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Elzbieta Huk-Wieliczuk!

Wiedza studentow AWF o cukrzycy typu 2

1. Wprowadzenie

Cukrzyca to przewlekta choroba metaboliczna, ktorej przyczyng jest niewystarczajaca
produkcja insuliny i/lub spadek wrazliwosci tkanek obwodowych na ten hormon, co
skutkuje podwyzszeniem poziomu stgzenia glukozy we krwi [1].

Cukrzyca typu 2 to obecnie najczgséciej wystepujacy typ cukrzycy. Stanowi ona prawie
90% z okoto 537 milionéw przypadkow cukrzycy na catym $wiecie [2]. Liczba dotknig-
tych ta jednostka chorobowa szybko rosénie, a szczegolnie wérdd dzieci i mtodych doro-
stych do 40. roku zycia [3, 4]. Zgodnie z danymi populacyjnymi w Polsce na cukrzyce
choruje ponad 2 miliony ludzi, co stanowi blisko 8% dorostej populacji [5].

Liczne badania naukowe wskazujg na to, iz stan zdrowia osoby chorej na cukrzyce
ulega pogorszeniu, powodujac u niej wiele powiktan — przewlekla chorobe nerek, retino-
patie, neuropati¢, choroby uktadu sercowo-naczyniowego, miazdzyce tetnic obwodowych
[6-9]. Udowodniono, ze cukrzyca typu 2 jest jednym z czynnikéw predysponujacych do
wystapienia stanu przedrzucawkowego u cigzarnych [10]. Kudiyirickal i Pappachan [11]
podkreslaja wzajemne powigzania mi¢dzy cukrzyca a zdrowiem jamy ustne;j.

Do czynnikéw ryzyka cukrzycy typu 2 podlegajacych modyfikacji odnosimy: siedzacy
tryb zycia, zte nawyki zywieniowe warunkujgce powstanie nadwagi i otylosci, sieganie
po substancje psychoaktywne (palenie tytoniu, picie alkoholu) oraz przyjmowanie $rod-
kow farmakologicznych o dziataniu diabetogennym w postaci lekow tiazydowych, beta-
-adrenolitykow, sympatykomimetykoéw czy lekow sterydowych [12, 13].

Rosnacy odsetek zachorowan na cukrzyce typu 2 sktania do monitorowania jej zakresu
wystepowania, diagnostyki i leczenia oraz profilaktyki [6].

Istotne znaczenie w zapobieganiu cukrzycy odgrywa edukacja zdrowotna ukierunko-
wana na mlodziez akademicka. Ta grupa populacyjna jest szczeg6lnie narazona na nie-
prawidlowos$ci w zakresie zachowan zywieniowych, co zwigzane jest w duzym stopniu
z nieregularnym trybem zaje¢ lub sytuacja finansowsa (ich czy rodziny). W sposobie
odzywiania studentow stwierdza si¢ wiele bledow zywieniowych [15-17].

2. Cel pracy

Celem pracy byto przedstawienie wiedzy w zakresie wybranych aspektow cukrzycy
wsrod studentow AWF — tej grupy miodych ludzi, ktorzy ze wzgledu na specyfike kie-
runku studiéw sa bardziej aktywni fizycznie niz ich rowiesnicy z innych uczelni.
3. Material i metody badan

Badaniami objeto 130 osob w wieku od 19 lat do 23 lat studiujacych na kierunku wy-
chowanie fizyczne w Akademii Wychowania Fizycznego Jozefa Pilsudskiego w War-
szawie Filii w Bialej Podlaskiej. Wiaczeni zostali wszyscy obecni na zajeciach w dniu
przeprowadzania badan studenci, ktorzy wyrazili zgod¢ na udziat w nich. Me¢zczyzni

! elzbieta.wieliczuk@awf.edu.pl, Akademia Wychowania Fizycznego Jozefa Pilsudskiego w Warszawie Filia
w Biatej Podlaskiej, http://orcid.org/0000-0001-8391-3128.
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stanowili wigkszos$¢ badanych (75,4%). Respondenci wypehniali autorski kwestionariusz
ankiety zawierajacy pytania odnosnie do czynnikow ryzyka cukrzycy, znajomo$ci wybra-
nych wskaznikoéw diagnostycznych (prawidlowego stezenia glukozy we krwi, cisnienia
tetniczego krwi, normy hemoglobiny glikowanej — HbA1c) i najbardziej zalecanych
form aktywnos$ci fizycznej w profilaktyce cukrzycy typu 2. Badania przeprowadzono
w roku akademickim 2021/2022. Zebrany material empiryczny poddano analizie staty-
stycznej za pomoca testu niezaleznosci chi-kwadrat. Przyjeto poziom istotnosci p <0,05.

4. Wyniki

W tabeli 1 zaprezentowano wiedz¢ badanych odno$nie do czynnikow ryzyka w za-
leznos$ci od ptci badanych. Prawie wszyscy respondenci sadzili, ze nawyki zywieniowe
odgrywaja istotng rol¢ w patogenezie cukrzycy. Prawie 84% mezczyzn i 91% kobiet
uwazato, ze wysoki indeks glikemiczny produktow jest czynnikiem sprzyjajacym powsta-
niu cukrzycy. Rowniez znaczny odsetek badanych podkreslat role wysokiego tadunku
glikemicznego jako determinanty ryzyka cukrzycy. Co 5. uczestnik badania twierdzit,
ze niedobdr witaminy D moze by¢ jednym z czynnikdéw sprzyjajacych zachorowalno$ci
na cukrzyce typu 2. Sposrod substancji zawartych w produktach spozywczych, ktore moga
zwigkszaé ryzyko cukrzycy typu 2, badani wskazali zbyt duze spozycie konserwantow
i barwnikéw. Prawie 91% og6tu studentow uwazato, ze nadwaga i otytos¢, szczeg6lnie
otytos¢ typu androidalnego, wptywa na mozliwos$¢ zachorowania na cukrzyce (réznice
istotne statystycznie, 2 = 7,11; p < 0,05). Zdaniem prawie 74% respondentéw i ponad
81% respondentek wiek osoby jest determinantg zachorowalno$ci na t¢ jednostke choro-
bowa. W opinii 67% ankietowanych cukrzyca cigzowa przyczynia si¢ do wystgpienia
u danej osoby cukrzycy. Zblizony odsetek badanych twierdzit, ze choroby uktadu krazenia
sg czynnikiem ryzyka cukrzycy typu 2. Zdecydowanie czgsSciej kobiety niz mezczyzni
sadzity, ze w patogenezie cukrzycy odgrywa role hipercholesterolemia, odpowiednio:
81,3% i 61,2%, (r6znice istotne statystycznie, y2 = 4,64, p < 0,05). Wybrane elementy
stylu zycia cztowieka w opinii badanych mogg mie¢ zwigzek z zachorowalno$cig na ten
zespot chordb metabolicznych. Istotnie statystycznie czgséciej respondentki niz respon-
denci akcentowaly wptyw czynnika stresowego na zachorowalno$¢ na cukrzyce (75%
vs. 56,1%). Zdaniem badanych sigganie po uzywki typu tytof i napoje alkoholowe moze
sprzyjac¢ pojawieniu si¢ objawow cukrzycy typu 2. Czesciej takg opini¢ wyrazaty badane
studentki. Co 3. respondentka i co 6. respondent twierdzili, Ze napoje alkoholowe maja
wplyw na ryzyko pojawienia si¢ cukrzycy (roznice istotne statystycznie na poziomie p <
0,05). Wiekszy odsetek kobiet niz mezczyzn wskazywal na predyspozycje genetyczne
w zakresie tego zespotu chorob metabolicznych, odpowiednio: 65,6% i 45,5% (r6znice
istotne statystycznie, x* = 3,87, p < 0,05). Ponadto odnotowuje si¢, ze badana grupa wig-
zata wybrane jednostki chorobowe z wystgpieniem cukrzycy typu 2. Ponad 34% kobiet
i 17% mezczyzn zaliczyto infekcje wirusowe do czynnikow zwigkszajacych ryzyko tej
jednostki chorobowej (roznice istotne statystycznie, x? = 4,42, p < 0,05). W opinii 5,1%
respondentow i 25,0% respondentek zespot policystycznych jajnikow jest czynnikiem
ryzyka w przypadku cukrzycy typu 2 (réznice istotne statystycznie, y* = 9,04, p < 0,05),
a nieliczni badani wskazali problemy gastryczne.




Wiedza studentéw AWF o cukrzycy typu 2
Tabela 1. Czynniki ryzyka cukrzycy typu 2

Zmienna Mezczyzni | Kobiety a
Wplyw nawykow zywieniowych 99,0 100,00 0,56
Dieta bogata w produkty o wysokim indeksie 83,7 90,6 1,01
glikemicznym
Dieta bogata w produkty o wysokim fadunku 77,6 87,5 161
glikemicznym

Niedobor witaminy D 21,2 21,9 0,01

Zbyt duze spozycie konserwantow, barwnikow 17,3 21,9 0,32
Nadwaga i otylos¢ 91,8 90,6 0,04

Brzuszny typ otytosci (typu androidalnego) 52,1 78,1 7,11*
Wiek 73,5 81,3 0,82

Cukrzyca cigzowa 67,3 64,5 0,08

Choroby uktadu krazenia 64,3 62,5 0,03
Nadci$nienie 54,1 56,3 0,05
Hipercholesterolemia 61,2 81,3 4,64*
Stres 56,1 75,0 3,77*

Palenie tytoniu 22,4 28,1 0,42
Napoje alkoholowe 17,2 31,3 2,74
Genetyczne predyspozycje 45,5 65,6 3,87*
Infekcje wirusowe 16,3 34,4 4,42*
Zespdt policystycznych jajnikow 51 25,0 9,04*
Problemy gastryczne (biegunki, zgaga) 51 6,3 0,06

* rdznice istotne statystycznie na poziomie p < 0,05

Zréodto: opracowanie whasne.

Badana mlodziez akademicka udzielata odpowiedzi odno$nie do prawidtowego
poziomu glukozy we krwi zylnej na czczo i ci$nienia tetniczego krwi (tab. 2). Wiedza
w tym zakresie kobiet byta wyzsza niz me¢zczyzn. Ponad 81% respondentek i 56%
respondentow wskazywalo na wartos¢ ponizej 100 mg/dl w zakresie poziomu glukozy
(r6znice istotne statystycznie, p < 0,05), a ponizej 130/85 mm Hg odnosnie optymalnego
ci$nienia tgtniczego — 71,9% studentek i 61,2% studentow. Niepokojaco niska byta
wiedza badanych o normie hemoglobiny glikowanej (HbAlc) u 0s6b zdrowych; tylko
co 12. mezcezyzna potrafit i co 5. kobieta potrafita podac jej prawidtowy poziom (réznice
istotne statystycznie, p < 0,05).
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Tabela 2. Wiedza badanych na temat prawidlowego st¢Zenia glukozy we krwi i ci$nienia t¢tnicze krwi

Zmienna Mezczyzni | Kobiety a
Prawidtowy poziom glukozy we krwi zylnej na czczo 56,1 81,3 6,99*
Prawidlowe cisnienie tetnicze krwi 61,2 719 1,22
Prawidlowy poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c) 8,2 21,9 3,95*

* roznice istotne statystycznie na poziomie p < 0,05

Zrodlo: opracowanie whasne.

W opinii badanych bieganie (81,6% mg¢zczyzn i 90,6% kobiet) i jazda na rowerze
(77,3% mezczyzn 1 84,4% kobiet) sg tymi formami aktywnosci fizycznej, ktdre moga
odgrywac istotng role w profilaktyce cukrzycy typy 2 (tab. 3). Ponad 70% respondentéw
i prawie 63% respondentek uwazato, ze ptywanie moze przejawia¢ dziatanie prewen-
cyjne w zakresie tego zespotu chordéb metabolicznych. Znaczny odsetek ankietowanych
podat, ze nordic walking jest kolejng forma aktywnosci fizycznej pozytywnie oddzia-
hujaca na organizm cztowieka w kontekscie profilaktyki cukrzycy typu 2. Prawie potowa
badanych wskazywata w tym zakresie na szybki marsz. Kobiety istotnie cz¢Sciej niz
mezezyzni twierdzily, ze uprawianie jogi moze zmniejszy¢ ryzyko zachorowania na
cukrzyce, odpowiednio: 64,5% i 20,4%.

Tabela 3. Najbardziej zalecane formy aktywnoéci fizycznej w profilaktyce cukrzycy typu 2 w opinii badanych

Zmienna Megzczyzni Kobiety Y2
Plywanie 70,7 62,5 0,74
Jazda na rowerze 77,3 84.4 0,93
Bieganie 81,6 90,6 1,59
Szybki marsz 449 50,0 0,25
Nordic walking 58,2 62,5 0,19
Joga 20,4 64,5 20,24*

* rdznice istotne statystycznie na poziomie p < 0,05
Zréodto: opracowanie whasne.

5. Dyskusja

Swiatowa Organizacja Zdrowia uwaza cukrzyce za pierwsza niezakazng pandemig,
ktora generuje wiele powiktan dla zdrowia cztowieka. Jest tez istotnym cigzarem dla zdro-
wia publicznego, powodujac ogromne obciazenia w postaci finansowania §wiadczen
oraz refundacji lekow, a takze koszty zwiazane z przejsciem na rentg z tytulu niezdolnos$ci
do pracy.

W profilaktyce cukrzycy typu 2 waznym aspektem sg zachowania i nawyki zywie-
niowe. Badana grupa mlodziezy miata wysoka swiadomos¢, ze whasnie one sg czynni-
kami ryzyka tej jednostki chorobowej. Prawie 84% mezczyzn 1 91% kobiet uwazato, ze
dieta bogata w produkty o wysokim indeksie glikemicznym jest czynnikiem sprzyjaja-
cym powstaniu cukrzycy. Najkorzystniejsze w aspekcie zywienia sg produkty, ktorych
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indeks glikemiczny nie przekracza wartosci 50, stanowa one réwniez dobre zrodto btonnika
pokarmowego, nalezg do nich np. warzywa zielone, jablka, grejpfruty czy ptatki owsiane
[18, 19]. Jak donosi Livesey [20], indeks glikemiczny i tadunek glikemiczny sa istotnymi
markerami zywno$ciowymi przewidujacymi rozwoj cukrzycy na catym §wiecie, szcze-
golnie dla osoby pochodzenia europejskiego i wschodnioazjatyckiego.

W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie naukowcow korzysciami wynikajacymi
z suplementacji witaming D. Jak podaje Zukowska-Szczechowska i Kiszka [21], istnieje
zwigzek z jej niedoborem a uposledzonym wydzielaniem insuliny. Odpowiednia podaz
witaminy D poprawia zdolno$¢ komorek wysp Langerhansa do syntezy de novo wielu
biatek oraz przeksztatcania proinsuliny w insuling. Co 5. uczestnik badania twierdzit, ze
niedobor witaminy D moze by¢ jednym z czynnikow sprzyjajacych zachorowalnosci na
cukrzyce typu 2.

Prawie 74% mgzczyzn i ponad 81% kobiet uwazato, ze z wiekiem wzrasta zagrozenie
zachorowaniem na cukrzyce. Nizsze wartosci uzyskata Rybarczyk-Szwajkowska [22];
prawie 63% studentow szkdt wyzszych w Lodzi, studentéw Uniwersytetu Wiedenskiego
i Narodowego Uniwersytetu Medycznego w Kijowie wskazalo na zwigzek pomiedzy
wiekiem a zwigkszonym ryzykiem wystgpienia cukrzycy typu 2.

Styl zycia uwazany jest za element profilaktyki w kwestii zapobiegania ryzyka wysta-
pienia wielu chordb przewlektych, w tym cukrzycy typu 2 [23, 24]. Duza rolg przypisuje
si¢ w tym zakresie aktywnosci fizycznej, ktora tez umozliwia roztadowanie napigcia
nerwowego. Stres powoduje zwigkszenie st¢zenia glukozy we krwi, co doprowadza do
wigkszego wydzielania insuliny, a W rezultacie prowadzi do insulinoopornosci [25, 26].
Sytuacje stresowe czesto sprzyjaja sieganiu po stodkie lub stone przekaski oraz inne
kaloryczne positki, co0 doprowadza do hiperglikemii oraz zwigkszenia ryzyka rozwoju
cukrzycy [27]. Trzy czwarte badanych studentek i ponad 56% studentow wskazuje, ze
istnieje zwigzek migdzy czynnikiem stresowym a zachorowalnoscig na cukrzycg.

Aktywno$¢ fizyczna pozytywnie wplywa na przebieg metabolizmu glukozy, na
obnizenie poziomu hemoglobiny glikowanej (HbAlc), na redukcje tkanki thuszczowej
oraz na zmniejszenie masy ciata i obwodu talii [29-31]. Najbezpieczniejszymi ¢wicze-
niami dla pacjentdow chorych na cukrzyce sg ¢wiczenia o umiarkowanej intensywnosci
(tzw. aerobowe). Natomiast potaczenie treningu acrobowego i oporowego u chorych na
cukrzyce typu 2 redukuje warto$¢ HbAlc (-0,8%), stezenie glukozy na czczo (-1,5%)
i po positku (-6%), poprawia insulinowrazliwos¢ (106%) i obniza stezenie insuliny na
czczo (-7%) [32]. W opinii badanych bieganie i jazda na rowerze, ptywanie czy nordic
walking sg tymi formami aktywnosci fizycznej, ktore moga odgrywac rolg w profilaktyce
cukrzycy typu 2.

6. Whnioski

1. Badana mlodziez akademicka posiada zréznicowang wiedze na temat modyfiko-
walnych czynnikow ryzyka cukrzycy typu 2. Wsrod tych czynnikéw ankietowani
najczesdciej wymieniali: nawyki zywieniowe, wskazniki — indeks glikemiczny i ta-
dunek glikemiczny, nadwagg i otytos¢, wiek, hipercholesterolemig oraz stres. Stu-
dentki czesciej niz studenci uwazaly, Ze istnieje zwigzek z zachorowalnos$cig na ten
zespot chordb metabolicznych a brzusznym typem otylosci (typu androidalnego),
hipercholesterolemia, wybranymi elementami stylu zycia (stresem, spozywaniem
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napojow alkoholowych), predyspozycjami genetycznymi czy wybranymi jednost-
kami chorobowymi (infekcje wirusowe, zespot policystycznych jajnikow).
Przeprowadzone badania wskazaty, ze niski odsetek studentéw zna retrospektywny
wskaznik stezenia glukozy we krwi, jakim jest hemoglobina glikowana (HbALc);
tylko 8,2% mezczyzn i 21,9% kobiet byto w stanie podac jej norme dla os6b doro-
stych (bez wysokiego poziomu tréjglicerydow, niedokrwistosci, niewydolnos$ci
nerek czy choroby alkoholowej).

Respondenci za najbardziej zalecane formy aktywnosci fizycznej w profilaktyce
cukrzycy typu 2 uznali jazd¢ na rowerze, ptywanie i nordic walking. Kobiety
istotnie czesciej niz mezezyzni twierdzily, Zze uprawianie jogi moze zmniejszy¢
ryzyko zachorowania na cukrzyce, odpowiednio: 64,5% i 20,4%.

Ze wzgledu na zagrozenie cukrzycg typu 2 istnieje potrzeba edukowania mtodych
ludzi w zakresie czynnikow ryzyka tej jednostki chorobowej i roli aktywnosci
fizycznej w jej profilaktyce.
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Wiedza studentow AWF o cukrzycy typu 2

Streszczenie

Woprowadzenie. Cukrzyca typu 2 to obecnie najczesciej wystepujacy typ cukrzycy. Jest istotnym, nierozwia-
zanym problemem zdrowia publicznego w Polsce. Liczba dotknigtych ta jednostka chorobowa szybko rosnie,
a szczegodlnie wsrod dzieci i mtodych dorostych do 40. roku zycia. W celu jej ograniczenia podejmowane s
dziatania edukacyjne i profilaktyczne.

Cel pracy. Przedstawienie wiedzy w zakresie wybranych aspektow cukrzycy u studentow AWF — tej grupy
mitodych ludzi, ktorzy ze wzgledu na specyfike kierunku studiéw — sg bardziej aktywni fizycznie niz ich
rowiesnicy z innych uczelni.

Materiat i metody. Badaniami objgto 130 osob w wieku od 19 lat do 23 lat studiujacych na kierunku wycho-
wanie fizyczne w Akademii Wychowania Fizycznego Jozefa Pitsudskiego w Warszawie Filii w Biatej Podlaskiej.
Mezczyzni stanowili wigkszo$¢ badanych (75,4%). Respondenci wypetniali autorski kwestionariusz ankiety
zawierajacy pytania dotyczace czynnikow ryzyka cukrzycy, znajomosci wybranych wskaznikow diagno-
stycznych — prawidlowego stezenia glukozy we krwi, ci$nienia tetniczego Krwi, normy hemoglobiny
glikowanej (HbA1c), a takze najbardziej zalecanych form aktywnosci fizycznej w profilaktyce cukrzycy
typu 2. Badania przeprowadzono w roku akademickim 2021/2022. Zebrany materiat empiryczny poddano
analizie statystycznej za pomoca testu niezaleznosci chi-kwadrat. Przyjeto poziom istotnosci p < 0,05.
Wyniki. Prawie wszyscy respondenci uwazali, ze nawyki zywieniowe sg istotnymi determinantami ryzyka
cukrzycy typu 2. Znaczny odsetek badanych uwazat, ze dieta bogata w produkty spozywcze o wysokim
indeksie glikemicznym i wysokim tadunku glikemicznym sg czynnikami sprzyjajacymi powstaniu u czto-
wieka cukrzycy typu 2. Co piaty uczestnik badania wskazywat niedobor witaminy D. Zdaniem prawie 74%
respondentéw i ponad 81% respondentek wiek osoby jest determinantg zachorowalnosci na cukrzyce typu
2. Wybrane elementy stylu zycia (stres, sigganie po uzywki typu tyton i napoje alkoholowe) i jednostki
chorobowe (nadwaga i otyto$¢, szczegdlnie otytos¢ typu androidalnego, choroby uktadu krazenia, cukrzyca
cigzowa, infekcje wirusowe i zespot policystycznych jajnikow) przyczyniaja si¢ do wystapienia cukrzycy
typu 2. Wiekszy odsetek kobiet niz mgzczyzn wskazywat na predyspozycje genetyczne w zakresie tej
jednostki chorobowej, odpowiednio: 65,6% i 45,5%. Tylko 11,5% og6tu studentéw znato norme hemo-
globiny glikowanej (HbA1c). Respondenci za najbardziej zalecane formy aktywnoéci fizycznej w profilaktyce
cukrzycy typu 2 uznali: jazde na rowerze, ptywanie i nordic walking oraz joge (kobiety istotnie czg$ciej niz
mezczyzni).

Whioski. Badana mtodziez akademicka posiada zroznicowang wiedze na temat modyfikowalnych czynnikdéw
ryzyka cukrzycy typu 2. Ze wzgledu na zagrozenie tg choroba cywilizacyjng istnieje potrzeba edukowania
mitodych ludzi w zakresie etiologii i roli aktywnosci fizycznej w jej profilaktyce.

Stowa kluczowe: wiedza, studenci, cukrzyca, czynniki ryzyka

AWF students’ knowledge about type 2 diabetes mellitus

Abstract

Background. Type 2 diabetes is currently the most common type of diabetes. It is a significant, unresolved
public health problem in Poland. The number of people affected by this disease is growing rapidly, especially
among children and young adults under 40 years of age. Educational and preventive measures are being
taken to reduce its prevalence.

Aim of the study. To present knowledge on selected aspects of diabetes among students of the Academy of
Physical Education (AWF), the group of young people who, due to the nature of their field of study, are more
physically active than their peers from other universities.

Material and Methods. The study involved 130 students of physical education at the Jozef Pitsudski Academy
of Physical Education in Warsaw, Biala Podlaska Branch, aged 19-23 years. Men made up the majority of
the respondents (75.4%). The Respondents completed a proprietary survey questionnaire which included
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questions about diabetes risk factors, knowledge of selected diagnostic indicators (normal blood glucose
levels, blood pressure, normal glycated haemoglobin (HbA1c) and the most recommended forms of physical
activity in prevention of type 2 diabetes. The study was conducted during the academic year 2021/2022. The
collected empirical material was analysed statistically using the chi-square test of independence. The
significance level of p < 0.05 was adopted.

Results. Almost all respondents believed that dietary habits were important determinants of type 2 diabetes
risk. A significant proportion of respondents believed that a diet rich in foods with a high glycaemic index
and a high glycaemic load were factors contributing to a person's onset of type 2 diabetes. One in five survey
participants indicated vitamin D deficiency. According to almost 74% of the respondents and more than 81%
of the female respondents, the age of the person is a determinant of the incidence of type 2 diabetes. Selected
lifestyle elements (such as stress, use of stimulants such as tobacco and alcoholic beverages) and disease
entities (such as overweight and obesity, especially android obesity, cardiovascular disease, gestational
diabetes, viral infections and polycystic ovary syndrome) will contribute to the onset of type 2 diabetes. The
higher percentage of women than men indicated a genetic predisposition for this disease entity, 65.6% and
45.5% respectively. Only 11.5% of the total number of students knew the glycated haemoglobin (HbA1c)
standard. Respondents considered cycling, swimming and Nordic walking or yoga to be the most
recommended forms of physical activity for the prevention of type 2 diabetes (women significantly more
often than men).

Conclusions. The surveyed university adolescents have varied knowledge of the modifiable risk factors for
type 2 diabetes. Due to the threat of this civilization disease, there is a need to educate young people about
the etiology of this disease and the role of physical activity in its prevention.

Keywords: knowledge, students, diabetes, risk factors
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Zaburzenia lipidowe w przebiegu chorob
metabolicznych na przykladzie cukrzycy typu 2
| niedoczynnosci tarczycy

1. Wprowadzenie

Choroby metaboliczne to coraz bardziej rozpowszechniony problem o szerokim za-
kresie powiktan, ktore w konsekwencji moga prowadzi¢ nawet do zgonu. Na tym etapie
mozna mowi¢ juz o epidemii choréb metabolicznych. Sg one wywotane zaburzeniem
proceséw przemian metabolicznych stanowigcych podstawe prawidtowego funkcjo-
nowania organizmu. Procesy te obejmuja szereg reakcji chemicznych, gdzie kazdy
otrzymany produkt jest substratem w kolejnej reakcji. Procesy sa odpowiedzialne za
synteze nowych zwigzkdéw, m.in. weglowodanow, biatek, thuszczow (anabolizm), lub
ich degradacje¢ (katabolizm).

W przypadku, gdy zaburzenie dotyczy szlakow metabolicznych lipidow, wywotana
choroba nosi miano dyslipidemii. Kiedy jest ona wywotana potaczeniem predyspozycji
genetycznych z czynnikami $rodowiskowymi, jak np. dieta wysokottuszczowa czy
nadmierne spozywanie alkoholu, méwi si¢ o dyslipidemii pierwotnej. Dyslipidemia jest
jednak mozliwa do zaobserwowania jako objaw w przypadku takich choréb jak m.in.
cukrzyca typu 2 czy tez niedoczynnos¢ tarczycy — jest to wtedy dyslipidemia wtoma.
W pracy przedstawiono problem zaburzen gospodarki lipidowej w przebiegu tych
chordb. Dyslipidemia dotyczy przede wszystkim: cholesterolu o niskiej gestosci (LDL-C,
ang. low-density lipoprotein cholesterol), cholesterolu o wysokiej gestosci (HDL-C, ang.
high-density lipoprotein cholesterol) oraz trojglicerydow we krwi.

Celem ninigjszej pracy jest przyblizenie problemu, jakim jest dyslipidemia wtorna
W przebiegu cukrzycy typu 2 i niedoczynnosci tarczycy, a takze podniesienie $wiadomosci
ryzyka, jakie stanowi dla naszego zdrowia. Dyslipidemi¢ uznaje si¢ za gldwny czynnik
chorob uktadu krazenia takich jak m.in. miazdzyca — powstajaca wskutek tworzenia si¢
blaszek miazdzycowych w wyniku nadmiaru odkladanego cholesterolu w naczyniach
krwiono$nych, choroba niedokrwienna serca i zatorowo$¢ ptucna. Dlatego istotna jest
szybka diagnoza oraz wprowadzenie profilaktyki.

Praca ta stanowi wprowadzenie do przysztych badan nad lipidomika wybranych
narzadow w zwierzecym modelu cukrzycy, skupiajacych si¢ na szerszym zakresie grup
lipidow. Lipidomika jest dziedzing nauki zajmujacg sie¢ badaniem profili lipidowych
oraz czynnikoéw reagujacych z lipidami w catym organizmie [1]. Dalsze badania nad
lipidomika moga prowadzi¢ do odkrycia nowych szlakéw lipidowych w tkankach, co
W przysztosci moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych metod w terapii zarowno
dyslipidemii, jak i chordb wspotistniejacych.

1 adakryska@gmail.com, Samodzielna Pracownia Spektroskopii i Obrazowania Chemicznego, Wydziat

Biomedyczny, Uniwersytet Medyczny w Lublinie.

2 maryna.khalavka@umlub.pl, Samodzielna Pracownia Spektroskopii i Obrazowania Chemicznego, Wydziat
Biomedyczny, Uniwersytet Medyczny w Lublinie; marinakhalavka@gmail.com, Department of Industrial
Technology of Drugs, National University of Pharmacy, Kharkiv, Ukraine.
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2. Metabolizm a choroby metaboliczne

Metabolizm to ogdét przemian metabolicznych stanowigcych podstawe utrzymania
homeostazy w organizmie. Mozna je podzieli¢ na dwie kategorie: reakcje anaboliczne
i reakcje kataboliczne. Anabolizm to grupa reakcji chemicznych odpowiedzialnych za
syntezg nowych zwiazkow, gdzie katabolizm jest odpowiedzialny za ich degradacje [2].

Gdy w organizmie dochodzi do zaburzenia przebiegu tych proceséw, prowadzi to do
bardzo rozlegtych zmian w funkcjonowaniu organizmu, ktore to zmiany stanowig grupe
chorob metabolicznych. Obecnie do najczeséciej wystepujacych choréb metabolicznych
zalicza si¢ cukrzyce typu 2 oraz niedoczynnos$¢ tarczycy [3, 4]. Sa one wywolane
nieprawidtowym wydzielaniem hormonu trzustkowego — insuliny (cukrzyca typu 2)
oraz hormonow tarczycy — m.in. tyroksyny (niedoczynnos$¢ tarczycy), ktore majg istotny
wplyw na gospodarke lipidowa w organizmie [3, 6].

