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Wykorzystanie nanocząstek w terapii chorób przyzębia 

1. Wstęp 

Wśród chorób przyzębia wyróżnia się przynajmniej pięć postaci stanów zapalnych 

tkanki znajdującej się w okolicy zębów – zapalenie dziąseł (gingivitis), zapalenie 

przyzębia u osób dorosłych (adult periodontitis), postępujące zapalenie przyzębia, 

młodzieńcze zapalenie przyzębia (juvenile periodontitis), oraz ostre martwiczo-

wrzodziejące zapalenie dziąseł (acute necrotizing ulcerative gingivitis). We wszystkich 

stanach chorobowych, za wyjątkiem zapalania dziąseł dochodzi do utraty łączności 

pomiędzy zębem a kością. Pomiędzy dziąsłem a zębem powstają wolne przestrzenie 

zwane kieszeniami, które w konsekwencji doprowadzają do zaniku kości wspierającej 

ząb [1-3]. Choroby przyzębia obejmują kilka form patologicznej transformacji tj. zapa-

lenie dziąseł, łagodne zapalenie ozębnej, umiarkowane zapalenie ozębnej, zaawanso-

wane zapalenie ozębnej [4]. Zgodnie z danymi literaturowymi postęp chorób przyzębia 

może być stymulowany obecnością wirusów takich jak cytomegalowirus (CMV), 

wirus Epstein-Barr (EBV) i wirus Herpes simplex typ 1 (HSV1) [3, 5, 6]. Do dzisiaj 

mechanizm, w którym wirusy przyczyniają się do wystąpienia chorób przyzębia nie 

jest znany. Celem niniejszej pracy jest przybliżenie czytelnikowi zagadnień zwią-

zanych z etiologią i klasyfikacją chorób przyzębia. Ponadto rozdział prezentuje 

nowoczesne metody dostarczania leków do kieszonek przyzębia.  

2. Choroby przyzębia 

2.1. Rozwój choroby i czynniki ryzyka 

Zapalenie dziąseł to stan zapalny tkanek wspierających zęby. Powstaje najczęściej 

jako odpowiedz na obecność w płytce nazębnej takich bakterii jak Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans i Pophyromonas gingivalis. Przy zapaleniu dziąseł obserwuje się 

postępującą destrukcję i stan zapalny dziąseł, więzadeł przyzębia, kości pęcherzykowej 

oraz cementu zębowego. Zapalenie dziąseł dzieli się na ostre i przewlekłe [1].  

Przewlekłe zapalenie dziąseł jest niespecyficzną reakcją na obecność płytki 

nazębnej. Dotyczy zarówno osób dorosłych jak i młodocianych. Do powstania 

schorzenia przyczyniają się następujące bakterie: Actinomyces viscosus, A. israelii, A. 

naeslundii, A. odontolyticus, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia [5, 7, 

8]. Literatura naukowa wskazuje, że u kobiet w ciąży do przewlekłego zapalenie 

dziąseł może dojść po przebytej infekcji wirusem Epstein-Barr [5].  

                                                                   
1 Katedra i Zakład Farmacji Stosowanej Uniwersytet Medyczny w Lublinie, ul. dr W. Chodźki 1, 20-093 
Lublin jan.sobczynski@umlub.pl tel. 81 448 7044 
2 Katedra i Zakład Mikrobiologii Farmaceutycznej z Pracownią Diagnostyki Mikrobiologicznej Uniwersytet 

Medyczny w Lublinie, ul. dr W. Chodźki 1, 20-093 Lublin beatachudzikrzad@umlub.pl tel. 81 448 71 07 
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Ostre zapalenie dziąseł to niejednorodny stan zapalny. Główne objawy kliniczne to 

zaczerwienienie i obrzęk dziąsła, przy czym krwawienie nie zawsze jest obserwowane. 

W ostrym zapaleniu dziąseł można wyróżnić kilka postaci schorzenia. Pierwszy – stan 

zapalny, w którym z miejsc zmienionych chorobowo izoluje się paciorkowce beta-

hemolityczne Streptococcus pyogenes. Inne hodowane drobnoustroje to: Atopobium 

spp., Prevotella intermedia, Peptostreptococcus spp., Streptococcus anginosus. 

Choroba dotyczy głównie małych dzieci [9]. Druga postać to ostre zapalenie dziąseł 

u kobiet w ciąży. Głównym czynnikiem etiologicznym są beztlenowe bakterie 

Prevotella intermedia. Czasami izolowane są inne mikroorganizmy – Bacteroides 

intermedium, Campylobacter rectus, Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter 

actinomycetemco-mitans i Fusobacterium nucleatum [10, 11]. Trzecia forma ostrego 

zapalenia dziąseł – zapalenie o etiologii wirusowej; wirusy odpowiedzialne za 

schorzenie to: HSV1, EBV i CMV [3, 5]. Wymienia się również tak zwane nietypowe 

zapalenie dziąseł, które obserwowane jest szczególnie wśród pacjentów zakażonych 

wirusem HIV. Czynnikami etiologicznymi są drożdżaki 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 przyzębia to wynik postępującej degradacji struktury przyzębia, która 

prowadzi w konsekwencji do utraty zębów. Choroby przyzębia są diagnozowane na 

podstawie występowania następujących symptomów klinicznych: obecności płytki 

nazębnej, zaczerwienienia, obrzęku i krwawienia dziąseł, plucia krwią podczas szczot-

kowania zębów, powstawania wydzieliny ropnej, nieświeżego oddechu, tworzenia się 

kieszonek przyzębia [1, 4]. Kieszonki przyzębia powstają wskutek stopniowego 

niszczenia się więzadeł przyzębia i kolagenu wspomagającego przyzębia. Dochodzi do 

resorpcji kości pęcherzykowej i powstania szczeliny pomiędzy dziąsłem a zębami [15, 

16]. Kieszonki przyzębia są doskonałym miejscem dla bytowania wielu bakterii. 

Główne czynniki etiologiczne chorób przyzębia 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 należy dodać również czynniki parazytoliczne [1, 15, 16,].  

Agresywne zapalenie przyzębia jest schorzeniem spotykanym najczęściej wśród 

młodych ludzi; Aggregatibacter actinomycetemcomitans jest czynnikiem etiolo-

gicznym odpowiedzialnym za 96,5% przypadków zachorowań. Proces resorpcji kości 

zachodzi bardzo szybko – trzy do czterech razy szybciej niż w przewlekłej chorobie 

przyzębia [3, 16].  

Istnieje wiele czynników, które mogą zwiększać ryzyko rozwoju chorób przyzębia. 

Należą do nich: palenie tytoniu, zmiany w poziomach hormonów u kobiet (okres 

pokwitania, ciąża, menopauza), cukrzyca, zakażenie wirusem HIV, nowotwory, leki 

redukujące ilość śliny, predyspozycje genetyczne [1, 16-23].  

Na świecie odnotowuje się powszechne występowanie chorób przyzębia. Zgodnie 

z raportem WHO 10-15% populacji świata cierpi z powodu poważnego zapalenia 
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chorób przyzębia [16]. W Europie Zachodniej 13-54% populacji cierpi na choroby 

przyzębia [24]. Są jednak kraje, w których choroby przyzębia dotyczą 45% lub więcej 

ogółu społeczeństwa [1]. W Stanach Zjednoczonych Ameryki Północnej przewlekłe 

choroby przyzębia dotyczą 35% dorosłych pacjentów [25]. 

2.2. Leczenie chorób przyzębia 

Leczenie chorób przyzębia jest wielokierunkowe i obejmuje zabiegi higieniczne, 

leczenie chirurgiczne oraz stosowanie środków o działaniu przeciwzapalnym i prze-

ciwdrobnoustrojowym. Te ostanie obejmują zarówno podawanie leków działających 

ogólnie, jak i tych działających miejscowo. Mimo iż mechaniczne usuwanie płytki 

nazębnej opóźnia rozwój chorób przyzębia, obecność anatomicznie niedostępnych 

obszarów kieszonki przyzębia, wyklucza możliwość całkowitej eliminacji patogenów. 

Podawanie leków bezpośrednio do chorobowo zmienionego miejsca jest często 

utrudnione ze względu na znikomą penetrację aktualnie stosowanych leków do miejsca 

rozwoju choroby [26]. Dla osiągnięcia odpowiedniego efektu terapeutycznego ko-

nieczne jest zapewnienie wysokiego stężenia substancji czynnej w miejscu docelowego 

jej działania. Bezpośredni dostęp do kieszonki przyzębia stanowi najbezpieczniejsza 

i najwygodniejsza drogę do podawania leków, w szczególności w przypadku 

pacjentów, którzy maja problemy połykaniem tabletek lub takich, których stan ogólny 

nie pozwala na podawanie dużych dawek antybiotyków. Trzeba bowiem pamiętać, iż 

lek podany doustnie, nierzadko rozprzestrzenia się po całym organizmie, powodując 

działania niepożądane w takich narządach jak wątroba czy nerki. Z kolei podanie 

miejscowe, wykorzystujące ułamek dawki stosowanej w ogólnoustrojowym poda-

wania leku, ogranicza występowanie skutków ubocznych terapii i redukuje częstość 

podawania leku. Ponieważ jedynie niewielka objętość preparatu może być dostarczona 

do przyzębia, ta droga podaje się głownie wysoce aktywne leki w wysokim stężeniu. 

Zaproponowano liczne systemy dostarczania leków, np. pod postacią biodegrado-

walnych żeli (Chlo-Site, Dentomycin, Periocline), insertów (PerioChip, PerioCol, 

PerioCol-CG) lub proszków (Atridox) [27]. 

3. Nanocząsteczowe układy dostarczania leków w terapii chorób przyzębia  

3.1. Charakterystyka nanocząstek  

Nanonacząsteczkowe systemy dostarczania substancji leczniczych stanowią nowy 

sposób na bezpieczne i efektywne udoskonalenie dotychczas wykorzystywanych 

leków. Są to nośniki takie jak nanocząstki utworzone z biokompatybilnych polimerów, 

nanonośniki lipidowe czy nanocząstki nieorganiczne. Charakteryzują się niewielkimi 

rozmiarami (<200 nm), a ich kształt oraz właściwości fizykochemiczne zapewniają 

dużą powierzchnię kontaktu ze zmienionym chorobowo tkankami i lepsze przenikanie 

do komórek patogenów. Zastosowanie nanocząstek pozwala przedłużyć działanie 

leków, zmniejszyć częstość podawania preparatu i ograniczyć działanie leku do 

miejsca rozwoju choroby. Często nanoczastki są zdyspergowane, lub zawieszone 

w wodzie, lub polarnym rozpuszczalniku. Stwarza to możliwość wstrzyknięcia 

preparatu bezpośrednio do docelowego miejsca, np. kieszonki przyzębia. W ten sposób 
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uzyskuje się kontrolowane uwalnianie substancji leczniczej ograniczone do miejsca 

chorobowo zmienionego oraz jego bezpośredniego sąsiedztwa. Ponadto nanocząstki 

można wprowadzać do matrycy zwykle stosowanych preparatów doustnych lub 

w postaci systemów bioadhezyjnych. Dzięki temu zalety nanocząstek, do których 

zaliczamy m.in. biokompatybilność, jednorodność i zwiększona penetracja wgłęb 

tkanek łączy się z zaletami bardziej tradycyjnych postaci. Do tych ostatnich zaliczamy 

kosmetyczne i farmaceutyczne preparaty stałe, półstałe i płynne [28].  

Płynne postaci, takie jak płyny do płukania ust lub roztwory do wstrzykiwania do 

kieszonki przyzębia są łatwe w dawkowaniu. Zastrzyki są preparatami jednodawko-

wymi, natomiast płyny do płukania można odmierzać dołączonym kieliszkiem 

miarowym. Te ostatnie, mimo wysokiej akceptowalności przez pacjentów nie zalew-

niają spójnego i kontrolowanego dostarczania leków ze względu na rozprzestrzenianie 

w całej jamie ustnej. Ponadto ze względu na ich nieograniczoną mobilność, płynne 

preparaty mogą oddziaływać z kubkami smakowymi co wymaga dodania dodatko-

wych substancji pomocniczych maskujących nieprzyjemny smak preparatu. Formy 

półstałe, np. żele lub pasty do zębów, są łatwe do podawania i znane pacjentom, stad 

ich ogólnie wysoka akceptowalność. Inne półstale postaci, hydrożele pęcznieją 

w wyniku hydratacji, a następnie wiążą się z błoną śluzową na powierzchni dziąseł 

poprzez wiązania wodorowe. Wadą hydrożeli jest stosunkowo szybkie uwalnianie 

substancji leczniczej, co może skutkować szybkim wypłukaniem dawki leku zawartej 

w porcji hydrożelu. Nanocząsteczki łatwo rozpraszają się w matrycy hydrożelu, stąd 

często stosuje się je jako nośnik dla nanocząstek. Niektóre odczynniki żelotwórcze, jak 

Pluronic F127 posiadają zdolność żelowania in situ. Dyspersja Pluronicu F127 

w wodzie jest cieczą w temperaturze pokojowej, natomiast w temperaturze ludzkiego 

ciała zwiększa swoją lepkość, tworząc przezroczysty żel. Formy stałe obejmują inserty, 

folie, lub paski. Można je podawać w określonym małym obszarze, na przykład 

w błonie śluzowej lub kieszonce przyzębnej. Po uwodnieniu postaci te uwalniają lek, 

który rozprzestrzenia się w ślinie lub płynie wypełniającym kieszonkę przyzębna [29].  

3.2. Dostarczanie leków do kieszonek przyzębia  

Niska efektywność działania leków przeciwbakteryjnych w kieszonce przyzębnej 

wynika z niezdolności do utrzymania terapeutycznego stężenia leku. Zgodnie 

z prawem Ficka ilość leku dyfundującego przez błonę śluzową w kieszeni przyzębnej 

jest proporcjonalna do stężenia leku, powierzchni na jakiej zostaje rozprowadzony 

preparat oraz od właściwego dla danego leku współczynnika przepuszczalności. 

Ważny jest również czas, w trakcie którego porcja preparatu pozostaje w bezpośrednim 

kontakcie z błoną śluzową. Niewielkie rozmiary kieszeni przyzębnej (5-8 mm) 

stanowią czynnik ograniczający możliwość dostarczenia wysokiej dawki substancji 

leczniczej. Warto zaznaczyć, że płyn zawarty w kieszonce przyzębnej uwalnia się ze 

stałą szybkością do jamy ustnej. Ciągły przepływ tego płynu na zewnątrz jest powo-

dem wypłukiwania uwolnionego leku z kieszonki. Wg Álvareza i współpracowników 

[30] w stanie chorobowym niewielka ilość płynu w pojedynczej kieszonce (0,5 µl) 

w ciągu jednej godziny zostaje wypłukana i zastąpiona przez świeżą porcję płynu 
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około 40 razy. Można to porównać do szybkości przepływu śliny w jamie ustnej. 

Wydzielanie śliny zapewnia ciągłą ochronę dzięki zdolności do usuwania z jamy ustnej 

cukrów, zmniejsza ekspozycję na substancje potencjalnie szkodliwe, neutralizuje 

i rozcieńcza kwasy organiczne wytwarzane przez bakterie płytki nazębnej oraz 

ogranicza wzrost bakterii. Wymianę śliny szacuje się na 28 razy na godzinę, jest wiec 

niższa niż wymiana płynu w kieszeni przyzębia. Wypłukiwaniu preparatu z kieszeni 

można przeciwdziałać podając formulacje oparta na systemie mukoadhezyjnym. 

Substancje pomocnicze wykazujące zdolność adhezji na powierzchni błon śluzowych 

to np. polimery pochodzenia naturalnego, np. agaroza, chitozan, żelatyna, kwas 

hialuronowy lub polimery syntetyczne, np. poliwinylopirolidon, poliakrylany, alkohol 

poliwinylowy lub pochodne celulozy [31]. Ich hydrofilowe grupy karboksylowe, 

hydroksylowe, amidowe lub aminowe umożliwiają tworzenie wiązań wodorowych. Po 

uwodnieniu, następuje spęcznienie łańcuchów polimerowych, które przylegają do 

powierzchni zębów lub błon śluzowych jamy ustnej. Mobilność łańcuchów polimeru 

przylegających do powierzchni błon biologicznych ulega zmniejszeniu, ułatwiając 

wzajemne przenikanie, splątanie i oddziaływania elektrostatyczne. To z kolei 

umożliwia trwałe przyleganie porcji żelu do tkanki [32]. Mukoadhezja zależy od masy 

cząsteczkowej polimeru, a także od długości, konformacji i elastyczności jego 

łańcuchów.  

3.3. Zastosowanie nanoczastek polimerowych jako nośników leków  

p-bakteryjnych  

Przykładem nowoczesnego preparatu zarejestrowanego do leczenia chorób przyzębia 

jest ARESTIN. ARESTIN jest wskazany jako uzupełnienie procedury skalingu – 

usuwania kamienia nazębnego z powierzchni zębów, u dorosłych cierpiących na 

zapaleniem przyzębia. ARESTIN wykorzystuje mikrosfery wzbogacone w chlorowo-

dorek minocykliny. Mikrosfery ARESTIN otrzymuje się z polimeru bioresorbowalnego, 

kopolimeru kwasu mlekowego i glikolowego (poly(lactic-co-glycolic acid); PLGA). 

W organizmie PLGA ulega rozkładowi do kwasu mlekowego i glikolowego poprzez 

hydrolizę wiązań estrowych, następnie oba te związki są metabolizowane do dwutlenku 

węgla i wody w cyklu Krebsa. Pojedyncza dawka preparatu ARESTIN zawiera 

chlorowodorek minocykliny w ilości równej 1 mg wolnej minocykliny. Jednorazowe 

zaaplikowanie ARESTINU jest bezbolesne, musi być jednak przeprowadzone przez 

dentystę. Ze względu na jego bioadhezyjne właściwości, wprowadzony do kieszonek 

przyzębia ARESTIN uwalnia antybiotyk w długim okresie czasu i ulega samoistnej 

resorpcji eliminując potrzebę ekstrakcji pustej matrycy. Warto zaznaczyć, ze standar-

dowe leczenie ogólnoustrojowe minocykliną obejmuje podawanie dawki doustnej 200 

mg, a następnie 100 mg co 12 h przez 2 tygodnie. Zastosowanie terapii miejscowej 

pozwala wiec zmniejszyć całkowitą podana dawkę ponad tysiąckrotnie [30]. 

Technologię cząstek polimerowych wykorzystano również w pracach ekspery-

mentalnych mających na celu wytworzenie innych preparatów, bazujących na 

nanocząstkach. Yao i wsp. [33] przygotowali nanocząstki z minocykliną używając 

metoksylowanego PLGA. Nanocząstki wykazywały przedłużone uwalnianie substancji 
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leczniczej – 96,5 % leku uwolniło się w ciągu 14 dni in vitro. Nanocząstki były 

podawane lokalnie do kieszonek przyzębia w modelu zapalenia przyzębia u psów rasy 

beagle. Badacze śledzili parametry farmakokinetyczne obrazujące rozprzestrzenienie 

leku w organizmach psów, takie jak obszar pod krzywą czasowo-stężeniową (AUC), 

okres półtrwania t½, stała eliminacji k, stężenie szczytowe cmax, czas osiągnięcia 

stężenia szczytowego tmax, pozorna objętość dystrybucji v. Badano również parametry 

terapeutyczne oceniając m.in. rozmiar płytki nazębnej, i głębokość kieszeni przyzębia. 

W porównaniu z wolnym lekiem zaobserwowano pięciokrotne zwiększenie wartości 

AUC leku w płynie wypełniającym kieszeń przyzębnej po miejscowym podaniu 

preparatu nanocząsteczkowego.  

Inną formulację minocykliny opracowali Kashi i wsp. [34]. Autorzy porównali 

różne sposoby wytwarzania nanocząstek PLGA, tj. metodę emulsyfikacji, odparowania 

jednego lub kilku rozpuszczalników, par jonowych oraz nanoprecypitacji. Ta ostatnia 

technika dawała cząstki o najmniejszym rozmiarze (85 ± 7 nm średnicy), jednocześnie 

stopień wiązania leku okazał się najniższy. Z kolei metoda par jonowych pozwoliła 

otrzymać sferyczne cząstki z dużą zawartością leku i średnicy w zakresie od około 140 

do 230 nm, Średnica różniła się w zależności od mas cząsteczkowych użytych 

polimerów. Zmniejszając masę cząsteczkową PLGA i zwiększając masę siarczanu 

dekstranu autorzy zwiększyli stopień nasycenia cząstek minocykliną. Zoptymali-

zowany preparat, utworzony z siarczanu dekstranu o masie 500 kDa i PLGA o masie 

12 kDa, wykazywał początkowe szybkie uwalnianie słabo związanego leku, 

a następnie spowolnione uwalnianie pozostałej ilości minocykliny przez okres pięciu 

dni. Preparat wykazał wysoką aktywność w stosunku do A. actinomycetemcomitans. 

3.4. Inne nanocząsteczkowe nośniki dla leków p-bakteryjnych 

Tiyaboonchai i wsp. [35] otrzymali nanocząstki o właściwościach mukoadhe-

zyjnych stosując technikę kompleksowania polielektrolitów. Nanocząstki zostały 

nasycone ekstraktem z granatu (Punica granatum). Stosunek masowy polimerów, 

polietylenoiminy i siarczanu dekstranu miały decydujące znaczenie dla wielkości 

powstałych cząstek i skuteczności zatrzymywania ekstraktu w formulacji. Mimo, iż 

otrzymane nanocząstki (średnica 200-400 nm,) charakteryzowały się silnie dodatnim 

ładunkiem powierzchniowym (potencjał zeta +45 mV), preparat nie był stabilny 

w dłuższym okresie czasu. Autorzy wykorzystali stabilizatory steryczne, surfaktanty 

Tween 20, Tween 80 oraz glikol polietylenowy 400, dzięki czemu zwiększyli 

stabilność do co najmniej 6 miesięcy. Nanocząstki wykazywały klasyczne uwalnianie 

dwufazowe, tj. początkowy szybki wyrzut słabo związanej substancji czynnej, a potem 

powolne uwalnianie pozostałej ilości. Jednak w przypadku nanocząstek wyrzut 

w początkowej fazie był znacznie mniejszy niż dla czystego ekstraktu. Autorzy 

sprawdzili zdolność do mukoadhezji otrzymanego preparatu w warunkach ex vivo przy 

użyciu błony śluzowej jamy ustnej otrzymanej z policzków świni, poddawanej 

ciągłemu przepływowi sztucznej śliny. Po 10 minutach całkowita zawartość związków 

fenolowych jaka utrzymała się na powierzchni błony śluzowej wyniosła 92% 

w przypadku preparatu nanocząsteczkowego. Po naniesieniu na błonę śluzową 
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czystego ekstraktu, na błonie zatrzymało się zaledwie 1,4% początkowej dawki 

związków fenolowych zawartych w ekstrakcie. Nanocząsteczki wykazywały działanie 

antybakteryjne przeciwko hodowli planktoidalnej S. mutans, S. sanguinis i P. 

gingivalis, dzięki działaniu przeciwbakteryjnemu polifenoli z ekstraktu z granatu.  

Wayakanon i wsp. [37] wytwarzali sferyczne polimerosomy (o średnicy ok. 130 

nm) stosując amfifilowe kopolimery blokowe: poli [2- (metakryloiloksy) etylofos-

forylocholinę] (PMPC) oraz poli (2- (diizopropyloamino) etylometakrylan] (PDPA). 

Potem do utworzonych nanocząstek wprowadzano doksycyklinę i metronidazol. 

Obecność bloku PMPC zapewnia interakcję z receptorami błon komórkowych 

odpowiedzialnymi za endocytozę. Natomiast blok PDPA destabilizuje błonę endosomu 

po obniżeniu pH środowiska. Obecność grup kwasowych w kopolimerze nadaje mu 

właściwości pH-reaktywne. W niskim pH grupy karboksylowe ulegają protonowaniu, 

tracą ujemny ładunek i w rezultacie zmienia się konformacja łańcuchów kopolimeru. 

Dochodzi do silnego oddziaływania kopolimeru z błoną endosomów, destabilizacji 

endosomów przy pH < 6.4, co prowadzi do przerwania ciągłości błony endosomu. 

Następnie dochodzi do uwalniania zawartości nanocząstek wcześniej uwięzionych 

w endosomie do cytozolu. Skuteczny wewnątrzkomórkowy transport leków zasto-

sowano w celu zwalczania P. gingivalis. P. gingivalis występuje na powierzchni 

komórek w błonie śluzowej jamy ustnej. Jednak niektóre bakterie wnikają do komórek 

nabłonkowych, blokują procesy apoptozy w komórce gospodarza i w rezultacie unikają 

zniszczeniu przez układ immunologiczny gospodarza. W badaniach wykorzystano 

kilka linii komórkowych: normalne keratynocyty jamy ustnej (linia NOK), komórki 

ludzkiego nabłonka policzków (komórki TR146) oraz nowotworowe komórki raka 

płaskonabłonkowego H357. Monowarstwy komórek zakażono P. gingivalis. Polime-

rosomy wnikały do komórek na drodze endocytozy i uwalniały leki w cytozolu 

ludzkich komórek, co pokazano przy wykorzystaniu laserowej mikroskopii konfo-

kalnej. Lizaty pochodzące z komórek TR146 inkubowanych z nanocząstkami 

zawierającymi doksycyklinę wykazały wyraźną strefę hamowania wzrostu w kulturach 

planktoidalnych P. gingivalis. Potwierdziło to uwalnianie doksycykliny w tych 

komórkach. 

4. Podsumowanie  

Wśród chorób przyzębia wyróżnia się przynajmniej pięć różnych postaci zmian 

chorobowych zachodzących w obrębie tkanki znajdującej się w okolicy zębów. Łączy 

je występowanie przewlekłego stanu zapalnego. Nieleczona choroba prowadzi do 

stopniowej degeneracji tkanki i w konsekwencji do utraty zębów. Leczenie chorób 

przyzębia jest utrudnione między innymi z powodu utrudnionego dostępu do kieszonek 

przyzębia. Jedną z nowoczesnych metod leczenia chorób przyzębia jest zastosowanie 

nanocząsteczkowych nośników leków. Umożliwiają one lepsze przyleganie i pene-

trację leków do kieszonki przyzębia, zwiększają penetrację do komórek patogenów 

i pozwalają zmniejszyć częstość dawkowania. Stanowią one obiecującą alternatywę 

dla preparatów obecnie stosowanych w leczeniu chorób przyzębia. 
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Wykorzystanie nanocząstek w terapii chorób przyzębia 

Streszczenie 

Wśród chorób przyzębia wyróżnia się zapalenie dziąseł, zapalenie przyzębia osób dorosłych, młodzieńcze 

zapalenie przyzębia, szybko postępujące zapalenie przyzębia oraz ostre, martwiczo-wrzodziejące zapalenie 

dziąseł. Choroby przyzębia to procesy, za które odpowiedzialne są wielorakie czynniki. Stan higieniczny 
jamy ustnej, stosunki ilościowe na błonach śluzowych jamy ustnej tlenowych i beztlenowych bakterii 

Gram-dodatnich oraz Gram-ujemnych, sprawność układu immunologicznego gospodarza oraz indywi-

dualne predyspozycje genetyczne to tylko niektóre z czynników warunkujących stany patologiczne. 

Leczenie chorób przyzębia jest często utrudnione ze względu na znikomą penetrację aktualnie stosowa-
nych leków do miejsca rozwoju choroby. Dla osiągnięcia odpowiedniego efektu terapeutycznego koniecz-

ne jest zapewnienie wysokiego stężenia substancji czynnej w miejscu docelowego jej działania. Aby 

efektywnie zwalczać choroby przyzębia zaproponowano nowe połączenia dotychczas stosowanych leków 

z mikro- i nanocząsteczkowymi nośnikami. Są to takie nośniki jak nanocząstki utworzone z biokom-
patybilnych polimerów, nanonośniki lipidów czy nanocząstki nieorganiczne. Charakteryzują się niewiel-

kimi rozmiarami (<200 nm), a ich kształt oraz właściwości fizykochemiczne zapewniają dużą po-

wierzchnię kontaktu ze zmienionymi chorobowo tkankami oraz lepsze przenikanie do komórek pato-

genów. Zastosowanie nanocząstek pozwala przedłużyć działanie leków, zmniejszyć częstość podawania 
preparatu i ograniczyć działanie leku do miejsca rozwoju choroby. Dzięki temu pacjenci nie muszą 

przyjmować leków doustnie, co często prowadzi do zaistnienia działań niepożądanych wynikających 

z dystrybucji leków do takich narządów jak wątroba, czy nerki.  

Słowa kluczowe: choroby przyzębia, nanocząstki, systemy dostarczania leków 

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 czynnościowego narządu żucia 
u pacjentek z rozpoznaną anoreksją i bulimią nerwową 

1. Wprowadzenie 

Anoreksja i bulimia są to jednostki chorobowe znane od dawna zwłaszcza w swoim 
obrazie klinicznym, przebiegu i powikłaniach.  

Wielu autorów publikacji potwierdza, że jest to problem, który dotyczy małej ilości 
osób, bo tylko około 1% populacji. Jednak podwyższony poziom świadomości i wiedzy 
o anoreksji i bulimii wśród chorych i ich rodzin, liczniejsze rozpoznawanie przez lekarzy 
wielu specjalności a zwłaszcza zwielokrotnienie niekorzystnych czynników sprawiają, że 
mamy do czynienia ze wzrostem zapadalności na te choroby. W zaburzeniach odży-
wiania etiologia uwzględnia genetykę, biochemię, rozwój cywilizacyjny, zmiany kultu-
rowe a także potężny wpływu mediów na funkcjonowanie jednostki.  

Na przestrzeni lat zmieniły się kryteria, według których oceniana jest atrakcyjność, 
drogę do kariery i sukcesów życiowych. Zdecydowanie preferowane są osoby szczupłe, 
wysportowane, niezależne, kreatywne i silne emocjonalnie. 

Na anoreksję nerwową najczęściej chorują dziewczęta między czternastym 
a dziewiętnastym rokiem życia [1,2,3,4]. Jest to okres, kiedy w organizmie młodej 
kobiety zachodzą duże zmiany biologiczne. Wiele zmienia się także w sferze emocjo-
nalnej oraz społecznej. Młoda dziewczyna zaczyna coraz bardziej koncentrować 
uwagę na własnym wyglądzie zewnętrznym, szczególnie skupiając się na swojej 
wadze ciała. Zachwianie równowagi emocjonalnej, silny nacisk ze strony mediów 
i niemożność przeciwstawienia się tym czynnikom, sprzyja pojawieniu się jadłowstrętu 
psychicznego. 

W przypadku bulimii, zapadalność na tę chorobę przypada nieco później niż na 
anoreksję. Najczęściej ma to miejsce między osiemnastym a dwudziestym piątym 
rokiem życia [2]. 

Podłoże zaburzeń odżywiania jest problemem bardzo złożonym. Liczni autorzy 
wskazują na wieloczynnikowy mechanizm powstawania jadłowstrętu psychicznego 
i bulimii nerwowej [2, 5]. 

W przypadku obu jednostek chorobowych występują czynniki, które mogą się po-
krywać oraz wiązać z zaburzonym mechanizmem odpowiedzialnym za odżywianie [2]. 

Autorzy omawianych publikacji zebrali czynniki chorobowe w pewne grupy, 
starając się wyjaśnić tym samym wpływ danego uwarunkowania na wystąpienie 
choroby. Na patogenezę jadłowstrętu psychicznego i bulimii mają wpływ czynniki 
rodzinne, społeczno – kulturowe, biologiczne oraz osobowościowe [1, 2, 6-10]. 

                                                                   
1 Katedra i Zakład Periodontogii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie 
2 Kierownik Katedry i Zakładu Periodontologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie 
3 Katedra i Zakład Stomatologii Zachowawczej z Endodoncją Uniwesytetu Medycznego w Lublinie 

periodontologia@tlen.pl 
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2. Cel 

Celem niniejszej pracy była ocena stanu zdrowia czynnościowego narządu żucia 
w grupie pacjentek z rozpoznaną anoreksją i bulimią nerwową zgodnie z kryteriami 
diagnostycznymi DSM-IV i ICD-10. 

Badanie pacjentek z zaburzeniami odżywiania miało na celu zwrócenie uwagi 
lekarzy dentystów na problemy stomatologiczne występujące w tych chorobach.  

Celem badań było także rozpropagowanie specjalnie przygotowanego instruktażu 
higieny jamy ustnej oraz zachęcenie grupy badanej do podejmowania leczenia zacho-
wawczego, periodontologicznego, ortodontycznego, chirurgicznego lub protetycznego 
– w zależności od zaistniałego problemu stomatologicznego. 

Uzasadnieniem potrzeby przeprowadzenia analizy stanu klinicznego narządu żucia, 
leczenia oraz profilaktyki schorzeń w zakresie jamy ustnej u chorych na anoreksję 
i bulimię jest m.in. polepszenie rokowania w chorobie podstawowej u tych pacjentek. 

3. Materiał i metoda 

Badaniem objęto 57 pacjentek w wieku 13-39 lat, hospitalizowanych w Klinice 
Psychiatrii, Klinice Endokrynologii i Neurologii Dziecięcej Uniwesytetu Medycznego 
w Lublinie oraz leczonych ambulatoryjnie w Centrum Medycznym Sanitas sp.z o.o. 
w Lublinie. Były to osoby ze zdiagnozowaną – zgodnie z kryteriami DSM-IV i ICD-10 – 
postacią anoreksji i bulimii. Średnia wieku grupy badanej wynosiła 21,5 roku.  

W grupie kontrolnej były 63 zdrowe kobiety, wybrane losowo, w podobnym 
przedziale wiekowym, bez zaburzeń odżywiania. Dodatkowo w celu wyeliminowania 
ryzyka pojawienia się w grupie kontrolnej chorych na anoreksję przyjęto kryterium 
doboru badanych do grupy kontrolnej: wskaźnik masy ciała (BMI) >17,5. Średnia 
wieku grupy kontrolnej wynosiła 22,2 roku. 

W grupie badanej i grupie kontrolnej przeprowadzono badania ankietowe oraz 
badanie kliniczne zewnątrzustne i wewnątrzustne. 

Badania ankietowe obejmowały w części ogólnej wywiad, który dotyczył płci, 
wieku, wzrostu, stanu cywilnego, poziomu wykształcenia, posiadania rodzeństwa oraz 
wykształcenia rodziców. Pacjentki udzielały informacji na temat warunków bytowych, 
obecności konfliktów w rodzinie lub z otoczeniem oraz rodzaju stosowanych używek 
i istnienia nałogów.  

Część stomatologiczna ankiety z zakresu profilaktyki i higieny jamy ustnej uwzględ-
niała rodzaj ewentualnie stosowanej parafunkcji zwarciowej lub niezwarciowej. 

Badanie kliniczne zostało przeprowadzone w oświetleniu dziennym, przy pomocy 
instrumentów diagnostycznych stosowanych w stomatologii: lusterka, zgłębnika oraz 
periodontometru – sonda kalibrowana do diagnostyki stanu przyzębia. Oceniano zęby 
bez wcześniejszego oczyszczania, wilgotne tak, aby spełniały warunki wymagane 
podczas badań epidemiologicznych.Kryteria oceny stanu uzębienia oraz tkanek 
przyzębia oparto o wymogi stawiane przez WHO [11,12].  

Badanie zewnątrzustne obejmowało ocenę stawów skroniowo-żuchwowych, 
węzłów chłonnych podżuchwowych, podbródkowych i szyjnych oraz ślinianek 
przyusznych. 

W badaniu przedmiotowym wewnątrzustnym zwracano uwagę na występowanie 
zmian w kątach ust, na błonie śluzowej jamy ustnej oraz w tkankach przyzębia.  
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4. Wyniki 

Wszystkie osoby z rozpoznaną anoreksją i bulimią oraz z grupy kontrolnej były płci 

żeńskiej. 

Ankietowane reprezentowały różne stany cywilne. Z przeprowadzonych wywiadów 

wynika, że 86% anorektyczek i 89% bulimiczek było pannami. Mężatkami było 14% 

anorektyczek oraz 7% bulimiczek. 4% chorych na bulimię było po rozwodzie natomiast 

wśród pacjentek z jadłowstrętem psychicznym żadna chora nie była rozwódką.  

W jednym z pytań ankiety poproszono badane o podanie własnego stopnia 

wykształcenia. Analiza uzyskanych wyników wykazała, że 14% anorektyczek oraz 11% 

bulimiczek miało wykształcenie wyższe. Z wykształceniem średnim było analogicznie – 

38% i 75%. W grupie pacjentek z anoreksją nie było osób, które ukończyły szkołę 

zawodową, natomiast z bulimią było takich kobiet ok. 4%. Wykształcenie podstawowe 

miało 48% anorektyczek i 11% bulimiczek.  

Z przeprowadzonego wywiadu wynika, że przynajmniej jedną siostrę lub jednego 

brata miały wszystkie spośród anorektyczek oraz 96% bulimiczek. 

Atmosfera w wielu rodzinach miała wpływ na zaburzenia odżywiania badanych 

i nie sprzyjała leczeniu ich choroby. Wynikało to z obciążenia domowymi konfliktami 

między rodzicami, z rodzeństwem oraz z matką lub z ojcem. Należy zwrócić uwagę na 

fakt, że 59% bulimiczek podało występowanie konfliktu z jednym lub z obojgiem 

rodziców, a jedynie 10% tych chorych nie było narażonych na konflikty. Problem 

z akceptacją otoczenia miało 3% chorych na anoreksję oraz 7% pacjentek z bulimią. 

W grupie kontrolnej żadna z pacjentek nie zgłaszała konfliktu z otoczeniem (wyk. 1). 

 

 

Wykres 1. Rodzaj konfliktu u badanych kobiet. Źródło: Opracowanie własne 

Badane poproszone o określenie warunków bytowych wskazały w większości na 

odpowiedź – dobre i bardzo dobre warunki. Ponad połowa pacjentek z anoreksją 

nerwową oraz z bulimią nerwową twierdziła, że ma dobre warunki bytowe. Jedynie 

14% anorektyczek i 36% bulimiczek uznało, że ma podstawowe warunki bytowe. 
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Analizując kolejny problem zdrowotny zauważamy, że 21% bulimiczek oraz 17% 

anorektyczek było nałogowymi palaczami tytoniu. Sytuacje stresowe, które pojawiały 

się w ich życiu sprzyjały także nadużywaniu alkoholu. W wywiadzie 7% badanych 

pacjentek z BN oraz 3% z anoreksją podały zwiększone spożycie napojów alkoholo-

wych. Poza tym chore przyznały się także do lekomanii. Problem ten dotyczył około 

3% zarówno anorektyczek jak i bulimiczek. Ponadto 14% chorych na bulimię i 17% 

chorych na anoreksję spożywało mocną herbatę. Mocną kawę piło 14% bulimiczek 

oraz 10% anorektyczek. Natomiast w grupie kontrolnej nie było żadnej pacjentki 

uzależnionej od leków (wyk.2). 

 

  

Wykres 2. Odsetek badanych podających stosowanie używek i nałogów. Źródło: Opracowanie własne 

Badania prowadzone przez innych autorów, stwierdzają występowanie parafunkcji 

u osób, u których pojawiają się duże napięcia psychiczne [13]. W związku z tym wśród 

badanych przeprowadzono wywiad ukierunkowany na istnienie parafunkcji 

zwarciowych i niezwarciowych. Zwiększoną intensywność parafunkcji, zanotowano 

u chorych na bulimię. Ponad połowa pacjentek z BN podała w wywiadzie przygryza-

nie warg. Po około 30% bulimiczek nagryzało przedmioty (32%), przygryzało policzki 

(36%) i zaciskało zęby (29%). Wśród anorektyczek najczęściej uprawianą parafunkcją 

niezwarciową było nagryzanie przedmiotów (38%), natomiast zwarciową – zaciskanie 

zębów (21%). Dane te zostały przedstawione na wykresie 3. 
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Wykres 3. Odsetek pacjentek z grupy badanej i kontrolnej uprawiających parafunkcje wg Placka.  

Źródło: Opracowanie własne 

Badanie stomatologiczne zewnątrzustne stawów skroniowo-żuchwowych pozwoli-

ło wykryć ich dysfunkcje u 53% kobiet chorych na zaburzenia odżywiania. Pomocny 

był tutaj również wywiad, w którym pacjentki określały subiektywne dolegliwości. 

