowa¢ nie tylko jako organ, w ktdérym zachodzi
hematopoeza, ale takze jako réznorodny ,;magazyn” komorek zdolnych do ochrony
przed uszkodzeniami — moze nawet regeneracji — niehematopoetycznych tkanek, na
przyktad tkanek nerki [40]. Co wigcej, czerwone krwinki i naczynia krwiono$ne
pochodza z tego samego prekursora w trakcie dzialania procesow waskulogenezy
i hematopoezy, majacych miejsce w wielu regionach zarodka — takze w nerce. Zato-
zono, zatem twierdzenie, ze owe prekursory moga by¢ reaktywowane w schorzeniach
nerki, co moze stanowic¢ sposob naprawy uszkodzen [41].
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Z drugiej strony jednak stwierdzono, ze komorki pochodzace ze szpiku kostnego
nie przeksztalcaja si¢ w komodrki nerki oraz nie majg bezposredniego wptywu na
proces jej regeneracji [22, 42-44]. Okoto 99% wprowadzonych do nerki komorek ze
szpiku kostnego byto pochodzenia linii limfoidalnej, ktore nie mogly zatem przywrocié
spojnosci nabtonka [42]. Podobne wnioski zostaly przedstawione po wykonaniu
kolejnego doswiadczenia, podczas ktorego takze zaobserwowano, ze to rezydentne
komorki macierzyste sa odpowiedzialne za regeneracje tkanek nerki po uszkodzeniu
wywolanym niedokrwieniem. Prawie wszystkie komorki nabtonkowe nie pochodzity
z przeszczepu od dawcy BMSC, ale od gospodarza [22].

Bioragc pod uwage powyzsze, rola komorek macierzystych pobranych ze szpiku
kostnego w regeneracji nerki budzi watpliwosci i obje¢ta jest dalszymi badaniami.

4.2. Rezydentne komorki macierzyste nerki

Ostatnie badania wskazaty istnienie subpopulacji komoérek macierzystych/
progenitorowych CD133+/CD24+ w torebce Bowmana ludzkiej nerki. Takie umiejsco-
wienie umozliwia regeneracje kanalikowych i kigbuszkowych komoérek nabtonka.
Sprawdzono, ze komorki progenitorowe CD133+/CD24+ maja zdolnos¢ do roznico-
wania zapewniajac tym samym potencjalny mechanizm regeneracyjny uszkodzonych
komoérek nabtonka [45]. Przeprowadzone badania nad charakterystyka genomu
multipotentnych komérek CD133+/CD24+ izolowanych z kigbuszkow i z kanalikow
dorostych ludzi nie ujawnity znaczacych réznic w profilach ekspresji genow.
Otrzymane wyniki wskazuja, ze kiebuszkowe i kanalikowe komorki macierzyste
reprezentuja genetycznie homogeniczng subpopulacje [46]. Wykryto rowniez obecnosé
cytokeratyny w komoérkach CD133+/24+ — moze to $wiadczy¢ o powiazaniu ich
z komorkami nabtonka, w roli progenitorow. Proces odnowy uszkodzen prawdopo-
dobnie wymaga spowolnienia procesu widknienia, zatem komorki macierzyste
powinny by¢ zdolne nie tylko do regeneracji tkanki ale rowniez musza lub moga
zapobiega¢ nadmiernemu nagromadzeniu si¢ macierzy migdzykomorkowej [45].
W innym badaniu stwierdzono, ze podocyty nie majg zdolnosci do samoregeneracii,
aczkolwiek komorki nabtonkowe wyscielajace wewnetrzng powierzchnig torebki
Bowmana (ang. glomerular parietal epithelial cells; zdolne do proliferacji i przyle-
gajace do podocytow) moga migrowac do kapilar kighuszka i si¢ roznicowaé, zaste-
pujac podocyty [47].

Wigkszos¢ przewlektych chordb nerek posiada wspolny mianownik — $rodmigz-
szowe lub kiebuszkowe zwidknienie. Najnowsze badania wykazujg, Ze terapia
komoérkami macierzystymi moze przyczyni¢ si¢ do ostabienia procesu zwtoknienia
w modelach zwierzgcych [48]. Dla wielu badaczy wyzwaniem bylo znalezienie
rezydentnych komorek macierzystych/ progenitorowych nerki. Poczatkowo stosowano
w tym celu ogolne cechy charakterystyczne dla SC, a mianowicie niskie tempo
podzialow komodrkowych — przy uzyciu znakowania bromodeoksyurydyng. Obecnie
ich izolacja ma na celu wykorzystanie ekspresji odpowiednich markerow pomierzch-
niowych: CD133 i CD24. Scharakteryzowane komorki przedstawiajace znaczny
potencjat regeneracji uszkodzen, zlokalizowane zostaty w brodawkach nerkowych
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[23], komorkach nabtonkowych kanalikéw [21], torebce Bowmana [45], segmencie S3
kanalikow proksymalnych [49]. Badania nad charakterystyka genomu CD133+/CD24+
izolowanych zaréwno z klgbuszkow jaki i z kanalikow nie ujawnity znaczacych réznic
w profilach ekspresji genow. Wyniki wskazuja zatem, ze kighuszkowe i kanalikowe
SC reprezentujg genetycznie homogenng subpopulacje [46]. CD133+ (izolowane
Z kanalikow nerkowych) po wprowadzeniu do myszy, u ktorych wywotano martwicg
komorek kanalikowych, ulegaty procesowi roznicowania i integrowaty si¢ w komorki
kanalikowe [50]. Inne badania wykazaty, ze subpopulacja CD133/CD24 — moze
w fatwy sposob przeksztatca¢ si¢ w podocyty [47]. Nastgpnie potwierdzono hipotezg,
ze proliferacja rezydentnych komorek macierzystych/progenitorowych nerki ma duze
znaczenie w odzyskaniu funkcjonalnosci narzadu po niedokrwieniu. Na podstawie
najnowszych danych komorki wykazujace ekspresje CD133 moga by¢ obiecujagcym
celem terapeutycznym odno$nie nienowotworowych schorzen. Selektywne celowanie
doktadnie w te wiasnie komorki moze pozwoli¢ na farmakologiczng kontrole ich
proliferacji i roznicowania [51].

Najnowsze badania dowiodly, ze odroznicowanie i nastgpcza proliferacja rezy-
dentnych komorek nablonkowych kanalikow jest mechanizmem potencjalnie
przyczyniajacym si¢ do naprawy i regeneracji po niedokrwieniu lub w przewlektych
stanach patologicznych nerki. Do tego celu opracowano molekularne testy pozwalajace
oceni¢ pluripotencje zwigzanej z nabyciem fenotypu komoérek macierzystych, podczas
indukcji regeneracyjnej odpowiedzi u szczurow z przewlekta chorobg nerek (ocena
aktywacji mRNA Sox 2 i ekspresji NODAL, CD24, LEFTY1) [52]. Przytoczone testy
moga stanowi¢ cenne narzedzie do wykrywania i monitorowania odpowiedzi tkanek
po dziataniu czynnikow inicjujacych proces regeneracji.

Dogmat catkowitego braku zdolnosci nerki do regeneracji zostat zakwestionowany
W Ciagu ostatnich lat, przede wszystkim na podstawie identyfikacji w organie komorek
wykazujacych cechy komoérek macierzystych. Jest wiele kontrowersji na temat
zachowania, potencji i pochodzenia komorek zaangazowanych w proces regeneracji —
wielkie nadzieje wigzane s3 z rezydentnymi komorkami macierzystymi nerki [53].

5. Alternatywne metody regeneracji nerki

5.1. Biomaterialy stosowane w regeneracji nerki

Mozliwosci wykorzystania medycyny regeneracyjnej w rozwiazaniu problemu
niewystarczajacej ilosci organéw do przeszczepow, staty sie faktem po opublikowaniu
wynikow implantacji u myszy pecherzy wyhodowanych ex vivo z autologicznych
komorek wysianych na odpowiednie rusztowania [54]. Biomateriaty stosowane
w bioinzynierii tkankowej moga by¢ pochodzenia zaréwno naturalnego jak i synte-
tycznego. Dos¢ czesto stosowany jest kolagen, ze wzgledu na wiasciwosci jakimi sie
charakteryzuje — migdzy innymi dobrze nasladuje macierz zewnatrzkomorkows (ang. —
Extracellular Matrix; ECM) [55]. Kolagen opréocz swojej strukturalnej roli, cechuje sie
rowniez niskg antygenowoscia oraz wysoka biokompatybilnoscia, co niewatpliwie ma
ogromny wplyw na jego szerokie zastosowanie. Rusztowania kolagenowe w latwy
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sposéb moga zosta¢ poddane modyfikacji (np. immobilizacja czynnikéw wzrostu —
VEGF —ang. Vascular Endothelial Growth Factor) i poprzez to wptywaja na przekazy-
wanie sygnatow angiogennych czego skutkiem jest zwigkszona proliferacja osadzo-
nych na rusztowaniu komoérek. Rusztowania tego typu zapewniajg odpowiednie
srodowisko dla procesu regeneracji tkanek, kieruja dziatanie cytokin w miejsce uszko-
dzenia a nie w otaczajace komorki [56, 57].

Inne podejscie medycyny regeneracyjnej w leczeniu przewlektej niewydolnosci
nerek polegato na skonstruowaniu sztucznej nerki z wykorzystaniem organow
z usunietym materiatem komorkowych gdzie zachowana zostata ECM. Komorki byty
wysiewane na powstate trojwymiarowe zele z ECM lub na embrionalne prekursory
drég moczowych. Niestety skomplikowana anatomia i fizjologia nerek pozostaje
obecnie ogromng bariera przy tworzeniu takich sztucznych substytutow [57-59].

5.2. Terapia genowa i czynniki wzrostu

Regeneracja nerek moze by¢ traktowana za pomocg roznych strategii terapeutycz-
nych, takich jak podawanie czynnikéw wzrostu zdolnych do odwrdcenia procesu EMT
lub wykorzystanie SC endogennych (z nerki) lub egzogennych (np. ze szpiku).
Jednakze jest to dos$¢ trudny i zlozony proces terapeutyczny. Co wigcej nerki maja
bardzo skomplikowang architekturg, zlozong heterogeniczno$¢ komorek, ktorych
tempo odnowy jest relatywnie niskie i odmienne.

Celem terapii genowej jest wykorzystanie in vivo, ex vivo czasteczek DNA lub
RNA w przywroceniu badz modulacji funkcji odpowiednich genéw i tym samym
leczenie zdiagnozowanych chorob. Ze wzgledu na ziozona architekture, obecnosé
bariery filtracyjnej, wysokie tempo przeptywu krwi oraz niski czas zatrzymania
substancji w nerce sa trudnym organem do leczenia za pomoca terapii genowej [60].
Badano mozliwos¢ wyciszenia lub zwigkszenia ekspresji biatka danego genu
w odniesieniu do roznych chorob nerek w modelach zwierzecych [61] — wiele z nich
koncentruje si¢ na mozliwosciach wykorzystania metod terapii genowej w leczeniu
raka nerki.

Zaburzona rownowaga w ekspresji prozapalnych i przeciwzapalnych zwigzkow
petni istotna role w rozwoju przewlektej niewydolnosé¢ nerek. Transformujacy czynnik
wzrostu beta (TGF-B) zostat uznany za gtowny czynnik bioracy udziat w indukcji
stanow patologicznych, takich jak zwtoknienia powstate z nieodpowiedniej depozycji
kolagenu. Istnieje wiele strategii leczenia uszkodzen wynikajacych z dziatania TGF-B
za pomocg terapii genowej. Ze wzgledu na ztozonosé¢ szlaku sygnatowego wymienio-
nego czynnika wzrostu zostato zaproponowanych wiele potencjalnych celéw terapeu-
tycznych, w tym rowniez sam TGF-f i nastepcze molekuty szlaku nalezace do rodziny
SMAD. W badaniach skupiono si¢ gtownie na wykorzystaniu siRNA, DNAzymow,
rybozyméw, antysensownych ODN dla NF-kb lub AP-1, dla ktérych uzyskano
pozytywne wyniki badan na modelach zwierzecych [62-67]. Czynnik wzrostu tkanki
tacznej (CTGF) oraz ptytkowy czynnik wzrostu (PDGF) zostaty uznane za istotne
czynniki blokujace rozrost mezangium, ktory to rozrost jest krytycznym elementem
w progresji przewlektej niewydolnosci nerek [68, 69]. Ostatnie badania ukazaty
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poprawe funkcjonalnosci nerek oraz zmniejszenie uszkodzen po wewnatrznerkowym
podaniu adenowirusa niosacego geny SOCS1 i SOCS3 (ang. Suppressor of Cytokine
Signaling) szczurom cierpiagcym na nefropati¢ cukrzycowsa [70].

W rozwoju ostrej niewydolnosci nerek (ONN) indukowane sg ztozone i przypad-
kowe reakcje, ktore wywotujg zaostrzenie miejscowego zapalenia, wydzielanie chemo-
atraktntow powodujacych zwigkszenie stopnia apoptozy i zaburzenie procesu rege-
neracji. Techniki terapii genowej zostaty wykorzystane do przywrdcenia homeostazy
i odbudowy proceséw regeneracyjnych w obrebie uszkodzonych kompartmentéw
nerki. Przeprowadzone wyniki badan ukazaty, ze blokada sciezki sygnatowej NF-xB
[71], ktora bezposrednio aktywuje szlak MCP-1/CCR2 (kluczowy w rozwoju nefro-
patii cukrzycowej; ang. Monocyte Chemotactic Protein-1/C-C chemokine Receptor 2)
oraz odpowiada za aktywacje makrofagow, tagodzi uszkodzenia i zmniejsza martwice
kanalikow [72]. W innym badaniu natomiast za pomoca antysensownego oligodeoksy-
nukleotydu (ODN) inhibowano ekspresje RNA ICAM-1 (zwigzanego z procesem
adhezji leukocytow do miejsca uszkodzenia; ang. Intercellular Adhesion Molecule 1)
w mysim modelu niedokrwienia/reperfuzji. Wyniki potwierdzity zmniejszenie
infiltracji neutrofildow oraz poprawe funkcjonalnosci nerek. Nalezy jednak zwrocié
uwage na fakt, ze wykorzystywana do dostarczenia komorkom antysensownego ODN
lipofektyna jest toksyczna dla nerek, moze mie¢ zatem wptyw na efektywnosé
stosowanej terapii [73, 74]. Kolejnym obszarem dziatania terapii genowej w ONN jest
leczenie i zapobieganie wystapienia niedokrwienia/reperfuzji bedacych wynikiem
apoptozy komorek. Wyciszanie genu C3 (koduje biatko odpowiedzi immunologicznej)
zostato z powodzeniem zastosowane w modelu niedokrwienia/reperfuzji [75], co
wigcej Bcl-2 znany z antyapoptycznego dziatania w nerce rowniez hamowat negatyw-
ne skutki niedokrwienia [76]. Terapia genowa z wykorzystaniem HGF (ang. Hepa-
tocyte Growth Factor) rowniez zostata zaproponowana jako strategia leczenia ONN,
dostarczanie czynnika wzrostu roznymi metodami do nerki efektywnie zapobiegato
apoptozie, zwyrodnieniu narzadu a takze reakcjom zapalnym [77-79].

Terapia genowa znajduje réwniez zastosowanie w metodach ex vivo. Strategie
lecznicze transplantacji organéw lub stosowania komorek macierzystych moga
rowniez korzysta¢ z osiagnie¢ terapii genowej. Stosowane obechie leki immuno-
supresyjne znacznie poprawiaja efektywnos$¢ przeszczepéw komorek i narzadow,
jednak niosa rowniez za soba powazne konsekwencje zwigzane z mozliwoscia rozwoju
nowotworow i/lub podatnoscia pacjenta na infekcje. Terapia genowa stosowana jest
w celu zmniejszenia immunogennosci ex vivo organow lub komorek przed wykona-
niem przeszczepu. Wiele roznych metod pozaustrojowej terapii genowej zostato
opracowanych, na przyktad w szczurzym modelu transfekcja genem CTLA4Ig nerki
zapobiegta ostremu odrzuceniu przeszczepu, bez podawania Ilekow immuno-
supresyjnych [80]. Nie udato si¢ jednak utrzymaé przeszczepu przez diuzszy okres
w organizmie biorcy.
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6. Podsumowanie i wnioski

Medycyna regeneracyjna ma na celu rozwdj $ciezek terapeutycznych poprzez
stymulacj¢ naturalnych proceséw regeneracyjnych. Drzemie w tej dziedzinie medy-
cyny ogromny potencjat naprawy uszkodzonych organdéw. Rozwoj takiego kierunku
badan takze w nefrologii moze przynies¢ nowe strategie terapeutyczne umozliwiajace
regeneracje uszkodzonego organu.

Komorki macierzyste moga by¢ ewentualnym zrodtem procesdéw nowotworowych
w danym narzadzie. Takie komorki majg bardzo wiele wilasciwosci prawidlowych
komoérek macierzystych, gtownie unikalne zdolnosci samoodnawiania, proliferacji,
réznicowania i multipotencji. Tym bardziej powoduje to ostroznos¢ w stosowaniu
terapii regeneracyjnej z udzialem komorek macierzystych.

Pomimo ogromnych postgpoéw badan istnieje znaczaca rozbieznosé miedzy wiedza
naukowsa a rezultatami klinicznymi. Pochodzenie komorek, ich zdolno$¢ do réznico-
wania i proliferacji, wybor najlepszych biomateriatow lub rusztowan sa aspektami,
ktore muszg zosta¢ wyjasnione. Kolejne badania nad tematem umozliwig lepsze
zrozumienie mechanizméw regeneracji uszkodzonych nerek. Pomimo obiecujacych
wynikow prac nad terapig medycyny regeneracyjnej nalezy zachowaé szczegdlng
ostrozno$¢ w interpretacji wynikow badan naukowych przez pryzmat potencjalnej
efektywnosci klinicznej.
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Medycyna regeneracyjna nerki

Streszczenie

W artykule przedstawione sa dostepne dane literaturowe na temat mozliwos$ci regeneracji nerki, wykorzys-
tujagce nowoczesne metody medycyny regeneracyjnej. Podstawowym mechanizmem naprawczym jest
odnowa uszkodzonego narzadu przy pomocy komorek macierzystych (SC). SC odpowiedzialne sa za odna-
wianie populacji uszkodzonych komérek powstatych w stanach patologicznych tkanek, zatem ich znaczenie
W procesie regeneracji jest bardzo istotne. Ponadto w pracy zawarto wybrane przyktady alternatywnych
sposobow odbudowy nieprawidtowo funkcjonujacego organu jak np. zastosowanie biomaterialdw czy terapia
genowa i czynniki wzrostu. Medycyna regeneracyjna to niewatpliwie przysztos¢ chirurgii. Dzigki niej bedzie
mozliwe zmniejszenie istotnego problemu braku narzadow dla pacjentdow oczekujacych na przeszczep np.
nerki.

Stowa kluczowe: medycyna regeneracyjna, nerka, mechanizmy naprawy

Regenerative medicine of kidneys

Abstract

The article shows the available literature data on the possibilities of kidney regeneration, using modern
methods of regenerative medicine. The basic mechanism is the renewal repair the damaged organ with the
help of stem cells (SC). SC are responsible for renewing population of damaged cells resulting in
pathological tissues, so their importance in the process of regeneration is very hugh. In addition, the article
contains some examples of alternative methods of recovery of the malfunctioning organ like. The use of
biomaterials or gene therapy and growth factors. Regenerative medicine is undoubtedly the future of
surgery. It will make possible to reduce significantly the problem of the scarcity of organs for patients
waiting for a transplant, eg. the kidneys.

Keywords: regenerative medicine, kidneys, repair mechanisms
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Rehabilitacja w wodzie osob
po zabiegach ortopedycznych

1. Wstep

Woda jest naturalnym srodowiskiem terapeutycznym, w ktorym fizjoterapeuta ma
mozliwo$¢ wykonania pracy z pacjentem. Wpltywa na rozwoj ukladu mi¢$niowo-
szkieletowego, oddechowego i krwionosnego. Jest dogodnym srodowiskiem, w ktorym
wykorzystujac specyficzne wlasciwosci fizyczne wody mozna uzyskaé¢ dobre efekty
terapii usprawniajacej. Dobierajac wiasciwie ¢wiczenia, w sposob przemyslany mozna
stymulowaé poszczegdlne zdolnosci motoryczne, miedzy innymi sifg, koordynacje
ruchowg i propriorecepcj¢ [1]. Terapia w $rodowisku wodnym to rodzaj czynnosci
wykonywanych jako uzupehienie lub kompensacja standardowego postgpowania
rehabilitacyjnego w leczeniu chordb i urazow ortopedycznych [2]. Dzigki sitom jakie
dziatajg na pacjenta uzyskuje si¢ odcigzenie zanurzonych czesci ciata, co wspomaga
wykonanie ruchéw sprawiajacych pacjentowi trudnos¢ oraz wptywa na redukcj¢ bolu
i zwigkszenie wytrzymalosci mig$ni [3]. Czgsto, dzigki takim elementom, pacjent
odzyskuje wiar¢ we wlasne sity i motywuje si¢ do dalszej pracy. Woda daje tez rowny
i dostosowany do ¢wiczacego opor.