Hormony te sa wydzielane poprzez narzady uktadu dokrewnego. Insulina, wydzielana
przez komorki B wysp Langerhansa trzustki, jest hormonem biatkowym, ktorego dzia-
tanie moze by¢ zréznicowane. W watrobie wptywa na aktywno$¢ enzymow bioracych
udzial w procesach metabolicznych, w tkance mig$niowej moze wplywaé na sktad
protein odpowiedzialnych za transport glukozy natomiast w mézgu nie ma zadnego
wplywu na metabolizm [3]. Hormony tarczycy natomiast zwigkszajg ekspresje genu
ATPazy Na'/K" w tkankach, co prowadzi do zwigkszonego zuzycia tlenu, zwiekszonej
czestosci oddychania i temperatury ciala. Moze to rowniez indukowaé synteze lipidow
lub ich rozpad. Hormony tarczycy stymulujg rowniez metabolizm weglowodanéw i ana-
bolizm biatek [4].

3. Dyslipidemia

Dyslipidemia dzieli si¢ na dyslipidemi¢ pierwotng oraz wtdrng. Posta¢ pierwotna
wywotana jest gldwnie czynnikami genetycznymi. Pierwszym etapem w kierunku le-
czenia dyslipidemii pierwotnej jest zmiana trybu zycia i nawykdéw zywieniowych [7].
Przede wszystkim wazne jest rozpoczecie diety niskottuszczowej oraz wprowadzenie
aktywnosci fizycznej. Ponadto ograniczenie stosowania uzywek takich jak alkohol czy
papierosy rowniez jest wysoce zalecane. Dyslipidemia wtdrna natomiast stanowi ok. 30-
40% wszystkich przypadkow i wystgpuje w sytuacji istnienia innych choréb takich jak
niedoczynnos¢ tarczycy, cukrzyca typu 2 czy tez przewlekta niewydolnos¢ nerek (tab. 1)
[8]. Z tego powodu leczenie tych choréb jest jednoznaczne z leczeniem dyslipidemii
wtorne;.

Diagnoza dyslipidemii polega na oznaczeniu poziomu lipidéw we krwi (cholesterol
catkowity, trojglicerydy, HDL, LDL) [6]. Opracowanych jest wiele metod pomiaru po-
ziomu cholesterolu we krwi. Metody te mozna podzieli¢ na trzy glowne kategorie: kla-
syczne metody chemiczne oparte na protokole Abell-Kendalla, powszechnie stosowane
w zestawach testowych fluorymetryczne i kolorymetryczne testy enzymatyczne oraz
instrumentalne metody analityczne — takie jak chromatografia gazowa i cieczowa lub
spektrometria mas [9]. Obecnie jako dwie referencyjne procedury pomiarowe chole-
sterolu we krwi zostaty wyznaczone: spektrometria mas z rozcienczeniami izotopowymi
sprzezona z chromatografia gazowa (GC/ID-MS, ang. gas chromatography/isotope-
dilution mass spectrometry) i zmodyfikowany protokot Abell-Kendalla [4]. Protokot
Abell-Kendalla to wieloetapowa klasyczna metoda chemiczna polegajaca na zmydlaniu
estrow cholesterolu przez wodorotlenek potasu, ekstrakcj¢ heksanem i kolorymetri¢ za

17



Adrianna Marta Kryska, Maryna Khalavka

pomoca bezwodnika octowego kwasu siarkowego [10]. Natomiast metoda GC/ID-MS
polega na dodaniu do probki mieszanin kalibracyjnych o znanym stezeniu cholesterolu
oraz cholesterolu oznakowanego izotopowo. Kwantyfikacja opiera si¢ na obliczeniu sto-
sunku powierzchni piku odpowiadajacego nieznakowanemu oraz znakowanemu choleste-
rolowi dla nieznanej probki i porownaniu go ze stosunkami obliczonymi dla mieszanek
kalibracyjnych [9]. Obecnie na rynku dostgpne sg rowniez aparaty komercyjne pozwala-
jace na oznaczenie cholesterolu, trojglicerydow, a nawet glukozy z krwi wlosniczkowe;j
[10]. Niekontrolowany stan dyslipidemii moze powodowa¢ inne powazne problemy
zdrowotne, takie jak choroba wiencowa i choroba tetnic obwodowych, co moze skut-
kowa¢ powaznymi konsekwencjami W postaci zawatu serca, udaru mozgu lub nawet
zgonu [6, 11-13].

W badaniu J.B. Echouffo-Tcheugi z 2021 roku zostaty przeanalizowane dane z ba-
dania Look AHEAD (Action for Health in Diabetes). W badaniu zostaly wykorzystane
dane dotyczace poziomu trojglicerydéw i cholesterolu HDL u 4199 0s6b dorostych
z nadwagg i otylych ze stwierdzong cukrzycg typu 2, a bez stwierdzonych chorob
sercowo-naczyniowych na poczatku badania (2001-2004). Wsrod uczestnikow 40%
(n = 1659) 0s6b miato stwierdzong dyslipidemie. W okresie obserwacji, ktory trwat ok.
9,5 roku, u 396 uczestnikow wystapity objawy zwigzane z chorobg wiencowa, a u 100
uczestnikow — udar. W badaniu powigzano niski poziom HDL z wigkszym ryzykiem
wystgpienia chorob sercowo-naczyniowych i choroby wiencowej. W poréwnaniu z pa-
cjentami z prawidlowym st¢zeniem trojglicerydéw i prawidlowym HDL uczestnicy
Z dyslipidemig mieli wyzsze ryzyko wystgpienia powiktan [14].

Przeprowadzono takze badania majgce na celu pordwnanie bioaktywnos$ci krazacych
mikroczastek (MP, ang. microparticles) wyizolowanych z Psammomys obesus
(P. obesus — piaskowka thusta z rodziny myszowatych), uwalnianych w przebiegu
dyslipidemii. Zwierzeta podzielono na dwie grupy. Grupa badawcza byta karmiona dieta
wysokoenergetyczna (HED, ang. high energy diet) w celu wyindukowania dyslipidemii,
natomiast grupa kontrolna karmiona byta normalng dieta (ND, ang. normal diet). Po
uplywie 12 tygodni od zwierzat pobrano probki krwi, z ktorych nastepnie wyizolowano
MP. Mikroczastki sg uwalniane przez paczkowanie z blony plazmatycznej i przenosza
specyficzne antygeny ze swoich pierwotnych komorek. MP to pecherzyki pochodzace
Z blon plazmatycznych komoérek w odpowiedzi na bodziec aktywujacy lub apoptoze.
W badaniach oceniono reaktywno$¢ naczyniowa pierscieni aorty za pomoca miografii —
po 24 godzinach inkubacji pod nieobecnos¢ lub w obecnosci krazacych MP izolowanych
przez wirowanie rdéznicowe z osocza zwierzat poddanych dziataniu HED (MPsHED)
lub ND (MPsND) przez 12 tygodni. Leczenie za pomocag MPsND lub MPsHED wy-
wotalo znaczace zmniejszenie maksymalnego rozluznienia wywotanego przez acetylo-
choling, co spowodowato uposledzenie funkcji srodbtonka. Wyniki wskazuja, ze zarowno
MPsND, jak i MPsHED wykazywaty znaczacy wplyw na homeostaze naczyniowa zwia-
zang z relaksacjg naczyn. Dziataniu wyizolowanymi MPsHED lub MPsND poddano
rowniez ludzkie komorki srodbtonka zyty pepowinowej (HUVEC, ang. Human Umbilical
Vein Endothelial Cells) przez 24 godziny, nastgpnie zostaly one poddane: barwieniu
immunofluorescencyjnemu kaweoling-1 (cav-1, ang. caveolin 1), dziataniu miedzy-
komorkowej czasteczki adhezyjnej-1 (ICAM-1, ang. intercellular adhesion molecule 1)
i §rodbtonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS, ang. endothelial nitric oxide synthase),
barwieniu F-aktyna i detekcji reaktywnych form tlenu (ROS, ang. reactive oxygen
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spiecies). Wczesniejsze badania sugerowaly, ze MP indukowaty dysfunkcj¢ naczyniowsg
przydatkow, zwigkszajac zarowno uwalnianie ROS, jak i NO. W tym badaniu okreslono,
czy ekspozycja HUVEC na MPSHED przez 24 godziny wpltyne¢ta na ekspresje eNOS
i produkcje ROS w porownaniu z MPsND. Wyniki wykazaty znaczacg rdéznice miedzy
wptywem MPsND 1 MPsHE w ekspresji eNOS. Zauwazono, ze MPSsHED znacznie
zmniejszyt ekspresje eNOS — do ok 25%, a takze zwigkszyt produkcje ROS do ok 75%
na HUVEC. Wyniki te wykazaty, ze MPSHED sa zwigzane z dysfunkcja $rodblonka
z powodu zmniejszonej ekspresji eNOS i zwickszonego uwalniania ROS. Ponadto MPsND
i MPsHED mogg mie¢ zroznicowany wplyw na ekspresje niektorych biatek srodblonka.
Zbadano, czy MPsND i MPsHED wptywaly na ekspresj¢ cav-1, ICAM-1 i organizacje
F-aktyny. MPsND i MPsHED wywotaty zréznicowany wptyw na ekspresj¢ cav-1
i ICAM-1 w $rodbtonku. MPsND znacznie zwickszyto ekspresje cav-1 bez zadnego
wptywu na ekspresje I[CAM-1, gdzie MPSHED znaczaco zmniejszyt ekspresje cav-1 —
0 ok. 50%, a ok. 200% podniodst ekspresje ICAM-1. Zaréwno MPsND, jak i MPSHED
nie wplynelo na organizacj¢ cytoszkieletu HUVEC obserwowang przez F-aktyng. Wyniki
te wykazaly specyficzny dla diety wptyw krgzacych MP na ekspresje bialek srodbtonka.
W niniejszym badaniu opisano zwigzek migdzy dyslipidemig i ich potencjalnym dziata-
niem na homeostazg naczyniowa za posrednictwem MP. Wyniki wskazujg na podwdjng
funkcje krazacych MP, regulujgcych ekspresje niektorych biatek rodblonka i rozwaza-
jacych MP jako wektor informacji biologicznej uwalnianej przez komorki naczyniowe.
Badanie to dodaje nowe aspekty do zrozumienia ztozonosci wiadomosci biologicznych
niesionych MP, pokazuje rowniez konieczno$¢ zagtebienia sie w temat dyslipidemii
i konsekwencji, jakie ona powoduje [15].

Tabela 1. Powody wystepowania dyslipidemii wtornej wraz z przedstawionym zaburzeniem poziomu lipidow

Choroba Cholesterol Tréjglicerydy
Niedoczynno$¢ tarczycy -
Zespdt nerczycowy
Przewlekta choroba nerek
Pierwotne zapalenie drog zétciowych
Zotaczka zaporowa
Cukrzyca
Otytoéé
Zesp6t Cushinga

Guz chromochtonny
10 Stosowanie uzywek Zalezne od substancii
11 Naduzycie alkoholu -
12 Palenie tytoniu -

Zrodio: opracowane whasne na podstawie [8].
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4. Cukrzyca typu 2

Cukrzycatypu 2 (T2DM, ang. type 2 diabetes mellitus) jest zaliczana do grona chorob
cywilizacyjnych. Dane z 2019 roku podaja, ze liczba 0s6b chorujacych na cukrzyce
wynosita ponad 400 miliondéw, z czego ok. 90% odnosito si¢ do T2DM [16]. Ryzyko
wystapienia T2DM u 0s0b z cukrzycg w wywiadzie rodzinnym jest od pigciu do
dziesieciu razy wyzsze niz u os6b bez czynnika genetycznego, jednak patogeneza T2DM
jest potaczeniem zardwno uwarunkowan genetycznych, jak i srodowiskowych, a zatem
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konieczna jest rowniez obecnos¢ elementu wyzwalajacego. Ryzyko wystapienia T2DM
rowniez wzrasta u 0sob otytych mato aktywnych fizycznej i z zaburzonymi nawykami
zywieniowymi takimi jak nadmierna kalorycznos$¢ positkéw lub spozywanie zywnosci
wysoko przetworzonej [17]. T2DM spowodowana jest potgczeniem wytworzenia opor-
nosci komorek na insuling (insulinoopornos¢) z mozliwa dysfunkcjg komorek B wysp
trzustkowych powodujgcych zaburzenie wydzielania insuliny. Wzgledny badz catkowity
brak wydzielania insuliny w konsekwencji prowadzi do przewlektej hiperglikemii [18].
W odpowiedzi na wchianianie glukozy w uktadzie pokarmowym i podniesienie jej
stezenia we krwi krazacej — trzustka zwigksza produkcje insuliny, ktorej zadaniem jest
umozliwienie transportu glukozy z krwi do komoérek. Prowadzi to do obnizenia poziomu
glukozy we krwi obejmujacego zahamowanie endogennej produkcji glukozy, zahamo-
wania lipolizy, wychwytu komdrkowego dostepnej glukozy w osoczu i zwigkszonej
syntezy glikogenu [19, 20]. W przypadku przewleklego dostarczania nadmiernej ilosci
substancji energetycznych, w tym rowniez glukozy, w odpowiedzi produkcja insuliny
jest rtowniez przewlekle zwigkszona. Z czasem powoduje to zmniejszenie wrazliwos$ci
receptoréw insulinowych w komdrkach i wywotuje oporno$é tych komoérek na insuling,
czyli insulinooporno$¢, jak rowniez dochodzi do zmniejszenia wydzielania insuliny
w wyniku ,,przemgczenia” trzustki jej nadprodukcja [21].

Nieleczona T2DM moze prowadzi¢ do takich powiktan jak: neuropatia, retinopatia,
nefropatia czy tez miazdzyca. Pierwszym etapem leczenia T2DM jest wprowadzenie zdro-
wej diety, aktywnosci fizycznej oraz zmniejszenie masy ciata. Leczenie farmakologiczne
jest wprowadzane w przypadku, gdy zmiana stylu zycia nie przynosi efektow. Najbar-
dziej popularng substancja lecznicza przy T2DM jest metformina [22, 23].

5. Niedoczynnos¢ tarczycy

Niedoczynno$¢ tarczycy, podobnie jak T2DM, jest jedng z najczesciej wystepuja-
cych chordb. Choruje na nig ok. 5% populacji $wiatowej, z czego kolejne 5% moze
pozostawac niezdiagnozowane [24]. Niedoczynno$¢ tarczycy charakteryzuje si¢ zabu-
rzeniem wydzielania hormonow tarczycy (TH, ang. thyroid hormones) takich jak trijodo-
tyronina (Ts) i tyroksyna (Ta) [25]. Dzieli si¢ ja na niedoczynno$¢ pierwotng i wtorng.
Istnieje wiele przyczyn niedoczynno$ci tarczycy, miedzy innymi moze to by¢ niedobor
jodu, przewlekte autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (przewlekte limfocytowe
zapalenie tarczycy — choroba Hashimoto) czy tez tyreoidektomia, czyli chirurgiczne usu-
nigcie tarczycy [26]. Objawami niedoczynnosci tarczycy moze by¢ zwigkszenie masy
ciala, zmgczenie, nieregularnosci menstruacyjne, a w przypadku braku leczenia moga
réwniez wystapi¢ choroby uktadu krazeniowego [26, 27]. Obnizony poziom hormonow
tarczycy powoduje odpowiedz przysadki mézgowej w postaci nadmiernej produkcji
hormonu tyreotropowego (TSH, ang. thyroid stimulating hormone), dlatego w celu dia-
gnozy niedoczynnosci tarczycy stosuje si¢ badanie zarbwno poziomu wolnej tyroksyny,
jak 1 poziomu TSH we krwi [28]. Nie zawsze jednak w badaniu ukaze si¢ obnizony
poziom TH. Niedoczynno$¢ tarczycy mozna bowiem podzieli¢ na posta¢ kliniczna,
w ktorej zmienia si¢ zardbwno poziom tyreotropiny, jak i tyroksyny, oraz posta¢ subklinicza
(inaczej utajniona, fagodna niedoczynnos¢ tarczycy), w ktorej poziom TSH jest podwyz-
szony, jednak poziom wolnej tyroksyny pozostaje w normie [25]. Najbardziej popularna
metoda leczenia obejmuje suplementacj¢ lewotyroksyny (LTs, ang. levotyroxine) [13,
14]. Uniwersalne podej$cie terapeutyczne z monoterapig LT4 opiera si¢ na zatozeniu,
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w ktorym T4 przeksztatca si¢ w hormon Ts w tkankach obwodowych poprzez dejodynaze
typu 2. Zabieg ten ma na celu normalizacj¢ poziomoéw krazacych Ts oraz Ts juz po jednej
dziennej dawce LT, [24, 26, 29].

6. Dyslipidemia wtérna

6.1. Dyslipidemia w cukrzycy typu 2

Dyslipidemia pojawia si¢ u pacjentow z T2DM nawet w ok. 80% przypadkow. Z tego
wzgledu ryzyko wystgpienia chorob uktadu krazenia znaczaco wzrasta [30]. Zaburzenia
lipidowe w przebiegu T2DM objawiajg si¢ przede wszystkim podwyzszonym poziomem
VLDL (lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci, ang. very low density lipoproteins), LDL
oraz trojglicerydow, a takze obnizonym poziomem HDL i sg one $ci§le zwigzane
z zaburzonym wydzielaniem insuliny oraz insulinoopornoscig (tab. 2) [31, 32].

Tabela 2. Zmiany poszczegolnych rodzajow lipidow w przebiegu cukrzycy typu 2
Rodzaj lipidu Zmiana
Trojglicerydy

—

Lipoproteiny bogate w trojglicerydy

Cholesterol popositkowy
Apolipoproteina B (ApoB)
LDL
sdLDL
Apolipoproteina C (ApoC)
Lipidy glikowane
Apolipoproteina A (ApoA)
HDL

—f—P PP PP P

Zrodto: opracowanie whasne na podstawie [33].

W przebiegu T2DM nie ma jednego mechanizmu powodujacego dyslipidemig. Jed-
Nym z nich jest zmiana aktywno$ci lipazy watrobowej. Wzrost tej aktywnos$ci powoduje
przyspieszony metabolizm czgsteczek HDL, przyczyniajac si¢ do spadku ich ilosci [33].
Ponadto czasteczki HDL moga ulega¢ modyfikacjom strukturalnym, co z kolei prowadzi
do ich dysfunkcji i wywotuje stany zapalne. Przewlekle zapalenie zwigksza poziom amy-
loidu A w surowicy w T2DM, co prowadzi do wypierania apolipoproteiny A i innych
biatek z powierzchni HDL, powodujac jego zwigkszony klirens [34].

Dyslipidemia cukrzycowa obejmuje rowniez hipertriglicerydemi¢ (HTG, ang. hiper-
triglycerydemia), czyli zbyt wysoki poziom trojglicerydow we krwi, i jest ona kluczowa
dla dyslipidemii w T2DM. Zaburzone wydzielanie glukozy, a zarazem utrata wrazliwosci
na insuling prowadzi do kompensacyjnego wzrostu wydzielania insuliny, co powoduje
zwigkszona produkcje lipoprotein o bardzo niskiej gestosci w watrobie. Dlatego tez
mozna stwierdzi¢, ze insulinoopornos¢ rowniez wigze si¢ z zaburzeniami lipidowymi
[32]. W T2DM ze wzglgdnym niedoborem insuliny podniesiony zostaje poziom wolnych
kwasow thuszczowych, ktore stymuluja watrobe do produkcji lipoprotein o bardzo
niskiej gestosci. Krazace wolne kwasy tluszczowe odgrywaja istotna role w produkcji
trojglicerydow i pochodza gtownie z tkanki thuszczowej. Oporno$é na insuling powoduje
zwigkszong lipolize, ktora uwalnia wolne kwasy tluszczowe, zwigkszajac produkcje
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trojglicerydow w watrobie [35]. Insulinooporno$¢ powoduje rowniez produkcje lipopro-
tein o bardzo niskiej gestosci poprzez zwigkszenie aktywnos$ci watrobowego mikroso-
malnego biatka transportujacego trojglicerydy (MTP, ang microsomal triglyceryde
transfer protein), ktére przenosi neutralne lipidy do powstajacej apolipoproteiny B.
Hipertriglicerydemia dodatkowo jest wzmacniana przez zmniejszong konwersje VLDL
do LDL w wyniku zmniejszonej aktywno$ci lipazy lipoproteinowej [36].

Osoby cierpigce na T2DM sa rowniez w grupie zwigkszonego ryzyka hipertriglice-
rydemii popositkowej. HTG popositkowe jest wywotane gtdéwnie zwickszong produkcja
resztkowych lipoprotein bogatych w trojglicerydy oraz ich zmniejszonym katabolizmem.
Jest to kolejny czynnik zwiekszajacy ryzyko wystgpienia chorob uktadu krazenia [37, 38].

6.2. Dyslipidemia w niedoczynnosci tarczycy

Niedoczynnos$¢ tarczycy charakteryzuje si¢ podwyzszonym poziomem TSH oraz
obnizonym poziomem T4, a w przypadku niedoczynnos$ci subklinicznej — wytgcznie
podwyzszonym poziomem TSH. Zaréwno TSH, jak i TH maja wplyw na metabolizm
lipidéw. W przebiegu niedoczynnosci tarczycy obserwuje si¢ wzrost cholesterolu ogol-
nego i trojglicerydéw oraz LDL, a takze spadek HDL [39, 40].

Hormony tarczycy podwyzszajg syntezg cholesterolu poprzez zwigkszenie ekspresji
reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A (HMG-CoA) w watrobie. Ponadto
wplyw Tz na regulacje SREBP-2 (ang. sterol regulatory element-binding protein-2)
powoduje zmniegjszenie powierzchni komorek receptorowych cholesterolu LDL, co
prowadzi do zmniejszenia klirensu cholesterolu LDL w osoczu i zwigkszonego stezenie
ApoB. TH wplywaja rowniez na metabolizm cholesterolu poprzez zmiang aktywnos$ci
lipazy watrobowej i lipoproteinowej oraz aktywnosci receptora LDL w watrobie, co
powoduje utrudnione wydalanie cholesterolu i trojglicerydow z osocza [24, 42]. Podob-
nie jak w przypadku T2DM, takze i w niedoczynnosci tarczycy rosnie poziom sdLDL
(ang. small, dense low-density lipoproteins), ktory z uwagi na mniejszy rozmiar od LDL
fatwiej penetruje $ciany tetnicy. Ze wzgledu na mniejsze powinowactwo do receptorow
LDL ma réwniez przedtuzony okres pottrwania w osoczu i wiekszg podatnos¢ na proces
glikacji i oksydacji. To powoduje, ze podwyzszony poziom sdLDL zwigksza ryzyko
wystapienia aterogenezy bardziej niz podwyzszony poziom LDL [42, 43].

Badania wykazaty, ze ekspresja genu TSH koreluje z ekspresja mobilizacji wolnych
kwasow thuszczowych (FFA, ang free fatty acids). TSH zwigksza poziom lipazy wrazli-
wej na hormony, co zwigksza lipolizg, a to prowadzi do wrostu poziomu krazacych FFA
w organizmie. TSH moze réwniez spowodowac wzrost ApoB [44-46].

Zaobserwowano, ze w przypadku poprawy poziomu TSH i TH — poprawiajg si¢ row-
niez wyniki lipidogramu we krwi. Mozna zatem potwierdzi¢, iz systematyczna kontrola
stanu zdrowia w przebiegu niedoczynnos$ci tarczycy poprawia takze stan zdrowia
w kontekscie dyslipidemii [41, 44].

Wptyw subklinicznej niedoczynnosci tarczycy na poziom lipidow nie jest jeszcze do
konca znany. Niektoére badania nie wykazaty réznicy w poziomie lipidéw wsrod pa-
cjentdw z subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy, podczas gdy inni stwierdzili znacznie
wyzsze poziomy catkowitego cholesterolu, trojglicerydow i LDL. Uwaza sig, ze
insulinoopornos¢ i palenie sa mozliwymi czynnikami zaktocajacymi badania, poniewaz
oba powodujg wyzszy wzrost cholesterolu w obecnosci niedoczynnosci tarczycy [45-47].
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7. Wnioski

Powyzsza praca miata na celu przedstawienie problematyki zwigzanej z wystepo-
waniem zaburzen gospodarki lipidowej w organizmie na przyktadach niedoczynnosci
tarczycy i cukrzycy typu 2. Dyslipidemia jest powaznym zagrozeniem dla zdrowia,
a nawet zycia, ze wzgledu na ryzyko wystapienia chorob uktadu naczyniowo-krazeniowego,
dlatego bardzo istotne jest jej szybkie wykrywanie i przeciwdziatanie. Ponadto wystgpuje
ona rowniez jako nastgpstwo innych chordb, m.in. cukrzycy typu 2 i niedoczynnosci
tarczycy, a zatem zmiany w profilu lipidowym sg zwigzane ze zmianami w wydzielaniu
hormonow takich jak np. insulina, tyreotropina i tyroksyna, natomiast przeciwdziatanie
tym chorobom pozytywnie wptywa rowniez na zaburzenia w gospodarce lipidowe;.

Uwagi ogolne
Praca zostata zrealizowana w ramach grantu Narodowego Centrum Nauki, projekt

SONATA pt. ,,Synergia metod chemicznego obrazowania w modelu cukrzycy” (nr pro-
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Zaburzenia lipidowe w przebiegu choréb metabolicznych na przykladzie
cukrzycy typu 2 i niedoczynnosci tarczycy

Streszczenie

Praca ma na celu przedstawienie problematyki zwigzanej z zaburzeniami lipidowymi (zwanymi dyslipidemia)
w przebiegu niedoczynnosci tarczycy i cukrzycy typu 2, ktore zaliczane sa do grupy chorob metabolicznych.
Opisano zmiany, jakie zachodzg w lipidach w przypadku wystepowania tych choréb oraz konsekwencje, jakie
powoduja. Przedstawione w pracy zagadnienia wykazuja powage zagrozen, dlatego istotne jest przeprowa-
dzenie badan poszerzajacych wiedze na temat zmian wywolywanych przez zaburzenia lipidowe. Praca ta
stanowi wprowadzenie teoretyczne do przysztych badan nad lipidomika wybranych narzadow w zwierze-
cym modelu cukrzycy, skupiajacych si¢ na szerszym zakresie grup lipidow.

Stowa kluczowe: dyslipidemia, cukrzyca typu 2, niedoczynno$¢ tarczycy
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Lipid disorders in course of metabolic diseases in type 2 diabetes and
hypothyroidism as examples

Abstract

The aim of this paper is to present the issues related to lipid disorders called dyslipidemia, in the course of
hypothyroidism and type 2 diabetes, classified as metabolic diseases. In this paper the changes occurring in
lipids in the presence of those diseases and the consequences they cause are described. The issues presented
in this paper show the gravity of those consequences, which is why it is important to conduct research to
expand knowledge about the changes caused by lipid disorders. This paper is a theoretical introduction to
future studies on lipidomics of selected organs in an animal model of diabetes, focusing on a wider range of
lipid groups.

Keywords: dyslipidemia, type 2 diabetes, hypothyroidism
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Enzymy szlaku kwasu mewalonowego oraz enzymy
prenylujace male GTPazy w patogenezie cukrzycy
typu 2 oraz towarzyszacych jej schorzen

1. Wprowadzenie

Wedtug danych pochodzacych z ,, The International Diabetes Federation” w 2021
roku liczba dorostych (20-79 lat) chorych na cukrzyce na calym $wiecie wynosita ok.
537 milionow. Szacuje sig, ze do 2045 roku liczba ta wzrosnie o ok. 46% (do 783 milionéw)
[1]. Szybki postep cywilizacyjny i towarzyszacy mu siedzacy tryb zycia, brak aktywnosci
fizycznej, starzejace si¢ spoteczenswto oraz wysokokaloryczna dieta przyczyniajg si¢ do
fali otytosci. Wszystkie wymienione czynniki zwigzane sg z naglym wzrostem wystgpo-
wania cukrzycy typu 2 (T2D, ang. type 2 diabetes), ktora stanowi 90% obserwowanych
przypadkéw zachorowalno$ci na cukrzyce [2, 3]. T2D jest zlozonym schorzeniem
metabolicznym charakteryzujacym si¢ niewydolnoscig komoérek B trzustki oraz uposle-
dzona wrazliwoscig tkanek docelowych (watroba, migénie, tkanka thuszczowa) na dziatanie
insuliny — okreslang mianem insulinooporno$ci (IR, ang. insulin resistance) [4]. IR wraz
z przewleklym stanem zapalnym stanowi jeden z najwczesniejszych czynnikow patoge-
netycznych w powiktaniach T2D (rys. 1), ktdre znacznie obnizajg jakos$¢ zycia chorych,
a z czasem nawet mu zagrazajg. T2D jest jedng z wiodgcych przyczyn $mierci na
swiecie. W poréwnaniu z osobami, ktére nie chorujg na cukrzyce, pacjenci z cukrzyca
typu 2 maja o 15% wigksze ryzyko zgonu [3-5].

Czynniki molekulare zwigzane z patogeneza cukrzycy typu 2 sg ztozone. Pojawia-
jace si¢ dowody wskazuja, ze zmiana ekspresji lub aktywnosci enzymow szlaku kwasu
mewalonowego (MVA, ang. mevalonate pathway) oraz enzymow prenylujacych mate
GTPazy moga by¢ zaangazowane w rozwoj T2D. MVA jest jednym z wazniejszych
szlakow metabolicznych, ktory odpowiada za syntezg steroli (m.in. cholesterolu) oraz
izoprenoidow bioracych udzial w jednej z potranslacyjnych modyfikacji biatek, tj.
prenylacji — pirofosforanu farnezylu (FPP, ang farnesyl pyrophosphate) oraz pirofosfo-
ranu geranylogeranylu (GGPP, ang. geranylgeranyl pyrophosphate) (rys. 2) [6]. Proces
prenylacji kontroluje lokalizacje i aktywno$¢ malych GTPaz (nadrodzina biatek Ras),
ktore petnia kluczowa role w wielu procesach komoérkowych (transport pecherzykowy,
organizacja cytoszkieletu, wzrost i r6znicowanie komorek). Wylacznie uprenylowane
biatka zostajg przytaczone do r6znych membran i mogg zosta¢ aktywowane [7].

! daria.kaminska@dokt.p.lodz.pl, Instytut Biotechnologii Molekularne;j i Przemystowej, Wydziat Biotechno-
logii i Nauk o Zywnosci, Politechnika ¥.0dzka, www.p.lodz.pl.
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Rysunek 1. Schorzenia towarzyszace cukrzycy typu 2 — opracowanie wlasne z wykorzystaniem programu
BioRender na podstawie [3]
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Rysunek 2. Schemat szlaku kwasu mewalonowego oraz potranslacyjnych modyfikacji matych GTPaz.
HMGR Kkatalizuje przeksztatcenie HMG koenzymu A w mewalonian. Nastepnie powstajg prekursory
izoprenoidu: pirosfosforan izopentenylu (IPP) oraz jego izomer — pirofosforan dimetyloallilu (DMAPP).
W dalszej czgsci FPPS uczestniczy w syntezie pirofosforanu geranylu (GPP) i pirofosforanu farnezylu (FPP).
Z kolei GGPPS przeksztalca FPP w pirofosforan geranylogeranylu (GGPP). FTaza przytacza FPP do bialek
Ras, RhoB i Rheb, za§ GGPP moze zosta¢ przytaczony przez GGTazg I do biatek Racl, RhoA, Ral, Rap lub
przez RGGT do biatek Rab — opracowanie wiasne na podstawie [6, 8]

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie przegladu literatury poswieconej
dotychczasowym badaniom podejmujacym tematyke enzymoéw szlaku kwasu mewalo-
nowego oraz enzymow prenylujacych mate GTPazy w patogenezie cukrzycy typu 2 i towa-
rzyszacych jej schorzen.