Najczęstszymi objawami, które występowały, były trzaski oraz trzeszczenia. Dolegli-

wości te występowały w obrębie jednego stawu u 40% lub w obydwu stawach u 60% 

badanych. W grupie kontrolnej zaburzenia w stawach skroniowo-żuchwowych doty-

czyły 30% badanych kobiet. Wśród tych pacjentek 32% odczuwało dysfunkcję 

jednego stawu skroniowo-żuchwowego a pozostałe 68% miało dyskomfort z powodu 

trzasków i trzeszczeń w obydwu stawach (wykres 4). Istotne jest zwrócenie uwagi na 

fakt, iż wśród 57 chorych kobiet na zaburzenia odżywiania, było 36 osób uprawia-

jących przynajmniej jedną parafunkcję wymienianą przez Placka. Połowa z tych 

pacjentek, które uprawiały parafunkcje miała dodatkowo jeszcze zaburzenia w stawach 

skroniowo-żuchwowych.  
Uzyskane wyniki badań wprowadzano do arkusza kalkulacyjnego i przeprowa-

dzano analizę statystyczną posługując się pakietem statystycznym STATISTICA PL. 
Istotność stwierdzano przy poziomie p < 0,05, przy czym dla wartości p > 0,1 – 

różnice uznano za wybitnie losowe, dla wartości 0,1 ≥ p > 0,05 za losowe, dla wartości 
0,05>p ≥ 0,01 za istotne, i dla p < 0,01 za wysoce istotne statystycznie. 

Wyniki badań wskazały, że większość anorektyczek i bulimiczek, które miały 
sytuacje konfliktowe, uprawiały parafunkcje zwarciowe (62,5%) i niezwarciowe 
(52,9%). Różnica ta jednak nie była istotna statystycznie (p>0,1). Taka zależność nie 
dotyczyła grupy kontrolnej (tab.1,2). 
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Wykres 4. Procentowy rozkład zaburzeń w stawach skroniowo-żuchwowych w grupie badanej i kontrolnej. 
Źródło: Opracowanie własne 

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

 

Konflikt 

Parafunkcje zwarciowe Razem 

Chi
2 

p Nie Tak 
N 

n % n % 

Grupa 
badana 

Nie 21 51,2 6 37,5 27 

0,869 0,351 Tak 20 48,8 10 62,5 30 

Razem 41 100 16 100 57 

Grupa 
kontrolna 

Nie 45 91,8 14 100 59 

1,220 0,269 Tak 4 8,2 0 0,0 4 

Razem 49 100 14 100 63 

Źródło: opracowanie własne 

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

 

Konflikt 

Parafunkcje niezwarciowe Razem 

Chi
2 

p Nie Tak 
n 

n % n % 

Grupa 
badana 

Nie 11 47,8 16 47,1 27 

0,003 0,955 Tak 12 52,2 18 52,9 30 

Razem 23 100 34 100 57 

Grupa 
kontrolna 

Nie 42 93,3 17 94,4 59 

0,027 0,870 Tak 3 6,7 1 5,6 4 

Razem 45 100 18 100 63 

Źródło: Opracowanie własne 
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Analiza konfliktów oraz zaburzeń w stawach skroniowo-żuchwowych w grupie 
badanej, wykazała wartości bliskie istotności statystycznej (p=0,088). Osoby narażone 
na sytuacje konfliktowe w większości miały zaburzenia w stawach skroniowo-
żuchwowych (63,3%) (tab.3). 

Tabela 3. Konflikt a zaburzenia w stawach skroniowo-żuchwowych w grupie badanej i kontrolnej 

 

Konflikt 

Zaburzenia w stawach 
skroniowo-żuchwowych 

Razem 

Chi
2 

p 
Nie Tak 

n 
n % n % 

Grupa 
badana 

Nie 16 59,3 11 36,7 27 

2,909 0,088 Tak 11 40,7 19 63,3 30 

Razem 27 100 30 100 57 

Grupa 
kontrolna 

Nie 41 93,2 18 94,7 59 

0,054 0,816 Tak 3 6,8 1 5,3 4 

Razem 44 100 19 100 63 

Źródło: Opracowanie własne 

5. Dyskusja 

Przyjmuje się, że na anoreksję nerwową chorują głównie kobiety między 14 a 19 
rokiem życia, natomiast zapadalność na bulimię nerwową przypada nieco później, 
najczęściej między 18 a 25 rokiem życia [1,2], co pokrywa się również z moimi 
obserwacjami. 

Cytowani autorzy podają, że problem zaburzeń odżywiania typu anoreksja i bulimia 
pojawia się najczęściej wśród kobiet należących do średniej i wyższej klasy 
socjoekonomicznej [1, 10]. Dane te znalazły również potwierdzenie i w obecnej pracy. 
Pacjentki, które udzielały odpowiedzi na zadawane pytania ankietowe, w większości 
miały wykształcenie średnie i wyższe. 

Niepokojący jest fakt częstego uprawiania parafunkcji, szczególnie zwarciowych, 
wśród pacjentek z zaburzeniami odżywiania. Autorzy zwracają na to uwagę w związku 
z następstwami bruksizmu lub zaciskania zębów. Nieprawidłowe nawyki tego typu 
mogą sprzyjać pojawieniu się starć patologicznych brzegów siecznych i guzków 
zębowych i w konsekwencji prowadzić do obniżenia wysokości zwarcia [14,15] oraz 
zaburzeń w stawach skroniowo-żuchwowych [13,16,17]. Ze zgromadzonego materiału 
wynika, że istotnie, miałam do czynienia z grupą anorektyczek zaciskających zęby 
(21%) oraz zgrzytających zębami (17%) a także bulimiczek, u których występowały 
tego typu parafunkcje zwarciowe (zaciskanie – 29%; zgrzytanie – 18%). Wśród tych 
pacjentek, które uprawiały parafunkcje zwarciowe, 53% miało rozpoznane starcie 
powierzchowne (zachowane były guzki zębowe) lub postępujące (w pewnych 
miejscach przeświecała zębina). 
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6. Wnioski 

 Najczęściej na zaburzenia odżywiania chorują kobiety w młodym wieku, 

 Anoreksja i bulimia nerwowa pojawia się najczęściej wśród kobiet należących do 
średniej i wyższej klasy socjoekonomicznej, 

 Osoby narażone na sytuacje konfliktowe w większości miały zaburzenia 
w stawach skroniowo-żuchwowych. 
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Stan zdrowia czynnościowego narządu żucia u pacjentek z anoreksją i bulimia nerwową 

Streszczenie  
Anoreksja nerwowa (AN) i bulimia nerwowa (BN) są to zaburzenia odżywiania dotyczące około 1% 
populcji, niestety zapadalność na te choroby w ostatnich latach wzrasta.  
Na anoreksję nerwową najczęściej chorują dziewczęta między czternastym a dziewiętnastym rokiem życia, 
zaś na bulimię nieco później między osiemnastym a dwudziestym piątym rokiem życia.  
Podłoże zaburzeń odżywiania jest problemem bardzo złożonym. Liczni autorzy wskazują na wieloczynni-
kowy mechanizm powstawania jadłowstrętu psychicznego i bulimii nerwowej.  
Celem niniejszej pracy była ocena stanu zdrowia czynnościowego narządu żucia w grupie pacjentek 
z rozpoznaną anoreksją i bulimią nerwową zgodnie z kryteriami diagnostycznymi DSM-IV i ICD-10. 
Badanie pacjentek z zaburzeniami odżywiania miało na celu również zwrócenie uwagi lekarzy dentystów 
na problemy stomatologiczne występujące w tych chorobach.  
Grupa badana obejmowała 57 pacjentem w wieku 13-39 lat.  
W grupie kontrolnej były 63 zdrowe kobiety, wybrane losowo, w podobnym przedziale wiekowym, bez 
zaburzeń odżywiania. W grupie badanej i grupie kontrolnej przeprowadzono badania ankietowe oraz bada-
nie kliniczne zewnątrzustne i wewnątrzustne. 
Zwiększoną intensywność parafunkcji, zanotowano u chorych na bulimię. Ponad połowa pacjentek z BN 
podała w wywiadzie przygryzanie warg. Po około 30% bulimiczek nagryzało przedmioty (32%), przygry-
zało policzki (36%) i zaciskało zęby (29%). Wśród anorektyczek najczęściej uprawianą parafunkcją 
niezwarciową było nagryzanie przedmiotów (38%), natomiast zwarciową – zaciskanie zębów (21%). 
W związku z tym ujawniają się nastepujące wnioski:  
 Najczęściej na zaburzenia odżywiania chorują kobiety w młodym wieku, 
 Anoreksja i bulimia nerwowa pojawia się najczęściej wśród kobiet należących do średniej i wyższej 

klasy socjoekonomicznej, 
 Osoby narażone na sytuacje konfliktowe w większości miały zaburzenia w stawach skroniowo- 

żuchwowych. 
Słowa kluczowe: anoreksja, bulimia, narząd żucia 

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: 
 Eating disorders most frequently affect young women. 
 Anorexia nervosa and bulimia nervosa most commonly occur in women belonging to middle and 

higher socioeconomic classes. 
 The majority of individuals exposed to emotional conflict suffered from temporomandibular joint 

dysfunction. 
Key words: anorexia, bulimia, masticatory system 
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Zespół nieszczelnego jelita – wpływ flory bakteryjnej  
na rozwój chorób cywilizacyjnych 

1. Wstęp 

Badania ostatnich lat sugerują, iż istnieje korelacja pomiędzy przepuszczalnością 
jelit i stanem metabolicznym organizmu. Pojawia się coraz więcej doniesień opisu-
jących związek między aktywacją układu immunologicznego i zaburzeniami ciągłości 
bariery jelitowej a rozwojem chorób cywilizacyjnych takich jak zapalne choroby jelit, 
cukrzyca typu 2, alergie, zaburzenia psychiczne, depresja czy otyłość [1, 2]. Ze 
względu na złożoną budowę i dużą powierzchnię, jelita oprócz funkcji ochronnej 
i odżywczej, pełnią również rolę odpornościową. Prawidłowe funkcjonowanie tej 
bariery gwarantuje wewnętrzną homeostazę, a do wnętrza organizmu transportowane 
są tylko niezbędne składniki. Dlatego też w przypadku jej uszkodzenia bakterie, 
toksyny czy nieprawidłowo strawione składniki pokarmowe mogą zostać wchłonięte, 
prowadząc do pojawienia się zespołu nieszczelnego jelita i w konsekwencji rozwoju 
chorób cywilizacyjnych [1, 3, 5]. Należy pamiętać, iż w jelitach występuje naturalna 
mikroflora bakteryjna, która ze względu na rywalizację z patogenami o przestrzeń 
i składniki odżywcze pełni funkcję ochronną, a ponadto wpływa na prawidłowe 
funkcjonowanie układu immunologicznego. Dodatkowo odpowiada za fermentację 
niestrawionych składników pokarmu oraz śluzu wytworzonego przez nabłonek 
jelitowy. Dlatego też zmiany w składzie i funkcji tego mikrobiomu mogą przyczynić 
się do zaburzenia homeostazy organizmu [3, 4, 6].  

2. Mikroflora jelita 

Jelita człowieka zamieszkiwane są przez biliony mikroorganizmów, m.in. bakterie, 
wirusy czy eukariota, określane ogólnie jako mikrobiota. Podczas badanie mikroflory 
jelitowej okazało się, że aż 80% gatunków bakterii nie można wyhodować tradycyj-
nymi metodami in vitro i wymagane jest użycie kosztownych metod wykorzystujących 
biologię molekularną. Dzięki tym metodom precyzyjnie określono skład mikroflory 
w warunkach zdrowia i niektórych chorób. Co ciekawe, nie stwierdzono ani jednego 
gatunku bakterii występującego w przewadze u wszystkich ludzi, choć podobny skład 
stwierdza się u przedstawicieli tych samych rodzin czy małych populacji. Naukowcy 
doszli więc do wniosku, iż skład mikroflory jelitowej jest unikatowy i charakte-
rystyczny. Dodatkowo, wpływ na niego ma szereg czynników, np. geny, wiek, dieta i jej 
zmiana, region geograficzny, stosowane leki czy warunki sanitarne, a także oddziały-
wanie samych mikroorganizmów czy zmiany zachodzące w środowisku jelit [1,7,10,13]. 
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Flora bakteryjna jelit pełni szereg istotnych funkcji. Przede wszystkim odpowiada 
za rozkład i fermentację niestrawionych resztek pokarmowych, rozkład cukrów 
złożonych pochodzenia roślinnego, toksyn i karcynogenów. Uczestniczy w produkcji 
witaminy K i witamin z grupy B. Wzrost i różnicowanie komórek jelita również są 
zależne od bakterii, gdyż produkują one energię w formie krótkołańcuchowych 
kwasów tłuszczowych. Dodatkowo, mikroflora wpływa na absorpcję z jelita grubego 
jonów wapnia, żelaza i magnezu, a także pełni bardzo istotną funkcję ochronną gospo-
darza przed kolonizacją i inwazją patogenu [1, 8, 13]. Immunologiczna funkcja 
bariery jelitowej opiera się głównie na wydzielaniu sekrecyjnych IgA, którego spadek 
stężenia powoduje zwiększenie przyczepności bakterii do nabłonka jelitowego, co 
w konsekwencji może być przyczyną przeniknięcia patogennych bakterii poprzez 
ścianę jelita. Dodatkowo, bakterie jelitowe będąc jednymi z pierwszych antygenów, 
z którymi układ immunologiczny przewodu pokarmowego (gut-associated lymphoid 
tissue – GALT) ma kontakt, stymulują dojrzewanie jelitowej oraz systemowej odpo-
wiedzi immunologicznej. Stanowią więc istotny czynnik utrzymania równowagi 
w organizmie [8,11]. 

Skład i liczebność tego mikrobiomu mogą ulegać znacznym zaburzeniom pod 
wpływem stosowania różnych leków, głównie antybiotyków, a także palenia papie-
rosów [7]. 

3. Zespół nieszczelnego jelita 

Prawidłowe funkcjonowanie bariery jelitowej wpływa znacząco na stan zdrowia 
jednostki ze względu na bardzo dużą powierzchnię błony śluzowej wyścielającej jelita 
oraz fakt iż w jelicie cienkim dochodzi do ostatecznego trawienia spożytego pokarmu 
oraz wchłaniania składników pokarmowych do krwi lub limfy [1]. 

Bariera jelitowa zbudowana jest m.in. z pojedynczej warstwy komórek nabłonka – 
enterocytów, połączonych ze sobą za pomocą tzw. ścisłych połączeń (tight junctions), 
które warunkują przepływ substancji w obrębie jelita i ciągłość bariery. Ich właściwa 
budowa i funkcjonowanie umożliwia transport do krwi jedynie małych cząsteczek, 
takich jak witaminy czy składniki odżywcze. Gdy połączenia ulegną uszkodzeniu do 
krwi mogą przenikać większe cząsteczki pokarmowe, bakterie, a nawet toksyny. 
Prowadzi to do pojawienie się miejscowego stanu zapalnego [9, 10]. Dochodzi do 
wytworzenia reakcji immunologicznej przeciw lipopolisacharydom (LPS) budującym 
ścianę komórkową bakterii Gram-ujemnych oraz znacznie zwiększa się stężenie 
immunoglobulin klasy M i A przeciwko LPS. W takim przypadku badacze mówią 
o rozwoju endotoksemii. W przypadku przenikania niestrawionych składników 
pokarmowych przez barierę jelitową do krwi może dochodzić do aktywacji układu 
immunologicznego, tak jak przy kontakcie z patogenem czy toksyną. W krwi pacjen-
tów powstają kompleksy antygen-przeciwciało i może dojść to rozwoju alergii 
pokarmowej typu III, zależnej od przeciwciał Ig G. Obecność stanu zapalnego 
i aktywacja układu immunologicznego prowadzą do uwalniania cytokin prozapalnych 
(IL-1, IL-6, TNF-alfa), proteazy oraz wolnych rodników. Kumulacja kompleksów 
immunologicznych w tkankach i organach z uwagi na rozwijający się miejscowy stan 
zapalny i niszczenie przyległych tkanek może powodować rozwój przewlekłych 
chorób i chronicznych dolegliwości [24, 25]. 
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4. Choroby cywilizacyjne  

Nowoczesny styl życia sprzyja rozwojowi zaburzeń metabolicznych i brzusznemu 
gromadzeniu się tkanki tłuszczowej, co ściśle wiąże się ze wzrostem zachorowalności 
na cukrzycę, choroby serca, dyslipidemię i nadciśnienie tętnicze [12, 27]. Według 
niektórych źródeł choroby cywilizacyjne są przyczyną ponad 80% wszystkich zgonów. 
Z definicji to choroby występujące globalnie i są związane z postępującym rozwojem 
cywilizacyjnym. Za czynniki ryzyka nasilające ich występowanie uznaje się: 
nieprawidłowe żywienie, palenie papierosów, małą aktywność fizyczną, wzrost 
napięcia nerwowego wynikający z narażenia na sytuacje stresowe. Pośrednimi 
przyczynami ich rozwoju jest postępujące uprzemysłowienie, urbanizacja, skażenie 
środowiska, hałas oraz promieniowanie, czyli czynniki fizyczne i chemiczne [12]. 

Medycyna obecnie próbuje wyjaśnić przyczyny występowania chorób cywiliza-
cyjnych i aktualizować listę czynników ryzyka. Ciekawe obserwacje dotyczą wpływu 
mikrobiomu na rozwój i czynność mózgu oraz jego rolę w patogenezie otyłości 
i cukrzycy [13,15]. Okazuje się iż na różnorodność mikrobioty jelitowej główny 
wpływ ma dieta [23]. Wiele badań sugeruje, że możliwość rozwoju endotoksemii 
i zaburzeń przepuszczalności jelit jest ściśle związana ze zwiększonym narażeniem na 
stres. Dodatkowo, endotoksemia powinna być traktowana nie tylko jako czynnik 
ryzyka rozwoju chorób przewlekłych, ale jako ich przyczyna [22]. 

4.1. Otyłość 

Otyłość obecnie uznawana jest za epidemią XXI wieku. Nowoczesny styl życia 
sprzyja rozwojowi zaburzeń metabolicznych i ektopowemu akumulowaniu tkanki 
tłuszczowej. Obecnie sugeruje się, iż modyfikacje flory bakteryjnej w jelitach, 
zwiększenie przepuszczalności jelitowej i endotoksemia mogą odgrywać znaczącą rolę 
w rozwoju przewlekłego stanu zapalnego, co przyczynia się do rozwoju otyłości 
i zaburzeń metabolicznych [13]. Jednakże do tej pory zależność ta oceniania była głównie 
w badaniach na zwierzętach, gdzie za pomocą diety wysokoenergetycznej i wysoko-
tłuszczowej wywoływano pojawienie się otyłości u myszy, co wiązało się ze zwiększeniem 
przepuszczalności jelit i wystąpieniem metabolicznej endotoksemii [16, 19, 27]. 

Zmiany we florze bakteryjnej jelit wpływają na powstawanie stanu zapalnego 
i wydzielanie glukagonopodobnych peptydów przez komórki nabłonka jelitowego. 
Związki te stymulują wydzielanie insuliny i mogą wpływać na pojawienie się uczucia 
sytości, dodatkowo wpływają na zwiększenie transportu glukozy z jelit i obniżenie 
przepuszczalności ściany jelita [15]. Naukowcy badając mikrobiom osób otyłych 
odkryli, iż jest on bardziej wydajny energetycznie niż mikrobiom osób szczupłych 
[24]. W badaniach prowadzonych na modelach zwierzęcych udowodniono, że 
zaburzenie przepuszczalności jelit sprzyja przedostawaniu się do krwi produkowanego 
w jelitach LPS, którego zwiększone stężenie wywołuje endotoksemię i wiązane jest 
przez badaczy ze zwiększonym spożyciem tłuszczy w pokarmach. Prowadzono 
badania, gdzie prawidłowo karmionym myszą podawano LPS, co doprowadziło do 
rozwoju insulinooporności u tych osobników i zwiększenia ich masy ciała [23].  

Wielu badaczy przekonuje, że dieta zachodnia ma duży wpływ na powstawanie stanu 
zapalnego w jelitach poprzez wpływ na skład flory bakteryjnej, prezentację antygenów 
czy produkcję prostaglandyn. Uznaje się, iż przyjmowanie pokarmów bogatych w kwasy 
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wielonasycone oraz dużych ilości mięsa sprzyja zaburzeniom przepuszczalności jelit. 
Podczas gdy spożywanie owoców i błonnika zmniejsza prawdopodobieństwo 
wystąpienia chorób jelit, takich jak na przykład choroba Crohna [29]. 

4.2. Cukrzyca 

Obserwowany w ciągu ostatnich lat wzrost zachorowań na cukrzycę to efekt wpły-
wu współczesnego stylu życia. Porównując mikroflorę jelitową osób zdrowych i cho-
rych na cukrzycę, badacze zaobserwowali ciekawe różnice. Wykazano spadek liczeb-
ności bakterii z grupy Firmicutes (m.in. Clostridium). Stosunek bakterii Bacteroidetes 
do Firmicutes był tym wyższy, im wyższe było stężenie glukozy w krwi pacjentów. 
W badaniach na zwierzętach oceniających przepuszczalność jelit uzyskano dane 
sugerujące wzrost stężenia LPS bakterii Gramm-ujemnych u myszy z rozwiniętą 
cukrzycą typu 2. Z uwagi iż bakterie te wchodzą w skład mikroflory jelitowej, mogą 
mieć udział w rozwoju stanu zapalnego, towarzyszącego cukrzycy typu 2 [13]. 

4.3. Stres i alergia 

Pomimo licznych badań oceniających znaczenie mikroflory jelitowej, do tej pory 
nie udało się zbadać bezpośredniego wpływu stresu na mikroflorę oraz występowanie 
alergii pokarmowych. Jednakże niektóre badania sugerują, iż mikroflora jelitowa może 
kształtować się pod wpływem ekspozycji na stresory psychospołeczne. W badaniach 
na zwierzętach, gdzie myszy pozbawiono na 48 godzin pożywienia i wody, oceniono 
iż flora bakteryjna jelit tych gryzoni posiadała większą ilością rodzin bakterii, ale 
zmniejszyła się u nich ilość Lactobacillus w porównaniu z grupą kontrolną, która nie 
była narażona na czynnik stresowy. Prowadzone badania wykazały, że ostry stres 
prowadzi do zwiększenia przepuszczalności nabłonka jelita i zwiększenia wchłaniania 
przez nabłonek, co może być wywołane przez wzrost wydzielania hormonu 
uwalniającego kortykotropinę (CRH), który aktywuje oś podwzgórze-przysadka-
nadnercze [21]. 

Od kilku lat intensywnie badany jest związek narażenia na kontakt z mikroorga-
nizmami z rozwojem chorób alergicznych. Do tej pory potwierdzono, że wzrost zapa-
dalności na choroby alergiczne ściśle koreluje z poprawą higieny, zmianą diety, 
powszechnym stosowaniem antybiotyków, czyli ograniczeniem kontaktu z mikro-
organizmami [20]. 

Mikroflora jelit odgrywa także rolę w rozwoju alergii pokarmowej, ponieważ 
w sytuacji narażenia na stres zostaje zaburzona równowaga limfocytów Th1 do Th2 
w kierunku zwiększenia liczby limfocytów Th2. Gdy mikrobiom prawidłowo spełnia 
swoją funkcję, to dąży do przywrócenia równowagi poprzez aktywowanie komórek 
w kierunku Th1. W przypadku dysbiozy ryzyko wystąpienia pokarmowych reakcji 
alergicznych wzrasta znacząco [21]. 

4.4. Depresja 

Wielu badaczy donosi, iż mikrobiom jelit wpływa na rozwój ośrodkowego układu 
nerwowego i reakcji organizmu na stres. U dorosłych zwierząt mikrobiom moduluje 
czynności układu nerwowego przez wpływ na oś podwzgórze-przysadka-nadnercze. 
Jeśli przyjmie się, iż depresja to zaburzenie, w którym pewną rolę odgrywają cytokiny 
prozapalne i aktywacja układu immunologicznego, to można połączyć występowanie 
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tego zaburzenia z przewlekłym stanem zapalnym wywołanym zaburzeniem mikroflory 
jelitowej [1]. 

Różne procesy zachodzące w obrębie jelit prowadzą do aktywacji układu immuno-
logicznego oraz wzrostu stężenia niektórych cytokin, w tym czynnika martwicy nowo-
tworu TNF-alfa i interelukiny 1 (Il-1). Związki te aktywują transportery serotoniny, 
czego skutkiem jest zmniejszenie stężenia serotoniny w przestrzeni zewnątrz komór-
kowej. Dodatkowo, cytokiny prozapalne zaburzają szlak produkcji serotoniny z trypto-
fanu poprzez zwiększenie stężenia metabolitów tryptofanu, które mają niekorzystne 
działanie na ośrodkowy układ nerwowy. Interferon alfa, IL-1, IL-6 i TNF-alfa wpły-
wają na wzrost wydzielania CRH. Podwyższony poziom ACTH i kortyzolu może 
wpływać na rozwój depresji oraz stanów lękowych. Dodatkowo, TNF-alfa i Il-1 
powodują zwiększenie ekspresji nieaktywnej formy receptora dla glikokortykoidów, co 
może powodować charakterystyczną dla depresji oporność na glikokortykoidy [1]. 
Dodatkowo, badacze zaobserwowali wzrost przeciwciał IgA i IgM przeciw LPS 
u pacjentów z zespołem przewlekłego zmęczenia oraz depresją [22]. 

5. Podsumowanie 

Badacze oraz lekarze starają się powstrzymać epidemię chorób cywilizacyjnych. 
Nowoczesny styl życia, zmniejszenie wysiłku fizycznego, zwiększenie narażenia na 
stres czy dieta zachodnia sprzyjają rozwojowi zaburzeń metabolicznych i ektopowemu 
akumulowaniu tkanki tłuszczowej. Coraz częściej badacze sugerują, iż zmiany 
w składzie i funkcji mikroflory jelitowej mogą również mieć znaczny wpływ na zabu-
rzenie homeostazy organizmu i rozwój chorób przewlekłych. Wydaje się, że mikro-
biom jelitowy może działać jak „narząd wewnętrzny” poprzez wpływ na prawidłową 
funkcję bariery jelitowej, wchłanianie składników pokarmowych, utrzymywanie 
homeostazy energetycznej i kontrolę masy ciała. Zwiększenie przepuszczalności 
bariery jelitowej może prowadzić do niekontrolowanego przenikania endotoksyn do 
krwiobiegu. Wzrost stężenia krążących endotoksyn związany jest z stanem zapalnym, 
dyslipidemią, hiperglikemią, opornością na insulinę. Ponadto zwiększona przepusz-
czalność jelitowa jest pozytywnie skorelowana z otyłością trzewną i stłuszczeniem 
wątroby, co może stanowić ważny element łączący dietę, równowagę mikrobio-
logiczną przewodu pokarmowego, obecność stanu zapalnego i rozwoju zaburzeń 
metabolicznych. Ponadto, także wzrost zachorowań na depresję, choroby alergiczne 
i niektóre choroby autoimmunologiczne, może być związany z zaburzoną funkcją 
immunologiczną, wywołaną przez nieszczelną barierę jelitową. 

Zatem terapie mające na celu przywrócenie funkcji bariery jelitowej, zmiany 
w stylu życia i diety oraz ograniczenie sytuacji stresowych powinny być uznane za 
ważne strategie zapobiegania rozwojowi chorób cywilizacyjnych. Dodatkowo, popula-
ryzacja wiedzy o prebiotykach i probiotykach może mieć korzystny wpływ na przebieg 
leczenia otyłości czy cukrzycy. Wydaje się, iż wszelkie interwencje mające na celu 
odbudowę prawidłowo funkcjonującej flory bakteryjnej jelit przyniosą wymierne 
korzyści zdrowotne i ekonomiczne. 
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Zespół nieszczelnego jelita – wpływ flory bakteryjnej na rozwój chorób 
cywilizacyjnych 

Streszczenie: 
Obecnie sugeruje się, iż modyfikacje flory bakteryjnej w jelitach, zwiększenie przepuszczalności jelitowej 
i endotoksemia mogą odgrywać znaczącą rolę w rozwoju przewlekłego stanu zapalnego, co przyczynia się do 
rozwoju cukrzycy, otyłości czy chorób układu pokarmowego. Stało się jasne, iż mikrobiom osób zdrowych 
różni się od mikrobiomu chorych na cukrzycę czy otyłych. Ze względu na pobudzenie układu immuno-
logicznego wywołane przez składniki pokarmowe i bakterie przedostające się przez nieszczelne jelito, 
dochodzi do wzrostu wydzielania zapalnych cytokin i zaburzenia wewnętrznej homeostazy organizmu. 
Ostatnie badania sugerują, iż dieta bogatotłuszczowa i ubogobłonnikowa, a także stres i mała aktywność 
fizyczna są ważnymi czynnikami niekorzystnie wpływającymi na mikrobiom jelitowy, prowadzącymi do 
dysbiozy i nasilonej endotoksemii. Zmiany w florze bakteryjnej niewątpliwie mają wpływ na rozwój stanu 
zapalnego i częstsze występowanie chorób cywilizacyjnych.  
Słowa kluczowe: zespół nieszczelnego jelita, jelitowa flora bakteryjna, endotoksemia, przepuszczalność 
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. Wstęp 

Witaminy są to organiczne związki chemiczne, niezbędne do prawidłowego 

funkcjonowania szlaków metabolicznych w komórkach ludzkich. Źródłem witaminy D 

dla człowieka jest dieta, suplementacja oraz synteza endogenna z pochodnych 

cholesterolu, zachodząca pod wpływem promieniowania słonecznego. Najlepiej 

poznaną funkcją witaminy D jest utrzymywanie homeostazy w gospodarce wapniowo-

fosforanowej organizmu, a tym samym w mineralizacji kości i zapewnianiu 

prawidłowego funkcjonowania układu mięśniowo-szkieletowego. Niedobór witaminy 

D jest czynnikiem ryzyka krzywicy, osteoporozy i osteomalacji [1]. Witamina D pełni 

również istotną rolę dla układu odpornościowego, zapobiega rozwojowi infekcji [2]. 

Sugeruje się, że niedobór witaminy D może odgrywać rolę w patogenezie różnych 

chorób autoimmunologicznych (m.in. toczeń rumieniowaty układowy, stwardnienie 

rozsiane), chorób sercowo-naczyniowych, zespołu metabolicznego, cukrzycy oraz 

nowotworów [2-5]. Pogłębienie wiedzy medycznej dotyczącej witaminy D może mieć 

istotny wpływ na zdrowie populacji.  

2. Cel pracy, materiały i metody badań 

Celem pracy jest przedstawienie aktualnej wiedzy na temat roli witaminy D 

w chorobach neurologicznych. W pracy zostanie omówiony wpływ witaminy D na 

wybrane choroby neurologiczne, takie jak stwardnienie rozsiane, otępienie, padaczka 

i choroby naczyniowe, głównie udar niedokrwienny. Praca jest oparta na analizie 

piśmiennictwa naukowego dotyczącego wpływu witaminy D na zdrowie człowieka.  

3. Rekomendacje dawkowania witaminy D 

Deficyt witaminy D stanowi globalny problem zdrowia publicznego. Według badań 

przeprowadzonych w Polsce, zanotowano obniżony poziom witaminy D u 70% 

populacji [6, 7, 8]. Pożądany poziom 25-hydroksycholekalcyferolu (kalcydiolu, 
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25(OH)D), który jest główną postacią witaminy D obecną w surowicy, wynosi między 

30 a 50 ng/ml. Hipowitaminoza wynosi między 20 a 30 ng/ml, niedobór – między 10 

a 20 ng/ml, deficyt mniej niż 10 ng/ml, a poziom potencjalnie toksyczny więcej niż 

100 ng/ml (Rysunek 1) [7]. Głównymi przyczynami deficytu witaminy D są: 

niedostateczna podaż witaminy D w diecie (m.in. niewystarczające spożycie ryb, 

serów i jajek), zbyt krótki czas ekspozycji na promienie słoneczne oraz używanie 

filtrów UVB. Na poziom 25(OH)D w surowicy ma także wpływ lokalizacja geogra-

ficzna, pora roku i pora dnia, zanieczyszczenie atmosfery, wiek oraz styl życia [2, 5]. 

Stosowanie kremu z filtrem UVB nr 15 zmniejsza skórną syntezę witaminy D o 99% [2].  

 
Rysunek 1. Ocena stanu zaopatrzenia organizmu w witaminę D na podstawie stężenia 25(OH)D w surowicy. 

Opracowanie własne na podstawie: Płudowski i wsp.,Wytyczne suplementacji witaminą D dla Europy 
Środkowej – 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 zwrócono uwagę na powszechny 

deficyt witaminy D wśród mieszkańców Europy [6]. Według wytycznych dla Europy 

Środkowej dotyczących dawkowania witaminy D w populacji osób zdrowych, zale-

cono u osób dorosłych suplementację w dawce 800-2000 IU/dobę, w miesiącach od 

września do kwietnia, a jeśli nie jest zapewniona efektywna synteza skórna witaminy 

D w miesiącach letnich, to suplementacja jest wskazana przez cały rok. U osób 

powyżej 65 r. ż., zaleca się suplementację witaminy D przez cały rok [7]. U kobiet 

w ciąży zalecane dawki witaminy D wynoszą od 1500 do 2000 IU/dobę. U dzieci 

i młodzieży oraz u dzieci otyłych, wskazana jest suplementacja w dawce odpowiednio, 

od 600 do 100 IU/dobę oraz od 1600 do 4000 IU/dobę do września do kwietnia, 

a przez cały rok jeżeli efektywna synteza skórna nie jest zapewniona w lecie. U nowo-

rodków i niemowląt suplementację witaminy D powinno rozpoczynać się od pierw-

szych dni życia, niezależnie od sposobu karmienia, w dawce 400 IU/dobę do 6 

miesiąca życia, a następnie do 12 miesiąca życia 400-600 IU/dobę, zależnie od podaży 
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witaminy D w diecie. U noworodków urodzonych przedwcześnie zaleca się nawet 

podwojenie dawki, aż do momentu uzyskania wieku skorygowanego 40 tygodni [7]. 

Wskazania do oznaczenia stężenia 25(OH)D w surowicy stanowią takie choroby 

jak: krzywica, osteomalacja, bóle stawowo-mięśniowe, osteoporoza, zaburzenia 

gospodarki wapniowo-fosforanowej, niedoczynność przytarczyc, mukowiscydoza, 

przewlekła choroba nerek, przewlekła niewydolność wątroby, choroba nowotworowa, 

choroby układu krążenia, choroby autoimmunologiczne, wirusowe zapalenie wątroby 

typu C, astma oraz atopowe zapalenie skóry. Według wytycznych rekomendacji 

dawkowania witaminy D dla grup ryzyka deficytu witaminy D, zaleca się u dorosłych 

lub u otyłych dorosłych, suplementację w dawce 1600-4000 IU/dobę od września do 

kwietnia lub przez cały rok, jeśli nie jest zapewniona efektywna synteza skórna 

witaminy D w miesiącach letnich. U osób ciemnoskórych oraz u osób wykonujących 

zawód, który uniemożliwia wystarczającą ekspozycję na promieniowanie UVB, 

zalecona jest suplementacja witaminy D przez cały rok w dawce 1000-2000 IU/dobę [7]. 

4. Choroby neurologiczne a witamina D 

Udział witaminy D w funkcjonowaniu ośrodkowego układu nerwowego jest wyni-

kiem obecności enzymu 25(OH)D-1α-hydroksylazy, odpowiedzialnej za tworzenie 

czynnej postaci witaminy D (czyli 1,25-dihydroksycholekalcyferolu, 1,25(OH)2D3, 

inaczej kalcytriolu). Ponadto występowanie receptora VDR (Vitamin D Receptor), 

należącego do rodziny receptorów steroidowych, stwierdzono w mózgu oraz licznych 

obszarach centralnego i obwodowego układu nerwowego, głównie w podwzgórzu 

i dopaminergicznych neuronach istoty czarnej [5, 9]. 

4.1. Stwardnienie rozsiane 

Ze względu na to, że witamina D pełni istotne funkcje w układzie odpornościowym, 

jej niedobór może odgrywać rolę w patogenezie chorób autoimmunologicznych, m.in. 

stwardnienia rozsianego [10]. Stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis, SM) jest 

przewlekłą, postępującą, demielinizacyjną chorobą ośrodkowego układu nerwowego, 

dotykającą około 2,5 miliona osób na całym świecie [11-13]. Etiologia choroby nie jest 

znana, chociaż obecnie uważa się, że w patogenezie bierze udział proces autoimmuno-

logiczny [14]. Choroba ta charakteryzuje się występowaniem niedowładu kończyn 

górnych i dolnych, zaburzeń zborności, czucia, mowy oraz zaburzeń nastroju [15, 16]. 

Istotne znaczenie może mieć przyjmowanie witaminy D w okresie ciąży, celem 

zmniejszenia ryzyka wystąpienia stwardnienia rozsianego u potomstwa [17]. W bada-

niach przeprowadzonych przez Neau i wsp., stwierdzono niższe stężenia 25-hydro-

ksywitaminy D we krwi u chorych na stwardnienie rozsiane, niż u osób zdrowych [18]. 

W badaniach przeprowadzonych przez Smolders i wsp. stwierdzono, że wyższe 

stężenia 25(OH)D u pacjentów ze stwardnieniem rozsianym korelują ze zmniejszonym 

ryzykiem pojawienia się rzutu choroby, oraz że stężenie witaminy D we krwi odwrot-

nie koreluje ze stopniem niepełnosprawności chorych, mierzonym za pomocą 

rozszerzonej skali niewydolności ruchowej Kurtzkego [19]. W badaniach przepro-

wadzonych przez Simpson i wsp., ujawniono odwrotną korelację między stężeniem 
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25(OH)D we krwi a ryzykiem pogorszenia stanu zdrowia u pacjenta [20]. Badanie 

Soilu-Hänninen i wsp. ujawniło, że pacjenci w okresie rzutu choroby mieli mniejsze 

stężenia 25(OH)D we krwi, niż pacjenci w okresie remisji [21]. Jednak w badaniach 

przeprowadzonych przez Shaygannejad i wsp., nie stwierdzono, żeby suplementacja 

dużymi dawkami witaminy D zmniejszała liczbę rzutów [22]. Rozszerzona skala 

niewydolności ruchowej (Extended Disability Status Scale – EDSS) została opracowa-

na przez Johna F. Kurtzke w 1955r. Wciąż jest głównym narzędziem oceny nasilenia 

objawów i niepełnosprawności osób chorych na stwardnienie rozsiane [23-25]. 

Badania przeprowadzone przez Hatamian i wsp. nie ujawniły jednak związku między 

stopniem w skali EDSS a stężeniem 25(OH)D we krwi pacjentów z SM [26]. 

Półroczny eksperyment Mosayebi i wsp. z udziałem chorych na SM, polegający na 

domięśniowej podaży witaminy D w dawce 300 000 IU/miesiąc, wykazał istotny 

wzrost stężenia interleukiny Il-10 i transformującego czynnika wzrostu beta 

(transforming growth factor β, TGF-β) w grupie badanej, w porównaniu do grupy 

kontrolnej [27]. Białka te, uwalniane odpowiednio przez limfocyty Th2 i makrofagi, są 

ważnymi czynnikami przeciwzapalnymi stwardnienia rozsianego.  

W innym badaniu suplementacja witaminą D w dawce 20 000 IU u 15 pacjentów 

z SM przez 12 tygodni była związana ze wzrostem ułamka limfocytów T CD4+ IL-

10+ [28]. Zwiększona liczba i funkcjonalność limfocytów T regulatorowych powoduje 

wygaszanie stanu zapalnego i hamowanie reakcji autoimmunologicznej. Liczne 

doniesienia naukowe ujawniły, że mimo braku jednoznacznych wniosków, witamina D 

odgrywa znaczącą rolę w przebiegu stwardnienia rozsianego [10, 17-21]. 

4.2. Otępienie 

Według klasyfikacji zaburzeń psychicznych Amerykańskiego Towarzystwa 

Psychiatrycznego (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5) 

z 18 maja 2013 r., otępieniem określa się zespół objawów klinicznych, charaktery-

zujący się upośledzeniem funkcji poznawczych, dotyczących jednej spośród dziedzin: 

uczenia się i pamięci, rozumienia i orientacji, umiejętności językowych, uwagi, funkcji 

wykonawczych oraz życia społecznego [29]. W postawieniu rozpoznania otępienia, 

kluczowe jest stwierdzenie pogorszenia w zakresie funkcji poznawczych, zaburzeń 

zachowania oraz występowania objawów psychotycznych [30]. Rozpoznanie i leczenie 

zespołów otępiennych stanowi duży problem w codziennej praktyce lekarskiej [31]. 