2. Wybrane rodzaje terapii w wodzie

Sposrod wielu form terapeutycznych wykorzystywanych w §rodowisku wodnym
coraz wigksze uznanie zyskuja opisane ponizej metody wspomagajace rehabilitacje
ortopedyczna.

Deep Water Running (DWR) to podstawowy element terapii stosowany u pacjen-
tow ortopedycznych. Powodem stosowania DWR jest wykorzystanie naturalnych
ruchow lokomocyjnych czlowieka, ktore ulegaja ograniczeniu na skutek zabiegdw
operacyjnych. Przerwa trwajaca 4-6 tygodni od aktywnosci fizycznej powoduje spadek
VO2max 0 14-16%, w zwigzku z czym uzasadnione jest wykorzystanie innej formy
aktywnosci fizycznej [4]. Na DWR sktada si¢ symulacja biegu w glebokim basenie
(pacjent nie moze podczas ¢wiczenia dotyka¢ dna basenu), czgsto wspomaga si¢
pacjenta przez urzadzenie flotacyjne (pas wypornosciowy). Pacjent moze biegaé
zarowno w miejscu, jak i porusza¢ si¢ wzdluz krawedzi basenu. Glowa pacjenta
powinna caty czas by¢ nad powierzchnig wody. Ruchy ramion pozostajg jak podczas
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biegania na ladzie, a stawy skokowe powinny poddawac¢ si¢ zgigciu grzbietowemu, jak
i podeszwowemu [5]. Opisany rodzaj biegu w wodzie przebiega $cisle wedlug wzorca
biegu na suchej nawierzchni. Réznica jaka odnotowujemy to zmiana miejsca srodka
cigzkosci z okolicy bioder na okolice klatki piersiowej [6]. Z piSmiennictwa, jak
i praktyki wiemy, ze pacjenci regularnie trenujagcy DWR podczas rekonwalescencji nie
odnotowuja tak duzych spadkéw w VO2max [7]. Waznym elementem kazdego
programu treningowego jest dobor obcigzen. Podczas treningu DWR najlepiej
sprawdza si¢ ocena intensywnos$ci za pomocg Rate of Perceived Exertion (RPE) lub
czesto$¢ pracy serca. Z sugestii Amerykanskiego Kolegium Sportowo-Medycznego
wynika, ze obcigzenia stosowane podczas treningu DWR powinny oscylowaé miedzy
55-90% max HR dla danego pacjenta [6]. Zmiany fizjologiczne zachodzace w organiz-
mie czlowieka zanurzonego po szyje powoduja zwolnienie tetna o 10-15% [4].
Najczesciej dobieramy obcigzenia wykorzystujac czestotliwo$¢ pracy serca, szcze-
gblnie przy dtuzszych biegach z okre$long predkoscia, natomiast do sesji prowadzo-
nych z przerwami lepiej sprawdza si¢ dobor obcigzen za pomocg RPE lub tempa [4].
DWR oprocz kwestii czysto treningowych jest doskonalym wsparciem procesu
rehabilitacji u pacjentdéw po zabiegach ortopedycznych. Najczestsza kontuzja z jaka
trafiaja pacjenci do kliniki sg stany po operacji artroskopowej stawu kolanowego.
Program usprawniania oparty jest w poczatkowe;j fazie (ok. 3 tygodnie od zabiegu) na
chodzeniu w wodzie glebokiej. Najczesciej pacjenci uzywaja urzadzen flotacyjnych,
chodza w pelnym odciazeniu. Pacjenci sg prawie catkowicie zanurzeni w wodzie.
Jedynie glowa wystaje ponad powierzchnie wody (w niektorych przypadkach takze
szyja). W zaleznosci od zanurzenia wyporno$¢ basenu przyczynia si¢ do znacznej
utraty masy ciala pacjenta. W przypadku zanurzenia po samg glowe, cialo pozornie
traci az 97% swojej masy. W momencie gdy z wody wystaje szyja, utrata wagi
zmniejsza si¢ jedynie o 93% [4]. Pozwala to na swobodna pracg poszczegdlnych
segmentow ciata bez ryzyka narazenia stawow i migéni na przeciazenia. Cwiczenia te
maja na celu zwickszenie zakresu ruchu oraz wstepna adaptacje uktadu krazenia do
aktywnosci fizycznej w wodzie w pozycji pionowej [9]. Program rehabilitacyjny
opiera si¢ na regularnych sesjach DWR przez ok 4-6 tygodni, nastepnie pacjenta
rozpoczyna proces rehabilitacyjny w basenie gdzie ma kontakt z podlozem i pozostaje
w czeSciowym odcigzeniu. Pacjenci zanurzeni w wodzie do poziomu bioder,
w momencie kontaktu z podlozem, takze pozornie traca na swojej masie. W przypadku
zanurzenia do mostka pozorna utrata masy wynosi nawet 50%. Jezeli poziom wody
spadnie do pgpka strata wyniesie 34%. Dalsze obnizanie si¢ poziomu wody do
wysokosci krocza przyczyni si¢ do 20% odciazenia koniczyn dolnych. Poziom wody do
kolan zredukuje obcigzenie stawow skokowych jedynie o 5% [8]. Nalezy jednak
pamigtaé, ze trening os6b po urazach ortopedycznych, w momencie przeniesienia na
ptytki basen w mniejszym stopniu nastawiony jest na odcigzenie konczyn, a bardziej
na rozwoj sily miesniowej poprzez wykorzystanie oporu wody oraz na wzmocnienie
uktadu kostnego przez jego stopniowe obcigzanie. Woda dzigki swoim wlasciwos$cia
stwarza cialu op6r wprost proporcjonalny do sily jaka na nia oddziatywuje. W celu
zwiekszenia oporu cieczy nalezy zatem zmodyfikowaé pacjentowi ¢wiczenia tak, aby
zadzialal w wodzie z wigksza predkoscia lub w jaki$ sposob zwigkszy¢ powierzchnig
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kontaktu segmentu z wodg. Proces rehabilitacyjny, w ktorym wykorzystujemy
¢wiczenia w wodzie jest szczegétowo zaplanowany z uwzglednieniem mozliwosci
fizycznych pacjenta. Plan kazdej jednostki w wodzie jest doktadnie zaplanowany
i przemyslany przez terapeute prowadzacego.

Wskazania do terapii w wodzie (szczegdlnie DWR) wedtug Harvey [10]: brak
mozliwos$ci treningu w typowym S$rodowisku treningowym dla danej dyscypliny,
niedostateczna stabilno$¢ proksymalna, ostabienie i zta kondycja fizyczna, bol,
ograniczenia obcigzenia konczyn lub obcigzenie zerowe, nieprawidlowe napigcia
miesniowe obrzeki, urazy sportowe — liczne uszkodzenia urazowe, stany po zabiegach
ortopedycznych.

Nalezy takze pami¢ta¢ o przeciwwskazaniach do ¢wiczen w wodzie wedtug Harvey
[10]: goraczka, otwarte rany ropienie i inne choroby skory z powstawaniem pecherzy,
paniczny strach, nieleczone choroby serca oraz ostre zakazenia ptuc.

Kolejna z metod, ktora przynosi bardzo dobre efekty rehabilitacyjne jest metoda
A.S.P. (Approccio Sequenzialee Propedeutico), ang. Approach, Sequence and Prepara-
tion, w tlumaczeniu na jezyk polski oznacza Podejscie, Sekwencje i Przygotowanie.
Tworcami metody sg dwaj rehabilitanci: Marco Antonio Mangiarotti i Fulvio Covuoto,
ktorzy tworzac metod¢ korzystali z wieloletnich doswiadczen w pracy ze swoimi
pacjentami w $rodowisku wodnym. Oprdocz opracowania metody zatozyli w 1996 roku
Stowarzyszenie ANIK - dell'Associazione Nazionale IdroKinesiterapisti, czyli
Krajowe Stowarzyszenie Terapii Wodnych we Wiloszech [10]. Litery tworzace nazwe
metody sugeruja na jakich zasadach opiera si¢ usprawnianie tg metodg [11].

A (Approccio — Podejscie) — informuje o szeregu czynnos$ci dotyczacych wprowa-
dzenia pacjenta do $rodowiska wodnego. Jak powszechnie wiadomo, przebywanie
W wodzie znacznie rézni si¢ od przebywania w §rodowisku ladowym. Brak w nim
stabilnego podtoza, do ktorego ¢wiczacy na ladzie sa przyzwyczajeni. Pacjenci
zazwyczaj nie znaja tez wlasciwosci wody, sity wyporu i ptywalnos$ci ciala. Moze si¢
zdarzy¢, ze pacjent poczatkowo bedzie odczuwat lek, majac trudnosci z zachowaniem
réwnowagi i utrzymaniem prawidlowej postawy.

S (Sequenziale — Sekwencja) i P (Propedeutico — Przygotowanie) $wiadcza
0 rodzaju wykonywanej pracy [12]. Sekwencja, poniewaz istotna jest kolejnos¢ pracy.
Przygotowanie, poniewaz proponuje logicznie pouktadane sekwencje, ktore poczatko-
wo pozwalajg pacjentowi przystosowac i oswoié si¢ z woda, by pozniej stopniowo
zwigksza¢ jego niezalezno$¢, az do uzyskania celu gldéwnego — pelnej autonomii
w wodzie.

Harmonijny przebieg procesu rehabilitacji jest mozliwy dzigki odpowiednio
przygotowanemu teoretycznie i praktycznie fizjoterapeucie, ktory moze zopty-
malizowaé warunki terapii wodnej, wykorzystujac efekt cisnienia hydrostatycznego,
oporu, wyporu i turbulencji prowadzacych do zachwiania réwnowagi, a takze
powiaza¢ te wiasciwosci z zasadami neurofizjologicznymi. W pracy metoda A.S.P.
Z pacjentami ortopedycznymi wykonuje sie prace poprzez skurcze koncentryczne
i ekscentryczne z wykorzystaniem przyrzadu wyporno$ciowego i sity wyporu. Ponadto
wsrod zasad neurofizjologicznych nalezy wymieni¢ sumowanie czasowo-przestrzenne
oraz technike naprzemiennego skurczu i relaksu wspomaganego sita wyporu. W czasie
pracy metoda Approccio Sequenziale e Propedeutico nastepuje zwickszanie iloSci
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rekrutowanych wilokien miesniowych. Zgodnie z podejsciem metody ma ona byc¢
zwiekszona najpierw w osi podtuznej ciata (centrum), a nastepnie poprzez irradiacje
przeniesiona na obwdd do dystalnych cze$ci konczyn.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie wptywu dwoch metod terapeutycznych
na pacjentdw, w oparciu o studium przypadku. Z powodu réznych technik opera-
cyjnych, wynikajacych z innego podejscia lekarza operujacego, cigzko o jednolita
grupe badawczg. Dlatego tez, w nizej opisanym opracowaniu, skupiamy si¢ gldéwnie na
progresie jednostki, anizeli na analizie statystycznej dla grupy pacjentow.

3. Material oraz metodyka badan

Grupe badawcza stanowito 10 oséb (7 kobiet, 3 mezczyzn) w wieku od 23 do 28
lat. 8 badanych przechodzito rehabilitacie po operacji rekonstrukcji wigzadta
krzyzowego przedniego, w tym 4 osoby z dodatkowym szyciem takotki Przygrod-
kowej. Dwoje badanych odbywalo rehabilitacje z powodu operacji rekonstrukcji
chrzgstki rzepki.

Wszystkie osoby korzystaty z 1,5 godzinnych zaj¢é rehabilitacyjnych z czego 45
minut stanowily zajecia w glebokiej wodzie na basenie sportowym (2,82 m w najgieb-
szym miejscu, 2,32 m w najplytszym). Diugos$¢ basenu sportowego wynosita 25 m.
Kolejne 45 minut zaje¢ odbywato sie na sali gimnastycznej. Zajecia rehabilitacyjne
odbywaly si¢ $rednio 3 razy w tygodniu z czego zajecia w wodzie byly realizowane
2 razy w tygodniul.

Zakres ruchu w stawie kolanowym zostal zmierzony za pomocg goniometru
przyczepionego w osi obrotu stawu kolanowego. Poczatkowy zakres ruchu w kolanie
operowanym ksztattowat si¢ nastgpujaco:

Tabela 1. Dotyczy: Pacjenci 1,2 - Rekonstrukcja chrzastki rzepki, Pacjenci 3-6 - Rekonstrukcja ACL, Pacjenci
7-10 - Rekonstrukcja ACL + szycie takotki przysrodkowe;.

Pacjent Zakres ruchu czynny Zakres ruchu bierny
1 118 112

2 100 104

3 114 132

4 110 120

5 123 130

6 117 126

7 72 72 Bol
8 60 70

9 62 86

10 70 80
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Forma ¢wiczen realizowanych w wodzie skupiata si¢ na imitacji biegu w glebokiej
wodzie (ang. Deep Water Running — DWR) wraz z réznego rodzaju odmianami
i wariacjami ¢wiczenia. Standardowy DWR polega na symulowaniu przerysowaniu
ruchu biegowego z wysokim unoszeniem kolan. Jest to ¢wiczenie lekkoatletyczne
majace za zadanie utrzymanie prawidlowego wzorca ruchu, wykorzystywanego poz-
niej w mniejszym zakresie w normalnym cyklu chodu. Brak kontaktu z podlozem
pozwala unikna¢ uderzenia stopy o dno basenu, co spowodowatoby skierowanie sit na
stawy konczyny dolnej [5]. Dzigki temu w S$rodowisku wodnym mozliwe jest
nieznaczne oddalenie si¢ od siebie powierzchni stawowych i rozluznienie torebki
stawowej wraz z otaczajgcymi jg wiezadtami. Dodatkowo dzieki tej trakcji, zacho-
dzacej w stawach dochodzi do rozciagnigcia migsni w okolicy ich przyczepow,
doprowadzajac do ich rozluznienia. Zmniejszenie napiecia tych struktur doprowadza
do powstania przestrzeni w tkankach, ktora stymuluje uktad krazenia do lepszej pracy
i regeneracji [2]. Dodatkowo, dzigki dziatajgcym mig$niom mogacym poruszaé
odcigzong konczyna, dochodzi do polepszenia cyrkulacji krwi.

Cwiczeniami modyfikujacymi standardowy DWR, w momencie gdy pacjenci
opanowali juz podstawowy krok, byty:

e DWR z wykorzystaniem tylko jednej reki (druga r¢ka w zaleznosci od wypor-
nosci pacjenta oraz jego stanu i sprawnosci znajdowala si¢ na przeciwnym barku,
na szyi z fokciem opuszczonym w dot lub zadartym w gére w momencie duzej
sprawnosci pacjenta),

o DWR z wykorzystaniem jedynie ruchu nég ( obie rece na przeciwnych barkach;
na szyi z tokciami opuszczonymi w dot lub zadartymi w goére w przypadku duzej
sprawnosci pacjenta),

DWR z wykorzystaniem obu rak, ale jednej nogi (druga noga wyprostowana do dna),

e DWR z wykorzystaniem obu rak, jedna noga poruszajagca si¢ do skipu A druga
noga do skipu D.

W nastepnym etapie rehabilitacji wyzej wymienione ¢wiczenia, zostaly utrudnione
przez dolozenie na stopy kot wypornosciowych, w celu zwickszenia powierzchni
oporu i dodatkowego bodzca wymuszajacego stabilizacje konczyny dolne;.

4. Wyniki badan
Ponizej w tabeli przedstawiono przyktadowe wyniki badan kilku pacjentow.

Pacjent 1

Artroskopowa rekonstrukcja chrzastki rzepki lewej. Resekcja faldu przysrod-
kowego przyrzepkowego. Zabieg wykonano w dniu 17.09.2016, pacjent rozpoczat
rehabilitacje 26.10.2016 regularnie uczestniczac w niej 2-3 razy w tygodniu. Pacjent
pozostaje w trakcie rehabilitacji.
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Tabela 2. Zakres ruchu podczas pierwszego badania pacjenta 1

Zakres ruchu

Przed basenem

Po basenie

Wyprost w stawie
kolanowym

Pelen

Pelen

Zgiecie w stawie
kolanowym.
CZYNNE

118 st.

96 st.

Zgiecie w stawie
kolanowym.
BIERNE

112 st.

118 st.

Pacjent 3

Artroskopowi rekonstrukcja ACL. Data wykonania zabiegu to 17.09.2016, data
rozpoczecia rehabilitacji to 26.10.2016. Pacjent regularnie uczestniczyt w zajgciach
rehabilitacyjnych 2-3 razy w tygodniu. Proces rehabilitacji zostat zakonczony.

Tabela 3. Zakres ruchu podczas pierwszego badania pacjenta 3

Zakres ruchu

Przed basenem

Po basenie

Wyprost w stawie
kolanowym

-3 st.

Pelen

Zgigcie w stawie
kolanowym.
CZYNNE

114 st.

107

Zgiecie W stawie
kolanowym.
BIERNE

132 st.

138

Pacjent 9

Artroskopowi rekonstrukcja ACL. Szycie tgkotki przysrodkowej. Data wykonania
zabiegu 15.11.2016, data rozpoczgcia rehabilitacji 2.12.2016. Zajecia rehabilitacyjne
na sali odbywaly si¢ 3 razy w tygodniu, zajecia DWR 2 razy w tygodniu. Pacjent

pozostaje w trakcie rehabilitacji.
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Tabela 4. Zakres ruchu podczas pierwszego badania pacjenta 9.

Przed basenem Po basenie
Wyprost w stawie ) )
kolanowym 4 st. 4 st.
Zgiecie w stawie
kolanowym. 62 st. 100 st.
CZYNNE
Zgiecie w stawie
kolanowym. 86 st. 110 st.
BIERNE

W tabeli 5 zawarto pomiary zaréwno przed zajeciami, jak i po zajeciach w wodzie.

Tabela 5. Zakres ruchu pacjentdéw przed zajeciami z DWR oraz po zajeciach

Przed basenem Po basenie

Pacjent Zakres ruchu Zakres ruchu Zakres ruchu Zakres ruchu
czynny bierny czynny bierny

1 118 112 96 118

2 100 104 95 110

3 114 132 111 135

4 110 120 105 123

5 123 130 127 134

6 117 126 115 131

7 72 72 Bol 72 78 Bol

8 60 70 62 76

9 62 86 100 110

10 70 80 88 95

Na podstawie wynikéw mozna zaobserwowac, ze zajecia w wodzie w poczatkowej
fazie rehabilitacji oslabiajg sile mig$niowg konczyn dolnych i przyczyniajg si¢ do
zmniejszenia zakresu ruchu czynnego w stawie. Rozluznienie tkanek sprawia
natomiast, ze w ruchu biernym wypadaja one lepiej.

Najmniejsze rdéznice obserwuje si¢ u 0osob po rekonstrukcji chrzastki rzepki oraz
uosob z rekonstrukcja wylacznie wiezadla krzyzowego przedniego. Najwigksze
zmiany pojawiaja si¢ u osob, u ktorych oprocz rekonstrukcji ACL doszto takze do
szycia takotki przysrodkowe;.
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Tabela 6. Zakres ruchu pacjentow przed zajgciami z DWR oraz po zajeciach. Pomiar po 2 tygodniach

rehabilitacji

Przed basenem Po basenie

Pacjent Zakres ruchu Zakres ruchu Zakres ruchu Zakres ruchu
czynny bierny czynny bierny

1 122 130 103 140

2 115 121 110 137

3 124 143 120 141

4 117 124 117 136

5 128 141 130 143

6 127 139 120 140

7 90 90 Bél 90 100 Bol

8 74 81 70 87

9 76 95 97 111

10 77 86 94 104

Tabela 7. Zakres ruchu
rehabilitacji

pacjentow przed zajeciami z DWR oraz po zajeciach.

Pomiar po 4 tygodnial

Przed basenem Po basenie

Pacjent Zakres ruchu Zakres ruchu Zakres Zakres ruchu
czynny bierny ruchu bierny

czynny

1 130 140 131 142

2 122 130 124 133

3 133 141 135 145

4 127 134 129 141

5 131 146 132 147

6 138 148 143 149

7 90 100 Dyskomfort | 92 108 Dyskomfort
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8 88 92 95 107
9 83 103 121 131
10 86 98 101 106

Po kolejnych 2 tygodniach od rozpoczecia rehabilitacji w srodowisku wodnym (4
tygodnie od rozpoczecCia postepowania) mozna zauwazy¢, ze w wyniku wzmocnienia
mies$ni dochodzi do utrwalenia czynnego zakres ruchu zgigcia w stawie kolanowym.
Zakres ruchu biernego w stawie kolanowym ulega progresji, jednak nie zmniejsza si¢
prz czynny zakres ruchu.