2. Obserwowane zmiany w ekspresji/aktywnosci enzyméw MVA
oraz prenylotransferaz

2.1. Komorki p trzustki

Veluthakal i wsp. wykazali, ze stres metaboliczny (stres retikulum endoplazmatycz-
nego i gluko-, lipotoksyczny), ktory wystepuje w warunkach cukrzycowych indukuje
dysfunkcje komorek B trzustki. Zasugerowali oni, ze warunki stresu prowadza do zaburzen
funkcjonowania mitochondriéw, co w konsekwencji prowadzi do aktywacji kaspazy-3.
Enzym ten degraduje wsp6lng podjednostke a farnezylotransferazy oraz geranylogera-
nylotransferazy I, co prowadzi do funkcjonalnej inaktywacji obu enzymow i akumulacji
nieprenylowanych biatek w komorkach — komorki linii INS-1 832/13, normalne
wysepki gryzoni, ludzkie wysepki oraz wysepki trzustkowe szczurow ZDF (ang. Zucker
diabetic fatty) stanowiacych model T2D. Chociaz podjednostka o FTazy i GGTazy |
pemi funkcje regulacyjne, a podjednostki  posiadajg centra aktywne, to utworzenie
heterodimerycznej konformacji ,,noloenzymu” jest niezbedne dla aktywnosci katalitycznej
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tych prenylotransferaz. Badania te wskazuja, ze mate GTPazy oraz ich prenylacja moga
odgrywa¢ wazng role w prawidlowym funkcjonowaniu komorek wydzielajacych insuling
[9]. Natomiast Goalstone i wsp. udowodnili, ze wysokie stezenie glukozy stymuluje
w komorkach INS-1 832/13 i normalnych wysepkach szczurzych ekspresje wspolnej
podjednostki a FTazy i GGTazy I oraz nie ma wptywu na ekspresje podjednostek f3.
Prowadzi to do ich zwigkszonej aktywnosci [10].

2.2. Miegsnie szkieletowe

W badaniach przeprowadzonych przez Vicenta i wsp. wykazano, ze syntaza pirofosfo-
ranu geranylogeranylu jest nadeksprymowana w mig$niach szkieletowych myszy ob/ob,
ktore stanowia model indukowanej genetycznie otytosci z ekstremalng insulinoopornoscia
[7]. Z kolei Tao i wsp. udowodnili, ze ekspresja GGPPS jest podwyzszona u myszy db/db
(otylych myszy z cukrzycg) oraz myszy z otyto$cig indukowang wysokotluszczowa dieta
(HFD, ang high-fat diet), co wskazuje na udzial podwyzszonego poziomu wolnych
kwasow thuszczowych. Autorzy wykazali takze, ze kontrolowana przez GGPPS gerany-
logeranylacja moze promowa¢ indukowang lipidami insulinooporno$¢ w migsniach
poprzez regulowanie szlaku sygnatowego RhoA/ROCK [11]. Co wiecej, GGPPS nie jest
jedynym enzymem, ktorego nadekspresja w migsniach szkieletowych ma negatywne
skutki. Nakazawa i wsp. zaobserwowali, Ze obnizony poziom stymulowanego insuling
wychwytu glukozy jest powigzany ze zwigkszong ekspresja FTazy [12].

2.3. Adipocyty

Ekspresja GGPPS jest podwyzszona w insulinoopornej tkance ttuszczowej myszy
ob/ob, co w swojej pracy przedstawili Vicent i wsp. [11]. Hiperinsulinemia stymuluje
ekspresje GGPPS 1 prowadzi do aktywacji szlaku Ras/MAPK/Erkl1/2, co skutkuje
rozwojem insulinoopornos$ci w adipocytach myszy db/db. Nokaut genu Ggpps w insulino-
opornych adipocytach doprowadzit do przywrocenia wrazliwosci na insuling [13].

2.4. Watroba, niealkoholowe stluszczenie watroby

Udowodniono, ze ekspresja syntazy pirofosforanu geranylogeranylu w watrobie jest
wysoka u myszy ob/ob [7]. Liu i wsp. zauwazyli, ze ekspresja tego enzymu w watrobie
jest réwniez wysoka u 0sob z niealkoholowym stluszczeniem watroby i myszy z HFD
[14]. Xu i wsp. wykazali, ze niedobor GGPPS prowadzi do zmiany proporcji pomiedzy
FPP i GGPP, akumulacja FPP prowadzi do zwickszonego poziomu farnezylacji biatek
i aktywacji innych szlakow sygnatowych. Zgromadzony pirofosforan farnezylu aktywuje
receptor farnezoidowy X (FXR, ang. farnesoid X receptor), co w efekcie aktywuje szlak
hamujacy proces lipogenezy de novo [15]. Z badan przeprowadzonych przez Zhao i wsp.
wynika, ze zwigkszenie st¢zenia lipidow zwigksza ekspresjg GGPPS, co reguluje w kon-
sekwencji sekrecje pgcherzykéw zewnatrzkomorkowych pochodzacych z hepatocytow
celujacych w adipocyty, a ostatecznie wptywa na lipogeneze i adipogeneze. Myszy ze
specyficznym watrobowym nokautem genu Ggpps maja zmniejszone odktadanie si¢
thuszczu [16].

2.5. Schorzenia sercowo-naczyniowe

Wysokie stezenie glukozy prowadzi do nadekspresji szeregu enzymow: HMGR,
FPPS, GGPPS, FTazy i GGTazy-I w aortach pochodzacych od myszy cukrzycowych
I w naczyniowych komorkach migsni gladkich, co zaobserwowata grupa Chen i wsp [6].
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Ta sama grupa badawcza dowiodta, Zze nokaut genu kodujacego GGTaze 1 skutecznie
blokuje przyspieszong przez cukrzyce miazdzyce u myszy. To ochronne dziatanie prawdo-
podobnie jest spowodowane obnizong proliferacja naczyniowych komoérek migsni gtad-
kich. Zahamowanie proliferacji ww. komorek jest spowodowane obnizong geranylo-
geranylacjg biatka Racl — mediatora oksydacyjnego stresu, a tym samym jego aktyw-
noscig [17]. Li i wsp. w swoich eksperymentach zauwazyli, ze ekspresja FPPS jest pod-
wyzszona rowniez W modelach kardiomiopatii cukrzycowej [18]. Liu i wsp. wykazali
ponadto, ze enzym ten jest zaangazowany w proces zwldknienia aorty piersiowej [19, 20].
Draznin w swojej pracy stwierdzil, ze stymulujacy wplyw hiperinsulinemii na FTazg
w warunkach insulinoopornosci moze odpowiadac za proliferacyjne i aterogenne dziatanie
insuliny [21].

2.6. Retinopatia cukrzycowa

Prace eksperymentalne Mohammada i wsp. wykazaty, ze ekspresja FTazy jest pod-
wyzszona w mikronaczyniach siatkdwki pochodzacych od 0séb z retinopatig cukrzy-
cowa. Nokaut FTazy hamuje aktywacje¢ stymulowanego glukoza szlaku sygnalowego
Racl-Nox2 odpowiedzialnego za rozwoj stresu oksydacyjnego i przyczyniajacego si¢
do rozwoju retinopatii [22].

2.7. Nefropatia cukrzycowa

Danesh i1 wsp. udowodnili, ze inhibicija HMGR moze ztagodzi¢ szkodliwy wpltyw
wysokiego stezenia glukozy na proliferacje komorek mezangialnych, ktora jest cecha
wezesnych stadiow nefropatii cukrzycowej. Zahamowanie proliferacji komorek jest zwig-
zane z inhibicjg geranylogeranylacji GTPazy Rho [23].

3. Podsumowanie

Coraz wiecej dowoddéw wskazuje na udzial enzymow szlaku kwasu mewalonowego
oraz enzymow prenylujacych mate GTPazy w patogenezie cukrzycy typu 2 oraz towa-
rzyszacych jej schorzen. Wydaje sie, ze moga one by¢ interesujacym celem terapeutycz-
nym w leczeniu T2D i jej komplikacji. Wykorzystanie selektywnych inhibitoréw poszcze-
g6lnych enzymow jako srodkdw terapeutycznych potencjalnie moze stanowic jedng ze
strategii kontroli aktywnosci tych biatek. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze konieczne sa dalsze
badania, ktére pozwolityby na zrozumienie mechanizméw molekularnych, na ktore
enzymy te maja wptyw. Mozna przypuszczaé, ze enzymy szlaku MVA, jak i prenylo-
transferazy zyskaja jeszcze wigksze zainteresowanie z powodu pojawiajacych sie
w literaturze informacji dotyczacych diabetogennego dziatania statyn [24, 25].
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Enzymy szlaku kwasu mewalonowego oraz enzymy prenylujace male GTPazy
W patogenezie cykrzycy typu 2 oraz towarzyszacych jej schorzen

Streszczenie

Cukrzyca typu 2 (T2D, ang. type 2 diabetes) zyskata miano epidemii i stanowi jedno z powazniejszych wyzwan
zdrowia publicznego w XXI wieku. Szacuje si¢, ze na $wiecie liczba 0sob dorostych ze zdiagnozowana
cukrzyca w 2021 r. wynosita ponad p6t miliarda, gdzie dominujaca czgs$¢ przypadkow (90%) to osoby chore
na T2D. Cukrzyca typu 2 jest ztozonym schorzeniem charakteryzujacym si¢ dysfunkcja komorek B trzustki
oraz ostabiong wrazliwoscig tkanek docelowych na dziatanie insuliny, okreslang jako insulinoopornos¢ (IR,
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ang. insulin resistance), co miedzy innymi skutkuje wysokim poziomem glukozy we krwi. Poza tym T2D jest
rozpoznawana jako choroba z przewlektym stanem zapalnym. Komplikacjami towarzyszacymi cukrzycy
typu 2 sa m.in. choroby sercowo-naczyniowe, nefropatia, neuropatia, retinopatia cukrzycowa czy niealkoho-
lowe sttuszczenie watroby, ktore z czasem zagrazaja zyciu chorych.

Chociaz czynniki zwigzane z rozwojem T2D oraz towarzyszacymi jej schorzeniami sg ztozone, sugeruje sig,
ze enzymy szlaku kwasu mewalonowego (MVA, ang. mevalonate pathway) oraz enzymy prenylujgce mate
GTPazy moga by¢ zaangazowane w ich patogenezg¢. MVA stanowi wazny szlak metaboliczny, ktory odpo-
wiada m.in. za produkcje prekursoréw w syntezie cholesterolu czy izoprenoidéw stanowigcych substraty
W jednej z potranslacyjnych modyfikacji biatek — prenylacji. Dane literaturowe wskazuja, ze ekspresja/
aktywnos$¢ tych enzymow jest zmieniona w warunkach cukrzycowych.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie wynikoéw przegladu literatury dotyczacej enzymow szlaku MVA
oraz enzymow prenylujacych mate GTPazy, a takze ich znaczenia w rozwoju cukrzycy typu 2 oraz choréb
jej wspoltowarzyszacych. Bialka te s warte uwagi, poniewaz moga stanowi¢ potencjalny cel terapeutyczny
w leczeniu T2D, aczkolwiek niezbedne sa dalsze badania pozwalajace na lepsze zrozumienie molekularnych
mechanizméw, na ktore maja wptyw.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, szlak kwasu mewalonowego, prenylotransferazy, insulinoopornos¢

Enzymes of the mevalonate pathway and enzymes prenylating small GTPases
in the pathogenesis of type 2 diabetes and its accompanying diseases

Abstract

Type 2 diabetes (T2D) has become an epidemic and is one of the major public health challenges of the 21%
century. It is estimated that the number of adults diagnosed with diabetes worldwide in 2021 was more than
half a billion, where the dominant part of cases (90%) are people with T2D. Type 2 diabetes is a complex
condition characterized by pancreatic -cell dysfunction and impaired sensitivity of target tissues to insulin,
termed insulin resistance (IR), which, among other things, results in high blood glucose levels. In addition,
T2D is recognized as a disease with chronic inflammation. Complications associated with type 2 diabetes
include cardiovascular disease, diabetic: nephropathy, neuropathy, retinopathy, or non-alcoholic fatty liver
disease, which over time threaten the lives of patients.

Although the factors involved in the development of T2D and its associated conditions are complex, it has
been suggested that enzymes of the mevalonate pathway (MVA) and prenylating enzymes of small GTPases
may be involved in their pathogenesis. MVA is an important metabolic pathway that is responsible for, among
other things, the production of precursors in the synthesis of cholesterol, or isoprenoids that are substrates in
one of the post-translational modifications of proteins — prenylation. Literature data indicate that the
expression/activity of these enzymes is altered under diabetic conditions.

The purpose of this paper is to present the results of a literature review on MVA pathway enzymes and small
GTPase prenylating enzymes and their importance in the development of type 2 diabetes and its associated
diseases. These proteins are noteworthy because they may be potential therapeutic targets for the treatment
of T2D, although further studies are needed to better understand the molecular mechanisms they affect.
Keywords: type 2 diabetes, mevalonate pathway, prenyltransferases, insulin resistance
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Otylos¢ i jej powiagzanie z mikrobiotg

1. Wprowadzenie

Otylosé¢ jest jednym z najwickszych wyzwan zdrowotnych XXI wieku. Badania
naukowe wskazuja na réznice dotyczace sktadu mikrobioty jelitowej 0osob otytych oraz
0sob z prawidlowa masg ciata, a mikrobiota jelitowa moze mie¢ wplyw na rozwoj otytosci.

2. Otylosé

Otyto$¢ (fac. obesitas) to choroba przewlekta o ztozonej etiologii. Definiowana jest
jako nieprawidtowe lub nadmierne nagromadzenie tkanki thuszczowej, ktore moze sta-
nowi¢ zagrozenie dla zdrowia. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization) definiuje otytos¢ jako posiadanie wskaznika masy ciata (BMI, ang. body
mass index) powyzej 30 kg/m?, z zastrzezeniem, ze moze nie by¢ to whasciwa miara dla
niektorych osob, np. sportowcow [1].

BMI to wspotezynnik, ktory ma znaczenie w ocenie zagrozenia chorobami zwigzanymi
znadwagg i otytoScig u 0sob dorostych (tab. 1). Mozna go obliczy¢ przez podzielenie masy
ciata podanej w kilogramach przez kwadrat wysokosci podanej w metrach. Wspoétczynnik
ten dobrze koreluje z zawarto$cig tkanki thuszczowej w organizmie, ale nie uwzglednia typu
budowy ciata, np. udziat thuszczu ustrojowego. Ten parametr natomiast mozna okresli¢
za pomoca stosunku obwodu talii do obwodu bioder (WHR, ang. waist-hip ratio) [2].

Tabela 1. Klasyfikacja masy ciala 0sob dorostych na podstawie BMI

Kategoria BMI (kg/m?) | Masa ciata Ryzyko chordb tqwarzyszqcych
otylosci
Wygk’dzem_e <16,0 minimalne, ale mozliwo$¢
wychudzenie 16,0-16,99 | niedowaga | wystepowania innych problemow
niedowaga 17,0-18,49 zdrowotnych
prawidlowa masa ciala | 18,5-24,99 optimum minimalne, populacyjne
nadwaga 25,0-29,99 nadwaga Srednie
otytos¢
| stopnia 30,0-34,99 wysokie
Il stopnia 35,0-39,99 otytos¢ bardzo wysokie
111 stopnia (tzw. >40,0 ekstremalny poziom ryzyka
otylos¢ olbrzymia)

Zrodto: opracowanie whasne na podstawie [2].

Mozna stwierdzi¢, ze otylos¢ osiggneta range epidemii, poniewaz rocznie blisko
2,8 miliona os6b umiera w wyniku powiktan zwigzanych z nadwagga lub otylosciag. Wedlug
danych zebranych przez WHO w 2016 roku ponad 1,9 x 10° dorostych miato nadwage,

! katarzyna.slizewska@p.lodz.pl, Wydziat Biotechnologii i Nauk o Zywnosci, Instytut Technologii Fermentacji
i Mikrobiologii, Politechnika ¥.0dzka.
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a 650 milionow dorostych byto otytych. Ponadto ponad 340 milionow dzieci i mtodziezy
w wieku od 5 lat do 19 lat miato nadwage, a 124 miliony byto otytych. Jeszcze bardziej
niepokojace jest to, ze w 2018 roku ponad 40 milionow dzieci w wieku ponizej 5 lat miato
nadwage lub otytos¢. Srednio 39% dorostej populacji §wiata miato nadwage, podczas
gdy 13% bylo otylych. Liczby te pokazuja, Ze otyto$¢ na catym $wiecie znacznie zwigk-
szyta si¢ od 1975 roku. Najwyzszy wzrost nadwagi i otytosci zaobserwowano wsrod
dzieci i mtodziezy (w wieku od 5 lat do 19 lat) — od 4% w 1975 roku do 18% w 2016 roku.
Pierwotnie otylos¢ byta uwazana za problem krajow o wysokich dochodach i dobrze
rozwinietych, jednak statystyki pokazuja, ze liczba osob z nadwaga i otyloscig rosnie
w krajach o niskich i $rednich dochodach. Przyktadem moze by¢ Afryka, gdzie w prze-
szto$ci populacja z nadwagg byta bardzo niska, natomiast od 2000 roku liczba dzieci
z nadwaga w wieku ponizej 5 lat wzrosta o prawie 50% [3, 4].

Prognozy WHO nie sg obiecujace. Szacuje si¢, ze do 2030 roku liczba otytych dzieci
siegnie 250 milionow (w 2018 roku byto to 150 milionéw). Statystyki pokazujg ponadto,
ze otyle dzieci znacznie czeSciej staja si¢ otylymi dorostymi i cierpig na problemy
zdrowotne zwigzane z otyloscig [3].

Otylos¢ wigze si¢ z szeregiem powiktan zdrowotnych, ktore mogg by¢ smiertelne
(tab. 2). Nadwaga lub otyto$¢ sa uznawane przez WHO za 5 najczgstrza przyczyne $Smierci.
Wsrdd powiktan zdrowotnych zwigzanych z nadwaga lub otyloscig dominujg cukrzyca
typu 2 (44% powigzan) czy choroby serca (23%) [1].

Tabela 2. Nastepstwa zdrowotne wywotane przez otytosé

Rodzaj powiktan

Endokrynologiczne insulinooporno$¢, cukrzyca typu 2, przedwczesne dojrzewanie
Miesniowo-szKieletowe Ztamania, zwyrodnienie i choroby zapalne stawow, bole grzbietu
Nerkowe zaburzenia pracy nerek, m.in.: kamica nerkowa, przewlekta choroba
nerek
Neurologiczne wiele nowotworow: nerek, okreznicy, przewodow zotciowych,

trzustki, przetyku, watroby, szpiczaka mnogiego, endometrium,
jajnikow i piersi

Plciowe zespot policystycznych jajnikow, uposledzenie ptodnosci,
nieprawidtowosci ptodu, nowotwory piersi i trzonu macicy
Plucne astma, zespdt nocnego bezdechu
Psychologiczne depresja, I¢gki, niska samoocena, zmiany w relacjach
z innymi ludzmi
Sercowo-naczyniowe nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna, niewydolnosc serca,
miazdzyca naczyn, wysokie stezenie lipidow
Zotadkowo-jelitowe zaparcia stolca, refluks przetyku, choroby watroby
w tym stluszczenie watroby), zespét jelita drazliwego, kamica
pecherzyka zotciowego

Zrédto: opracowanie wiasne.

Z otyloscia wiaze si¢ wzrost kosztow zardwno leczenia, jak i zycia. Ogodlnie rzecz
biorac, koszty zwigzane z otyloscia moga by¢ podzielone na 3 grupy, a mianowicie koszty
bezposrednie, posrednie i1 indywidualne. Koszty bezposrednie wiaza si¢ z profilaktyka,
diagnostyka i leczeniem otyto$ci oraz jej konsekwencji. Do kosztéw posrednich otytosci
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zalicza si¢ m.in.: czgste nieobecnosci w pracy (do 80% czestsze), zmniejszong produk-
tywno$¢ w miejscu pracy, krotszg dlugos$¢ zycia osob otylych. Ostatnia grupa dotyczy
indywidualnych wydatkdw, jakie musi ponie$¢ osoba otyta — wyzsze koszty utrzymania
i zycia, dostosowanie przestrzeni mieszkalnej do konkretnych potrzeb. Oceniono, ze koszty
opieki zdrowotnej osoby otytej moga by¢ do 44% wyzsze w pordwnaniu z pacjentem
nieotytym. Dodatkowo calkowite koszty leczenia otylych pacjentow i powiklan zwia-
zanych z otyloscia stanowig az 20% catkowitych §rodkéw na ochrone zdrowia [5].
Amerykanskie szacunki podajg, ze koszty opieki medycznej rosng rocznie o 76 USD na
kazda dodatkowa jednostke BMI, co daje tacznie 907 USD na otylego pacjenta i tacznie
1491 USD na powaznie otylego pacjenta (odpowiednio 92% i 151% wigcej w porow-
naniu z osobg zdrow3) [6].

Wyzej wymienione koszty wynosity w USA Iacznie 149,4 x 10° USD rocznie w 2014
roku [5]. Sytuacja w Europie jest bardzo podobna. Koszty zwigzane z nadwagg i otytoscig
wynoszg 0d 0,47% do 0,61% produktu krajowego brutto, przy czym nadwyzka kosztow
na osobe waha si¢ od 117 EUR do 1873 EUR [7].

3. Mikrobiota jelitowa

Mikrobiota jelitowa cztowieka moze zawieraé nawet 10** komérek drobnoustrojow
1 tym samym stanowi jeden z najbardziej ztozonych ekosystemow na Ziemi. Zawiera on
miedzy innymi 17 rodzin, 45 rodzajow i1 ponad 1000 gatunkéw mikroorganizmow.
Ludzkie jelita nie sg kolonizowane jedynie przez bakterie, ktore dominujag w tym
ekosystemie, ale rowniez przez Archaea i Eukaryota [8]. Jelita cztowieka majg ogromna
powierzchnie, ktorej wymiary wahajg sie od 200 m? do 250 m?. Pomiedzy limfocytami
srédblonkowymi, blaszkg wiasciwg, kepkami Peyera i pecherzykami limfatycznymi
a tkankg chtonng powierzchnia jelita jest miejscem, ktére zasiedla okoto 800 roéznych
gatunkow bakterii, a co za tym idzie ponad 7000 szczepdw, przy czym 99% tych mikro-
organizméw to bezwzgledne beztlenowce [9].

Kolonizacja przewodu pokarmowego noworodka rozpoczyna si¢ wraz z przyjs$ciem
dziecka na $wiat. Do niedawna panowalo powszechnie przekonanie, ze zarowno ptdd,
jak 1 tozysko nie maja kontaktu z drobnoustrojami, a to sterylne §rodowisko zapewnia
prawidlowy rozwoj ptodu [10]. Pojawity si¢ jednak doniesienia wskazujgce na obecnos¢
drobnoustrojow w prawidtowo rozwijajacym si¢ tozysku [11]. Wykazano, ze posrod
drobnoustrojow obecnych w fozysku najliczniej wystepujacym typem bakterii jest Proteo-
bacteria, a sktad mikrobioty obecnej w tozysku przypomina kompozycj¢ jamy ustne;.
Ponadto obecno$¢ mikrobioty jelitowej matki wykryto w ptynie owodniowym oraz
W smotce noworodka [12]. Obserwacje te sg zgodne z wynikami innych badan wykazu-
jacymi obecnos¢ drobnoustrojow w krwi pepowinowej [13]. Obecnie niewiele wiadomo
na temat interakcji pomiedzy ptodem i mikrobiota in utero. Jednakze stopien ekspozycji
na drobnoustroje w okresie poporodowym jest nieporownywalnie wyzszy od tego, ktory
jest obserwowany podczas zycia ptodowego [14].

Ksztaltowanie mikrobioty jelitowej u dziecka nastgpuje etapami. W ciagu pierw-
szych godzin zycia sterylna powierzchnia bton §luzowych przewodu pokarmowego,
oddechowego, moczowo-ptciowego jest zasiedlana przez bakterie tlenowe i wzglgdnie
beztlenowe pochodzace ze skory i pochwy matki. Naleza one najczesciej do rodzaju
Escherichia, Lactobacillus, Enterococcus i Staphylococcus, a ich liczba sigga nawet
10" jtk/g katu [15]. Bakterie te wykorzystuja tlen, przygotowujac srodowisko do kolonizacji
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przez bakterie beztlenowe. W przebiegu prawidlowe]j kolonizacji w jelitach dziecka
pojawiajg si¢ takze bakterie z rodzaju Enterococcus i Staphylococcus. Nastgpnymi
w przewodzie pokarmowym noworodka sg bakterie z rodzaju Lactobacillus — pochodzace
z pochwy i przewodu pokarmowego matki. Ponadto u dzieci karmionych mlekiem matki
w okoto 2. dobie zycia pojawiaja si¢ szczeg6lnie istotne bakterie z rodzaju Bifidobac-
terium. Najwazniejszym etapem ksztaltowania si¢ mikrobioty jelitowej, zachodzacym
W ciggu pierwszych 7 dni zycia, jest kolonizacja bakteriami bezwzglednie beztlenowymi
nalezacymi do rodzaju Bacteroides, Clostridium oraz Eubacterium [16]. Po 1. roku Zycia
sktad mikroflory jelitowe;j staje si¢ coraz bardziej podobny do wystepujacego u dorostego
cztowieka, zwigksza si¢ liczba Lactobacillus, Bacteroides i Clostridium, maleje nato-
miast liczebno$¢ bifidobakterii oraz Escherichia coli. Stwierdza sie réwniez obecnosé
w przewodzie pokarmowym bakterii, takich jak: Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Enterococcus fecalis oraz nalezacych do Enterobacteriaceae: Escherichia
coli, Klebsiella aerogenes, Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae, Serratia sp., a takze
Pseudomonas aeruginosa [17]. Stabilizacja mikrobioty jelitowe] nastgpuje okoto 2. roku
zycia, a W okoto 5.-7. roku sktadem przypomina mikroflor¢ osoby dorostej. Na podstawie
badan, w ktdrych analizowano sktad i zmienno$¢ mikroflory w trakcie Zycia, stworzono
profile mikrobiologiczne flory jelitowej dla niemowlat i dorostych [18]. Mikrobiota nowo-
rodkéw sktada sie w wiekszosSci z bakterii z rodzaju: Bifidobacterium, Staphylococcus,
Streptococcus oraz rodziny Enterobacteriaceae. W sktad flory jelit dorostych wchodza
natomiast glownie bakterie nalezace do Bacteroidetes i Clostridium. Do tej pory dzieki
analizie sekwencji 16S rRNA zidentyfikowano 395 gatunkow bakterii tworzacych
jelitowy ekosystem [19].

4. Wplyw mikrobioty jelitowej na wystepowanie otylo$ci

W 2004 roku, doktor Jeff Gordon z Uniwersytetu w Saint Louis wysunat hipoteze
wigzaca mikrobiote jelitowa z kontrolowaniem masy ciata gospodarza. Zgodnie z tymi
zatozeniami pewne gatunki bakterii sg zdolne do pochtaniania energii duzo efektywniej,
przez co osoby, ktorych mikrobiota jelitowa jest zdolna do szybkiego metabolizowania
energii wchianiaja wiecej kalorii, a co za tym idzie — duzo tatwiej zwigkszaja mase ciala
1 sa podatne na otytos¢ [20, 21].

Pierwsze badania dotyczace wptywu mikrobioty jelitowej na wystepowanie otytosci
przeprowadzono na myszach GF (ang. GF-mice, germ free mice) pozbawionych kontaktu
z mikroorganizmami [22]. W tym celu dokonano transferu mikroorganizmoéw z jelit
myszy z genetycznie wywolang otytoscia do jelit myszy GF. Zaobserwowano, ze juz po
2 tygodniach od kolonizacji przewodu pokarmowego myszy GF wykazywaly znacznie
wigkszy przyrost tkanki thuszczowej niz myszy, ktére otrzymaty bakterie od szczuptych,
zdrowych osobnikow [22]. W innych badaniach grupe¢ kontrolng do myszy GF stanowity
myszy hodowane w warunkach tradycyjnych, konwencjonalnych CONV-R (ang.
conventionally raised mice). W poczatkowym okresie badan myszy CONV-R miaty ok.
40% wiecej tkanki tluszczowej niz myszy GF, niezaleznie od ilosci spozywanego
pozywienia. Natomiast po skolonizowaniu jelit myszy GF mikroflorg przeniesiong od
myszy CONV-R —u biorcow zanotowano istotny statystycznie wzrost zawartosci tkanki
thuszczowej, rozwoj insulinoopormos$ci oraz znamienny wzrost watrobowej produkcji
triglicerydow [23, 24].
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Uwaza sie, ze wzgledny stosunek bakterii typu Bacteroidetes oraz Firmicutes, ktore
stanowig 90% bakterii kolonizujgcych jelita, ma zwigzek z otytoscig. Wzrost ilosci
bakterii typu Firmicutes przy jednoczesnej redukcji ilosci bakterii typu Bacteroidetes
byt obserwowany w dalszych odcinkach jelit zarowno u genetycznie otylych myszy, jak
i u ludzi w stosunku do ich odpowiednikéw charakteryzujacych si¢ prawidtowa masg
ciata [25]. Wedtug analiz modyfikacji mikroflory jelitowej, ktore zwiazane byly z dieta,
u otytych myszy obserwowano 50% spadek liczebnos$ci bakterii typu Bacteroidetes przy
proporcjonalnym wzroscie Firimcutes oraz zwigkszenie ekspresji genow zwiazanych
z wykorzystywaniem energii z pozywienia w mikrobiomie jelitowym otylych myszy.
Réwniez u 0sob stosujacych diete niskokaloryczng zaobserwowano spadek liczebnos$ci
bakterii z typu Bacteroidetes, jednakowoz nie wykazano jednoznacznie, czy jest to przy-
czyna zwickszenia masy ciata, czy jedynie efekt przyjmowania okreslonych pokarmow
[26]. U 0s6b z nadmierng masg ciata zaobserwowano ponadto w mikrobiocie jelitowej
dominacje bakterii z rodzaju Mollicutes, ktore charakteryzuja sie duzg zdolnoscig do
pozyskiwania energii z pozywienia [27]. Na rysunku 1 przedstawiono zalezno$¢ mikro-
flory jelitowej od otytosci.