Najczęstszą przyczyną otępienia jest choroba Alzheimera, dotycząca 50-70% 

przypadków, która wciąż stanowi wyzwanie dla współczesnej medycyny [32]. Postępy 

w zrozumieniu patofizjologii chorób przebiegających z otępieniem mogą w przyszłości 

przyczynić się do zmian w terapii pacjentów dotkniętych otępieniem [31].  

W badaniach przeprowadzonych przez Gatto i wsp., zaobserwowano, że polimor-

fizmy genu kodującego receptor witaminy D (VDR) mogą mieć wpływ na obniżenie 

funkcjonowania poznawczego, zwiększać podatność zachorowania na chorobę 

Parkinsona, chorobę Alzheimera czy wystąpienia łagodnych zaburzeń poznawczych 

(mild cognitive impairment, MCI) [33, 34]. Polimorfizm genowy definiuje się jako 

występowanie różnorodnych odmian danego genu w populacji, co w konsekwencji 
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może prowadzić do różnic w budowie i funkcjonalności białka kodowanego przez ten 

gen. W przypadku genu kodującego receptor dla witaminy D, opisane dotąd polimor-

fizmy wiążą się z osłabieniem funkcji tego receptora. Istotna zależność występuje 

pomiędzy wariantami polimorficznymi Fokl i BsmI VDR a ryzykiem wystąpienia 

choroby Parkinsona [35]. 

 W randomizowanym badaniu przeprowadzonym przez Pettersen na zdrowych 

dorosłych, porównywano wpływ suplementacji wysokiej (4000 IU/d) i niskiej (400 

IU/d) dawki witaminy D3 (cholekalcyferolu) na zdolności poznawcze. Wykazano 

korzyści wysokiej dawki na pamięć niewerbalną (visual), szczególnie u tych chorych, 

u których podstawowy poziom witaminy D w surowicy (określony na podstawie 

stężenia kalcydiolu, 25(OH)D) na początku badania był niski (<75 nmol/L). Nie 

zauważono natomiast korzystnego wpływu na inne zdolności poznawcze, ani pamięć 

werbalną [36]. W innym badaniu wykonanym przez Pettersen wykazano, że supratera-

peutyczny (przekraczający 100 nmol/L) poziom witaminy D w surowicy ma znaczący 

pozytywny wpływ na fluencję słowną, jednak aktualnie obowiązujący schemat 

dawkowania musi uwzględniać wpływ na gospodarkę wapniową w kościach [37]. 

Dodatkowo Annweiler i wsp. udowodnili, że niska podaż witaminy D w diecie (mniej 

niż 35 μg tygodniowo) jest czynnikiem ryzyka pogorszenia funkcji poznawczych [38]. 

U pacjentów z chorobą Alzheimera patologicznie niskie stężenie witaminy D jest 

związane z gorszymi wynikami badań funkcji poznawczych. Opisano korelację między 

stężeniem witaminy D a wynikami testu Mini Mental State Examination (MMSE) [39, 

40]. Metaanaliza badań obserwacyjnych wykazała niższe wyniki oceny klinicznej 

u pacjentów z niższym stężeniem witaminy D w surowicy [25(OH)D <20 ng/ml, 

w porównaniu z 25(OH)D >20 ng/ml] [40]. Zaobserwowano niższe stężenia 25-

hydroksywitaminy D w płynie mózgowo-rdzeniowym i wyższe stężenia białka 

wiążącego witaminę D w grupie osób z chorobą Alzheimera, w porównaniu z osobami 

zdrowymi [41]. W badaniach przeprowadzonych przez Masoumi i wsp. z wykorzysta-

niem makrofagów pochodzących od osób chorych wykazano, że kalcytriol silnie 

stymuluje fagocytozę β-amyloidu [42]. To nieprawidłowe białko kumuluje się 

w mózgu pacjentów tworząc blaszki starcze, czyli zewnątrzkomórkowe złogi będące 

podstawowym procesem w patogenezie choroby Alzheimera. 

Annweiler i wsp. opisują potencjalne neuroprotekcyjne działanie witaminy D, która 

poprzez wiązanie z receptorem VDR w regionach mózgu związanych z funkcjami 

poznawczymi, zapobiega zmianom zwyrodnieniowym. Ma działanie przeciwzapalne 

i antyoksydacyjne, reguluje stężenie wewnątrzkomórkowego wapnia w neuronach 

hipokampa oraz stężenie czynników neurotroficznych. Ponadto zwiększa aktywność 

acetylotransferazy cholinowej, a tym samym biodostępność acetylocholiny w mózgu [41].  

4.3. Choroby naczyniowe  

Udar niedokrwienny mózgu jest stanem zagrożenia życia, wymagającym natych-

miastowej pomocy medycznej. Charakteryzuje się występowaniem takich objawów jak 

m.in. nagły ból głowy, zaburzenia świadomości, zaburzenia mowy, zaniewidzenie 

jednooczne oraz osłabienie siły mięśniowej kończyn. Według Piltz i wsp., istotna może 
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być suplementacja witaminy D w profilaktyce udaru [43]. W badaniach przeprowa-

dzonych przez Michos i wsp., stwierdzono, że zwiększone ryzyko śmierci wskutek 

udaru mózgu u osób rasy białej było związane z niedoborem witaminy D [44].  

Alfieri i wsp. opisali związek pomiędzy niedoborem witaminy D a wyższym 

stężeniem białka C-reaktywnego o wysokiej czułości (high sensitivity C-reactive 

protein – hs-CRP) oraz pomiędzy poziomem 25(OH)D i niską punktacją w zmodyfi-

kowanej skali Rankina (modified Rankin Scale – mRS) w obserwacji krótkoterminowej 

u pacjentów z ostrym udarem niedokrwiennym. Sugeruje to istotną rolę witaminy D 

w odpowiedzi zapalnej i patofizjologii udaru niedokrwiennego [45]. Inni autorzy 

również opisują stężenie 25(OH)D w surowicy jako niezależny czynnik predykcyjny 

sprawności funkcjonalnej u pacjentów z ostrym udarem niedokrwiennym [46, 47]. 

Zaobserwowano, że ryzyko złego wyniku w obserwacji 90-dniowej podwajało się 

z każdym zmniejszeniem stężenia o 10 ng/ml 25(OH)D w surowicy [47]. 

W badaniach przeprowadzonych na zwierzętach wykazano, że osobniki z niedo-

borem witaminy D po zamknięciu tętnicy środkowej mózgu doznawały udarów na 

większym obszarze niż osobniki z optymalnym wyjściowym stężeniem witaminy D, 

a większemu ognisku martwicy towarzyszyły cięższe zaburzenia zachowania. Ponadto 

u zwierząt z niedoborem witaminy D zmniejszone było stężenie działającego neuro-

protekcyjnie insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1, IGF-

1). Suplementacja witaminą D przez 8 tygodni przed zamknięciem tętnicy środkowej 

mózgu wiązała się z większymi stężeniami IL-1, IL-2, IL-4 i interferonu γ w obszarze 

niedokrwienia [48]. Wyniki te sugerują, że niedobór witaminy D może wiązać się 

z rozległością i ciężkim przebiegiem udaru niedokrwiennego, zarówno poprzez 

dysregulację miejscowej odpowiedzi zapalnej, jak i supresję czynników neuroprotek-

cyjnych, takich jak IGF-1. Na szczurzym modelu udaru niedokrwiennego wykazano 

również, że kalcytriol podany in vivo chroni przed skutkami ekcytotoksyczności 

glutaminianu [49]. Proces ten zachodzi, gdy nadmierne ilości neurotransmitera, jakim 

jest kwas glutaminowy, prowadzą do aktywacji receptorów AMPA i NMDA i zwięk-

szenia napływu jonów wapnia do komórki. Powoduje to aktywację licznych enzymów 

i uszkodzenia struktur cytoszkieletu, błon komórkowych i DNA. W konsekwencji 

zmniejsza się obszar penumbry, czyli półcienia ischemicznego, w którym perfuzja jest 

częściowo zachowana, a powiększa się strefa zawału. 

Według Turetsky’ego i wsp. niski poziom 25(OH)D jest niezależnie związany 

z większą objętością zawału niedokrwiennego u pacjentów, co może częściowo 

tłumaczyć gorsze wyniki u chorych z udarem niedokrwiennym mających niedobór 

witaminy D, w porównaniu z chorymi z prawidłowym stężeniem 25(OH)D w suro-

wicy. Zdaniem autorów poziom witaminy D może w przyszłości służyć jako wskaźnik 

złego rokowania u pacjentów z udarem niedokrwiennym [47]. 

4.4. Padaczka  

Padaczka jest zaburzeniem czynności mózgu, które cechuje się trwałą skłonnością 

do napadów padaczkowych wraz z neurobiologicznymi, poznawczymi, psycholo-

gicznymi i społecznymi następstwami tego stanu [50]. Na padaczkę cierpi około 1% 
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ludzi na całym świecie (65 milionów) [51]. Związek pomiędzy suplementacją 

witaminy D a zmniejszeniem częstości napadów padaczkowych zaobserwowano już 

w 1974 r. [52]. 

W badaniach przeprowadzonych na zwierzęcych modelach padaczki przez Kalueff 

i wsp., wykazano działanie ochronne kalcytriolu podanego podskórnie. Autorzy sugero-

wali, że poznanie mechanizmu wpływu witaminy D na podwyższenie progu drgawko-

wego mogłoby doprowadzić do opracowania nowych leków przeciwpadaczkowych [53]. 

Padaczka jest jednym z najczęstszych schorzeń neurologicznych u dzieci, które 

często wymagają długotrwałego leczenia lekami przeciwpadaczkowymi. Leki te 

powodują obniżenie stężenia witaminy D w surowicy, a przez to mają negatywny 

wpływ na rozwijający się układ szkieletowy, ponieważ dochodzi do nieprawidłowej 

mineralizacji kości [54, 55, 56]. 

5. Podsumowanie i wnioski 

Dotychczasowe badania kliniczne sugerują, że niedobór witaminy D prowadzi do 

zwiększonego ryzyka zapadalności na choroby ośrodkowego układu nerwowego, takie 

jak otępienie, chorobę Parkinsona oraz chorobę Alzheimera. Liczne doniesienia naukowe 

wskazują ponadto na korelację pomiędzy niedoborem witaminy D a występowaniem 

chorób autoimmunologicznych, jak m.in. stwardnienie rozsiane (SM). Suplementacja 

witaminy D może zmniejszać ryzyko zachorowania na SM, a także wpływać na przebieg 

choroby, zmniejszając częstość rzutów. Istnieje również zależność między niedoborem 

witaminy D a pogorszeniem funkcji poznawczych. Niektóre doniesienia naukowe 

wykazały korzystny wpływ witaminy D u osób z padaczką. Niedobór witaminy D może 

przyczyniać się nie tylko do upośledzenia funkcji umysłowych, ale także do rozwoju 

innych chorób jak m.in. choroby psychiczne. Udowodnione bezpieczeństwo i niski koszt 

suplementacji witaminy D dają nadzieję na zmniejszenie ryzyka zapadalności na 

wymienione choroby. 
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Choroby neurologiczne a witamina D  

Streszczenie 

Najlepiej poznaną funkcją witaminy D jest utrzymywanie homeostazy w gospodarce wapniowo-fosforanowej 

organizmu i zapewnienie prawidłowego funkcjonowania układu mięśniowo-szkieletowego. U zdrowej osoby 

dorosłej zaleca się suplementację 800–2000 IU/dobę witaminy D. Celem pracy jest przedstawienie aktualnej 
wiedzy na temat roli witaminy D w chorobach neurologicznych. W pracy zostanie omówiony wpływ wita-

miny D na wybrane choroby neurologiczne takie jak m.in. stwardnienie rozsiane, otępienie, choroby naczy-

niowe i padaczkę. Praca jest oparta na analizie piśmiennictwa naukowego dotyczącego wpływu witaminy D 

na zdrowie człowieka. Liczne doniesienia naukowe wskazują korelację między niedoborem witaminy D 
a występowaniem chorób autoimmunologicznych jak m.in. stwardnienie rozsiane (SM). Suplementacja wita-

miny D może zmniejszać ryzyko zachorowania na SM a także wpływać na przebieg choroby, zmniejszając 

częstość rzutów. Ryzyko występowania chorób sercowo-naczyniowych jest większe w regionach o zmniej-

szonym nasłonecznieniu. Istnieje również zależność miedzy niedoborem witaminy D a pogorszeniem funkcji 
poznawczych. Niektóre doniesienia naukowe wykazały korzystny wpływ witaminy D u osób z padaczką. 

Niedobór witaminy D może również przyczyniać nie tylko do upośledzenia funkcji umysłowych, ale także do 

rozwoju innych chorób jak m.in. choroby psychiczne.  

Słowa kluczowe: witamina D, stwardnienie rozsianie, otępienie, 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 IU/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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Wpływ witaminy D na choroby psychiczne  

1. Wstęp 

Witaminy są to organiczne związki chemiczne, niezbędne do prawidłowego funk-

cjonowania szlaków metabolicznych w komórkach ludzkich. Ich synteza w organizmie 

nie jest wystarczająca, dlatego w większości muszą być dostarczane z pożywieniem 

lub w postaci preparatów farmaceutycznych. Definicję witamin wprowadził polski 

biochemik Kazimierz Funk w 1913 r., odkrywca pierwszej witaminy B1 [1]. Ogólny 

podział witamin obejmuje witaminy rozpuszczalne w tłuszczach (A, D, E i K) oraz 

rozpuszczalne w wodzie (C i witaminy z grupy B). Nazwą „witamina D” określa się 

grupę rozpuszczalnych w tłuszczach związków, których cechą wspólną jest cząsteczka 

zbudowana z czterech pierścieni (A, B, C, D) i łańcucha bocznego [2]. W grupie tej 

znajdują się 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)-

(3S)-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 człowieka najważniejsze znaczenie ma 

witamina D3. W ostatnich latach notuje się coraz więcej badań na temat jej wpływu na 

zdrowie człowieka.  

2. Cel pracy, materiały i metody badań 

Celem pracy jest przedstawienie funkcji, źródeł witaminy D oraz jej wpływu na 

wybrane choroby psychiczne, takie jak autyzm, schizofrenia oraz depresja. Praca jest 

oparta na analizie piśmiennictwa naukowego dotyczącego wpływu witaminy D na 

zdrowie człowieka. 

3. Źródła witaminy D 

Źródło witaminy D dla człowieka stanowi dieta, suplementacja oraz synteza 

endogenna z pochodnych cholesterolu, zachodząca pod wpływem promieniowania 
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słonecznego [4]. W przyrodzie witamina ta występuje pod postacią cholekalcyferolu 

(witamina D3), obecnego w produktach pochodzenia zwierzęcego, oraz ergokal-

cyferolu (witamina D2), który znajduje się w drożdżach, grzybach i pewnych 

gatunkach roślin [2, 5]. Ergokalcyferol, ze względu na mniejszą aktywność biologiczną 

i krótszy czas działania, ma u ludzi mniejsze znaczenie [6]. Najbogatszym źródłem 

witaminy D są tłuste ryby morskie (łosoś, makrela, śledź) oraz tran. Wymienione 

produkty spożywcze stanowią egzogenne źródło witaminy D dla organizmu człowieka 

(Tabela 1). Większa ilość witaminy D znajduje się w węgorzu świeżym niż w żółtku 

jajka, żółtym serze lub w mleku. Mleko ludzkie zawiera więcej witaminy D niż mleko 

krowie [7].  

Tabela 1. Zawartość witaminy D w produktach żywnościowych 

Nazwa produktu Zawartość witaminy D 

(1 j.m. = 0,025 µg) 

węgorz świeży 1200 j.m./100 g 

śledź w oleju 808 j.m./100 g 

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

żółtko jajka 54 j.m./żółtko 

dorsz świeży 40 j.m./100 g 

ser żółty 7,6–28 j.m./100 g 

mleko ludzkie 1,5–8 j.m./100 ml 

mleko krowie 0,4–1,2 j.m./100 ml 

Źródło: Opracowanie własne na podstawie: Kunachowicz H., Nadolna I., Przygoda B., Iwanow K. Tabele 
składu i wartości odżywczej żywności, Wyd. Lek. PZWL Warszawa (2005), s. 185-234; Anuszewska E.L. 

Nowe spojrzenie na witaminę D, Gazeta Farmaceutyczna, 2 (2011), s. 32-35) 

Jednak aż 90% obecnej w organizmie witaminy D ma pochodzenie endogenne [5]. 

7-dehydrocholesterol, zwany prowitaminą D, znajduje się w błonach komórkowych 

keratynocytów warstwy podstawnej i kolczystej naskórka oraz w fibroblastach skóry 

właściwej. Pierwszym etapem biosyntezy witaminy D jest fotolityczna konwersja 7-

dehydrocholesterolu do cholekalcyferolu. Proces ten zachodzi pod wpływem 

promieniowania UVB o długości fali 290-315 nm i trwa około 30 minut. Absorpcja 

promieni powoduje w cząsteczce otwarcie pierścienia B i powstanie prewitaminy D, 

która niemal natychmiast ulega izomeryzacji do cholekalcyferolu (kalciolu), czyli 

stabilnej cząsteczki witaminy D. Ta postać jest następnie uwalniana do krwiobiegu, 

a kolejne przemiany metaboliczne zachodzą w wątrobie i nerkach. Ilość 7-dehydro-

cholesterolu w skórze spada wraz z wiekiem, nawet o 75% u osób po 70. roku życia 

[5]. Fakt ten tłumaczy, dlaczego niedobór witaminy D jest powszechny wśród osób 

starszych i dotyczy blisko 90% populacji w tym wieku [12]. 

W wątrobie, przy udziale enzymu 25-hydroksylazy, cholekalcyferol ulega hydro-

ksylacji. Powstaje 25-hydroksycholekalcyferol (kalcydiol), który jest główną postacią 

witaminy D obecną w surowicy [11]. Następnie jest on transportowany do nerek, gdzie 
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podlega hydroksylacji w pozycji 1, z udziałem 1α-hydroksylazy. Produkt tej reakcji, 

1,25-dihydroksycholekalcyferol [1,25(OH)2D3, kalcytriol] jest najbardziej aktywną 

biologicznie formą witaminy D3, nawet 1000-krotnie bardziej niż kalcydiol. Natomiast 

jego czas połowicznego rozpadu jest krótszy i wynosi zaledwie 4-6 godzin [3, 5]. 

Na podstawie badań z 2005 roku wykazano, że po nasłonecznieniu ciała UVB 

powodującym rumień fotochemiczny (minimal erythemal dose – MED) następuje 

w ciągu 24 godzin uwolnienie do krwiobiegu 10 000–20 000 IU 25(OH)D3 [8]. 

Synteza witaminy D zachodzi najintensywniej w południe, kiedy to stosunek 

promieniowania UVB do UVA jest największy [9]. Zaleca się przebywanie na słońcu 

przez co najmniej 20-30 min dziennie. Badania przeprowadzone przez Webb i wsp. 

wykazały jednak, że intensywność syntezy witaminy D w skórze w okresie zimy, jak 

również powyżej i poniżej 35°N i 35°S szerokości geograficznej, jest prawie 

niewykrywalna [10, 11]. 

4. Receptory witaminy D 

Witamina D po połączeniu z receptorami jądrowymi lub błonowymi wywiera 

działania genomowe i niegenomowe. W klasycznych komórkach docelowych, czyli 

nabłonku jelit, kanalikach nerkowych oraz kościach kalcytriol wiąże się z receptorem 

jądrowym VDR (vitamin D receptor) [2, 5, 13].  

Receptor VDR, o masie cząsteczkowej około 55 kDa, razem z receptorami dla 

glikokortykosteroidów, steroidów płciowych, tyroksyny, retinoidów, kwasów tłuszczo-

wych i eikozanoidów należy do nadrodziny receptorów hormonów steroidowych [5, 

13]. Witamina D łączy się z VDR, a następnie tworzy heterodimer z receptorem kwasu 

retynowego (retinoid x receptor – RXR) o właściwościach czynnika transkrypcyjnego. 

Taki kompleks zaktywowany przez kalcytriol wiąże się z odpowiednią dla witaminy D 

promotorową sekwencją DNA i moduluje transkrypcję szeregu genów [14]. Liczne 

doniesienia wskazują na znaczenie kalcytriolu w kontrolowaniu ekspresji ponad 200 

genów. Pełna odpowiedź na poziomie genomu (genomic response – GR) wymaga 

wielu godzin, a nawet dni [2, 13]. 

Działania niegenomowe mediowane są poprzez receptory zlokalizowane 

w kaweolach błony komórkowej [5]. Receptory te, w odróżnieniu od VDR, urucha-

miają wewnątrzkomórkowe szlaki metaboliczne, modulując działania wynikające 

z ekspresji genowej. Czas niegenomowej odpowiedzi jest znacznie krótszy, liczony 

w sekundach lub minutach [2, 5]. Znaczenie tych szybkich niegenomowych odpo-

wiedzi (rapid response – RR) jest różne dla konkretnych organów docelowych, ze 

względu na aktywację odmiennych szlaków sygnałowych [15]. 

5. Choroby psychiczne a witamina D 

Choroby psychiczne stanowią obszerną grupę schorzeń, będących zwykle źródłem 

utrudnień w funkcjonowaniu społecznym pacjentów. Tradycyjny podział uwzględnia 

zaburzenia psychotyczne, czyli psychozy, w przebiegu których występują urojenia, 

omamy, zaburzenia świadomości, duże zaburzenia emocji, nastroju, myślenia i aktyw-

ności złożonej, oraz zaburzenia niepsychotyczne, obejmujące nerwice, zaburzenia 
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osobowości, niepełnosprawność intelektualną, uzależnienia, zespoły organiczne, 

niektóre zaburzenia psychosomatyczne i dewiacje seksualne. W pracy przedstawiono 

wpływ witaminy D na wybrane choroby psychiczne: autyzm, schizofrenię oraz dep-

resję. Ośrodkowy układ nerwowy (OUN) został uznany za jedno z głównych miejsc 

docelowych działania witaminy D [16]. Główne metabolity witaminy D są obecne 

w płynie mózgowo-rdzeniowym, a ich stężenia są silnie skorelowane ze stężeniami 

w osoczu krwi [17]. Zarówno receptor witaminy D (VDR), jak i enzym 1-α-hydroksy-

laza, który przekształca witaminę D w jej aktywną formę, wykazują ekspresję 

w mózgu człowieka [18]. Wiele doniesień naukowych potwierdza ważną rolę 

witaminy D w rozwoju mózgu, poprzez jej wpływ na proliferację neuronów, różnico-

wanie, migrację i apoptozę [16, 18-20]. Wydaje się, że ma ona również wpływ na 

neurotransmisję i plastyczność synaptyczną [23]. 

5.1. Autyzm 

Autyzm jest zaburzeniem neurorozwojowym, należącym do grupy chorób określa-

nych jako całościowe zaburzenia rozwojowe. Typowe dla autyzmu są jakościowe 

nieprawidłowości zachowania dotyczące komunikacji, interakcji społecznych oraz 

zainteresowań, a także powtarzające się, ograniczone i stereotypowe czynności, 

występujące w różnych warunkach, niezależnie od otoczenia [21]. Hipotezę dotyczącą 

związku autyzmu z niedoborem witaminy D przedstawiono po raz pierwszy w 2008 r. 

Pośrednio tłumaczy ona różne aspekty epidemiologii autyzmu, m. in. różnice 

w występowaniu autyzmu w mieście i na wsi, niekorzystny wpływ dużej liczby dni 

deszczowych, zanieczyszczenia powietrza, większą liczbę urodzeń dzieci z autyzmem 

w marcu i listopadzie czy ochronny wpływ spożywania owoców morza. Według 

Cannell przedstawiona hipoteza wyjaśnia również częstsze występowanie autyzmu 

u migrantów rasy czarnej do Szwecji i Stanów Zjednoczonych [22]. Poza tym w 2004 

r. Cantorna i wsp., a w 2006 r. Ashwood i wsp. wykazali, że profil zmian stężenia 

cytokin obserwowany w autyzmie i zaburzeniach układu odpornościowego cechują-

cych niedobór witaminy D, mają podobny charakter [24, 25]. 

Zdaniem Ubbenhorst i wsp., kalcytriol może mieć wpływ na cechy osobowości, 

promując ekstrawersję i otwartość [26]. Badanie przeprowadzone przez Meguid i wsp., 

w którym porównano stężenie 25-hydroksycholekalcyferolu u 70 dzieci z autyzmem 

i 70 zdrowych dzieci z grupy kontrolnej, wykazało istotnie mniejsze stężenia witaminy 

D w grupie dzieci z autyzmem [27]. Różnice występują także wśród dzieci chorych: 

średni poziom 25(OH)D u pacjentów z ciężkim autyzmem był znacznie niższy niż 

u pacjentów z autyzmem łagodnym lub umiarkowanym [28]. Według relacji Humble 

i wsp. suplementacja witaminą D w dawce 4000 IU dziennie u pacjentów z autyzmem 

zdawała się prowadzić do złagodzenia objawów [29]. Podobne wyniki otrzymali Saad 

K. i wsp., odnotowując lepsze rezultaty w skali CARS (Childhood Autism Rating 

Scale) u dzieci, u których zastosowano trzymiesięczną suplementację witaminy D [28]. 

Poziom witaminy D w osoczu ciężarnej kobiety może być powiązany z ryzykiem 

wystąpienia zaburzeń autystycznych u jej przyszłego dziecka [23, 30]. Cannell w swojej 

pracy z 2017 roku, wymienia niedobór witaminy D (poziom 25(OH)D niższy niż 40 
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ng/ml) w ciąży i wczesnym dzieciństwie jako przyczynę niektórych przypadków 

autyzmu. Autor ten opisuje badanie, w którym suplementacja witaminą D w czasie ciąży 

w dawce 5000 IU/dobę oraz w okresie niemowlęctwa i wczesnego dzieciństwa dawką 

1000 IU/dobę znacząco zmniejszyła oczekiwaną częstość występowania autyzmu 

u potomstwa matek, które miały już jedno dziecko autystyczne z 20 do 5% [23]. 

5.2. Schizofrenia 

Schizofrenia, inaczej psychoza schizofreniczna lub choroba Bleurera, to choroba 

ludzi młodych – ponad połowa zachorowań rozpoczyna się przed 30 rokiem życia. 

Zanotowano podobną zachorowalność u kobiet i u mężczyzn [31]. Schizofrenia należy 

do tzw. zaburzeń psychotycznych (psychoz), czyli stanów charakteryzujących się 

zmienionym chorobowo, nieadekwatnym postrzeganiem, przeżywaniem, odbiorem 

i oceną rzeczywistości. Chory ma poważnie upośledzoną umiejętność krytycznej, 

realistycznej oceny własnej osoby, otoczenia i relacji z innymi. Ryzyko zachorowania 

na schizofrenię w ciągu całego życia wynosi około 1% [32]. W zaburzeniu tym zwięk-

szona jest aktywność dopaminergiczna w szlaku mezolimbicznym mózgu, a hamo-

wanie tej aktywności jest aktualnie podstawowym celem leczenia farmakologicznego, 

z użyciem leków przeciwpsychotycznych [31, 33]. 

W 1999 r. McGrath postulował, że zmniejszone stężenie witaminy D w okresie 

prenatalnym może negatywnie wpływać na rozwój mózgu. Jego hipoteza tłumaczyła 

większą częstość urodzeń osób ze schizofrenią zimą, na wyższych szerokościach 

geograficznych, w miastach oraz u potomków migrantów rasy czarnej w krajach 

Europy i Stanach Zjednoczonych [34, 35]. Analizy epidemiologiczne wskazują, że 

ryzyko urodzenia osoby, u której rozwinie się schizofrenia, przez matkę rasy czarnej, 

która osiedliła się w kraju europejskim, jest 4,8 razy wyższe niż w populacji osób rasy 

białej [36]. 

Szczególnie ciekawe w kontekście związku witaminy D z patogenezą schizofrenii 

są dane pochodzące z fińskiej kohorty 9114 osób urodzonych w 1966 r. Przyjmowanie 

co najmniej 2000 IU/na dobę witaminy D przez noworodki i niemowlęta płci męskiej 

wiązało się ze zmniejszonym ryzykiem względnym wystąpienia schizofrenii wyno-

szącym 0,23. U płci żeńskiej nie zaobserwowano podobnego związku [37]. 

W badaniach na zwierzętach Eyles i wsp., a później również Féron i wsp., wykazali 

istotne zmiany, jakie zachodzą w mózgach osobników narażonych w okresie rozwoju 

płodowego na niedobór witaminy D. U młodocianych zwierząt zaobserwowano trwałe 

zmniejszenie grubości kory mózgu, powiększenie komór i zwiększoną proliferację 

komórek [38, 39]. W szczurzym modelu niedostatecznego stężenia witaminy D 

w okresie płodowym stwierdzono również upośledzone powstawanie neuronów 

dopaminergicznych, objawiające się niedoborem białek Nurr1 i p57Kip2 [40]. 

W badaniach in vitro dowiedziono, że witamina D bierze udział w rozwoju i różnico-

waniu neuronów hipokampa [41]. Receptor witaminy D (VDR) wykazuje ekspresję 

w neuronach dopaminergicznych istoty czarnej, hipokampa i kory przedczołowej [32]. 
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5.3. Depresja  

Depresja należy do grupy zaburzeń afektywnych i charakteryzuje się obniżeniem 
nastroju i napędu psychoruchowego, zaburzeniem rytmów okołodobowych i lękiem. 
Obok otępienia, jest najczęstszym zaburzeniem psychicznym występującym u osób 
w wieku podeszłym. Szacuje się, że cierpi z jej powodu 15% osób po 65 roku życia 
[42]. Według niektórych autorów dowody dotyczące roli witaminy D w depresji są 
trudne do interpretacji, ze względu na możliwość występowania zmniejszonych stężeń 
witaminy D wynikających ze zmniejszonej aktywności pacjentów [43]. 

Badanie Hoogendijk i wsp, które objęło ponad tysiąc osób w wieku od 65 do 95 lat, 
wykazało występowanie istotnie mniejszych stężeń 25-hydroksycholekalcyferolu 
u osób z depresją, w porównaniu z grupą kontrolną (p<0,001). Poziom parathormonu 
był u tych osób istotnie wyższy. Odnotowano także związek stopnia ciężkości depresji, 
mierzonej za pomocą skali depresji amerykańskiego Centrum Badań Epidemiolo-
gicznych, ze zmniejszonymi stężeniami witaminy D (p= 0,03) [44]. Anglin i wsp., 
w randomizowanym badaniu obejmującym ponad trzydzieści tysięcy uczestników 
również wykazali niższe stężenie witaminy D u osób z depresją w porównaniu z grupą 
kontrolną [45]. Autorzy podkreślają potrzebę przeprowadzenia randomizowanych, 
kontrolowanych badań nad witaminą D w zapobieganiu i leczeniu depresji. 

Dotychczas zrealizowano niewiele badań oceniających wpływ suplementacji 
witaminy D na objawy neuropsychiatryczne. W metaanalizie sześciu prób klinicznych 
oceniających suplementację witaminą D u dorosłych z rozpoznaniem depresji lub 
ryzyka wystąpienia depresji, nie stwierdzono istotnego wpływu suplementacji wita-
miny D na objawy depresji, w porównaniu do placebo [46]. Metaanaliza była jednak 
ograniczona przez niejednorodność wyników badań i ogólną niską jakość włączonych 
badań. Zatem związek przyczynowy między witaminą D a objawami neuropsy-
chiatrycznymi pozostaje niepewny i wymaga dalszych analiz. 

6. Podsumowanie i wnioski 

Deficyt witaminy D jest powszechny w krajach Europy Środkowej, a postępujące 
zmiany trybu życia ludności, unikanie słońca, stosowanie filtrów słonecznych, 
dodatkowo pogłębiają ten problem. Wszyscy lekarze powinni znać aktualne rekomen-
dacje dotyczące dawkowania witaminy D, różne dla populacji osób zdrowych oraz dla 
grup zwiększonego ryzyka niedoborów.  

W ostatnich latach notuje się coraz więcej badań na temat wpływu witaminy D na 
zdrowie człowieka. Szczególnie interesujący wydaje się być jej udział w rozwoju 
centralnego układu nerwowego, proliferacji, różnicowaniu, migracji i apoptozie 
neuronów. Udowodniono, że zmniejszone stężenie witaminy D w okresie prenatalnym 
negatywnie oddziałuje na rozwój mózgu. Według bieżących doniesień witamina D 
odgrywa istotną rolę w przebiegu wielu schorzeń, między innymi autyzmu, schizo-
frenii i depresji. Dotychczas zrealizowano niewiele badań oceniających wpływ suple-
mentacji witaminą D na wspomniane choroby psychiczne. Potrzebne są dalsze analizy 
na większych grupach pacjentów. Udowodnione bezpieczeństwo i niski koszt suple-
mentacji kalcytriolem dają bowiem nadzieję na zmniejszenie ryzyka zapadalności na 
wymienione jednostki chorobowe, będące dziś źródłem cierpienia i utrudnień 
w funkcjonowaniu społecznym dla pacjentów.  
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Wpływ witaminy D na choroby psychiczne 

Streszczenie  
Źródło witaminy D dla człowieka stanowi dieta, suplementacja oraz synteza endogenna z pochodnych 
cholesterolu, zachodząca pod wpływem promieniowania słonecznego. Najbogatszym źródłem witaminy D są 
tłuste ryby morskie oraz tran. U zdrowej osoby dorosłej zaleca się suplementację 800-2000 IU/dobę oraz 
przebywanie na słońcu przez 20-30 min dziennie. Dzięki postępowi w nauce, stwierdzono, że niedobór 
witaminy D wpływa na rozwój licznych chorób, poza układem mięśniowo-szkieletowym. Celem pracy jest 
przedstawienie funkcji, źródeł witaminy D oraz jej wpływu na wybrane choroby psychiczne, takie jak autyzm, 
schizofrenia oraz depresja. Praca jest oparta na analizie piśmiennictwa naukowego dotyczącego wpływu 
witaminy D na zdrowie człowieka. Stwierdzono, że zmniejszone stężenie witaminy D w okresie prenatalnym 
może negatywnie wpływać na rozwój mózgu. Liczne doniesienie naukowe wykazują mniejsze stężenia 
witaminy D w surowicy krwi u osób z autyzmem, schizofrenią oraz depresją. Dalsze badania nad witaminą D 
w poszczególnych jednostkach chorobowych są niezbędne, aby w przyszłości można było skuteczniej je 
leczyć, a być może nawet im zapobiegać.  
Słowa 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 
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Dysmorfofobia  

– charakterystyka i trudności diagnostyczne 

1. Wstęp 

Dysmorfofobia jest jednym z zaburzeń psychicznych, które cechuje występowanie 

lęku związanego z własnym wyglądem. Termin został wprowadzony w 1886 r. i okreś-

lany był jako subiektywne postrzeganie własnego wyglądu, jako brzydkiego, mającego 

defekt fizyczny, odrażającego, o którym dana osoba myśli, że jest on również zauwa-

żany przez inne osoby. W języku greckim dismorfia oznacza brzydotę i to właśnie 

stanowi sedno problemu jakim jest dysmorfofobia. Osoba cierpiąca na nią uporczywie 

uskarża się na pewne aspekty swojego wyglądu, nie potrafi zaakceptować 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, charakteryzującego się lękiem przed możliwością 

zachorowania na poważną chorobę somatyczną. Obawy mają swoje źródło w koncen-

tracji na własnym wyglądzie i nieprawidłowej interpretacji doznań płynących z wnętrza 

lub obrazu ciała [2]. Według DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders) osoby dotknięte dysmorfofobią charakteryzuje nadmierne zaabsorbowanie 

jednym lub więcej wyimaginowanym defektem w swoim wyglądzie, który zazwyczaj 

jest niewielki lub niezauważalny przez otoczenie. Staje się to powodem cierpienia, lub 

zaburzonego funkcjonowania w życiu osobistym i zawodowym, a objawy nie wynikają 

z obecności innych zaburzeń psychicznych. Pojawiają się zachowania kompulsywne 

w związku z obawami dotyczącymi wyglądu [3].  

2. Cel pracy 

Celem pracy było przedstawienie obrazu zaburzenia lękowego jakim jest dysmor-

fofobia oraz przybliżenie trudności jakie towarzyszą procesowi diagnostycznemu. 

Szczególny nacisk został położony na niespecyficzne objawy i różnicowanie 

dysmorfofobii z innymi zaburzeniami.  

3. Występowanie i różnicowanie 

Wciąż bardzo trudno oszacować jaka liczba osób zmaga się z dysmorfofobią 
zarówno w Europie jak i na świecie. Często mylona ze schizofrenią, bywa źródłem 
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bardzo wielu błędów diagnostycznych. Różnicowanie dysmorfofobii jest kłopotliwe 
zwłaszcza, gdy w jej przebiegu z powodu nasilenia obsesji i kompulsji, dochodzi do 
wycofania z relacji społecznych oraz obniżenia poziomu aktywności, a także wycofa-
nia się ze wszelkich zainteresowań [4]. Zaburzenia dysmorfofobiczne mogą być rów-
nież mylone z epizodami depresyjnymi, socjofobią, zaburzeniami obsesyjno-kompul-
syjnymi, a także agorafobią lub trichotillomanią [5].  

W przypadku zaburzeń depresyjnych, podobnie jak w dysmorfofobii występuje 
znaczne obniżenie poczucia własnej wartości a także nastroju, brak satysfakcji, nad-
mierne poczucie winy, upośledzenie w funkcjonowaniu społecznym i zawodowym. 
W przeciwieństwie do zaburzeń depresyjnych, w BDD (body dismorphic disorder) 
pacjenta charakteryzuje nadmierna koncentracja i troska związana z wyglądem a takie 
powtarzające się zachowania związane z ukryciem wad [6]. Fobia społeczna (socjo-
fobia) cechuje się wielką nieśmiałością, upośledzeniem kontaktów międzyludzkich 
uznawana jest za chorobę cywilizacyjną. Jest spotykana niezwykle często (7-9% 
społeczeństwa) co może być przyczyną trudności w zróżnicowaniu z dysmorfofobią. 
W przypadku gdy unikanie sytuacji społecznych jest spowodowane wstydem i lękiem 
związanym z obecnością defektów wyglądu, a dodatkowo spełnione są inne cechy 
BDD należy wziąć pod uwagę dysmorfofobię. Ponieważ osoby cierpiące na BDD 
(Body Dismorphic Disorder) z powodu swoich lęków związanych z własnym wyglą-
dem nie chcą opuszczać miejsca zamieszkania, często mogą być utożsamiane z ludźmi 
zmagającymi się z agorafobią. Jest to schorzenie charakteryzujące się lękiem przed 
przebywaniem na otwartej przestrzeni, poza swoim domem. Osoby takie boją się 
podróżowania, nie mogą sprostać podstawowym czynnościom takim jak zakupy, 
przebywanie w miejscu pracy, korzystanie ze środków komunikacji [7]. Osoby 
z dysmorfofobią bardzo często próbują rozwiązać swój psychiczny problem, udając się 
do chirurgów plastycznych, dermatologów, okulistów, stomatologów. Błędne rozpoz-
nanie i leczenie wyimaginowanego defektu kończy się najczęściej niepowodzeniem. 

 Najczęściej pierwsze objawy dysmorfofobii pojawiają się w okresie nastoletnim 
(13-16 lat), ale moment podjęcia próby leczenie występuje znacznie później. BDD 
może zacząć się zarówno w dzieciństwie jak i później dorosłości. Zwykle objawy 
narastają stopniowo, jednak początek choroby jest często związany ze stresującymi 
wydarzeniami lub negatywną opinią na temat wyglądu. Na powstawanie BDD wpły-
wają między innymi urazy psychiczne będące konsekwencją przemocy i nadużyć 
seksualnych, trudnych doświadczeń z dzieciństwa i późniejszego okresu z udziałem 
rodziny lub rówieśników, zaniedbań, braku rodzinnego ciepła a także odrzucenia. 