-

Fotografia 1. Pacjent 9. Pomiar poczatkowy oraz po 4 tygodniach zgigcia stawu kolanowego w ruchu
czynnym przed basenem (zrodto wiasne)

Fotografia 2. Pacjent 5. Pomiar poczatkowy oraz o 4 tygodniach zgiecia stawu kolanoego ruchu
czynnym przed basenem (zrodto wiasne)

5. Dyskusja

Przedstawione badania wskazujg jednoznacznie na zasadno$¢ przeprowadzania
dalszych badan nad wptywem rehabilitacji w $rodowisku wodnym na pacjenta po
zabiegach ortopedycznych. Jako praktycy widzimy istotny wpltyw wody na samo-
poczucie oraz powrot do sprawnosci osob ¢wiczacych regularnie w wodzie. Kojacy
wplyw wody na obolate struktury anatomiczne prowadzi do wickszego zaangazowania
pacjenta w C¢wiczenia oraz wigkszego wykorzystania potencjalu wlasnego osoby
¢wiczgcej. Warunki obiektu basenowego Akademii Wychowania Fizycznego
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W Poznaniu umozliwiaja prowadzenie zaje¢ z DWR, co jeszcze bardziej motywuje
terapeutéw do pracy z pacjentami w wodzie. W praktyce do ¢wiczen wykorzystuje sie
specjalnie przygotowane ptywalnie, w ktorych zamontowane sg state punkty do
przytrzymania si¢. Sg to na przyktad specjalne porecze przy Scianie bocznej basenu, do
ktorych mozna przymocowaé konczyny goérne lub dolne. Dzieki temu pacjent
spokojnie unosi si¢ na wodzie, a cialo nie odptywa. Pacjent majac mozliwos¢ przytrzy-
mania si¢ barierki, zamiast reki terapeuty, moze poczu¢ si¢ bardziej niezalezny, co
pozytywnie wptywa na jego psychike i nastawienie. Oprocz punktéw zaczepienia,
specjalnie przystosowane baseny majg zamontowane szyby, dzieki ktéorym mozna
ocenia¢ prawidlowos¢ wykonywanych ¢wiczen. Istotnymi elementami sg, takze
podnosniki do umieszczenia pacjenta w wodzie czy tez schody, na ktérych mozna
¢wiczy¢ lokomocje, stopniowe réznicowanie poziomu wody oraz krzesetka do
wykonywania ¢wiczen w siadzie. Zbiornik podzielony jest na cze$¢ z woda ptytka
i czg$¢ z woda gleboka. W takim, odpowiednio przygotowanym, basenie prowadzi si¢
szereg Cwiczen usprawniajacych, z uwzglednieniem dysfunkcji funkcjonalnych
pacjenta.

Przedstawione opracowanie ukazuje jedynie niektore aspekty metody Deep Water
Running oraz Approccio Sequentiale e Propedeutico, ktore sg wykorzystywane
podczas rehabilitacji pacjentow w klinice rehabilitacyjnej COREclinic. Przedstawia
ono zalozenia teoretyczne metody, zasady oceny fizjoterapeutycznej, informuje
0 podstawowym wyposazeniu obiektu, ktéry nadaje si¢ do prowadzenia tego typu
terapii.

Ze wzgledu na osobiste zainteresowania naukowe autorow opracowania, przedsta-
wione poglady adresowane sa do terapeutdéw zajmujacych sie pacjentami ortope-
dycznych. Warto jednak zaznaczy¢, ze jest to tylko niewielka czes$¢ pacjentow, ktorzy
moga by¢ rehabilitowani metoda DWR oraz A.S.P. Metoda moze by¢ wszechstronnie
wykorzystywana do leczenia najrozniejszych schorzen. Warunkiem jest zrozumienie
i przyswojenie podstawowych zasad mechaniki ciata oraz wiedzy dotyczacej wyko-
rzystania wlasciwosci fizycznych wody do celow terapeutycznych.

Wodna rehabilitacja wcigz si¢ rozwija, a 0 jej pozytywnych skutkach donosi
wiekszos$¢ zrodel naukowych. Przyktadem moze by¢ fakt, ze dzigki odcigzeniu mozna
znacznie wczesniej rozpoczaé proby obcigzania stawu i reedukacje chodu w wodzie
niz na ladzie. Woda daje takze optymalny opdr. Ci$nienie hydrostatyczne, wywotujac
nacisk na tkanki zwigksza metabolizm, wspomaga odptyw krwi zylnej i limfy
z konczyn, wspomaga dziatanie uktadu oddechowego oporujac wdech. Powyzsze
przyktady, zawarte w pracy, potwierdzaja ze woda jest bardzo dobrym Srodowiskiem
terapeutycznym, uzupehiajacym terapi¢ ladowa. Z tego powodu, w przysziosci,
zasadne byloby rozszerzenie badan o kolejne przypadki, aby méc uzyskaé obszerna
grupe pacjentdOw. Pozwolitoby to na uzyskanie statusu badania klinicznego, ktore
datoby obiektywne wyniki statystyczne.
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6. Whioski

Cwiczenia w wodzie u osob po przebytych operacjach ortopedycznych, odpo-
wiednio szybko wlaczone w program treningu, znaczaco poprawiaja ruchomos¢
stawu poprzez wpltyw na elastyke miesni oraz polepszenie odzywienia tkanek
otaczajacych okolice zabiegowa,

Rozluznienie napietych tkanek, w poczatkowym okresie treningu na glebokiej
wodzie, wplywa na zwigkszenie si¢ zakresu ruchu w stawie podczas wykonania
ruchu biernego, co moze byc spowodowane zmeczeniem migs$ni,

Cwiczenia odbywajqce si¢ na glgbokiej wodzie, w poczqtkowej fazie rehablhtacp
ostabiajg site migsniowa konczyn dolnych, przyczyniajgc si¢ do zmmejszenla
ruchu czynnego w stawie. Rozluznienie to wptywa jednak na zwigkszenie si¢
zakresu ruchu biernego w stawie,

Przeprowadzone badania oraz przeglad literatury wskazujg na dalszg potrzebe
analizy wptywu ¢wiczen w $rodowisku wodnym na pacjenta po operacji ortope-
dycznej stawu kolanowego.
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Rehabilitacja w wodzie osob po zabiegach ortopedycznych

Streszczenie

Zabiegi ortopedyczne sa powszechne w przypadku uszkodzen narzadu ruchu. Cho¢ wykazuja one duza
skutecznos¢ to sa jednak inwazyjne i czgsto wiaza si¢ z wykorzystaniem réznego rodzaju blach i gwozdzi
W celu ustabilizowania kosci i tkanek. Naruszenie struktury kostnej oraz cigglo$ci tkanek prowadzi do
ograniczenia ruchu, a takze potrzeby odcigzenia stawow i miesni. W konsekwencji dlugotrwatego odcigzania
konczyn i stosowania sprzetu ortopedycznego takiego jak kule, dochodzi do zaniku tkanki mig$niowej,
ostabienia wigzadel oraz struktury kosci. Skutkiem wszystkich tych zmian wraz z nakladajacym si¢ bolem
bedzie wytworzenie si¢ wadliwych wzorcow ruchowych.

Grupe badawcza stanowito 10 0sob (7 kobiet, 3 m¢zczyzn) w wieku od 23 do 28 lat. 8 badanych przechodzito
rehabilitacj¢ po operacji rekonstrukeji wigzadla krzyzowego przedniego, w tym 4 osoby z dodatkowym
szyciem lakotki przysrodkowej. Dwoje badanych odbywato rehabilitacj¢ z powodu przebytej operacji
rekonstrukcji chrzastki rzepki.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie wplywu ¢éwiczeh w wodzie na pacjentow po przebytych
interwencjach ortopedycznych. Jest to praca opisujaca studium przypadku. U kazdego z pacjentow podjeta
byla inna specjalistyczna procedura operacyjna, co wynikato z r6znego podejscia lekarza operujacego.

Forma ¢wiczen odbywanych w wodzie skupiala si¢ na imitacji biegu w glebokiej wodzie (ang. Deep Water
Running — DWR) wraz z r6znego rodzaju odmianami i wariacjami ¢wiczenia. Standardowy DWR polega na
symulowaniu, przerysowaniu ruchu biegowego z wysokim unoszeniem kolan. Jest to ¢wiczenie lekko-
atletyczne majace za zadanie utrzymanie prawidlowego wzorca ruchu, wykorzystywanego pozniej
w mniejszym zakresie, w normalnym cyklu chodu. Podczas badan u wszystkich pacjentéw odnotowano
istotng zmian¢ zakresu ruchu pomig¢dzy pomiarem wykonanym przed rehabilitacja w wodzie, jak 1 po
rehabilitacji. Wigkszo$¢ badanych w poczatkowej fazie rehabilitacji uzyskiwata pogorszenie zakresu ruchu,
jednak z kolejnymi zaj¢ciami usprawniajacymi ulegato to zmianie, powodujac poprawe zarGwno czynnego,
jak i biernego zakresu ruchu.

Przedstawione opracowanie ukazuje tylko wybrane aspekty metody Deep Water Running oraz Approccio
Sequentiale e Propedeutico, ktore sa wykorzystywane podczas rehabilitacji pacjentoéw w klinice rehabili-
tacyjnej COREclinic. Przedstawia ono zatozenia teoretyczne metody, zasady oceny fizjoterapeutycznej oraz
informuje o podstawowym wyposazeniu obiektu, ktory nadaje si¢ do prowadzenia tego typu terapii.

Stowa kluczowe: rehabilitacja w wodzie, rehabilitacja ortopedyczna, bieg w wodzie glebokiej, rehabilitacja
po artroskopii stawu kolanowego, Deep Water Running, orthopedic rehabilitation, rehabilitation after knee
surgery

Rehabilitation in water of people after orthopedic procedures

Orthopedic treatments are common in the case of organ damage. Although they are generally successful, they
are invasive and often involve the use of various types of plates and nails in order to stabilize bones and
tissues. Damaging bone structure and tissues limits movement, and requires deloading of muscles and joints.
As a consequence of long-term limb deloading and the use of orthopedic equipment like this sphere, the
amount of muscle tissue decreases, and ligaments weaken. The result of all these changes is that defective
motor patterns arise.

The study group consisted of 10 people (7 women, 3 men), aged 23 to 28 years. 8 patients underwent
postoperative reconstruction of the anterior cruciate ligament, including 4 persons with an additional medial
meningitis. Two participants were rehabilitated due to operation of patellar cartilage reconstruction.

Exercises in water were focused on Deep Water Running (DWR) with many variations of the exercise.
Standard DWR s based on simulating a running motion with a high knee lift. This is an athletics exercise for
maintaining proper motor patternsused later on during walking. In the study, significant improvement in post-
rehabilitation movement was observed in patients. In most cases, in the initial phase of rehabilitation, range of
motion decreased but afterfurther activities, active and passive range of motion increased.

Only some aspects of Deep Water Running and ApproccioSequentiale and Propedeutico are used to
rehabilitate patients at the COREclinic Rehabilitation Clinic. This presents the theoretical assumptions of these
methods, the principles of physiotherapeutic assessment, and informs about the basic equipment needed to
carry out such therapy.

Keywords: Rehabilitation in the water, orthopedic rehabilitation, knee arthroscopy, Deep Water Running,
orthopedic rehabilitation, rehabilitation after knee surgery

94



Monika Wybraniak®, Krzysztof Turowski®, Agnieszka Kasperczuk-Bajda®

Wplyw fizykoterapii i metody McKenzie
na funkcjonalny stan pacjentow z dolegliwosciami
bolowymi odcinka ledzwiowego kregoshupa

1. Wprowadzenie

Przecigzenia odcinka ledzwiowego sa jedna z najczestszych przyczyn dolegliwosci
bolowych kregostupa. Dugotrwaly wysitek fizyczny, nieprawidtowa postawa podczas
wykonywanej pracy i odpoczynku zwigksza prawdopodobienstwo wystgpienia urazu
mechanicznego. Zmiany strukturalne kregostupa prowadza do zmniejszenia rucho-
mosci zajetych segmentow 1 kompensacji w obrgbie catego ciala.

Urazy przecigzeniowe wplywaja na samopoczucie i jako$¢ wykonywania
codziennych czynnosci. Zespoly bolowe kregostupa dotyczg 72% Polakow pomigdzy
30 a 55 rokiem zycia, w tym 66% mezczyzn oraz 30% kobiet po 40 roku zycia [18].
Na $wiecie stanowig glowng przyczyne niezdolnosci do pracy [1]. Przecigzenia
kregostupa najczesciej doprowadzaja do uszkodzenia pierscienia krazka migdzykre-
gowego. Sredni czas przeznaczanego urlopu zdrowotnego na rekonwalescencije
i zmniejszenie dolegliwosci bolowych trwa od 2 tygodni do 3 miesigcy. Okres ten
charakteryzuje si¢ najwyzszym prawdopodobienstwem catkowitego wyleczenia krazka
miedzykregowego, a co za tym idzie powrotu do pracy chorego [4].

Glownym celem obecnych form leczniczych jest zmniejszenie dolegliwosci
boélowych, przywrdcenie pacjenta do codziennych czynnosci oraz relacji spotecznych.
Powrét do prawidtowego funkcjonowania sprzyja kontynuacji pracy zawodowe;.
Leczenie urazow kregostupa obejmuje fizjoterapig, farmakoterapie i edukacje
prawidtowe] ergonomii [2].

Rehabilitacja wykorzystuje fizykoterapi¢ do zwalczania dolegliwosci bolowych
| przyspieszania stanu homeostazy w obrgbie uszkodzenia oraz kinezyterapi¢ do
odnawiania prawidlowych wzorcow ruchowych. Najczestszymi zabiegami fizyko tera-
peutycznymi stosowanymi przy zespolach bolowych sa: pole magnetyczne, laser,
ultradzwigki i prad Tens [6- 8, 13, 14], okreslane jako skuteczne we wczesnym okresie
urazu kregostupa [11, 12]. Zabiegi uznane zostaly za bezpieczng form¢ terapii
wstepnej 1 wspomagajacej farmakoterapi¢ oraz ¢wiczenia [14-16]. W 2008 roku
najczesciej wykonywane bylo pole magnetyczne wielkiej czgstotliwo$ci, natomiast
w 2013 roku na pierwszym miegjscu znalazta si¢ laseroterapia [8, 10, 17].
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Wsrod metod specjalnych wykorzystywanych do diagnozowania i leczenia zabu-
rzen mechanicznych oraz uszkodzen krazka migdzykregowego wyrdzniana jest metoda
McKenziego [3, 7-9]. Czgsto polecana przy ostrych iprzewleklych zespotach
bolowych kregostupa, mozliwa do stosowania przez pacjenta samodzielnie w domu
(w systemie 2-tygodniowym) [5].

Za cel w niniejszej pracy przyjeto ocene subiektywnej zmiany dolegliwosci bélo-
wych i obiektywna ocene zakresu ruchomo$ci w odcinku ledzwiowym kregostupa
w zalezno$ci od zastosowanego leczenia i formy terapii biernej lub czynnej pod
wzgledem funkcjonalnym pacjenta.

2. Material i metody badan

Przedmiotem pracy jest ocena dwoch metod leczenia zespolu bolowego odcinka
ledzwiowego kregostupa wynikajacego z przecigzeniowego uszkodzenia pierscienia
krazka miedzykrggowego L4-L5, L5-S1.

Badania zostaty przeprowadzone w grupie 50 osob w wieku 41-55 lat (11 przedziat
wiekowy) [19] (w tym 20 kobiet i 30 mezczyzn). Do badan zakwalifikowano pacjentow
z niestatymi dolegliwos$ciami bélowymi w odcinku ledzwiowym trwajacymi do trzech
miesi¢ecy 1 powstatych w wyniku przecigzeniowego urazu krazka miedzykregowego
L4-5/L5-S1. Pacjenci zostali zdiagnozowani podczas wizyty lekarskiej u neurologa na
podstawie MRI, CT, RTG.

Przed rozpoczeciem leczenia pacjenci oceniali wystepujace dolegliwosci bolowe
wg. 10-stopniowej skali VAS oraz zostali poddani pomiarom zakresu ruchomosci
zgiecia/wyprostu/zgiecia bocznego odcinka ledzwiowego kregostupa przy pomocy
tasmy centymetrowej. Wszyscy pacjenci zostali poinformowani o zalecanym oszczedz-
nym trybie zycia, koniecznosci utrzymywaniu prostej sylwetki ciata oraz stosowaniu
przerw podczas codziennych czynnosci.

Uzyskane wyniki zapisywano wykorzystujac karte badania odcinka ledzwiowego
Instytutu McKenziego Polska oraz arkusz kalkulacyjny Exel 2013. Jako narzedzie
badawcze zawiera miejsce na istotne informacje dotyczace wywiadu, oceng skali VAS
oraz ruchomosci odcinka ledzwiowego krggostupa.

Nastepnie chorych przydzielano do jednej z dwoch grup, réznych pod wzgledem
stosowanej rehabilitacji. Pierwsza grupe skierowano na 4 zabiegi fizykoterapeutyczne
(PM, UD, Laser, Tens). Dziatanie przeciwbolowe i przeciwzapalne jest skuteczne
W celu zmniejszenia dolegliwosci bolowych, a co za tym idzie umozliwia przywro-
cenie prawidtowej mechaniki stawow [8, 13]. Zabiegi byly stosowanie w pozycji
lezenia przodem.

Badanych z drugiej grupy kierowano na jednorazowa terapiec McKenzie MDT.
Podczas wizyty badany otrzymywat 2-tygodniowy zestaw ¢wiczen, instruktarz ergo-
nomii czynno$ci dnia codziennego oraz podstawowe informacje dotyczace urazu
odcinka ledzwiowego. Zestaw ¢wiczen sktadal si¢ z ¢wiczen aktywujacych przeprost
kregostupa w pozycji lezenia przodem oraz poz. stojacej, przy stosowaniu 3 razy
dziennie.

Po 2-tygodniach pacjenci ponownie oceniali wystgpujace dolegliwosci bolowe wg.
10-stopniowej skali VAS oraz zmierzono zakres ruchomosci zgigcia/wyprostu/zgiecia
bocznego odcinka lgdzwiowego kregostupa przy pomocy taSmy centymetrowe;.
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Skala VAS zostata wykorzystana w celu oceny odczu¢ subiektywnych pacjentow
natezenia dolegliwo$ci bolowych podczas dnia codziennego. Skala VAS to nume-
ryczny wyznacznik wzrokowo-analogowy, w ktorym ,,10” oznacza bél nie do znie-
sienia, a ,,0” brak bolu.

Wyniki uzyskane podczas badania zebrano w arkuszu kalkulacyjnym Exel
i poddano ocenie statystycznej w programie STATISTICA 12.0.

Uzyskane wyniki badan poddano analizie statystycznej. Wartosci analizowanych
parametrow mierzalnych przedstawiono przy pomocy warto$ci $redniej, mediany
i odchylenia standardowego a dla niemierzalnych przy pomocy licznosci i odsetka. Dla
cech mierzalnych normalno$¢ rozktadu analizowanych parametréw oceniano przy
pomocy testu W Shapiro-Wilka.

Do poréwnania dwoch grup niezaleznych zastosowano test U Manna-Whitneya. Do
poréwnania dwdch zmiennych zaleznych wykorzystano test kolejnosci par Wilcoxona.

Przyjeto poziom istotnosci p<0,05 wskazujacy na istnienie istotnych statystycznie
roznic. Baze danych i badania statystyczne przeprowadzono w oparciu 0 oprogra-
mowanie komputerowe STATISTICA 12.0 (StatSoft, Polska).

3. Analiza wynikéw

Przeprowadzona analiza badan wykazata w jaki sposob Fizykoterapia i metoda
McKenzie MDT wptynety na: dolegliwosci bolowe odczuwane przez pacjentow oraz
na ruchomos$¢ odcinka ledzwiowego krggostupa.

W celu okreslenia natezenia bolu w odcinku ledzwiowym zastosowana skale VAS.
Badani oceniali wystepujacy bol przed i po terapii.

Analiza danych wykazala istotng statystycznie zmiang¢ dolegliwosci bolowych
wobu grupach terapeutycznych (tab 1). U wszystkich respondentdéw zanotowano
subiektywng zmian¢ dolegliwosci po terapii, bol zmniejszyt sie w wszystkich
pacjentow srednio o 1,76 stopnia wg. skali VAS rowne 17,6% (tab 1). Wykazano istne
statystycznie zniejszenie dolegliwosci bélowych (p<0,000001).