Brak roznorodnosci
mikrobioty

Spadek populacji Zmniejszenie ilo§ciE. coli

Bifidobacterium
- brak syntegy kofaktoréw i
witamin

- mnaiejsza aktywnosé genéw
ucgestniczgcych wtranskrypcji
i metaboligmie nukleotydow

Duzy poziom
Lactebacilluséw

Wigkszy stosunek Firmicufes
do Bacterioides

- oslabienie odpowiedzi

immunologiczneji

metabolizmtoksyn

- podwyiszona transkrypcja
genow wplywajqcych na
systemowy i membranowy

transport

Zwiekszenie populacji
Methanobrevibacter
smithii

- swiekszenie pogiomu
SCFA (octanu i maslanu)

Rysunek 1. Zalezno$¢ mikroflory jelitowej od otylosci
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [28].

Zbilansowana prawidlowa dieta o zmniejszonej kalorycznosci celem redukcji masy
ciata zawiera prawidtowe ilosci biatek i weglowodanow. Moze to powodowa¢ modyfi-
kacje sktadu mikrobioty oraz jej aktywnos$ci w jelicie grubym. Zmniejszenie ilo$ci spo-
zywanych weglowodanéw prowadzi do zmniejszenia liczebnosci bakterii produkujacych
kwas mastowy, bedacy preferowanym Zrédtem energii dla komorek takich jak: Roseburia,
Eubacterium czy Bifidobacterium, ale nie stymuluje zmiany liczby Bacteroides. Przyj-
mowanie zwickszonej ilo$ci weglowodanow wplywa natomiast na wzrost ogolnej liczby
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bakterii [26]. Badania prowadzone przez Everard i Cani [29] wykazaty, ze dieta bogata
w tluszcze ma wpltyw na zmiany w mikroflorze jelitowej myszy. Zwigkszone przyjmo-
wanie thuszczow wraz z pokarmem zwicksza absorpcje lipidow, a nawet krotki okres
wzmozonego przyjmowania thuszczow (od 3 do 4 tygodni) skutkuje pobudzeniem proli-
feracji komorek nabtonka i przerostem nabtonka jelita kretego, co predysponuje myszy
do zwigkszonej absorpcji lipidow, nawet po powrocie do zbilansowanej diety oraz pra-
widlowej masy ciata [30]. Zarowno u myszy, jak i u ludzi otytych stwierdzono zmiany
w stosunku ilo$ci bakterii z typu Firmicutes oraz Bacteroidetes, ponadto u ludzi wyka-
zano zmiany w liczebnosci konkretnych gatunkéw lub rodzajow bakterii, szczegdlnie
w przypadku bakterii z rodzaju Bifidobacterium, ktorych jest znacznie mniej w przypadku
0s0b otytych niz osob z prawidlowa masa ciata [29]. Roznice w sktadzie mikroflory
katowej pozwalaja rowniez na badanie predyspozycji do otytosci u dzieci we wezesnych
etapach ich zycia. Dzieci, ktore utrzymuja prawidlowa mase ciata, wykazujg duza liczbe
bifidobakterii, natomiast te, ktore staty si¢ otyte lub osiggnely nadwage zawierajg wicksza
ilo$¢ bakterii Staphylococcus aureus w mikroflorze katowej w okresie niemowlecym [25].

Przeszczepienie mikrobioty jelitowej od osoby otylej moze spowodowaé wzrost za-
wartosci thuszczu w ciele nawet do 60% oraz dodatkowo opornos¢ na insuline [26]. Ma
to zwiazek z supresjg ekspresji czynnika tkankowego indukowanego glodzeniem (FIAF,
ang. fasting-induced adipose factor), ktory nalezy do grupy biatek angiopoetyno-podobnych
[31]. Biatko podobne do angiopoetyny 4, inaczej okreslane jako FIAF, ma dziatanie ha-
mujace wzgledem lipazy lipoproteinowej (LPL, ang. lipoprotein lipase), czyli enzymu
odpowiedzialnego za trawienie thuszczow. Stad hamowanie ekspres;ji genu biatka FIAF
skutkuje wzmozong aktywnoscig LPL w komorkach tkanki thuszczowej oraz magazyno-
waniem energii wlasnie w postaci thuszczu [32].

Drugim mechanizmem wigzgcym mikroflore jelitowa z otyto$cig moze by¢ hamo-
wanie dziatania kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP (AMPK, ang. activated
protein kinase). Biatko to jest swego rodzaju miernikiem poziomu energii w komorkach
watroby oraz migsniach szkieletowych, a jego dziatanie skutkuje wzmozonym utlenianiem
kwasow thuszczowych oraz obnizeniem poziomu glikogenu [32].

Rowniez krotkotancuchowe kwasy thuszczowe (SCFA, ang. short chain fatty acids)
odgrywaja duza rolg¢ w patogenezie otylosci. Jednym z mechanizmoéw, na ktory wptywaja
SCFA jest stymulowanie wydzielania peptydu YY (PYY, ang. peptide YY), ktory jest
hormonem zmniejszajacym motoryke jelit. Konsekwencja jego dziatania jest spowol-
nione przechodzenie tresci pokarmowej w jelitach, czego skutkiem jest zwigkszone wchta-
nianie sktadnikow odzywczych. Ponadto SCFA stanowia ligandy dla receptoréw sprzgzo-
nych z biatkami G — GPR41 oraz GPR43 [32]. Wykazano, Ze myszy pozbawione recep-
torow GPR41 oraz GPR43 majg nizsza wage niz ich dzikie odpowiedniki [32], przy
czym niski poziom receptorow GPR41, powodujacych produkcje leptyny, jest zwigzany
z obnizong ekspresja peptydu Y'Y, zwickszonym transportem tresci jelitowej, ograniczeniem
wchlaniania energii z diety oraz zmniejszonym poziomem lipogenezy w watrobie [31].

Z kolei Cani 1 wsp. [33] zaproponowali kolejny mechanizm wigzacy mikrobiote
jelitowa z otyloscia. Bakteryjny lipopolisacharyd (LPS, ang. lipopolysaccharide) zwany
inaczej endotoksyna, ktorego zrodlem sa Gram-ujemne bakterie jelitowe, jest czynnikiem
faczacym stan zapalny z zespolem metabolicznym indukowanym dietg bogata w ttuszcze.
W doswiadczeniach na myszach otrzymujacych pozywienie o duzej zawarto$ci thuszczu
wykazali zwigkszong endotoksemig¢ i zmiang stosunku bakterii Gram-ujemnych do Gram-
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-dodatnich na korzys¢ tych pierwszych [33]. W innych badaniach na myszach ze zmuto-
wanym genem CD14 (ang. cluster of differentiation) zywionych dieta bogata w thuszcze
endotoksemia nasila ekspresj¢ cytokin prozapalnych, tj.: TNF-a (ang. tumor necrosis
factor o), interleukin IL-1 (ang. interleukin) i IL-6 [34]. CD14 wiaze natomiast bakteryjny
lipopolisacharyd LPS na powierzchni komorek uktadu odpornosciowego, powodujac
wydzielanie cytokin prozapalnych. Wright i wsp. [34] sugerowali, ze kompleks LPS/CD14
reguluje prog wrazliwosci na insuling i w zwigzku z tym wplywa na wystgpowanie
otylosci i cukrzycy. Na rysunku 2 przedstawiono prawdopodobne mechanizmy wigzace
mikroflorg jelitowa z otyloscia.

| MIKROBIOTA JELTOWA |

l l

Fermentacja nie ulegajacych Zwigkszona aktywnos¢ LPL, Zwigkszona ilos¢ LPS
trawieniu polisacharydow dzigki hamowaniu FIAF, indukcji modulowana przez czynniki
zawartych w pozywieniu PGC-1a oraz aktywacji AMPK zalezne od diety

]

Nasilony metabolizm kwasow
tluszczowych i magazynowanie

Zwiekszone wchianianie
w jelitach monosacharydow

i kwasow tiuszczowych

kalorii w postaci thuszczu

I

Zwiekszenie lipogenezy
watrobowej pod wptywem
ChREBP i SREBP-1

T

T

Nasilona produkcja cytokin
prozapalnych zalezna

od CD14

Rysunek 2. Mechanizmy wigzace mikroflore jelitowa z otytoscia
AMPK - kinaza biatkowa aktywowana przez AMP (ang. activated protein kinase), ChREBP — biatko wiazace
sekwencje odpowiedzi na weglowodany (ang. carbohydrate response element-binding protein),
FIAF — czynnik tkankowy indukowany gtodzeniem (ang. fasting-induced adipose factor), LPL — lipaza
lipoproteinowa (ang. lipoprotein lipase), LPS — lipopolisacharyd (ang. lipopolysaccharide),
PGC-1a — koaktywator receptora gamma aktywowany przez proliferatory peroksysomow la
(ang. peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha), SREBP — biatko wiazace
element odpowiedzi na sterol (ang. sterol response element binding protein)
Zrodto: opracowane whasne na podstawie [35].

5. Podsumowanie

Swiatowa epidemia nadwagi i otytosci, ktorej jestesmy $wiadkami, powinna przyczy-
ni¢ si¢ do zwickszenia wysitkow w celu zidentyfikowania osobniczych i $rodowisko-
wych czynnikéw wplywajacych na réwnowage energetyczng. Mikrobiota jelitowa
odgrywa istotng rolg¢ w regulacji rownowagi energetycznej i masy ciata, a tym samym
ma wptyw na otylos¢. Uwaza sig, ze wzgledny stosunek bakterii typu Bacteroidetes oraz
Firmicutes, ktore stanowia 90% bakterii kolonizujacych jelita, ma zwiazek z otytoscia.
Mechanizmem wigzacym mikroflore jelitowa z otyloscia moze by¢ natomiast: hamowanie
ekspresji genu biatka FIAF, zwigkszona aktywnos¢ lipazy lipoproteinowej, hamowanie
dzialania aktywowanej kinazy biatkowej czy zwigkszona ilo$¢ bakteryjnego lipopolisacha-
rydu. Potrzebne sa jednak dalsze badania w celu wyjasnienia zwigzkoéw pomigdzy zr6zni-
cowanym sktadem mikrobioty jelitowej a predyspozycja do otylosci, a takze ustalenia
tego, czy modulowanie sktadu mikrobioty moze by¢ wykorzystane w leczeniu otytosci.
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Otylos¢ i jej powiazanie z mikrobiota

Streszczenie

Otylo$¢ jest jednym z najwigkszych wyzwan zdrowotnych XXI wieku. Badania naukowe wskazuja na roznice
dotyczace sktadu mikrobioty jelitowej osob otytych oraz osob z prawidiowa masg ciata, a mikrobiota jelitowa
moze mie¢ wptyw na rozwdj otylosci. Uwaza sie, ze wzgledny stosunek bakterii typu Bacteroidetes oraz
Firmicutes, ktore stanowia 90% bakterii kolonizujacych jelita, ma zwiazek z otytoscia. W pracy przedsta-
wiono postep wiedzy na temat otylosci, mikrobioty jelitowej i jej roli w patogenezie otytosci. Omowiono ba-
dania dotyczace wptywu mikrobioty jelitowej na wystgpowanie otylo$ci. Zaproponowano réwniez mechanizmy
wiazace mikroflorg jelitowa z otytoscia.

Stowa kluczowe: otylos¢, mikrobiota jelitowa
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Obesity and its connection with the microbiota

Abstract

Obesity is one of the biggest health challenges of the 21st century. Scientific research indicates the differences
in the composition of the intestinal microbiota obese compared to people with normal body weight, and the
intestinal microbiota can affect the development of obesity. Itis believed that the relative ratio of bacteroidtes
and firmicutes bacteria, which constitute 90% of the intestinal colonizing bacteria, is related to obesity. The
work presents the progress of knowledge about obesity, intestinal microbiota and its role in the pathogenesis
of obesity. Research on the effect of intestinal microbiota on obesity was discussed. Mechanisms binding
intestinal microflora with obesity were also proposed.

Keywords: obesity, intestinal microbiota
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E-papierosy w ujeciu socjo-epidemiologicznym —
bezpieczenstwo oraz uzytecznos¢
w terapii nikotyno-zastepczej

1. Wprowadzenie

E-papierosy — tj. papierosy elektroniczne — staja si¢ w ostatnich latach coraz czestszym
substytutem papierosoéw tradycyjnych. Opracowat je w 2003 roku w Chinach farmaceuta
Hon Lik, za$ na rynek amerykanski i europejski zostaty wprowadzone w 2007 [1]. Od
tamtego czasu obserwuje si¢ szybki wzrost ich uzycia, w tym — zgodnie z pierwotnym
zatozeniem — przez palaczy konwencjonalnych papieroséw [2]. Niestety, wigkszo$¢
Z nich nie tylko nie porzucita dawnych przyzwyczajen, ale popadta w kolejny natog [3].
Warto wszak zwrdci¢ uwage na fakt, ze dotychczas przedstawiono niewiele naukowych
dowodow potwierdzajacych role papieroséw elektronicznych w ograniczeniu natogu
palenia tytoniu.

Niepokdj budzi jednak zjawisko rosngcego zainteresowania, jakim e-papierosy cieszg
si¢ wérdd osob nastoletnich i mtodych dorostych. To wtasnie w tej grupie wickowej
tempo wzrostu uzytkowania [4], jak i popularnosc¢ tego typu wyrobow sg najwigksze [5].
Znaczng rolg w tej kwestii odgrywajg agresywne zabiegi marketingowe producentow —
reklamujace papierosy elektroniczne jako zdrowszy, tanszy zamiennik, bardziej akcepto-
walny spotecznie [6] w poréwnaniu z tradycyjnymi, wykorzystujacy jedynie pare wodna
i nikotyne, pozbawiony za$ substancji rakotwdrczych, w tym substancji smolistych [7].
Nie bez znaczenia pozostaje takze innowacyjnos$¢ oferowanych produktow, atrakcyjny
wyglad czy szeroka gama dostepnych smakéw [8].

Trwa debata wsrod srodowisk naukowych i klinicznych odno$nie do bezpieczenstwa
i dlugoterminowych skutkow uzytkowania e-papieroséw, gdyz kwestie te wcigz pozo-
staja sporne.
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2. Budowa i sklad e-papierosow

Do podstawowych elementow papierosa elektronicznego zalicza si¢ tadowalng
baterie, atomizer (rozpylacz) lub element grzewczy oraz zbiorniczek z ptynem, czgsto
smakowym (tzw. liquid). Termin ,,wapowanie” oznacza czynno$¢ wdychania aerozolu
powstatego na skutek podgrzania owego liquidu. Tym, co budzi najwigksze kontrowersje
jest ostatnia z powyzszych sktadowych, a doktadniej jej zawartos$¢. Liquid stanowi bowiem
mieszaning glikolu propylenowego, gliceryny roslinnej, dodatkow smakowych 1 aroma-
tow, a takze nikotyny w réznych stezeniach [9]. W przeciwienstwie do tradycyjnych
papierosow — W e-papierosach nie zachodzi proces spalania tytoniu, a co za tym idzie —
uwalniania takich substancji kancerogennych jak wielopierscieniowe weglowodory aroma-
tyczne (WWA) czy N-nitrozoaminy [10]. Glikol propylenowy i gliceryna, cho¢ uwazane
za bezpieczne do spozycia, po podgrzaniu przeksztalcaja si¢ w substancje toksyczne [11,
12]. Wyniki wielu badan [13-23] potwierdzaja obecno$¢ w dymie e-papieroséw produktdw
degradacji termicznej, takich jak akroleina, formaldehyd i aldehyd octowy, zaliczanych
do grupy tzw. substancji szkodliwych i potencjalnie szkodliwych (HPHCs, ang. harmful
and potentially harmful constituents) [24]. Podobnie rzecz ma si¢ w przypadku aromatow
i dodatkéw smakowych (np. aldehydu cynamonowego) — toksycznych przy ich wdychaniu
[12]. Sama nikotyna uwalniana z soli nikotynowej [25, 26] wykazuje wigkszg biodostep-
nos¢ od nikotyny w tradycyjnych papierosach, przez co aerozole e-papieroséw dostarczajg
ja w stezeniach pordwnywalnych badz wyzszych niz dym konwencjonalnych papieroséw
[27]. Fakt ten przemawia za wysoce uzalezniajgcym dziataniem papieroséw elektronicz-
nych. To jednak nie koniec obaw. W badaniu z roku 2013 dotyczacym zawarto$ci cartridge’a
do e-papierosow wykryto cyne, ktora okazata sie toksyczna wobec fibroblastéw plucnych
[14]. Ponadto, zgodnie z doniesieniami Departamentu Zdrowia i Opieki Spolecznej
Stanéw Zjednoczonych z roku 2016, w e-papierosach stwierdza si¢ rowniez obecnos¢
diacetylu, ultradrobnych czastek statych, lotnych zwiazkoéw organicznych, a takze metali
cigzkich, m.in. niklu i otowiu [28]. Stezenia 9 z 11 sktadowych wdychanego aerozolu
przewyzszaja ich stgzenia w dymie z tradycyjnych papieroséw, a wiele sposrod tych
substancji prowadzi do chorob uktadu oddechowego [14].

3. Ewolucja e-papierosow

Dotychczas producenci wypuscili w obieg 4 generacje papierosoéw elektronicznych,
z ktorych kazda nastepna — bardziej zaawansowana — coraz bardziej odbiegata wygla-
dem od tradycyjnych papieroséw. Zmienialy sie takze parametry techniczne urzadzen —
w celu ograniczenia uwalniania czgsteczek cyny do aerozolu kruche spoiny lutownicze
zaczeto powlekac srebrem, by ostatecznie odchodzi¢ od nich na rzecz taczenia przewodow
poprzez zaciski [29, 30]. Z kolei usuniecie silikonowej ostony z aparatu zmniejszyto
zawarto$¢ jej czasteczek w aerozolu [31]. Produkty 2 i 3 generacji zyskaty kolejno wigkszy
pojemnik na liquid oraz mozliwo$¢ regulacji mocy baterii. Warto przy tym nadmienic,
iz zwigkszona moc baterii w potaczeniu z wiekszymi atomizerami oraz wigksza ilo$cia
uzytego metalu poskutkowata analogicznie wieksza objgtoscig generowanego aerozolu,
a co za tym idzie — wigkszym transferem jego czasteczek, w tym toksycznych [32, 33].
Dodatkowo zwigkszenie stosunku napigcia do mocy stworzylo ryzyko pojawienia si¢
nowych, potencjalnie niebezpiecznych produktow ubocznych [31]. Cechg wyrdzniajaca
4 generacje jest natomiast uzycie nikotyny w formie protonowanej (soli), co niweluje jej
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draznigcy wplyw na btong Sluzowg gardta, niemniej zwigksza ilo$¢ nikotyny dostarczanej
w aerozolu [34].

Powyzsze aspekty utrudniajg doktadng ocen¢ zdrowotng e-papieroséw ze wzgledu
na zroznicowanie w budowie i funkcji urzadzen do nich zaliczanych. Nie bez znaczenia
pozostaja rowniez osobiste nawyki dotyczace dlugosci i czgstosci palenia.

4. Rozpowszechnienie nawyku palenia elektronicznych papierosow
W spoleczenstwie

4.1. Wzrost uzytkowania na przestrzeni lat

Od momentu, w ktorym elektroniczne papierosy weszly na rynek $wiatowy, ich popu-
larno$¢ ciagle rosnie. Jest to zauwazalne w wigkszos$ci krajow $§wiata. Najdoktadniejsze
dane dotyczace uzytkowania przez konkretne grupy spoteczne, regulacji prawnych oraz
innych aspektow zwigzanych z e-papierosami pochodza z prac przeprowadzanych
w Stanach Zjednoczonych. Nie mozna nie zauwazy¢, ze w Europie rowniez zaczyna si¢
dostrzega¢ ten problem i pojawia si¢ coraz wigcej informacji na temat nawyku palenia
na tym kontynencie [35]. Dane z badania Eurobarometr 385 z 2012 roku, ktore obj¢to
populacje 26 566 mtodych dorostych palaczy z 27 krajow, wskazywaty, ze 20,3% z nich
uzywato e-papierosa. Mlodzi ludzie z Europy Srodkowej i Wschodniej deklarowali, ze
uzywali e-papierosow czgsciej w porownaniu ze srednig UE. Uzywanie e-papierosdéw byto
najbardziej popularne w Danii (36,3%), a najmniej na Stowacji (7,9%) [36]. Rowniez
kraje takie jak Kanada, Australia i Wielka Brytania zauwazajg rosngcy problem. WyniKki
badania The International Tobacco Four-Country Survey (Stany Zjednoczone, Wielka
Brytania, Kanada i Australia) wsrdéd nastolatkow i dorostych podaja, iz wskazniki $wia-
domosci 1 pierwszego uzycia e-papieroséw podwoity si¢ w latach 2008-2012 — wzrosto
20,6% do 1,1%. W przypadku uczniow szkot §rednich zazywanie Kiedykolwiek wzrosto
z 4,7% do 10%, a obecne zazywanie wzrosto z 1,5% do 2,8% (p < 0,05 dla wszystkich)
[37]. Chociaz badania dotyczace papierosow elektronicznych ro6znig sie od siebie pod
wzgledem elementow i metod pobierania probek czy otrzymywania informacji, wyrazny
jest trend zwigkszania si¢ ich popularnosci [36].

4.2. Uzytkownicy e-papierosow, grupy docelowe i motywacje w paleniu

Rozpowszechnienie uzytkowania e-papieroséw zalezne jest od wieku, plci, statusu
spotecznego, zawodu oraz tego, czy palacy byli palaczami konwencjonalnych papierosow.
Najczgstsze uzywanie papierosow elektronicznych mozna zaobserwowaé wsrod mez-
czyzn, nastolatkéw, mtodych mezczyzn, palaczy konwencjonalnych papierosow, a takze
bylych palaczy [35]. Szacuje si¢, ze mezczyzni wykazywali nawet do 5 razy wicksza
czestos¢ uzytkowania niz kobiety. Mgzczyzni palili tez codziennie czesciej niz kobiety
[35]. Obserwuje si¢ do$¢ spore roznice wieku wsrod uzytkownikoéw e-papierosow. Naj-
wieksze rozpowszechnienie e-palenia zauwazono wrod mtodziezy i mtodych dorostych
wieku od 10 lat do 24 lat (od 5,5% do 56,6% badanych), nast¢pnie w wieku od 25 lat do
39 lat (od 13,7% do 25% badanych), od 40 lat do 65 lat (od 5% do 6,7%) oraz w wieku
> 65 lat (od 1,3% do 1,6%) [35, 36, 38]. Mozna wigc stwierdzié, Ze trend palenia papie-
rosow elektronicznych maleje z wiekiem. Stwierdzono, ze status spoteczny rowniez
wplywana decyzje¢ o paleniu papieroséw elektronicznych. Dotyczy to przede wszystkim
stopnia wyksztatcenia. Osoby ze $rednim wyksztatceniem uzywaty papierosow elektro-
nicznych znacznie czg¢sciej niz osoby z wysokim czy niskim wyksztalceniem. Dodat-
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kowo wykazano, ze dzieci rodzicow, ktorzy posiadali podstawowe wyksztalcenie znacznie
czesciej siegaly po papierosy elektroniczne niz ich réwiesnicy, ktorych rodzice posiadali
wyksztalcenie wyzsze [39, 40]. Znaczacy wzrost uzytkowania papieroséw elektronicz-
nych mozna zauwazy¢ w grupie studentow. Uzywanie e-papieroséw w Stanach Zjedno-
czonych jest 3-krotnie wyzsze wérdod mtodych oséb dorostych niz 0séb starszych [41].
W 2018 roku amerykanska telewizja informacyjna (CNN) nazwala e-papierosy ,,epidemia
wsrod nastolatkow” [42]. W odniesieniu do uzytego przez media terminu, nie ulega
watpliwosci, ze od momentu wprowadzenia na rynek USA w 2007 roku elektrycznych
systemow dostarczania nikotyny (ENDS) szybko staty si¢ one najbardziej powszechna
uzywka wérod amerykanskiej mtodziezy [43]. Prowadzone w latach 2011-2017 analizy
stopnia uzywania e-papierosoOw przez ucznioéw wykazaty nieliniowa tendencje wzrostowa
(od 1,5% do 11,3%) dla uczniéw szkoét Srednich oraz (od 0,6% do 4,3%) dla gimna-
zjalistow [42]. Jak si¢ okazuje — mozna takze obserwowaé wyzszy wskaznik stosowania
e-papierosOw u 0so6b majacych doswiadczenie w uzywaniu konwencjonalnych papierosow,
u ptci meskiej, mtodziezy mieszkajacej na terenach miejskich oraz tej, ktorej rodzice sg
uzytkownikami tradycyjnej formy dostarczania nikotyny [44]. Interesujgca za$ jest
korelacja pomiedzy rozpowszechnieniem e-papieroséw w stosunku do ich tradycyjnych
odpowiednikow wsrod mtodych dorostych: gwattowny wzrost popularnosci tych pierw-
szych po ich wprowadzeniu na rynek wigzal si¢ z jednoczesnym spadkiem uzywania
formy konwencjonalnej [45]. Warto ponadto podkresli¢, ze mtodziez zwigzana z medy-
cyng rzadziej w stosunku do 0sob pozbawionych stycznos$ci z tg dziedzing uzytkowata
papierosy elektroniczne. Daje to wyrazng przestanke, iz wiedza nabyta podczas edukacji
ma wplyw na prezentowang przez mlodziez postaweg zdrowotng [46]. Mozliwo$¢ podjecia
proby interwencji w celu zatrzymania niekorzystnych tendencji w uzytkowaniu e-papie-
rosoOw wsrod miodziezy wymaga znajomosci wieku inicjacji. National Youth Tobacco
Survey prezentuje nastepujace wyniki: 7. rok zycia to wiek bedacy poczatkiem wzrostu
ryzyka podjgcia inicjacji; zagrozenie stopniowo ro$nie i osigga szczyt w wieku 18 lat dla
obu plci. Innymi, poza wiekiem, czynnikami zwiekszajacymi narazenie na inicjacje sa:
rasa biala oraz pte¢ meska [43]. Obserwujac wzrost uzytkowosci e-papierosow wsrod
0s6b nieletnich, mozna zapytac, jaka jest przyczyna tak znacznego wzrostu atrakcyjnosci
tej formy uzywki w oczach mtodziezy. Dotychczasowe badania wskazuja, ze pierwotna
inicjacja wsrod mtodziezy wynika gtownie z ciekawosci, jednak optacalno$¢ finansowa,
duza liczba propozycji smakowych, brak trudnosci w zakupie (dzigki duzej dostgpnosci)
czy wplyw rowiesnikow takze wydaja sie stanowi¢ zachete dla oséb w mtodym wieku
do podjecia proby stosowania e-papierosow [42]. Zastugujacym na odrebne wyrdznienie
determinantem inicjacji wapingu wsréd os6b w mtodym wicku jest wptyw mediow
spotecznosciowych. Badanie majace ustali¢ charakter zwiazku pomigdzy intensywnos$cia
ekspozycji na tresci internetowe promujace e-papierosy a ich postrzeganiem przez mto-
dziez wykazato, ze udostgpniana mtodym odbiorcom reklama papierosow elektronicz-
nych silnie oddzialuje na ich nastawienie w stosunku do tej formy uzywki. Szeroko
pojety marketing, promowanie tych produktow jako normy spotecznej przez posty ro-
wiesnikéw badz influenceréw rozbudza w mtodym odbiorcy pod§wiadome przekonanie
0 pozytywnym, akceptowalnym przez otoczenie, wartym nasladowania charakterze
e-papierosow [45].

Warto dodatkowo zaznaczy¢, ze znaczna cz¢$¢ uzytkownikow e-papieroséw nalezy
do grupy tzw. ,,podwdjnie palacych,” czyli 0sob stosujacych zardwno papierosy tradycyjne,
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jak i elektroniczne. Liczna grupa osob zdecydowala si¢ na taki krok, aby poradzi¢ sobie
z gtodem nikotynowym w $rodowiskach wolnych od dymu, a takze zachowac postrze-
ganie profesjonalizmu (np. nierobienie przerw na papierosa w pracy lub niewgchanie
dymu tytoniowego) [47-53]. Podwojnie palacy komentowali, ze ich decyzja o paleniu
papierosow elektronicznych — jako alternatywa dla papierosow tradycyjnych — byta
wspierana przez ich rodziny. Uczestnicy zglaszali, Zze cztonkowie rodziny kupili im
e-papierosy, a wapowanie stato si¢ wspolnym do$wiadczeniem [47, 50, 54]. Palenie
e-papierosOw jest wigc postrzegane jako jako metoda redukcji ilosci wypalanych trady-
cyjnych papierosow. Z tej opcji korzystaja osoby nie tylko starsze, np. wieloletni
uzaleznieni, ale takze mtodzi dorosli, ktdrzy rozpoczynali palenie od papierosoéw trady-
cyjnych [36, 41, 55]. Opublikowano ograniczong liczb¢ randomizowanych badan kli-
nicznych oceniajgcych uzywanie e-papieroséw w rzucaniu palenia, a ich wyniki sg
sprzeczne [35]. Dodatkowo organizacije zajmujace si¢ zdrowiem nie znajdujg wspolnego
stanowiska w kwestii uzywania e-papierosow w celu rzucania palenia. Na przyktad
organizacja Public Health England popiera uzywanie e-papierosow w celu rzucenia
palenia [56], podczas gdy amerykanskie agencje zdrowia stwierdzily, Ze nie ma wystar-
czajacych dowodow, aby zalecac e-papierosy w celu rzucenia palenia [57]. Wigkszosé
pacjentéw odstawiajacych palenie przy pomocy papierosow elektronicznych wierzy
w ich skutecznos$¢, stad trudno oceni¢, czy stanowia realng pomoc, czy tez dzialajg
wylgcznie w oparciu o efekt placebo [36, 41, 55]. Nalezy zaznaczy¢, ze palenie papiero-
sow to nie tylko sama nikotyna, ale tez szereg bodZzcoéw nienikotynowych, do ktorych sa
przyzwyczajeni palgcy, np. uczucie smaku, widok dymu czy ruchy ust. W tym przy-
padku palenie e-papierosow moze pomoc, poniewaz zaspokojenie tych bodzcéw thumi
objawy abstynencji u pacjentéw [55]. Istnieje obawa, ze palenie papierosow elektronicz-
nych moze predysponowac¢ mtodziez do palenia papierosow tradycyjnych w przysztosci,
co moze czeSciowo potwierdzi¢ badanie Treura i wsp. (2018 r.). Mtodziez, ktdra kiedykol-
wiek zapalita e-papierosa byta o wiele bardziej sklonna do zapalenia papierosa tradycyj-
nego [35]. Konieczne sg dalsze badania okreslajace, w jakim stopniu e-papierosy otwie-
raja droge dla ich uzytkownikéw do palenia papierosow tradycyjnych. Stad bardzo
wazne jest monitorowanie i regulowanie sprzedazy elektronicznych papierosow.