Z dysmorfofobią zmaga się porównywalna ilość kobiet i mężczyzn. W obu grupach 
problem BDD dotyka osób w podobnym wieku i sytuacji zawodowej. Częstość 
występowania dysmorfofobii wśród osób poddających się zabiegom medycyny 
estetycznej i chirurgii plastycznej szacuje się na 5-15%. W 2001 roku wśród osób 
hospitalizowanych w wybranych oddziałach psychiatrycznych w Stanach Zjednoczo-
nych na dysmorfofobię cierpiało ponad 13% osób [8], w 2014 roku w USA badaniu 
kwestionariuszowemu poddało się ponad 2 tysiące losowo wybranych osób, właścicieli 
ogólnokrajowych numerów telefonów stacjonarnych, wynikało z nich że na BDD 
choruje 2,5% kobiet i 2,2% mężczyzn [9,10]. 
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4. Charakterystyka zaburzeń 

Wśród czynników przyczyniających się do występowania BDD wymienia się 

czynniki kulturowe, biologiczne, rodzinne i psychologiczne. Uważa się, że największą 

rolę ma rozpowszechnienie kultu atrakcyjności w mediach. Narzucana jest tam 

specyficzna forma piękna, a odmienność jest uznawana za defekt. Osoby nieidealne 

spotykają się z krytyką.  

Dysmorfofobia dotyka często osób egocentrycznych [1]. Cechują się one 

umiejscowieniem swojej osoby w centrum świata. Mają problemy z akceptowaniem 

innych poglądów niż własne. W życiu dorosłej osoby jest to przejaw niedojrzałości, 

a więc niedostosowania do życia w społeczeństwie. Egocentrycy postrzegają życie 

tylko z własnego punktu widzenia, poprzez absolutyzowanie swoich przemyśleń, doś-

wiadczeń a także marginalizowanie opinii innych osób. W ostateczności egocentrycy 

chcą żeby społeczeństwo postępowało zgodnie z ich poglądami [11].  

Pacjenci z rozpoznaniem dysmorfofobii są nadmiernie skoncentrowani na swoim 

wyglądzie. Ich zainteresowanie dotyczy najczęściej twarzy lub jej konkretnych części. 

Z czasem pacjent znajduje coraz więcej defektów, których leczenie nie przynosi 

żadnego skutku. Usunięcie defektu sprawia, że osoba chora natychmiast widzi nowy 

problem. Chorzy wciąż porównują swój wygląd do innych osób, często używają 

specjalnego makijażu w celu zatuszowania swojej wady. Ich skupienie na defekcie jest 

tak duże, że staje się przyczyną cierpienia, uniemożliwia funkcjonowanie w społe-

czeństwie, tworzy barierę której osoba z BDD nie jest w stanie pokonać [12]. 

Mężczyźni najczęściej uznają za zniekształcone, odrażające to, ze ich ciało jest za 

drobne, za chude, niewystarczająco umięśnione. Problemem jest dla nich również 

łysienie oraz wygląd genitaliów. Kobiety natomiast zmagają się z tuszą: często 

z biodrami, które uznają za zbyt tęgie, problemem jest również nadmierne owłosienie 

w okolicy twarzy [1]. W 2005 roku w Wielkiej Brytanii zostały opublikowane badania 

Katherine Philips przeprowadzone na grupie 500 chorych na BDD osób i wyraźnie 

pokazały, że najczęstszym problem zarówno kobiet jak i mężczyzn są niedoskonałości 

skóry – aż 73% zwróciło uwagę na jej wady, następnie włosy (56%), nos (37%) oraz 

masa ciała i brzuch (22%). Inne części ciała, które zostały wskazane to piersi 

i brodawki (21%), oczy, uda, zęby (20%), natomiast 10-18% osób wskazało nogi, 

ogólną budowę ciała, twarz, wargi, pośladki, podbródek, brwi i biodra. Wśród 

przebadanych osób 7-9% uznało za niedoskonałe uszy, ramiona, talię, genitalia, 

policzki a także wzrost i kształt głowy [13]. 

Samoocena osób chorych jest zwykle nieadekwatna. Defekt, który rzeczywiście 

występuje jest niewielki i nie powinien w tak znacznym stopniu wpływać na funkcjo-

nowanie osoby w społeczeństwie. Pacjenci są nieświadomi tego, jak bardzo ich ocena 

jest nieadekwatna do rzeczywistego stanu. Opinia na temat własnego ciała jest dla 

innych osób zupełnie niezrozumiała. Pacjenci z BDD nie chcą zwrócić się do psycho-

loga i są pewni, że rozwiązania problemu należy szukać u lekarzy dermatologów, 

stomatologów, chirurgów plastycznych i wielu innych [14]. 
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Osoby cierpiące na dysmorfofobię powtarzają wciąż zachowania kompulsywne 

ukrywając swój problem. Dzięki temu uzyskują chwilowe zmniejszenie lęku 

związanego z wyglądem. Do najczęstszych rytuałów należy sprawdzanie swojego 

odbicia w lustrze, w oknach wystawowych, zakładanie określonego rodzaju ubrań, 

które zasłaniają defekt, a także używanie odpowiednich maskujących kosmetyków. 

Często przybierają również postawę ciała, która pomaga zatuszować problem – 

odpowiednio układają dłonie, obracają głowę, chodzą przygarbieni. Dzięki temu są 

przekonani, że ukrywają wyimaginowaną asymetrię, nadmierną chudość czy tęgość 

określonych partii ciała. Dla osób z BDD charakterystyczne jest również szukanie 

zapewnień u innych osób na temat swojej atrakcyjności. Dochodzi też to wyolbrzym-

mienia czynności pielęgnacyjnych, chorzy przesadnie dbają o makijaż, kondycję 

włosów i skóry.  

Zdarza się również, że pacjenci sami wpływają na pogorszenie swojego wyglądu. 

Kompulsyjne poprawianie nierówności skóry, rozdrapywanie ran przy użyciu ostrych 

narzędzi, uszkadzanie skóry i powstawanie blizn nasila wtórnie lęk. 

Przekonanie o deformacji bywa tak uciążliwe, że może być przyczyną występo-

wania myśli samobójczych. W badaniach przeprowadzonych w Stanach Zjedno-

czonych stwierdzono, że o samobójstwie myśli aż 78% chorych a 24-28% osób podej-

muje próbę odebrania sobie życia. Szacuje się, że samobójstwa u chorych na BDD 

występują częściej niż u osób z zaburzeniami depresyjnymi, dwubiegunowymi 

i odżywiania [15]. 

5. Trudności diagnostyczne 

Dysmorfofobia jest zaburzeniem w przypadku którego bardzo trudno postawić 

właściwą diagnozę. Symptomy często wskazują na inne schorzenia, nie są swoiste, 

różnią się nasileniem i czasem występowania. Mogą dotyczyć osób w każdym wieku, 

obu płci, różniących się wykształceniem, sytuacją rodzinną i ekonomiczną. Poniżej 

opisano dwa przykłady osób, których objawy i przebieg choroby początkowo mogły 

wskazywać na występowanie wyłącznie innych zaburzeń: procesów psychotycznych, 

depresji, zaburzeń obsesyjno-kompulsyjnych czy schizofrenii.  

W 2005 roku został opisany przypadek 28-letniego mężczyzny zajmującego się 

kulturystyką. Pacjent wychował się w pełnej rodzinie, zawsze był bardziej związany 

z matką niż z ojcem, z którym nie potrafił się porozumieć. Jako dziecko miał trudności 

ze zdaniem do następnej klasy. Edukację zakończył po szkole podstawowej i rozpoczął 

pracę. Od dzieciństwa interesował się sportem, trenował boks i następnie kulturystykę. 

Mimo wysokiego wzrostu i dużej masy mięśniowej postanowił zażywać testosteron, 

Omnadren i metanabol. Mężczyzna był obsesyjnie skupiony na własnym ciele, wagę 

81 kg przy wzroście 181cm uznał za zdecydowanie zbyt niską, swój wygląd określał 

jako odrażający. Mężczyzna odczuwał, że mięśnie się kurczą i tracą wodę, że jądra się 

zmniejszają i nie będzie aktywny seksualnie. Konsultacja internistyczna i urologiczna 

nie wykazała natomiast żadnych odchyleń. W trakcie hospitalizacji u pacjenta pojawiły 

się myśli samobójcze, a także ciągłe skargi na brak łaknienia, które nie były adekwatne 

do stanu faktycznego. 
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 Mężczyzna został zdiagnozowany jako osoba o niskiej samoocenie, z trudnościami 

w kontaktach interpersonalnych, nadmiernie skoncentrowana na swoim wyglądzie, 

mająca wypaczony obraz własnego ciała. Obawiał się porażki, szukał wciąż potwier-

dzenia własnej wartości i atrakcyjności. Wstępna diagnoza wskazywała na zespół 

depresyjny posterydowy. Uwagę zespołu terapeutycznego zwróciło jednak podo-

bieństwo pomiędzy objawami zgłaszanymi przez pacjenta a występującymi w jadło-

wstręcie. Objawom o charakterze lękowo-depresyjnym z dominującą obniżoną samo-

oceną towarzyszyła przeżywana w formie natręctw zaburzona percepcja własnego 

ciała. W piśmiennictwie takie zaburzenie określane jest jako muscle dysmorphia [16]. 

Drugim przypadkiem był 28-letni mężczyzna z wykształceniem średnim, wycho-

wany w pełnej rodzinie, nie mający trudności w nauce. Rozwój pacjenta w okresie 

dzieciństwa był prawidłowy, rodzice nie zauważyli żadnych problemów w kontaktach 

interpersonalnych. Problemy zaczęły się w wieku 24 lat. Z powodu wady wzroku 

musiał zacząć nosić okulary, nie mógł używać soczewek kontaktowych. Pojawiły się 

wówczas obawy, że okulary powodują, że wygląda źle. Po okresie dwóch lat pacjent 

był niezadowolony z korony założonej w gabinecie stomatologicznym. Był tak 

głęboko przekonany o odrażającym efekcie leczenia, że stał się z tego powodu przyg-

nębiony i wciąż maskował uszkodzony w swoim mniemaniu ząb. Ostatecznie 

zaniechał przebywania wśród ludzi, przerwał pracę i przestał opuszczać swoje miejsce 

zamieszkania. Pojawiły się silne myśli samobójcze. Leczenie nie przynosiło poprawy. 

Badanie MMPI-2 (polska adaptacja Minnesota Multiphasic Personality Inventory) 

wykazało perfekcjonizm, sztywność w myśleniu, tendencję do zamartwiania się. 

Pacjent nie nawiązywał kontaktów i wciąż zgłaszał defekty swojego wyglądu 

lekarzowi. Nie akceptował żadnej argumentacji dotyczącej nieprawidłowego obrazu 

swojego wyglądu, wyrażał wątpliwości do leczenia psychiatrycznego. 

Trudności diagnostyczne wynikały z faktu, iż dysmorfofobia często współistnieje 

z depresją czy zaburzeniami obsesyjno-kompulsyjnymi. Dodatkową trudnością 

w różnicowaniu jest często występujący u pacjentów urojeniowy charakter przekonań 

dotyczących wyglądu, nastawienia bądź urojenia ksobne oraz nasilone zaburzenia 

funkcjonowania. Pacjent został mylnie zdiagnozowany, jako chory na schizofrenię 

paranoidalną, a leczenie neuroleptykami skutkowało niepowodzeniem terapeutycznym. 

Dzięki ponownej diagnostyce, postawieniu prawidłowego rozpoznania i włączeniu do 

leczenia fluwoksaminy stan pacjenta uległ poprawie [17]. 

6. Leczenie 

Dysmorfofobia należy do grupy zaburzeń lękowych, a podstawową metodą ich 

leczenia są różne formy psychoterapii. W cięższych przypadkach wspomagana jest 

farmakoterapią obejmującą między innymi leczenie inhibitorami zwrotnego wychwytu 

serotoniny. U osób zmagających się z BDD zalecana jest terapia poznawczo-beha-

wioralna. Polega ona na pracy nad zmianą przekonań na temat swojego wyglądu, 

siebie i innych ludzi na bardziej adaptacyjne. Ekspozycja na trudne sytuacje ma pomóc 

pacjentom poczuć się swobodniej wśród ludzi, powstrzymać rytuały kamuflowania 

wad i ograniczyć kompulsywne zachowania [1]. W przypadku terapii chory musi 
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przełamać nieśmiałość i wstyd i opowiedzieć o swoich problemach. Terapeuta zawsze 

powinien dostosować tempo terapii do postępów konkretnego pacjenta [18].  

Terapię rozpoczyna rozpoznanie mechanizmów lękowych pacjenta. Opracowy-

wany jest indywidualny model dla każdej osoby. Następnie terapeuta pomaga zmienić 

zachowania zabezpieczające. Elementy modelu ulegają manipulacji poprzez ekspery-

menty behawioralne. W kolejnym etapie pacjent zmienia zniekształcony obraz własnej 

osoby, przestaje być skoncentrowany na defektach. Sesje terapeutyczne mogą się 

odbywać indywidualnie lub w grupach. Pacjent decyduje na czym chce się skoncen-

trować, nie są podejmowane działania i tematy na które nie wyraża zgody. Po zakoń-

czeniu cyklu sesji pacjent może rozwijać swoje umiejętności i udoskonalać wypra-

cowane schematy [19].  

7. Podsumowanie 

Dysmorfofobia jest bardzo poważnym zaburzeniem, które nieleczone może 

prowadzić nawet do samobójstwa. Choroba jest niezwykle trudna do zdiagnozowania 

w początkowym etapie. Ważne jest szybkie rozpoznanie dysmorfofobii i prawidłowe 

zróżnicowanie jej z innymi zaburzeniami psychicznymi. Osoby z BDD często stają się 

pacjentami klinik chirurgii plastycznej i gabinetów medycyny estetycznej, w których 

nie tylko nie znajdują pomocy ale i niepotrzebnie poddają się zabiegom narażając 

swoje zdrowie i życie, a przy tym nie uzyskując żadnej poprawy. Warto bardzo 

uważnie obserwować pacjentów chcących uzyskać poprawę swojego wyglądu tak, aby 

rozpoznać objawy zaburzeń psychicznych i skierować ich do odpowiedniego leczenia. 

Konsultacje powinny być przeprowadzone starannie i zawsze skierowane w stronę 

poznania powodów skłaniających konkretnego pacjenta, do poddania się procedurom 

chirurgicznym i estetycznym. W przypadku osób chorych na dysmorfofobię wdrożenie 

odpowiedniej psychoterapii i leczenia farmakologicznego pozwala na powrót do 

zdrowia i poprawienie jakości życia. 
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Dysmorfofobia – charakterystyka i trudności diagnostyczne 

Streszczenie  

Dysmorfofobia jest zaburzeniem psychicznym charakteryzującym się występowaniem lęku i nadmierną 

koncentracją związaną z wyglądem fizycznym. Osoby chore wyolbrzymiają swoje kompleksy, a ich 

wyobrażenia dotyczące defektów uniemożliwiają im prawidłowe funkcjonowanie. Schorzenie dotyczy 
zarówno mężczyzn i kobiet i występuje u ponad 2,5% populacji na świecie. Dysmorfofobia przysparza 

wielu problemów diagnostycznych ze względu na niespecyficzne objawy i podobieństwo do innych zabu-

rzeń psychicznych. Prawidłowe rozpoznanie jest konieczne do rozpoczęcia odpowiedniego leczenia 

farmakologicznego i wdrożenia psychoterapii.  
Słowa 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 



 

60 

Tomasz Zdanowicz
1
, Krzysztof Turowski

2
 

Wiedza mieszkańców Lublina  

na temat antybiotykoterapii 

1. Wstęp 

Antybiotykoopornością, wg HMSO (Her Majesty’s Stationery Office), nazywamy 

zdolność drobnoustroju do przeciwstawienia się antybiotykowi. Podobny zapis znalazł 

w się Narodowym Programie Ochrony Antybiotyków w Polsce. Określa on antybio-

tykooporność jako zdolność bakterii do przeżywania w obecności antybiotyków. 

Bakterie są antybiotykooporne, gdy dany antybiotyk traci zdolność ich zabijania lub 

hamowania ich wzrostu. Niektóre bakterie są w naturalny sposób oporne względem 

niektórych antybiotyków (antybiotykooporność naturalna, czyli wewnętrzna). 

Poważniejszy problem pojawia się w przypadku, gdy bakterie, zazwyczaj wrażliwe na 

działanie antybiotyków, stają się oporne w wyniku zajścia zmian genetycznych 

(antybiotykooporność nabyta). Ponadto geny kodujące antybiotykooporność w jednym 

gatunku bakterii mogą w organizmie człowieka łatwo przenosić się do innych 

gatunków bakterii w procesie wymiany materiału genetycznego [1-3]. 

Na podstawie analizy literatury dotyczącej bakterii i opisów mechanizmów 

oporności, można wyróżnić trzy główne drogi, wspólne dla wszystkich antybiotyków: 

1. produkcja enzymów rozkładających bądź hamujących działanie antybiotyku. 

2. zmianę miejsca wiązania antybiotyku. 

3. utrudnienie penetracji antybiotyku do wnętrza komórki, lub jego aktywne 

usuwanie poza komórkę [4-10]. 

 Antybiotykooporność stanowi istotny problem dla zdrowia publicznego. 

Infekcje wywołane przez bakterie oporne na antybiotyki niosą ze sobą koszty 

finansowe i społeczne – zwiększone nakłady na leczenie i wyższa śmiertelność 

w stosunku do zakażeń bakteriami nieopornymi na antybiotykoterapię [11, 12]. 

Obecnie izolowane są coraz to nowsze szczepy drobnoustrojów nie poddające się 

leczeniu. Problematyczna jest także eradykacja tych drobnoustrojów zarówno ze 

środowiska szpitalnego, jak również u pacjentów skolonizowanych tymi patogenami. 

Dla bakterii lekoopornych charakterystyczny jest podwyższony potencjał chorobo 

twórczy i epidemiologiczny [13, 14]. Niepokojący jest fakt występowania zakażeń 

drobnoustrojami antybiotykoopornymi w środowisku pozaszpitalnym, jak choćby 

odnotowane pod koniec lat 90-tych zakażenia gronkowcem złocistym opornym na 

metycylinę (ang. methicillin-resistent Staphylococcus aureus – MRSA) [15]. 
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W raporcie WHO z kwietnia 2014 r. „Oporność drobnoustrojów na antybiotyki: raport 

podsumowujący monitorowanie antybiotykooporności na świecie w 2014 r.” 

(Antimicrobial resistance: global report on surveillance 2014) uwypuklony został fakt, 

że antybiotykoopornoścć zagraża osiągnięciom współczesnej medycyny, a banalne 

infekcje mogą skończyć się śmiercią [16]. 

 W 2004 roku powołany został Narodowy Program Ochrony Antybiotyków. 

Zgodnie z zaleceniami ekspertów WHO oraz Unii Europejskiej jego charakter jest 

interdyscyplinarny o dotyczy stosowania antybiotyków w medycynie, weterynarii 

i rolnictwie. Jednym z założeń Narodowego Programu Ochrony Antybiotyków jest 

edukacja społeczeństwa i personelu medycznego oraz promocja racjonalnego stoso-

wania antybiotyków. Elementem takiej promocji jest Europejski Dzień Wiedzy 

o Antybiotykach. Po raz pierwszy odbył się w 2008, a jego przekaz ukierunkowany był 

na społeczeństwo i lekarzy Podstawowej Opieki Zdrowotnej [17, 18].  

2. Cel badań 

Celem badań było poznanie poziomu wiedzy mieszkańców Lublina dotyczących 

antybiotykoterapii. 

3. Materiał i metody 

Dla celów badawczych wykorzystano metodę sondażu diagnostycznego i posłu-

żono się samodzielnie opracowanym kwestionariuszem ankiety. Kwestionariusz 

zawierał 26 pytań podzielonych na trzy części. Pierwszą z nich stanowiła metryczka, 

składająca się z 3 pytań. Druga część, dotycząca wiedzy na temat antybiotykoterapii, 

składała się z 18 pytań. Natomiast część trzecia zawierała 5 pytań, które odnosiły się 

do zachowań dotyczących antybiotykoterapii. 

Badania przeprowadzono wśród mieszkańców Lublina w 2013 roku. Udział 

w badaniach był dobrowolny. Wszystkie osoby badane wyraziły zgodę na udział 

w badaniach. Były one w pełni anonimowe. Rozdano 111 kwestionariuszy ankiety, 

z czego do badacza wróciły 103. Trzy z nich zostały odrzucone ze względu na nie-

udzielenie odpowiedzi na większość pytań zawartych w kwestionariuszu ankiety. 

Ostateczną grupę badaną stanowiło 100 mieszkańców Lublina. Bazę danych 

i obliczenia statystyczne przeprowadzono w oparciu o oprogramowanie komputerowe 

Numbers dla systemu Mac OS X. 

W badaniu wzięło udział 65,0% kobiet oraz 35,0% mężczyzn. Wiek respondentów 

był zróżnicowany. Najstarsza osoba miała 80 lat, natomiast najmłodsza 21. Średnia 

wieku wynosiła 47,63, natomiast mediana 41,5. Najliczniejszą grupą były osoby 

w przedziale wiekowym 40-59 lat, co stanowiło 41% badanych. Grupa 30% badanych 

mieściła się w przedziale 26-39 lat, natomiast 24,0% respondentów znajdowało się 

w przedziale wiekowym 60-80 lat. Strukturę wieku badanych przedstawia Wykres [1].  

Respondenci posiadali różne wykształcenie. Najliczniejszą grupą były osoby 

z wykształceniem średnim. Stanowiły one prawie połowię wszystkich badanych 

(47,0%). Tytułem magistra legitymowało się 26,0% badanych, natomiast 15,0% 

posiadało wykształcenie zawodowe.)  
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Wykres 1. Struktura wieku badanych [opracowanie własne] 

4. Wyniki badań 

Pierwsza grupa pytań zadanych badanym dotyczyła poziomu wiedzy na temat 

stosowania antybiotykoterapii. Respondenci zostali zapytani o zastosowanie antybio-

tyków w leczeniu przeziębień. Większość osób (70%) uznała, że antybiotyków nie 

stosuje się w leczeniu przeziębień. Natomiast 27% ankietowanych odpowiedziała, iż 

antybiotyki wykorzystuje się w tym celu. Następnie zapytano badanych, czy anty-

biotyki stosuje się w leczeniu grypy. Większość odpowiedziała przecząco (58%), 

a 36% respondentów uznała zastosowanie antybiotyków w leczeniu grypy za słuszne.  

W kolejnym pytaniu respondenci musieli odpowiedzieć na pytanie, czy antybiotyki 

stosuje się w leczeniu chorób wirusowych. Niewiele ponad połowa badanych odpo-

wiedziała, że antybiotyków nie stosuje w leczeniu infekcji wirusowych. Ale aż 35% 

ankietowanych odpowiedziała twierdząco na to pytanie. Respondentów zapytano także 

o zastosowanie antybiotyków w leczeniu infekcji bakteryjnych. Zdecydowana 

większość, bo 77% badanych odpowiedziała twierdząco. Tylko 7% respondentów 

uznało, że antybiotyki nie mają zastosowania w terapii chorób bakteryjnych. Dane 

przedstawiono na Wykresie [2]. Następnie respondenci zostali zapytani o możliwość 

występowania skutków ubocznych antybiotykoterapii. Prawie wszyscy respondenci 

uważają, że terapia antybiotykami niesie ze sobą ryzyko wystąpienia działań ubocz-

nych. O ile prawie wszyscy ankietowani zdają sobie sprawę z możliwości wystąpienia 

skutków ubocznych, o tyle większy problem sprawiło niektórym spośród nich 

wskazanie konkretnych działań niepożądanych. Na pytanie o możliwość wystąpienia 

biegunki większość z nich odpowiedziała twierdząco (84,2%).  
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Wykres 2. Zastosowanie antybiotyków w opinii badanych [opracowanie własne] 

Większą trudność sprawiło pytanie dotyczące zaburzeń wchłaniania substancji 

odżywczych z przewodu pokarmowego. Około 45% badanych z tej grupy uznało, że 

antybiotyki utrudniają wchłanianie substancji odżywczych z przewodu pokarmowego, 

natomiast 41 ankietowanych (43,2%) nie potrafiło odpowiedzieć na to pytanie. 

Respondenci uważający, że antybiotyki mają działania uboczne zostali zapytani 

o ryzyko wystąpienia reakcji uczuleniowej. Większość spośród nich uznała, że jest to 

możliwe. Przy czym 81,0% badanych stwierdziło, że reakcja uczuleniowa może 

wystąpić niezależnie od drogi podania, a 13,7% było zdania, iż do reakcji uczuleniowej 

może dojść jedynie po dożylnym podaniu antybiotyku. Kolejne pytanie dotyczyło 

działania toksycznego antybiotyków. Większość badanych świadomych istnienia 

działań ubocznych uznała, że działanie takie występuje (80,00%). 16,8% nie potrafiło 

udzielić odpowiedzi na to pytanie. 

Ankietowani zdający sobie sprawę z występowania skutków ubocznych zostali 

także zapytani o to, czy antybiotyki niszczą fizjologiczną florę bakteryjną człowieka. 

Większość (77,9%) uznała, że antybiotyki posiadają takie działanie uboczne. Pozostali 

nie potrafili odpowiedzieć na to pytanie. 
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Ankietowanych zapytano czym według nich są probiotyki. Większość (67%) 

udzieliła poprawnej odpowiedzi, wskazując szczepy „dobrych bakterii”. Blisko 30% 

ankietowanych nie potrafiło odpowiedzieć na to pytanie, natomiast 6% określiło 

probiotyki jako substancje przeciwbakteryjne, słabsze niż antybiotyki.  

Następnie poproszono respondentów, aby odpowiedzieli, czy przyjmowanie 

probiotyków jest wskazane w czasie antybiotykoterapii. Pomimo, iż tylko 67% ankie-

towanych wie czym są probiotyki, to zdecydowana większość spośród wszystkich 

badanych uważa, że należy przyjmować probiotyki w czasie terapii antybiotykowe 

Ankietowani zostali także poproszeni o wskazanie prawidłowego, według ich 

opinii, sposobu przyjmowania probiotyku. Pytanie to sprawiło trudność ankietowanym, 

gdyż odpowiedzi były zróżnicowane. Najwięcej respondentów (38%) uznało, że 

probiotyk powinno się zażyć 2 godziny przed przyjęciem antybiotyku. Natomiast 23% 

badanych stwierdziło, że probiotyk należy przyjmować razem z antybiotykiem. Aż 

17% ankietowanych nie potrafiło odpowiedzieć na to pytanie. Tylko 15% respons-

dentów przyjęłoby probiotyk kilka godzin po podaniu antybiotyku. 

Respondenci zostali zapytani też o szczególne wskazania, do których powinno 

zastosować się podczas antybiotykoterapii. Badane osoby zostały poproszone 

o wypowiedzenie się na temat unikania wychłodzenia organizmu podczas terapii anty-

biotykowej. Większość (66%) badanych stwierdziła, że jest to ważne, natomiast 8% 

było przeciwnego zdania.  

Ankietowani zostali zapytani także o konieczność wypijania dużej ilości płynów 

w czasie antybiotykoterapii. Taką potrzebę widziało 65% ankietowanych. Opinię prze-

ciwną wyraziło 13% badanych.  

Następnym pytaniem było pytanie dotyczące ograniczenia ilości przyjmowanych 

płynów. Zdecydowana większość respondentów (79%) udzieliła poprawnej odpowiedzi 

uznając, że nie należy tego robić. Tylko 1% badanych był przeciwnego zdania. 

Respondenci zostali zapytani o sposób, w jaki należy przyjmować antybiotyki. 

Prawie połowa badanych (47%) wskazała poprawną odpowiedź mówiącą, że anty-

biotyki należy przyjmować w równych odstępach czasu w ciągu całej doby. Odpo-

wiedź mówiącą, iż antybiotyki powinno się przyjmować w równych odstępach czasu, 

ale tylko w ciągu dnia wskazało 16% osób. Natomiast 13% było zdania, że antybiotyki 

przyjmuje się tylko przy posiłkach. 

Ostatnim pytaniem części dotyczącej wiedzy respondentów, było pytanie na temat 

możliwości nabycia przez bakterie oporności na antybiotyki. Większość badanych 

wiedziała, że istnieje taka możliwość, jednak tylko 25% ankietowanych potrafiło 

wskazać oba mechanizmy uzyskiwania oporności (mutacje genetyczne oraz efekt 

nieprawidłowego stosowania antybiotyków). Aż 32% respondentów uznało, że 

bakterie mogą uodpornić się na działanie antybiotyków tylko w wyniku mutacji, 

natomiast 11% jako jedyną drogę uzyskania oporności wskazało nieprawidłową 

antybiotykoterapię. Tylko 3% badanych uważało, że zjawisko takie nie zachodzi 

wcale. Z kolei 29% ankietowanych nie potrafiło wskazać żadnej odpowiedzi. 
Kolejne pytania dotyczyły zachowań respondentów związanych z antybiotyko-

terapią. W pierwszym z nich zapytano badanych, czy przyjmują wszystkie zalecane 
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dawki antybiotyku. Zdecydowana większość ankietowanych przyjmuje wszystkie 
zalecone tabletki. Natomiast 9% respondentów odstawia antybiotyk, kiedy poczuje się 
lepiej.  

Następnie zapytano ankietowanych czy stosują probiotyk w czasie leczenia. Prawie 
wszyscy ankietowani (99%) stosują probiotyk, przy czym 82% robi to według zaleceń 
lekarza, a 17% zgodnie z posiadaną wiedzą, która, jak pokazały wcześniejsze pytania, 
nie zawsze była prawidłowa.  

W kolejnym pytaniu zapytano respondentów, czy sugerowali lekarzowi przepisanie 
antybiotyku. Większość badanych (82%) nie robiło tego nigdy. Natomiast 16% ankie-
towanych zdarzyło się to 1 lub 2 razy, a 2% robi to często. Spośród osób, które sugero-
wały lekarzowi przepisanie antybiotyku, połowa kierowała się przekonaniem, że tylko 
antybiotyk może im pomóc, a 38,9% uważało, że dzięki antybiotykowi wrócą szybciej 
do pracy. Natomiast 2 osoby (11,1%) sugerujące lekarzowi przepisanie antybiotyku, 
robiły to ze względu na uczulenie na dany lek.  

W ostatnim pytaniu zapytano badanych, czy zdarzyło się im, przyjmować anty-
biotyk bez zlecenia lekarskiego. Większość ankietowanych (73%) nie robiła tego 
nigdy. Niepokojące jest jednak, że aż 16% respondentów przyjmuje antybiotyk bez 
przepisania go przez lekarza. 11% badanych nie pamiętało, czy zdarzyła im się taka 
sytuacja. 

5. Dyskusja 

Badania pozwoliły stwierdzić, że wiedza odnośnie antybiotykoterapii wśród 
mieszkańców Lublina jest niewystarczająca. Mimo, iż większość badanych zdaje sobie 
sprawę, że antybiotyki nie są lekami stosowanym w leczeniu przeziębień, grypy, czy 
infekcji wirusowych, znaczący odsetek populacji ma zupełnie inne zdanie w tej 
kwestii. Stwierdzono, że aż 36,0% badanych leczyłoby grypę antybiotykiem. Uzyskane 
wyniki nieznacznie odbiegają od wyników badań Mazińskiej i Hryniewicz [19], wg 
których 21% Polaków oczekiwałoby przepisania antybiotyku w przypadku przezię-
bienia, a 41% w przypadku grypy. Tylko 77% ankietowanych twierdzi, że antybiotyk 
stosuje się w leczeniu chorób bakteryjnych, za to aż 35% respondentów uważa, że 
antybiotykoterapia jest skuteczna w zwalczaniu infekcji wirusowych. Natomiast wg 
badań Sendrowskiej i Muszyńskiej 46% studentów kierunku Zdrowie publiczne 
Uniwersytetu Medycznego we Wrocławiu uważało, że antybiotyki są skuteczne 
w leczniu grypy i przeziębień [20]. Według Mazińskiej i Hryniewicz [19], aż 53% 
Polaków było przekonanych o skuteczności antybiotyków w leczeniu chorób 
wirusowych. W literaturze można znaleźć też dane mówiące, że 37,5% Polaków 
twierdziło, że antybiotyki zwalczają gorączką, natomiast aż 43,5% mieszkańców 
Polski uważało, że mogą one skutecznie zwalczać ból [21]. 

Popularność antybiotyków wśród społeczeństwa wynika m.in. z faktu, że wielu 
ludzi nie zdaje sobie sprawy z konsekwencji nadużywania tych leków. Mimo, iż 
zdecydowana większość badanych jest świadoma istnienia skutków ubocznych 
antybiotyków, to tylko 76% wie, że antybiotyki mogą działać toksycznie na narządy. 
Liczba 76% świadczy o tym, że większość ankietowanych posiada taką wiedzę, jednak 
pokazuje też, że prawie jedna czwarta badanych jej nie posiada, a jest to wiedza 
podstawowa i istotna. Natomiast tylko 36% badanych jest świadoma, że nieprawid-
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łowe przyjmowanie antybiotyków może prowadzić do nabywania przez bakterie 
oporności na antybiotyki. Istotny jest także brak wiedzy odnośnie przyjmowania 
antybiotyków. Ponad połowa, bo aż 53% badanych nie posiada prawidłowej wiedzy 
w tym zakresie. 

Również zachowania zdrowotne związane antybiotykoterapią są nieprawidłowe 
wśród części mieszkańców Lublina. Prawie co dziesiąty badany (9%) przerywa kurację 
antybiotykową kiedy poczuje się lepiej. Jest to wynik dużo niższy, niż w podobnych 
badaniach przeprowadzonych przez Barbarę Zając i wsp. [22], gdzie aż 34,0% 
badanych przyznało, iż chociaż raz przerwała kurację antybiotykową przed czasem 
zalecanym przez lekarza. Nieprzestrzeganie zaleceń lekarskich nie jest jednak nowym 
problemem, gdyż swoim początkiem sięga początków medycyny. Zachowania takie 
mogą przede wszystkim skutkować pogorszeniem stanu zdrowia, koniecznością 
kolejnych wizyt lekarskich, czy nawet hospitalizacją [23, 24]. Dlatego ważne jest 
posiadanie odpowiedniej wiedzy przez pacjentów. Powinni oni zdawać sobie sprawę, 
że chwilowa poprawa stanu zdrowia nie jest tożsama z wyleczeniem. Należy 
dokończyć terapię antybiotykową, gdyż tylko odpowiednia dawka stosowana w odpo-
wiednim przedziale czasowym może zapewnić sukces terapeutyczny. Istotny problem 
stanowi samoleczenie. Aż 16% ankietowanych decyduje się na samoleczenie antybio-
tykiem wykorzystując tabletki pozostałe po poprzedniej kuracji, lub antybiotyk innego 
członka rodziny. W badaniach Zając i wsp. 9,3% respondentów zakupiło antybiotyk 
w aptece nie posiadając recepty. Podobne wyniki badań można znaleźć w innych 
opracowaniach. Wg badań przeprowadzonych w 2003 roku w Gdyni i Nowym Dworze 
Gdańskim 13% kuracji było samoleczeniem [25]. W ogólnopolskim badaniu 
przeprowadzonym przez Mazińską i Hryniewicz w 2009 odsetek samoleczeń wynosił 
5% W swojej pracy wskazują one, że najczęstszym powodem zażywania przez 
Polaków antybiotyków są infekcje wirusowe (przeziębienia, grypa) oraz dolegliwości 
z nimi związane. Zapewne fakt ten wynika z tego, iż według różnych źródeł Polacy są 
przekonani o skutecznym zwalczaniu wirusów i leczeniu grypy przy pomocy 
antybiotyków. Potwierdzają to też powyżej przedstawione przez autora wyniki [19]. 
Pacjenci często nie mogąc zdobyć antybiotyku bez recepty, próbują stosować różne 
formy sugestii wobec lekarzy. Zgodnie z danymi uzyskanymi na podstawie badania 
własnego 18% co najmniej raz zasugerowało lekarzowi przepisanie antybiotyku, a 2% 
robi to regularnie. Może to być przyczyną wysokiej liczby kuracji antybiotykowych 
zlecanych przez lekarzy rodzinnych. Jak podaje Steciwko i wsp., na terenie Opolskiego 
Oddziału NFZ za zalecenie ponad 70% wszystkich antybiotyków odpowiedzialni są 
lekarze pracujący w podstawowej opiece zdrowotnej (POZ), a 20% wizyt u tych 
lekarzy skutkuje przepisaniem leku przeciwbakteryjnego [25]. 

Uzyskane wyniki wskazują kierunki promocji pozytywnych zachowań zdrowot-
nych dotyczących przyjmowania antybiotyków. Konieczna jest także edukacja nie 
tylko społeczeństwa, ale również profesjonalistów medycznych, którzy przepisują 
i sprzedają antybiotyki. Narastająca antybiotykooporność grozi powrotem do czasów 
sprzed odkrycia przez Alexandra Fleminga bakteriobójczego działania penicyliny.  
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6. Wnioski 

Na podstawie analizy zebranego materiału i przeprowadzonych obliczeń statystycz-
nych, można wyciągnąć następujące wnioski: 

 wiedza mieszkańców Lublina na temat antybiotykoterapii jest niewystarczająca, 

 braki w wiedzy mogą skutkować podejmowaniem negatywnych zachowań 
zdrowotnych, 

 konieczna jest prowadzenie edukacji zdrowotnej w tym zakresie. 
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Wiedza mieszkańców Lublina na temat antybiotykoterapii 

Streszczenie 
Wstęp. W ostatnich latach problem niewłaściwego używania antybiotyków staje się coraz powszech-
niejszy. Wiąże się to z niskim poziomem wiedzy na ten temat. 
Cel. Celem pracy było poznanie wiedzy mieszkańców Lublina na temat antybiotykoterapii. 
Materiał i metody. Grupę badaną stanowiło 100 mieszkańców Lublina. Narzędzie stanowił autorski, 
anonimowy kwestionariusz ankiety. Zastosowano losowy dobór respondentów. 
Wyniki. Ponad 1/3 badanych twierdziła, że antybiotyki są skuteczne w leczeniu chorób wirusowych. 
Blisko co dziesiąty respondent przerywał kurację antybiotykową przed jej zakończeniem, natomiast 16% 
badanych stosuje samoleczenie. 
Wnioski. Wiedza badanych na temat antybiotykoterapii jest niewystarczająca. Konieczne jest prowadzenie 
edukacji w tym zakresie  
Słowa 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 – zdolności regeneracji 

Nerka jest organem o dość niskiej zdolności do regeneracji [1, 2]. Jej komórki 

cechuje znacznie niższy stopnień proliferacji niż na przykład komórki nabłonkowe 

jelita. Przytoczona cecha ma swoje potwierdzenie w ilości złośliwych guzów narzą-

dów. Badania wykazały, że nowotwór jelita grubego występuje częściej niż nowotwór 

nerki [3]. Nerkę uznano za organ o niskim potencjale do regeneracji ze względu na 

słabe zdolności do proliferacji, które mogą być spowodowane zaprogramowaną 

i kontrolowaną inaktywacją genów. Według najnowszych danych rezydentne komórki 

macierzyste nerki wykazujące ekspresję CD133 mogą być interesującym celem 

terapeutycznym nienowotworowych patologii. Selektywne celowanie w te właśnie 

komórki może pozwolić na farmakologiczną kontrolę ich proliferacji i różnicowania.  

Mechanizm regeneracji pojedynczej uszkodzonej komórki jest niewystarczający do 

odnowy całego organu. Każdy narząd jest złożony z wielu komórek zorganizowanych 

w pełni funkcjonalne elementy tkanki. Mając na uwadze ową budowę strukturalną 

nerka zbudowana jest z wielu rodzajów komórek uporządkowanych w funkcjonalne 

kompartmenty – nefrony. Cechy te dodatkowo utrudniają odbudowę uszkodzeń 

i możliwość dokładnego opisu regeneracji nerki [4]. Zasadniczą podstawą procesu 

odnowy organów jest odtworzenie uszkodzonych elementów oraz uporządkowanie 

specyficznych typów komórek w takim układzie, aby mogła zostać zachowana ich 

podstawowa funkcjonalność. 