Tabela 1. Ogolne zestawienie warto$ci (X) skali VAS dla wszystkich badanych

(x0) Min Max Me
intensywnos¢ bolu przed terapia 6,62 4 9 7,00
intensywno$¢ bolu po terapii 4,86 1 8 5,00
Analiza Statystyczna : Z=6,02; p<0,000001*

Zrédto: Opracowanie wiasne

Badanych podzielono na dwie grupy w zaleznosci od terapii leczenia. W grupie
pierwszej, leczonej metoda McKenzie warto$¢ intensywnosci odczué¢ subiektywnych
istotnie zmniejszytam si¢ o 2,48 (24,8%), mediana przesungla si¢ o 2 stopnie, wartos¢
maksymalna i minimalna obnizyly si¢ o 3 jednostki , (p=0,00003) (tab 2, Wykres 1).
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Tabela 2. Wyniki skali VAS w grupie leczonej metoda McKenzie

(X) Min Max Me
intensywno$¢ bolu przed terapia 6,8 4 9 7
intensywno$¢ bolu po terapii 4,32 1 6 5

Analiza Statystyczna : Z=4,20; p=0,00003*

Zr6dio: Opracowanie whasne

W grupie drugiej, leczonej fizykoterapia (zabiegi: PM, UD, Laser, Tens) intensyw-
no$¢ dolegliwosci bolowych ulegla istotnemu statystycznie zmniejszeniu o 1,04
jednostki (10,4%), mediana porownywalnie jak w grupie pierwszej przemiescita si¢
0 2 jednostki, warto§¢ maksymalna o 1, natomiast minimalna o 2 jednostki

(p=0,00004) (tab 3, Wykres 1).

Tabela 3. Wyniki skali VAS w grupie leczonej Fizykoterapia

() Min Max Me
intensywnos$¢ bolu przed terapia 6,44 4 9 7
intensywno$¢ bolu po terapii 5,4 2 8 5

Analiza Statystyczna : Z=4,11; p=0,00004*

Zr6dlo: Opracowanie whasne

Mediana; Wspotczynnik: 25%-75%; Was: Zakres nieodstajgcych

10

McKenzie Fizykoterapia

grupa

Wykres 1. Wyniki slali VAS przed i po terapii dla grupy McKenzie i Fizykoterapii.
Zrodto: Opracowanie wiasne
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Wpbyw fizykoterapii i metody McKenzie na funkcjonalny stan pacjentow
z dolegliwosciami bolowymi odcinka ledzwiowego kregostupa

Warto$¢ srednia dolegliwosci bolowych u kobiet i mezczyzn zmniejszyta si¢ pordw-
nywalnie. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomigdzy kobietami
i megzczyznami (p>0,05) (tab 4).

Tabela 4. Zestawienie warto$ci (%) skali VAS ze wzgledu na pteé

K M Analiza
() [Min [Max | Me | (X) | Min | Max | Me | Statystyczna
Przed terapia 6,65 | 4 9 6,5 6,6 4 9 7 Z=0,07;
p=0,94
Po terapii 4.8 1 7 5 49 1 8 5 Z=-0,42;
p=0,68

Zr6dto: Opracowanie wlasne

Wszyscy badani przed i po terapii zostali rtowniez poddani pomiarom zakresu ruchu
kregostupa ledzwiowego w systemie SFTR. W celu analizy danych przyjeto
nastepujace zakresy ruchu odpowiadajace dla wybranej grupy wiekowej: ZG (0-5),
WPR (0-6,5), ZG BOCZ (0-7,5). Wyniki przedstawione w ,tabela 5” wykazuja zmiang
zakresu ruchu w obu grupach terapeutycznych. Zakres ruchu zgiecia zwigkszyl si¢
u wszystkich badanych $rednio o 0,5 cm (10%), wyprost zwigkszyt si¢ o 1,43 cm
(22%) i zgigcie boczne uleglo zwigkszeniu o 0,83 cm (11,07%). Wykazano istotne
statystycznie roznice w ocenie zakresu ruchu zgigcia, wyprostu i zgiecia bocznego po
rehabilitacji w porownaniu z wynikami przed (p=0,000006).Wszyscy badani odczuli
zmiang ruchomosci i ocenili jg jako korzystna dla ich zdrowia (tab 5).

Tabela 5. Warto$¢ $rednia zakres ruchu zgigcia, wyprostu i zgiecia bocznego przed i po terapii
dla wszystkich badanych

ZG WYPR ZG BOCz

Przed Po Przed Po Przed Po

3,7 4,2 2,55 3,98 2,4 3,23
Z=4,20; p=0,000006* Z=6,04, p<0,000001* Z=5,23; p<0,000001*

Zrédto: Opracowanie wiasne

Zakres ruchu moze by¢ uzalezniony od rodzaju terapii zastosowanej na etapie
leczenia. W grpie McKenzie warto$¢ wszystkich trzech rochow zwigkszyty si¢ po 2-
tygodniowej terapii. Zakres zgi¢cia ulegt zwigkszeniu o 0,44cm czyli 8,8% (4,16+4,6),
wyprost o 1,96 cm czyli okoto 30% (2,6+4,56), a zakres zgiecia bocznego o 1,34 cm
=17,86% (2,18+3,52). Analiza statystyczna wykazala istotna poprawe zakresu ruchu
po rehabilitacji we wszystkich badanych pozycjach zaréwno w grupie McKenzie
i w grupie Fizykoterapii, (p=0,001).(tab 6, Wykres 2).
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Tabela 6. Zakres ruchu zgigcia, wyprostu i zgiecia bocznego przed i po terapii dla dwoch grup terapeutycznych

ZG WYPR ZG BOCz

Przed Po Przed Po Przed Po
Grl McKenzie 4,16 4,6 2,6 4,56 2,18 3,52
Analiza statystyczna | Z=2,87; p=0,004* Z=4,37; p=0,00001* Z=4,11; p=0,00004*
Gr2 Fizykoterapia 3,24 \ 38 |25 \ 34 2,62 \ 2,94
Analiza statystyczna | Z=3,52; p=0,0004* | Z=4,14; p=0,00003* Z=3,30; p=0,001*

Zrodto: Opracowanie whasne
W grupie Fizykoterapia wszystkie zakresy ruchu rowniez ulegly zwigkszeniu. Ruch

zgiecia zwigkszyt sie 0 0,56 cm = 11,8% (3,24+3.8), wyprost o 0,9 cm = 13,85%
(2,54£3,4), zgiecie boczne 0 0,32 cm = 4,27% (2,62+2,94) (tab 6, Wykres 2).

Mediana; Wspoétczynnik: 25%-75%; Was: Zakres nieodstajacych

& zgigcie przed terapig
2! wyprost przed terapig

6 B zgiecie boczne przed terapig
= zgiecie po terapii

a8 wyprost po terapii

5 _ 2 zgilcie boczne po terapii

McKenzie Fizykoterapia
grupa

Wykres 2. Wyniki zakresu ruchu zgiccia, wyprostu i zgigeia bocznego, przed i po terapii dla grupy McKenzie
i Fizykoterapii. Zrodto: Opracowanie wiasne

W obu grupach zauwazono wzrost zakresu wszystkich ruchow. W grupie
McKenzie najbardziej ulegt zwigkszeniu zakres wyprostu i zgigcia bocznego
(2,6+4,56; 2,18+3,52), natomiast w grupie Fizykoterapii wyprostu i zgiecia (2,5+3,4;
3,24+3,8). Zakres zgiecia w grupie Fizykoterapii jest wickszy o 0,12 cm = 2,4%
w stosunku do drugiej grupy terapeutycznej. Ruch wyprostu jest wigkszy w grupie
McKenzie o 1,06 cm = 16,31% w stosunku do poprzedniej grupy. Zgiecie boczne w tej
grupie jest wieksze o 1,02cm =16% (tab 6, Wykres 2).
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Rozpatruja¢ zakres ruchu zgigcia w zaleznosci od plei, warto$¢ srednia mezczyzn
jest wigksza o 0,38cm = 7,6%, mediana przemiescita si¢ w grupie M o 0,5 jednostki,
w grupie kobiet pozostata na wartosci 4. Minimalny wskaznik zakres ruchu zwigkszyt
sicol wgrKio0,5wgrM, maksymalna warto$¢ zgigcia w gr K zmniejszyla sie
0 0,5 1 pozostata bez zmian w gr M . Analiza statystyczna nie wykazat istotnych réznic
w ocnie zakresu zgiecia pomiedzy Ki M przed terapia i po terapii (p>0,05), (tab 7,
Wykres 3).

Tabela 7. Zestawienie warto$ci (X) zakresu zgiecia ze wzgledu na ple¢

K M

(f) Min Max Me (9?) Min | Max Me
Przed terapia | 3,98 | 2 55 4 352 |15 |5 4 Z=1,57; p=0,12
Po terapii 425 | 3 5 4 4,17 2 5 45 | Z=-0,18; p=0,86

Zrodto: Opracowanie wlasne

Sredni zakres wyprostu w gr K wzrost po terapii 0 1,45=22,31%, co stanowi 0,04
cm wiecej niz w grupie M. Mediana w gr K zmniejszyta si¢ 0 0,75, w gr M zwigkszyta
si¢ 0 1,5. (tab 8). Warto$¢ minimalna w gr M wzrosta o 1 jednostke, natomiast w gr K
pozostalg bez zmian. Maksymalny zakres wyprostu w gr K zwigkszyt sico 1, w gr M
02 jednostki. Analiza statystyczna nie wykazal istotnych roznic w ocnie zakresu
wyprostu pomiedzy Ki M przed terapia i po terapii (p>0,05), (tab 8, Wykres 3).

Tabela 8. Zestawienie warto$ci (X) zakresu wyprostu ze wzgledu na pte¢

K M
(¥) | Min | Max | Me | (X) | Min | Max | Me

Przed terapig | 24 | 1 4 2,5 262 |1 4 25 Z=-0,76; p=0,45
5

Po terapii 39 |1 5 1,75 | 4,03 | 2 6 4 Z=-0,26; p=0,80

Zrédto: Opracowanie wlasne

Zakres zgiecia bocznego zwigkszyt si¢ w przypadku obu plci. Warto$¢ $rednia po
terapii w gr K wyniosta 1,7=22,67% 1 stanowita 0,75 jednostek wigcej niz w gr M.
Mediana wzrosta w obu grupach, w gr K o 0,75, w gr M o 1,5 jednostki. Wartos¢
minimalna w obu grupach zwigkszyla si¢ o 0,5 jednostki, natomiast maksymalna w gr
M wzrostg 0 0,5, w gr K pozostata bezmiennie. Wykazano istotne statystycznie roznice
wocenie zakresu zgiecia przed rehabiliotacja pomigedzy kobietami i mezczyznami,
(p=0,02), natomiast po rehabilitacji roznice nie byty istotne (p>0,05) (tab 9, Wykres 3).

101




Monika Wybraniak, Krzysztof Turowski, Agnieszka Kasperczuk-Bajda

Tabela 9. Zestawienie warto$ci (%) zakresu zgiecia bocznego ze wzgledu na pte¢

K M
(¥) | Min | Max | Me |[(X) | Min Max | Me
Przed terapia | 2,0 |1 5 175|262 |15 45 2,5 Z2=-2,37;
8 p=0,02*
Po terapii 30 |15 |5 25 |337 |2 5 3 Z=-1,31;
3 p=0,19

Zrédto: Opracowanie wlasne

Analiza statystyczna zestawiajgca zakresy ruchu zgigcia, wyprostu i zgiecia
bocznego z plcig nie stwierdzila istotnosci statystycznej dla podanych cech. Zakres
ruchu nie byt uzalezniony od plci badanych.

Po 2-tygodniowej terapii znaczng roznicg w wynikach mozna zaobserwowa¢ w 10-
stopniowej Skali VAS (17, 6%) Wigkszos¢ paCJentow czula si¢ znacznie lepiej,
natomiast wystapily pewne roznice migdzy grupami o réznej formie terapii leczniczej.
Wigksza elastyczno$é i mozliwos¢ ptynnego ruchu zauwazali pacjenci z gr McKenzie.
W wowyzszej grupie zanotowano wickszy spadek skali VAS (24,8%), wzrost
wyprostu (30%) i zgiecia bocznego (17,86%). W grupie Fizykoterapii nie uzyskali$my
podobnego efektu mimo stosowania czterech zabiegdw w okolicy kregostupa
ledzwiowego. Zakres ruchu znacznie zwigkszyl si¢ w czynnym zwigkszanu zakresu
podczas programu ¢wiczen stosowanych w domu. Podczas statycznej pozycji lezenia
przodem mozemy mie¢ do czynienia z grawitacyjnym przemieszczaniem tkanek.
Kierunek w tej pozycji prawdopodobnie jest leczniczy i wspomaga przywracanie
pacjenta do pelni zdrowia.
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Mediana; Wspotczynnik: 25%-75%; Was: Zakres nieodstajgcych

1 g zgiecie przed terapig

B wyprost przed terapig
@ zgiecie boczne przed terapig

0 8l zgiecie po terapii

K M B wyprost po terapii
pte¢ 9 zgiecie boczne po terapii

Wykres 3. Wyniki zakresu ruchu zgiecia, wyprostu i zgiecia bocznego, przed i po terapii w grupie kobiet

i m¢zezyzn. Zrodto: Opracowanie wlasne

4. Whnioski

Zabiegi fizykalne oraz metoda McKenzie zmniejszajg dolegliwosci bolowe
odcinka ledzwiowego,

Prawdopodobnie pozycja lezenia przodem zaréwno podczas zabiegow fizykal-
nych oraz ¢wiczen indywidualnych pozytywnie wptywa na efekt koncowy terapii,
W przedziale czasowym 2-tygodni metoda McKenzie przynosi znacznie wigksze
efekty niz samodzielnie sstosowane zabiegi fizykalne,

Prawdopodobnie polaczenie planu ¢wiczen wg. metody McKenzie z zabiegami
fizykalnymi znacznie usprawni leczenie pacjentdow w dolegliwosciami bélowymi
L-S oraz zmniejszy prawdopodobienstwo nawrotow dolegliwosci bolowych.
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Wplyw fizykoterapii i metody McKenzie na funkcjonalny stan pacjentow

Z dolegliwo$ciami bélowymi odcinka ledzwiowego kregostupa

Streszczenie

Wstep: Urazy kregostupa lgdzwiowego stanowig na $wiecie jedng z glownych przyczyn niezdolno$ci do
pracy. W Polsce zespoly bolowe dotycza 72% Polakow pomiedzy 30 a 55 rokiem zycia. Przedluzenie
czasu rekonwalescencji wigze si¢ z kosztami zardwno po stronie pacjenta jak i pracownika.
Cel pracy: Celem pracy jest ocena subiektywnej zmiany dolegliwosci bolowych i obiektywnej oceny
zakresu ruchomosci odcinka ledzwiowego kregostupa w zalezno$ci od zastosowanego leczenia i formy
terapii biernej lub czynnej pod wzgledem czynno$ciowym pacjenta.
Materiat i metoda:Badaniem objgto grupe 50 osob w wieku 41-55 lat (20 kobiet i 30 mezczyzn). W badaniu
uczestniczyly osoby zdiagnozowane przez neurologa i chorujace na dyskopati¢ odcinka lgdzwiowego
krggostupa. Do badan kwalifikowano chorych zglaszajacych dolegliwosci bolowe odcinka ledzwiowego
krggostupa wystepujace do trzech miesi¢cy. Badanych podzielono na dwie grupy i skierowano na 2 tygodnie
leczenia. Pierwsza grupa korzystata z zabiegow fizykoterapii (pole magnetyczne, ultradzwigki, tens laser),
natomiast druga grupe¢ przydzielono do leczenia wg metody McKenzie MDT. Przed i po leczeniu oceniano
zakres ruchomosci krggostupa ledzwiowego i dolegliwosci bolowe wg. skali VAS.
Wiyniki: Dolegliwo$ci bolowe uleglty zmniejszeniu u wszystkich badanych. Zakres ruchu wyprostu odcinka
ledzwiowego zwigkszyt si¢ od 9% (gr2) do 19,6% (grl). Ruch zgigcia, wyprostu oraz zgigcia bocznego
zauwazalnie uleglty zwigkszeniu w grupie z metodg McKenzie (zgigcie o 4,4%, wyprost o 19,6%, zgigcie
boczne 0 13,4%).
Whioski:

e W przedziale czasowym 2-tygodni metoda McKenzie przynosi znacznie wicksze efekty niz

samodzielnie sstosowane zabiegi fizykalne.

e  Zabiegi fizykalne oraz metoda McKenzie zmniejszaja dolegliwosci bolowe odcinka ledZzwiowego.

Stowa kluczowe: bol, kregostup ledzwiowy, leczenie, ruchomosé

The effects of physical therapy and McKenzie method on functional condition
of patients with low back pain.

Abstract

Background: Injuries in the lumbar spine are one of main causes of work incapacity in the world. In Poland,
pain syndrome affects 72% of Poles between 30 and 55 years of age. An extension of convalescence involves
both patient and employee costs.
Objective: The aim of the study is assessment of both a subjective change in pain intensity and objective range
of lumbar spine mobility depending on the treatment applied as well as passive or active therapy in respect of
patient condition.

Material & methods: The study encompassed 50 participants aged 41-55 (20 females and 30 males) who had
been diagnosed by neurologists and had been suffering from lumbar spinal disc herniation. Patients who
reported pain in the lumbar spine lasting for up to three months met the eligibility criteria. The subjects were
divided into two groups and referred for two-week treatment. The first group was provided with physical
therapy (magnetic field, ultrasound, TENS, laser), while the other group was assigned to the McKenzie MDT.
Prior to and after the treatment, the range of lumbar spine mobility and pain by means of the Visual Analogue
Scale (VAS) were assessed.
Results: The pain was reduced in all subjects. The extent of lumbar stretching increased from 9% (gr2) to
19.6% (grl). The movement of flexion, extension and lateral flexion was increased considerably in the
McKenzie group (4.4% flexion, 19.6%extention, 13.4% lateral flexion).
Conclusions:

e In the two-week time frame, the McKenzie's method is significantly much more effective than the

application of solely physical therapy.

e  Physical therapy and the McKenzie method reduce pain in the lumbar region.

Key words: pain, lumbar spine, treatment, range of motion
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Krytyczna analiza metod usuwania paracetamolu
Z preparatow gotowych

1. Wstep

Paracetamol jest obecnie jednym z najpopularniejszych analgetykow nieopioido-
wych zalecanych przez lekarzy w terapii leczenia bolu réznego pochodzenia oraz
stanéw gorgczkowych [1-4].

Wskazania do stosowania paracetamolu to m.in. bole glowy, zgbow, bole migsnio-
we i stawowe, bolesne miesigczkowanie, podwyzszona temperatura ciata, czy stany
grypopodobne. Paracetamol czasami blednie jest zaliczany do niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ), jednak w przeciwienstwie do nich nie posiada komponenty
przeciwzapalnej [5].

W Polsce, paracetamol zyskat na znaczeniu w potowie lat 80 ubieglego wieku i od
tego czasu liczba preparatow zawierajagcych go w swoim skladzie stale wzrasta. Na
rynku farmaceutycznym dostgpne sg roézne postaci leku z paracetamolem: tabletki,
tabletki musujace, kapsutki, granulaty do przygotowania roztworu doustnego, czopki
i roztwory do infuzji [2, 4, 6, 7].

Paracetamol moze by¢ jedyna substancja w produkcie leczniczym (preparat prosty)
lub moze by¢ podawany w skojarzeniu z innymi substancjami czynnymi w preparatach
zlozonych, takimi jak kodeina, kofeina, pseudoefedryna, dekstrometorfan, fenyramina,
difenhydramina, czy kwas askorbinowy [2]. Substancje te wzmagaja site dziatania
paracetamolu badz poszerzaja spektrum aktywnosci preparatu [2, 8]. Przecietna ilos$¢
paracetamolu znajdujgca si¢ w kapsultce lub tabletce wynosi 500 mg (w przypadku
preparatu jednosktadnikowego) i okoto 325 mg (w preparatach zlozonych) [3].

Latwa dostepno$¢ paracetamolu (kategoria leku dostepnego bez recepty — OTC
oraz mozliwo$¢ zakupu poza siecig aptek) oraz powszechne przekonanie o jego niskiej
toksycznosci spowodowaly, Ze statl si¢ on czgstym czynnikiem etiologicznym zatrué¢
[2, 4, 7]. Ich gtéwna przyczyna jest przypadkowe i nieswiadome zastosowanie kilku
lekow zawierajacych w sktadzie paracetamol, ale coraz czgséciej dochodzi tez do zatrué¢
paracetamolem w wyniku prob samobojczych [1, 9].
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Kolejna, niejednokrotnie pomijang przyczyna zatrué¢, jest pozamedyczne wyko-
rzystanie preparatow farmaceutycznych. Celem tego typu praktyk jest pozyskanie
srodkéw psychoaktywnych z preparatow zlozonych zawierajacych réwniez para-
cetamol. Sa one chetnie kupowane, gdyz zawieraja substancje psychoaktywne, ktore
moga by¢ wykorzystywane jako substancje odurzajace, a rownoczesnie majg status
OTC.