5. Uregulowania prawne dotyczace e-papierosow

Przeglad literatury naukowej nie daje nam kompletnych danych dotyczacych skut-
kéw zdrowotnych e-papieroséw. Sprzeczne dane z badan naukowych nie umozliwiaja
wdrozenia spojnej polityki regulujacej uzywanie e-papierosow w roznych krajach [36,
41, 58]. Jednym z najwigkszych probleméw zwigzanych z regulacja prawng e-papierosow
jest to, czy urzadzenia te kwalifikujg si¢ jako leki, czy tez sa stosowane jako narkotyKi
rekreacyjne. E-papierosy —w zaleznosci od uzycia — stanowig jedno i drugie, Co znacznie
utrudnia wprowadzenie $cistych regulacji prawnych. Swiatowa Organizacja Zdrowia
wskazuje na konieczno$¢ wprowadzenia zakazu sprzedazy e-papierosdéw osobom niepet-
noletnim, z czym zgadza si¢ rowniez FIRS (ang. Forum of International Respiratory
Societies), ktore wskazuje, ze do czasu uzyskania jednoznacznych danych na temat
bezpieczenstwa i wplywu e-palenia na zdrowie e-papierosy powinny by¢ ograniczone
lub zakazane [36]. Rowniez organy takie jak American Heart Association i European
Respiratory Society zwracajg uwage na koniecznos$¢ $cistego monitorowania rynku
e-papierosow i podejmowania biezacych decyzji w sprawie konkretnych regulacji praw-
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nych. Unia Europejska w dyrektywie o wyrobach tytoniowych (2014/40/UE) wskazuje,
ze e-palenie jest powaznym problemem zdrowia publicznego, poniewaz e-papierosy
stymulujg zachowania zwigzane z paleniem i spoteczne przyzwolenie na palenie [36].
Dodatkowo palenie papieroséw elektronicznych moze doprowadzi¢ do eksperymento-
wania z innymi wyrobami z nikotyng. Unijna dyrektywa okresla rowniez zasady dotyczace
opakowania i oznakowania e-papierosow. Celem dyrektywy jest, by sktad chemiczny
podany na opakowaniu byt zgodny z rzeczywistoscia oraz by udalo si¢ ograniczy¢
zawartos$¢ nikotyny w liquidzie do 20 mg/ml. Dyrektywa zaczeta obowiazywac 20 maja
2016 roku [36]. Problemem jest rowniez marketing e-papierosow, ktory nie podlega
scistym regulacjom. Twierdzenia marketingowe przekonujg konsumentdéw o bezpieczen-
stwie reklamowanych produktéw, przedstawiajac e-papierosy jako zdrows alternatywe
dla papierosow lub tez pomoc w rzuceniu wyrobow nikotynowych. Informacje przeka-
zywane sg w nowatorski i strategiczny sposob, bardzo czgsto poprzez media spoteczno-
$ciowe, co moze zachecaé, szczeg6lnie ludzi mtodych, do siegania po papierosy elek-
troniczne [41]. Aby zréwnowazy¢ czynniki wptywajace na regulacje e-papieroséw —
nalezy zwroci¢ uwage na 2 wazne aspekty: prewencyjny w przypadku mlodziezy
i kontrolny w przypadku palaczy, ktory szukajg alternatywy dla papierosow tradycyjnych.
Aspekt prewencyjny powinien obejmowac ustanowienie $cisle okreslonych przepisow
zakazujacych sprzedazy nieletnim oraz kampanii reklamowych, ktore sg kierowane do
mlodziezy. Nalezy rowniez wprowadzi¢ zakaz smakowych wktadéw do e-papierosow,
nad czym obecnie pracuje Unia Europejska. Aspekt kontrolny powinien obejmowac lepsze
srodki produkcyjne, przepisy licencyjne dotyczace sprzedazy detalicznej i internetoweyj.

6. Wplyw palenia e-papierosow na uklad krazenia

Istnieje wiele dobrze poznanych mechanizméw, poprzez ktére konwencjonalne pa-
pierosy wplywajg na funkcjonowanie uktadu krazenia. Znacznie mniej badan wykazuje
wplyw e-papieroséw na ten uktad, a wyciagane wnioski czesto sa niejednoznaczne
i tworzone poprzez porownywanie do konwencjonalnych sposobow uzywania tytoniu.

Gloéwne zmiany, ktore zachodza w ukladzie sercowo-naczyniowym pod wplywem
e-papierosow, dotycza przede wszystkim remodelingu naczyn krwionosnych, powsta-
wania miazdzycy oraz zmian hemodynamiki serca i naczyn. Trudno jednak rozpatrywac
te zmiany indywidualnie ze wzgledu na wzajemne przenikanie si¢ ich molekularnych
mechanizméw (np. wielokierunkowy wptyw reaktywnych form tlenu — ROS, ang. reactive
oxygen species) oraz oddziatywanie na siebie roznych elementow uktadu sercowo-naczy-
niowego (np. wzrost ciSnienia t¢tniczego krwi w wyniku zwigkszonej sztywnos$ci naczyn
obwodowych powoduje przebudowe miegs$nia sercowego i powstawanie miazdzycy
W Uszkodzonych §cianach naczyn) [59, 60]. Podobnie wielu naukowcow zwraca uwage
na konieczno$¢ catosciowej analizy wplywu palenia na zdrowie, gdyz badanie poje-
dynczych sktadnikéw dymu tytoniowego lub naparu, np. nikotyny, moze prowadzi¢ do
wysuwania blgdnych czy niepelnych wnioskow o oddzialywaniu uzywek na organizm [59].

6.1. Wplyw na funkcje¢ naczyn krwiono$nych i plytek krwi

Kuntic i wsp. w badaniach na myszach i ludziach wykazali, ze pary e-papierosa wy-
wieraty negatywny wplyw na funkcjonowanie naczyn w wyniku upo$ledzenia syntezy
tlenku azotu i powstania stresu oksydacyjnego zaleznego od jednej z oksydaz — NADPH —
NOX2 [61]. Jako przyczyne tego zjawiska zidentyfikowano obecng w dymie e-papieroso-
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wym akroleing, o ktorej negatywnym wptywie wiadomo od dawna [62, 63]. Co ciekawe,
w badaniach Kuntica i wsp. wigksze uposledzenie funkcji srédbtonka obserwowano po
zastosowaniu papierosow elektronicznych z wktadem pozbawionym nikotyny niz tych
zawierajgcych owa substancje [61]. Wynik ten dziwi w konteksScie wielu wezesniejszych
badan mowiacych o negatywnym wplywie nikotyny na funkcj¢ srodbtonka i indukowa-
nie przez nig wewnatrznaczyniowego stanu zapalnego [62].

Innymi sktadnikami dymu e-papierosowego, ktdore moga prowadzi¢ do dysfunkcji
srodbtonka, a dalej takze do rozwoju miazdzycy, nadci$nienia tetniczego czy choroby
wiencowej i zawatu serca, sg czastki state PM 2,5 1 PM 0,1, ktore dziatajg m.in. poprzez
indukgcje stresu oksydacyjnego i in., co zostanie oméwione w dalszej czesci tekstu [62, 64].

Réwniez pochodne aldehydowe (acetaldehyd, formaldehyd i akroleina) wptywaja na
funkcje naczyn poprzez promocj¢ stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego, dysfunkcji
srodbtonka i miazdzycy [62].

W patologicznym tworzeniu si¢ skrzeplin blokujacych $wiatto naczyn (np. w kon-
sekwencji pegknigcia blaszki miazdzycowej) biorg udziat ptytki krwi. Struktury te po
aktywacji zmieniajg ksztalt i agreguja [65]. Wedlug badan pod wptywem e-papieroséw
zwigksza si¢ zarowno liczba plytek krwi, jak i stopien ich aktywacji [65-67].

6.2. Zmiany ci$nienia tetniczego krwi

Istnieja badania mowigce o wzroscie ci$nienia tetniczego krwi pod wptywem nikotyny
[62, 68]. Moze to by¢ spowodowane zwigkszonym uwalnianiem z komoérek srodbtonka
dziatajacej naczynioskurczowo endoteliny-1 (ET-1) [68]. Badania na hodowlach komor-
kowych i zwierzetach wykazaty, ze zmiany w ilosci ET-1 zachodzg zaréwno tuz po
ekspozycji [69], jak i przy dtugotrwalym stosowaniu nikotyny [70, 71]. Drugi przytaczany
w badaniach mechanizm wazokonstrykcji to zmniejszenie ekspres;ji srodbtonkowej syn-
tazy tlenku azotu (eNOS) [72] (takze pod wplywem kotyniny [73]) i spadek biodostep-
nosci tlenku azotu [74]. Warto jednak doda¢, ze dziatanie nikotyny r6zni si¢ w zalezno$ci
od narzadu — rozszerza ona naczynia mozgowe wilasnie za posrednictwem NO [75].

Czastki stale (PM 2,5 1 PM 0,1) moga powodowaé wzrost cisnienia tetniczego krwi
poprzez blokad¢ angiotensyny w szlaku renina—angiotensyna, co prowadzi do skurczu
naczyn krwionosnych [76].

7. Zmiany zachodzace w mi¢sniu sercowym

Zmiany zachodzace w migéniu sercowym pod wplywem substancji toksycznych
mozna ogodlnie podzieli¢ na zmiany funkcjonalne i morfologiczne.

7.1. Zmiany funkcjonalne

Wzrost czestosci akeji serca (tetno — HR, ang. heart rate) podczas uzywania papie-
rosow elektronicznych zachodzi prawdopodobnie w wyniku oddziatywania nikotyny na
receptory nikotynowe a7 dla acetylocholiny (a7-nAChR) [68, 77]. Efekt ten jest wyraz-
niejszy niz zachodzace wczesniej, ale krotkotrwate obnizenie HR za posrednictwem
receptoroOw nikotynowych 04p2 dla acetylocholiny (a4p2-nAChR) [68].

Zgodnie z badaniami Vansickela i Eissenberga u e-palaczy wzrost HR moze zacho-
dzi¢ juz w ciaggu 5 minut od pierwszego wdechu (Srednio z 73,2 ud./min do 78 ud./min)
1 utrzymywac si¢ przez caly okres inhalacji [78]. W wymienionych badaniach wzrost
HR byt réwnolegty do wzrostu poziomu nikotyny w osoczu. Podobne zjawisko zaobser-
wowali Nides i wsp. [79]. W ich badaniu wyjsciowe HR wynosilo $rednio 68 u./min
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i wzrosta 0 2,4 ud./min (5 minut po pierwszym zaciggnigciu) oraz 5,3 ud./min (10 minut
po pierwszym zaciggnigciu). Podobne zmiany zaobserwowano takze w drugiej serii
zaciagnie¢ (godzing po rozpoczgeiu pierwszej serii) — wowczas HR wzrosto 0 2 oraz 4,8
ud./min odpowiednio po 5 i 10 minutach od pierwszego wdechu.

Istnieja rowniez doniesienia sugerujgce zwigzek aldehydoéw (w tym wspomnianej
wczesniej akroleiny oraz aldehydu octowego i formaldehydu) ze zmianami funkcjonal-
nymi w sercu [80]. W badaniach na zwierzgtach substancje z tej grupy powodowaty
zmiany aktywno$ci autonomicznego uktadu nerwowego i zaburzenia rytmu serca [80-82].

7.2. Zmiany morfologiczne

Zmiany morfologiczne w sercu moga by¢ nastgpstwem patologii w uktadzie naczyn
krwionos$nych (skutkujacych wzrostem ci$nienia tgtniczego krwi) lub tez powstawac de
novo w wyniku bezposredniego dziatania niekorzystnych czynnikéw na kardiomiocyty.

Akroleina, oprocz posredniego wptywu poprzez indukcje skurczu naczyn krwiono-
$nych, moze takze oddziatywac bezposrednio na serce. Jest w stanie tworzy¢ addukty
Z biatkami kardiomiocytéw (zaréwno wewnatrz jadra komoérkowego, jak i w cytoplazmie),
indukowac ich martwice i apoptozg. Nasilenie tego zjawiska prowadzi do rozwoju kardio-
miopatii i w konsekwencji do niewydolnosci serca [83]. Rowniez inne pochodne aldehy-
dowe powodujg apoptoze kardiomiocytow, dziatajac np. poprzez tworzenie reaktywnych
form tlenu i uszkodzenie mitochondriow [84]. Basma i wsp. wykazali, ze — pomimo
roznic w stezeniu nikotyny — papierosy elektroniczne wywotywaly podobny efekt kardio-
toksyczny co papierosy tradycyjne, indukujac apoptoze komorek za posrednictwem
ROS [85].

Hasan i wsp. przeprowadzili eksperyment, w ktérym na przyktadzie myszy zaobser-
wowali, Ze narazenie cigzarnych na dym e-papieroséw i diet¢ wysokottuszczowg powoduje
apoptoze kardiomiocytow juz w zyciu ptodowym [86]. Winien temu jest stres oksy-
dacyjny, zaburzenia biatek proapoptotycznych, aktywacja kaspazy 3 i inaktywacja kinazy
biatkowej aktywowanej przez AMP (AMPK, ang. AMP-activated protein kinase).

8. Wzrost ryzyka dlugoterminowych powiklan sercowo-naczyniowych

Istniejace obecnie badania nie dostarczaja jednoznacznych wnioskéw na temat zwigzku
uzywania e-papierosoOw z dhugoterminowymi powiktaniami sercowo-naczyniowymi,
takimi jak choroba wiencowa i zawat serca [87].

Duze (biorace pod uwage prawie 450 tys. osob) badania Osei’a i wsp. nie wykazaty
zwigzku pomiedzy paleniem wylacznie e-papieroséw a udarem, zawalem serca czy
chorobg wiencowg [88].

W badaniach autorstwa Farsalinosa i wsp. poczatkowo wykazywano zalezno$¢
pomigdzy — paradoksalnie — nieczgstym (W oryg. some days) uzywaniem e-papierosow
a zawatem serca. Jednak w analizie zbiorczej tych samych badan przewlekte powiktania
sercowo-naczyniowe byly powigzane z powszechnie znanymi czynnikami ryzyka,
takimi jak nadci$nienie, wiek, cukrzyca i zaburzenia lipidowe [89].

Alzahrani i wsp. wykazali istotny zwigzek pomigdzy uzywaniem papierosow elektro-
nicznych a zawatem serca—u 0sob korzystajacych z tej uzywki ryzyko zawatu byto 1,79 raza
wigksze niz w grupie kontrolnej [90]. Badanie to posiadato jednak powazne ograniczenia
zwigzane z nieprecyzyjnym ustaleniem kolejnosci uzywania e-papieroséw i zawatu
serca w populacji badanej [89-91].
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Naukowcy zajmujacy si¢ zwiazkiem pomiedzy uzywaniem e-papierosow a odlegltymi
powiktaniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego zwracaja uwage na ograniczenia
badan: stosunkowo krotki czas, ktory minat od upowszechnienia si¢ e-papierosow [89],
czeste uzywanie papierosow konwencjonalnych przed rozpoczeciem e-palenia [89] oraz
konieczno$¢ precyzyjnego ustalenia sekwencji czasowej (tzn. zbadania, czy osoby z obcig-
Zeniami sercowo-naczyniowymi w historii najpierw przeszty chorobe, czy tez rozpoczely
uzywanie papierosow elektronicznych) [89-91].

8.1. Zmiany w ukladzie sercowo-naczyniowym zachodzace po zmianie
tradycyjnych papieroséw na papierosy elektroniczne

Papierosy elektroniczne sg czesto propagowane jako ,,mniejsze zto” dla oséb maja-
cych trudnos$ci z porzuceniem palenia tradycyjnych papierosow [61, 80, 92]. Stad tez
istnieje wiele badan dotyczacych zmian, jakie zachodzg w organizmie (w tym uktadzie
Sercowo-naczyniowym) po zaprzestaniu tradycyjnego palenia na korzy$¢ uzywania
e-papierosow.

8.2. Funkcja $rodblonka

W 2019 roku George i wsp. zbadali zmiany zachodzace w srodbtonku polegajace na
poprawie funkcjonowania srodbtonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS) [93]. Naukowcy
wykorzystali do tego zjawisko rozszerzenia zaleznego od przeptywu (FMD, ang. flow-
mediated dilation). Po miesigcu od porzucenia klasycznego palenia i stosowania w zamian
e-papierosOw zaobserwowano znaczng poprawe funkcji srodblonka. Intensywno$¢ po-
prawy funkcji $rodbtonka byta zalezna od pici: ,terapia” e-papierosami przyniosta
lepsze skutki wérod kobiet niz mezczyzn, nie zalezata jednak od uzywania e-papieroséw
z wktadami nikotynowymi lub wolnymi od tego sktadnika.

Podobne badania w 2021 roku przeprowadzili Klonizakis i wsp. Zaobserwowali oni
poprawe funkcji $rodbtonka juz po 3 dniach [94] (a nastgpnie po 3 i po 6 miesigcach
[95]) od zaprzestania tradycyjnego palenia. Poprawa wystgpowata zaréwno wsrdd osob
uzywajacych e-papierosoOw zawierajacych nikotyne¢ oraz bez nikotyny, jak i stosujacych
nikotynowa terapi¢ zastepcza, przy czym zadna z tych grup nie odniosta wigkszych ko-
rzys$ci sercowo-naczyniowych niz pozostate. Podobnie jednak jak w badaniach George’a
i wsp. — po 3 i 6 miesigcach interwencji lepsza odpowiedz pod wzgledem zjawiska FMD
prezentowaty kobiety [95].

8.3. CiSnienie tetnicze

George 1 wsp. zauwazyli redukcje skurczowego cisnienia krwi po zmiani€ papierosow
tradycyjnych na elektroniczne niezaleznie od stazu palenia, jednak wyniki te nie wykazaty
jednoznacznej istotnosci [93]. W tych samych badaniach zauwazono poprawe sztyw-
nos$ci naczyn, mierzong poprzez badanie szybkosci fali tgtna. Poprawa tego parametru
dotyczyta jednak tylko osob palacych <20 paczkolat (gdzie paczkolata oblicza si¢
poprzez pomnozenie liczby wypalanych paczek papieroséw — 1 paczka to 20 sztuk —na
dobe przez lata natogu, np.: 1 paczkorok oznacza wypalanie 1 paczki papieroso6w na
dobe w ciagu jednego roku). Réwniez Klonizakis i wsp. w swoich badaniach stwierdzili
poprawe $redniego ci$nienia tetniczego (MAP, ang. mean arterial pressure) zarowno po
3 dniach, jak i 3 oraz 6 miesigcach po porzuceniu tradycyjnej formy palenia tytoniu na
rzecz e-papieros6w [94, 95]. Zmiany po roku w grupie pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym opisali Polosa i wsp. [96]. Zaobserwowali oni spadek mediany ci$nienia skur-
czowego ze 140 mm Hg do 130 mm Hg i rozkurczowego z 86 mm Hg do 80 mm Hg.

53



Gabriela Skorska, Michat Krawiec, Olga Odrzywolska,
Gabriela Ziétkowska, Aleksandra Lecnar, Karolina Lau, Jadwiga Josko-Ochojska

9. Wplyw palenia e-papierosow na uklad oddechowy

9.1. Astma

Uzytkownicy papierosow elektronicznych sg bardziej narazeni na zachorowanie na
astme niz osoby niepalgce [97]. E-papierosy nie tylko sg niezaleznym czynnikiem ryzyka,
wykazuja rowniez dziatanie addytywne w potgczeniu z innymi zmiennymi, takimi jak
palenie papierosow tradycyjnych lub marihuany czy otytos¢ [98]. W badaniach Willsa
I wsp. zaobserwowano, ze ryzyko zachorowania na astme¢ zwigzane z uzywaniem
papierosow elektronicznych wzrasta o 1,33 raza wsrdd osob niepalgcych tradycyjnego
tytoniu [99]. Zachorowania moga wystepowac juz na etapie szkoty sredniej [98]. Osoby
chore na astmg, ktore uzywaja e-papierosoéw, sg bardziej podatne na ataki choroby [100].

Jako potencjalne mechanizmy prowadzace do astmy badacze wskazujg gtéwnie
przewlekly stan zapalny i podatno$¢ na infekcje drog oddechowych, jednak wymaga to
dalszych badan [98].

9.2. POChP

Istnieja badania mowigce o wyzszym ryzyku zachorowania na przewlekte zapalenie
oskrzeli, rozedme pluc czy przewlekla obturacyjng chorobe ptuc (POChP) wsrod uzyt-
kownikdw e-papierosow [101-103]. W badaniach Osei’ai wsp. ryzyko to byto 1,75 raza
wyzsze u ogotu aktualnych uzytkownikow e-papieroséw, przy czym wsrdd osob palg-
cych codziennie wzrastato ono do 2,64 raza [101]. W duzych (ponad 32 tys. 0sob)
badaniach Pereza i wsp. uzytkownicy e-papieroséw, ktorzy nigdy nie palili papieroséw
tradycyjnych, mieli 2,94 raza wyzsze ryzyko zachorowania na POChP w poréwnaniu do
0soOb nigdy nie uzywajacych ani papierosow konwencjonalnych, ani elektronicznych
[102]. W tych samych badaniach réwniez w grupie palaczy papierosow konwencjonal-
nych uzytkownicy e-papieroséw byli narazeni na wyzsze ryzyko zachorowania. Réwniez
Wills i wsp. zauwazyli, ze zwigzek pomigdzy uzytkownikami e-papierosow i POChP
jest duzy w grupie osob niepalacych (ryzyko 2,98 raza wigksze), za$ wedtug badaczy
korelacja stabnie wsrod palaczy papierosow konwencjonalnych. Wedtug Xie i wsp.
najwieksze ryzyko POChP wykazywaty osoby korzystajace zardwno z e-papierosow,
jak 1 papierosé6w konwencjonalnych (4,39 raza wigksze ryzyko w poréwnaniu do oséb
niekorzystajacych z tych uzywek) [103]. Dalej byli palacze, ktorzy wczesniej uzywali
papierosow tradycyjnych (ryzyko 3,24 raza wigksze).

9.3. Zapalenia pluc

Istnieje szereg doniesien o zapaleniu ptuc spowodowanym uzywaniem e-papierosow,
chociaz nie ustalono jeszcze jednoznacznego zwigzku przyczynowo-skutkowego [104].
Choroba moze mie¢ podloze lipidowego zapalenia ptuc [105, 106], eozynofilowego
zapalenia ptuc [107], organizujgcego si¢ zapalenia ptuc [104, 108], zapalenia ptuc z nad-
wrazliwosci (HP, ang. hypersensitivity pneumonitis) [109, 110], srodmigzszowej choroby
pluc zwigzanej z zapaleniem oskrzelikow (RB-ILD, ang. respiratory bronchiolitis inter-
stitial lung disease) [110], moze takze wystapi¢ wysiek optucnowy [111] czy rozlane
krwawienie pgcherzykowe (DAH, ang. diffuse alveolar hemorrhage) [112]. Objawy
choroby wystgpowaly w ciagu kilku dni [107, 111] do kilku miesigcy [104-106] od
rozpoczecia stosowania e-papierosow. W leczeniu podstawa bylo zaprzestanie uzywania
papierosow elektronicznych, a w niektorych przypadkach takze systemowe zastosowanie
dziatajacych przeciwzapalnie steroidow (np. metyloprednizolonu) [104].
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W badaniach na myszach stwierdzono odpowiedZ zapalna (naptyw makrofagow,
limfocytow T, wzrost stgzenia cytokin prozapalnych), a takze wzrost ekspresji kon-
wertazy angiotensyny Il (ACE2, ang. angiotensin converting enzyme; receptor stanowi
punkt uchwytu wirusa SARS-CoV-2) w ptucach po ekspozycji na e-papierosy [113].
W procesie tym posredniczyt receptor dla nikotyny nAChRa7.

9.4. Inne

Wsréd uzytkownikow e-papieroséw objawy ze strony uktadu oddechowego, takie jak
swiszczacy oddech, przewlekty kaszel, odkrztuszanie wydzieliny czy zapalenia oskrzeli
moga wystapi¢ juz w mtodym wieku [114].

Carter i wsp. opisali przypadek 35-letniej pacjentki, ktora doznala uszkodzenia ptuc
prawdopodobnie w konsekwencji intensywnego uzywania papieroséw elektronicznych
[115]. Szybko pogarszajacy si¢ stan kobiety wymagatl uzycia oksygenacji pozaustrojowe;j
(ECMO, ang. extracorporeal membrane oxygenation), a nast¢pnie dtugotrwalej rehabili-
tacji. Jako glowng przyczyne choroby badacze podali wdychanie toksycznych produktow
rozpadu substancji znajdujgcych si¢ we wkladzie do e-papierosa, ktorych reaktywnos¢
i lotno$¢ wzrosty w wyniku podgrzania w urzgdzeniu.

9.5. Przej$cie z papieroséw tradycyjnych na papierosy elektroniczne
(ang. switch-on)

Istnieja zarowno badania méwigce o pozytywnym wplywie na uktad oddechowy
porzucenia papierosOw konwencjonalnych na rzecz e-papierosow [116, 117], jak i te
0 przeciwnych wnioskach [101, 118]. Potencjalne korzysci zwigzane sg z zaprzestaniem
palenia papierosow konwencjonalnych (co jest udowodnionym czynnikiem poprawia-
jacym rokowanie w POChP) [118]. Konieczno$¢ zaprzestania lub ograniczenia palenia
papierosOw konwencjonalnych obok stosowania papierosow elektronicznych powinna
by¢ podkreslana w komunikacji z pacjentem, aby unikng¢ nieporozumien i — CO gorsza —
stosowania e-papierosow jako dodatku do ,,normalnego” funkcjonowania. O skutkach
takiego postepowania donosza Bowler i wsp., ktdrzy zauwazyli, ze niekiedy pacjenci nie
tylko nie ograniczyli uzycia papierosdéw konwencjonalnych po skorzystaniu z e-papie-
rosow, ale wrecz jeszcze intensywniej uzywali palonego tytoniu. Postgpowanie takie
powodowato zaostrzenie POChP [119].

W badaniach Xie i in. zauwazono, ze palacze, ktorzy porzucili palenie papieroséw
konwencjonalnych, maja nizsze ryzyko POChP niz czynni palacze (ryzyko wzgledne
0,85) [103]. Korzysci dotycza rowniez pacjentdw z postawiong juz diagnoza — Polosa
i wsp. wykazali spadek liczby zaostrzen POChP ($rednio 2,3 do 1,7, 1,41 1,3 zaostrzen
rocznie po odpowiednio 1 roku, 2 i 3 latach follow-upu) u pacjentow, ktorzy o co
najmniej 75% zmniejszyli liczbe wypalanych papieroséw konwencjonalnych na korzys$¢
e-papieroséw [101]. Poprawa wystapita rOwniez w te§cie marszu 6-minutowego (6MWT,
ang. 6 Minute Walk Test) oraz zostata zauwazona przez samych pacjentow, co wyrazono
poprzez réznice w punktacji CAT na roznych etapach badania.

10. Palenie bierne

Podczas uzywania papieroséw elektronicznych uzytkownicy czesto praktykuja ,,wido-
wiskowe” wydychanie dymu, nawet jesli same urzadzenia pozbawione sg strumienia
bocznego [62]. Nie pozostaje to bez wplywu na jako$¢ powietrza w otoczeniu i orga-
nizmy osob postronnych. Konsekwencje sg odczuwalne nawet w miejscach, w ktorych

55



Gabriela Skorska, Michat Krawiec, Olga Odrzywolska,
Gabriela Ziétkowska, Aleksandra Lecnar, Karolina Lau, Jadwiga Josko-Ochojska

uzywanie tradycyjnych papierosow jest zakazane — che¢ ominigcia tego zakazu np.
w restauracjach czy miejscach pracy jest bowiem czestym powodem uzywania e-papie-
rosow przez natlogowych palaczy [92, 120].

Bierne palenie e-papieros6w niesie ze soba narazenie m.in. na nikotyne. W badaniach
Flourisa i wsp. e-papierosy i papierosy tytoniowe skutkowaly porownywalnym st¢zeniem
kotyniny (metabolitu nikotyny) w osoczu podczas sesji zaréwno czynnego (odpo-
wiednio 60,6 ng/ml +34,3 ng/ml vs. 61,3 ng/ml £36,6 ng/ml), jak i biernego palenia
(2,4 ng/ml £0,9 ng/ml vs. 2,6 ng/ml +0,6 ng/ml) [121]. Ballb¢ i wsp. zauwazyli, ze
stezenia nikotyny w powietrzu wynosily érednio 0,13 pg/m® w domach uzytkownikéw
e-papierosow i 0,74 pg/m® w domach uzytkownikéw klasycznych papierosow oraz
0,02 pg/m* u 0séb niepalacych [122]. Podczas tych badan $rednie stezenie kotyniny
w s$linie wynosito 0,19 ng/ml w domach uzytkownikow e-papierosow (dla porownania:
0,38 ng/ml w domach tradycyjnych palaczy i 0,07 ng/ml w domach kontrolnych) przy
narazeniu na opary e-papierosoOw przez ponad 2 godziny dziennie.

Jako$¢ powietrza po intensywnym uzywaniu e-papierosow pozostawia wiele do
zyczenia rowniez pod wzgledem obecnosci czasteczek statych. Podczas badan przepro-
wadzonych w 2015 roku Soule i wsp. wykazali, ze w duzej (4023 m®) sali podczas spot-
kania z udziatem uzytkownikow e-papierosow stezenie PM2,5 wzrosto z 1,92-3,20 pg/m?
do 311,68-818,88 pg/m® [123]. Dla poréwnania, zgodnie z wytycznymi Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) maksymalna norma dla
pytow zawieszonych PM2,5 érednio w ciggu roku nie powinna przekraczaé 5 pg/m?, zas
w ciagu doby maksimum to 15 pg/m? [124].

W badaniach Flourisa i wsp. czynno$¢ pluc mierzona stosunkiem nasilonej
pierwszosekundowej objetosci wydechowej (FEV1, ang. forced expiratory volume in
1 second) do nasilonej pojemnosci zyciowej (FVC, ang. forced vital capacity) podczas
godzinnej sesji biernego palenia e-papierosoéw nie ulegta zmianom [121]. Jednocze$nie
ekspozycja na wyzej opisane czasteczki state PM2,5 i PMO0,1 moze powodowac nega-
tywne, dlugoterminowe skutki, m.in. o podtozu zapalnym [76].