Natomiast w obserwacjach klinicznych możemy łatwo zauważyć, że nerki wyka-

zują jednak pewne zdolności regeneracyjne. Opisano przypadek, gdzie możliwa była 

regeneracja organu po ostrej martwicy cewek nerkowych (ang. acute tubular necrosis) 

[1]. Inne badania nad przewlekłą chorobą nerek wykazały poprawę skuteczności 

leczenia nefropatii cukrzycowej u pacjentów, którzy przez długi okres mieli optimum 

poziomu glukozy we krwi po przeszczepie trzustki [5]. Jak już wcześniej wspomniano 

regeneracja nerki u ssaków jest mocno ograniczona, aczkolwiek proces ten może 

zachodzić [6, 7]. Do podstawowych mechanizmów regeneracji należą: ukierunkowana 

transdyferencja komórek kanalikowych w komórki śródmiąższowe i odwrotnie; 

różnicowanie komórek macierzystych (ang. stem cells) zarówno pochodzących ze 

szpiku kostnego jak i komórek rezydentnych nerki; ponowny obieg komórek 

śródmiąższowych nerki w cyklu komórkowym [8]. Biorąc pod uwagę powyższe 

wyniki możemy stwierdzić, że faktycznie zdolność komórek nerki do proliferacji jest 

znacząco niższa niż w innych organach, natomiast regeneracja organu jest jak 

najbardziej możliwa. Obecnie medycyna regeneracyjna oferuje wiele metod (Rys.1) 
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wykorzystywanych w leczeniu różnych schorzeń nerki, które nadal są przedmiotem 

wielu badań. Wyniki licznych prac pokazały korzystny wpływ terapii komórkowych 

przy ostrym uszkodzeniu nerek (ang. acute renal injury) [9]. 

Pacjentów chorych na przewlekłą niewydolność nerek (ang. chronic renal failure) 

poddaje się leczeniu głównie metodami opartymi na przeszczepach i dializach [10]. 

Wymienione strategie terapeutyczne mają pewne wady, które pociągają za sobą 

konsekwencje – trudności wynikają z braku odpowiedniego dostępu naczyniowego lub 

dootrzewnego a także z powszechnego problemu dostępności narządu do przeszczepu. 

Rozwiązaniem w tej kwestii mogłaby być właśnie regeneracja uszkodzonego organu, 

co jest głównym przedmiotem badań nowej dziedziny nauki – medycyny regenerat-

cyjnej. Dojrzałe nerki ssaków są w stanie naprawić nawet ostre uszkodzenia (charak-

teryzowane przez apoptozę komórek) za pomocą proliferacji „złych” komórek nerki. 

[11]. Pozostaje więc do ustalenia w jaki sposób zdolność do odnowy jest wywoływana 

oraz jak wykorzystać ten potencjał w leczeniu patologii nerek – czy jest możliwe 

indukowanie mechanizmu regeneracji? 

2. Cel pracy 

Celem pracy było przedstawienie obecnego stanu wiedzy na temat nowoczesnych 

metod terapii wykorzystywanych w medycynie regeneracyjnej nerki. Zwrócenie uwagi 

na to, że należy dalej rozwijać i prowadzić badania w owej dziedzinie medycyny, która 

może przyczynić się do rozwiązania sposobu leczenia wielu chorób uznawanych za 

nieuleczalne. Medycyna regeneracyjna to niewątpliwie przyszłość medycyny a przede 

wszystkim transplantologii. Dzięki niej będzie możliwe uniknięcie istotnego problemu 

braku narządów dla pacjentów oczekujących na przeszczep np. wątroby czy nerki. 

3. Medycyna regeneracyjna 

Medycyna regeneracyjna umożliwia zastąpienie lub regenerację nieprawidłowych 

komórek, tkanek, a nawet całych narządów w celu przywrócenia ich fizjologicznych 

funkcji. Obecnie znamy wiele mechanizmów, które znacznie wpływają na ogólny efekt 

terapeutyczny. 

Regeneracja komórek w poszczególnych tkankach zachodzi z różną częstotliwością 

np. zdolność odnowy komórek krwi i komórek mózgu są skrajnie odmienne. Proces 

regeneracji zachodzi w trakcie życia całego organizmu. W sytuacjach poważnego stanu 

uszkodzenia narządu lub tkanki, organizm pomimo wykorzystania własnych mecha-

nizmów naprawy nie jest w stanie zregenerować go. Aczkolwiek w takich sytuacjach 

alternatywnym wyjściem jest transplantacja narządów. 

Z medycyną regeneracyjną wiązane są bardzo duże nadzieje. Już teraz ta nowa 

dziedzina medycyny może poszczycić się wspaniałymi efektami, takimi jak: szybszy 

proces gojenia się ran z wykorzystaniem sztucznej skóry (Alloderm); zastosowanie 

komórek chrząstki w regeneracji układu szkieletowego (Corticel); czynniki wzrostu 

regenerujące układ krwionośny i immunologiczny (Repiferm); komórki macierzyste 

w regeneracji skóry, serca, trzustki, układu nerwowego; komórki i tkanki pochodzące 

z organizmów transgenicznych (Biotransplant, PPL Therapeutics); biomateriały do 
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hodowli mięśni i kości (Advanced Material Designs, ProOsteon). Zastępowanie 

uszkodzonych komórek czy tkanek, oraz stymulowanie własnych mechanizmów 

odbudowy w obrębie organizmu może stanowić alternatywną metodę do obecnie 

stosowanych terapii wielu chorób, nawet tych uznawanych za nieuleczalne. Taki 

szeroki zakres działania medycyny regeneracyjnej przekłada się na ogromne 

możliwości wykorzystania różnych strategii terapeutycznych (Rys. 1): od złożonych 

hodowli organów ex vivo po celowaną terapię genową. 

 

 

Rys. 1 Przykłady mechanizmów regeneracji komórek, tkanek czy narządów [9] 

Medycyna regeneracyjna zajmuje się m.in. badaniem czynników indukujących 

mechanizmy samonaprawy; przeszczepami komórek, tkanek lub narządów; wyko-

rzystaniem materiałów polimerowych jako zamiennik tkanek i organów; nowo-

czesnymi metodami regeneracji starych tkanek [12-14]. Uważa się, że prawie każda 

choroba, której skutkiem jest defekt funkcjonalny, uszkodzenie lub brak tkanki może 

zostać wyleczona przy pomocy metod terapeutycznych medycyny regeneracyjnej. 

Rozwiązałoby to istotny problem jakim jest niewystarczająca liczba narządów 

w stosunku do liczby pacjentów oczekujących na przeszczep. Pamiętajmy o możli-

wych komplikacjach związanych z ewentualnym odrzuceniem przeszczepu – nie 

będzie miało to miejsca jeżeli w odpowiedni sposób pacjent otrzyma narząd lub tkankę 

wyhodowaną z własnych komórek. Badania nad naprawą uszkodzeń może zachodzić 

In vivo lub In vitro w hodowlach tkankowych. Zakładanym efektem może być 
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opracowanie nowoczesnych metod terapii nieuleczalnych chorób, takich jak: 

niewydolność nerek, choroby serca, cukrzyca [15]. Duże znaczenie na postępy rozwoju 

w tej dziedzinie medycyny mają osiągnięcia biotechnologii, biologii molekularnej, 

bioinżynierii tkankowej i nauk pokrewnych. 

4. Komórki macierzyste w regeneracji nerki 

Ciągły proces odnowy populacji komórek podczas uszkodzenia dojrzałej tkanki jest 

istotny do utrzymania jej funkcjonalności. Proces ten zachodzi dzięki obecności 

komórek macierzystych (ang. stem cells; SC). Sc umożliwiają regeneracje komórek 

w stanach patologicznych danej tkanki poprzez podziały mitotyczne oraz zdolność do 

różnicowania się w wyspecjalizowane komórki określonego narządu. Niektóre SC 

mogą różnicować się w więcej niż jeden typ komórek (hematopoetyczne i mezen-

chymatyczne komórki macierzyste). SC to komórki wolno proliferujące, zdolne do 

samoregeneracji, dzielące się symetrycznie bądź asymetrycznie – dzięki czemu 

powstają nowe SC i komórki potomne zdolne do różnicowania i proliferacji a co 

istotne do odnowy uszkodzonej tkanki (ang. transit-amplifying cells) [16]. 

Jak już wcześniej wspomniano nerki mają niski potencjał do regeneracji. Naukow-

cy dowiedli, że podczas rozwoju płodu po 36 tygodniu ciąży nie są już tworzone nowe 

nefrony [17]. Nerki to jeden z niewielu narządów, które ulegają przemianie mezen-

chymalno-nabłonkowej (MET) w trakcie rozwoju prenatalnego [18]. Proces ten 

podlega kontroli przez wiele czynników wzrostu (np. HGF, BMP-7). Dojrzewanie 

nerek u ssaków wymaga zatem przemiany komórek blastemy narządu ostatecznego 

(ang. metanephric blastema) w spolaryzowane komórki nabłonka [19].  

Wyróżniamy ponad 24 typy somatycznych komórek macierzystych, rozmiesz-

czonych w różnych kompartmentach nerki: naczyniowym, środmiąższowym, kłębusz-

kowym i kanalikowym [18]. Komplikuje to poszukiwanie i izolację SC [20] zdolnych 

do naprawy poprzez np. zastępowanie wadliwych komórek. Zaproponowano więc 

hipotezę występowania różnych niszy SC w zależności od badanego elementu nerki. 

Odkryto kanalikowe komórki progenitorowe o właściwościach regeneracyjnych, które 

proliferują i różnicują się w komórki nabłonkowe w trakcie regeneracji kanalików [21]. 

Jednak nadal nie wiemy skąd pochodzą komórki odpowiedzialne za wymianę 

uszkodzonych komórek nabłonkowych kanalików, aczkolwiek niektóre prace 

wykazują, że wywodzą się one z rezydentnych SC nerek [22]. Brodawki nerkowe 

w dojrzałej nerce zostały wskazane jako potencjalna nisza SC [23].  

Biorąc pod uwagę powyższe informacje łatwo wywnioskować, że proces rege-

neracji nerki wymaga dokładnego schematu służącego do ukierunkowania mecha-

nizmu naprawy każdego uszkodzonego kompartymentu narządu. Przeprowadzone 

badania potwierdziły istnienie SC w dojrzałej nerce, dowodząc tym samym, że 

komórki te spełniają w nich ważne regeneracyjne funkcje. 

4.1. Komórki macierzyste pochodzące ze szpiku kostnego  

Komórki macierzyste pochodzące ze szpiku kostnego (BMSC; ang. Bone Marrow 

Stem Cells) stanowią alternatywę dla rezydentnych komórek macierzystych organu 
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w terapii komórkowej medycyny regeneracyjnej. Udział BMSC w regeneracji nerki 

jest nadal dość kontrowersyjną sprawą. Niektóre wyniki potwierdzają, że BMSC 

potrafią różnicować się w kierunku komórek nerki a tym samym przywracać funkcję 

organu, aczkolwiek inne badania pokazują całkiem odmienne wyniki [24]. Przyczyną 

niezgodności mogą być: rodzaj zastosowanych komórek, metoda ich izolacji, a także 

różnica między użytym modelem badawczym w postaci ostrej lub przewlekłej 

niewydolności nerek. Szpik kostny (BM; ang. Bone Marrow) zawiera co najmniej 

dwie populacje komórek macierzystych: hematopoetyczne SC (HSC) i mezenchy-

malne SC (MSC). Ludzkie HSC posiadają ekspresję markerów: CD133, CD34, 

CXCR4, CD150 i zdolne są do różnicowania się w dowolny typ komórki krwi. MSC 

przekształcają się po indukowaniu in vitro w wiele typów komórek mezenchymalnych: 

mięśni, kości, chrzęstne, neurony, hepatocyty, i komórki tkanki tłuszczowej [25, 26] 

oraz przejawiają ekspresję: CD90, CD73, CD105, CD44, CD29 [27].  

Od dawna uważa się, że BM jest źródłem komórek macierzystych, które mogą 

pomóc w odbudowie tkanek czy narządów [28]. BMSC mogą stać się idealnym 

„narzędziem” w regeneracji nerki, gdyż są komórkami o bardzo dużej plastyczności, 

możliwe jest ich łatwe wyizolowanie, modyfikowanie in vitro za pomocą wektorów 

i ponowne wprowadzanie jako autologiczne przeszczepy – zmniejszając ryzyko 

wystąpienia odpowiedzi immunologicznej. W testach klinicznych BMSC są aktualnie 

stosowane w terapii: osteogenezy dyfrakcyjnej u dzieci, ostrych oraz przewlekłych 

białaczek, aplazji szpiku, chorób nowotworowych układu chłonnego (np. ziarnica, 

chłoniaki nieziarnicze), wrodzonych zaburzeń układu odpornościowego, wrodzonych 

nieprawidłowości krwinek czerwonych, innych chorób dziedzicznych (np. zespół 

Lescha-Nyhana), szpiczaka mnogiego oraz niektórych nowotworów złośliwych (np. 

rak piersi, jądra, jajnika, mięsak Ewinga, zwojak zarodkowy, rak nerki) oraz mają duży 

potencjał w leczeniu pacjentów po udarze. [29-32]. W przypadku nerki zbadano, że 

BMSC uczestniczą w procesie regeneracji ostrej i przewlekłej niewydolności organu 

[28, 33-36], po wprowadzeniu ich do organu zaobserwowano przywrócenie prawid-

łowej czynności nerki [36-39]. Liczne badania nad MSC wykazały korzystny wpływ 

działania tych komórek na poprawę histologii i funkcjonalności w odmiennych 

modelach przewlekłej niewydolności nerek. Pomimo wielu praktycznych trudności, 

które pozostają nadal nierozwiązane, MSC mają szanse stać się głównym nurtem 

w leczeniu przewlekłej niewydolności nerek [39]. Zidentyfikowano również nowe 

subpopulacje komórek izolowanych ze szpiku kostnego o nowych właściwościach 

chroniących tkanki, przy czym dzieje się to niezależnie od angiogenezy. Z tego 

wynika, że szpik kostny należy traktować nie tylko jako organ, w którym zachodzi 

hematopoeza, ale także jako różnorodny „magazyn” komórek zdolnych do ochrony 

przed uszkodzeniami – może nawet regeneracji – niehematopoetycznych tkanek, na 

przykład tkanek nerki [40]. Co więcej, czerwone krwinki i naczynia krwionośne 

pochodzą z tego samego prekursora w trakcie działania procesów waskulogenezy 

i hematopoezy, mających miejsce w wielu regionach zarodka – także w nerce. Zało-

żono, zatem twierdzenie, że owe prekursory mogą być reaktywowane w schorzeniach 

nerki, co może stanowić sposób naprawy uszkodzeń [41]. 
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Z drugiej strony jednak stwierdzono, że komórki pochodzące ze szpiku kostnego 

nie przekształcają się w komórki nerki oraz nie mają bezpośredniego wpływu na 

proces jej regeneracji [22, 42-44]. Około 99% wprowadzonych do nerki komórek ze 

szpiku kostnego było pochodzenia linii limfoidalnej, które nie mogły zatem przywrócić 

spójności nabłonka [42]. Podobne wnioski zostały przedstawione po wykonaniu 

kolejnego doświadczenia, podczas którego także zaobserwowano, że to rezydentne 

komórki macierzyste są odpowiedzialne za regenerację tkanek nerki po uszkodzeniu 

wywołanym niedokrwieniem. Prawie wszystkie komórki nabłonkowe nie pochodziły 

z przeszczepu od dawcy BMSC, ale od gospodarza [22]. 

Biorąc pod uwagę powyższe, rola komórek macierzystych pobranych ze szpiku 

kostnego w regeneracji nerki budzi wątpliwości i objęta jest dalszymi badaniami. 

4.2. Rezydentne komórki macierzyste nerki 

Ostatnie badania wskazały istnienie subpopulacji komórek macierzystych/ 

progenitorowych CD133+/CD24+ w torebce Bowmana ludzkiej nerki. Takie umiejsco-

wienie umożliwia regenerację kanalikowych i kłębuszkowych komórek nabłonka. 

Sprawdzono, że komórki progenitorowe CD133+/CD24+ mają zdolność do różnico-

wania zapewniając tym samym potencjalny mechanizm regeneracyjny uszkodzonych 

komórek nabłonka [45]. Przeprowadzone badania nad charakterystyką genomu 

multipotentnych komórek CD133+/CD24+ izolowanych z kłębuszków i z kanalików 

dorosłych ludzi nie ujawniły znaczących różnic w profilach ekspresji genów. 

Otrzymane wyniki wskazują, że kłębuszkowe i kanalikowe komórki macierzyste 

reprezentują genetycznie homogeniczną subpopulację [46]. Wykryto również obecność 

cytokeratyny w komórkach CD133+/24+ – może to świadczyć o powiązaniu ich 

z komórkami nabłonka, w roli progenitorów. Proces odnowy uszkodzeń prawdopo-

dobnie wymaga spowolnienia procesu włóknienia, zatem komórki macierzyste 

powinny być zdolne nie tylko do regeneracji tkanki ale również muszą lub mogą 

zapobiegać nadmiernemu nagromadzeniu się macierzy międzykomórkowej [45]. 

W innym badaniu stwierdzono, że podocyty nie mają zdolności do samoregeneracji, 

aczkolwiek komórki nabłonkowe wyścielające wewnętrzną powierzchnię torebki 

Bowmana (ang. glomerular parietal epithelial cells; zdolne do proliferacji i przyle-

gające do podocytów) mogą migrować do kapilar kłębuszka i się różnicować, zastę-

pując podocyty [47]. 

Większość przewlekłych chorób nerek posiada wspólny mianownik – śródmiąż-

szowe lub kłębuszkowe zwłóknienie. Najnowsze badania wykazują, że terapia 

komórkami macierzystymi może przyczynić się do osłabienia procesu zwłóknienia 

w modelach zwierzęcych [48]. Dla wielu badaczy wyzwaniem było znalezienie 

rezydentnych komórek macierzystych/ progenitorowych nerki. Początkowo stosowano 

w tym celu ogólne cechy charakterystyczne dla SC, a mianowicie niskie tempo 

podziałów komórkowych – przy użyciu znakowania bromodeoksyurydyną. Obecnie 

ich izolacja ma na celu wykorzystanie ekspresji odpowiednich markerów pomierzch-

niowych: CD133 i CD24. Scharakteryzowane komórki przedstawiające znaczny 

potencjał regeneracji uszkodzeń, zlokalizowane zostały w brodawkach nerkowych 
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[23], komórkach nabłonkowych kanalików [21], torebce Bowmana [45], segmencie S3 

kanalików proksymalnych [49]. Badania nad charakterystyką genomu CD133+/CD24+ 

izolowanych zarówno z kłębuszków jaki i z kanalików nie ujawniły znaczących różnic 

w profilach ekspresji genów. Wyniki wskazują zatem, że kłębuszkowe i kanalikowe 

SC reprezentują genetycznie homogenną subpopulację [46]. CD133+ (izolowane 

z kanalików nerkowych) po wprowadzeniu do myszy, u których wywołano martwicę 

komórek kanalikowych, ulegały procesowi różnicowania i integrowały się w komórki 

kanalikowe [50]. Inne badania wykazały, że subpopulacja CD133/CD24 – może 

w łatwy sposób przekształcać się w podocyty [47]. Następnie potwierdzono hipotezę, 

że proliferacja rezydentnych komórek macierzystych/progenitorowych nerki ma duże 

znaczenie w odzyskaniu funkcjonalności narządu po niedokrwieniu. Na podstawie 

najnowszych danych komórki wykazujące ekspresję CD133 mogą być obiecującym 

celem terapeutycznym odnośnie nienowotworowych schorzeń. Selektywne celowanie 

dokładnie w te właśnie komórki może pozwolić na farmakologiczną kontrolę ich 

proliferacji i różnicowania [51]. 

Najnowsze badania dowiodły, że odróżnicowanie i następcza proliferacja rezy-

dentnych komórek nabłonkowych kanalików jest mechanizmem potencjalnie 

przyczyniającym się do naprawy i regeneracji po niedokrwieniu lub w przewlekłych 

stanach patologicznych nerki. Do tego celu opracowano molekularne testy pozwalające 

ocenić pluripotencję związanej z nabyciem fenotypu komórek macierzystych, podczas 

indukcji regeneracyjnej odpowiedzi u szczurów z przewlekła chorobą nerek (ocena 

aktywacji mRNA Sox 2 i ekspresji NODAL, CD24, LEFTY1) [52]. Przytoczone testy 

mogą stanowić cenne narzędzie do wykrywania i monitorowania odpowiedzi tkanek 

po działaniu czynników inicjujących proces regeneracji. 

Dogmat całkowitego braku zdolności nerki do regeneracji został zakwestionowany 

w ciągu ostatnich lat, przede wszystkim na podstawie identyfikacji w organie komórek 

wykazujących cechy komórek macierzystych. Jest wiele kontrowersji na temat 

zachowania, potencji i pochodzenia komórek zaangażowanych w proces regeneracji – 

wielkie nadzieje wiązane są z rezydentnymi komórkami macierzystymi nerki [53]. 

5. Alternatywne metody regeneracji nerki 

5.1.  Biomateriały stosowane w regeneracji nerki 

Możliwości wykorzystania medycyny regeneracyjnej w rozwiązaniu problemu 

niewystarczającej ilości organów do przeszczepów, stały się faktem po opublikowaniu 

wyników implantacji u myszy pęcherzy wyhodowanych ex vivo z autologicznych 

komórek wysianych na odpowiednie rusztowania [54]. Biomateriały stosowane 

w bioinżynierii tkankowej mogą być pochodzenia zarówno naturalnego jak i synte-

tycznego. Dość często stosowany jest kolagen, ze względu na właściwości jakimi się 

charakteryzuje – między innymi dobrze naśladuje macierz zewnątrzkomórkową (ang. – 

Extracellular Matrix; ECM) [55]. Kolagen oprócz swojej strukturalnej roli, cechuje się 

również niską antygenowością oraz wysoką biokompatybilnością, co niewątpliwie ma 

ogromny wpływ na jego szerokie zastosowanie. Rusztowania kolagenowe w łatwy 
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sposób mogą zostać poddane modyfikacji (np. immobilizacja czynników wzrostu – 

VEGF – ang. Vascular Endothelial Growth Factor) i poprzez to wpływają na przekazy-

wanie sygnałów angiogennych czego skutkiem jest zwiększona proliferacja osadzo-

nych na rusztowaniu komórek. Rusztowania tego typu zapewniają odpowiednie 

środowisko dla procesu regeneracji tkanek, kierują działanie cytokin w miejsce uszko-

dzenia a nie w otaczające komórki [56, 57]. 

Inne podejście medycyny regeneracyjnej w leczeniu przewlekłej niewydolności 

nerek polegało na skonstruowaniu sztucznej nerki z wykorzystaniem organów 

z usuniętym materiałem komórkowych gdzie zachowana została ECM. Komórki były 

wysiewane na powstałe trójwymiarowe żele z ECM lub na embrionalne prekursory 

dróg moczowych. Niestety skomplikowana anatomia i fizjologia nerek pozostaje 

obecnie ogromną barierą przy tworzeniu takich sztucznych substytutów [57-59]. 

5.2. Terapia genowa i czynniki wzrostu 

Regeneracja nerek może być traktowana za pomocą rożnych strategii terapeutycz-

nych, takich jak podawanie czynników wzrostu zdolnych do odwrócenia procesu EMT 

lub wykorzystanie SC endogennych (z nerki) lub egzogennych (np. ze szpiku). 

Jednakże jest to dość trudny i złożony proces terapeutyczny. Co więcej nerki mają 

bardzo skomplikowaną architekturę, złożoną heterogeniczność komórek, których 

tempo odnowy jest relatywnie niskie i odmienne. 

Celem terapii genowej jest wykorzystanie in vivo, ex vivo cząsteczek DNA lub 

RNA w przywróceniu bądź modulacji funkcji odpowiednich genów i tym samym 

leczenie zdiagnozowanych chorób. Ze względu na złożoną architekturę, obecność 

bariery filtracyjnej, wysokie tempo przepływu krwi oraz niski czas zatrzymania 

substancji w nerce są trudnym organem do leczenia za pomocą terapii genowej [60]. 

Badano możliwość wyciszenia lub zwiększenia ekspresji białka danego genu 

w odniesieniu do rożnych chorób nerek w modelach zwierzęcych [61] – wiele z nich 

koncentruje się na możliwościach wykorzystania metod terapii genowej w leczeniu 

raka nerki. 

Zaburzona równowaga w ekspresji prozapalnych i przeciwzapalnych związków 

pełni istotną rolę w rozwoju przewlekłej niewydolność nerek. Transformujący czynnik 

wzrostu beta (TGF-β) został uznany za główny czynnik biorący udział w indukcji 

stanów patologicznych, takich jak zwłóknienia powstałe z nieodpowiedniej depozycji 

kolagenu. Istnieje wiele strategii leczenia uszkodzeń wynikających z działania TGF-β 

za pomocą terapii genowej. Ze względu na złożoność szlaku sygnałowego wymienio-

nego czynnika wzrostu zostało zaproponowanych wiele potencjalnych celów terapeu-

tycznych, w tym również sam TGF-β i następcze molekuły szlaku należące do rodziny 

SMAD. W badaniach skupiono się głownie na wykorzystaniu siRNA, DNAzymów, 

rybozymów, antysensownych ODN dla NF-κb lub AP-1, dla których uzyskano 

pozytywne wyniki badań na modelach zwierzęcych [62-67]. Czynnik wzrostu tkanki 

łącznej (CTGF) oraz płytkowy czynnik wzrostu (PDGF) zostały uznane za istotne 

czynniki blokujące rozrost mezangium, który to rozrost jest krytycznym elementem 

w progresji przewlekłej niewydolności nerek [68, 69]. Ostatnie badania ukazały 
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poprawę funkcjonalności nerek oraz zmniejszenie uszkodzeń po wewnątrznerkowym 

podaniu adenowirusa niosącego geny SOCS1 i SOCS3 (ang. Suppressor of Cytokine 

Signaling) szczurom cierpiącym na nefropatię cukrzycową [70]. 

W rozwoju ostrej niewydolności nerek (ONN) indukowane są złożone i przypad-

kowe reakcje, które wywołują zaostrzenie miejscowego zapalenia, wydzielanie chemo-

atraktntów powodujących zwiększenie stopnia apoptozy i zaburzenie procesu rege-

neracji. Techniki terapii genowej zostały wykorzystane do przywrócenia homeostazy 

i odbudowy procesów regeneracyjnych w obrębie uszkodzonych kompartmentów 

nerki. Przeprowadzone wyniki badań ukazały, że blokada ścieżki sygnałowej NF-κB 

[71], która bezpośrednio aktywuje szlak MCP-1/CCR2 (kluczowy w rozwoju nefro-

patii cukrzycowej; ang. Monocyte Chemotactic Protein-1/C-C chemokine Receptor 2) 

oraz odpowiada za aktywację makrofagów, łagodzi uszkodzenia i zmniejsza martwicę 

kanalików [72]. W innym badaniu natomiast za pomocą antysensownego oligodeoksy-

nukleotydu (ODN) inhibowano ekspresję RNA ICAM-1 (związanego z procesem 

adhezji leukocytów do miejsca uszkodzenia; ang. Intercellular Adhesion Molecule 1) 

w mysim modelu niedokrwienia/reperfuzji. Wyniki potwierdziły zmniejszenie 

infiltracji neutrofilów oraz poprawę funkcjonalności nerek. Należy jednak zwrócić 

uwagę na fakt, że wykorzystywana do dostarczenia komórkom antysensownego ODN 

lipofektyna jest toksyczna dla nerek, może mieć zatem wpływ na efektywność 

stosowanej terapii [73, 74]. Kolejnym obszarem działania terapii genowej w ONN jest 

leczenie i zapobieganie wystąpienia niedokrwienia/reperfuzji będących wynikiem 

apoptozy komórek. Wyciszanie genu C3 (koduje białko odpowiedzi immunologicznej) 

zostało z powodzeniem zastosowane w modelu niedokrwienia/reperfuzji [75], co 

więcej Bcl-2 znany z antyapoptycznego działania w nerce również hamował negatyw-

ne skutki niedokrwienia [76]. Terapia genowa z wykorzystaniem HGF (ang. Hepa-

tocyte Growth Factor) również została zaproponowana jako strategia leczenia ONN, 

dostarczanie czynnika wzrostu rożnymi metodami do nerki efektywnie zapobiegało 

apoptozie, zwyrodnieniu narządu a także reakcjom zapalnym [77-79]. 

Terapia genowa znajduje również zastosowanie w metodach ex vivo. Strategie 

lecznicze transplantacji organów lub stosowania komórek macierzystych mogą 

również korzystać z osiągnięć terapii genowej. Stosowane obecnie leki immuno-

supresyjne znacznie poprawiają efektywność przeszczepów komórek i narządów, 

jednak niosą również za sobą poważne konsekwencje związane z możliwością rozwoju 

nowotworów i/lub podatnością pacjenta na infekcje. Terapia genowa stosowana jest 

w celu zmniejszenia immunogenności ex vivo organów lub komórek przed wykona-

niem przeszczepu. Wiele rożnych metod pozaustrojowej terapii genowej zostało 

opracowanych, na przykład w szczurzym modelu transfekcja genem CTLA4Ig nerki 

zapobiegła ostremu odrzuceniu przeszczepu, bez podawania leków immuno-

supresyjnych [80]. Nie udało się jednak utrzymać przeszczepu przez dłuższy okres 

w organizmie biorcy. 
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6. Podsumowanie i wnioski 

Medycyna regeneracyjna ma na celu rozwój ścieżek terapeutycznych poprzez 

stymulację naturalnych procesów regeneracyjnych. Drzemie w tej dziedzinie medy-

cyny ogromny potencjał naprawy uszkodzonych organów. Rozwój takiego kierunku 

badań także w nefrologii może przynieść nowe strategie terapeutyczne umożliwiające 

regenerację uszkodzonego organu. 

Komórki macierzyste mogą być ewentualnym źródłem procesów nowotworowych 

w danym narządzie. Takie komórki mają bardzo wiele właściwości prawidłowych 

komórek macierzystych, głównie unikalne zdolności samoodnawiania, proliferacji, 

różnicowania i multipotencji. Tym bardziej powoduje to ostrożność w stosowaniu 

terapii regeneracyjnej z udziałem komórek macierzystych. 

Pomimo ogromnych postępów badań istnieje znacząca rozbieżność między wiedzą 

naukową a rezultatami klinicznymi. Pochodzenie komórek, ich zdolność do różnico-

wania i proliferacji, wybór najlepszych biomateriałów lub rusztowań są aspektami, 

które muszą zostać wyjaśnione. Kolejne badania nad tematem umożliwią lepsze 

zrozumienie mechanizmów regeneracji uszkodzonych nerek. Pomimo obiecujących 

wyników prac nad terapią medycyny regeneracyjnej należy zachować szczególną 

ostrożność w interpretacji wyników badań naukowych przez pryzmat potencjalnej 

efektywności klinicznej. 
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Medycyna regeneracyjna nerki 

Streszczenie 

W artykule przedstawione są dostępne dane literaturowe na temat możliwości regeneracji nerki, wykorzys-
tujące nowoczesne metody medycyny regeneracyjnej. Podstawowym mechanizmem naprawczym jest 

odnowa uszkodzonego narządu przy pomocy komórek macierzystych (SC). SC odpowiedzialne są za odna-

wianie populacji uszkodzonych komórek powstałych w stanach patologicznych tkanek, zatem ich znaczenie 

w procesie regeneracji jest bardzo istotne. Ponadto w pracy zawarto wybrane przykłady alternatywnych 
sposobów odbudowy nieprawidłowo funkcjonującego organu jak np. zastosowanie biomateriałów czy terapia 

genowa i czynniki wzrostu. Medycyna regeneracyjna to niewątpliwie przyszłość chirurgii. Dzięki niej będzie 

możliwe zmniejszenie istotnego problemu braku narządów dla pacjentów oczekujących na przeszczep np. 

nerki. 
Słowa 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 osób  

po zabiegach ortopedycznych 

1. Wstęp 

Woda jest naturalnym środowiskiem terapeutycznym, w którym fizjoterapeuta ma 

możliwość wykonania pracy z pacjentem. Wpływa na rozwój układu mięśniowo-

szkieletowego, oddechowego i krwionośnego. Jest dogodnym środowiskiem, w którym 

wykorzystując specyficzne właściwości fizyczne wody można uzyskać dobre efekty 

terapii usprawniającej. Dobierając właściwie ćwiczenia, w sposób przemyślany można 

stymulować poszczególne zdolności motoryczne, między innymi siłę, koordynację 

ruchową i propriorecepcję [1]. Terapia w środowisku wodnym to rodzaj czynności 

wykonywanych jako uzupełnienie lub kompensacja standardowego postępowania 

rehabilitacyjnego w leczeniu chorób i urazów ortopedycznych [2]. Dzięki siłom jakie 

działają na pacjenta uzyskuje się odciążenie zanurzonych części ciała, co wspomaga 

wykonanie ruchów sprawiających pacjentowi trudność oraz wpływa na redukcję bólu 

i zwiększenie wytrzymałości mięśni [3]. Często, dzięki takim elementom, pacjent 

odzyskuje wiarę we własne siły i motywuje się do dalszej pracy. Woda daje też równy 

i dostosowany do ćwiczącego opór. 

2. Wybrane rodzaje terapii w wodzie 

Spośród wielu form terapeutycznych wykorzystywanych w środowisku wodnym 

coraz większe uznanie zyskują opisane poniżej metody wspomagające rehabilitację 

ortopedyczną. 

Deep Water Running (DWR) to podstawowy element terapii stosowany u pacjen-

tów ortopedycznych. Powodem stosowania DWR jest wykorzystanie naturalnych 

ruchów lokomocyjnych człowieka, które ulegają ograniczeniu na skutek zabiegów 

operacyjnych. Przerwa trwająca 4-6 tygodni od aktywności fizycznej powoduje spadek 

VO2max o 14-16%, w związku z czym uzasadnione jest wykorzystanie innej formy 

aktywności fizycznej [4]. Na DWR składa się symulacja biegu w głębokim basenie 

(pacjent nie może podczas ćwiczenia dotykać dna basenu), często wspomaga się 

pacjenta przez urządzenie flotacyjne (pas wypornościowy). Pacjent może biegać 

zarówno w miejscu, jak i poruszać się wzdłuż krawędzi basenu. Głowa pacjenta 

powinna cały czas być nad powierzchnią wody. Ruchy ramion pozostają jak podczas 
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biegania na lądzie, a stawy skokowe powinny poddawać się zgięciu grzbietowemu, jak 

i podeszwowemu [5]. Opisany rodzaj biegu w wodzie przebiega ściśle według wzorca 

biegu na suchej nawierzchni. Różnica jaka odnotowujemy to zmiana miejsca środka 

ciężkości z okolicy bioder na okolice klatki piersiowej [6]. Z piśmiennictwa, jak 

i praktyki wiemy, że pacjenci regularnie trenujący DWR podczas rekonwalescencji nie 

odnotowują tak dużych spadków w VO2max [7]. Ważnym elementem każdego 

programu treningowego jest dobór obciążeń. Podczas treningu DWR najlepiej 

sprawdza się ocena intensywności za pomocą Rate of Perceived Exertion (RPE) lub 

częstość pracy serca. Z sugestii Amerykańskiego Kolegium Sportowo-Medycznego 

wynika, że obciążenia stosowane podczas treningu DWR powinny oscylować miedzy 

55-90% max HR dla danego pacjenta [6]. Zmiany fizjologiczne zachodzące w organiz-

mie człowieka zanurzonego po szyję powodują zwolnienie tętna o 10-15% [4]. 

Najczęściej dobieramy obciążenia wykorzystując częstotliwość pracy serca, szcze-

gólnie przy dłuższych biegach z określoną prędkością, natomiast do sesji prowadzo-

nych z przerwami lepiej sprawdza się dobór obciążeń za pomocą RPE lub tempa [4]. 
DWR oprócz kwestii czysto treningowych jest doskonałym wsparciem procesu 

rehabilitacji u pacjentów po zabiegach ortopedycznych. Najczęstsza kontuzja z jaką 
trafiają pacjenci do kliniki są stany po operacji artroskopowej stawu kolanowego. 
Program usprawniania oparty jest w początkowej fazie (ok. 3 tygodnie od zabiegu) na 
chodzeniu w wodzie głębokiej. Najczęściej pacjenci używają urządzeń flotacyjnych, 
chodzą w pełnym odciążeniu. Pacjenci są prawie całkowicie zanurzeni w wodzie. 
Jedynie głowa wystaje ponad powierzchnię wody (w niektórych przypadkach także 
szyja). W zależności od zanurzenia wyporność basenu przyczynia się do znacznej 
utraty masy ciała pacjenta. W przypadku zanurzenia po samą głowę, ciało pozornie 
traci aż 97% swojej masy. W momencie gdy z wody wystaje szyja, utrata wagi 
zmniejsza się jedynie o 93% [4]. Pozwala to na swobodną pracę poszczególnych 
segmentów ciała bez ryzyka narażenia stawów i mięśni na przeciążenia. Ćwiczenia te 
maja na celu zwiększenie zakresu ruchu oraz wstępną adaptację układu krążenia do 
aktywności fizycznej w wodzie w pozycji pionowej [9]. Program rehabilitacyjny 
opiera się na regularnych sesjach DWR przez ok 4-6 tygodni, następnie pacjenta 
rozpoczyna proces rehabilitacyjny w basenie gdzie ma kontakt z podłożem i pozostaje 
w częściowym odciążeniu. Pacjenci zanurzeni w wodzie do poziomu bioder, 
w momencie kontaktu z podłożem, także pozornie tracą na swojej masie. W przypadku 
zanurzenia do mostka pozorna utrata masy wynosi nawet 50%. Jeżeli poziom wody 
spadnie do pępka strata wyniesie 34%. Dalsze obniżanie się poziomu wody do 
wysokości krocza przyczyni się do 20% odciążenia kończyn dolnych. Poziom wody do 
kolan zredukuje obciążenie stawów skokowych jedynie o 5% [8]. Należy jednak 
pamiętać, że trening osób po urazach ortopedycznych, w momencie przeniesienia na 
płytki basen w mniejszym stopniu nastawiony jest na odciążenie kończyn, a bardziej 
na rozwój siły mięśniowej poprzez wykorzystanie oporu wody oraz na wzmocnienie 
układu kostnego przez jego stopniowe obciążanie. Woda dzięki swoim właściwością 
stwarza ciału opór wprost proporcjonalny do siły jaka na nią oddziaływuje. W celu 
zwiększenia oporu cieczy należy zatem zmodyfikować pacjentowi ćwiczenia tak, aby 
zadziałał w wodzie z większą prędkością lub w jakiś sposób zwiększyć powierzchnię 
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kontaktu segmentu z wodą. Proces rehabilitacyjny, w którym wykorzystujemy 
ćwiczenia w wodzie jest szczegółowo zaplanowany z uwzględnieniem możliwości 
fizycznych pacjenta. Plan każdej jednostki w wodzie jest dokładnie zaplanowany 
i przemyślany przez terapeutę prowadzącego.  

Wskazania do terapii w wodzie (szczególnie DWR) według Harvey [10]: brak 
możliwości treningu w typowym środowisku treningowym dla danej dyscypliny, 
niedostateczna stabilność proksymalna, osłabienie i zła kondycja fizyczna, ból, 
ograniczenia obciążenia kończyn lub obciążenie zerowe, nieprawidłowe napięcia 
mięśniowe obrzęki, urazy sportowe – liczne uszkodzenia urazowe, stany po zabiegach 
ortopedycznych. 

Należy także pamiętać o przeciwwskazaniach do ćwiczeń w wodzie według Harvey 
[10]: gorączka, otwarte rany ropienie i inne choroby skóry z powstawaniem pęcherzy, 
paniczny strach, nieleczone choroby serca oraz ostre zakażenia płuc. 

Kolejna z metod, która przynosi bardzo dobre efekty rehabilitacyjne jest metoda 
A.S.P. (Approccio Sequenzialee Propedeutico), ang. Approach, Sequence and Prepara-
tion, w tłumaczeniu na język polski oznacza Podejście, Sekwencję i Przygotowanie. 
Twórcami metody są dwaj rehabilitanci: Marco Antonio Mangiarotti i Fulvio Covuoto, 
którzy tworząc metodę korzystali z wieloletnich doświadczeń w pracy ze swoimi 
pacjentami w środowisku wodnym. Oprócz opracowania metody założyli w 1996 roku 
Stowarzyszenie ANIK – dell Associazione Nazionale IdroKinesiterapisti, czyli 
Krajowe Stowarzyszenie Terapii Wodnych we Włoszech [10]. Litery tworzące nazwę 
metody sugerują na jakich zasadach opiera się usprawnianie tą metodą [11].  