Problem pozamedycznego stosowania lekow wystepuje glownie wsrod mtodziezy
szkolnej oraz mtodych dorostych, a ilo$¢ 0sdb odurzajgcych sie tymi substancjami stale
ro$nie. Poza niekorzystnymi konsekwencjami zdrowotnymi, powoduje to takze
znaczace skutki ekonomiczne i spoteczne [10].

Pozyskiwanie zwigzkoéw odurzajacych z preparatow zlozonych zwigzane jest
Z koniecznoscig prowadzenia okre$lonych proceséw fizycznych (m.in. ekstrakeji,
krystalizacji czy filtracji) w celu usunigcia pozostalych sktadnikow tych preparatow,
W tym réwniez paracetamolu. Osoby przeprowadzajace te do§wiadczenia to najczgsciej
miodzi ludzie, ktorzy nie posiadaja specjalistycznej wiedzy z dziedzin chemii czy
farmacji. Brakujace informacje zdobywaja glownie na forach internetowych, gdzie
dzielg si¢ miedzy soba wskazéwkami i pomystami. Z jednej strony, prowadzone przez
nich do$wiadczenia okazujg si¢ — na szczescie — nieskuteczne lecz otrzymane produkty
moga by¢ szkodliwe dla ich zdrowia. [10].

Dlatego celem badan byto odtworzenie najpopularniejszych metod usuwania
paracetamolu z leku zlozonego na podstawie informacji znajdujacych si¢ na forach
internetowych oraz dokonanie oceny efektywnosci tych metod.

2. Paracetamol

2.1. Charakterystyka i wlasciwosci fizykochemiczne

Paracetamol (paracetamolum, acetaminophen, termidor, 4’-hydroksyacetanilid) —
nazwa systematyczna: N-(4-hydroksyfenylo)-acetamid. Organiczny zwigzek che-
miczny, nalezacy do pochodnych p-aminofenolu. Jest aktywnym metabolitem fena-
cetyny. Struktur¢ czasteczki paracetamolu oraz najwazniejsze wlasciwosci
fizykochemiczne przedstawiono ponizej (Rysunek 1 i Tabela 1).

Rysunek 1. Struktura czasteczki paracetamolu w wymiarze 2D (A) oraz 3D (B). Zrédto: Opracowanie wiasne
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Tabela 1. Charakterystyka i wiasciwosci fizykochemiczne paracetamolu

Charakterystyka i wlasciwosci fizykochemiczne

Nazwa chemiczna N-(4-hydroksyfenylo)-acetamid)

Synonimy Paracetamol, acetaminophen,
hydroksyacetanilid

Wzér sumaryczny CgHgNO,

Masa czgsteczkowa 151,16 g/mol

Postaé Bezbarwne krysztaly
lub krystaliczny proszek

Temperatura topnienia 169-171°C

Posta¢ farmaceutyczna Bezbarwne krysztalki, bez zapachu,
0 gorzkim smaku

pKa 9,5

Rozpuszczalno$¢ w wodzie 14900 mg/1 (w temp. 25°C)

Zrodo: Opracowanie wilasne na podstawie [2,9,11]

2.2. Mechanizm dzialania

Pomimo, ze w leczeniu klinicznym paracetamol stosowany jest od ponad stu
dwudziestu lat, jego mechanizm dziatania nie zostat jednak do konca poznany [2,6].

2.2.1. Dzialanie przeciwbélowe

Obecnie istnieje kilka hipotez dotyczacych mechanizméw przeciwbolowego
dziatania paracetamolu. Przyjmuje sie, ze zwigzane jest ono z hamowaniem syntezy
prostaglandyn (bedacych mediatorami bélu) w osrodkowym ukladzie nerwowym
(OUN) a takze z podwyzszaniem progu bolu poprzez zmniejszenie wrazliwosci
receptorow bolowych [3,6]. Dzialanie przeciwbolowe paracetamolu prawdopodobnie
zwigzane jest z selektywnym hamowaniem cyklooksygenazy COX-2 (cyklooksyge-
naza indukowana) zlokalizowanej w OUN. Wskutek tego, w OUN dochodzi do
obnizenia poziomu prostaglandyn i stabszego dzialania na organizm mediatoréw bolu
(serotoniny, Kinin) [2,5]. Paracetamol nie wywiera natomiast istotnego wpltywu na
COX-2 znajdujaca si¢ w obwodowym ukladzie nerwowym, a tym samym nie
wykazuje obwodowego dziatania przeciwzapalnego [2].

W ostatnich latach w niektorych obszarach kory mozgu odkryto obecno$¢ cyklo-
oksygenazy COX-3. Istniejg doniesienia naukowe, wskazujace na wigkszg wrazliwos¢
tej nowej izoformy enzymu na dziatanie paracetamolu w porownaniu do pozostatych
dwoch form cyklooksygenazy, czyli COX-1 i COX-2 [2,5].

Paracetamol moze roéwniez przyspiesza¢ przeksztalcenie prostaglandyny G2
(PGG2) do prostaglandyny H2 (PGH2). Pierwsza z wymienionych jest czynnikiem
boélu i obrzgku, wystepujacym w ostrych stanach zapalnych [2,12].

Badania z zastosowaniem réznych agonistow i antagonistow receptoroéw wykazaly,
ze paracetamol nie jest zdolny do wigzania si¢ z receptorami: muskarynowymi, adre-
nergicznymi, dopaminowymi, adenozynowymi, opioidowymi, histaminowymi benzo-
diazepinowymi oraz z receptorem N-metylo-D-asparaginowm (NMDA) [2, 13, 14].
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2.2.2. Dzialanie przeciwgoraczkowe

Dziatanie przeciwgoragczkowe paracetamolu jest efektem spadku iloéci prosta glan-
dyn w podwzgorzu oraz jego bezposrednim wplywem na osrodek termoregulacji [2, 3,
6]. Obecnos¢ w czasteczce paracetamolu pier§cienia aminobenzoesowego odpowiada
za rozszerzenie obwodowych naczyn krwiono$nych. Wskutek tego dochodzi do zwigk-
szenia przeplywu krwi przez skore, co wiaze si¢ z utratg ciepta przez organizm. Dodat-
kowo, paracetamol moze blokowac¢ synteze i uwalnianie endogennych pirogenéw oraz
prostaglandyn, co powoduje obnizenie temperatury ciata [2, 15-17].

2.3. Drogi podania i losy leku w ustroju

2.3.1. Drogi podania i wchlanianie

Paracetamol moze by¢ podawany droga doustna, dozylng lub doodbytnicza [4, 6,
9]. Podany doustnie, bardzo szybko i prawie catkowicie wchtania si¢ w jelicie cienkim.
Po rozpuszczeniu w przewodzie pokarmowym do okoto 95 % przyjetej dawki ulega
absorpcji na drodze dyfuzji biernej [2, 6]. Na wchlanianie paracetamolu wptywa
przede wszystkim wielko$¢ powierzchni kontaktu z blong $luzowa przewodu pokar-
mowego oraz stopien jej ukrwienia. Dodatkowo szybko$¢ absorpcji moga zmieniac
takie czynniki jak szybko$§¢ oprozniania zoladka czy tez obecno$¢ i rodzaj pokarmu
(dieta wegetarianska, duza zawarto$¢ weglowodanow) [2, 6, 15, 18-20]. W badaniach
wykazano, Ze po przyjeciu

1 g paracetamolu na czczo, jego wchlanianie nastgpito pig¢ razy szybciej
w poréwnaniu do przyjecia tej samej dawki leku po zjedzeniu $niadania bogatego
w weglowodany [6,21].

Po podaniu paracetamolu droga doodbytnicza jego biodostgpnos¢ jest zmienna
i miesci si¢ w granicach 24-98%. Przyczyng tego jest niejednorodne wchtanianie leku
z powierzchni odbytnicy. Dodatkowo, na biodostgpno$¢ substancji czynnych podanych
w postaci czopkow doodbytniczych ma wpltyw sklad zastosowanego podioza
czopkowego, przebieg procesow technologicznych a takze zmienno$¢ osobnicza [6, 22].

2.3.2. Dystrybucja

Po podaniu doustnym, cze$¢ wchtonigtego paracetamolu jest eliminowana w wyni-
ku efektu pierwszego przejscia. W zwiazku z powyzszym, jego biodostepnos¢ miesci
si¢ w granicach 70-90% [2,5,6]. Ilo$¢ paracetamolu przechodzacego do krazenia
ogolnego jest w duzym stopniu zalezna od przyjetej dawki. W przypadku jednora-
zowego podania 500 mg paracetamolu, krazenie ogolne osiggnie okoto 68-70 % leku,
natomiast po zwigkszeniu dawki do 1000-2000 mg warto$¢ ta wzrasta do 90% [2,6,22].

Paracetamol jest zwigzkiem niezjonizowanym, dobrze rozpuszczalnym w tlusz-
czach o niskiej masie czasteczkowej. Whasciwosci te przyczyniajg si¢ do jego tatwego
przenikania przez blony komorkowe oraz przez bariery biologiczne, w tym przez
barier¢ krew-mozg. Acetaminofen moze rowniez penetrowac do tkanek oka a pozorna
objetos¢ dystrybucji wynosi 0,9 I/kg [4-6].
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Paracetamol wigze si¢ z biatkami osocza na poziomie 5-50 %. Stopien wigzania
zalezy w istotnym stopniu od stezenia tego leku w osoczu a wigc takze od przyjetej
dawki. Przy niskim stezeniu leku (do 60 pg/ml) nie stwierdzono jego wigzania przez
biatka osocza, natomiast gdy stezenie byto na poziomie 60-90 pg/ml, to zwigzaniu ulegto
mniej niz 5%. W przypadku przedawkowania, gdy stezenie paracetamolu w osoczu jest
rzgdu 90-250 pg/ml, jego wigzanie z biatkami osocza wynosi 8-43% [6, 23].

W przypadku stosowania dawek terapeutycznych, czas poéttrwania leku w ustroju
wynosi od 1,5 do 3 godzin. Jednak z powodu uszkodzenia watroby lub wysycenia
szlakow metabolicznych (np. w wyniku przedawkowania), czas ten moze ulec zna-
cznemu wydtuzeniu do nawet 12 godzin [4,6].

Terapeutyczne stezenie paracetamolu w osoczu miesci si¢ w zakresie 10-20
mg/dm®. Stezenie maksymalne (Cpax) — pojawia sie po roznym czasie w zaleznosci od
drogi podania tego leku. Po spozyciu tabletek lub kapsutek zawierajacych paracetamol
jako jedyng substancj¢ czynng, Cnax pojawia si¢ po okoto 2 godzinach.

Doustne przyjecie wigkszych niz terapeutyczne dawek leku wptywa na znaczne
opdznienie czasu wystgpienia jego stezenia maksymalnego we krwi (tmay). Wskutek
nadmiernego przedawkowania, czas ten moze si¢ wydtuzyc¢ do 4 godzin [2,4].

2.3.3. Metabolizm i wydalanie

Metabolizm paracetamolu zachodzi glownie w watrobie. Ponad 90% leku jest
sprzggane z kwasem siarkowym i glukuronowym, a nastepnie wydalane przez nerki.
W przypadku przyjmowania dawek terapeutycznych, najwieksza ilo$¢ paracetamolu
(55%) ulega sprzgganiu z kwasem glukuronowym (w wyniku dzialania transferazy
glukuronowej), 30% jest sprzegane z kwasem siarkowym (fenylosulfotransferaza),
a4% z cysteing. Okoto 5 % paracetamolu ulega przeksztalceniu w watrobie przez
cytochrom P450 do toksycznego metabolitu N-acetylo-p-benzochinonoiminy
(NAPQI), natomiast okoto 2-5% acetaminofenu jest wydalane z moczem w stanie
niezmienionym [2,9,17,24-26].

2.4. Dawki terapeutyczne i toksyczne

U dorostych, minimalna terapeutyczna dawka paracetamolu wynosi 0,3 g. Jego
maksymalna dawka dobowa podczas leczenia krotkotrwatego wynosi 4 g a w trakcie
leczenia przewlektego 2,5 g. Jednorazowe przyjegcie 6 g paracetamolu moze spowo-
dowa¢ uszkodzenie watroby, a dawka $miertelng jest okoto 15 g (wedhug niektorych
zrédet 20-25 g). U oséb z niewydolnoscia watroby lub ze zmniejszong iloscig
glutationu (osoby niedozywione, alkoholicy), objawy toksycznosci moga wystapic juz
przy znacznie nizszych dawkach przyjmowanego paracetamolu a w skrajnych
przypadkach nawet przy dawkach terapeutycznych [3, 27, 28].

110



Krytyczna analiza metod usuwania paracetamolu z preparatow gotowych

2.5. Interakcje

Paracetamol jest metabolizowany w watrobie m.in. przez enzym CYP2E1. Indukcja
tego enzymu przez inne ksenobiotyki prowadzi do przyspieszenia metabolizmu
paracetamolu do NAPQI, a co za tym idzie — wzrasta ryzyko uszkodzenia watroby.
W interakcje z paracetamolem wchodza m.in., fenytoina, barbiturany, izoniazyd,
rifampicyna i karbamazepina. Co wazne na metabolizm paracetamolu wptywa rowniez
etanol [2,9]. Ten fakt jest szczegdlnie istotny, poniewaz osoby stosujace preparaty
farmaceutyczne w celach pozamedycznych czgsto — celowo — tacza leki z alkoholem,
a to moze zwickszy¢ ryzyko zatrucia. W metabolizmie etanolu w organizmie cztowie-
ka bierze udziat — oprocz uktadu dehydrogenazy alkoholowej i aldehydowej — izoforma
CYP2E1 cytochromu P450. Poniewaz cytochrom ten odpowiada réwniez za meta-
bolizm paracetamolu to dochodzi do ztozonej interakcji obu ksenobiotykow. Z jednej
strony etanol zwigksza hepatotoksycznos$¢ paracetamolu jednak z drugiej pojawiaja si¢
doniesienia o ,,ochronnym” wptywie alkoholu etylowego na komorki watrobowe
W ostrych zatruciach paracetamolem. To, ktory z obu efektow bedzie dominowat —
dzialanie toksyczne czy tez efekt ochronny — bedzie zalezalo od ilo$ci spozytego
alkoholu oraz od czasu jaki uplyngtl miedzy przyjeciem paracetamolu a spozyciem
etanolu [29, 30].

Alkohol jest induktorem CYP2E1 a wigc mozna przypuszczaé, ze jego spozywanie
spowoduje zwickszone tworzenie NAPQI. Z drugiej strony alkohol jest réwniez
substratem dla CYP2EI a wiec w przypadku rownoczesnego przyjmowania alkoholu
i paracetamolu, pierwszy z wymienionych bedzie preferencyjnie taczyt sie z izoenzym-
mem CYP2E1 co wplynie na zmniejszong syntez¢ NAPQI. Tym samym spozycie
etanolu krotko po przedawkowaniu paracetamolu jest w stanie ochroni¢ komorki
watroby przed szkodliwym wptywem tego toksycznego metabolitu.,, Badania m.in.
Thummel i wsp. wykazaty, ze ilos¢ NAPQI zmniejszyla si¢ w sytuacji gdy lek zostat
podany pacjentom bezposrednio po spozyciu przez nich alkoholu w poréwnaniu do
0s0b niepijacych, ktore rowniez przyjety paracetamol [31, 32].

Przedstawiony powyzej efekt ,,ochronnego” dziatania alkoholu ulega praktycznie
odwroceniu w przypadku gdy pacjent przyjmie wysokie dawki paracetamolu ale po
dluzszym czasie od spozycia alkoholu. Wysoka aktywno$¢ enzymatyczna CYP2E1
(z powodu weczesniejszej indukcji etanolem) wplywa wowczas na zwiekszony
metabolizm paracetamolu do NAPQI co w rezultacie moze przyczyni¢ si¢ do wzrostu
ryzyka uszkodzenia komorek watroby [3, 9].

Whioski wynikajace z dotychczas prowadzonych badan musza zosta¢ zweryfiko-
wane, tymczasem zaleca si¢ aby na preparatach z paracetamolem umieszczaé infor-
macje¢ o niebezpieczenstwie zwigzanym z przyjmowaniem tych lekéw przez osoby
bedace pod wptywem alkoholu [3, 28].
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2.6. Toksyczno$¢ paracetamolu

2.6.1. Hepatotoksyczno$¢

Posredni metabolit paracetamolu czyli NAPQI, ulega calkowitej eliminacji
w wyniku sprzggania z glutationem a nastepnie przeksztalceniu do cysteiny oraz
potaczen z kwasem merkapturowym. Powstale zwigzki sa nietoksyczne i ulegaja
wydalaniu [3]. Najwazniejsza funkcje ochronng w metabolizmie paracetamolu stanowi
glutation, a jego ilo$¢ ma kluczowe znaczenie w detoksykacji NAPQI. W przypadku
przedawkowania paracetamolu (zazwyczaj od 7,5 do ponad 15 g) szlak glukuronidacji
staje si¢ wysycony przez co dochodzi do przetworzenia wickszej ilosci tego leku przez
CYP2E1 i tym samym do utworzenia wigkszej ilosci toksycznego NAPQI [1, 3, 4, 26].
Powstaly metabolit tatwo tworzy addukty z biatkami i kwasami rybonukleinowymi
(poprzez kowalencyjne wigzanie grup tiolowych cysteiny) skutkiem czego jest
uszkodzenie hepatocytow przejawiajgce sie martwica centralno-ptacikows [1, 5]. Do lizy
tych komorek dochodzi wowcezas gdy zasoby glutationu beda na poziomie 30 % [3].

Przedstawione powyzej hepatotoksyczne dzialanie paracetamolu wystepuje
najczesciej u osob, u ktorych wystepuja niedobory glutationu w komoérkach watrobo-
wych czyli u 0s6b niedozywionych, anorektykow oraz alkoholikow. Moze u nich dojs$¢
do zatrucia tym lekiem nawet przy dawce 4 g w ciggu doby [3].

2.6.2. Nefrotoksycznos¢

Nefrotoksyczno§¢ pojawia si¢ u 1-2 % osob, u ktérych stwierdzono zatrucie
paracetamolem. Wystepuje ona pdzniej i przy nizszych dawkach (juz nawet przy
przyjeciu 5 g co odpowiada okoto 150 mg/kg m.c.) przy jednorazowym zazyciu) niz
hepatotoksycznos¢, jednak jest nie mniej waznym zagadnieniem [9]. Zaskakujaco, do
uszkodzenia nerek moze dodatkowo przyczyni¢ sie¢ podawanie N-acetylocysteiny,
ktora jest odtrutka unieczynniajaca NAPQI. Jest to spowodowane mozliwoscia
przeksztatcania glutationu do zwigzkéw toksycznych, prowadzacych do martwicy
cewek nerkowych [5].

2.6.3. Fazy i objawy zatrucia

Ostre zatrucie paracetamolem przebiega zwykle w czterech fazach:

e | faza: 0-24 godzin od przyjgcia leku
W wielu przypadkach pierwszy okres zatrucia przebiega bezobjawowo lub
pojawiaja si¢ niespecyficzne objawy (zte samopoczucie, blado$¢, ostabienie
i nadmierna potliwos$¢), utrudniajace jego prawidlowe rozpoznanie. Dodatkowo,
moga pojawi¢ si¢ zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, takie jak
biegunka, bdle brzucha, nudno$ci lub wymioty.

o |l faza: 24-72 godzin od przyjecia leku
W tej fazie mozna stwierdzi¢ pierwsze objawy swiadczace o uszkodzeniu watroby
1 niewydolnos$ci nerek. Zwigksza si¢ aktywno§¢ aminotransferaz watrobowych
(AspAT, AIAT) i stezenie bilirubiny w surowicy. Dochodzi tez do niewydolnosci
nerek; obserwuje si¢ zmnigjszong ilo§¢ wydalanego moczu i wzrost st¢zenia

112



Krytyczna analiza metod usuwania paracetamolu z preparatow gotowych

kreatyniny w surowicy. Wydtuzeniu ulega czas protrombinowy, zwigksza sig¢
stezenie dehydrogenazy mleczanowej w surowicy, pojawia si¢ bol w prawej
gornej cze$ci jamy brzusznej, $wiad skory, zottaczka, senno$¢ i zaburzenia
$wiadomosci.

o [|llfaza: 72-96 godzin od przyjecia leku
Kolejny etap zatrucia prowadzi do pelmoobjawowej niewydolnosci oraz
wystapienia objawow wtornego uszkodzenia innych narzadow. Moze wystapic
szczytowy wzrost stezenia transaminaz oraz moga pojawic si¢: skaza krwotoczna,
kwasica metaboliczna, hipoglikemia, a takze zazolcenie skory, spadek ci$nienia
tetniczego, skapomocz i poglebienie zaburzen $wiadomosci. Narastanie encefa-
lopatii watrobowej moze doprowadzi¢ do $pigczki watrobowej, ostrej niewydol-
nosci nerek, zaburzen rytmu serca, niewydolnosci krazeniowo-oddechowej oraz
obrzeku mozgu.

o |V faza: 96 godzin a 2 tygodnie od przyjecia leku
Jesli w ciggu pierwszych czterech dni nie dojdzie do zgonu pacjenta, uznaje si¢ ze
nastepuje okres regeneracji watroby i powr6t do zdrowia (objawy chorobowe
powoli cofaja si¢) [1, 2, 4, 9, 33, 34].