11. E-papierosy a ciaza

Powszechnie znane jest przekonanie o paleniu konwencjonalnych wyrobow tytonio-
wych przez matk¢ w trakcie cigzy jako powaznym problemie zdrowia publicznego.
Niepodwazalny, potwierdzony wieloma badaniami, jest zwiazek tradycyjnych papiero-
sow z nieptodnoscia, ograniczeniem wzrostu wewnatrzmacicznego, poronieniami, poro-
dem przedwczesnym oraz nagta Smiercig, ktora dotyka niemal 1000 niemowlat rocznie.
Takze bierna ekspozycja na dym tytoniowy wigze si¢ z opdznieniem rozwoju i pro-
blemami behawioralnymi, a nawet z utratg stuchu spowodowang uszkodzeniem $limaka
u dzieci w wieku od 6 do 12 lat. Kontrowersyjne jest natomiast zagadnienie wptywu
elektrycznych systemow dostarczania nikotyny stosowanych przez kobiety cigzarne na
rozwijajacy si¢ ptod. Brak randomizowanych badan kontrolnych zwiazanych z tym pro-
blemem wynika z trudno$ci w zdobyciu zgody komisji etycznych, ktore nie sg sktonne
do zatwierdzenia testow e-papieroséw u kobiet w ciazy z uwagi na wysoce prawdo-
podobna szkodliwos¢ dla zdrowia i Zycia rozwijajacego si¢ ptodu [125]. Potencjalnym
kierunkiem rozwoju wiedzy w tym temacie moga by¢ badania oparte na obserwacji oraz
sondaze sporzadzane na podstawie specjalnie opracowanych kwestionariuszy [126].
W $wietle dotychczas przeprowadzanych statystyk szacuje si¢, iz w skali miedzynarodowej
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rozpowszechnienie aktywnego uzytkowania e-papierosdéw w cigzy wynosi od 0,5% do
15%. [127]. Nalezy mie¢ na uwadze, ze badania oparte na samoocenie moga dawac
znaczng cz¢§¢ wynikow fatszywie ujemnych, co sugeruje, iz rzeczywisty poziom palenia
moze by¢ wyzszy [126]. Istniejg 2 kierunki przekonan w kontek$cie stusznosci stoso-
wania ENDS u kobiet w ciazy. Pierwszy dotyczy postrzegania tych urzadzen jako
zdrowszej alternatywy dla tradycyjnych papierosow, drugi zas wykorzystuje je jako narzg-
dzia zmierzajacego do rzucenia natogu [128]. Warto jednak podkresli¢, ze bezpieczen-
stwo stosowania nikotynowych urzadzen zast¢pczych podczas cigzy nie jest poparte
dowodami, dlatego tez kobiety w okresie prenatalnym powinny zachowa¢ szczegolna
ostrozno$¢ z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia niekorzystnych skutkow u dziecka.
E-papierosy nie powinny by¢ uzytkowane u kobiet w cigzy z uwagi na nastepujgce prze-
stanki: badania na zwierzetach ujawnity toksyczny wptyw ENDS na nerwowe komorki
macierzyste. Mitochondria w nich zawarte charakteryzuja si¢ wicksza wrazliwo$cig na
czynniki cytotoksyczne in vitro po ekspozycji na substancje zawarte w e-papierosach.
[125]. Nikotyna jest czasteczka tatwo penetrujacg bariere tozyskowa, ktdra osigga 0 80%
wyzsze stezenie w ptynie owodniowym w stosunku do osocza matki po 30 minutach od
ekspozycji. Szybko narastajacy poziom nikotyny w mozgu dziecka wpltywa migdzy
innymi na uwalnianie neuroprzekaznikéw (dopaminy, adrenaliny, noradrenaliny, seroto-
niny, glutaminianu, acetylocholiny, GABA), a takze na liczb¢ receptorow dla acetylo-
choliny. Warto nadmieni¢, ze nikotyna przenika takze do mleka matki, co moze przedtuza¢
ekspozycje dziecka na t¢ substancje w okresie poporodowym. Poza wptywem na rozwdj
osrodkowego uktadu nerwowego — podejrzewa si¢ réwniez mozliwos¢ uposledzenia
funkcji trofoblastu oraz zmniejszonej proliferacji komorek pecherzykdéw ptucnych u po-
tomstwa matek uzytkujacych ENDS w cigzy [125]. 1,2 PDO to nosnik wykorzystywany
w e-papierosach, w wysokich stezeniach moze powodowa¢ kwasice metaboliczna, hemo-
lize, neurotoksyczno$¢ oraz nefrotoksyczno$¢ u noworodkdéw. Do innych, wymienianych
w literaturze, potencjalnych skutkéw uzytkowania ENDS w cigzy nalezg: spontaniczne
poronienia, zespot nagltej Smierci niemowlat (SIDS), p6zniejsze trudno$ci w nauce oraz
problemy behawioralne rozwijajacego si¢ dziecka [129]. Przypuszcza sig, ze ryzyko
uzaleznienia u dziecka to takze skutek narazenia na nikotyne w zyciu prenatalnym. Biorac
pod uwagg przytoczone zalezno$ci nalezy przypuszczac, ze stosunkowo nowy na rynku
produkt, jakim jest e-papieros, stanowi realne zagrozenie dla zdrowia zarbwno matki,
jak i plodu. Renomowane organizacje profilaktyczne przestrzegaja przed uzytkowaniem
ENDS w ciazy, co z jednej strony stanowi oczywistg profilaktyke zdrowia matek i ich
potomstwa, z drugiej zas$ — stanowi bariere dla badan klinicznych, ktore mogtyby dostarczy¢
nowych danych na ten wciaz stabo poznany problem [127].

12. Wplyw e-papieroséw na jame ustna i gardlo

Pierwszy kontakt r6znych wdychanych substancji chemicznych z aerozolem ma miejsce
w jamie ustnej, a wnioski dotyczace skutkow tej interakcji pochodza gtéwnie z badan na
zwierzgtach lub in vitro. Zgloszono takze sprzeczne wyniki odpowiadajace réznym
kombinacjom urzadzen i liquidow oraz réznym metodom badania [130]. Podczas oceny
wplywu ekspozycji jamy ustnej na e-aerozol nalezy wzia¢ pod uwage rozwdj i nasilenie
chordb przyzebia, takich jak krwawienie z dzigset podczas zglgbnikowania, oceng ilosci
plytki nazebnej, okreslenie glebokosci kieszonki dzigstowej jako markera zapalenia
przyzebia oraz potencjalnego wptywu na komorki nablonka i mikrobiom jamy ustne;.
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W badaniu pilotazowym przekrojowym z udziatem ochotnikéw, aby oceni¢ wpltyw uzy-
wania e-papierosow na biomarkery stanu zapalnego, stres oksydacyjny, przeciwzapalne
mediatory lipidowe, czynniki wzrostu i naprawy tkanek w $linie i ptynie dzigstowym,
wykazano znaczny wzrost miedzy poziomami mieloperoksydazy i metaloproteinazy
macierzy-9 uzytkownikoéw e-papierosow wzgledem oséb, ktore z nich nie korzystaja.
Pomigdzy osobami palacymi tradycyjne papierosy i korzystajacymi z e-papierosow a tymi,
ktorzy korzystaja wylacznie z e-papierosow, wykazano wzrost mediatorow zapalnych
jako receptorow produktow koncowych zaawansowanej glikacji, mieloperoksydazy
i rekombinowanej ludzkiej uteroglobiny/CC10 [131]. Uzywanie e-papierosow przyczy-
nia si¢ do chorob przyzebia. Badania wykazaty, ze uzytkownicy e-papierosow zglaszali
krwawienie z dzigsel podczas szczotkowania, wystepowanie bolu i owrzodzen w jamie
ustnej czesciej niz osoby niepalace [132]. ZdolnosSci antyoksydacyjne §liny u uzytkownikoéw
e-papieroséw sg uposledzone, podobnie jak u palaczy tradycyjnych papierosow [133].
Istnieja dowody nato, Ze uzywanie e-papierosdOw wigze si¢ z kompozycyjnym i funkcjo-
nalnym przesuni¢ciem mikrobiomu jamy ustnej, w tym ze wzrostem patogenow oportu-
nistycznych i cech zjadliwosci [130]. Pary glikolu i glicerolu sg sktadnikami wigkszosci
e-papieroséw. Kontakt z mgietkg glikolowa moze powodowaé wysuszenie bton sluzowych
[134], ktorymi wys$cielona jest migdzy innymi jama ustna. W przypadku stosowania
doustnego — produkty rozpadu glikolu propylenowego obejmujg kwas octowy, kwas
mlekowy i aldehyd propionowy, ktdre sa toksyczne dla szkliwa i tkanek migkkich [135].
PG (ang. propylene glycol, glikol propylenowy) i VG (ang. vegetable glycerin, gliceryna
roslinna), bedace bezbarwnymi i bezzapachowymi ptynami dajacymi po zmieszaniu
liquid do e-papierosa, powoduja duzg lepko$¢ e-papieroséw, co umozliwia tatwiejszg
adhezje bakterii do tkanek jamy ustnej — zardwno twardych, jak i migkkich, a takze implan-
tow. To wlasnie moze predysponowaé¢ do infekcji w jamie ustnej, w tym prochnicy.
Ostatnie badania wykazaly, iz aerozole w e-papierosach spowodowaly zwickszona
adhezje Streptococcus mutans do szkliwa [136]. Wciaz obecna w e-papierosach nikotyna
jest dobrze wchtaniana przez btony sluzowe. Warto w tym miejscu zaznaczy¢, iz poziom
narazenia na nikotyng w wyniku uzywania e-papierosow jest bardzo zrdznicowany.
Badania wykazaty szerokie rozbiezno$ci w zawartosci nikotyny, zmienno$¢ sktadu aero-
zolu, niedoktadne czy tez falszywe oznakowanie produktow. Analiza badan wykazata,
iz ostre narazenie na e-papierosy (badz aerozole pochodzace z nich) powoduje podraznienie
ust i gardta oraz suchy kaszel przy pierwszym uzyciu, chociaz dolegliwos$ci zmniejszaty
si¢ przy dalszym uzywaniu [137]. Jednym z dziatan niepozadanych papierosow okazat
si¢ rowniez bol gardia [138]. Podczas badan w 108 na 145 dostepnych na rynku liquidach
wykryto benzaldehyd. Najwyzsze stezenia benzaldehydu obserwowano w liquidach
0 smaku wisniowym (0d 5,129 pg do 141,2 pug na 30 zaciagnie€) i byly one istotnie wyzsze
niz w przypadku pozostatych smakéw (p < 0,0001). Obecno$¢ benzaldehydu, ktory dobrze
wchtania si¢ podczas wdychania jego pary, moze prowadzi¢ do takich dolegliwosci jak
bol gardta i kaszel [136]. Dostepne sa publikacje wykazujace, ze poziomy kotyniny, be-
dacej gldownym metabolitem nikotyny, w $linie uzytkownikow e-papierosow sa podobne
do tych u czynnych palaczy konwencjonalnych papieroséw. Nikotyna z aerozolu lub
cieczy e-papierosa moze dtugo pozosta¢ na powierzchni — Kilka tygodni, a nawet mie-
sigcy — i reagowac z otoczeniem, tworzac z kwasem azotowym zwigzki TSNA (tobacco-
specific nitrosamines), a to z kolei moze skutkowaé¢ wdychaniem, spozyciem lub naraze-
niem skory na kancerogeny [137]. W literaturze szeroko oceniano cytotoksyczne skutki
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palenia papierosow; jednak badania dotyczace e-papierosoOw czesto koncentrujg si¢ na
ich uzywaniu do rzucania palenia lub skutkach ubocznych. Podczas badan prowadzonych
przez Vicky Yu i wsp. odkryto, ze komorki wystawione na dziatanie e-papieroséw miaty
znacznie zmniejszong zywotnos¢ i przezycie klonogeniczne, a takze zwigkszone wskazniki
apoptozy i martwicy, niezaleznie od zawartosci nikotyny w e-papierosach. Komorki
wykazaly réwniez znacznie zwickszong dtugo$¢ ogona komety i akumulacje ognisk
v-H2AX, co wskazalo na zwigkszone pekniecia nici DNA. Warto jednak zaznaczy¢, ze
waznymi ograniczeniami tego badania byly jego brak powtarzalnosci in vivo oraz
wykorzystanie linii komérkowych raka glowy i szyi, ktore sg uszkodzone genotypowo
i juz ukierunkowane na rozwoj raka [139, 140].

13. Wplyw na zdrowie psychiczne. Szkodliwo$¢ e-papierosow w pediatrii

Uzupehniajac to, co zostato powiedziane na temat wplywu elektronicznych systemow
dostarczania nikotyny na rézne obszary zdrowia fizycznego, nalezy takze zwrdci¢ uwage
na obecng korelacje pomiedzy stosowaniem zyskujgcego na popularnosci wapingu
a stanem zdrowia psychicznego jego uzytkownikdéw. Na podstawie przegladu prac doty-
czacych dwukierunkowych zalezno$ci pomiedzy uzywaniem elektronicznych papierosow
a objawami pogorszenia stanu zdrowia psychicznego mozna stwierdzié¢, ze rozpowszech-
nienie tej formy uzywki wsrod konsumentéw z MHC (ang. mental health continuum —
zaburzenia psychiczne) jest wyzsze w stosunku do badanych bez tych schorzen o okoto
70%. Jak si¢ okazuje — stopien nasilenia uzaleznienia nie jest taki sam w odniesieniu do
wybranych jednostek chorobowych i wynosi odpowiednio: 38% — wsrod osob z zabu-
rzeniami lgkowymi, 45% — dla badanych z zaburzeniami afektywnymi, 64% — wsrod
chorych z SUD (ang. substance use disorder — zaburzenia uzywania substancji psycho-
aktywnych) [141]. Dodatkowo popularnos¢ wapingu ro$nie wsréd osob z postawiong
diagnoza schizofrenii, za§ codzienna rutyna w uzytkowaniu ENDS wydaje si¢ zwickszaé
ryzyko wystapienia pierwszego epizodu psychozy u szczeg6lnie narazonych na to zja-
wisko. Panuje przekonanie, ze leki przeciwpsychotyczne oddziatuja na te same receptory
co zawarta w e-papierosach nikotyna. Mozna wigc sadzi¢, ze wysoka sktonnos¢ do e-palenia
zwigzana jest bezposrednio z fagodzacym wptywem nikotyny zaréwno na poznawcze,
jak i negatywne objawy schizofrenii [142]. Nie ulega watpliwosci, ze trend wapingu
bardzo silnie koreluje z wspdtwystepowaniem zaburzen zdrowia psychicznego, czego
dowodem jest fakt, ze badani z tego typu problemami nie tylko czg$ciej probuja (w porow-
naniu z osobami bez tych schorzen), ale tez sa aktualnymi uzytkownikami elektronicznych
systemow dostarczania nikotyny. W odniesieniu do powyzszych informacji nasuwa si¢
jednak pytanie, czy wzrastajagce na popularnosci e-papierosy wykazuja bezposrednio
potencjalng szkodliwo$¢ dla zdrowia psychicznego [143]. Uzyskanie jednoznacznej
odpowiedzi na to pytanie jest stosunkowo problematyczne, co wynika z faktu, ze badania
nad wplywem konsumpcji nikotyny zawartej w ENDS na rozw6j osrodkowego uktadu
nerwowego i zdrowie psychiczne to obszar stosunkowo zaniedbany [144]. Koncentrujac
si¢ na wynikach dotychczasowych badan prowadzonych w zakresie ryzyka indukcji za-
grozen dla zdrowia psychicznego poprzez praktyke wapingu, mozna wyciagna¢ naste-
pujace wnioski: nikotyna, bedaca glownym psychoaktywnym sktadnikiem e-papierosow,
jest w stanie modulowac¢ funkcjonalno$¢ moézgu na zasadzie ingerencji w regulacje prze-
kaznictwa neuronalnego dopaminy, kwasu y-aminomastowego, glutaminianu w obszarach
pola brzusznego nakrywki (VTA), jadra ogoniastego (nucleus caudatus), oraz w korze
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przedczolowej. Biorac pod uwage udziat podanych struktur w patofizjologii schorzen
neuropsychiatrycznych nalezy sadzi¢, ze zawarta w papierosach elektronicznych niko-
tyna jest przyczyna zmian behawioralnych towarzyszacych jednostkom chorobowym
0 podtozu psychicznym [145]. Co wigcej, ENDS oprocz nikotyny zawieraja w sobie
pewna dawke metali sladowych, z ktorych na szczegolng uwage zastuguja otéw oraz
aluminium, znane ze swojego toksycznego oddziatywania zarowno na osrodkowy, jak
i obwodowy uktad nerwowy. Fakt ten moze ttumaczy¢ obserwowang korelacje miedzy
praktykowaniem wapingu a depresja [146]. Wyniki analiz przeprowadzonych na grupie
0sob dorostych w Korei w roku 2016 sugerujg, ze istniejg 2 gtdwne mechanizmy odpo-
wiedzialne za rozwdj depresji wsrod uzytkownikow e-papierosow. Z jednej strony sub-
stancje takie jak glikol propylenowy, aromaty, roslinny ptyn glicerynowy oraz nikotyna
sa bezposrednimi czynnikami napedzajacymi rozwdj oraz przyczyniajagcymi si¢ do
zaostrzenia/utrzymywania objawow depresyjnych. Z drugiej strony — obnizony nastroj
towarzyszacy depresji moze wynika¢ z prob wyzbycia si¢ nawyku palenia tradycyjnych
papierosow, a czestym narzedziem majgcym pomdc w osiggnieciu tego celu jest elek-
tryczny system dostarczania nikotyny [147]. Uzupelniajgc to, co zostato powiedziane na
temat negatywnego wplywu stosowania elektronicznych papierosow dla zdrowia
psychicznego, warto pochyli¢ si¢ nad wynikami badan prowadzonych wsrdd populacji
0s0b szczegodlnie narazonych na naduzycie ENDS, a wigc nastolatkéw. Dane wskazuja,
ze ryzyko wystapienia objawdw depresyjnych jest zwigzane ze stosowaniem e-papierosow,
za$ stopien nasilenia tych objawdw jest fagodniejszy w stosunku do palaczy konwencjo-
nalnych papieroséw lub uzytkownikow podwdjnych [148]. Niepokojace z kolei sg
wyniki badan dotyczgcych zalezno$ci pomiedzy uzytkowaniem ENDS a zachowaniami
samobojczymi — stosowanie w przesztosci e-papieroséw wsrod uczniow szkot srednich
zwigksza szanse na pojawienie si¢ mysli samobdjczych, podejmowanie planow, a nawet
prob odebrania sobie zycia w stosunku do 0sob nieuzywajacych ich. Co ciekawe, pte¢
zenska byla bardziej narazona na podjecie proby samobojczej [148]. Jak si¢ okazuje —
pomimo wyraznego oddziatywania e-papierosow na ryzyko wystapienia depresji oraz
mysli samobojczych — nie zaobserwowano podobnych korelacji w odniesieniu do standw
Igkowych (paniki, fobii spotecznych, zachowan obsesyjno-kompulsywnych) [148].
Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ wptyw stosowanych ENDS na zachowania impulsywne,
tj. sktonnos¢ do nieplanowanych, dynamicznych dziatan zwigzanych z ChAD (choroba
afektywna dwubiegunowa, ang. bipolar affective disorder), ADHD (ang. attention
deficyt hyperactivity disorder — zespot nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi),
zaburzeniami osobowosci, a takze na funkcje wykonawcza (zdolno$¢ do samokontroli).
Okazuje sie, ze mozna zaobserwowac pozytywna zalezno$¢ pomigdzy stosowaniem
ENDS a objawami impulsywnos$ci oraz deficytem funkcji wykonawczej [149].

Na koniec warto zwroci¢ uwage na fakt, iz nadal istnieja znaczne luki w swiadomosci
nastolatkow na temat szkodliwosci dla zdrowia psychicznego zawartej w e-papierosach
nikotyny. Substancja ta w okresie rozwoju silnie oddzialuje na rozwijajacy si¢ mozg,
W szczegolnosei na korg przedczotowa, hipokamp i ciato migdatowate, co skutkuje defi-
cytem uwagi, pamigci, zdolnosci uczenia sig¢, obnizeniem nastroju oraz wzrostem
drazliwosci i impulsywnosci [150]. Co wigcej, wczesna ekspozycja znacznie nasila
ryzyko poOzniejszego uzaleznienia od tradycyjnych papierosow [151]. Na podstawie
powyzszych informacji mozna stwierdzi¢, ze mtodziez niewatpliwie wymaga edukacji
w zakresie zagrozen, jakie niesie za sobg stosowanie ENDS w okresie rozwoju. Wzrost
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swiadomosci wsrod nastolatkow mozna osiaggna¢ np. poprzez organizowanie konfe-
rencji dla ucznidéw w szkotach, za co odpowiedzialne moga by¢ organizacje spoteczne
dziatajace na rzecz ochrony zdrowia dzieci i mtodziezy [152]. Ponadto postuluje si¢ doko-
nanie radykalnych zmian w przepisach prawnych regulujacych zakazy palenia tytoniu,
aby utrudni¢ populacji nastolatkoéw dostep do korzystania z e-papierosow [153]. Nalezy
przypuszczaé, iz wicksza selekcja tresci postow dotyczacych e-papierosow, ktore sa
prezentowane w mediach spotecznosciowych, rowniez moze przynies¢ pozytywny efekt
[151]. Swiadomos¢ powaznych zagrozen dla rozwoju psychicznego, jakie niesie za soba
wczesnha inicjacja, motywuje do dalszego rozwoju badan nad mozliwymi $ciezkami
edukacji 1 sposobami wptywania na ograniczenie uzytkowania elektronicznych form
dostarczania nikotyny przez mtodziez.

Z zebranego materiatu i dokonanych analiz wynika, ze stosowanie e-papieroséw jest
punktem wyjscia dla pogorszenia stanu zdrowia psychicznego, jednak ztozonos$¢ problemu
pod postacig skomplikowanych mechanizméw przyczynowych powoduje, ze przyszte
badania nad wspomniang zalezno$cig sg nieuniknione i silnie pozadane.

14. E-papierosy a nowotwory

E-papierosy zawierajg ponad 25 razy mniej substancji kancerogennych niz trady-
cyjny dym papierosowy. Stezenie tych substancji jest rOwniez nizsze, co przektada sie
na nizsze zachorowanie na nowotwory w stosunku do 0sob palacych wyroby tytoniowe
[154]. Co interesujace, ilo$¢ szkodliwych zwigzkoéw jest o wiele mniejsza, gdy tyton
podgrzewamy, a nie spalamy [155].

Za gtébwna szkodliwg substancje w e-papierosach uznawana jest nikotyna. Jest ona
silng neurotoksyna oraz ma wplyw na rozwo6j nowotworéw [156]. Liczne doniesienia
sugeruja, ze nikotyna nie jest kancerogenem, poniewaz sama nie wywotuje zmian nowo-
tworowych, ale wywiera ona wplyw na istniejace juz komorki rakowe, stad tez nikotyne
uznaje si¢ za kokancerogen [134, 157].

Kancerogeny sa wykrywane w plynach ustrojowych palaczy e-papierosow, czego
przyktadem jest to, ze w moczu uzytkownikow e-papierosow wykryto 2 kancerogeny,
chociaz w stezeniach nizszych niz w moczu palaczy papierosow tradycyjnych. O-toluidyna
i 2-naftyloamina sg prawdopodobnymi kancerogenami w raku pecherza moczowego
u ludzi [158].

Nie ma badan klinicznych analizujgcych dlugoterminowy wplyw e-papierosow na
zapadalnos¢ 1 progresje nowotwordw, warto jednak zwroci¢ uwage na kilka faktéw. Choé
stezenia nietoksycznych substancji nienikotynowych we krwi uzytkownikow e-papie-
rosOw sa znacznie nizsze niz u palaczy papierosow tradycyjnych, stezenie nikotyny
wzrasta wraz z pojawieniem si¢ nowych generacji e-papierosow. Uzytkownicy modeli
trzeciej generacji e-papieroséw osiagaja poziomy nikotyny w osoczu poréwnywalne
Z poziomami wystepujacymi u palaczy papierosow tradycyjnych [159]. E-papierosy
moga oddziatywac¢ bezposrednio i posrednio rakotwdrczo [159].

Badania nad bezposrednim dzialaniem rakotworczym wykazaty, iz narazenie na kli-
nicznie istotne stezenia no$nikow kondycjonowanych parg e-papieroséw nasilato procesy
zwigzane z nowotworami w drogach oddechowych, w tym wykazang zdolno$¢ do trans-
formacji nowotworowej. Ekspozycja zmutowanych komorek nabtonkowych na no$niki
kondycjonowane oparami e-papierosow indukowata zmiany ekspresji genéw w drogach
oddechowych podobne do tych obserwowanych w przypadku ekspozycji na tradycyjny
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dym papierosowy. Aerozol z e-papierosa zwigkszat poziom prozapalnych cytokin (IL-6
i IL-8) oraz zmniejszal poziom glutationu w komodrkach nablonka phluc cztowieka
i myszy — zwigkszone poziomy IL-6 moga promowa¢ wzrost komoérek raka ptluc.
E-papierosy maja dziatanie wspomagajace enzymy bioaktywujgce czynniki rakotworcze
I fazy, w tym aktywatory wielopier§cieniowych weglowodorow aromatycznych (WWA),
zwigkszong produkcje wolnych rodnikéw tlenowych i utlenianie DNA do 8-hydroksy?2'-
deoksyguanozyny [159]. Badania zwracaja rowniez uwage na zwigkszong podatnosé
nabtonka ptuc na transformacjg¢ onkogenna i onkogeneze poprzez dziatanie metabolitow
nikotyny i pdzniejsze wytwarzanie mutagennych produktow nukleotydowych w ptucach
i pecherzu moczowym myszy narazonych na opary e-papierosow. Podobne wyniki
miaty miejsce w hodowlach ludzkich komoérek nabtonka oskrzeli i nabtonka drog mo-
czowych [159]. Aktywno$¢ naprawy DNA i ekspresja biatek naprawczych XPC 1 OGG1/2
podczas badan po ekspozycji na parg z e-papierosa byly znacznie zmniejszone w ptucach
myszy, a takze w hodowlach ludzkich komérek nabtonka oskrzeli. E-papierosy powoduja
pekniecia nici DNA w ludzkiej linii komorek nablonkowych HaCaT niezaleznie od
nikotyny. Co wigcej, istniejg dowody na to, Ze opary e-papierosoOw znacznie zwigkszaja
zakres uszkodzen DNA wywolanych przez nikotyng¢. Badania donosza, ze nawet krotko-
trwate uzywanie e-papierosow indukuje czynniki sprzyjajace nowotworom i przerzutom
zwigzane z rakiem ptuc w nabtonku drobnych drég oddechowych. Istniejg doniesienia
0 znaczacych zmianach epigenetycznych w komoérkach jamy ustnej uzytkownikoéw
e-papieroséw [159]. U uzytkownikdéw e-papierosow wystepuje aktywacja receptorow
nikotynowych w mikrosrodowisku raka — receptory nikotynowe ulegajg ekspresji na
powierzchni komoérek nowotworowych 1 odporno$ciowych, umozliwiajac bezposredni
wplyw nikotyny na mikrosrodowisko guza [159]. Cho¢ wiele badan koncentrowato si¢
na bezposrednim wplywie e-papierosdw na rozwoj nowotworow, istniejg rowniez te
mowigce o posrednim efekcie stosowania e-papieroséw promujgcym nowotwory. Posredni
wplyw polega na tym, iz nikotyna, bedaca sktadnikiem e-papieroséw, aktywuje uktad
wspolczulno-nadnerczowy, a uktad wspoétczulno-nadnerczowy stymuluje inicjacje i pro-
gresje raka [159].

Istnieja pewne dowody sugerujace potencjalnie kancerogenng role e-papierosow
W patogenezie nowotworow glowy i szyi. Migdzy innymi wykazano, ze krotkotrwate
traktowanie prawidlowych komorek nablonka aerozolami z e-papieroséw indukowato
do 5-krotnego wzrostu $mierci komorek bez nikotyny i do 10-krotnego wzrostu z nikotyna
W poréwnaniu z nienarazonymi na aerozole probami kontrolnymi. Tylko w nielicznych
badaniach badano e-papierosy w konteks$cie nowotworéw glowy i szyi w $rodowisku
klinicznym, jednak wyniki badan réznity si¢ od siebie. Trudno jest bezposrednio po-
réwnac rézne badania, poniewaz ilo$¢ substancji toksycznych roézni si¢ w zaleznosci od
marki e-papierosa, smaku liquidu i rozpuszczalnikéw, a takze napigcia urzadzenia [160].
Badania sugeruja rowniez mozliwy wptyw e-papieroséw na rozwoj raka ptuc. Ponadto,
chociaz ryzyko raka ptuc jest prawdopodobnie najwigksze w przypadku liquidow do
e-papierosOw opartych na nikotynie, istniejg wyrazne dowody potencjatu rakotworczego
takze w liquidach ,,bez nikotyny” — w szczegdlnosci w postaci aromatow, dodatkow
w formie $rodkéw aromatyzujacych i zanieczyszczen — zwlaszcza metali cigzkich
pochodzacych z urzadzenia [161].

E-papierosy sg na rynku stosunkowo niedtugo, stad wcigz brak jest badan klinicznych
na temat dtugoterminowego wplyw e-papierosow na zapadalno$¢ i progresje nowotwo-
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row, a Cco za tym idzie — nasza wiedza na temat ich wptywu na zdrowie jest wcigz
niewystarczajgca i wymaga dalszego zgtebiania. Wiadomo jednak, Zze uzywanie e-papie-
rosow naraza uzytkownika na dziatanie znanych karcynogenow, jak np. formaldehydu,
co sprawia, ze ryzyko zachorowania na raka w ciggu zycia wzrasta [162].