A (Approccio – Podejście) – informuje o szeregu czynności dotyczących wprowa-
dzenia pacjenta do środowiska wodnego. Jak powszechnie wiadomo, przebywanie 
w wodzie znacznie różni się od przebywania w środowisku lądowym. Brak w nim 
stabilnego podłoża, do którego ćwiczący na lądzie są przyzwyczajeni. Pacjenci 
zazwyczaj nie znają też właściwości wody, siły wyporu i pływalności ciała. Może się 
zdarzyć, że pacjent początkowo będzie odczuwał lęk, mając trudności z zachowaniem 
równowagi i utrzymaniem prawidłowej postawy. 

S (Sequenziale – Sekwencja) i P (Propedeutico – Przygotowanie) świadczą 
o rodzaju wykonywanej pracy [12]. Sekwencja, ponieważ istotna jest kolejność pracy. 
Przygotowanie, ponieważ proponuje logicznie poukładane sekwencje, które początko-
wo pozwalają pacjentowi przystosować i oswoić się z wodą, by później stopniowo 
zwiększać jego niezależność, aż do uzyskania celu głównego – pełnej autonomii 
w wodzie.  

Harmonijny przebieg procesu rehabilitacji jest możliwy dzięki odpowiednio 
przygotowanemu teoretycznie i praktycznie fizjoterapeucie, który może zopty-
malizować warunki terapii wodnej, wykorzystując efekt ciśnienia hydrostatycznego, 
oporu, wyporu i turbulencji prowadzących do zachwiania równowagi, a także 
powiązać te właściwości z zasadami neurofizjologicznymi. W pracy metodą A.S.P. 
z pacjentami ortopedycznymi wykonuje się pracę poprzez skurcze koncentryczne 
i ekscentryczne z wykorzystaniem przyrządu wypornościowego i siły wyporu. Ponadto 
wśród zasad neurofizjologicznych należy wymienić sumowanie czasowo-przestrzenne 
oraz technikę naprzemiennego skurczu i relaksu wspomaganego siłą wyporu. W czasie 
pracy metodą Approccio Sequenziale e Propedeutico następuje zwiększanie ilości 
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rekrutowanych włókien mięśniowych. Zgodnie z podejściem metody ma ona być 
zwiększona najpierw w osi podłużnej ciała (centrum), a następnie poprzez irradiację 
przeniesiona na obwód do dystalnych części kończyn. 

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie wpływu dwóch metod terapeutycznych 
na pacjentów, w oparciu o studium przypadku. Z powodu różnych technik opera-
cyjnych, wynikających z innego podejścia lekarza operującego, ciężko o jednolitą 
grupę badawczą. Dlatego też, w niżej opisanym opracowaniu, skupiamy się głównie na 
progresie jednostki, aniżeli na analizie statystycznej dla grupy pacjentów.  

3.  Materiał oraz metodyka badań 

Grupę badawczą stanowiło 10 osób (7 kobiet, 3 mężczyzn) w wieku od 23 do 28 
lat. 8 badanych przechodziło rehabilitację po operacji rekonstrukcji więzadła 
krzyżowego przedniego, w tym 4 osoby z dodatkowym szyciem łąkotki Przygrod-
kowej. Dwoje badanych odbywało rehabilitację z powodu operacji rekonstrukcji 
chrząstki rzepki.  

Wszystkie osoby korzystały z 1,5 godzinnych zajęć rehabilitacyjnych z czego 45 
minut stanowiły zajęcia w głębokiej wodzie na basenie sportowym (2,82 m w najgłęb-
szym miejscu, 2,32 m w najpłytszym). Długość basenu sportowego wynosiła 25 m. 
Kolejne 45 minut zajęć odbywało się na sali gimnastycznej. Zajęcia rehabilitacyjne 
odbywały się średnio 3 razy w tygodniu z czego zajęcia w wodzie były realizowane  
2 razy w tygodniu. 

Zakres ruchu w stawie kolanowym został zmierzony za pomocą goniometru 
przyczepionego w osi obrotu stawu kolanowego. Początkowy zakres ruchu w kolanie 
operowanym kształtował się następująco: 

Tabela 1. Dotyczy: Pacjenci 1,2 - Rekonstrukcja chrząstki rzepki, Pacjenci 3-6 - Rekonstrukcja ACL, Pacjenci 
7-10 - Rekonstrukcja ACL + szycie łąkotki przyśrodkowej. 

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 Ból 

8 60 70 

9 62 86 

10 70 80 
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Forma ćwiczeń realizowanych w wodzie skupiała się na imitacji biegu w głębokiej 

wodzie (ang. Deep Water Running – DWR) wraz z różnego rodzaju odmianami 

i wariacjami ćwiczenia. Standardowy DWR polega na symulowaniu przerysowaniu 

ruchu biegowego z wysokim unoszeniem kolan. Jest to ćwiczenie lekkoatletyczne 

mające za zadanie utrzymanie prawidłowego wzorca ruchu, wykorzystywanego póź-

niej w mniejszym zakresie w normalnym cyklu chodu. Brak kontaktu z podłożem 

pozwala uniknąć uderzenia stopy o dno basenu, co spowodowałoby skierowanie sił na 

stawy kończyny dolnej [5]. Dzięki temu w środowisku wodnym możliwe jest 

nieznaczne oddalenie się od siebie powierzchni stawowych i rozluźnienie torebki 

stawowej wraz z otaczającymi ją więzadłami. Dodatkowo dzięki tej trakcji, zacho-

dzącej w stawach dochodzi do rozciągnięcia mięśni w okolicy ich przyczepów, 

doprowadzając do ich rozluźnienia. Zmniejszenie napięcia tych struktur doprowadza 

do powstania przestrzeni w tkankach, która stymuluje układ krążenia do lepszej pracy 

i regeneracji [2]. Dodatkowo, dzięki działającym mięśniom mogącym poruszać 

odciążoną kończyną, dochodzi do polepszenia cyrkulacji krwi.  

Ćwiczeniami modyfikującymi standardowy DWR, w momencie gdy pacjenci 

opanowali już podstawowy krok, były: 

 DWR z wykorzystaniem tylko jednej ręki (druga ręka w zależności od wypor-

ności pacjenta oraz jego stanu i sprawności znajdowała się na przeciwnym barku, 

na szyi z łokciem opuszczonym w dół lub zadartym w górę w momencie dużej 

sprawności pacjenta), 

 DWR z wykorzystaniem jedynie ruchu nóg ( obie ręce na przeciwnych barkach; 

na szyi z łokciami opuszczonymi w dół lub zadartymi w górę w przypadku dużej 

sprawności pacjenta), 

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

 DWR z wykorzystaniem obu rąk, jedna noga poruszająca się do skipu A druga 

noga do skipu D. 

W następnym etapie rehabilitacji wyżej wymienione ćwiczenia, zostały utrudnione 

przez dołożenie na stopy kół wypornościowych, w celu zwiększenia powierzchni 

oporu i dodatkowego bodźca wymuszającego stabilizację kończyny dolnej.  

4. Wyniki badań 

Poniżej w tabeli przedstawiono przykładowe wyniki badań kilku pacjentów. 

 

Pacjent 1 

Artroskopowa rekonstrukcja chrząstki rzepki lewej. Resekcja fałdu przyśrod-

kowego przyrzepkowego. Zabieg wykonano w dniu 17.09.2016, pacjent rozpoczął 

rehabilitację 26.10.2016 regularnie uczestnicząc 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 
Pełen Pełen 

Zgięcie w stawie 

kolanowym. 

CZYNNE 

118 st. 96 st. 

Zgięcie w stawie 

kolanowym. 

BIERNE 

112 st.  118 st. 

 

Pacjent 3 

Artroskopowi rekonstrukcja ACL. Data wykonania zabiegu to 17.09.2016, data 

rozpoczęcia rehabilitacji to 26.10.2016. Pacjent regularnie uczestniczył w zajęciach 

rehabilitacyjnych 2-3 razy w tygodniu. Proces rehabilitacji został zakończony. 

Tabela 3. Zakres ruchu podczas pierwszego badania pacjenta 3 

Zakres ruchu Przed basenem Po basenie 

Wyprost w stawie 

kolanowym 
-3 st. Pełen 

Zgięcie w stawie 

kolanowym. 

CZYNNE 

114 st. 107 

Zgięcie w stawie 

kolanowym. 

BIERNE 

132 st. 138 

 

Pacjent 9 

Artroskopowi rekonstrukcja ACL. Szycie łąkotki przyśrodkowej. Data wykonania 

zabiegu 15.11.2016, data rozpoczęcia rehabilitacji 2.12.2016. Zajęcia rehabilitacyjne 

na sali odbywały się 3 razy w tygodniu, zajęcia 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. 

Zgięcie w stawie 
kolanowym. 
CZYNNE 

62 st. 100 st. 

Zgięcie w stawie 
kolanowym. 
BIERNE 

86 st. 110 st. 

 

W tabeli 5 zawarto pomiary zarówno przed zajęciami, jak i po zajęciach w wodzie. 

Tabela 5. Zakres ruchu pacjentów przed zajęciami z DWR oraz po zajęciach 

 Przed basenem Po basenie 

Pacjent Zakres ruchu 
czynny 

Zakres ruchu 
bierny 

Zakres ruchu 
czynny 

Zakres ruchu 
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 Ból 72 78 Ból 

8 60 70 62 76 

9 62 86 100 110 

10 70 80 88 95 

 

Na podstawie wyników można zaobserwować, że zajęcia w wodzie w początkowej 
fazie rehabilitacji osłabiają siłę mięśniową kończyn dolnych i przyczyniają się do 
zmniejszenia zakresu ruchu czynnego w stawie. Rozluźnienie tkanek sprawia 
natomiast, że w ruchu biernym wypadają one lepiej.  

Najmniejsze różnice obserwuje się u osób po rekonstrukcji chrząstki rzepki oraz 
u osób z rekonstrukcją wyłącznie więzadła krzyżowego przedniego. Największe 
zmiany pojawiają się u osób, u których oprócz rekonstrukcji ACL doszło także do 
szycia łąkotki przyśrodkowej. 
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Tabela 6. Zakres ruchu pacjentów przed zajęciami z DWR oraz po zajęciach. Pomiar po 2 tygodniach 
rehabilitacji 

 Przed basenem Po basenie 

Pacjent Zakres ruchu 
czynny 

Zakres ruchu 
bierny 

Zakres ruchu 
czynny 

Zakres ruchu 
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 Ból 90 100 Ból 

8 74 81 70 87 

9 76 95 97 111 

10 77 86 94 104 

Tabela 7. Zakres ruchu pacjentów przed zajęciami z DWR oraz po zajęciach. Pomiar po 4 tygodniach 
rehabilitacji 

 Przed basenem Po basenie 

Pacjent Zakres ruchu 
czynny 

Zakres ruchu 
bierny 

Zakres 
ruchu 
czynny 

Zakres ruchu 
bierny 

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 rozpoczęcia rehabilitacji w środowisku wodnym (4 

tygodnie od rozpoczęcia postępowania) można zauważyć, że w wyniku wzmocnienia 
mięśni dochodzi do utrwalenia czynnego zakres ruchu zgięcia w stawie kolanowym. 
Zakres ruchu biernego w stawie kolanowym ulega progresji, jednak nie zmniejsza się 
przy tym czynny zakres ruchu.  

 

Fotografia 1. Pacjent 9. Pomiar początkowy oraz po 4 tygodniach zgięcia stawu kolanowego w ruchu 
czynnym przed basenem (źródło własne) 

 
Fotografia 2. Pacjent 5. Pomiar początkowy oraz po 4 tygodniach zgięcia stawu kolanowego w ruchu 

czynnym przed basenem (źródło własne) 

5. Dyskusja 

Przedstawione badania wskazują jednoznacznie na zasadność przeprowadzania 
dalszych badań nad wpływem rehabilitacji w środowisku wodnym na pacjenta po 
zabiegach ortopedycznych. Jako praktycy widzimy istotny wpływ wody na samo-
poczucie oraz powrót do sprawności osób ćwiczących regularnie w wodzie. Kojący 
wpływ wody na obolałe struktury anatomiczne prowadzi do większego zaangażowania 
pacjenta w ćwiczenia oraz większego wykorzystania potencjału własnego osoby 
ćwiczącej. Warunki obiektu basenowego Akademii Wychowania Fizycznego 
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w Poznaniu umożliwiają prowadzenie zajęć z DWR, co jeszcze bardziej motywuje 
terapeutów do pracy z pacjentami w wodzie. W praktyce do ćwiczeń wykorzystuje się 
specjalnie przygotowane pływalnie, w których zamontowane są stałe punkty do 
przytrzymania się. Są to na przykład specjalne poręcze przy ścianie bocznej basenu, do 
których można przymocować kończyny górne lub dolne. Dzięki temu pacjent 
spokojnie unosi się na wodzie, a ciało nie odpływa. Pacjent mając możliwość przytrzy-
mania się barierki, zamiast ręki terapeuty, może poczuć się bardziej niezależny, co 
pozytywnie wpływa na jego psychikę i nastawienie. Oprócz punktów zaczepienia, 
specjalnie przystosowane baseny mają zamontowane szyby, dzięki którym można 
oceniać prawidłowość wykonywanych ćwiczeń. Istotnymi elementami są, także 
podnośniki do umieszczenia pacjenta w wodzie czy też schody, na których można 
ćwiczyć lokomocję, stopniowe różnicowanie poziomu wody oraz krzesełka do 
wykonywania ćwiczeń w siadzie. Zbiornik podzielony jest na część z wodą płytką 
i część z wodą głęboką. W takim, odpowiednio przygotowanym, basenie prowadzi się 
szereg ćwiczeń usprawniających, z uwzględnieniem dysfunkcji funkcjonalnych 
pacjenta.  

Przedstawione opracowanie ukazuje jedynie niektóre aspekty metody Deep Water 
Running oraz Approccio Sequentiale e Propedeutico, które są wykorzystywane 
podczas rehabilitacji pacjentów w klinice rehabilitacyjnej COREclinic. Przedstawia 
ono założenia teoretyczne metody, zasady oceny fizjoterapeutycznej, informuje 
o podstawowym wyposażeniu obiektu, który nadaje się do prowadzenia tego typu 
terapii.  

Ze względu na osobiste zainteresowania naukowe autorów opracowania, przedsta-
wione poglądy adresowane są do terapeutów zajmujących się pacjentami ortope-
dycznych. Warto jednak zaznaczyć, że jest to tylko niewielka część pacjentów, którzy 
mogą być rehabilitowani metodą DWR oraz A.S.P. Metoda może być wszechstronnie 
wykorzystywana do leczenia najróżniejszych schorzeń. Warunkiem jest zrozumienie 
i przyswojenie podstawowych zasad mechaniki ciała oraz wiedzy dotyczącej wyko-
rzystania właściwości fizycznych wody do celów terapeutycznych. 

Wodna rehabilitacja wciąż się rozwija, a o jej pozytywnych skutkach donosi 
większość źródeł naukowych. Przykładem może być fakt, że dzięki odciążeniu można 
znacznie wcześniej rozpocząć próby obciążania stawu i reedukację chodu w wodzie 
niż na lądzie. Woda daje także optymalny opór. Ciśnienie hydrostatyczne, wywołując 
nacisk na tkanki zwiększa metabolizm, wspomaga odpływ krwi żylnej i limfy 
z kończyn, wspomaga działanie układu oddechowego oporując wdech. Powyższe 
przykłady, zawarte w pracy, potwierdzają że woda jest bardzo dobrym środowiskiem 
terapeutycznym, uzupełniającym terapię lądową. Z tego powodu, w przyszłości, 
zasadne byłoby rozszerzenie badań o kolejne przypadki, aby móc uzyskać obszerną 
grupę pacjentów. Pozwoliłoby to na uzyskanie statusu badania klinicznego, które 
dałoby obiektywne wyniki statystyczne.  
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6. Wnioski 

 Ćwiczenia w wodzie u osób po przebytych operacjach ortopedycznych, odpo-
wiednio szybko włączone w program treningu, znacząco poprawiają ruchomość 
stawu poprzez wpływ na elastykę mięśni oraz polepszenie odżywienia tkanek 
otaczających okolicę zabiegową, 

 Rozluźnienie napiętych tkanek, w początkowym okresie treningu na głębokiej 
wodzie, wpływa na zwiększenie się zakresu ruchu w stawie podczas wykonania 
ruchu biernego, co może być spowodowane zmęczeniem mięśni, 

 Ćwiczenia odbywające się na głębokiej wodzie, w początkowej fazie rehabilitacji, 
osłabiają siłę mięśniową kończyn dolnych, przyczyniając się do zmniejszenia 
ruchu czynnego w stawie. Rozluźnienie to wpływa jednak na zwiększenie się 
zakresu ruchu biernego w stawie, 

 Przeprowadzone badania oraz przegląd literatury wskazują na dalszą potrzebę 
analizy wpływu ćwiczeń w środowisku wodnym na pacjenta po operacji ortope-
dycznej stawu kolanowego. 
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Rehabilitacja w wodzie osób po zabiegach ortopedycznych 

Streszczenie 
Zabiegi ortopedyczne są powszechne w przypadku uszkodzeń narządu ruchu. Choć wykazują one dużą 
skuteczność to są jednak inwazyjne i często wiążą się z wykorzystaniem różnego rodzaju blach i gwoździ 
w celu ustabilizowania kości i tkanek. Naruszenie struktury kostnej oraz ciągłości tkanek prowadzi do 
ograniczenia ruchu, a także potrzeby odciążenia stawów i mięśni. W konsekwencji długotrwałego odciążania 
kończyn i stosowania sprzętu ortopedycznego takiego jak kule, dochodzi do zaniku tkanki mięśniowej, 
osłabienia więzadeł oraz struktury kości. Skutkiem wszystkich tych zmian wraz z nakładającym się bólem 
będzie wytworzenie się wadliwych wzorców ruchowych. 
Grupę badawczą stanowiło 10 osób (7 kobiet, 3 mężczyzn) w wieku od 23 do 28 lat. 8 badanych przechodziło 
rehabilitację po operacji rekonstrukcji więzadła krzyżowego przedniego, w tym 4 osoby z dodatkowym 
szyciem łąkotki przyśrodkowej. Dwoje badanych odbywało rehabilitację z powodu przebytej operacji 
rekonstrukcji chrząstki rzepki.  
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie wpływu ćwiczeń w wodzie na pacjentów po przebytych 
interwencjach ortopedycznych. Jest to praca opisująca studium przypadku. U każdego z pacjentów podjęta 
była inna specjalistyczna procedura operacyjna, co wynikało z różnego podejścia lekarza operującego.  
Forma ćwiczeń odbywanych w wodzie skupiała się na imitacji biegu w głębokiej wodzie (ang. Deep Water 
Running – DWR) wraz z różnego rodzaju odmianami i wariacjami ćwiczenia. Standardowy DWR polega na 
symulowaniu, przerysowaniu ruchu biegowego z wysokim unoszeniem kolan. Jest to ćwiczenie lekko-
atletyczne mające za zadanie utrzymanie prawidłowego wzorca ruchu, wykorzystywanego później 
w mniejszym zakresie, w normalnym cyklu chodu. Podczas badań u wszystkich pacjentów odnotowano 
istotną zmianę zakresu ruchu pomiędzy pomiarem wykonanym przed rehabilitacją w wodzie, jak i po 
rehabilitacji. Większość badanych w początkowej fazie rehabilitacji uzyskiwała pogorszenie zakresu ruchu, 
jednak z kolejnymi zajęciami usprawniającymi ulegało to zmianie, powodując poprawę zarówno czynnego, 
jak i biernego zakresu ruchu.  
Przedstawione opracowanie ukazuje tylko wybrane aspekty metody Deep Water Running oraz Approccio 
Sequentiale e Propedeutico, które są wykorzystywane podczas rehabilitacji pacjentów w klinice rehabili-
tacyjnej COREclinic. Przedstawia ono założenia teoretyczne metody, zasady oceny fizjoterapeutycznej oraz 
informuje o podstawowym wyposażeniu obiektu, który nadaje się do prowadzenia tego typu terapii. 
Słowa kluczowe: rehabilitacja w wodzie, rehabilitacja ortopedyczna, bieg w wodzie głębokiej, 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 is 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 
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Wpływ fizykoterapii i metody McKenzie  
na funkcjonalny stan pacjentów z dolegliwościami 

bólowymi odcinka lędźwiowego kręgosłupa 

1. Wprowadzenie 

Przeciążenia odcinka lędźwiowego są jedną z najczęstszych przyczyn dolegliwości 
bólowych kręgosłupa. Długotrwały wysiłek fizyczny, nieprawidłowa postawa podczas 
wykonywanej pracy i odpoczynku zwiększa prawdopodobieństwo wystąpienia urazu 
mechanicznego. Zmiany strukturalne kręgosłupa prowadzą do zmniejszenia rucho-
mości zajętych segmentów i kompensacji w obrębie całego ciała.  

Urazy przeciążeniowe wpływają na samopoczucie i jakość wykonywania 
codziennych czynności. Zespoły bólowe kręgosłupa dotyczą 72% Polaków pomiędzy 
30 a 55 rokiem życia, w tym 66% mężczyzn oraz 30% kobiet po 40 roku życia [18]. 
Na świecie stanowią główną przyczynę niezdolności do pracy [1]. Przeciążenia 
kręgosłupa najczęściej doprowadzają do uszkodzenia pierścienia krążka międzykrę-
gowego. Średni czas przeznaczanego urlopu zdrowotnego na rekonwalescencję 
i zmniejszenie dolegliwości bólowych trwa od 2 tygodni do 3 miesięcy. Okres ten 
charakteryzuje się najwyższym prawdopodobieństwem całkowitego wyleczenia krążka 
międzykręgowego, a co za tym idzie powrotu do pracy chorego [4].  

Głównym celem obecnych form leczniczych jest zmniejszenie dolegliwości 
bólowych, przywrócenie pacjenta do codziennych czynności oraz relacji społecznych. 
Powrót do prawidłowego funkcjonowania sprzyja kontynuacji pracy zawodowej. 
Leczenie urazów kręgosłupa obejmuje fizjoterapię, farmakoterapię i edukację 
prawidłowej ergonomii [2]. 

Rehabilitacja wykorzystuje fizykoterapię do zwalczania dolegliwości bólowych 
i przyspieszania stanu homeostazy w obrębie uszkodzenia oraz kinezyterapię do 
odnawiania prawidłowych wzorców ruchowych. Najczęstszymi zabiegami fizyko tera-
peutycznymi stosowanymi przy zespołach bólowych są: pole magnetyczne, laser, 
ultradźwięki i prąd Tens [6- 8, 13, 14], określane jako skuteczne we wczesnym okresie 
urazu kręgosłupa [11, 12]. Zabiegi uznane zostały za bezpieczną formę terapii 
wstępnej i wspomagającej farmakoterapię oraz ćwiczenia [14-16]. W 2008 roku 
najczęściej wykonywane było pole magnetyczne wielkiej częstotliwości, natomiast 
w 2013 roku na pierwszym miejscu znalazła się laseroterapia [8, 10, 17].  
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Wśród metod specjalnych wykorzystywanych do diagnozowania i leczenia zabu-
rzeń mechanicznych oraz uszkodzeń krążka międzykręgowego wyróżniana jest metoda 
McKenziego [3, 7-9]. Często polecana przy ostrych i przewlekłych zespołach 
bólowych kręgosłupa, możliwa do stosowania przez pacjenta samodzielnie w domu 
(w systemie 2-tygodniowym) [5].  

Za cel w niniejszej pracy przyjęto ocenę subiektywnej zmiany dolegliwości bólo-
wych i obiektywną ocenę zakresu ruchomości w odcinku lędźwiowym kręgosłupa 
w zależności od zastosowanego leczenia i formy terapii biernej lub czynnej pod 
względem funkcjonalnym pacjenta. 

2. Materiał i metody badań 

Przedmiotem pracy jest ocena dwóch metod leczenia zespołu bólowego odcinka 
lędźwiowego kręgosłupa wynikającego z przeciążeniowego uszkodzenia pierścienia 
krążka międzykręgowego L4-L5, L5-S1.  

Badania zostały przeprowadzone w grupie 50 osób w wieku 41-55 lat (II przedział 
wiekowy) [19] (w tym 20 kobiet i 30 mężczyzn). Do badań zakwalifikowano pacjentów 
z niestałymi dolegliwościami bólowymi w odcinku lędźwiowym trwającymi do trzech 
miesięcy i powstałych w wyniku przeciążeniowego urazu krążka międzykręgowego 
L4-5/L5-S1. Pacjenci zostali zdiagnozowani podczas wizyty lekarskiej u neurologa na 
podstawie MRI, CT, RTG. 

Przed rozpoczęciem leczenia pacjenci oceniali występujące dolegliwości bólowe 
wg. 10-stopniowej skali VAS oraz zostali poddani pomiarom zakresu ruchomości 
zgięcia/wyprostu/zgięcia bocznego odcinka lędźwiowego kręgosłupa przy pomocy 
taśmy centymetrowej. Wszyscy pacjenci zostali poinformowani o zalecanym oszczędź-
nym trybie życia, konieczności utrzymywaniu prostej sylwetki ciała oraz stosowaniu 
przerw podczas codziennych czynności. 

Uzyskane wyniki zapisywano wykorzystując kartę badania odcinka lędźwiowego 
Instytutu McKenziego Polska oraz arkusz kalkulacyjny Exel 2013. Jako narzędzie 
badawcze zawiera miejsce na istotne informacje dotyczące wywiadu, ocenę skali VAS 
oraz ruchomości odcinka lędźwiowego kręgosłupa.  

 Następnie chorych przydzielano do jednej z dwóch grup, różnych pod względem 
stosowanej rehabilitacji. Pierwszą grupę skierowano na 4 zabiegi fizykoterapeutyczne 
(PM, UD, Laser, Tens). Działanie przeciwbólowe i przeciwzapalne jest skuteczne 
w celu zmniejszenia dolegliwości bólowych, a co za tym idzie umożliwia przywró-
cenie prawidłowej mechaniki stawów [8, 13]. Zabiegi były stosowanie w pozycji 
leżenia przodem. 

 Badanych z drugiej grupy kierowano na jednorazową terapię McKenzie MDT. 
Podczas wizyty badany otrzymywał 2-tygodniowy zestaw ćwiczeń, instruktarz ergo-
nomii czynności dnia codziennego oraz podstawowe informacje dotyczące urazu 
odcinka lędźwiowego. Zestaw ćwiczeń składał się z ćwiczeń aktywujących przeprost 
kręgosłupa w pozycji leżenia przodem oraz poz. stojącej, przy stosowaniu 3 razy 
dziennie.  

Po 2-tygodniach pacjenci ponownie oceniali występujące dolegliwości bólowe wg. 
10-stopniowej skali VAS oraz zmierzono zakres ruchomości zgięcia/wyprostu/zgięcia 
bocznego odcinka lędźwiowego kręgosłupa przy pomocy taśmy centymetrowej. 
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Skala VAS została wykorzystana w celu oceny odczuć subiektywnych pacjentów 
natężenia dolegliwości bólowych podczas dnia codziennego. Skala VAS to nume-
ryczny wyznacznik wzrokowo-analogowy, w którym „10” oznacza ból nie do znie-
sienia, a „0” brak bólu. 

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

Uzyskane wyniki badań poddano analizie statystycznej. Wartości analizowanych 
parametrów mierzalnych przedstawiono przy pomocy wartości średniej, mediany 
i odchylenia standardowego a dla niemierzalnych przy pomocy liczności i odsetka. Dla 
cech mierzalnych normalność rozkładu analizowanych parametrów oceniano przy 
pomocy testu W Shapiro-Wilka.  

Do porównania dwóch grup niezależnych zastosowano test U Manna-Whitneya. Do 
porównania dwóch zmiennych zależnych wykorzystano test kolejności par Wilcoxona.  

Przyjęto poziom istotności p<0,05 wskazujący na istnienie istotnych statystycznie 
różnic. Bazę danych i badania statystyczne przeprowadzono w oparciu o oprogra-
mowanie komputerowe STATISTICA 12.0 (StatSoft, Polska). 

3. Analiza wyników 

Przeprowadzona analiza badań wykazała w jaki sposób Fizykoterapia i metoda 
McKenzie MDT wpłynęły na: dolegliwości bólowe odczuwane przez pacjentów oraz 
na ruchomość odcinka lędźwiowego kręgosłupa.  

W celu określenia natężenia bólu w odcinku lędźwiowym zastosowana skalę VAS. 
Badani oceniali występujący ból przed i po terapii.  

Analiza danych wykazała istotną statystycznie zmianę dolegliwości bólowych 
w obu grupach terapeutycznych (tab 1). U wszystkich respondentów zanotowano 
subiektywną zmianę dolegliwości po terapii, ból zmniejszył się w wszystkich 
pacjentów średnio o 1,76 stopnia wg. skali VAS równe 17,6% (tab 1). Wykazano istne 
statystycznie zniejszenie dolegliwości bólowych (p<0,000001). 

Tabela 1. Ogólne zestawienie wartości  skali VAS dla wszystkich badanych 

  Min Max Me 

intensywność bólu przed terapią 6,62 4 9 7,00 

intensywność bólu po terapii 4,86 1 8 5,00 

Analiza Statystyczna : Z=6,02; p<0,000001* 

Źródło: Opracowanie własne 

Badanych podzielono na dwie grupy w zależności od terapii leczenia. W grupie 
pierwszej, leczonej metodą McKenzie wartość intensywności odczuć subiektywnych 
istotnie zmniejszyłam się o 2,48 (24,8%), mediana przesunęła się o 2 stopnie, wartość 
maksymalna i minimalna obniżyły się o 3 jednostki , (p=0,00003) (tab 2, Wykres 1). 
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Tabela 2. Wyniki skali VAS w grupie leczonej metodą McKenzie 

  Min Max Me 

intensywność bólu przed terapią 6,8 4 9 7 

intensywność bólu po terapii 4,32 1 6 5 

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

Źródło: Opracowanie własne  

W grupie drugiej, leczonej fizykoterapią (zabiegi: PM, UD, Laser, Tens) intensyw-
ność dolegliwości bólowych uległa istotnemu statystycznie zmniejszeniu o 1,04 
jednostki (10,4%), mediana porównywalnie jak w grupie pierwszej przemieściła się 
o 2 jednostki, wartość maksymalna o 1, natomiast minimalna o 2 jednostki 
(p=0,00004) (tab 3, Wykres 1).  

Tabela 3. Wyniki skali VAS w grupie leczonej Fizykoterapią 

  Min Max Me 

intensywność bólu przed terapią 6,44 4 9 7 

intensywność bólu po terapii 5,4 2 8 5 

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

Źródło: Opracowanie własne  

Mediana; Współczynnik: 25%-75%; Wąs: Zakres nieodstających
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Wykres 1. Wyniki slali VAS przed i po terapii dla grupy McKenzie i Fizykoterapii.  

Źródło: Opracowanie własne  



 

Wpływ fizykoterapii i metody McKenzie na funkcjonalny stan pacjentów  

z dolegliwościami bólowymi odcinka lędźwiowego kręgosłupa 

 

99 

Wartość średnia dolegliwości bólowych u kobiet i mężczyzn zmniejszyła się porów-

nywalnie. Nie wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy kobietami 

i mężczyznami (p>0,05) (tab 4). 

Tabela 4. Zestawienie wartości  skali VAS ze względu na płeć 

 K M Analiza 
statystyczna    Min Max Me  Min Max Me 

Przed terapią 6,65 4 9 6,5 6,6 4 9 7 Z=0,07; 
p=0,94 

Po terapii 4,8 1 7 5 4,9 1 8 5 Z=-0,42; 
p=0,68 

Źródło: Opracowanie własne  

Wszyscy badani przed i po terapii zostali również poddani pomiarom zakresu ruchu 
kręgosłupa lędźwiowego w systemie SFTR. W celu analizy danych przyjęto 
następujące zakresy ruchu odpowiadające dla wybranej grupy wiekowej: ZG (0-5), 
WPR (0-6,5), ZG BOCZ (0-7,5). Wyniki przedstawione w „tabela 5” wykazują zmianę 
zakresu ruchu w obu grupach terapeutycznych. Zakres ruchu zgięcia zwiększył się 
u wszystkich badanych średnio o 0,5 cm (10%), wyprost zwiększył się o 1,43 cm 
(22%) i zgięcie boczne uległo zwiększeniu o 0,83 cm (11,07%). Wykazano istotne 
statystycznie różnice w ocenie zakresu ruchu zgięcia, wyprostu i zgięcia bocznego po 
rehabilitacji w porównaniu z wynikami przed (p=0,000006).Wszyscy badani odczuli 
zmianę ruchomości i ocenili ją jako korzystną dla ich zdrowia (tab 5).  

Tabela 5. Wartość średnia zakres ruchu zgięcia, wyprostu i zgięcia 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* 

Źródło: Opracowanie własne 

Zakres ruchu może być uzależniony od rodzaju terapii zastosowanej na etapie 
leczenia. W grpie McKenzie wartość wszystkich trzech róchów zwiększyły się po 2-
tygodniowej terapii. Zakres zgięcia uległ zwiększeniu o 0,44cm czyli 8,8% (4,16±4,6), 
wyprost o 1,96 cm czyli około 30% (2,6±4,56), a zakres zgięcia bocznego o 1,34 cm 
=17,86% (2,18±3,52). Analiza statystyczna wykazała istotna poprawę zakresu ruchu 
po rehabilitacji we wszystkich badanych pozycjach zarówno w grupie McKenzie 
i w grupie Fizykoterapii, (p=0,001).(tab 6, Wykres 2).  
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Tabela 6. Zakres ruchu zgięcia, wyprostu i zgięcia bocznego przed i po terapii dla dwóch grup terapeutycznych 

 ZG WYPR ZG BOCZ 

 Przed Po Przed Po Przed Po 

Gr1 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 3,8 2,5 3,4 2,62 2,94 

Analiza statystyczna  Z=3,52; p=0,0004* Z=4,14; p=0,00003* Z=3,30;  p=0,001* 

Źródło: Opracowanie własne  

W grupie Fizykoterapia wszystkie zakresy ruchu również uległy zwiększeniu. Ruch 

zgięcia zwiększył się o 0,56 cm = 11,8% (3,24±3,8), wyprost o 0,9 cm = 13,85% 

(2,5±3,4), zgięcie boczne o 0,32 cm = 4,27% (2,62±2,94) (tab 6, Wykres 2). 

Mediana; Współczynnik: 25%-75%; Wąs: Zakres nieodstających
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Wykres 2. Wyniki zakresu ruchu zgięcia, wyprostu i zgięcia bocznego, przed i po terapii dla grupy McKenzie 

i Fizykoterapii. Źródło: Opracowanie własne 

W obu grupach zauważono wzrost zakresu wszystkich ruchów. W grupie 

McKenzie najbardziej uległ zwiększeniu zakres wyprostu i zgięcia bocznego 

(2,6±4,56; 2,18±3,52), natomiast w grupie Fizykoterapii wyprostu i zgięcia (2,5±3,4; 

3,24±3,8). Zakres zgięcia w grupie Fizykoterapii jest większy o 0,12 cm = 2,4% 

w stosunku do drugiej grupy terapeutycznej. Ruch wyprostu jest większy w grupie 

McKenzie o 1,06 cm = 16,31% w stosunku do poprzedniej grupy. Zgięcie boczne w tej 

grupie jest większe o 1,02cm =16% (tab 6, Wykres 2). 
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Rozpatrujać zakres ruchu zgięcia w zależności od płci, wartość średnia mężczyzn 

jest większa o 0,38cm = 7,6%, mediana przemieściła się w grupie M o 0,5 jednostki, 

w grupie kobiet pozostała na wartości 4. Minimalny wskaźnik zakres ruchu zwiększył 

się o 1 w gr K i o 0,5 w gr M, maksymalna wartość zgięcia w gr K zmniejszyła się 

o 0,5 i pozostała bez zmian w gr M . Analiza statystyczna nie wykazał istotnych róznic 

w ocnie zakresu zgięcia pomiędzy Ki M przed terapia i po terapii (p>0,05), (tab 7, 

Wykres 3). 

Tabela 7. Zestawienie wartości  zakresu zgięcia ze względu na płeć 

 K M  

  Min Max Me  Min Max Me 

Przed terapią 3,98 2 5,5 4 3,52 1,5 5 4 Z=1,57; p=0,12 

Po terapii 4,25 3 5 4 4,17 2 5 4,5 Z=-0,18; p=0,86 

 Źródło: Opracowanie własne  

Średni zakres wyprostu w gr K wzrósł po terapii o 1,45=22,31%, co stanowi 0,04 
cm więcej niż w grupie M. Mediana w gr K zmniejszyła się o 0,75, w gr M zwiększyła 
się o 1,5. (tab 8). Wartość minimalna w gr M wzrosłą o 1 jednostkę, natomiast w gr K 
pozostałą bez zmian. Maksymalny zakres wyprostu w gr K zwiększył się o 1, w gr M 
o 2 jednostki. Analiza statystyczna nie wykazał istotnych róznic w ocnie zakresu 
wyprostu pomiędzy Ki M przed terapia i po terapii (p>0,05), (tab 8, Wykres 3). 

Tabela 8. Zestawienie wartości  zakresu wyprostu ze względu na płeć 

 K M  

  Min Max Me  Min Max Me 

Przed terapią 2,4
5 

1 4 2,5 2,62 1 4 2,5 Z=-0,76; p=0,45 

Po terapii 3,9 1 5 1,75 4,03 2 6 4 Z=-0,26; p=0,80 

 Źródło: Opracowanie własne  

Zakres zgięcia bocznego zwiększył się w przypadku obu płci. Wartość średnia po 
terapii w gr K wyniosła 1,7=22,67% i stanowiła 0,75 jednostek więcej niż w gr M. 
Mediana wzrosła w obu grupach, w gr K o 0,75, w gr M o 1,5 jednostki. Wartość 
minimalna w obu grupach zwiększyłą się o 0,5 jednostki, natomiast maksymalna w gr 
M wzrosłą o 0,5, w gr K pozostała bezmiennie. Wykazano istotne statystycznie różnice 
wocenie zakresu zgięcia przed rehabiliotacja pomiędzy kobietami i mężczyznami, 
(p=0,02), natomiast po rehabilitacji róznice nie były istotne (p>0,05) (tab 9, Wykres 3). 
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Tabela 9. Zestawienie wartości  zakresu zgięcia bocznego ze względu na płeć 

 K M  

  Min Max Me  Min Max Me 

Przed terapią 2,0
8 

1 5 1,75 2,62 1,5 4,5 2,5 Z=-2,37; 
p=0,02* 

Po terapii 3,0
3 

1,5 5 2,5 3,37 2 5 3 Z=-1,31; 
p=0,19 

 Źródło: Opracowanie własne  

Analiza statystyczna zestawiająca zakresy ruchu zgięcia, wyprostu i zgięcia 
bocznego z płcią nie stwierdziła istotności statystycznej dla podanych cech. Zakres 
ruchu nie był uzaleźniony od płci badanych.  