Oprocz zatrucia ostrego, wystepujacego najczesciej wskutek jednorazowego
przyjecia duzej dawki paracetamolu, czgsto rowniez dochodzi do zatru¢ przewlektych.
Sa one skutkiem dtugotrwatego stosowania wysokich (cho¢ w niektorych przypadkach
nawet zblizonych do terapeutycznych) dawek tego leku. Gtéwne objawy przewleklego
zatrucia paracetamolem to nudnosci, bol brzucha, wahania ci$nienia krwi i zawroty
glowy. W ciezkich przypadkach moze dojs¢ do uszkodzenia watroby, $rodmigzszo-
wego zapalenia nerek i miedniczek nerkowych [1, 2, 9].

2.6.4. Diagnostyka i leczenie

Skuteczna diagnostyka i leczenie zatru¢ paracetamolem sg trudne ze wzgledu na
czesty brak specyficznych objawow w pierwszej fazie zatrucia lub wystgpowanie nie-
specyficznych objawow, uniemozliwiajacych szybkie rozpoznanie tego zatrucia [4, 35].

W przypadku podejrzenia, ze przyczyna zltego stanu zdrowia ]est zatrucie para-
cetamolem, podstawowym postepowaniem jest proba ustalenia czasu i dawki przyjgcia
leku oraz oznaczenie czasu protrombmowego enzymow (AspAT, AIAT) oraz
wykoname gazometrii krwi. Jesli przyjecie toksyczne] ilosci paracetamolu miato
miejsce stosunkowo niedawno (do 2 godzin), powinno si¢ wykona¢ plukanie zotadka
oraz poda¢ wegiel aktywowany (1 g/kg masy ciata), aby zahamowac¢ dalszy proces
wchianiania. W pierwszej fazie zatrucia bardzo istotne jest zbadanie stgzenia
paracetamolu we krwi oraz jego pdézniejsze monitorowanie, poniewaz hepatotoksyczne
dziatanie paracetamolu posiada liniowa zalezno$¢ pomiedzy przyjeta dawka i jej
efektem. Umozliwia to dokonanie oceny ryzyka wystapienia objawow zatrucia i —
ewentualnie — zgonu pacjenta. Mozliwie najszybciej podaje si¢ rowniez N-acetylocys-
teing (doustnie lub dozylnie — w zalezno$ci od stanu pacjenta i od tego, czy podano
wczesniej wegiel aktywowany). Jest ona specyficzng odtrutka uzywang w leczeniu
zatrucia paracetamolem. Mechanizm jej ochronnego dziatania polega na nasilaniu
wewnatrzkomorkowego powstania glutationu, co zmniejsza ilo§¢ toksycznego
metabolitu paracetamolu czyli NAPQI [1, 2, 4, 9, 33, 34].
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3. Materialy i metody

3.1. Wykaz substancji

wzorcowy paracetamol, Sigma-Aldrich, czystos¢: 98-102 %,

tabletki zawierajace paracetamol w dawce 500 mg (producent nie wyraza zgody
na publikacje nazwy preparatu; ze wzgledow prawnych w badaniu wykorzystano
preparat niezawierajacy substancji psychotropowych),

metanol do HPLC, POCH Gliwice,

woda redestylowana.

3.2. Analiza HPLC

HPLC: YL 9100, Young Lin
kolumna: BDS Hypersil C-18, 150 x 2,1
faza ruchoma: metanol + woda redestylowana, 1:3 (v:v)
detektor: UV-VIS
dtugos¢ fali 246 nm
Krzywa kalibracyjng uzyskang dla stezen oznaczanych w zakresie od 5 do 50 g/l

paracetamolu przedstawiono na rysunku 2.
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1000 -
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stezenie paracetamolu [mg/l]
Rysunek 2. Krzywa kalibracyjna dla paracetamolu

3.3. Procedura eksperymentalna

Usuwanie paracetamolu z preparatow gotowych opiera si¢ glownie na dekantacji,

filtracji i krystalizacji. Niektore z metod opisanych na forach internetowych wyko-
rzystuja wszystkie wymienione procesy.
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3.3.1. Metoda 1

Metoda zaczerpnigta z forum minternetowego zaktada, Zze paracetamol i substancje
pomocnicze — z uwagi na mniejszg rozpuszczalnos$¢ w zimnej wodzie — opadng na dno
w postaci osadu, a pozostale sktadniki aktywne preparatu ulegng rozpuszczeniu
W roztworze.

Rozdrobnione tabletki przeniesiono iloSciowo do zlewki, dodano zimnag wode
i odstawiono na 20 minut do lodéwki (temperatura 4°C). Ze wzgledu na brak sprecy-
zowanych iloSci substancji w przepisie (zaczerpnigtym zforum internetowego),
eksperyment wykonano dla dwdch roznych stezen wyjsciowych leku, przy czym
zastosowano najczgsciej stosowane ste¢zenia, ale w mniejszej skali:

e 1tabletka + 12,5 ml wody, stezenie wyj$ciowe paracetamolu 40 g/1 (a),
e 1 tabletka + 20 ml wody, stezenie wyj$ciowe paracetamolu 25 g/1 (b).

Po 20 minutach, probki wyjeto z lodowki i zdekantowano ciecz znad osadu
Poddano ja dalszej analizie (wobec wzorca) metoda HPLC po uprzednim rozcien-
czeniu probki (a) 800 razy natomiast probki (b) 500 razy. Stopien rozcienczenia
dobrano w taki sposdb, by uzyskiwane wyniki miescity si¢ w zakresie krzywej
kalibracyjnej (rysunek 1).

Wyniki uzyskane w trakcie eksperymentu zestawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Rezultaty uzyskane metoda 1

Eksperyment | Wyjsciowe stgzenie | Oznaczone stezenie parace- | Efektywno$¢ usuwania
paracetamolu [g/1] tamolu metodg HPLC [g/1] paracetamolu [%]

@) 40,0 3238 18,0

() 25,0 21,2 15,2

Zrddto: Opracowanie whasne

Wydajno$¢ procesu wyniosta 18,0% 1 15,2%, odpowiednio dla eksperymentu (a)
i (b). Jednak bardziej istotne jest to, ze szklanka (250 ml) tak przygotowanego
preparatu zawiera az 8,2 g () lub 5,3 g (b) paracetamolu.

3.3.2. Metoda 2

Pig¢ tabletek paracetamolu umieszczono w zlewce, dodano 50 ml wody i podgrze-
wano do wrzenia, caly czas mieszajac, az tabletki catkowicie ulegly rozpadowi. Po
ogrzewaniu zlewke; zdjeto z palnika i wstepnie ostudzono w temperaturze pokojowej,
a nastepnie umieszczono w lodowee na 30 minut w celu Wykrystallzowanla parace-
tamolu. Metoda ta opisana na forum internetowym zaklada, ze paracetamol catkowicie
wytraci si¢ w postaci osadu razem z substancjami pomocniczymi tabletki, a pozostale
zwiazki aktywne pozostang w roztworze. Po wyjeciu z lodowki zawiesing zamieszano
w celu opadnigcia na dno otrzymanych krysztatlow, a nastgpnie zdekantowano. W tej
metodzie zachowano stosunek ilosci paracetamolu i wody (na podstawie przepisow
internetowych) w mniejszej skali. Ciecz znad osadu odpowiednio rozcienczono
i poddano analizie HPLC. Wyniki uzyskane w trakcie eksperymentu zestawiono
w tabeli 3.
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Tabela 3. Rezultaty uzyskane metoda 2

Wyijsciowe stezenie | Oznaczone stezenie para- Efektywno$¢ usuwania
paracetamolu [g/1] cetamolu metodg HPLC [g/1] | paracetamolu [%]
Metoda 2 50,0 32,8 18,0

7Zrodto: Opracowanie whasne

Wydajnos¢ procesu wyniosta 38,3%. Oznacza to, ze na szklanke (250 ml) tak
przygotowanego preparatu przypada az 7,7 g paracetamolu.

3.3.3. Metoda 3 (rézne metody filtracji)

W celu przetestowania metod z wykorzystaniem r6znego rodzaju filtrow przygo-
towano probke zlozong z 10 tabletek paracetamolu oraz 100 ml wody. Tabletki
umieszczono w zlewce, dodano wode i ogrzewano do wrzenia, wstgpnie ostudzono
W temperaturze pokojowej, a nastepnie umieszczono w lodéwce na 30 minut. Po
wyjeciu z lodowki, probki zamieszano w celu opadnigcia krysztaldow, a nastgpnie
$3cZono przez:

e platek kosmetyczny,

e podwojng warstwe chusteczek higienicznych i jedng warstwe waty,

e tzw. duzy ,,sandwich” (r¢cznik papierowy +wata + recznik papierowy) oraz
o filtr do kawy.

Metoda opisana na forach internetowych zaklada, Zze paracetamol caltkowicie
wytraca si¢ w postaci osadu razem z substancjami pomocniczymi tabletki i moze by¢
w catosci odfiltrowany za pomoca réznego rodzaju saczkow (pozostale sktadniki
aktywne powinny pozosta¢ w roztworze). W tej metodzie zachowano stosunek ilo$ci
paracetamolu i wody (na podstawie przepiséw internetowych) w mniejszej skali.

Prébki uzyskane po filtracji odpowiednio rozcienczono (1000 razy) a nastepnie
poddano analizie metoda HPLC wobec wzorca. Stopien rozcienczenia dobrano w taki
sposob, by uzyskiwane wyniki miescity si¢ w zakresie krzywej kalibracyjnej (rysunek
1). Wyniki uzyskane w trakcie eksperymentu zestawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Rezultaty uzyskane metoda 3

Eksperyment Wyijsciowe Oznaczone st¢zenie Efektywno$¢ usuwania
stezenie paracetamolu metoda paracetamolu [%]
paracetamolu [g/l] | HPLC [g/l]

ptatek 50,0 28,2 43,6

kosmetyczny

podwojna warstwa | 50,0 28,5 43,0

chusteczek

higienicznych

duzy sandwich 50,0 26,1 47,7

filtr do kawy 50,0 27,3 45,3

Zr6dio: Opracowanie wiasne
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W przypadku saczenia przez kazdy z wymienionych filtrow wydajnos¢ byta
podobna. W przypadku uzycia ptatka kosmetycznego wydajno$¢ wynosita 43,6 %.
Oznacza to, ze na szklanke takiego preparatu przypada 7,1 g paracetamolu. W wypad-
ku saczenia z wykorzystaniem podwojnej warstwy chusteczek higienicznych, wydaj-
nos¢ wynosita 43,0 %, co w przeliczeniu na szklanke (250 ml) danego preparatu odpo-
wiada zawarto$ci paracetamolu 7,1 g. Dla tzw. ,,duzego sandwicha” wydajnos¢ wyno-
sita 47,7 %, co oznacza, ze na szklanke takiego preparatu przypada 6,5 g paracetamolu.
W wypadku ostatniego testowanego wariantu, jakim jest sagczenie w wykorzystaniem
filtra do kawy, wydajno$¢ byta na poziomie 45%. W zwigzku z tym zawarto$¢
paracetamolu w szklance tak przygotowanego preparatu wynosi 6,8 g.

3.3.4. Metoda 4

Jedng tabletke paracetamolu sproszkowano w mozdzierzu a nast¢pnie przeniesiono
ilosciowo do zlewki, dodano 10 ml wody i — po wymieszaniu — przesgczono przez
chusteczke higieniczng. Metoda ta zamieszczona na forum internetowym zaktada, ze
paracetamol i skladniki pomocnicze masy tabletkowej pozostang na chusteczce
W postaci osadu, a pozostale sktadniki aktywne nie zostang zatrzymane przez saczek
i przejda do roztworu. W metodzie zastosowano stosunek ilosci paracetamolu i wody
(na podstawie przepisow internetowych) w mniejszej skali. Osad odrzucono, a prze-
sacz odpowiednio rozcienczono (1000 razy) i poddano analizie metoda HPLC wobec
wzorca. Wyniki uzyskane w trakcie tej metody zestawiono w tabeli 5.

Tabela 5. Rezultaty uzyskane metoda 4

Wyijsciowe stezenie | Oznaczone st¢zenie para- Efektywno$¢ usuwania
paracetamolu [g/1] cetamolu metodg HPLC [g/l] | paracetamolu [%]
Metoda 4 | 50,0 42,2 15,6

Zrodto: Opracowanie wiasne

Wydajnos¢ procesu usuwania paracetamolu wynosita 15,6%. Oznacza to, Ze na
szklanke (250 ml) tak przygotowanego preparatu przypada az 10,55 g paracetamolu.

4. Whnioski i podsumowanie

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze skuteczno$¢ usuwania
paracetamolu z tabletek wielosktadnikowych jest stosunkowo niska, a zatem stoso-
wanie powyzszych metod stwarza duze ryzyko =zatrucia. Skuteczno$¢ zadnej
Z przedstawionych metod nie przekroczyla 50%, a w skrajnych przypadkach siggala
ona jedynie kilkunastu procent.

W praktyce oznacza to, ze w kazdej z przetestowanych metod oraz ich wariantow,
zawarto$¢ paracetamolu przypadajaca na szklankg preparatu otrzymanego po ekstrakcji
waha si¢ w granicach od 5,3 g (metoda 1, wariant ,,b””) do 10,55 g (metoda 4). Do
uszkodzenia watroby moze doj$¢ po jednorazowym przyjeciu 6 g paracetamolu,
a w przedstawionych metodach (z wyjatkiem metody 1, wariant ,,b”’) w przeliczeniu na
szklanke preparatu ilos¢ ta zostata przekroczona. Ponadto w przypadku dtugotrwatego
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stosowania paracetamolu, maksymalna zalecana dobowa dawka tego leku dla osob
dorostych wynosi 2,5 g. Osoby uzaleznione od substancji psychotropowych i ktore
korzystajg z wyzej opisanych metod sg wigc bardziej narazone na przewlekle zatrucie
paracetamolem. Zadna z przedstawionych metod nie umozliwia oczyszczenia roztworu
z paracetamolu z odpowiednio wysoka wydajno$cia, tak aby jego zawarto$¢ w jednej
szklance byta nizsza niz2,5 g.

Na podstawie uzyskanych wynikow oraz danych toksykologicznych mozna
stwierdzi¢, ze opisane metody sg nieskuteczne i stanowig realne niebezpieczenstwo
zatru¢ paracetamolem.
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Krytyczna analiza metod usuwania paracetamolu z tabletek wieloskladnikowych

Streszczenie

Wsréd dostepnych na rynku preparatow farmaceutycznych znajdujg si¢ $rodki zawierajace w skladzie
paracetamol 1 zwigzki psychoaktywne. Sa one tatwo dostgpne poniewaz sg sprzedawane jako tzw. OTC.
Wsréd osob miodych duza popularnoscia ciesza si¢ fora internetowe, na ktorych sa opisywane sposoby
usuwania z takich lekéw paracetamolu. Dokonuje si¢ tego najczesciej za pomoca proceséw fizycznych,
takich jak ekstrakcja, krystalizacja czy filtracja. Opisywane procedury sa czgsto nieskuteczne, a otrzy-
mywane produkty zawieraja znaczne ilo$ci paracetamolu. Tym samym istnieje wysokie ryzyko zwigzane
Z zatruciem sig.

Celem pracy bylo odtworzenie i dokonanie oceny najpopularniejszych metod usuwania paracetamolu
z tabletek wielosktadnikowych opisanych na forach internetowych, czyli dekantacji, filtracji i krystalizacji.
Ilo§¢ pozostatego leku wyznaczano technika HPLC. Wykazano, ze skuteczno$¢ opisanych procedur nie
przekroczyta 50%, a w skrajnych przypadkach siggata ona jedynie kilkunastu procent. Tym samym
stosowanie powyzszych metod stwarza duze ryzyko zatrucia paracetamolem.

Stowa kluczowe: paracetamol, zatrucia, tabletki, internet

Critical analysis of paracetamol removal from multicomponents tablets

Abstract

Among medicines available in pharmaceutical market many are composed of paracetamol and psychoactive
substances. These medicines can be accessed easily as they are OTC drugs. Among young people much
popularity have internet forums, which describes ways to remove paracetamol from these medicines. This
methods are mostly based on physical processes like decantation, extraction, crystallization and filtration.
They are mostly inefficient, and received products have significant quantities of paracetamol. It comes with
high risk of intoxication. The aim of the work was to reconstruct and assess the most popular methods of
removing paracetamol from multicomponent tablets that are describes on internet, including decantation,
filtration and crystallization. The amount of remaining paracetamol was determined using HPLC technique. It
has shown that efficiency of the described procedures didn’t exceed 50% and in the some cases reached only
several percent. Consequently, the use of described methods creates high risk of paracetamol intoxication.
Keywords: paracetamol, intoxication, tablets, internet
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Analiza bioinformatyczna sekwencji promotorowych
lakaz — Cerrena unicolor vs. 1.1

1. Wstep

Bioinformatyka jest dziedzing wiedzy dla ktorej biologia i zwigzane z nig problemy
s przyczyng dziatania, natomiast informatyka wraz z matematyka dostarczaja narz¢dzi
do ich rozwigzania. Po pierwsze pocigga to za sobg powstanie i zarzagdzanie zaawan-
sowanymi bazami danych, w ktorych moga by¢ przechowywane i efektywnie
eksplorowane dane biologiczne. Druga wazng czegScig bioinformatyki jest aspekt
obliczeniowy, czyli wykorzystanie komputerow do przetwarzania danych. Matematyka
pozwala przy pomocy rownan zamodelowaé pewne zjawiska, ale nie jest to
wystarczajace. Potrzebne sa przede wszystkim efektywne algorytmy i programy
komputerowe konstruujace rozwigzania. Przyktadem sg metody do lokalizowania
genéw w sekwencjach biatkowych, aby przewidzie¢ ich struktur¢ i/lub funkcje
i przydzieli¢ tym samym dang sekwencje biatkowg do rodziny pokrewnych sekwencji.

Celem bioinformatyki jest pomoc w zrozumieniu funkcjonowania mechanizméw
procesow zyciowych organizmow. Jest wykorzystywana migdzy innymi do dopasowy-
wania sekwencji, odnajdywania genoéw, przewidywania struktur biatek, ale réwniez
znajduje zastosowanie takze w wiele pokrewnych dziedzin takich jak biotechnologia
czy medycyna. Przyczynia si¢ to miedzy innymi do szybszego projektowania lekow
czy tez wykonywania analiz DNA w medycynie sadowe;.

Wsrod licznych enzymoéw biorgeych udziat w réznorodnych procesach biotech-
nologicznych, na szczegdlng uwage zastugujg przyjazne srodowisku lakazy, bedace
naturalnymi katalizatorami wielu reakcji chemicznych. Lakazy majg niezwykle
wlasciwos$ci 1 ogromny potencjal aplikacyjny w syntezie nowych zwigzkoéw chemicz-
nych, a takze stanowig dogodng alternatywe w przeksztalceniach substancji juz
istniejagcych w zupehie nowe [1].

2. Cel pracy

Glownym celem niniejszej pracy byla molekularna analiza sekwencji promo-
torowch gendéw lakazy zidentyfikowanych w genomie organizmu grzybowego —
Cerrena unicolor vs 1.1. powodujacego tzw. bialg zgnilizng drewna oraz poréwnanie
otrzymanych wynikow analiz z dostepng literatura badan na temat elementow
regulatorowych wystepujacych wérod réznych gatunkow grzybow zawierajacych geny
lakazy. W tym celu scharakteryzowano promotory i elementy regulatorowe u orga-
nizméw prokariotycznych oraz eukariotycznych ze szczegdlnym uwzglednieniem
struktury genu oraz owych regionow promotorowych lakazy.

! mateusz.niscior08@gmail.com, Studenckie Kolo Naukowe Biochemikéw UMCS, Wydziat Biologii i
Biotechnologii, Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie
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3. Co to jest promotor?