15. Podsumowanie

W niniejszej pracy pochylono si¢ nad zagadnieniem elektrycznych systemow dostar-
czania nikotyny (popularne e-papierosy) pod katem wielu wartych uwagi aspektoéw, ze
szczegbdlnym uwzglednieniem wptywu omawianych urzadzen na szeroko pojete zdrowie
ich uzytkownikdéw. Motywacja do podjecia tego tematu byl nie tylko obserwowany
obecnie wzrost zainteresowania tg formg uzywki, ale takze potrzeba ujednolicenia
i scalenia dotychczasowej wiedzy na jej temat. E-papierosy — postrzegane jako zdrowszy
substytut dla tradycyjnej formy uzywki — budza niepokoj z wielu przyczyn, z badan
wynika, ze budowa i sktad urzadzen wbrew powszechnym przekonaniom nie przewyzsza
jakoscig form konwencjonalnych. Z tego wzgledu watpliwa wydaje si¢ zasadno$¢ zamien-
nego stosowania e-papierosow w celu ztagodzenia negatywnych skutkéw dla zdrowia.
Potwierdza to wiedza na temat zagrazajacego wplywu ENDS na uktad krgzenia (m.in.
zmiany na poziomie komérkowym, wahania ci$nienia, ryzyko dlugoterminowych po-
wiktan), uktad oddechowy (m.in. mozliwo$¢ wystapienia astmy, POChP i zapalenia ptuc),
a takze jame ustng i gardto. Nie tylko czynne uzytkowanie niesie za sobg ryzyko fluk-
tuacji — jako$¢ powietrza po intensywnym uzytkowaniu e-papieroséw naraza nha
szkodliwe sktadowe dymu i zwigzane z tym mozliwe powiktania zdrowotne takze tak
zwanych biernych palaczy. Warto nadmienié, ze w przeciwienstwie do tradycyjnych
papieroséOw — ich odpowiedniki elektroniczne zawierajg niemal 25 razy mniej kancero-
genow, co moze sugerowaé znikomy wplyw na rozwoj i progresje nowotworow. Jednak
istnieja przestanki o mozliwosci udziatu w patogenezie kancerogenezy w obrebie glowy
i szyi. Ograniczona wiedza w wielu aspektach zwigzanych z uzywaniem e-papierosow
bedzie wymagala dalszych badan w tym kierunku. Z dotychczasowych obserwacji wynika,
ze zagrozona jest nie tylko sprawno$¢ fizyczna, lecz takze psychiczna (m.in. obserwacja
korelacji pomiedzy wapingiem a ryzykiem wystapienia: depresji, psychozy, zachowan
impulsywnych). Obecnie duzy niepok6j wzbudza mozliwos¢ wystapienia nadmienionych
powiktan u wzrastajacej wsrod odbiorcéw najmtodszej grupy wiekowej (epidemia wsrdéd
nastolatkow). Nadal okrojona wiedza w temacie wplywu e-papieroséw na rozwijajacy
si¢ organizm powinna zmusi¢ do wdrozenia regulacji prawnych uniemozliwiajacych
miodziezy ich uzytkowanie. Podsumowujac, z przegladu materiatow i dokonanych
analiz wynika, ze e-papierosy sa punktem wyjscia dla wielu probleméw zdrowotnych,
jednak zlozonos¢ tego zagadnienia powoduje, ze przyszie badania w tym kierunku sg
nieuniknione i bardzo pozadane.
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E-papierosy w ujeciu socjo-epidemiologicznym — bezpieczenstwo oraz uzyteczno$é
w terapii nikotyno-zastepczej

Streszczenie

Papierosy elektroniczne (e-papierosy, ENDS — elektryczne systemy dostarczania nikotyny) zyskuja coraz wigksza
popularnos¢. W sprzedazy znajduje si¢ szeroki wachlarz tych urzadzen i akcesoriow, ktore rdznia si¢ napie-
ciem baterii, zawarto$cig wktadu (np. obecnoscig lub brakiem nikotyny) czy wygladem (od tych przypomi-
najacych tradycyjne papierosy, az po zupetnie odbiegajace ksztaltem i rozmiarem od pierwowzordw).
Uzytkownicy si¢gaja po e-papierosy z roznych przyczyn. Czesto sa one promowane jako zdrowszy zamiennik
papierosow konwencjonalnych. Dodatkowo wciaz istnieja miejsca, w ktorych zakaz palenia nie uwzglgdnia
papierosow elektronicznych — wowcezas korzystanie ze zdobyczy techniki umozliwia obejscie przepisow.
W niniejszej pracy przedstawiono przeglad aktualnej wiedzy na temat wplywu e-papieroséw na zdrowie
uzytkownikow — zardwno czynnych, jak i biernych. Poruszono zwiazek z chorobami uktadu krazenia (m.in.
miazdzyca, nadci$nieniem tetniczym, choroba niedokrwienna serca, zaburzeniami rytmu serca), uktadu odde-
chowego (m.in. astma, przewlekla obturacyjna choroba ptuc), z psychika czy nowotworami. Opisano roéwniez
mechanizmy prowadzace do powstania wymienionych choréb — podtoze zapalne, stres oksydacyjny czy
oddzialywanie na receptory komorkowe.

Stowa kluczowe: waping, e-papierosy, papierosy elektroniczne

E-cigarettes from a socio-epidemiological perspective — safety and utility in nicotine
replacement therapy

Abstract

Electronic cigarettes (e-cigarettes, ENDS — electronic nicotine delivery systems) are gaining popularity.
A wide range of these devices and accessories are on sale, differing in battery voltage, cartridge content (e.g.,
presence or absence of nicotine) or appearance (from those resembling traditional cigarettes to those
completely different in shape and size from the prototypes).

Users turn to e-cigarettes for a variety of reasons. They are often promoted as a healthier substitute for
conventional cigarettes. In addition, there are still places where the smoking ban does not include electronic
cigarettes, in which case the use of technological advances makes it possible to circumvent the regulations.
This article presents an overview of current knowledge on the impact of e-cigarettes on the health of users —
both active and passive. The relationship with cardiovascular diseases (including atherosclerosis, hypertension,
ischemic heart disease, cardiac arrhythmias), respiratory diseases (including asthma, chronic obstructive
pulmonary disease), mental illness or cancer is addressed. Also described are the mechanisms leading to the
mentioned diseases — inflammatory background, oxidative stress or effects on cell receptors.

Keywords: vaping, e-cigarettes, electronic cigarettes
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1. Wstep

Konopie (Cannabis L.) sa to rosliny uzytkowe nalezace do rodziny konopiowatych
(Cannabaceae Endl.), uprawiane i wykorzystywane od wiekow w przemysle wiokien-
niczym, spozywczym oraz leczniczym. W wielu krajach konopie stanowig wazng czes$¢
zycia spotecznego i tradycji. Bywajg rowniez istotnym elementem obrzgddw religijnych.
Jednakze najpopularniejszym zastosowaniem konopi jest wykorzystanie ich do celow
rekreacyjnych — w postaci marihuany lub haszyszu [1]. Marihuana pozyskiwana jest
poprzez suszenie kwiatostanow zenskich, niekiedy z niewielka domieszka lisci. Z kolei
haszysz to zlepiona i sprasowana zywica konopi [2].

Wedhug niektorych zrodet konopie siewne, jako Ze stanowia odmiang nominatywna
— czyli zostaty zdefiniowane jako pierwsze w obrebie gatunku, uznawane sg za jedynego
przedstawiciela rodzaju konopie. Inne ujgcia systematyczne wyrozniajg kilka gatunkow
z rodzaju konopie. Wyrézniamy 3 odmiany konopi (Cannabis indica, Cannabis sativa,
Cannabis ruderalis) i ponad 700 szczepdéw. Poza réznicami anatomicznymi znaczgca
jest dysproporcja w stgzeniu substancji aktywnych wspominanych roslin. Tym samym
spotykane sg odmiany bardziej zywiczne 1 bogate w silny sktadnik psychoaktywny —
delta-9-tetrahydrokannabinol (THC), ale mogg trafi¢ si¢ tez rosliny, w ktorych to inny
fitokannabinoid, pozbawiony dziatania psychoaktywnego (kannabidiol — CBD), bedzie
w ilo$ci przewazajacej, a THC obecny bedzie jedynie w §ladowych ilo$ciach. Szacuje
sie, ze genotyp indyjski cechuje si¢ najwyzsza zawarto$ciag THC, co koreluje z naj-
wigksza popularnoscia rekreacyjna tej odmiany [2].

Wiedza ta determinuje legalnos¢ konopi. Jednakze kazdy kraj precyzuje obowigzujace
wlasne regulacje dotyczace mozliwos$ci posiadania, spozywania lub handlu produktami
konopnymi. Za sprawa szybko zmieniajacych sie statusow prawnych okreslajacych

1 jak.kaminski1998@gmail.com, Studenckie Kolo Naukowe przy Katedrze i Zakladzie Farmakologii
z Farmakodynamika, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, https://www.umlub.pl/
uczelnia/struktura-organizacyjna/szczegoly,184.html.

2 sara.hmaidan@o2.pl, Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zakladzie Farmakologii z Farmako-
dynamika, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, https:/www.umlub.pl/uczelnia/
struktura-organizacyjna/szczegoly,184.html.

3 ewa.kedzierska@umlub.pl, Katedra i Zaklad Farmakologii z Farmakodynamika, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie, https:/mww.umlub.pl/uczelnia/struktura-organizacyjna/szczegoly,184.html.
4 jolanta.orzelska-gorka@umlub.pl, Katedra i Zaktad Farmakologii z Farmakodynamika, Wydziat
Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, https://www.umlub.pl/uczelnia/struktura-organizacyjna/
szczegoly,184.html.

Smarta.kruk-slomka@umlub.pl, Katedra i Zaktad Farmakologii z Farmakodynamikg, Wydziat Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie, https:/mww.umlub.pl/uczelnia/struktura-organizacyjna/szczegoly,184.html.
6 grazyna.biala@umlub.pl, Katedra i Zaklad Farmakologii z Farmakodynamika, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie, https:/mww.umlub.pl/uczelnia/struktura-organizacyjna/szczegoly,184.html.
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dopuszczalng ilos¢ i stezenie substancji aktywnych, sytuacja na rynku konopnym jest
dynamiczna. Mozliwe sg rozne stanowiska panst majace na celu uregulowanie stosunku
panstwa do marihuany: calkowita delegalizacja — nie wolno posiada¢, uprawiaé i pali¢
marihuany; zezwolenie na wykorzystywanie marihuany w celach medycznych; dekry-
minalizacja marihuany — mozna posiada¢ niewielkie ilosci i palié, ale pozostate sfery sg
ograniczone (produkcja, dystrybucja, palenie w miejscach publicznych itp.); oraz lega-
lizacja — powstaje bardziej lub mniej ograniczony rynek obrotu suszem konopnym.

Handel marihuang jest legalny np. w niektorych miejscach w Stanach Zjednoczonych
Ameryki, w Kanadzie oraz w Republice Potudniowej Afryki. Obecnie w wigkszosci panstw
europejskich, rowniez w Polsce, legalnos¢ marihuany ograniczona jest do marihuany
medycznej dostepnej na recepte, w ktorej stezenie substancji czynnych (THC i CBD)
moze by¢ rdzne i zalezne od terapii danego schorzenia. Obecnie jedynym krajem euro-
pejskim, ktoéry w pelni zalegalizowatl marihuang jest Malta. Uzywka ta zostata zas
zdekryminalizowana np. w Czechach czy Hiszpanii, co sprawia, ze jej posiadanie na
wlasny uzytek nie jest traktowane jako przestepstwo [3].

Jesli chodzi o sytuacje prawng dotyczaca marihuany — w Polsce przedstawia si¢ ona
nastepujaco: za samo nielegalne posiadanie marihuany grozi kara do 3 lat pozbawienia
wolnosci, za$ za jej rozpowszechnianie i sprzedaz — do 10 lat; w przypadku oséb
matoletnich —nawet do 15 lat. W Polsce zarowno import, produkcja, sprzedaz, jak i samo
posiadanie marihuany jest nielegalne i stanowi przestepstwo, zgodnie z ustawg z 29 lipca
2005 r. o przeciwdziataniu narkomanii. W Polsce i prawie na calym §wiecie mozna mie¢
nasiona (nie zawierajg one substancji psychoaktywnych), ale uprawa jest zabroniona.
Wyjatek stanowi uprawa odmian widknistych na potrzeby przemystu widkienniczego,
chemicznego i celulozowo-papierniczego oraz nasiennictwa (jednak potrzebne jest
zezwolenie) [4]. Warto wspomnie¢, ze w Polsce nastgpita zmiana ustawy z dnia 24 marca
2022 roku o przeciwdziataniu narkomanii, ktora to ustawa podnosi limit THC z 0,2% do
0,3%. Ustawa weszla w zycie i obowigzuje od 7 maja 2022 roku. To oznacza, ze w Polsce
dozwolone jest posiadanie konopi siewnych (Cannabis sativa L.) o tacznej zawartosci
THC nie przekraczajacej 0,3% [5].

Biorac pod uwagg powyzsze aspekty, zarowno prawne, jak i medyczne — celem pracy
bylo przedstawienie realnych zagrozen zwiazanych z zazywaniem zwiazkow kannabi-
noidowych zar6wno po spozyciu jednorazowym, jak i przy stosowaniu przewlektym.

2. Sposoby przyjmowania marihuany

Sposréd najpopularniejszych sposobow zazywania marihuany mozna wyr6znic¢
inhalacje, palenie suszonych kwiatostanow konopii oraz podanie doustne.

Droga wziewna gwarantuje bezposredni kontakt substancji aktywnych zawartych
w dymie z krwioobiegiem poprzez bogata sie¢ naczyn wlosowatych w ptucach. Krew
bogata w substancje czynne konopi, czyli kannabinoidy, szybko przedostaje si¢ do mozgu,
co po krotkim czasie moze wywotac pozadany efekt euforyczny. Z tego wzgledu palenie
jest najczestszym sposobem przyjmowania marihuany [6]. Warto dodatkowo zwrocié
uwage na fakt, ze ilos¢ wdychanej smoty i poziom tlenku wegla absorbowany w wyniku
palenia marihuany jest wyzszy w porownaniu do palenia tytoniu [7]. W ten sposéb
narazenie na dziatanie czynnikow kancerogennych podczas palenia marihuany jest duzo
wigksze niz podczas palenia tytoniu. By ograniczy¢ to ryzyko, ostatnio wysokie uznanie
zyskujg waporyzatory, ktore umozliwiaja ogrzewanie marihuany do temperatury nizszej
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od temperatury spalania. Dzi¢ki temu waporyzacja jest bezpieczniejszg wziewng forma
zazywania marihuany, gdyz pozwala na zmniejszenie ilosci wdychanych substancji smo-
listych na korzys¢ stezenia aktywnych zwigzkow — kannabinoidow [8]. Nizsza tempera-
tura ogranicza rowniez powstawanie kancerogennego benzenu, toluenu czy naftalenu [2].
W przypadku zazycia doustnego zwigzkdéw konopi — przyjmowany produkt musi ulec
strawieniu, a dziatanie substancji aktywnych jest warunkowane procesem wchianiania, CO
determinuje wyraznie wolniejszy poczatek dziatania. Rynek tego typu konsumpcji roz-
wija si¢ jednak do$¢ preznie. Biorac pod uwage wysoka lipofilno$¢ zwigzkéw kannabi-
noidowych, popularne sa zupy mleczne z konopi lub na bazie takiej zupy popularne sa
ciastka konopne lub budynie. W sprzedazy dostene sg rowniez kawy czy herbaty
zawierajace substancje czynne konopi, ale zdecydowanie mniej aktywne [9].

3. Uklad endokannabinoidowy

Konopie swoje efekty farmakologiczne wywierajg dzieki obecnosci specyficznych
zwiazkow kannabinoidowych. Kannabinoidy w organizmie ludzkim dziataja modulujaco
na tzw. uktad endokannabinoidowy (ECS, ang. endocannabinoid system). Najwazniej-
szymi sktadowymi ECS sa: receptory kannabinoidowe — receptor kannabinoidowy typu
1 (CB1, ang. cannabinoid receptor type 1) oraz receptor kannabinoidowy typu 2 (CB2,
ang. cannabinoid receptor type 2); endogenne kannabinoidy (endokanabinoidy), ktore
sg naturalnymi ligandami dla receptorow CB, a takze enzymy biorgce udzial w ich
metabolizmie i rozktadzie endokannabinoidéw w mézgu. Receptory CB wystepujg naj-
powszechniej w organizmie ludzkim. Ich najliczniejszg obecnos¢ zaobserwowano przede
wszystkim w poszczegolnych strukturach centralnego uktadu nerwowego: w korze
czolowej (odpowiadajgcej za funkcje intelektualne i1 spoteczne), hipokampie (warunku-
jacym procesy uczenia sie i pamieci), mézdzku (zwigzanym z koordynacja ruchowa)
oraz prazkowiu (powigzanym z procesem uzaleznienia — uktad nagrody). Mimo ze
receptory CB1 najliczniej zlokalizowane sa osrodkowo, ten typ wystepuje rowniez
obwodowo, migdzy innymi w watrobie, ptucach czy migsniach. Z kolei, receptory CB2,
w przeciwienstwie do CB1, zlokalizowane sg gtdéwnie w strukturach odpowiedzialnych
za prawidtowa prace uktadu odporno$ciowego, migdzy innymi na powierzchni komorek
limfocytow B i T, komoérek tzw. naturalnych zabojcow (NK, ang. Natural killer) oraz
makrofagdéw. Tego typu receptory w mniejszej ilosci wystepuja rowniez w centralnym
i obwodowym uktadzie nerwowym, aczkolwiek ich obecnos¢ potwierdzono rowniez
W osrodkowym uktadzie nerwowym, miedzy innymi w mikrogleju [1].

Tak szerokie rozmieszczenie receptorow CB1 i CB2 w organizmie ludzkim koreluje
z wieloma efektami farmakologicznymi zwigzanymi z modulacjg funkcji receptoréw CB,
potwierdzono ich odpowiedz w zaangazowanie uktadu ECS praktycznie we wszystkie
najwazniejsze funkcje fizjologiczne. W obrebie najwazniejszych funkcji ECS mozna
wymieni¢: zapewnienie homeostazy energetycznej, dziatanie przeciwbolowe i uspokaja-
jace, regulacje motoryki przewodu pokarmowego, a takze stymulacje proceséw uczenia
si¢. Ponadto ECS ma wplyw na immunomodulacj¢, kontrole ci$nienia krwi i koordy-
nacj¢ ruchowa [10].

4. Podzial zwigzkéw kannabinoidowych

Zwiazki kannabinoidowe to wszystkie substancje, ktéore maja powinowactwo do
receptoréw CB (CB1 i/lub CB2).
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Do takich zwiazkow zaliczamy:
e endokananbinoidy, bedace czg$cia ECS — najwazniejszymi sg amidowa pochodna
kwasu arachidowego, czyli anandamid (AEA), oraz 2-arachidonoiloglicerol (2-AG);
o fitokannabinoidy, czyli zwiazki kannabinoidowe pochodzenia roslinnego zawarte
w konopiach;
o kannabinoidy syntetyczne, czyli zwigzki dziatajace modulujgco na receptory CB
otrzymywane drogg syntetyczng. Zwiazki te sg bardzo czesta jedng ze sktadowych
popularnych dopalaczy [11].

4.1. Fitokannabinoidy

Tak szerokie zainteresowanie konopiami od wiekow zwigzane jest wiasnie z obecno-
scig w tych roslinach wielu substancji czynnych, a zwlaszcza fitokannabinoidow. Sposrod
ponad 80 wyizolowanych fitokannabinoidow najwazniejszymi — w kontekscie efektow
farmakologicznych — sg wspomniane wczesniej: THC i CBD [2].

4.1.1. Delta-9-tetrahydrokannabinol (THC)

THC jest analogiem endogennego anandamidu (AEA), jako czg$ciowy agonista przede
wszystkim receptoréw kannabinoidowych CB1 i CB2 wywoluje efekt psychoaktywny,
co jest czesto 1 zazwyczaj glownym powodem spozywania wyrobéw konopnych w celach
rekreacyjnych i niemedycznych. THC jest jednym z najczes$ciej wystepujacych i najbar-
dziej pozadanych fitokannabinoidow w marihuanie. Obecnie obserwuje si¢ tendencje do
zwiekszania jego stezenia w konopiach, dlatego w kwestii bezpieczenstwa kluczowe jest
zrodto — skad 1 od kogo marihuana jest pozyskiwana, a takze w jakiej dawce zostanie
ona przyjeta. Zawartos¢ THC w konopiach waha si¢ od mniej niz 0,2% az do 30%,
a wraz ze wzrostem dawki wzrasta sita dziatania [12].

THC, jak wigkszo$¢ kannabinoidow, jest zwigzkiem o wysokiej lipofilnosci. Jest
magazynowany miedzy innymi w tkance tluszczowej, mozgu, ptucach oraz watrobie.
Okres pottrwania THC i jego metabolitow jest dtugi i zalezy on od czestotliwosci stoso-
wania. Przy stosowaniu przewlektym moze wynosi¢ nawet od 5 do 13 dni [12].

THC — jako agonista receptorow CB — odpowiada za efekt psychostymulujacy,
powodujac wywolanie pozadanego przez uzytkownikow tzw. ,,haju”. THC oprocz po-
wyzszego dziatania powoduje rowniez inne efekty farmakologiczne, jak efekt przeciw-
bolowy i przeciwzapalny, za posrednictwem hamowania cyklooksygenazy-2 (COX-2).
Zastosowanie kannabinoidow w redukcji odczuwanego bdlu ma jednak charakter gtownie
pomocniczy. Warto jednak wspomnie¢, ze odmienne punkty uchwytu oraz brak depres;ji
osrodka oddechowego umozliwiajg polaczenie kannabinnoidéw z opioidami. Dane
literaturowe opisuja wiele mozliwych potaczen kannabinoidéw z typowymi opioidowymi
lekami analgetycznymi [2]. Dodatkowo THC wykazuje wtasciwosci neuroprotekcyjne,
a ze wzgledu na obwodowe rozmieszczenie receptorow CB1 powoduje miorelaksacj¢
i rozszerza oskrzela [12].

4.1.2. Kannabidiol (CBD)

CBD, w przeciwienstwie do THC, nie wykazuje aktywacji receptorow CB1, przeja-
wiajgc raczej staby antagonizm wobec tych receptoroéw. CBD wykazuje wigksze powino-
wactwo do receptora CB2 niz do receptora CB1, przez co nie ma wtasciwosci psycho-
aktywnych, odurzajacych i wydaje si¢ by¢ bardziej bezpieczny w uzyciu. Dodatkowo
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CBD zwigksza zakres terapeutyczny omawianego wczesniej THC, przez co moze
potegowac jego wlasciwosci przeciwbolowe; prawdopodobnie odwraca tez aktywno$é¢
psychotropowa THC, dziatajac uspokajajaco [13].

CBD wykazuje roéwniez wiasciwosci przeciwlgkowe i przeciwpsychotyczne, co moze
miec¢ zastosowanie jako alternatywa leczenia schizofrenii, oraz przeciwwymiotne — wyko-
rzystywane mi¢dzy innymi w opanowaniu lekoopornych wymiotow bedacych skutkiem
chemioterapii chorob nowotworowych [8]. Istniejg rowniez twarde dowody naukowe
moéwiace o korzystnym wptywie CBD na przebieg/kontrolg pewnych postaci padaczki [ 14].

4.2. Kannabinoidy syntetyczne

Kannabinoidy syntetyczne to duza grupa niepowigzanych chemicznie zwigzkow,
funkcjonalnie podobnych do THC. Syntetyczne kannabinoidy sa pelnymi agonistami
receptorow CB, co warunkuje ich znaczaca sitg dziatania. Syntezowane, rozprowadzane
i sprzedawane sg do uzytku medycznego w ramach badan naukowych, ale czeSciej jednak
jako nielegalne $rodki odurzajace. W tym ostatnim celu syntetyczne kannabinoidy sg
dostepne w roznej postaci, dzieki czemu mozliwe jest przyjmowanie ich drogg wziewna,
doustng czy nawet doodbytnicza. Po preparaty zawierajace kannabinoidy syntetyczne
siegaja zazwyczaj osoby mtode, czesciej me¢zczyzni. Kannabinoidy syntetyczne wcho-
dza w sktad tzw. nowych substancji psychoaktywnych (NSP), potocznie nazywanych
,,dopalaczami” (ang. legal highs). Szczyt zatru¢ i zgonoéw spowodowanych przyjmowa-
niem tych zwiazkow w Polsce przypada na rok 2015. Sprzedaz poczatkowo prowadzona
w sklepach stacjonarnych, obecnie w wigkszo$ci przeniosta si¢ do przestrzeni interne-
towej, gdzie tatwiej o nielegalny obrét srodkami psychoaktywnymi. W ostatnich latach
obserwuje si¢ tendencje spadkowa, po czesci za sprawg kolejnych delegalizacji nowo-
syntezowanych zwigzkow [15]. Dynamika modyfikacji struktur kannabinoidow synte-
tycznych powoduje jednak, ze gama tych zwigzkdw jest roznorodna, a na opakowaniach
produktow czesto brakuje sprecyzowanych informacji o sktadzie chemicznym. Sposrod
syntetycznych kannabinoidow najpopularniejszymi zwigzkami sg przedstawiciele grupy
JWH (akronim zawdzieczany odkrywcy wielu z tych substancji, Johnowi Williamowi
Huffmanowi), miedzy innymi: JWH-200, JWH-018, JWH-073, JWH-250, JWH-081
[16]. Producenci chwytliwymi nazwami przekonuja potencjalnych konsumentéw do
uzycia produktu, jednocze$nie zastrzegajac, ze nie ponoszg odpowiedzialnosci za ewen-
tualne szkody wywotane w organizmie. Mocarz (identyfikujacy si¢ nazwa chemiczna
UR-1144) lub Amulet ochronny (5-Fluoro-UR-144) to tylko niektére ze spopularyzo-
wanych nazw obiegowych, ktore naktaniaja uzytkownika do przyjecia substancji [17].
Uzytkownicy kieruja si¢ nie tylko chgcig odurzenia czy odprezenia, ale ich motywem
przewodnim bywa rowniez fakt, ze kannabinoidy syntetyczne, bedace czesto mieszanka
niezindentyfikowanych substancji, sa trudne do wykrycia w badaniach toksykologicznych.
W mieszaninach wchodzacych w sktad ,,dopalaczy” wykrywa si¢ czesto rowniez
zwiazki psychostymulujace nasladujace dzialanie amfetaminy oraz syntetyczne opioidy,
ktore nasladuja dzialanie heroiny, a takze inne substancje takie jak psychoaktywna
kofeina czy miejscowo znieczulajgca benzokaina. Dodatkowo ,,dopalacze” czgsto przyj-
Mmowane sg jednoczesnie z innymi narkotykami lub alkoholem, co poteguje ich toksycz-
nos¢. Objawy kliniczne wystgpujace po zazyciu omawianych zwigzkow sa zréznicowane
1 zalezne od przyjetej dawki, sktadu produktu oraz stanu psychofizycznego organizmu.
Skrajnie niebezpieczne jest zarowno jednorazowe spozycie substancji, jak i przewlekte
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ich stosowanie, jako ze kazdy organizm inaczej zareaguje na mieszaning trujacych
i niezbadanych zwiazkow. Sposrod najczesciej zgtaszanych symptomow wystepujacych
po przyjeciu ,,dopalaczy” wymienia si¢ nadmieme pobudzenie, drgawki, hipokaliemig,
uszkodzenie nerek, tachykardie¢, zawat mie$nia sercowego oraz §mier¢ [15].

5. Wplyw fitokannabinoidow na organizm

Ze wzgledu na popularno$¢ i dostgpno$¢ ze zwiazkow kannabinoidowych naj-
powszechniej stosowane sg fitokannabinoidy zawarte w marihuanie.

Wptyw marihuany na organizm jest zalezny od tego, czy jest to spozycie jednorazowe,
czy proces stale powtarzajacy si¢ — zazywanie przewlekte [18].

5.1. Jednorazowe spozycie marihuany

Zazwyczaj po jednorazowym spozyciu marihuany zarowno palonej, jak i dostar-
czanej droga pokarmowa, uzytkownik wpada w stan euforyczny, ale nie jest to regula,
jako ze istotnym czynnikiem indukujgcym jest nastrdj osoby spozywajgcej marihuane.
W niektorych przypadkach zazywanie konopi moze powodowac senno$é, nadmierne
uspokojenie czy nawet napady leku przy zastosowaniu wyzszej dawki [19]. W pierwszej
fazie, bezposrednio po spozyciu konopi zazwyczaj dochodzi do wzrostu samooceny,
wprawienia sie w euforyczny nastroj, gadatliwosci i spadku samokontroli. Wyostrzajg
si¢ zmysty. Moze pojawi¢ si¢ synestezja, czyli przenikanie zmystow, np. widzenie
dzwickow, styszenie lub nawet odczuwanie koloréw, co moze wywotywaé swego rodzaju
omamy czy urojenia. Poza charakterystycznymi symptomami ze strony uktadu nerwo-
wego mogg pojawiac si¢ rowniez objawy obwodowe, jak wahania ci$nienia krwi oraz
tachykardia [18]. Nastepnym etapem jest zrelaksowanie i wyciszenie. Pojawiajg si¢ senno$¢
(nawet kilkunastogodzinne okresy trwania snu), a takze zaburzenia kontroli czasu
i przestrzeni. Dodatkowo zawarty w marihuanie THC ostabia koordynacje wzrokowo-
-ruchowa i prowadzi do wzrostu apetytu (tzw. gastrofaza).

Dziatanie marihuany rozpoczyna si¢ nawet po kilku minutach od przyjecia produktu,
jesli prodkut byt przyjmowany droga wziewna lub po okoto godzinie, jesli droga pokar-
mowa. Efekty farmakologiczne utrzymuja si¢ do kilku godzin. Jednakze czas jej aktyw-
nos$ci u kazdego czlowieka moze sie r6zni¢. Wrazenia sg czgsto subiektywne i zalezne
chociazby od przyjetej dawki [20].

5.2. Stosowanie przewlekle marihuany

Przy stosowaniu przewlektym efekty przyjmowania marihuany moga obejmowac —
podobnie jak przy podaniu jednorazowym — zaburzenia somatyczne i psychiczne [21].

5.2.1. Zaburzenia somatyczne

Palenie marihuany w taki sam sposob jak palenie tytoniu wywiera szkodliwy wpltyw
na uktad oddechowy. Zawarte w dymie substancje moga skutkowa¢ pogorszeniem czyn-
nosci ptuc. Co istotne, badania dowodza, ze w pordéwnaniu do dymu tytoniowego dym
z palonych konopi zawiera wiecej kancerogennych zwigzkow, a to potencjalnie zwicksza
ryzyko wystapienia nowotworow ptuc [21]. Stosowane dlugotrwale konopie moga pro-
wadzi¢ takze do incydentow zakrzepowo-zatorowych nawet u os6b miodych. Wsrod
najwazniejszych zaburzen somatycznych mozna wymieni¢ takze ostabienie funkcji
immunologicznych oraz zmniejszenie masy urodzeniowej u dzieci w przypadku spozy-
wania konopi przez kobiety w cigzy [21, 22].
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5.2.2. Zaburzenia psychiczne

Najbardziej kontrowersyjna kwestia zwiazang z przewlektym zazywaniem konopi
jest ryzyko rozwoju tolerancji, a co z tym zwigzane — uzaleznienia.

W przypadku dlugotrwatego zazywania marihuany istnieje takze ryzyko rozwoju
tolerancji, czyli stanu, w ktérym organizm przyzwyczaja si¢ do przyjmowanej dotych-
czas dawki. Tolerancja kannabinoidowa zwigzana jest ze zmniejszeniem wrazliwosci
receptorow CB1 na endogenne kannabinoidy, wigc aby utrzymac ten sam efekt dawke
nalezy stale zwigkszac [21].

Uzaleznienie fizyczne — przewlekle zazywanie marihuany o wysokiej zawartosci
THC nie wywoluje uzaleznienia fizycznego, ale moze prowadzi¢ do wspomnianego
rozwoju tolerancji i wystgpienia objawow odstawiennych. W niektorych badaniach kwe-
stionuje si¢ ich wystepowanie, jednak istniejg dowody na symptomy, ktore pojawiajg si¢
po zaprzestaniu przewleklego spozywania marihuany [7]. Takie objawy manifestujg si¢
przede wszystkim stanami lekowymi, drzeniami konczyn, nudnos$ciami oraz zaburzeniami
snu. Objawy ewentualnego zespotu odstawienia konopi zwigzane sg ze stosowaniem
bardzo duzych dawek [21].