Po 2-tygodniowej terapii znaczną różnicę w wynikach można zaobserwować w 10-
stopniowej Skali VAS (17,6%). Większość pacjentów czuła się znacznie lepiej, 
natomiast wystąpiły pewne różnice między grupami o różnej formie terapii leczniczej. 
Większą elastyczność i możliwość płynnego ruchu zauważali pacjenci z gr McKenzie. 
W wowyższej grupie zanotowano większy spadek skali VAS (24,8%), wzrost 
wyprostu (30%) i zgięcia bocznego (17,86%). W grupie Fizykoterapii nie uzyskaliśmy 
podobnego efektu mimo stosowania czterech zabiegów w okolicy kręgosłupa 
lędźwiowego. Zakres ruchu znacznie zwiększył się w czynnym zwiększanu zakresu 
podczas programu ćwiczeń stosowanych w domu. Podczas statycznej pozycji leżenia 
przodem możemy mieć do czynienia z grawitacyjnym przemieszczaniem tkanek. 
Kierunek w tej pozycji prawdopodobnie jest leczniczy i wspomaga przywracanie 
pacjenta do pełni zdrowia. 
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Wykres 3. Wyniki zakresu ruchu zgięcia, wyprostu i zgięcia bocznego, przed i po terapii w grupie kobiet 

i mężczyzn. Źródło: Opracowanie własne  

4. Wnioski 

 Zabiegi fizykalne oraz metoda McKenzie zmniejszają dolegliwości bólowe 
odcinka lędźwiowego, 

 Prawdopodobnie pozycja leżenia przodem zarówno podczas zabiegów fizykal-
nych oraz ćwiczeń indywidualnych pozytywnie wpływa na efekt końcowy terapii, 

 W przedziale czasowym 2-tygodni metoda McKenzie przynosi znacznie większe 
efekty niż samodzielnie sstosowane zabiegi fizykalne, 

 Prawdopodobnie połączenie planu ćwiczeń wg. metody McKenzie z zabiegami 
fizykalnymi znacznie usprawni leczenie pacjentów w dolegliwościami bólowymi 
L-S oraz zmniejszy prawdopodobieństwo nawrotów dolegliwości bólowych. 
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Wpływ fizykoterapii i metody McKenzie na funkcjonalny stan pacjentów 
z dolegliwościami bólowymi odcinka lędźwiowego kręgosłupa 

Streszczenie 
Wstęp: Urazy kręgosłupa lędźwiowego stanowią na świecie jedną z głównych przyczyn niezdolności do 
pracy. W Polsce zespoły bólowe dotyczą 72% Polaków pomiędzy 30 a 55 rokiem życia. Przedłużenie 
czasu rekonwalescencji wiąże się z kosztami zarówno po stronie pacjenta jak i pracownika. 
Cel pracy: Celem pracy jest ocena subiektywnej zmiany dolegliwości bólowych i obiektywnej oceny 
zakresu ruchomości odcinka lędźwiowego kręgosłupa w zależności od zastosowanego leczenia i formy 
terapii biernej lub czynnej pod względem czynnościowym pacjenta. 
Materiał i metoda:Badaniem objęto grupę 50 osób w wieku 41-55 lat (20 kobiet i 30 mężczyzn). W badaniu 
uczestniczyły osoby zdiagnozowane przez neurologa i chorujące na dyskopatię odcinka lędźwiowego 
kręgosłupa. Do badań kwalifikowano chorych zgłaszających dolegliwości bólowe odcinka lędźwiowego 
kręgosłupa występujące do trzech miesięcy. Badanych podzielono na dwie grupy i skierowano na 2 tygodnie 
leczenia. Pierwsza grupa korzystała z zabiegów fizykoterapii (pole magnetyczne, ultradźwięki, tens laser), 
natomiast druga grupę przydzielono do leczenia wg metody McKenzie MDT. Przed i po leczeniu oceniano 
zakres ruchomości kręgosłupa lędźwiowego i dolegliwości bólowe wg. skali VAS. 
Wyniki: Dolegliwości bólowe uległy zmniejszeniu u wszystkich badanych. Zakres ruchu wyprostu odcinka 
lędźwiowego zwiększył się od 9% (gr2) do 19,6% (gr1). Ruch zgięcia, wyprostu oraz zgięcia bocznego 
zauważalnie uległy zwiększeniu w grupie z metodą McKenzie (zgięcie o 4,4%, wyprost o 19,6%, zgięcie 
boczne o 13,4%).  
Wnioski:  

 W przedziale czasowym 2-tygodni metoda McKenzie przynosi znacznie większe efekty niż 
samodzielnie sstosowane zabiegi fizykalne.  

 Zabiegi fizykalne oraz metoda McKenzie zmniejszają dolegliwości bólowe odcinka lędźwiowego. 
Słowa kluczowe: ból, kręgosłup lędźwiowy, leczenie, ruchomość 

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% (gr1). 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: 

 In the two-week time frame, the McKenzie's method is significantly much more effective than the 
application of solely physical therapy. 

 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 preparatów gotowych 

1. Wstęp 

Paracetamol jest obecnie jednym z najpopularniejszych analgetyków nieopioido-

wych zalecanych przez lekarzy w terapii leczenia bólu różnego pochodzenia oraz 

stanów gorączkowych [1-4]. 

Wskazania do stosowania paracetamolu to m.in. bóle głowy, zębów, bóle mięśnio-

we i stawowe, bolesne miesiączkowanie, podwyższona temperatura ciała, czy stany 

grypopodobne. Paracetamol czasami błędnie jest zaliczany do niesteroidowych leków 

przeciwzapalnych (NLPZ), jednak w przeciwieństwie do nich nie posiada komponenty 

przeciwzapalnej [5]. 

W Polsce, paracetamol zyskał na znaczeniu w połowie lat 80 ubiegłego wieku i od 

tego czasu liczba preparatów zawierających go w swoim składzie stale wzrasta. Na 

rynku farmaceutycznym dostępne są różne postaci leku z paracetamolem: tabletki, 

tabletki musujące, kapsułki, granulaty do przygotowania roztworu doustnego, czopki 

i roztwory do infuzji [2, 4, 6, 7]. 

Paracetamol może być jedyną substancją w produkcie leczniczym (preparat prosty) 

lub może być podawany w skojarzeniu z innymi substancjami czynnymi w preparatach 

złożonych, takimi jak kodeina, kofeina, pseudoefedryna, dekstrometorfan, fenyramina, 

difenhydramina, czy kwas askorbinowy [2]. Substancje te wzmagają siłę działania 

paracetamolu bądź poszerzają spektrum aktywności preparatu [2, 8]. Przeciętna ilość 

paracetamolu znajdująca się w kapsułce lub tabletce wynosi 500 mg (w przypadku 

preparatu jednoskładnikowego) i około 325 mg (w preparatach złożonych) [3]. 

Łatwa dostępność paracetamolu (kategoria leku dostępnego bez recepty – OTC 

oraz możliwość zakupu poza siecią aptek) oraz powszechne przekonanie o jego niskiej 

toksyczności spowodowały, że stał się on częstym czynnikiem etiologicznym zatruć 

[2, 4, 7]. Ich główną przyczyną jest przypadkowe i nieświadome zastosowanie kilku 

leków zawierających w składzie paracetamol, ale coraz częściej dochodzi też do zatruć 

paracetamolem w wyniku prób samobójczych [1, 9].  
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Kolejną, niejednokrotnie pomijaną przyczyną zatruć, jest pozamedyczne wyko-

rzystanie preparatów farmaceutycznych. Celem tego typu praktyk jest pozyskanie 

środków psychoaktywnych z preparatów złożonych zawierających również para-

cetamol. Są one chętnie kupowane, gdyż zawierają substancje psychoaktywne, które 

mogą być wykorzystywane jako substancje odurzające, a równocześnie mają status 

OTC. 

Problem pozamedycznego stosowania leków występuje głównie wśród młodzieży 

szkolnej oraz młodych dorosłych, a ilość osób odurzających się tymi substancjami stale 

rośnie. Poza niekorzystnymi konsekwencjami zdrowotnymi, powoduje to także 

znaczące skutki ekonomiczne i społeczne [10].  

Pozyskiwanie związków odurzających z preparatów złożonych związane jest 

z koniecznością prowadzenia określonych procesów fizycznych (m.in. ekstrakcji, 

krystalizacji czy filtracji) w celu usunięcia pozostałych składników tych preparatów, 

w tym również paracetamolu. Osoby przeprowadzające te doświadczenia to najczęściej 

młodzi ludzie, którzy nie posiadają specjalistycznej wiedzy z dziedzin chemii czy 

farmacji. Brakujące informacje zdobywają głównie na forach internetowych, gdzie 

dzielą się między sobą wskazówkami i pomysłami. Z jednej strony, prowadzone przez 

nich doświadczenia okazują się – na szczęście – nieskuteczne lecz otrzymane produkty 

mogą być szkodliwe dla ich zdrowia. [10]. 

Dlatego celem badań było odtworzenie najpopularniejszych metod usuwania 

paracetamolu z leku złożonego na podstawie informacji znajdujących się na forach 

internetowych oraz dokonanie oceny efektywności tych metod.  

2. Paracetamol 

2.1. Charakterystyka i właściwości fizykochemiczne 

Paracetamol (paracetamolum, acetaminophen, termidor, 4’-hydroksyacetanilid) – 

nazwa systematyczna: N-(4-hydroksyfenylo)-acetamid. Organiczny związek che-

miczny, należący do pochodnych p-aminofenolu. Jest aktywnym metabolitem fena-

cetyny. Strukturę cząsteczki paracetamolu oraz najważniejsze właściwości 

fizykochemiczne przedstawiono poniżej (Rysunek 1 i Tabela 1). 

 
Rysunek 1. Struktura cząsteczki paracetamolu w wymiarze 2D (A) oraz 3D (B). Źródło: Opracowanie własne 
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Tabela 1. Charakterystyka i właściwości fizykochemiczne paracetamolu 

Charakterystyka i właściwości fizykochemiczne 

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

Synonimy Paracetamol, acetaminophen, 
hydroksyacetanilid 

Wzór sumaryczny C8H9NO2 

Masa cząsteczkowa 151,16 g/mol 

Postać Bezbarwne kryształy  
lub krystaliczny proszek 

Temperatura topnienia 169-171
o
C 

Postać farmaceutyczna Bezbarwne kryształki, bez zapachu, 
o gorzkim smaku 

pKa 9,5 

Rozpuszczalność w wodzie 14900 mg/l (w temp. 25
o
C) 

Źródło: Opracowanie własne na podstawie [2,9,11] 

2.2. Mechanizm działania 

Pomimo, że w leczeniu klinicznym paracetamol stosowany jest od ponad stu 
dwudziestu lat, jego mechanizm działania nie został jednak do końca poznany [2,6]. 

2.2.1. Działanie przeciwbólowe 

Obecnie istnieje kilka hipotez dotyczących mechanizmów przeciwbólowego 
działania paracetamolu. Przyjmuje się, że związane jest ono z hamowaniem syntezy 
prostaglandyn (będących mediatorami bólu) w ośrodkowym układzie nerwowym 
(OUN) a także z podwyższaniem progu bólu poprzez zmniejszenie wrażliwości 
receptorów bólowych [3,6]. Działanie przeciwbólowe paracetamolu prawdopodobnie 
związane jest z selektywnym hamowaniem cyklooksygenazy COX-2 (cyklooksyge-
naza indukowana) zlokalizowanej w OUN. Wskutek tego, w OUN dochodzi do 
obniżenia poziomu prostaglandyn i słabszego działania na organizm mediatorów bólu 
(serotoniny, kinin) [2,5]. Paracetamol nie wywiera natomiast istotnego wpływu na 
COX-2 znajdującą się w obwodowym układzie nerwowym, a tym samym nie 
wykazuje obwodowego działania przeciwzapalnego [2]. 

W ostatnich latach w niektórych obszarach kory mózgu odkryto obecność cyklo-
oksygenazy COX-3. Istnieją doniesienia naukowe, wskazujące na większą wrażliwość 
tej nowej izoformy enzymu na działanie paracetamolu w porównaniu do pozostałych 
dwóch form cyklooksygenazy, czyli COX-1 i COX-2 [2,5]. 

Paracetamol może również przyspieszać przekształcenie prostaglandyny G2 
(PGG2) do prostaglandyny H2 (PGH2). Pierwsza z wymienionych jest czynnikiem 
bólu i obrzęku, występującym w ostrych stanach zapalnych [2,12]. 

Badania z zastosowaniem różnych agonistów i antagonistów receptorów wykazały, 
że paracetamol nie jest zdolny do wiązania się 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. Działanie przeciwgorączkowe 

Działanie przeciwgorączkowe paracetamolu jest efektem spadku ilości prosta glan-

dyn w podwzgórzu oraz jego bezpośrednim wpływem na ośrodek termoregulacji [2, 3, 

6]. Obecność w cząsteczce paracetamolu pierścienia aminobenzoesowego odpowiada 

za rozszerzenie obwodowych naczyń krwionośnych. Wskutek tego dochodzi do zwięk-

szenia przepływu krwi przez skórę, co wiąże się z utratą ciepła przez organizm. Dodat-

kowo, paracetamol może blokować syntezę i uwalnianie endogennych pirogenów oraz 

prostaglandyn, co powoduje obniżenie temperatury ciała [2, 15-17]. 

2.3. Drogi podania i losy leku w ustroju 

2.3.1. Drogi podania i wchłanianie 

Paracetamol może być podawany drogą doustną, dożylną lub doodbytniczą [4, 6, 

9]. Podany doustnie, bardzo szybko i prawie całkowicie wchłania się w jelicie cienkim. 

Po rozpuszczeniu w przewodzie pokarmowym do około 95 % przyjętej dawki ulega 

absorpcji na drodze dyfuzji biernej [2, 6]. Na wchłanianie paracetamolu wpływa 

przede wszystkim wielkość powierzchni kontaktu z błoną śluzową przewodu pokar-

mowego oraz stopień jej ukrwienia. Dodatkowo szybkość absorpcji mogą zmieniać 

takie czynniki jak szybkość opróżniania żołądka czy też obecność i rodzaj pokarmu 

(dieta wegetariańska, duża zawartość węglowodanów) [2, 6, 15, 18-20]. W badaniach 

wykazano, że po przyjęciu  

1 g paracetamolu na czczo, jego wchłanianie nastąpiło pięć razy szybciej 

w porównaniu do przyjęcia tej samej dawki leku po zjedzeniu śniadania bogatego 

w węglowodany [6,21]. 

Po podaniu paracetamolu drogą doodbytniczą jego biodostępność jest zmienna 

i mieści się w granicach 24-98%. Przyczyną tego jest niejednorodne wchłanianie leku 

z powierzchni odbytnicy. Dodatkowo, na biodostępność substancji czynnych podanych 

w postaci czopków doodbytniczych ma wpływ skład zastosowanego podłoża 

czopkowego, przebieg procesów technologicznych a także zmienność osobnicza [6, 22]. 

2.3.2. Dystrybucja 

Po podaniu doustnym, część wchłoniętego paracetamolu jest eliminowana w wyni-

ku efektu pierwszego przejścia. W związku z powyższym, jego biodostępność mieści 

się w granicach 70-90% [2,5,6]. Ilość paracetamolu przechodzącego do krążenia 

ogólnego jest w dużym stopniu zależna od przyjętej dawki. W przypadku jednora-

zowego podania 500 mg paracetamolu, krążenie ogólne osiągnie około 68-70 % leku, 

natomiast po zwiększeniu dawki do 1000-2000 mg wartość ta wzrasta do 90% [2,6,22]. 

Paracetamol jest związkiem niezjonizowanym, dobrze rozpuszczalnym w tłusz-

czach o niskiej masie cząsteczkowej. Właściwości te przyczyniają się do jego łatwego 

przenikania przez błony komórkowe oraz przez bariery biologiczne, w tym przez 

barierę krew-mózg. Acetaminofen może również penetrować do tkanek oka a pozorna 

objętość dystrybucji wynosi 0,9 l/kg [4-6]. 
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Paracetamol wiąże się z białkami osocza na poziomie 5-50 %. Stopień wiązania 

zależy w istotnym stopniu od stężenia tego leku w osoczu a więc także od przyjętej 

dawki. Przy niskim stężeniu leku (do 60 μg/ml) nie stwierdzono jego wiązania przez 

białka osocza, natomiast gdy stężenie było na poziomie 60-90 μg/ml, to związaniu uległo 

mniej niż 5%. W przypadku przedawkowania, gdy stężenie paracetamolu w osoczu jest 

rzędu 90-250 μg/ml, jego wiązanie z białkami osocza wynosi 8-43% [6, 23]. 

W przypadku stosowania dawek terapeutycznych, czas półtrwania leku w ustroju 

wynosi od 1,5 do 3 godzin. Jednak z powodu uszkodzenia wątroby lub wysycenia 

szlaków metabolicznych (np. w wyniku przedawkowania), czas ten może ulec zna-

cznemu wydłużeniu do nawet 12 godzin [4,6]. 

Terapeutyczne stężenie paracetamolu w osoczu mieści się w zakresie 10-20 

mg/dm
3
. Stężenie maksymalne (Cmax) – pojawia się po różnym czasie w zależności od 

drogi podania tego leku. Po spożyciu tabletek lub kapsułek zawierających paracetamol 

jako jedyną substancję czynną, Cmax pojawia się po około 2 godzinach. 

Doustne przyjęcie większych niż terapeutyczne dawek leku wpływa na znaczne 

opóźnienie czasu wystąpienia jego stężenia maksymalnego we krwi (tmax). Wskutek 

nadmiernego przedawkowania, czas ten może się wydłużyć do 4 godzin [2,4]. 

2.3.3. Metabolizm i wydalanie 

Metabolizm paracetamolu zachodzi głównie w wątrobie. Ponad 90% leku jest 

sprzęgane z kwasem siarkowym i glukuronowym, a następnie wydalane przez nerki. 

W przypadku przyjmowania dawek terapeutycznych, największa ilość paracetamolu 

(55%) ulega sprzęganiu z kwasem glukuronowym (w wyniku działania transferazy 

glukuronowej), 30% jest sprzęgane z kwasem siarkowym (fenylosulfotransferaza), 

a 4% z cysteiną. Około 5 % paracetamolu ulega przekształceniu w wątrobie przez 

cytochrom P450 do toksycznego metabolitu N-acetylo-p-benzochinonoiminy 

(NAPQI), natomiast około 2-5% acetaminofenu jest wydalane z moczem w stanie 

niezmienionym [2,9,17,24-26]. 

2.4. Dawki terapeutyczne i toksyczne 

U dorosłych, minimalna terapeutyczna dawka paracetamolu wynosi 0,3 g. Jego 

maksymalna dawka dobowa podczas leczenia krótkotrwałego wynosi 4 g a w trakcie 

leczenia przewlekłego 2,5 g. Jednorazowe przyjęcie 6 g paracetamolu może spowo-

dować uszkodzenie wątroby, a dawką śmiertelną jest około 15 g (według niektórych 

źródeł 20-25 g). U osób z niewydolnością wątroby lub ze zmniejszoną ilością 

glutationu (osoby niedożywione, alkoholicy), objawy toksyczności mogą wystąpić już 

przy znacznie niższych dawkach przyjmowanego paracetamolu a w skrajnych 

przypadkach nawet przy dawkach terapeutycznych [3, 27, 28]. 
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2.5. Interakcje  

Paracetamol jest metabolizowany w wątrobie 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 wątroby. 

W interakcje z paracetamolem wchodzą m.in., fenytoina, barbiturany, izoniazyd, 

rifampicyna i karbamazepina. Co ważne na metabolizm paracetamolu wpływa również 

etanol [2,9]. Ten fakt jest szczególnie istotny, ponieważ osoby stosujące preparaty 

farmaceutyczne w celach pozamedycznych często – celowo – łączą leki z alkoholem, 

a to może zwiększyć ryzyko zatrucia. W metabolizmie etanolu w organizmie człowie-

ka bierze udział – oprócz układu dehydrogenazy alkoholowej i aldehydowej – izoforma 

CYP2E1 cytochromu P450. Ponieważ cytochrom ten odpowiada również za meta-

bolizm paracetamolu to dochodzi do złożonej interakcji obu ksenobiotyków. Z jednej 

strony etanol zwiększa hepatotoksyczność paracetamolu jednak z drugiej pojawiają się 

doniesienia o „ochronnym” wpływie alkoholu etylowego na komórki wątrobowe 

w ostrych zatruciach paracetamolem. To, który z obu efektów będzie dominował – 

działanie toksyczne czy też efekt ochronny – będzie zależało od ilości spożytego 

alkoholu oraz od czasu jaki upłynął między przyjęciem paracetamolu a spożyciem 

etanolu [29, 30].  

Alkohol jest induktorem CYP2E1 a więc można przypuszczać, że jego spożywanie 

spowoduje zwiększone tworzenie NAPQI. Z drugiej strony alkohol jest również 

substratem dla CYP2E1 a więc w przypadku równoczesnego przyjmowania alkoholu 

i paracetamolu, pierwszy z wymienionych będzie preferencyjnie łączył się z izoenzym-

mem CYP2E1 co wpłynie na zmniejszoną syntezę NAPQI. Tym samym spożycie 

etanolu krótko po przedawkowaniu paracetamolu jest w stanie ochronić komórki 

wątroby przed szkodliwym wpływem tego toksycznego metabolitu., Badania m.in. 

Thummel i wsp. wykazały, że ilość NAPQI zmniejszyła się w sytuacji gdy lek został 

podany pacjentom bezpośrednio po spożyciu przez nich alkoholu w porównaniu do 

osób niepijących, które również przyjęły paracetamol [31, 32].  

Przedstawiony powyżej efekt „ochronnego” działania alkoholu ulega praktycznie 

odwróceniu w przypadku gdy pacjent przyjmie wysokie dawki paracetamolu ale po 

dłuższym czasie od spożycia alkoholu. Wysoka aktywność enzymatyczna CYP2E1 

(z powodu wcześniejszej indukcji etanolem) wpływa wówczas na zwiększony 

metabolizm paracetamolu do NAPQI co w rezultacie może przyczynić się do wzrostu 

ryzyka uszkodzenia komórek wątroby [3, 9]. 

Wnioski wynikające z dotychczas prowadzonych badań muszą zostać zweryfiko-

wane, tymczasem zaleca się aby na preparatach z paracetamolem umieszczać infor-

mację o niebezpieczeństwie związanym z przyjmowaniem tych leków przez osoby 

będące pod wpływem alkoholu [3, 28]. 
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2.6. Toksyczność paracetamolu 

2.6.1. Hepatotoksyczność  

Pośredni metabolit paracetamolu czyli NAPQI, ulega całkowitej eliminacji 

w wyniku sprzęgania z glutationem a następnie przekształceniu do cysteiny oraz 

połączeń z kwasem merkapturowym. Powstałe związki są nietoksyczne i ulegają 

wydalaniu [3]. Najważniejsza funkcję ochronną w metabolizmie paracetamolu stanowi 

glutation, a jego ilość ma kluczowe znaczenie w detoksykacji NAPQI. W przypadku 

przedawkowania paracetamolu (zazwyczaj od 7,5 do ponad 15 g) szlak glukuronidacji 

staje się wysycony przez co dochodzi do przetworzenia większej ilości tego leku przez 

CYP2E1 i tym samym do utworzenia większej ilości toksycznego NAPQI [1, 3, 4, 26]. 

Powstały metabolit łatwo tworzy addukty z białkami i kwasami rybonukleinowymi 

(poprzez kowalencyjne wiązanie grup tiolowych cysteiny) skutkiem czego jest 

uszkodzenie hepatocytów przejawiające się martwicą centralno-płacikową [1, 5]. Do lizy 

tych komórek dochodzi wówczas gdy zasoby glutationu będą na poziomie 30 % [3].  

Przedstawione powyżej hepatotoksyczne działanie paracetamolu występuje 

najczęściej u osób, u których występują niedobory glutationu w komórkach wątrobo-

wych czyli u osób niedożywionych, anorektyków oraz alkoholików. Może u nich dojść 

do zatrucia tym lekiem nawet przy dawce 4 g w ciągu doby [3].  

2.6.2. Nefrotoksyczność  

Nefrotoksyczność pojawia się u 1-2 % osób, u których stwierdzono zatrucie 

paracetamolem. Występuje ona później i przy niższych dawkach (już nawet przy 

przyjęciu 5 g co odpowiada około 150 mg/kg m.c.) przy jednorazowym zażyciu) niż 

hepatotoksyczność, jednak jest nie mniej ważnym zagadnieniem [9]. Zaskakująco, do 

uszkodzenia nerek może dodatkowo przyczynić się podawanie N-acetylocysteiny, 

która jest odtrutką unieczynniającą NAPQI. Jest to spowodowane możliwością 

przekształcania glutationu do związków toksycznych, prowadzących do martwicy 

cewek nerkowych [5]. 

2.6.3. Fazy i objawy zatrucia 

Ostre zatrucie paracetamolem przebiega zwykle w czterech fazach: 

 I faza: 0-24 godzin od przyjęcia leku 

W wielu przypadkach pierwszy okres zatrucia przebiega bezobjawowo lub 

pojawiają się niespecyficzne objawy (złe samopoczucie, bladość, osłabienie 

i nadmierna potliwość), utrudniające jego prawidłowe rozpoznanie. Dodatkowo, 

mogą pojawić się zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, takie jak 

biegunka, bóle brzucha, nudności lub wymioty. 

 II faza: 24-72 godzin od przyjęcia leku 
W tej fazie można stwierdzić pierwsze objawy świadczące o uszkodzeniu wątroby 
i niewydolności nerek. Zwiększa się aktywność aminotransferaz wątrobowych 
(AspAT, AlAT) i stężenie bilirubiny w surowicy. Dochodzi też do niewydolności 
nerek; obserwuje się zmniejszoną ilość wydalanego moczu i wzrost stężenia 
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kreatyniny w surowicy. Wydłużeniu ulega czas protrombinowy, zwiększa się 
stężenie dehydrogenazy mleczanowej w surowicy, pojawia się ból w prawej 
górnej części jamy brzusznej, świąd skóry, żółtaczka, senność i zaburzenia 
świadomości. 

 III faza: 72-96 godzin od przyjęcia leku 
Kolejny etap zatrucia prowadzi do pełnoobjawowej niewydolności oraz 
wystąpienia objawów wtórnego uszkodzenia innych narządów. Może wystąpić 
szczytowy wzrost stężenia transaminaz oraz mogą pojawić się: skaza krwotoczna, 
kwasica metaboliczna, hipoglikemia, a także zażółcenie skóry, spadek ciśnienia 
tętniczego, skąpomocz i pogłębienie zaburzeń świadomości. Narastanie encefa-
lopatii wątrobowej może doprowadzić do śpiączki wątrobowej, ostrej niewydol-
ności nerek, zaburzeń rytmu serca, niewydolności krążeniowo-oddechowej oraz 
obrzęku mózgu. 

 IV faza: 96 godzin a 2 tygodnie od przyjęcia leku 
Jeśli w ciągu pierwszych czterech dni nie dojdzie do zgonu pacjenta, uznaje się że 
następuje okres regeneracji wątroby i powrót do zdrowia (objawy chorobowe 
powoli cofają się) [1, 2, 4, 9, 33, 34]. 

Oprócz zatrucia ostrego, występującego najczęściej wskutek jednorazowego 
przyjęcia dużej dawki paracetamolu, często również dochodzi do zatruć przewlekłych. 
Są one skutkiem długotrwałego stosowania wysokich (choć w niektórych przypadkach 
nawet zbliżonych do terapeutycznych) dawek tego leku. Główne objawy przewlekłego 
zatrucia paracetamolem to nudności, ból brzucha, wahania ciśnienia krwi i zawroty 
głowy. W ciężkich przypadkach może dojść do uszkodzenia wątroby, śródmiąższo-
wego zapalenia nerek i miedniczek nerkowych [1, 2, 9]. 

2.6.4. Diagnostyka i leczenie 

Skuteczna diagnostyka i leczenie zatruć paracetamolem są trudne ze względu na 
częsty brak specyficznych objawów w pierwszej fazie zatrucia lub występowanie nie-
specyficznych objawów, uniemożliwiających szybkie rozpoznanie tego zatrucia [4, 35]. 

W przypadku podejrzenia, że przyczyną złego stanu zdrowia jest zatrucie para-
cetamolem, podstawowym postępowaniem jest próba ustalenia czasu i dawki przyjęcia 
leku oraz oznaczenie czasu protrombinowego, enzymów (AspAT, AlAT) oraz 
wykonanie gazometrii krwi. Jeśli przyjęcie toksycznej ilości paracetamolu miało 
miejsce stosunkowo niedawno (do 2 godzin), powinno się wykonać płukanie żołądka 
oraz podać węgiel aktywowany (1 g/kg masy ciała), aby zahamować dalszy proces 
wchłaniania. W pierwszej fazie zatrucia bardzo istotne jest zbadanie stężenia 
paracetamolu we krwi oraz jego późniejsze monitorowanie, ponieważ hepatotoksyczne 
działanie paracetamolu posiada liniową zależność pomiędzy przyjętą dawką i jej 
efektem. Umożliwia to dokonanie oceny ryzyka wystąpienia objawów zatrucia i – 
ewentualnie – zgonu pacjenta. Możliwie najszybciej podaje się również N-acetylocys-
teinę (doustnie lub dożylnie – w zależności od stanu pacjenta i od tego, czy podano 
wcześniej węgiel aktywowany). Jest ona specyficzną odtrutką używaną w leczeniu 
zatrucia paracetamolem. Mechanizm jej ochronnego działania polega na nasilaniu 
wewnątrzkomórkowego powstania glutationu, co zmniejsza ilość toksycznego 
metabolitu paracetamolu czyli NAPQI [1, 2, 4, 9, 33, 34]. 
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3. Materiały i metody 

3.1. Wykaz substancji 

• wzorcowy paracetamol, Sigma-Aldrich, czystość: 98-102 %, 

• tabletki zawierające paracetamol w dawce 500 mg (producent nie wyraża zgody 

na publikację nazwy preparatu; ze względów prawnych w badaniu wykorzystano 

preparat niezawierający 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 

• długość fali 246 nm 

Krzywą kalibracyjną uzyskaną dla stężeń oznaczanych w zakresie od 5 do 50 g/l 

paracetamolu przedstawiono na rysunku 2. 

 
Rysunek 2. Krzywa kalibracyjna dla paracetamolu 

3.3. Procedura eksperymentalna 

Usuwanie paracetamolu z preparatów gotowych opiera się głównie na dekantacji, 

filtracji i krystalizacji. Niektóre z metod opisanych na forach internetowych wyko-

rzystują wszystkie wymienione procesy.  
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3.3.1. Metoda 1 

Metoda zaczerpnięta z forum minternetowego zakłada, że paracetamol i substancje 

pomocnicze – z uwagi na mniejszą rozpuszczalność w zimnej wodzie – opadną na dno 

w postaci osadu, a pozostałe składniki aktywne preparatu ulegną rozpuszczeniu 

w roztworze.  

Rozdrobnione tabletki przeniesiono ilościowo do zlewki, dodano zimną wodę 

i odstawiono na 20 minut do lodówki (temperatura 4
o
C). Ze względu na brak sprecy-

zowanych ilości substancji w przepisie (zaczerpniętym z forum internetowego), 

eksperyment wykonano dla dwóch różnych stężeń wyjściowych leku, przy czym 

zastosowano najczęściej stosowane stężenia, ale w mniejszej skali: 

 1 tabletka + 12,5 ml wody, stężenie wyjściowe paracetamolu 40 g/l (a), 

 1 tabletka + 20 ml wody, stężenie wyjściowe paracetamolu 25 g/l (b). 

Po 20 minutach, próbki wyjęto z lodówki i zdekantowano ciecz znad osadu 

Poddano ją dalszej analizie (wobec wzorca) metodą HPLC po uprzednim rozcień-

czeniu próbki (a) 800 razy natomiast próbki (b) 500 razy. Stopień rozcieńczenia 

dobrano w taki sposób, by uzyskiwane wyniki mieściły się w zakresie krzywej 

kalibracyjnej (rysunek 1). 

Wyniki uzyskane w trakcie eksperymentu zestawiono w tabeli 2.  

Tabela 2. Rezultaty uzyskane metodą 1 

Eksperyment Wyjściowe stężenie 

paracetamolu [g/l] 

Oznaczone stężenie parace-

tamolu metodą HPLC [g/l] 

Efektywność usuwania 

paracetamolu  [%] 

(a) 40,0 32,8 18,0 

(b) 25,0 21,2 15,2 

Źródło: Opracowanie własne  

Wydajność procesu wyniosła 18,0% i 15,2%, odpowiednio dla eksperymentu (a) 

i (b). Jednak bardziej istotne jest to, że szklanka (250 ml) tak przygotowanego 

preparatu zawiera aż 8,2 g (a) lub 5,3 g (b) paracetamolu.  

3.3.2. Metoda 2  

Pięć tabletek paracetamolu umieszczono w zlewce, dodano 50 ml wody i podgrze-
wano do wrzenia, cały czas mieszając, aż tabletki całkowicie uległy rozpadowi. Po 
ogrzewaniu zlewkę zdjęto z palnika i wstępnie ostudzono w temperaturze pokojowej, 
a następnie umieszczono w lodówce na 30 minut w celu wykrystalizowania parace-
tamolu. Metoda ta opisana na forum internetowym zakłada, że paracetamol całkowicie 
wytrąci się w postaci osadu razem z substancjami pomocniczymi tabletki, a pozostałe 
związki aktywne pozostaną w roztworze. Po wyjęciu z lodówki zawiesinę zamieszano 
w celu opadnięcia na dno otrzymanych kryształów, a następnie zdekantowano. W tej 
metodzie zachowano stosunek ilości paracetamolu i wody (na podstawie przepisów 
internetowych) w mniejszej skali. Ciecz znad osadu odpowiednio rozcieńczono 
i poddano analizie HPLC. Wyniki uzyskane w trakcie eksperymentu zestawiono 
w tabeli 3. 
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Tabela 3. Rezultaty uzyskane metodą 2 

 Wyjściowe stężenie 

paracetamolu [g/l] 

Oznaczone stężenie para-

cetamolu metodą HPLC [g/l] 

Efektywność usuwania 

paracetamolu [%] 

Metoda 2 50,0  32,8 18,0 

 Źródło: Opracowanie własne  

Wydajność procesu wyniosła 38,3%. Oznacza to, że na szklankę (250 ml) tak 

przygotowanego preparatu przypada aż 7,7 g paracetamolu.  

3.3.3. Metoda 3 (różne metody filtracji) 

W celu przetestowania metod z wykorzystaniem różnego rodzaju filtrów przygo-

towano próbkę złożoną z 10 tabletek paracetamolu oraz 100 ml wody. Tabletki 

umieszczono w zlewce, dodano wodę i ogrzewano do wrzenia, wstępnie ostudzono 

w temperaturze pokojowej, a następnie umieszczono w lodówce na 30 minut. Po 

wyjęciu z lodówki, próbki zamieszano w celu opadnięcia kryształów, a następnie 

sączono przez: 

 płatek kosmetyczny,  

 podwójną warstwę chusteczek higienicznych i jedną warstwę waty, 

 tzw. duży „sandwich” (ręcznik papierowy +wata + ręcznik papierowy) oraz  

 filtr do kawy.  

Metoda opisana na forach internetowych zakłada, że paracetamol całkowicie 

wytrąca się w postaci osadu razem z substancjami pomocniczymi tabletki i może być 

w całości odfiltrowany za pomocą różnego rodzaju sączków (pozostałe składniki 

aktywne powinny pozostać w roztworze). W tej metodzie zachowano stosunek ilości 

paracetamolu i wody (na podstawie przepisów internetowych) w mniejszej skali. 

Próbki uzyskane po filtracji odpowiednio rozcieńczono (1000 razy) a następnie 

poddano analizie metodą HPLC wobec wzorca. Stopień rozcieńczenia dobrano w taki 

sposób, by uzyskiwane wyniki mieściły się w zakresie krzywej kalibracyjnej (rysunek 

1). Wyniki uzyskane w trakcie eksperymentu zestawiono w tabeli 4.  

Tabela 4. Rezultaty uzyskane metodą 3 

Eksperyment Wyjściowe 

stężenie 

paracetamolu [g/l] 

Oznaczone stężenie 

paracetamolu metodą 

HPLC [g/l] 

Efektywność usuwania 

paracetamolu [%] 

płatek 

kosmetyczny 

50,0 28,2 43,6 

podwójna warstwa 

chusteczek 

higienicznych 

50,0 28,5 43,0 

duży sandwich 50,0 26,1 47,7 

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

Źródło: Opracowanie własne 
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W przypadku sączenia przez każdy z wymienionych filtrów wydajność była 

podobna. W przypadku użycia płatka kosmetycznego wydajność wynosiła 43,6 %. 

Oznacza to, że na szklankę takiego preparatu przypada 7,1 g paracetamolu. W wypad-

ku sączenia z wykorzystaniem podwójnej warstwy chusteczek higienicznych, wydaj-

ność wynosiła 43,0 %, co w przeliczeniu na szklankę (250 ml) danego preparatu odpo-

wiada zawartości paracetamolu 7,1 g. Dla tzw. „dużego sandwicha” wydajność wyno-

siła 47,7 %, co oznacza, że na szklankę takiego preparatu przypada 6,5 g paracetamolu. 

W wypadku ostatniego testowanego wariantu, jakim jest sączenie w wykorzystaniem 

filtra do kawy, wydajność była na poziomie 45%. W związku z tym zawartość 

paracetamolu w szklance tak przygotowanego preparatu wynosi 6,8 g. 

3.3.4. Metoda 4 

Jedną tabletkę paracetamolu sproszkowano w moździerzu a następnie przeniesiono 

ilościowo do zlewki, dodano 10 ml wody i – po wymieszaniu – przesączono przez 

chusteczkę higieniczną. Metoda ta zamieszczona na forum internetowym zakłada, że 

paracetamol i składniki pomocnicze masy tabletkowej pozostaną na chusteczce 

w postaci osadu, a pozostałe składniki aktywne nie zostaną zatrzymane przez sączek 

i przejdą do roztworu. W metodzie zastosowano stosunek ilości paracetamolu i wody 

(na podstawie przepisów internetowych) w mniejszej skali. Osad odrzucono, a prze-

sącz odpowiednio rozcieńczono (1000 razy) i poddano analizie metodą HPLC wobec 

wzorca. Wyniki uzyskane w trakcie tej metody zestawiono w tabeli 5.  

Tabela 5. Rezultaty uzyskane metodą 4 

 Wyjściowe stężenie 

paracetamolu [g/l] 

Oznaczone stężenie para-

cetamolu metodą HPLC [g/l] 

Efektywność usuwania 

paracetamolu [%] 

Metoda 4 50,0  42,2 15,6 

Źródło: Opracowanie własne  

Wydajność procesu usuwania paracetamolu wynosiła 15,6%. Oznacza to, że na 

szklankę (250 ml) tak przygotowanego preparatu przypada aż 10,55 g paracetamolu. 

4.  Wnioski i podsumowanie 

Na podstawie przeprowadzonych badań stwierdzono, że skuteczność usuwania 

paracetamolu z tabletek wieloskładnikowych jest stosunkowo niska, a zatem stoso-

wanie powyższych metod stwarza duże ryzyko zatrucia. Skuteczność żadnej 

z przedstawionych metod nie przekroczyła 50%, a w skrajnych przypadkach sięgała 

ona jedynie kilkunastu procent. 

W praktyce oznacza to, że w każdej z przetestowanych metod oraz ich wariantów, 

zawartość paracetamolu przypadająca na szklankę preparatu otrzymanego po ekstrakcji 

waha się w granicach od 5,3 g (metoda 1, wariant „b”) do 10,55 g (metoda 4). Do 

uszkodzenia wątroby może dojść po jednorazowym przyjęciu 6 g paracetamolu, 

a w przedstawionych metodach (z wyjątkiem metody 1, wariant „b”) w przeliczeniu na 

szklankę preparatu ilość ta została przekroczona. Ponadto w przypadku długotrwałego 
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stosowania paracetamolu, maksymalna zalecana dobowa dawka tego leku dla osób 

dorosłych wynosi 2,5 g. Osoby uzależnione od substancji psychotropowych i które 

korzystają z wyżej opisanych metod są więc bardziej narażone na przewlekłe zatrucie 

paracetamolem. Żadna z przedstawionych metod nie umożliwia oczyszczenia roztworu 

z paracetamolu z odpowiednio wysoką wydajnością, tak aby jego zawartość w jednej 

szklance była niższa niż 2,5 g. 

Na podstawie uzyskanych wyników oraz danych toksykologicznych można 

stwierdzić, że opisane metody są nieskuteczne i stanowią realne niebezpieczeństwo 

zatruć paracetamolem. 
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Krytyczna analiza metod usuwania paracetamolu z tabletek wieloskładnikowych 

Streszczenie 

Wśród dostępnych na rynku preparatów farmaceutycznych znajdują się środki zawierające w składzie 
paracetamol i związki psychoaktywne. Są one łatwo dostępne ponieważ są sprzedawane jako tzw. OTC. 

Wśród osób młodych dużą popularnością cieszą się fora internetowe, na których są opisywane sposoby 

usuwania z takich leków paracetamolu. Dokonuje się tego najczęściej za pomocą procesów fizycznych, 

takich jak ekstrakcja, krystalizacja czy filtracja. Opisywane procedury są często nieskuteczne, a otrzy-
mywane produkty zawierają znaczne ilości paracetamolu. Tym samym istnieje wysokie ryzyko związane 

z zatruciem się.  

Celem pracy było odtworzenie i dokonanie oceny najpopularniejszych metod usuwania paracetamolu 

z tabletek wieloskładnikowych opisanych na forach internetowych, czyli dekantacji, filtracji i krystalizacji. 
Ilość pozostałego leku wyznaczano techniką HPLC. Wykazano, że skuteczność opisanych procedur nie 

przekroczyła 50%, a w skrajnych przypadkach sięgała ona jedynie kilkunastu procent. Tym samym 

stosowanie powyższych metod stwarza duże ryzyko zatrucia paracetamolem.  