Promotor to wchodzaca w sktad genu regulatorowa sekwencja DNA nie ulegajaca
transkrypcji, ale warunkujaca jej poczatek, kierunek, czas trwania i miejsce zajscia.
Promotor w poblizu poczatku transkrypcji zawiera miejsca przylaczania DNA —
zaleznej polimerazy RNA. W organizmach eukariotycznych sa trzy rodzaje polimeraz,
oznaczane rzymskimi liczbami. Polimeraza RNA | odpowiedzialna jest za synteza
rRNA poza podjednostka 5S, polimeraza Il — za synteza mRNA i hnRNA, a poli-
meraza III za syntez¢ tRNA i podjednostki 5S rRNA. Do celow transgenezy naj-
czeSciej uzywa sie promotorow rozpoznawanych przez polimeraze RNA 1II [2].

-80mt  -25nt  Cap ATG STOP Poli A

rz=: < | \H - ==z

: i > >
CAT-  TATA- | S'UTR ! ORF IS3'UTR
BOX  BOX | Leader
——— L
Promotor - Transkrypt (mnRNA)

Rys. 1 Lokalizacja promotora i transkryptu w obrebie DNA genomowego [2]

Pierwszym etapem sktadania kompleksu transkrypcyjnego polimerazy RNA II jest
wigzanie sie podstawowego czynnika transkrypcyjnego TFIID z konserwowang
sekwencja DNA powyzej miejsca inicjacji transkrypcji, tzw. elementem lub blokiem
TATA (ang. TATA-box). TFIID zawiera biatko wigzgce sie z blokiem TATA zwane
TBP (ang. TATA-binding protein) oraz kilka biatek typu TAF (ang. TBP-associated
proteins). Element TATA jest zasadniczym elementem transkrypcji na poziomie
podstawowym, ktory nie jest obecny we wszystkich promotorach dla polimerazy RNA
II. Sekwencja najwyzszej zgodno$ci elementu TATA to ciag oSmiu par AT:
TATAAATA (minimalny element TATA: TATAAA), wystepuje odnosnie sekwencji
bogatych w pary GC [3]. U wickszosci Eukaryota TATA zlokalizowany jest
W obszarze mniej wigcej -25:-30 i wspoldecyduje o wyznaczeniu miejsca poczatku
transkrypcji, a sekwencja o nazwie CAT-BOX znajduje sie najczesciej 80 nukleotydow
przed miejscem startu. Za koniec 3’ promotora uznaje si¢ poczatek 5 transkryptu,
ktory nastepnie jest modyfikowany (ang. cap). W obszarze mRNA wyrézniamy
niekodujaca sekwencje¢ liderowg (ang. 5° Untranslated Region), niekodujacg sekwencje
3’UTR (ang. 3° Untranslated Region) oraz sekwencje¢ kodujacag ORF (ang. Open
Reading Frame), ktora zwykle rozpoczyna si¢ startowym kodonem ATG i konczy
jednym z trzech kodonéw STOP. Dla uproszczenia na rysunku (Rys.1) nie
uwzgledniono obecnosci intronéw wycinanych w trakcie dojrzewania mRNA.
Doktadne zdefiniowanie lokalizacji obu koncow promotora nie jest mozliwe,
w przeciwienstwie do sekwencji kodujgcej biatko. Usytuowanie konca 3’ promotora
ustala si¢ na podstawie mRNA [2]. Promotorem okreslamy sekwencj¢ znajdujaca si¢
przed poczatkiem (koncem 5”) transkryptu. Jednak nie wiadomo, jak daleko rozciaga
si¢ sekwencja promotorowa w kierunku konca 5°, i nie tatwo bedzie to zdefiniowac,
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uznano natomiast, ze jest to proksymalny fragment genu warunkujacy najwyzsza
ekspresje bez zmiany swoistego miejsca i czasu. Transkrybowane przez polimeraze
RNA Il promotory gendéw stanowig mniej lub bardziej rozlegle obszary potozone
powyzej (po stronie 5’) miejsc inicjacji transkrypcji i zawieraja bardzo rozmaite
elementy cis. Niektore z nich warunkujg prawidtowy start transkrypcji i odpowiadaja
za podstawowy poziom mMRNA, a jeszcze inne odpowiedzialne sg za funkcje
regulacyjne — aktywuja badz (rzadziej) hamuja ekspresj¢ danego genu w danej sytuacji.
Polimerazy RNA Eukaryota nie sa w stanie same rozpozna¢ i zwigzaé sie z DNA.
Dlatego za zidentyfikowanie sekwencji promotorowych i utworzenie funkcjonalnego
kompleksu transkrypcyjnego odpowiedzialny jest zespdt podstawowych czynnikow
transkrypcyjnych [3, 4]. Badania sugeruja, Ze najwazniejsze elementy rozpoznawane
przez czynniki transkrypcyjne, majace wptyw na ekspresje danego genu, sa zloka-
lizowane najczgséciej w regionie od 500 do 2000 par zasad poprzedzajacych miejsce
inicjacji transkrypcji [2].

Nastgpnym etapem po zwigzaniu TFIID jest precyzyjnie kontrolowane wigzanie
wielu innych podstawowych czynnikow transkrypcyjnych i tworzenia aktywnego
kompleksu inicjacyjnego polimerazy RNA II (zwanego rowniez holoenzymem). Sktad
kompleksu inicjacyjnego jest w zasadzie identyczny dla wszystkich genéw transkry-
bowanych przez polimerazy RNA 1l. Natomiast skuteczno$¢ jego skladania oraz
procesy biorace udziat w inicjacji transkrypcji, od ktorych zalezy poziom ekspresji, sa
nieraz bardzo zrdznicowane. Za regulacje tych procesow odpowiadaja biatka wigzace
si¢ do promotora powyzej (rzadziej ponizej) miejsca sktadania kompleksu polimerazy
RNA nazywane regulacyjnymi czynnikami transkrypcyjnymi (elementami regula-
cyjnymi trans). Czynniki te rozpoznajg krotkie sekwencje promotorowe nazywane
elementami regulacyjnymi cis. Wiazac si¢ do nich kontroluja pozytywnie lub nega-
tywnie kompleks polimerazy RNA na zasadzie oddziatywan biatko-biatko lub biatko-
DNA, poprzez zmiany st¢zenia regulacyjnych czynnikow transkrypcyjnych lub
powinowactwa do DNA. Wigkszos¢ regulacyjnych czynnikow transkrypcyjnych
stanowig aktywatory, a dodatkowymi czynnikami hamujacymi lub aktywujacymi
aktywno$¢ regulacyjnych czynnikéw transkrypcyjnych moga by¢ hormony (np.
steroidowe), zwiazki drobnoczasteczkowe (np. cAMP), jony (np. Ca”") oraz biatka lub
peptydy. Zespdt elementow regulacyjnych cis moze by¢ taki sam dla okreslonej grupy
gendéw. Wzajemne oddziatywania licznych regulacyjnych czynnikéw transkrypcyjnych
z promotorami genow danej grupy prowadzi do specyficznego profilu ich ekspresji [3, 4].

4. Struktura genu

Lakazy grzybowe sg wielomiedziowymi oksydazami fenolowymi, ktore utleniaja
liczne zwiazki fenolowe i aminy aromatyczne. Reakcja przebiega za pomoca tlenu
czasteczkowego jako koncowego akceptora elektronow [5]. Wiegkszo$¢ grzybow
charakteryzuje si¢ tym, ze produkuje wigcej niz jedng lakaze. Ilos¢ scharakteryzo-
wanych genow lakazy zwigkszyla si¢ do kilkuset, odkad pojawily si¢ pierwsze
zestawienia klonowania i sekwencjonowania 17 genoéw lakazy opracowane przez
Cullen’a [6].
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Liczne geny lakazy koduja r6zne izoformy biatka zbudowane z 520-550 amino-
kwasoéw i zawierajg N-koncowy peptyd sygnalny sktadajacy si¢ z 20 aminokwasow.
Istnieja cztery konserwatywne regiony jednej cysteiny i dziesie¢ reszt histydynowych,
ktore tworza podobne do klatki srodowisko chelatujace ligandy dla jonéw miedzi,
znajdujace si¢ w miejscu aktywnym lakazy [7, 8]. Wigkszo$¢ znanych grzybow
nitkowatych wytwarza kilka izoenzymoéw lakazy, ktore sa kodowane przez cztery, pie¢
lub nawet 17 [9-12]. Rodzina genéw Pleurotus ostreatus sktadajaca si¢ z 11 [13] lub
12 [14] gendéw, lecz jak do tej pory tylko kilka z nich zostalo wyizolowanych
i scharakteryzowanych, sa to: poxl, poxc, poxalb, poxa3, pox3, pox4 i pox5, jest
doskonatym przyktadem $ciSle powigzanej organizacji przestrzennej réznych genow
lakazy dla tego gatunku.

Wszystkie geny lakazy z P. ostreatus znajdujg sie w regionie 150 kb. Geny pox3
i pox5 sa obserwowane w miejscach w odlegtosci 800 bp. Pox1 jest zlokalizowany
w tym samym fragmencie 8,5 kb co poxa3 oraz w tym samym fragmencie 10 kb
zpoxalb. Geny poxc i poxl potozone sg w bliskim sgsiedztwie na chromosomie VI
grzybow [15, 16]. Przypuszczalne sekwencje aminokwasow dla o$miu gendéw lakazy
zidentyfikowanych u Coprinus cinereus (Coprinopsis cinerea) wykazaty rdznice
w dhugosci 516-567 aminokwasow [12] w zakresie charakterystycznym dla lakaz
grzybowych [17]. Biatka izoenzyméw lakazy od lccl do lcc8 wykazaty regiony
0 wysokiej homologii do aminokwasow, jednak byly przerywane przez krotkie odcinki
0 kilku zmiennych sekwencjach. Jednakze, wszystkie z nich posiadaja dziesigé
konserwatywnych histydyn i konserwatywna cysteing w centrum aktywnym [18, 19].

Analiza filogenetyczna wielomiedziowych oksydaz stanowila podstawe do ich
klasyfikacji na poszczegélne grupy lakaz, a najwicksza grupe zidentyfikowano
u grzybéw podstawkowych [20, 21]. Filogeneza genu lakazy $cisle nie przestrzega
filogenezy gatunku i pozostaje pytanie, czy enzymy te ewoluowaly odpowiednio do
stylu zycia zwigzanych z nimi gatunkow grzybow czy do innego nieznanego nam
czynnika [22]. Sekwencje aminokwasow lakaz pochodzacych od organizméw
z rodzaju Pycnoporus, wykazuja az do 95% podobienstwa wzgledem siebie, pomimo
ze gatunki byly odizolowane izamieszkiwaty rézne kontynenty [23], aczkolwiek
sekwencje aminokwasow lakaz u Pleurotus eryngii pokazuja tylko 57% podobienstwa
wzgledem innych enzyméw tego gatunku grzybow z rodziny boczniakowa tych [20].
Jednakze metody najblizszego sasiedztwa (NJ — Neighbour Joining) wskazuja, ze
sekwencje biatkowe lakazy u Basidiomycetes i Ascomycetes otrzymane przez program
Clustal W, dowodzg tworzeniu si¢ oddzielnych klastrow [20].

Bliska odleglos¢ dwoch lub wigcej sasiadujacych genoéw lakazy w genomie C.
cinereus (lcc7 i lccll, lccl2 i lccl3, lcc2 i lcc3 i pary genow lccl6 i lecl?7)
najprawdopodobniej wskazuje na ich powstawanie z powielania genu i jest poparte
przez analizg filogenetyczng sekwencji aminokwasow biatka, miejsca konserwatywne
introndw oraz sekwencje promotora lub terminatora [22]. Dla P. ostreatus, ktora
wytwarza co najmniej osiem izoenzymoéw lakazy, jest postulowane 12 genoéw
w adnotacji genomu tego gatunku [16, 21, 24-27], ta heterogenno$¢ jest z pewnoscia
spowodowana réznorodnoscia odpowiadajacych gendéw, ale izoenzymatyczny wzor
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jest bardziej ztozony w wyniku réznych modyfikacji posttranslacyjnych (obrobka
proteolityczna, glikozylacja, etc.) (Tabela 1). Wysokie podobienstwo sekwencji oraz
identyczne struktury intron-ekson zauwazone u poxc, poxl i pox4 genow wraz
Z wysokim stopniem podobienstwa miedzy odpowiadajagcymi sekwencjami amino-
kwasow bialka wykazuja $cisty zwigzek pomiedzy tymi genami i sugerujg istnienie
tzw. ,,podrodziny lakazy” w obrgbie genomu tego gatunku [16].

Tabela 1. Procentowe podobienstwo sekwencji aminokwasow wsrod lakaz P. ostreatus, wyznaczonego POX
[16]

POX3 POX1 POXA3 POXAlb POXC
POX4 57 75 47 57 78
POX3 56 48 62 57
POX1 48 58 89
POXA3 45 47
POXAlb 59

Wiekszo$¢ sekwencji intronowych w genach kodujacych lakazy u Basidiomycetes
i Ascomycetes okazuja si¢ by¢ konserwatywne, poniewaz sa rozmieszczenie wzdhuz
catego genu, a sekwencje aminokwasow sa kluczowymi aspektami stosowanymi do
grupowania enzymow lakazy w podrodziny. Kiiskinen [28] przy charakterystyce
intronéw lakazy, opisata je jako dlugie sekwencje 50-90 bp o s$redniej liczbie 8-13
intronow, z kilkoma wyjatkami, takimi jak introny z Neurospora crassa (tylko jeden,
lecz o typowej dtugosci- 57 bp dla kazdego genu [29] i P. ostreatus [30] - 19 intronoéw
o dlugosci 47-64 bp). Poréwnujac osiem genow C. cinerea na catej jej dlugosci,
introny znajdowaly si¢ w 16 réznych pozycjach wzdtuz sekwencji eksonu kodujgcego.
Tylko cztery pozycje introndw sa zachowane u wszystkich o§miu izoform lakazy tego
gatunku, a tylko pierwsza pozycja intronu przewidywana w lcc8 byla niezwykta,
znajdujacy sie¢ w wyjatkowym miejscu, osiem nukleotydéw za kodonem START —
ATG. Pozniejsze zgloszone badania wykazaty nowe lakazy z rdzng liczbg introndw
(Tabela 2) [31]. Dane sekwencjonowania wskazuja, ze geny lakazy z Ascomycetes
Majg mniejszg liczbe intronéw (1-6) niz u Basidiomycetes (do 19). Z wickszg iloscig
introné6w mozliwa liczba wariantow alternatywnego splicingu moze si¢ zwigkszy¢, ale
dla lakazy nikt jeszcze nie udowodnit alternatywnego splicingu.
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Tabela 2. Geny lakazy pochodzace z réznych grzybow o niezwyklej liczbie intronow [31]

Organizm/numer Nazwa genu | Numer Dhugosé Introny | Biatka (aa)

szczepu dostepu (bp)

Phoma sp. UHH 5-1-03 |Lac 1 EU267173 3073 3 607

Phanerochaete flavido- | pfal. EF446161 |4589 19 567

alba FPL 106507

Phlebia radiata 79 Pr-lac2 AJB84685 | 2889 12 521

(ATCC 64658)

Fusarium oxysporum f. |lccl EF990894 | 1755 3 585

sp. lycopersici 4287 lcc2 EF990895 | 1920 6 640
Icc3 EF990899 | 1869 4 623
Icc4 EF990896 | 1698 2 566
Icc5 EF990897 | 1890 2 630
Icc9 EF990898 | 1638 3 546

Pleurotus eryngii CBS | pel3 AY686700 | 3460 19 532

613.91

Hortaea acidophila CBS | laccl AY351908 | 1998 3 594

113389 lacc2 AY351909 | 1696 2 577

5. Promotory i elementy regulatorowe

Za rozpoznanie specyficznych sekwencji znajdujacych przed genem izwigzanie
enzymu do DNA jest odpowiedzialne biatko stanowigce podjednostke o polimerazy
RNA. Sekwencja znajdujaca si¢ przed genem, do ktorej wiaze si¢ podjednostka o, to
promotor. Posiada wazne segmenty potozone w odlegtosci 35 i 10 par zasad (pz) przed
miejscem startu transkrypcji [21]. Sekwencja promotora moze determinowac ekspresje
jednego genu lub tez calej grupy powigzanych gendéw. Oprocz polimerazy RNA
istniejg rowniez liczne biatka wigzace DNA okreslane mianem czynnikow trans kryp-
cyjnych. Ich zadanie polega na wigzaniu polimerazy RNA do DNA i wzmacnianiu lub
inhibicji jej funkcji. Specyficzne sekwencje DNA, do ktorych wigza si¢ czynniki
transkrypcyjne to elementy regulatorowe. Czynniki transkrypcyjne wiaza si¢ w bez-
posrednim sasiedztwie promotora lub w odlegtosci kilkuset zasad od niego [32, 33].
Pomimo zwigzania w duzej odleglosci, nadal moga wywiera¢ swoj wplyw dzieki elas-
tycznej strukturze DNA, ktora przyczynia si¢ do zblizenia czynnikéw trans kryp-
cyjnych w bliskie sasiedztwo kompleksu polimerazy RNA (Rys.2). Ekspresja gendw
eukariotycznych regulowana jest przez trzy rozne typy kompleksow polimerazy RNA
(RNA I, 111 1) [34]. Kazda z nich odpowiada za transkrypcj¢ innego zestawu genow.
Polimerazy RNA 1 i III transkrybuja odpowiednio rybosomalny RNA i tRNA,
apolimeraza RNA 1I jest odpowiedzialna za transkrypcje genow kodujacych biatka
(czyli synteze mRNA). Wszystkie geny u Eukaryota maja swoj wilasny promotor
I wymagajg wigcej czynnikow transkrypeyjnych niz ich prokariotyczny odpowiednik.
Polimeraza RNA Il nie wigZze si¢ bezposrednio do promotora, tylko oddziatuje
z wieloma czynnikami transkrypcyjnymi, ktére w okreslonej kolejnosci rozpoznaja
promotor i wigza si¢ do niego, zanim jeszcze sama polimeraza zwigze si¢ W jego
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poblizu. Rdzen wielu eukariotycznych promotoréw tworzy tak zwana kaseta TATA
potozona 30 pz przed miejscem startu transkrypcji i tworzgca zgodny motyw
TATAAIT)AAIT) (Rys.3). Nie wszystkie promotory gendéw eukariotycznych
zawieraja jednak te kasetg, dobrym przyktadem sg geny niezbedne do utrzymania
metabolizmu komoérkowego (tzw. geny typu house-keeping) [33, 34]. Mimo to kaseta
TATA jest czesto stosowanym indykatorem obecnos$ci promotora. Co wigcej, w wielu
genach znajduje si¢ charakterystyczna sekwencja inicjatorowa (Inr), czyli bogaty
w pirymidyny konsensusowy motyw (C/T)(C/T)CA(C/T)(C/T) [35]. Miejsce wystepo-
wania tej sekwencji pokrywa si¢ z miejscem startu transkrypcji. Wigkszo$¢ miejsc
wigzania czynnikéw transkrypcyjnych znajduje si¢ w obrebie 500 pz przed miejscem
startu transkrypcji. Niektore miejsca regulatorowe moga by¢ jednak oddalone
0 dziesiatki tysiecy par zasad od miejsca startu genu. Niekiedy zdarza sie rowniez, ze
elementy regulatorowe potozone sa w sekwencji za miejscem startu transkrypcji, a nie
przed nim. Czgsto tez miejsca wigzania czynnikdw transkrypcyjnych sa rozrzucone na
duzej przestrzeni, a pomimo to dziataja synergicznie, utatwiajac inicjacje transkrypcji
[21, 32-34, 36].

miejsce
wigzania TF

polimeraza RNA

kaseta-35 kaseta-10 TSS ORF
N

promotor

Rys. 2 Elementy biorace udziat w inicjacji transkrypcji u bakterii. Zwiazanie polimerazy RNA w regionie
promotorowym powoduje inicjacj¢ transkrypcji dzigki oddzialywaniu czynnikéw transkrypcyjnych
zwigzanych w réznych miejscach nici DNA. Skroty: TSS — miejsce startu transkrypcji; ORF — otwarta ramka
odczytu; TF — czynnik transkrypcyjny [37]

miejsce
wigzania TF

miejsce kaseta TATA Inr ORF
wigzania TF

Rys. 3 Schemat wigzania polimerazy RNA i czynnikow transkrypcyjnych promotora eukariotycznego.
Skroty: Inr — sekwencja inicjatorowi; ORF — otwarta ramka odczytu; TF — czynnik transkrypcyjny [37]
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Przeglad r6znych sekwencji promotorowych lakazy wskazuje na obecno$¢ licznych
elementow regulacyjnych, ktore znajduja sie¢ w réznych miejscach wzdtuz sekwencji
promotora [38]. Postulowano, ze obecnos¢ elementéw regulacyjnych moze wptywac
na transkrypcje gendéw lakazy w tym na liczbe kopii mRNA. Pojawiajace si¢ infor-
macje dotyczace lokalizacji i orientacji przypuszczalnych elementow regulacyjnych
wskazuja na ztozony obraz regulacji ekspresji lakazy [38].

Prawie wszystkie zidentyfikowane regiony promotorowe lakazy zawieraja
sekwencje TATA niezbedne do inicjacji transkrypcji [39, 40] i co najmniej jeden
motyw CAAT wazny w ogoélnej kontroli transkrypcji. Pozycja elementow TATA
i CAAT r6znig si¢ migdzy grzybowymi genami lakazy [39]. Oba motywy moga by¢
zwigzane z regionami konserwatywnymi w obrebie genow [40]. Odkad ekspresja
lakazy jest czesto wywotana przez rozne czynniki fizjologiczne, jego region promoto-
rowy moze zawiera¢ elementy, ktore biorg udzial w mechanizmie reakcji na metal
u grzybéw (MRE — metal responsive element), mechanizmu odpowiedzi na kseno-
biotyki (XRE — xenobiotic responsive element), mechanizmu reagowania na szok
termiczny (HSE — heat shock responsive element) lub reakcja na stres oksydacyjny
(ARE — antioxidant response element) [31].

Wszystkie sekwencje MRE lakazy przylegajg do konsensusu TGCRCNC [24, 40-
44], podczas gdy zestawienie znanych sekwencji XRE (Tabela 3) wykazato mniej
oczywisty konsensus sekwencji T/GCG/AT/CGC/G oraz sekwencji NGAAN,
powtarzany w dowolnej pozycji dla HSE i stwierdzony u eukariontow [44-46].

Tabela 3. Konserwatywne nukleotydy w regionach XRE i HSE dla genéw lakazy [31]

Element odpowiedzi na ksenobiotyki Element odpowiedzi na szok termiczny
(XRE) (HSE)
Nukleotydy | Grzyb/numer Nukleotydy Grzyb/numer
szczepw/zrodio szczepu/zrodio
GCGTGA P. sajor-caju/P32-1/ Wielokrotnie T. pubescens/MB 89
TGCGTG NGAAN (CBS 696.94)
TGCGTG Trametes sp./48424/ CGAAACGTTC |Trametes sp./48424/
G
CGAATGAAGG
TCACGG P. ostreatus/ GAAGCTTC P. sajor-caju/P32-1/
TCACGC P. ostreatus/ATCC CGAGAACCTA |P. ostreatussATCC MY A-
TCACGG MY A-2306/ CTTTCTTT 2306/
TCATGC
TNGCGTG | P. sajor-caju/P32-1/ CTTGAACTTTC | P. ostreatus/
TTT
TCACGC F. oxysporum f. sp.
lycopersici/4287/
TCACGG P. ostreatus/NRRL0366/
TCATGC
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Mozliwe jest, ze ilo$¢ (do 21) oraz selektywne istnienie HSE w réznych genach
lakazy tego samego organizmu determinuje jego ewolucyjny sukces [42, 47]. Elementy
cis-dziatajace MRE zostaty odkryte w wielu kopiach u Saccharomyces cerevisiae dla
promotora metalotioneiny, niezbedna do transkrypcji indukowanej metalem. Obecno$¢
jednego MRE w sekwencji promotora jest zasadniczo wskazujace na zdolno$¢ orga-
nizmu do reagowania na metale ci¢zkie. Zwigkszenie syntezy lakazy przez Trametes
pubescens zaobserwowano jako odpowiedZ na metale ciezkie, moze wskazywac, ze
obecnos$¢ MRE w sekwencji promotora lap2 ma ogromne znaczenie fizjologiczne [38].
Pomimo znacznej ilosci MRE, promotor ten zawiera takze miejsce wigzania czynnika
ACE1-podobny, ktory aktywuje transkrypcje lakazy w odpowiedzi na indukcj¢ miedzi.
Ponadto, uszeregowanie miejsc wigzania ACEl wérod znanych gatunkow grzybow
(Ceriporiopsis subvermispora, Fusarium oxysporum, P. ostreatus, Ganoderma sp.),
wykazujg znaczng homologi¢ rdzenia TACNGCTGA [48, 49]. Jednakze, istniejg pewne
wyjatki nukleotydowe, takie jak u Trametes sp. 48424, w ktorym miejsce wiazania
ACEL1 przylega do konsensusu HWHNNGCTGD zamiast do TCN4-6GCTG [50].

Przypuszczalne sekwencje elementu odpowiedzi na stres (STRE) przylegajace do S.
cerevisiae konsensusu CCCCT [44, 54, 55], zostaly odkryte u wielu promotorow
grzybowych lakaz. Kilka elementow reakcji na stres antyoksydacyjny z sekwencja
konsensusu TGACNNNGC réznigcych si¢ o jedng pare zasad, znaleziono u Pleurotus
sajor-caju [42].

Miejsce creA (cAMP posredniczacy w represji glukozy), ktora zostata zidentyfi-
kowana u Aspergillus nidulans, bierze udziat w mechanizmie represji glukozy, ktory
jest powszechnie stosowany w celu zwigkszenia produkcji lakazy [56]. Jest to Scisle
konserwatywne wsrod grzybow i wymaga miejsca wigzania skrzynki GC (GC-box)
z sekwencjami konsensusowymi SYGGGG i SYGGRG [42, 44, 50, 55]. Trzy
przypuszczalne elementy odpowiedzi na cAMP opisano i oznaczono w goérnym
regionie promotora u Trametes species, sugerujac rolg cCAMP w regulacji transkrypcji
lakazy, podobng do peroksydazy ligninowe;j i peroksydazy mangano-zaleznej [44, 55].

Element odpowiedzi na represje azotem (NIT2), ktory aktywuje ekspresje wielu
genow strukturalnych w warunkach niedoboru azotu, zawiera kopie sekwencji GATA,
ktore znajdujg sie w odlegto$ci 30 bp od siebie i miejsce wigzania NIT2 z sekwencji
TATCDH [57]. Natywne biatko NIT2, izolowane z ekstraktow jadrowych N. crassa
[58] wigze fragmenty DNA, ktore zawieraja dwa elementy GATA o duzym
powinowactwie, wigze sie stabo z fragmentami DNA z jednym elementem GATA,
a nie wigza sie z DNA, ktoremu brakuje sekwencji GATA [59]. Kazda mutacja rdzenia
GATA znacznie zmniejsza lub nawet eliminuje wigzanie NIT2 [42, 50, 55, 57, 60],
z wyjatkiem GATT, gdzie mutacja redukuje 50% mozliwosci wigzania. Inne elementy
regulacyjne, takie jak Mig (element odpowiedzi na wegiel w S. cerevisiae), Spl
(element odpowiedzi ssakow) i APl (element odpowiedzi antyoksydacyjnej)
stwierdzono tylko u P. sajor-caju [42]. Niemniej jednak Soden i Dobson [42] opisali
najbardziej szczegdlowy analize kilku promotorow gendow dla lakazy. Nie ma watpli-
wosci, ze w przysziosci elementy te bedg ujawniane dla lakaz z innych szczepow.
Ponadto, sugeruje si¢, ze moga by¢ one obecne takze u promotorow genu peroksydazy
manganowej [61].
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6. Analiza bioinformatyczna

Szybki rozw6j genomiki i biologii molekularnej doprowadzit do powstawania
ogromne;j ilosci informacji, ktore byly wynikami przeprowadzonych eksperymentow
w tych dziedzinach. Biolodzy w swojej pracy wykorzystali komputery i informatyke
na dwoch etapach:

e naetapie gromadzenia, zapisywania i wydobywania informacji,

e na etapie przetwarzania informacji zawartych w DNA, RNA i biatkach, modelo-
wania ich struktur przestrzennych oraz przewidywania ich funkcjonalnosci
I wzajemnych powigzan.

Komputerowa analize genéw lakazy (Lacl-Lac8) zidentyfikowanych w genomie
grzyba C. unicolor przeprowadzono za pomocg nastgpujacych baz danych i programéow:
e BLAST (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) - porownywanie otrzymanych

wynikow sekwencjonowania z sekwencjami referencyjnymi badanych genow,

o Pakiet DNASTAR — Lasergene Structural Biology (https://www.dnastar.com/t-
sub-solutions-structural-biology-protein-analysis.aspx) — aplikacja stuzgca do ana-
lizy sekwencji i struktury biatek i kwasow nukleinowych.

Otrzymane wyniki bioinformatycznej analizy genomu C. unicolor przedstawiono
W postaci tabelki podsumowujacej uzyskane informacje oraz dokonano ich
szczegotowej analizy poréwnujac z aktualnymi danymi literaturowymi.

W wyniku przeprowadzonej komputerowej analizie sekwencji promotorowych
genow lakazy (Lacl-Lac8) wykryte zostaly nastepujace elementy regulacyjne: TATA,
CAAT, NIT2, HSE, XRE, ACE1, Cre-A, STRE, MRE (Tabela 4.). Natomiast ARE nie
udato si¢ opisa¢ w zadnym analizowanym genie, aczkolwiek jest on obecny w genie
lacl w miejscu -549 od miejsca STARTU - ATG lub w genie lac4 w odleglosci -633,
-671, -1580, -1624 w genomie P. sajor-caju/P32-1 [42]. Istnicja ponadto jeszcze inne
elementy regulacyjne, takie jak, Mig, AP1, AP2, oraz Spl, ktdrych w niniejszej pracy
nie stwierdzono w genomie grzyba C. unicolor. AP-1 lub AP-2 to czynniki transkryp-
cyjne, ktoérych biatka reaguja na zmiany warunkow srodowiskowych i dostosowuja
profil ekspresji genéw w sposdb pozwalajacy na adaptacje komoérek do zmieniajacego
si¢ $rodowiska. Wystepuja one tylko u P. sajor-caju np. Spl w genie lacl lezy
w odlegto$ci -457 od miejsca ATG, a w genie lac4 tego samego genomu juz
w odlegtosci hawet -186 lub -465 od ATG [42].

Jak juz wczesniej wspomniano prawie wszystkie zidentyfikowane regiony promo-
torowe lakazy zawierajg sekwencje TATA niezbedne do inicjacji transkrypcji [39, 40]
i co najmniej jeden motyw CAAT wazny w ogolnej kontroli transkrypcji. U C.
unicolor w genach od Lacl-Lac5 zaobserwowano po jednej sekwencji regulacyjnej
TATA, natomiast ani jednej w genach od Lac6-Lac8. Gen Lac2 zawiera najwigcej
elementéw regulacyjnych typu CAAT (11), potem w Lac3 (9), w Lacl, Lac4 i Lac8
(5), w Lac7 (4), a najmniej jest w Lac5 i Lac6 (3) (Tabela 4). U T. pubescens w lap2
[44]; Trametes sp. w lacA [55]; P. ostreatus w poxc i poxalb [43]; C. subvenisspora
w Cs-lcsl [62]; P. sajor-caju w lacB, lacC, lacl, lac2, lac4 [42] oraz u P. erynii w pel3
[20] wystepuje po jednym motywie TATA, jednakze u P. sajor-caju w lac3 sg nawet 3
elementy TATA [42].
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Tabela 4 Zestawienie podsumowujace elementy regulacyjne we wszystkich analizowanych sekwencjach
promotorowych lakazy [opracowanie wiasne]

Elementy
regulatorowe /
nm‘ngﬂm
198 | 433 | 377 [ -392 | 654 | 440 -84 | -s02
o 510 | -485 | -461
scaffold 9. 622 | 493 | 483
T 925 | -811 | -
219843-
111012 934 1088
1054
5| 366 | -619 | -39 385 | -204 | 319
391 | -862 | -538 2743 328
399 | -967 | -770
442 786
e 513 803
“‘;ﬁ;‘;—fs' -394 911
n 603 i
272667 _B06 1040
-889
910
950
5T T 333
-208 811
448
lac3 -
scaffold_49- §§‘§ 1031
108046- o
110983 =
237
-DR5
35 | -392 115 961
- 659 198
T s -850 614
105985~ 958 916
111932 oss
s ST a0 T 208 | 627 | 1
scaffald_49- -138 -254
111934~ =054 =359
114861 434
lach 161 | -695 | -115 644
seaffold 52 -370 .534 914
9036-11495 -376
lacT 50 -170 631 -6R6
seaffold_52- i
1253914957 s
6| 250 | 07 ]
lack 64| 2747 | 940 262
scaffold_87- -144 -556
9549-11747 -122 -352
2745
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Polozenie elementow TATA i CAAT rdznig si¢ migdzy grzybowymi genami lakazy
[39]. U C. unicolor motyw TATA w Lac2 lezy w odlegtosci -9 a w Lac5 w odleglosci
-286 od kodonu ATG, natomiast u P. sajor-caju w lacl element ten znajduje si¢
w odlegtosci -83 a w lac3 w -509 od ATG [42], a u Tremetes sp. w lacA -99 od ATG
[55]. Sekwencja CAAT wystepuje w znacznie szerszych zakresach na dtugosci genu,
bowiem w genomie C. unicolor w genie Lac5 opisano ja w odleglosci -40 badz -954
od ATG, a w Lac4 w odlegtosci -392 lub nawet -1055 od ATG (Tabela 4). Jeszcze
inaczej jest w innych grzybowych genach lakazy. Ot6z u T. pubescens w lap2 [44],
Trametes sp. w lacA [55] motyw CAAT jest w odleglosci 7 za kodonem ATG, a u P.
sajor-caju w lacB w odlegtosci 4 za ATG, ale takze w lac4d w odlegtosci -900, -1029,
-1711, -1716 przed ATG [42].

Biatko NIT2 aktywuje ekspresje wielu genow strukturalnych w warunkach
niedoboru azotu. Przeprowadzona analiza genomu grzybowego C. unicolor wykazata,
ze nie znajdujg si¢ one w genach Lac3, Lac4, Lac5 oraz Lac7. Najwigcej elementow
NIT2 w ilosci 4 czasteczek posiada gen Lacl, a gen Lac2 o jedno mniej. Natomiast gen
Lac8 ma 2 elementy NIT2, a tylko jeden wykryto w genie Lac6 (Tabela 4). Natywne
biatko NIT2, izolowane z ekstraktow Trametes sp. wiaze fragmenty DNA, ktore
zawierajg siedem elementéw GATA o duzym powinowactwie. Wspomniane kopie
sekwencji GATA znajduja si¢ w odleglosci od -542 do -1763 [55]. Element
odpowiedzi na represje azotu wykazano takze u P. sajor-caju w genie lac3
w odlegtosci -178 od miejsca ATG [42].

Regiony promotorowe lakazy moga zawiera¢ inne elementy regulatorowe, ktore
biorag udziat w mechanizmie odpowiedzi na ksenobiotyki (XRE), czy tez w mecha-
nizmie reakcji na metal u grzybow (MRE). W genomie C. unicolor w genie Lacl
wykryto tylko jedno biatko XRE w odleglosci -654 od miejsca ATG (Tabela 4),
a u Trametes sp. az 7 w genie lacA w odleglosci od -267 do -636 oraz -1426 do -1527
od miejsca ATG [55]. Analiza wykazala obecnos¢ MRE tylko w genach Lac4 i Lacb
w odlegtosciach odpowiednio -961 oraz -644,-914 od miejsca ATG (Tabela 4),
natomiast znacznie wigcej tych elementdw udalo si¢ zlokalizowa¢ u Trametes sp.
w genie lacA w liczbie 4 (w odleglosci -388, -670, -1183, -1586 od ATG) [55] oraz
u P. ostreatus w genie poxc w ilo$ci 5 (w odlegtosci -60, -236, -83, -128, -186 od ATG)
[43].

Elementy ACEL1 znaleziono tylko w genach Lacl, Lac2, Lac5 oraz Lac8. Gen Lacl
posiada jedna sekwencje ACE1 w odleglosci -440, a w Lac2 dwie w odlegtosci -285,
-743 od ATG. Najwigcej bo az po 5 w genie Lac5 (w odleglosci -208, -254, -359, -434
od ATG) oraz w genie Lac8 (w odleglosci -43, -262, -556, -952). Miejsca creA
posredniczace w represji glukozy nie stwierdzono w genach Lac3, Lac4, Lac6 i Lac8.
Natomiast ich obecno$¢ jest widoczna w genach Lacl (w odleglosci -846), Lac2
(w odlegtosei -204), Lac5 (w odleglosci -627) oraz w Lac7 (w odleglosci -631).

Sekwencje elementu odpowiedzi na stres (STRE) zostaty odkryte w wielu genach
lakazy. W genie Lacl znajdujg si¢ one w odlegtosci -402; w Lac2 w odlegtosci -319,
-328; w Lac5 w odlegtosci -1048 oraz w Lac7 w miejscu -686 od kodonu ATG. Dalsza
analiza nie wykazala elementoéw STRE w genach Lac3, Lac4, Lac6 oraz Lac8 (Tabela 4).
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7. Podsumowanie

Bioinformatyczna analiza genéw lakazy (Lacl-Lac8) zidentyfikowanych w geno-
mie grzyba C. unicolor wykazata potencjalne miejsca wigzania licznych czynnikéw
transkrypcyjnych, co $wiadczy o ztozonej regulacji ekspresji genu lakazy. Ekspresja
lakazy wywotana jest przez rozne czynniki fizjologiczne, a jego region promotorowy
zawiera elementy biorace udzial w mechanizmie reakcji na metal (MRE), odpowiedzi
na ksenobiotyki (XRE), reagowania na szok termiczny (HSE). Obecno$¢ MRE w sek-
wencji promotora lakazy zasadniczo wskazuje na zdolno$¢ organizmu do reago-
wania na metale cigzkie. Jest to widoczne poprzez zwigkszenie syntezy lakazy.
Pomimo znacznej ilosci MRE, promotor ten zawiera takze miejsce wigzania
czynnika ACE1-podobny, ktory aktywuje transkrypcje lakazy w odpowiedzi na
indukcje miedzi. Przypuszczalne sekwencje elementu odpowiedzi na stres (STRE)
u wielu promotorow grzybowych lakaz, $wiadczg o mozliwos$ci reagowanie organizmu
na zmieniajace si¢ niekorzystne warunki srodowiska. Miejsce creA bioracy udziat
w mechanizmie represji glukozy jest powszechnie stosowany w celu zwigkszenia
produkcji lakazy. Element odpowiedzi na represje azotem (NIT2) aktywuje ekspresje
wielu genow strukturalnych w warunkach niedoboru azotu.

Ponadto niniejsza praca pokazata, ze w genomie C. unicolor nie wystepuja
wszystkie elementy regulacyjne takie jak Mig, Apl czy Ap2, w przeciwienstwie do
genomu P. sajor-caju, gdzie sa one obecne. Brak Apl lub AP-2 powoduje gorsza
reakcje na zmiany Srodowiskowe i1 ekspresje gendow w odpowiedzi na adaptacj¢
komorek do zmieniajacego si¢ srodowiska. Przypuszcza si¢, ze w przyszlosci elementy
te beda ujawniane dla lakaz z innych szczepow.
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Analiza bioinformatyczna sekwencji promotorowych lakaz — Cerrena unicolor vs. 1.1

Streszczenie

Bioinformatyczng analize genow lakazy (Lacl-Lac8) zidentyfikowanych w genomie grzyba C. unicolor vs
1.1. przeprowadzono za pomoca bazy danych BLAST i programéw z Pakietu DNASTAR — Lasergene
Structural Biology. Pozwolito to na poréwnywanie otrzymanych wynikéw sekwencjonowania z sekwencjami
referencyjnymi badanych gendéw oraz na analiz¢ sekwencji i struktury biatek i kwasow nukleinowych. W tym
celu scharakteryzowano promotory i elementy regulatorowe u organizméw prokariotycznych oraz
eukariotycznych. Otrzymane wyniki bioinformatycznej analizy genomu C. unicolor przedstawiono w postaci
rysunkéw sekwencji promotorowych lakazy, a nastgpnie sporzadzono tabele podsumowujaca uzyskane
informacje.

Stowa kluczowe: lakaza, bioinformatyka, geny promotorowe

Bioinformatic analysis of the promoter sequences laccases of Cerrena unicolor vs. 1.1

Abstract

Bioinformatic analysis of laccase genes (Lacl-Lac8) identified in the genus of C. unicolor fungus vs. 1.1.
was done using the BLAST database and programs from the DNASTAR — Lasergene Structural Biology
Package. This allowed us to compare the obtained sequencing results with the reference sequences of the
studied genes and to analyze the sequence and structure of the proteins and nucleic acids. For this purpose,
promoters and regulatory elements have been characterized in prokaryotic and eukaryotic organisms. The
obtained results of the bioinformatic analysis of the C. unicolor genome were presented as drawings of the
laccase promoter sequences and a summary table of the information obtained was then prepared.
Keywords: laccase, bioinformatics, gene promoters
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