Słowa 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. Wstęp 

Bioinformatyka jest dziedziną wiedzy dla której biologia i związane z nią problemy 

są przyczyną działania, natomiast informatyka wraz z matematyką dostarczają narzędzi 

do ich rozwiązania. Po pierwsze pociąga to za sobą powstanie i zarządzanie zaawan-

sowanymi bazami danych, w których mogą być przechowywane i efektywnie 

eksplorowane dane biologiczne. Drugą ważną częścią bioinformatyki jest aspekt 

obliczeniowy, czyli wykorzystanie komputerów do przetwarzania danych. Matematyka 

pozwala przy pomocy równań zamodelować pewne zjawiska, ale nie jest to 

wystarczające. Potrzebne są przede wszystkim efektywne algorytmy i programy 

komputerowe konstruujące rozwiązania. Przykładem są metody do lokalizowania 

genów w sekwencjach białkowych, aby przewidzieć ich strukturę i/lub funkcję 

i przydzielić tym samym daną sekwencję białkową do rodziny pokrewnych sekwencji. 

Celem bioinformatyki jest pomoc w zrozumieniu funkcjonowania mechanizmów 

procesów życiowych organizmów. Jest wykorzystywana między innymi do dopasowy-

wania sekwencji, odnajdywania genów, przewidywania struktur białek, ale również 

znajduje zastosowanie także w wiele pokrewnych dziedzin takich jak biotechnologia 

czy medycyna. Przyczynia się to między innymi do szybszego projektowania leków 

czy też wykonywania analiz DNA w medycynie sądowej. 

Wśród licznych enzymów biorących udział w różnorodnych procesach biotech-

nologicznych, na szczególną uwagę zasługują przyjazne środowisku lakazy, będące 

naturalnymi katalizatorami wielu reakcji chemicznych. Lakazy mają niezwykłe 

właściwości i ogromny potencjał aplikacyjny w syntezie nowych związków chemicz-

nych, a także stanowią dogodną alternatywę w przekształceniach substancji już 

istniejących w zupełnie nowe [1].  

2. Cel pracy 

Głównym celem niniejszej pracy była molekularna analiza sekwencji promo-

torowch genów lakazy zidentyfikowanych w genomie organizmu grzybowego – 

Cerrena unicolor vs 1.1. powodującego tzw. białą zgniliznę drewna oraz porównanie 

otrzymanych wyników analiz z dostępną literaturą badań na temat elementów 

regulatorowych występujących wśród różnych gatunków grzybów zawierających geny 

lakazy. W tym celu scharakteryzowano promotory i elementy regulatorowe u orga-

nizmów prokariotycznych oraz eukariotycznych ze szczególnym uwzględnieniem 

struktury genu oraz owych regionów promotorowych lakazy. 

                                                                   
1 mateusz.niscior08@gmail.com, Studenckie Koło Naukowe Biochemików UMCS, Wydział Biologii i 

Biotechnologii, Uniwersytet Marii Curie-Skłodowskiej w Lublinie 
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3. Co to jest promotor? 

Promotor to wchodząca w skład genu regulatorowa sekwencja DNA nie ulegająca 

transkrypcji, ale warunkująca jej początek, kierunek, czas trwania i miejsce zajścia. 

Promotor w pobliżu początku transkrypcji zawiera miejsca przyłączania DNA – 

zależnej polimerazy RNA. W organizmach eukariotycznych są trzy rodzaje polimeraz, 

oznaczane rzymskimi liczbami. Polimeraza RNA I odpowiedzialna jest za syntezą 

rRNA poza podjednostką 5S, polimeraza II – za syntezą mRNA i hnRNA, a poli-

meraza III za syntezę tRNA i podjednostki 5S rRNA. Do celów transgenezy naj-

częściej używa się promotorów rozpoznawanych przez polimerazę RNA II [2]. 

 

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

 Pierwszym etapem składania kompleksu transkrypcyjnego polimerazy RNA II jest 

wiązanie się podstawowego czynnika transkrypcyjnego TFIID z konserwowaną 

sekwencją DNA powyżej miejsca inicjacji transkrypcji, tzw. elementem lub blokiem 

TATA (ang. TATA-box). TFIID zawiera białko wiążące się z blokiem TATA zwane 

TBP (ang. TATA-binding protein) oraz kilka białek typu TAF (ang. TBP-associated 

proteins). Element TATA jest zasadniczym elementem transkrypcji na poziomie 

podstawowym, który nie jest obecny we wszystkich promotorach dla polimerazy RNA 

II. Sekwencja najwyższej zgodności elementu TATA to ciąg ośmiu par AT: 

TATAAATA (minimalny element TATA: TATAAA), występuje odnośnie sekwencji 

bogatych w pary GC [3]. U większości Eukaryota TATA zlokalizowany jest 

w obszarze mniej więcej -25:-30 i współdecyduje o wyznaczeniu miejsca początku 

transkrypcji, a sekwencja o nazwie CAT-BOX znajduje się najczęściej 80 nukleotydów 

przed miejscem startu. Za koniec 3’ promotora uznaje się początek 5’ transkryptu, 

który następnie jest modyfikowany (ang. cap). W obszarze mRNA wyróżniamy 

niekodującą sekwencję liderową (ang. 5’ Untranslated Region), niekodującą sekwencję 

3’UTR (ang. 3’ Untranslated Region) oraz sekwencję kodującą ORF (ang. Open 

Reading Frame), która zwykle rozpoczyna się startowym kodonem ATG i kończy 

jednym z trzech kodonów STOP. Dla uproszczenia na rysunku (Rys.1) nie 

uwzględniono obecności intronów wycinanych w trakcie dojrzewania mRNA. 

Dokładne zdefiniowanie lokalizacji obu końców promotora nie jest możliwe, 

w przeciwieństwie do sekwencji kodującej białko. Usytuowanie końca 3’ promotora 

ustala się na podstawie mRNA [2]. Promotorem określamy sekwencję znajdującą się 

przed początkiem (końcem 5’) transkryptu. Jednak nie wiadomo, jak daleko rozciąga 

się sekwencja promotorowa w kierunku końca 5’, i nie łatwo będzie to zdefiniować, 
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uznano natomiast, że jest to proksymalny fragment genu warunkujący najwyższą 

ekspresję bez zmiany swoistego miejsca i czasu. Transkrybowane przez polimerazę 

RNA II promotory genów stanowią mniej lub bardziej rozległe obszary położone 

powyżej (po stronie 5’) miejsc inicjacji transkrypcji i zawierają bardzo rozmaite 

elementy cis. Niektóre z nich warunkują prawidłowy start transkrypcji i odpowiadają 

za podstawowy poziom mRNA, a jeszcze inne odpowiedzialne są za funkcje 

regulacyjne – aktywują bądź (rzadziej) hamują ekspresję danego genu w danej sytuacji. 

Polimerazy RNA Eukaryota nie są w stanie same rozpoznać i związać się z DNA. 

Dlatego za zidentyfikowanie sekwencji promotorowych i utworzenie funkcjonalnego 

kompleksu transkrypcyjnego odpowiedzialny jest zespół podstawowych czynników 

transkrypcyjnych [3, 4]. Badania sugerują, że najważniejsze elementy rozpoznawane 

przez czynniki transkrypcyjne, mające wpływ na ekspresję danego genu, są zloka-

lizowane najczęściej w regionie od 500 do 2000 par zasad poprzedzających miejsce 

inicjacji transkrypcji [2].  

Następnym etapem po związaniu TFIID jest precyzyjnie kontrolowane wiązanie 

wielu innych podstawowych czynników transkrypcyjnych i tworzenia aktywnego 

kompleksu inicjacyjnego polimerazy RNA II (zwanego również holoenzymem). Skład 

kompleksu inicjacyjnego jest w zasadzie identyczny dla wszystkich genów transkry-

bowanych przez polimerazy RNA II. Natomiast skuteczność jego składania oraz 

procesy biorące udział w inicjacji transkrypcji, od których zależy poziom ekspresji, są 

nieraz bardzo zróżnicowane. Za regulację tych procesów odpowiadają białka wiążące 

się do promotora powyżej (rzadziej poniżej) miejsca składania kompleksu polimerazy 

RNA nazywane regulacyjnymi czynnikami transkrypcyjnymi (elementami regula-

cyjnymi trans). Czynniki te rozpoznają krótkie sekwencje promotorowe nazywane 

elementami regulacyjnymi cis. Wiążąc się do nich kontrolują pozytywnie lub nega-

tywnie kompleks polimerazy RNA na zasadzie oddziaływań białko-białko lub białko-

DNA, poprzez zmiany stężenia regulacyjnych czynników transkrypcyjnych lub 

powinowactwa do DNA. Większość regulacyjnych czynników transkrypcyjnych 

stanowią aktywatory, a dodatkowymi czynnikami hamującymi lub aktywującymi 

aktywność regulacyjnych czynników transkrypcyjnych mogą być hormony (np. 

steroidowe), związki drobnocząsteczkowe (np. cAMP), jony (np. Ca
2+
) oraz białka lub 

peptydy. Zespół elementów regulacyjnych cis może być taki sam dla określonej grupy 

genów. Wzajemne oddziaływania licznych regulacyjnych czynników transkrypcyjnych 

z promotorami genów danej grupy prowadzi do specyficznego profilu ich ekspresji [3, 4]. 

4. Struktura genu 

Lakazy grzybowe są wielomiedziowymi oksydazami fenolowymi, które utleniają 

liczne związki fenolowe i aminy aromatyczne. Reakcja przebiega za pomocą tlenu 

cząsteczkowego jako końcowego akceptora elektronów [5]. Większość grzybów 

charakteryzuje się tym, że produkuje więcej niż jedną lakazę. Ilość scharakteryzo-

wanych genów lakazy zwiększyła się do kilkuset, odkąd pojawiły się pierwsze 

zestawienia klonowania i sekwencjonowania 17 genów lakazy opracowane przez 

Cullen’a [6]. 
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Liczne geny lakazy kodują różne izoformy białka zbudowane z 520-550 amino-

kwasów i zawierają N-końcowy peptyd sygnalny składający się z 20 aminokwasów. 

Istnieją cztery konserwatywne regiony jednej cysteiny i dziesięć reszt histydynowych, 

które tworzą podobne do klatki środowisko chelatujące ligandy dla jonów miedzi, 

znajdujące się w miejscu aktywnym lakazy [7, 8]. Większość znanych grzybów 

nitkowatych wytwarza kilka izoenzymów lakazy, które są kodowane przez cztery, pięć 

lub nawet 17 [9-12]. Rodzina genów Pleurotus ostreatus składająca się z 11 [13] lub 

12 [14] genów, lecz jak do tej pory tylko kilka z nich zostało wyizolowanych 

i scharakteryzowanych, są to: pox1, poxc, poxa1b, poxa3, pox3, pox4 i pox5, jest 

doskonałym przykładem ściśle powiązanej organizacji przestrzennej różnych genów 

lakazy dla tego gatunku. 

Wszystkie geny lakazy z P. ostreatus znajdują się w regionie 150 kb. Geny pox3 

i pox5 są obserwowane w miejscach w odległości 800 bp. Pox1 jest zlokalizowany 

w tym samym fragmencie 8,5 kb co poxa3 oraz w tym samym fragmencie 10 kb 

z poxa1b. Geny poxc i pox1 położone są w bliskim sąsiedztwie na chromosomie VI 

grzybów [15, 16]. Przypuszczalne sekwencje aminokwasów dla ośmiu genów lakazy 

zidentyfikowanych u Coprinus cinereus (Coprinopsis cinerea) wykazały różnice 

w długości 516-567 aminokwasów [12] w zakresie charakterystycznym dla lakaz 

grzybowych [17]. Białka izoenzymów lakazy od lcc1 do lcc8 wykazały regiony 

o wysokiej homologii do aminokwasów, jednak były przerywane przez krótkie odcinki 

o kilku zmiennych sekwencjach. Jednakże, wszystkie z nich posiadają dziesięć 

konserwatywnych histydyn i konserwatywną cysteinę w centrum aktywnym [18, 19]. 

Analiza filogenetyczna wielomiedziowych oksydaz stanowiła podstawę do ich 

klasyfikacji na poszczególne grupy lakaz, a największą grupę zidentyfikowano 

u grzybów podstawkowych [20, 21]. Filogeneza genu lakazy ściśle nie przestrzega 

filogenezy gatunku i pozostaje pytanie, czy enzymy te ewoluowały odpowiednio do 

stylu życia związanych z nimi gatunków grzybów czy do innego nieznanego nam 

czynnika [22]. Sekwencje aminokwasów lakaz pochodzących od organizmów 

z rodzaju Pycnoporus, wykazują aż do 95% podobieństwa względem siebie, pomimo 

że gatunki były odizolowane i zamieszkiwały różne kontynenty [23], aczkolwiek 

sekwencje aminokwasów lakaz u Pleurotus eryngii pokazują tylko 57% podobieństwa 

względem innych enzymów tego gatunku grzybów z rodziny boczniakowa tych [20]. 

Jednakże metody najbliższego sąsiedztwa (NJ – Neighbour Joining) wskazują, że 

sekwencje białkowe lakazy u Basidiomycetes i Ascomycetes otrzymane przez program 

ClustalW, dowodzą tworzeniu się oddzielnych klastrów [20]. 

Bliska odległość dwóch lub więcej sąsiadujących genów lakazy w genomie C. 

cinereus (lcc7 i lcc11, lcc12 i lcc13, lcc2 i lcc3 i pary genów lcc16 i lcc17) 

najprawdopodobniej wskazuje na ich powstawanie z powielania genu i jest poparte 

przez analizę filogenetyczną sekwencji aminokwasów białka, miejsca konserwatywne 

intronów oraz sekwencje promotora lub terminatora [22]. Dla P. ostreatus, która 

wytwarza co najmniej osiem izoenzymów lakazy, jest postulowane 12 genów 

w adnotacji genomu tego gatunku [16, 21, 24-27], ta heterogenność jest z pewnością 

spowodowana różnorodnością odpowiadających genów, ale izoenzymatyczny wzór 
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jest bardziej złożony w wyniku różnych modyfikacji posttranslacyjnych (obróbką 

proteolityczną, glikozylacją, etc.) (Tabela 1). Wysokie podobieństwo sekwencji oraz 

identyczne struktury intron-ekson zauważone u poxc, pox1 i pox4 genów wraz 

z wysokim stopniem podobieństwa między odpowiadającymi sekwencjami amino-

kwasów białka wykazują ścisły związek pomiędzy tymi genami i sugerują istnienie 

tzw. „podrodziny lakazy” w obrębie genomu tego gatunku [16]. 

Tabela 1. Procentowe podobieństwo sekwencji aminokwasów wśród lakaz P. ostreatus, wyznaczonego POX 
[16] 

 POX3 POX1 POXA3 POXA1b POXC 

POX4 57 75 47 57 78 

POX3  56 48 62 57 

POX1   48 58 89 

POXA3    45 47 

POXA1b     59 

 

Większość sekwencji intronowych w genach kodujących lakazy u Basidiomycetes 

i Ascomycetes okazują się być konserwatywne, ponieważ są rozmieszczenie wzdłuż 

całego genu, a sekwencje aminokwasów są kluczowymi aspektami stosowanymi do 

grupowania enzymów lakazy w podrodziny. Kiiskinen [28] przy charakterystyce 

intronów lakazy, opisała je jako długie sekwencje 50-90 bp o średniej liczbie 8-13 

intronów, z kilkoma wyjątkami, takimi jak introny z Neurospora crassa (tylko jeden, 

lecz o typowej długości- 57 bp dla każdego genu [29] i P. ostreatus [30] - 19 intronów 

o długości 47-64 bp). Porównując osiem genów C. cinerea na całej jej długości, 

introny znajdowały się w 16 różnych pozycjach wzdłuż sekwencji eksonu kodującego. 

Tylko cztery pozycje intronów są zachowane u wszystkich ośmiu izoform lakazy tego 

gatunku, a tylko pierwsza pozycja intronu przewidywana w lcc8 była niezwykła, 

znajdujący się w wyjątkowym miejscu, osiem nukleotydów za kodonem START – 

ATG. Późniejsze zgłoszone badania wykazały nowe lakazy z różną liczbą intronów 

(Tabela 2) [31]. Dane sekwencjonowania wskazują, że geny lakazy z Ascomycetes 

mają mniejszą liczbę intronów (1-6) niż u Basidiomycetes (do 19). Z większą ilością 

intronów możliwa liczba wariantów alternatywnego splicingu może się zwiększyć, ale 

dla lakazy nikt jeszcze nie udowodnił alternatywnego splicingu. 
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Tabela 2. Geny lakazy pochodzące z różnych grzybów o niezwykłej liczbie intronów [31] 

Organizm/numer 
szczepu 

Nazwa genu Numer 
dostępu 

Długość 
(bp) 

Introny Białka (aa) 

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

Phanerochaete flavido-
alba FPL 106507 

pfal. EF446161 4589 
 

19 567 

Phlebia radiata 79 
(ATCC 64658) 

Pr-lac2 AJ884685 2889 12 521 

Fusarium oxysporum f. 
sp. lycopersici 4287 

lcc1 
lcc2 
lcc3 
lcc4 
lcc5 
lcc9 

EF990894 
EF990895 
EF990899 
EF990896 
EF990897 
EF990898 

1755 
1920 
1869 
1698 
1890 
1638 

3 
6 
4 
2 
2 
3 

585 
640 
623 
566 
630 
546 

Pleurotus eryngii CBS 
613.91 

pel3 AY686700 
 

3460 19 532 

Hortaea acidophila CBS 
113389 

lacc1 
lacc2 

AY351908 
AY351909 

1998 
1696 

3 
2 

594 
577 

5. Promotory i elementy regulatorowe  

Za rozpoznanie specyficznych sekwencji znajdujących przed genem i związanie 
enzymu do DNA jest odpowiedzialne białko stanowiące podjednostkę σ polimerazy 
RNA. Sekwencja znajdująca się przed genem, do której wiąże się podjednostka σ, to 
promotor. Posiada ważne segmenty położone w odległości 35 i 10 par zasad (pz) przed 
miejscem startu transkrypcji [21]. Sekwencja promotora może determinować ekspresję 
jednego genu lub też całej grupy powiązanych genów. Oprócz polimerazy RNA 
istnieją również liczne białka wiążące DNA określane mianem czynników trans kryp-
cyjnych. Ich zadanie polega na wiązaniu polimerazy RNA do DNA i wzmacnianiu lub 
inhibicji jej funkcji. Specyficzne sekwencje DNA, do których wiążą się czynniki 
transkrypcyjne to elementy regulatorowe. Czynniki transkrypcyjne wiążą się w bez-
pośrednim sąsiedztwie promotora lub w odległości kilkuset zasad od niego [32, 33]. 
Pomimo związania w dużej odległości, nadal mogą wywierać swój wpływ dzięki elas-
tycznej strukturze DNA, która przyczynia się do zbliżenia czynników trans kryp-
cyjnych w bliskie sąsiedztwo kompleksu polimerazy RNA (Rys.2). Ekspresja genów 
eukariotycznych regulowana jest przez trzy różne typy kompleksów polimerazy RNA 
(RNA I, II i III) [34]. Każda z nich odpowiada za transkrypcję innego zestawu genów. 
Polimerazy RNA I i III transkrybują odpowiednio rybosomalny RNA i tRNA, 
a polimeraza RNA II jest odpowiedzialna za transkrypcję genów kodujących białka 
(czyli syntezę mRNA). Wszystkie geny u Eukaryota mają swój własny promotor 
i wymagają więcej czynników transkrypcyjnych niż ich prokariotyczny odpowiednik. 
Polimeraza RNA II nie wiąże się bezpośrednio do promotora, tylko oddziałuje 
z wieloma czynnikami transkrypcyjnymi, które w określonej kolejności rozpoznają 
promotor i wiążą się do niego, zanim jeszcze sama polimeraza zwiąże się w jego 
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pobliżu. Rdzeń wielu eukariotycznych promotorów tworzy tak zwana kaseta TATA 
położona 30 pz przed miejscem startu transkrypcji i tworząca zgodny motyw 
TATA(A/T)A(A/T) (Rys.3). Nie wszystkie promotory genów eukariotycznych 
zawierają jednak tę kasetę, dobrym przykładem są geny niezbędne do utrzymania 
metabolizmu komórkowego (tzw. geny typu house-keeping) [33, 34]. Mimo to kaseta 
TATA jest często stosowanym indykatorem obecności promotora. Co więcej, w wielu 
genach znajduje się charakterystyczna sekwencja inicjatorowa (Inr), czyli bogaty 
w pirymidyny konsensusowy motyw (C/T)(C/T)CA(C/T)(C/T) [35]. Miejsce występo-
wania tej sekwencji pokrywa się z miejscem startu transkrypcji. Większość miejsc 
wiązania czynników transkrypcyjnych znajduje się w obrębie 500 pz przed miejscem 
startu transkrypcji. Niektóre miejsca regulatorowe mogą być jednak oddalone 
o dziesiątki tysięcy par zasad od miejsca startu genu. Niekiedy zdarza się również, że 
elementy regulatorowe położone są w sekwencji za miejscem startu transkrypcji, a nie 
przed nim. Często też miejsca wiązania czynników transkrypcyjnych są rozrzucone na 
dużej przestrzeni, a pomimo to działają synergicznie, ułatwiając inicjację transkrypcji 
[21, 32-34, 36]. 

 

Rys. 2 Elementy biorące udział w inicjacji transkrypcji u bakterii. Związanie polimerazy RNA w regionie 

promotorowym powoduje inicjację transkrypcji dzięki oddziaływaniu czynników transkrypcyjnych 

związanych w różnych miejscach nici DNA. Skróty: TSS – miejsce startu transkrypcji; ORF – otwarta ramka 
odczytu; TF – czynnik transkrypcyjny [37] 

 

Rys. 3 Schemat wiązania polimerazy RNA i czynników transkrypcyjnych promotora eukariotycznego. 

Skróty: Inr – sekwencja inicjatorowi; ORF – otwarta ramka odczytu; TF – czynnik transkrypcyjny [37] 
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Przegląd różnych sekwencji promotorowych lakazy wskazuje na obecność licznych 
elementów regulacyjnych, które znajdują się w różnych miejscach wzdłuż sekwencji 
promotora [38]. Postulowano, że obecność elementów regulacyjnych może wpływać 
na transkrypcję genów lakazy w tym na liczbę kopii mRNA. Pojawiające się infor-
macje dotyczące lokalizacji i orientacji przypuszczalnych elementów regulacyjnych 
wskazują na złożony obraz regulacji ekspresji lakazy [38]. 

Prawie wszystkie zidentyfikowane regiony promotorowe lakazy zawierają 
sekwencje TATA niezbędne do inicjacji transkrypcji [39, 40] i co najmniej jeden 
motyw CAAT ważny w ogólnej kontroli transkrypcji. Pozycja elementów TATA 
i CAAT różnią się między grzybowymi genami lakazy [39]. Oba motywy mogą być 
związane z regionami konserwatywnymi w obrębie genów [40]. Odkąd ekspresja 
lakazy jest często wywołana przez różne czynniki fizjologiczne, jego region promoto-
rowy może zawierać elementy, które biorą udział w mechanizmie reakcji na metal 
u grzybów (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 przylegają do konsensusu TGCRCNC [24, 40-
44], podczas gdy zestawienie znanych sekwencji XRE (Tabela 3) wykazało mniej 
oczywisty konsensus sekwencji T/GCG/AT/CGC/G oraz sekwencji NGAAN, 
powtarzany w dowolnej pozycji dla HSE i stwierdzony u eukariontów [44-46]. 

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

Element odpowiedzi na ksenobiotyki 
(XRE) 

Element odpowiedzi na szok termiczny 
(HSE) 

Nukleotydy Grzyb/numer 
szczepu/źródło 

Nukleotydy Grzyb/numer 
szczepu/źródło 

GCGTGA 
TGCGTG 

P. sajor-caju/P32-1/ Wielokrotnie 
NGAAN 

T. pubescens/MB 89 
(CBS 696.94) 

TGCGTG Trametes sp./48424/ CGAAACGTTC
G 
CGAATGAAGG 

Trametes sp./48424/ 

TCACGG P. ostreatus/ GAAGCTTC P. sajor-caju/P32-1/ 

TCACGC 
TCACGG 
TCATGC 

P. ostreatus/ATCC 
MYA-2306/ 

CGAGAACCTA 
CTTTCTTT 

P. ostreatus/ATCC MYA-
2306/ 

TNGCGTG P. sajor-caju/P32-1/ CTTGAACTTTC
TTT 

P. ostreatus/ 

TCACGC F. oxysporum f. sp. 
lycopersici/4287/ 

  

TCACGG 
TCATGC 

P. ostreatus/NRRL0366/   
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Możliwe jest, że ilość (do 21) oraz selektywne istnienie HSE w różnych genach 
lakazy tego samego organizmu determinuje jego ewolucyjny sukces [42, 47]. Elementy 
cis-działające MRE zostały odkryte w wielu kopiach u Saccharomyces cerevisiae dla 
promotora metalotioneiny, niezbędna do transkrypcji indukowanej metalem. Obecność 
jednego MRE w sekwencji promotora jest zasadniczo wskazujące na zdolność orga-
nizmu do reagowania na metale ciężkie. Zwiększenie syntezy lakazy przez Trametes 
pubescens zaobserwowano jako odpowiedź na metale ciężkie, może wskazywać, że 
obecność MRE w sekwencji promotora lap2 ma ogromne znaczenie fizjologiczne [38]. 
Pomimo znacznej ilości MRE, promotor ten zawiera także miejsce wiązania czynnika 
ACE1-podobny, który aktywuje transkrypcję lakazy w odpowiedzi na indukcję miedzi. 
Ponadto, uszeregowanie miejsc wiązania ACE1 wśród znanych gatunków grzybów 
(Ceriporiopsis subvermispora, Fusarium oxysporum, P. ostreatus, Ganoderma sp.), 
wykazują znaczną homologię rdzenia TACNGCTGA [48, 49]. Jednakże, istnieją pewne 
wyjątki nukleotydowe, takie jak u Trametes sp. 48424, w którym miejsce wiązania 
ACE1 przylega do konsensusu HWHNNGCTGD zamiast do TCN4-6GCTG [50].  

Przypuszczalne sekwencje elementu odpowiedzi na stres (STRE) przylegające do S. 
cerevisiae konsensusu CCCCT [44, 54, 55], zostały odkryte u wielu promotorów 
grzybowych lakaz. Kilka elementów reakcji na stres antyoksydacyjny z sekwencją 
konsensusu TGACNNNGC różniących się o jedną parę zasad, znaleziono u Pleurotus 
sajor-caju [42]. 

Miejsce creA (cAMP pośredniczący w represji glukozy), która została zidentyfi-
kowana u Aspergillus nidulans, bierze udział w mechanizmie represji glukozy, który 
jest powszechnie stosowany w celu zwiększenia produkcji lakazy [56]. Jest to ściśle 
konserwatywne wśród grzybów i wymaga miejsca wiązania skrzynki GC (GC-box) 
z sekwencjami konsensusowymi SYGGGG i SYGGRG [42, 44, 50, 55]. Trzy 
przypuszczalne elementy odpowiedzi na cAMP opisano i oznaczono w górnym 
regionie promotora u Trametes species, sugerując rolę cAMP w regulacji transkrypcji 
lakazy, podobną do peroksydazy ligninowej i peroksydazy mangano-zależnej [44, 55].  

Element odpowiedzi na represje azotem (NIT2), który aktywuje ekspresję wielu 
genów strukturalnych w warunkach niedoboru azotu, zawiera kopie sekwencji GATA, 
które znajdują się w odległości 30 bp od siebie i miejsce wiązania NIT2 z sekwencji 
TATCDH [57]. Natywne białko NIT2, izolowane z ekstraktów jądrowych N. crassa 
[58] wiąże fragmenty DNA, które zawierają dwa elementy GATA o dużym 
powinowactwie, wiąże się słabo z fragmentami DNA z jednym elementem GATA, 
a nie wiążą się z DNA, któremu brakuje sekwencji GATA [59]. Każda mutacja rdzenia 
GATA znacznie zmniejsza lub nawet eliminuje wiązanie NIT2 [42, 50, 55, 57, 60], 
z wyjątkiem GATT, gdzie mutacja redukuje 50% możliwości wiązania. Inne elementy 
regulacyjne, takie jak Mig (element odpowiedzi na węgiel w S. cerevisiae), Sp1 
(element odpowiedzi ssaków) i AP1 (element odpowiedzi antyoksydacyjnej) 
stwierdzono tylko u P. sajor-caju [42]. Niemniej jednak Soden i Dobson [42] opisali 
najbardziej szczegółową analizę kilku promotorów genów dla lakazy. Nie ma wątpli-
wości, że w przyszłości elementy te będą ujawniane dla lakaz z innych szczepów. 
Ponadto, sugeruje się, że mogą być one obecne także u promotorów genu peroksydazy 
manganowej [61]. 
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6. Analiza bioinformatyczna 

Szybki rozwój genomiki i biologii molekularnej doprowadził do powstawania 
ogromnej ilości informacji, które były wynikami przeprowadzonych eksperymentów 
w tych dziedzinach. Biolodzy w swojej pracy wykorzystali komputery i informatykę 
na dwóch etapach: 

 na etapie gromadzenia, zapisywania i wydobywania informacji, 

 na etapie przetwarzania informacji zawartych w DNA, RNA i białkach, modelo-
wania ich struktur przestrzennych oraz przewidywania ich funkcjonalności 
i wzajemnych powiązań. 

Komputerową analizę genów lakazy (Lac1-Lac8) zidentyfikowanych w genomie 
grzyba C. unicolor przeprowadzono za pomocą następujących baz danych i programów: 

 BLAST (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) - porównywanie otrzymanych 
wyników sekwencjonowania z sekwencjami referencyjnymi badanych genów, 

 Pakiet DNASTAR – Lasergene Structural Biology (https://www.dnastar.com/t-
sub-solutions-structural-biology-protein-analysis.aspx) – aplikacja służąca do ana-
lizy sekwencji i struktury białek i kwasów nukleinowych. 

Otrzymane wyniki bioinformatycznej analizy genomu C. unicolor przedstawiono 
w postaci tabelki podsumowującej uzyskane informacje oraz dokonano ich 
szczegółowej analizy porównując z aktualnymi danymi literaturowymi. 

W wyniku przeprowadzonej komputerowej analizie sekwencji promotorowych 
genów lakazy (Lac1-Lac8) wykryte zostały następujące elementy regulacyjne: TATA, 
CAAT, NIT2, HSE, XRE, ACE1, Cre-A, STRE, MRE (Tabela 4.). Natomiast ARE nie 
udało się opisać w żadnym analizowanym genie, aczkolwiek jest on obecny w genie 
lac1 w miejscu -549 od miejsca STARTU - ATG lub w genie lac4 w odległości -633,  
-671, -1580, -1624 w genomie P. sajor-caju/P32-1 [42]. Istnieją ponadto jeszcze inne 
elementy regulacyjne, takie jak, Mig, AP1, AP2, oraz Sp1, których w niniejszej pracy 
nie stwierdzono w genomie grzyba C. unicolor. AP-1 lub AP-2 to czynniki transkryp-
cyjne, których białka reagują na zmiany warunków środowiskowych i dostosowują 
profil ekspresji genów w sposób pozwalający na adaptację komórek do zmieniającego 
się środowiska. Występują one tylko u P. sajor-caju np. Sp1 w genie lac1 leży 
w odległości -457 od miejsca ATG, a w genie lac4 tego samego genomu już 
w odległości nawet -186 lub -465 od ATG [42]. 

Jak już wcześniej wspomniano prawie wszystkie zidentyfikowane regiony promo-
torowe lakazy zawierają sekwencje TATA niezbędne do inicjacji transkrypcji [39, 40] 
i co najmniej jeden motyw CAAT ważny w ogólnej kontroli transkrypcji. U C. 
unicolor w genach od Lac1-Lac5 zaobserwowano po jednej sekwencji regulacyjnej 
TATA, natomiast ani jednej w genach od Lac6-Lac8. Gen Lac2 zawiera najwięcej 
elementów regulacyjnych typu CAAT (11), potem w Lac3 (9), w Lac1, 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 poxa1b [43]; C. subvenisspora 
w Cs-lcs1 [62]; P. sajor-caju w lacB, lacC, lac1, lac2, lac4 [42] oraz u P. erynii w pel3 
[20] występuje po jednym motywie TATA, jednakże u P. sajor-caju w lac3 są nawet 3 
elementy TATA [42]. 

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
https://www.dnastar.com/t-sub-solutions-structural-biology-protein-analysis.aspx
https://www.dnastar.com/t-sub-solutions-structural-biology-protein-analysis.aspx
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Tabela 4 Zestawienie podsumowujące elementy regulacyjne we wszystkich analizowanych sekwencjach 

promotorowych lakazy [opracowanie własne] 
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Położenie elementów TATA i CAAT różnią się między grzybowymi genami lakazy 

[39]. U C. unicolor motyw TATA w Lac2 leży w odległości -9 a w Lac5 w odległości  

-286 od kodonu ATG, natomiast u P. sajor-caju w lac1 element ten znajduje się 

w odległości -83 a w lac3 w -509 od ATG [42], a u Tremetes sp. w lacA -99 od ATG 

[55]. Sekwencja CAAT występuje w znacznie szerszych zakresach na długości genu, 

bowiem w genomie C. unicolor w genie Lac5 opisano ją w odległości -40 bądź -954 

od ATG, a w Lac4 w odległości -392 lub nawet -1055 od ATG (Tabela 4). Jeszcze 

inaczej jest w innych grzybowych genach lakazy. Otóż u T. pubescens w lap2 [44], 

Trametes sp. w lacA [55] motyw CAAT jest w odległości 7 za kodonem ATG, a u P. 

sajor-caju w lacB w odległości 4 za ATG, ale także w lac4 w odległości -900, -1029,  

-1711, -1716 przed ATG [42]. 

Białko NIT2 aktywuje ekspresję wielu genów strukturalnych w warunkach 

niedoboru azotu. Przeprowadzona analiza genomu grzybowego C. unicolor wykazała, 

że nie znajdują się one w genach Lac3, Lac4, Lac5 oraz Lac7. Najwięcej elementów 

NIT2 w ilości 4 cząsteczek posiada gen Lac1, a gen Lac2 o jedno mniej. Natomiast gen 

Lac8 ma 2 elementy NIT2, a tylko jeden wykryto w genie Lac6 (Tabela 4). Natywne 

białko NIT2, izolowane z ekstraktów Trametes sp. wiąże fragmenty DNA, które 

zawierają siedem elementów GATA o dużym powinowactwie. Wspomniane kopie 

sekwencji GATA znajdują się w odległości od -542 do -1763 [55]. Element 

odpowiedzi na represję azotu wykazano także u P. sajor-caju w genie lac3 

w odległości -178 od miejsca ATG [42]. 

Regiony promotorowe lakazy mogą zawierać inne elementy regulatorowe, które 

biorą udział w mechanizmie odpowiedzi na ksenobiotyki (XRE), czy też w mecha-

nizmie reakcji na metal u grzybów (MRE). W genomie C. unicolor w genie Lac1 

wykryto tylko jedno białko XRE w odległości -654 od miejsca ATG (Tabela 4), 

a u Trametes sp. aż 7 w genie lacA w odległości od -267 do -636 oraz -1426 do -1527 

od miejsca ATG [55]. Analiza wykazała obecność MRE tylko w genach Lac4 i Lac5 

w odległościach odpowiednio -961 oraz -644,-914 od miejsca ATG (Tabela 4), 

natomiast znacznie więcej tych elementów udało się zlokalizować u Trametes sp. 

w genie lacA w liczbie 4 (w odległości -388, -670, -1183, -1586 od ATG) [55] oraz 

u P. ostreatus w genie poxc w ilości 5 (w odległości -60, -236, -83, -128, -186 od ATG) 

[43].  

Elementy ACE1 znaleziono tylko w genach Lac1, Lac2, Lac5 oraz Lac8. Gen Lac1 

posiada jedną sekwencje ACE1 w odległości -440, a w Lac2 dwie w odległości -285,  

-743 od ATG. Najwięcej bo aż po 5 w genie Lac5 (w odległości -208, -254, -359, -434 

od ATG) oraz w genie Lac8 (w odległości -43, -262, -556, -952). Miejsca creA 

pośredniczące w represji glukozy nie stwierdzono w genach Lac3, Lac4, Lac6 i Lac8. 

Natomiast ich obecność jest widoczna w genach Lac1 (w odległości -846), Lac2 

(w odległości -204), Lac5 (w odległości -627) oraz w Lac7 (w odległości -631). 

Sekwencje elementu odpowiedzi na stres (STRE) zostały odkryte w wielu genach 

lakazy. W genie Lac1 znajdują się one w odległości -402; w Lac2 w odległości -319,  

-328; w Lac5 w odległości -1048 oraz w Lac7 w miejscu -686 od kodonu ATG. Dalsza 

analiza nie wykazała elementów STRE w genach Lac3, Lac4, Lac6 oraz Lac8 (Tabela 4). 
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7. Podsumowanie 

Bioinformatyczna analiza genów lakazy (Lac1-Lac8) zidentyfikowanych w geno-

mie grzyba C. unicolor wykazała potencjalne miejsca wiązania licznych czynników 

transkrypcyjnych, co świadczy o złożonej regulacji ekspresji genu lakazy. Ekspresja 

lakazy wywołana jest przez różne czynniki fizjologiczne, a jego region promotorowy 

zawiera elementy biorące udział w mechanizmie reakcji na metal (MRE), odpowiedzi 

na ksenobiotyki (XRE), reagowania na szok termiczny (HSE). Obecność MRE w sek-

wencji promotora lakazy zasadniczo wskazuje na zdolność organizmu do reago-

wania na metale ciężkie. Jest to widoczne poprzez zwiększenie syntezy lakazy. 

Pomimo znacznej ilości MRE, promotor ten zawiera także miejsce wiązania 

czynnika ACE1-podobny, który aktywuje transkrypcję lakazy w odpowiedzi na 

indukcję miedzi. Przypuszczalne sekwencje elementu odpowiedzi na stres (STRE) 

u wielu promotorów grzybowych lakaz, świadczą o możliwości reagowanie organizmu 

na zmieniające się niekorzystne warunki środowiska. Miejsce creA biorący udział 

w mechanizmie represji glukozy jest powszechnie stosowany w celu zwiększenia 

produkcji lakazy. Element odpowiedzi na represje azotem (NIT2) aktywuje ekspresję 

wielu genów strukturalnych w warunkach niedoboru azotu. 

Ponadto niniejsza praca pokazała, że w genomie C. unicolor nie występują 

wszystkie elementy regulacyjne takie jak Mig, Ap1 czy Ap2, w przeciwieństwie do 

genomu P. sajor-caju, gdzie są one obecne. Brak Ap1 lub AP-2 powoduje gorszą 

reakcję na zmiany środowiskowe i ekspresję genów w odpowiedzi na adaptację 

komórek do zmieniającego się środowiska. Przypuszcza się, że w przyszłości elementy 

te będą ujawniane dla lakaz z innych szczepów. 
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Analiza bioinformatyczna sekwencji promotorowych lakaz – Cerrena unicolor vs. 1.1 

Streszczenie 

Bioinformatyczną analizę genów lakazy (Lac1-Lac8) zidentyfikowanych w genomie grzyba C. unicolor vs 
1.1. przeprowadzono za pomocą bazy danych BLAST i programów z Pakietu DNASTAR – Lasergene 

Structural Biology. Pozwoliło to na porównywanie otrzymanych wyników sekwencjonowania z sekwencjami 

referencyjnymi badanych genów oraz na analizę sekwencji i struktury białek i kwasów nukleinowych. W tym 

celu scharakteryzowano promotory i elementy regulatorowe u organizmów prokariotycznych oraz 
eukariotycznych. Otrzymane wyniki bioinformatycznej analizy genomu C. unicolor przedstawiono w postaci 

rysunków sekwencji promotorowych lakazy, a następnie sporządzono tabelę podsumowującą uzyskane 

informacje. 

Słowa kluczowe: lakaza, bioinformatyka, geny promotorowe 

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

Abstract 
Bioinformatic analysis of laccase genes (Lac1-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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