Uzaleznienie psychiczne — tolerancja stanowi czesto poczatkowy etap rozwoju
uzaleznienia psychicznego, ktore jest wynikiem dlugotrwatego stosowania przetworow
konopi 0 wysokiej zawartosci THC. Poza naduzywaniem marihuany czynnikiem ryzyka
rozwoju uzaleznienia jest forma konsumpcji — palenie stanowi najbardziej niebezpieczna
metodg.

Statystycznie w przypadku rozpoczgcia stosowania uzywek w wieku mtodzienczym
ryzyko rozwoju uzaleznienia jest wyzsze, a mezczyzni uzalezniajg si¢ czesciej od kobiet.
Jednakze potencjat uzalezniajacy fitokannabinoidéw jest niewielki — szacuje sig, ze
ryzyko uzaleznienia wynosi okoto 9% [1]. Rozwdj uzaleznienia zwigzany jest przede
wszystkim z aktywacja receptorow CB1 zlokalizowanych o$rodkowo, a w szczegdlno$ci
w uktadzie nagrody odpowiadajacym za proces rozwoju uzaleznien. Najwieksza moty-
wacja osoby uzaleznionej jest koncentracja na przyjeciu kolejnej, czesto wigkszej, dawki
w celu osiggniecia pozadanego efektu odurzajgcego. Osoba uzalezniona moze miec
obnizony nastrdj, zaburzenia pamigci, problemy ze snem czy trudno$ci w nawigzywaniu
relacji miedzyludzkich.

Jednym ze skutkéw diugotrwatego przyjmowania marihuany jest rowniez zespot
amotywacyjny. Jest to zaburzenie dotyczace funkcjonowania poznawczego, ktore moze
prowadzi¢ do zmian osobowosci. Przejawia si¢ migdzy innymi trudno$ciami w podej-
mowaniu decyzji czy brakiem realizacji wyznaczonych celow. Osoby zazywajace prze-
wlekle marihuane zaniedbuja codzienne obowiazki, jednakze czesto nie zdaja sobie
sprawy z ich pogarszajacego si¢ stanu. Charakterystyczna jest obojetnos¢ uczuciowa
i sptycenie wigzi emocjonalnych z bliskimi osobami. Pojawia si¢ takze odczucie pustki,
bezsennos¢ czy stany depresyjne [23].

Jesli chodzi o inne zaburzenia psychiczne, szczegdlnie niebezpieczne jest przewlekle
przyjmowanie marihuany przez osoby niepeltnoletnie, moze przyczynia¢ si¢ do pogor-
szenia zdolno$ci uczenia si¢ 1 zapamigtywania informacji, a takze obniza¢ selektywnos¢
uwagi. Dodatkowo wczesna inicjacja stosowania marihuany moze rowniez stanowic¢ furtke
do twardych narkotykow. U dtugotrwatych palaczy konopi moze dochodzi¢ do wystepo-
wania deficytow poznawczych, a wedlug niektorych doniesien nawet do spadku ilorazu
inteligencji. Wraz ze stosowaniem marihuany wzrasta ryzyko zaburzen lgkowych oraz
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zwickszajg si¢ predyspozycje do wystgpienia schizofrenii, zwlaszcza u osob obcigzo-
nych genetycznie. Szacuje sig, ze moze to posrednio prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci
popetniania samobdjstw [21, 24].

6. Podsumowanie

Jak wynika z przedstawionych rozwazan — marihuana stanowi uzywke potencjalnie
szkodliwa, szczegolnie dla osob mtodych. Jej wpltyw na organizm nie pozostaje obojetny
i zalezny jest od metody konsumpcji, przyjetej dawki oraz indywidualnych predyspozycji
organizmu. Poza jednorazowym spozyciem, ktore niesie za sobg zaburzenia percepcji
i negatywne dziatanie na uktad krazenia, szczegolnie niebezpieczne jest dtugotrwate
stosowanie, ktorego rezultatem moze by¢ uzaleznienie czy zespot amotywacyjny. Istotne
jest zatem zwigkszenie $wiadomosci spoteczenstwa odnosnie do zagrozen wynikajacych
z zazywania zwigzkow kannabinoidowych. Patrzac przez pryzmat rozwoju medycyny —
nalezy jednak pamieta¢ o szerokim i przysztosciowym zastosowaniu terapeutycznym
konopi w leczeniu wielu choréb, miedzy innymi choréb o$rodkowych (epilepsja), auto-
immunologicznych (stwardnienie rozsiane), onkologicznych (nowotwory piersi, glejaki)
czy neurodegeneracyjnych (choroba Alzheimera czy choroba Parkinsona) [25].
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Praca jest wynikiem przegladu najnowszej literatury naukowej z wykorzystaniem
baz danych PubMed, Scopus oraz Google Scholar i jest zwigzana z realizacja miedzy-
narodowego projektu z Funduszu Wyszehradzkiego: Education and research in the field
of drug design and development within the V4 region (no. 22130144).
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Zagrozenia zwiazane z zazywaniem zwiazkéw kannabinoidowych

Streszczenie

Konopie (Canabis) sa jedng z bardziej kontrowersyjnych roslin XXI wieku. Zazywanie konopi w celach
rekreacyjnych, odurzajacych jest niezwykle popularne u coraz mtodszych osob, co niesie za soba szereg
niepozadanych dlugoterminowych efektow. Zawarte w konopiach zwiazki aktywne to tzw. kannabinoidy
(fitokannabinoidy), z przedstawicielem: A9-tetrahydrokanabinol (A9-THC) odpowiedzialnym za pozadane
przez uzytkownikow dziatanie psychoaktywne. Warto zauwazy¢, ze terminem kannabinoidy okresla si¢ nie
tylko zwigzki naturalnie wystepujace w Canabis. Realne zagrozenie stanowig syntetyczne kannabinoidy,
znane rowniez jako ,falszywe ziota”, bedace skladnikami dopalaczy. Cechuja si¢ znacznie silniejszym
dzialaniem, ale teZ czgsto niesprecyzowana substancja aktywna i dawka, co stanowi powazne konsekwencje
dla ludzkiego zdrowia i zycia.

Mechanizm dziatania kannabinoidow pochodzenia naturalnego oraz syntetycznego opiera si¢ na modulacji
funkcji uktadu endokannabinoidowego, poprzez wpltyw na 2 gldéwne typy receptoréw kannabinoidowych
(CB): CBI i CB2. Receptory CB1 wystgpuja gtownie w centralnym uktadzie nerwowym, natomiast CB2
zlokalizowane s w wigkszo$ci na obwodzie. Pobudzenie tych receptoréw poprzez zwiazki kannabinoidowe
odpowiada za szereg efektow zarowno o$rodkowych, jak i obwodowych. Zazywanie przetworéw konopi
W postaci marihuany czy haszyszu, jak i syntetycznych kannabinoidow begdacych jednym z wielu sktadnikow
dopalaczy, prowadzi nie tylko do krotko- czy dlugoterminowych zaburzen percepcji i problemow z pamiecia,
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ale takze do zaburzen osobowosciowych, zespotu amotywacyjnego czy zaburzen o podlozu psychicznym.
Powazne konsekwencje dotycza takze dziatan obwodowych: dochodzi do ostabienia uktadu odpornosciowego,
rozrodczego, krazenia, oddechowego czy endokrynnego.

Biorac pod uwagg preznie rozwijajacy si¢ handel wszelkimi srodkami psychoaktywnymi, zwlaszcza na bazie
marihuany, istotne jest poszerzenie wiedzy na ten temat, by zachowac czujno$¢ oraz zwrdci¢ uwage na osoby,
ktdre sg potencjalnie narazone na spozycie wspomnianych zwigzkow.

Stowa kluczowe: dopalacze, kannabinoidy, marihuana, uzaleznienie, zespét amotywacyjny

The dangers of taking cannabinoid compounds

Abstract

Cannabis is one of the most controversial plants of the 21% century. The use of cannabis for recreational,
intoxicating purposes is extremely popular among younger and younger people, which brings a number of
undesirable long-term effects. The active compounds contained in hemp are the so-called cannabinoids (phyto-
cannabinoids), with a representative: A9-tetrahydrocanabinol (A9-THC) responsible for the psychoactive
effect desired by users. It is worth noting that the term cannabinoids is used not only to describe naturally
occurring compounds in Cannabis. The real threat is posed by synthetic cannabinoids, also known as "fake
herbs", which are ingredients of legal highs. They are characterized by a much stronger effect, but also often
unspecified substance and dose, which has serious consequences for human health and life.

The mechanism of action of cannabinoids, whether of natural or synthetic origin, is based on the modulation
of the function of the endocannabinoid system, through the influence of two main types of cannabinoid (CB)
receptors: CB1 and CB2. CBL1 receptors are found mainly in the central nervous system, while CB2 receptors
are mostly located in the periphery. Stimulation of these receptors by cannabinoid compounds is responsible
for a number of both central and peripheral effects. The use of cannabis products in the form of marijuana or
hashish, as well as synthetic cannabinoids, which are one of the many components of legal highs, leads not
only to short- or long-term perception disorders and memory problems, but also to personality disorders,
amotivational syndrome or mental disorders. Serious consequences also apply to peripheral effects: the
immune, reproductive, circulatory, respiratory and endocrine systems are weakened.

Given the dynamically developing trade in all psychoactive substances, especially those based on marijuana,
it is important to expand knowledge on this subject in order to remain vigilant and pay attention to people
who are potentially exposed to the consumption of these compounds.

Keywords: addiction, amotivational syndrome, cannabinoids, legal highs, marijuana

82



Sara Hmaidan', Jakub Kaminski®, Ewa Kedzierska®, Jolanta Orzelska-Gorka?, Marta
Kruk-Stomka®, Grazyna Biata®, Opiekun naukowy: dr hab. n. farm. Ewa Kedzierska

Jak nie dac si¢ otru¢ GHB,
czyli co wiemy o ,,pigulce gwaltu”?

1. Wprowadzenie. ,,Pigulka gwaltu” — czym wlasciwie jest?

W przekazie medialnym czesto mozemy spotkaé si¢ z problemem wykorzystania
w celach przestepczych tak zwanej ,,pigutki gwattu” (ang. date-rape drug) — dodana do
napojow alkoholowych powoduje u osoby, ktéra ja przyjela, sennos¢ az do utraty
przytomnosci, a takze niepamie¢ nastepczg, ktora uniemozliwia pdzniejsze okreslenie
okolicznosci zajscia.

Mianem ,,pigutki gwattu” okreslamy szereg substancji chemicznych, wykorzystywa-
nych w celu dokonania przestepstwa, gldwnie na tle seksualnym. Sg to przede wszystkim
zwigzki wykazujace hamujacy wptyw na osrodkowy uktad nerwowy (OUN), majace
wywotaé u potencjalnej ofiary okreslone skutki, takie jak: opdznienie reakcji, poczucie
senno$ci prowadzace do utraty przytomnosci, a takze niepamigC. Objawy te wystepuja
najczesciej przy wyzszych dawkach substancji 1 mogg by¢ odwrotne po zazyciu ich
w mniejszej iloéci. Obserwowane jest wtedy pobudzenie, rozluznienie i pozbycie si¢
zahamowan. Do substancji najczgsciej okreslanych jako ,,pigutka gwattu” naleza: kwas
v-hydroksymastowy (GHB) oraz jego prekursory: y-butyrolakton (GBL) i 1,4-butanodiol
(BDO), pochodne benzodiazepiny, glownie flunitrazepam, a takze niebenzodiazepinowe
leki nasenne, znane pod nazwa leki ,,Z”, np. zolpidem. Pozostate substancje, ktore mozna
zaliczy¢ do tej grupy, to m.in.: ketamina, etanol, leki przeciwbolowe, jak np. fentanyl,
leki przeciwdepresyjne (citalopram, fluoksetyna, amitryptylina), przeciwhistaminowe
(difenhydramina i hydroksyzyna), $rodki halucynogenne takie jak dietyloamid kwasu
D-lizergowego (LSD) lub psychostymulujace, np. amfetamina i jej pochodne, a takze
metakwalon czy wodzian chloralu. Dodatkowo w potaczeniu z alkoholem, ktory takze
nalezy do $rodkow hamujacych OUN, ich dziatanie toksyczne moze wzrasta¢, powodujac
trudne do przewidzenia skutki zdrowotne. Najczg$ciej wykorzystywany jako ,,pigutka
gwaltu” zwigzek — GHB — ulega szybkiemu wchionieciu, a nastepnie metabolizmowi
i eliminacji z organizmu, dlatego tak wazna jest szybka interwencja w celu wykrycia
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substancji. Analiza toksykologiczna moze by¢ wykonana po pobraniu materiatu biolo-
gicznego — najczesciej krwi lub moczu. Jednakze pozwala ona na wykrycie wspomnia-
nego narkotyku tylko przez okres do 8 godzin w przypadku krwi oraz do 12 godzin,
jezeli analizie poddany zostat mocz [1-6].

2. Cel i metody wykorzystane w opracowaniu

Dobra zabawa w gronie znajomych stwarza ztudne poczucie bezpieczenstwa, ktore
niekiedy moze skonczy¢ sie tragicznie. W Polsce skala wykorzystania subsancji okreslanych
mianem ,,pigutek gwaltu” nie jest do konca poznana (zwazywszy na brak wiarygodnych
statystyk). Warto rowniez zaznaczy¢, ze czeS¢ ofiar nie zglasza si¢ do organéw $cigania
ze wzgledu na towarzyszacy wstyd oraz niezdolno$¢ opisania sprawcy i okoliczno$ci
zdarzenia. Nie nalezy jednak bagatelizowaé problemu, przeciwnie — wazne jest poru-
szanie tej kwestii ze wzgledu na stosunkowo tatwa dostepnos¢ tego typu zwigzkow na
narkotykowym rynku [1, 2].

Praca ma na celu oméwienie dziatania farmakologicznego, a takze stosowania, za-
réwno leczniczego, jak 1 pozamedycznego, GHB oraz jego prekursoréw: GBL i BDO,
a ponadto — przedstawienie tej grupy zwigzkdéw na tle pozostatych wykorzystywanych
jako ,.pigutki gwattu”.

Praca jest wynikiem przegladu najnowszej literatury naukowej z wykorzystaniem
literaturowych baz danych PubMed, Scopus i Google Scholar.

3. Kwas y-hydroksymastowy (GHB)

3.1. Biosynteza i metabolizm GHB

GHB to wystepujacy naturalnie w naszym organizmie, gtéwnie w OUN, krotkotancu-
chowy kwas thuszczowy; powstaje w wyniku przemian w OUN z kwasu y-aminoma-
stowego (GABA). Zwigzek ten pod wptywem transaminazy kwasu y-aminomastowego
przechodzi w semialdehyd bursztynowy (SSA), z ktorego pod wptywem zaleznej od
NADP+ reduktazy semialdehydu bursztynowego powstaje GHB. Na obwodzie prekur-
sorami GHB s3 natomiast GBL i BDO. Przemiana GBL do GHB zachodzi przy udziale
enzymu laktamazy. BDO poczatkowo przeksztalca si¢ zas w aldehyd y-hydroksymastowy
przy udziale dehydrogenazy alkoholowej, by nastgpnie pod wplywem dehydrogenazy
aldehydowej przejs¢ w GHB. Oba obwodowe prekursory tatwo przeksztatcaja sie w GHB
w organizmie, prowadzac do zwigkszenia jego stezenia we krwi i mozgu (rys. 1). Meta-
bolizm GHB obejmuje natomiast jego utlenianie do SSA, ktory nastepnie jest wiaczany
do cyklu przemian kwasow trojkarboksylowych, znanego réwniez jako cykl kwasu
cytrynowego czy tez cykl Krebsa [7-9].
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Rysunek 1. Biosynteza i metabolizm GHB, opracowanie wiasne na podstawie [7]
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Najwigksze ilosci GHB mozemy odnalez¢ w istocie czarnej, wzgdrzu, podwzgorzu,
natomiast o wiele mniejsze w mézdzku i innych strukturach OUN. W stanie fizjologicz-
nym stg¢zenie GHB w osoczu ludzkim wynosi ponizej 1 pg/ml, a w moczu oscyluje
w granicach 2,5 pg/ml. Po spozyciu egzogennego GHB — jest on szybko wchtaniany
i osigga maksymalne st¢zenie w osoczu w ciggu 30-90 minut [7].

3.2. Mechanizm dzialania GHB w organizmie

GHB moze dziata¢ jako neuroprzekaznik lub neuromodulator i wigza¢ si¢ ze specy-
ficznymi receptorami GHB oraz receptorami GABA. Endogenny GHB pochodzacy
z metabolizmu GABA jest wspotuwalniany wraz z nim do przestrzeni zewngtrzkomor-
kowej. Nastepnie wigze si¢ ze specyficznymi receptorami GHB oraz z podklasg a4p10
receptorow GABA-A na blonie presynaptycznej. Pobudzenie tych autoreceptoréw pro-
wadzi do zahamowania uwalniania GABA do synapsy na zasadzie ujemnego sprz¢zenia
zwrotnego. Te 2 zjawiska prowadzg do hiperpolaryzacji synapsy GABA-ergicznej
i zmniejszenia aktywnosci tego uktadu. Taki stan okreslany jest jako fizjologiczny (rys. 2)
[7, 10, 11].

receptor GABA-A,
podklasa cdf18

wychwyt GHB

Ca2+

receptor GHB

receptor GABA-A receptor GABA-B

¥

lek, agresja,
nadpobudliwosé,
neurotoksycznosc

Rysunek 2. Dziatanie fizjologiczne endogennego uktadu GHB, opracowanie wiasne na podstawie [11]

Po podaniu duzych dawek GHB — jego st¢zenie wewnatrz i na zewnatrz neuronéw
GABA znaczgco wzrasta. W takim przypadku dochodzi do desensytyzacji podklasy
a4p10 receptorow GABA-A, z czym zwigzany jest brak dalszego efektu hamujacego na
uktad GABA-ergiczny. Uwolniony w duzej ilo$ci do przestrzeni synaptycznej GHB
oddziatuje jako agonista receptorow GABA-B i pobudza ten uktad, za sprawg czego do-
chodzi do specyficznych efektow farmakologicznych (rys. 3) [7, 10, 11].
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Rysunek 3. Dziatanie endogennego uktadu GHB po podaniu egzogennego GHB,
opracowanie wiasne na podstawie [11]

3.3. Wykorzystanie GHB w farmakoterapii

GHB zostatl uzyskany syntetycznie w latach 60. XX wieku podczas poszukiwan ana-
logéw GABA mogacych mie¢ znaczenie terapeutyczne. Od czasu syntezy laboratoryjnej
GHB zostat poddany licznym badaniom. Sprawdzano mi¢dzy innymi jego wlasciwosci
ochronne na tkanki, tagodzace skutki zawalu mig$nia sercowego czy tez udaru niedo-
krwiennego mdzgu. Pomimo poczatkowo obiecujacych wynikow analiz, GHB nie znalazt
szerokiego zastosowania klinicznego. Jego pierwszym uzyciem w farmakoterapii byto
zastosowanie w znieczuleniu ogdlnym, ktore jednak zarzucono z powodu niepozadanych
skutkéw ubocznych, takich jak wymioty i drgawki [9, 10].

Nastepnie zwiazek zaczgto badac pod katem wykorzystania w leczeniu narkoleps;ji
z uwagi na podobienstwo w zapisie fal czynno$ciowych mozgu (w elektroencefalografii,
EEG) wystepujacych po zazyciu leku do obserwowanych w trakcie snu fizjologicznego.
Doktadny mechanizm dziatania GHB w tym schorzeniu nie jest jednak do konca
poznany. Po jego zastosowaniu u pacjentéw stwierdzono zmniejszenie nadmiernej sennosci
w ciagu dnia i ograniczenie liczby atakow katapleksji, czyli naglej, odwracalnej utraty
napigcia migsniowego. Uwaza si¢, ze wynika to z modyfikacji struktury snu, czyli wy-
dtuzenia snu catkowitego i promowania wystepowania snu wolnofalowego. GHB wzmacnia
stadium 3 snu wolnofalowego, podczas ktorego pojawiaja si¢ fale delta zwigzane ze
snem glebokim, oraz stadium 4, czyli najglebsza faze snu, w ktorej fale delta dominuja.
Obecnie na rynku polskim GHB wystepuje w preparatach dostgpnych na podstawie
recepty lekarskiej — Xyrem® i Sodium oxybate Accord® (hydroksymaslan sodu), prze-
znaczonych do leczenia narkolepsji z katapleksja u pacjentoéw dorostych, mtodziezy
i dzieci od 7. roku zycia. Zgodnie z rekomendacja nr 124/2021 z dnia 12 listopada 2021
roku, wydana przez Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji pro-
dukt leczniczy Xyrem® zostat uznany za lek refundowany we wskazaniu: narkolepsja
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z katapleksjg. Jako uzasadnienie tej rekomendacji uznano wptyw stosowania preparatu
na zmniejszenie ilosci atakow katapleksji, wydhuzenie stanu czuwania, a takze zmniejszenie
czestotliwosci napadoéw sennosci [9, 12].

Kolejnym obszarem wykorzystania medycznego GHB jest leczenie ostrego zespotu
odstawienia alkoholu oraz wspomaganie $rednio- i dlugoterminowej abstynencji u 0s6b
dorostych uzaleznionych od alkoholu. Lekiem zarejestrowanym na terenie Wtoch oraz
Austrii w tym schorzeniu jest Alcover® (hydroksymaslan sodu), ktory przytaczajac si¢
do receptorow GABA-A na komoérkach nerwowych moézgu i rdzenia kregowego, pro-
wadzi do zmniejszenia ich nadaktywnos$ci powstatej w wyniku uzaleznienia. Jednak ze
wzgledu na dziatanie GHB zblizone do dziatania alkoholu nalezy pamigta¢ o mozliwosci
wystgpienia zamiany leczonego uzaleznienia na réwnie niebezpieczne uzaleznienie od
GHB. Oprocz terapii choroby alkoholowej GHB testowano rowniez w zespole abstynen-
cyjnym po odstawieniu opioidow. Podejrzewano, ze moze on thumi¢ towarzyszace mu
objawy, jednak prowadzone badania nie przyniosly, jak dotad, na tyle obiecujgcych
rezultatow, aby zarejestrowac lek zawierajagcy GHB w tym wskazaniu [9, 10, 13].

3.4. GHB jako ,,pigutka gwaltu”

Do najczg$ciej stosowanych substancji utatwiajagcych dokonanie przestepstw na tle
seksualnym i rabunkowym zalicza si¢ GHB oraz jego prekursory. Spotykane sg zazwyczaj
w postaci bezbarwnych cieczy, ktore doskonale rozpuszczajg si¢ zarowno w etanolu, jak
i W wodzie, sa pozbawione wyraznego zapachu lub jest on trudno wyczuwalny, maja
lekko stony smak, co zapobiega ich identyfikacji (zwtaszcza w potgczeniu z intensywnymi
w smaku napojami, czy z alkoholem). Mozna je podawac doustnie, poprzez wstrzyk-
niecie lub w formie inhalacji.

Po spozyciu doustnym GHB zaczyna dziata¢ po ok. 5-25 minutach, a jego okres
poltrwania wynosi 30-60 minut, co takze utrudnia jego wykrycie w materiale biologicz-
nym. Przyjecie wysokiej dawki (75 mg/kg) umozliwia oznaczenie tej substancji W 0S0czu
tylko przez 8 godzin, a w moczu przez okoto 12 godzin. Ponadto zaledwie 5% dawki
poczatkowej moze zosta¢ wykryte w moczu osoby, ktora zazyta narkotyk. Materiat bio-
logiczny od ofiar napa$ci seksualnych powinien wigc zosta¢ pobrany i poddany testom
na obecno$¢ zwiazkow wykorzystywanych jako ,,pigutki gwattu”, w tym GHB, najszybciej
jak to jest mozliwe, zanim narkotyk zostanie zmetabolizowany do tego stopnia, Ze jego
stezenie w osoczu spadnie do poziomu wartosci fizjologicznych. Dodatkowo analizy
probki nalezy dokona¢ w jak najkrétszym czasie od jej pobrania ze wzgledu na mozli-
wo$¢ powstawania GHB in vitro i wynikajacy z tego falszywie dodatni rezyltat badania.
Laboratoria w Polsce najczesciej w celu wykazania badz wykluczenia narazenia na GHB
poddaja analizie probki moczu potencjalnej ofiary. Referencyjng metoda w tym badaniu
jest wysokosprawna chromatografia cieczowa sprzezona z tandemowa spektrometrig mas.
Obecnie w kryminalistyce opracowano techniki umozliwiajace wykorzystanie probek
innych niz krew 1 mocz do wykrywania egzogennego GHB. Matryc¢ do badan moga
stanowi¢ takze wiosy ofiary. Ich analiza pozwala na retrospektywne wykrycie narkotyku
po okoto 3 tygodniach od zazycia. Jest to okres, w ktorym substancja wbudowuje si¢
w strukture wlosa. W przypadku GHB precyzyjng analiz¢ utrudnia jednak jego naturalnie
wystepujaca w ustroju ilo§¢. Duza zmiennos¢ stezenia endogennego zwigzku w sktadzie
wlosow uniemozliwia ustalenie wiarygodnej wartosci granicznej, uniwersalnej dla
wszystkich prowadzonych testow [14-17].
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Wykazano, ze GHB staje si¢ duzo bardziej toksyczny, gdy jest stosowany w pota-
czeniu z innymi substancjami, w szczegolnosci z alkoholem. W takim przypadku, depre-
syjny efekt obu substancji poteguje si¢, powodujac, Zze osoba narazona traci w sposob
nagly przytomnos¢. Pozwala to na tatwe wykorzystanie ofiary, poniewaz stan $piaczki
moze by¢ blednie interpretowany przez innych bywalcow klubow jako zwykty stan
nietrzezwosci. Ponadto GHB powoduje okresowg amnezjg, czyli niepami¢¢, co utrudnia
ofiarom napasci, glownie seksualnych, identyfikacje sprawcow. W niektorych krajach
ograniczona prawnie dostepnos¢ GHB przyczynita si¢ do rozszerzenia jego stosowania
0 prekursory, czyli GBL i BDO. Zwiazki te sa powszechnie dostgpne jako chemikalia
przemystowe, a po spozyciu sg szybko metabolizowane do GHB, wywierajgc takie same
jak on efekty kliniczne. W Polsce, zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
17 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu substancji psychotropowych, srodkow odurzajacych
oraz nowych substancji psychoaktywnych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1591), GHB zaliczany
jest do grupy II-P substancji psychotropowych, ktora podlega ewidencji przychodu
i rozchodu — prowadzonego w formie ksigzki kontroli. Prekursory GHB nie zostaty
literalnie wymienione w rozporzadzeniu. Znajduje si¢ w nim jednak zapis o uznaniu za
substancje z grupy II-P zwigzkow bedacych ich izomerami, estrami, a takze solami [14,
15, 18].

Pozadane efekty farmakologiczne (wykorzystywane w lecznictwie) po zastosowaniu
GHB sg zwykle osiaggane przy stg¢zeniu w osoczu rzgdu 60-100 pg/ml, o przedawko-
waniu méwi si¢ przy stezeniu 500 ug/ml. GHB ma wigc wskaznik terapeutyczny (IT)
wynoszacy zaledwie 8 (tabela 1). Dla poréwnania, kokaina ma IT réwny 15. Ten waski
margines bezpieczenstwa jest gldwnym zagrozeniem zwigzanym ze stosowaniem GHB,
a taczne spozycie z alkoholem lub innymi substancjami dziatajacymi depresyjnie na
OUN jeszcze go zaweza [6].

Tabela 1. Zaleznos¢ efektu od stezenia GHB w osoczu

Stezenie GHB w osoczu Odpowiedz organizmu Efekty

(ng/ml) farmakologiczne
0-63 brak efektu efekty
63-99 pobudzenie lub lekki sen wykorzystywane

100-150 betkotliwa mowa, zaburzenia ruchu, lekki sen | W lecznictwie,

151-244 Sen $rednio nasilony pozadane

245-395 gteboki sen/$pigczka efekty

395-500 $piaczka niepozadane
>500 $mier¢

Zrodto: opracowanie whasne na podstawie [6].

3.5. Rekreacyjne uzywanie GHB, skutki naduzywania

Poniewaz GHB poglebia odczucia takie jak euforia, dobre samopoczucie, relaksacja,
spokdj, towarzyskos¢, seksualno$¢ i rado$¢ z tanca, popularne stalo sie jego rekreacyjne
stosowanie, gtdwnie jako ,narkotyku imprezowego”. Z tego powodu zaczeto uzywac
w Kkontekscie tego zwiazku nazwy ,,liquid ecstasy”. Chociaz sugestia wydaje si¢ wyrazna,
GHB nie jest ani chemicznie, ani farmakologicznie spokrewniony z substancjami takimi
jak 3,4-metylenodioksymetamfetamina (MDMA). Jego dziatanie odpowiada raczej
dziataniu alkoholu lub benzodiazepin. Stwierdzono, ze populacjami najbardziej
narazonymi na uzycie tej substancji w sposob nielegalny sg osoby mlode, uczgszczajace
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do kluboéw nocnych czy tez biorace udziat w festiwalach muzycznych, a takze kobiety
i mezczyzni nalezacy do mniejszosci seksualnych. Uzytkownicy rekreacyjni uwazajg
GHB za bezpieczny $rodek, poniewaz ich zdaniem nie wywotuje on powaznych skut-
kéw ubocznych. Jest to jednak fatszywe zatozenie, szczegodlnie gdy GHB jest stosowany
czesto lub w wyzszych dawkach. Po poczatkowej stymulacji, ktorej towarzyszy euforia,
odprezenie, chec kontaktow towarzyskich oraz pobudzenie seksualne, moze tatwo wy-
wolaé utrate przytomnosci. Odpowiada za to waski margines bezpieczenstwa, czyli
rozpieto$¢ pomigdzy dawka stymulujacg a toksyczng. Osoby uzaleznione od GHB, ktére
stosuja go nawet kilka razy dziennie, sa wielokrotnie przyjmowane na oddziaty ratunkowe
z ostrym zatruciem i zespolami odstawienia. Cigzkie objawy zatrucia GHB, ktore moga
pojawi¢ si¢ juz po jednorazowym przedawkowaniu, obejmuja depresje osrodka odde-
chowego i hipowentylacje¢, bradykardi¢ oraz napady padaczkowe. Moze rowniez wystapi¢
pobudzenie lub opdznione w czasie majaczenie. Przy przewleklym naduzywaniu sub-
stancja ta wykazuje takze ryzyko powiktan, takich jak kwasica metaboliczna i encefalo-
patia Wernickiego, ktore mogg okazac si¢ $miertelne.

Zwiazki dziatajace depresyjnie na OUN, takie jak GHB, przy dlugotrwatym stoso-
waniu powoduja rozwoj tolerancji na te efekty, co przy odstawieniu skutkuje zespotem
abstynencyjnym, ktorego obraz kliniczny jest przeciwstawny do podstawowego dzia-
tania zwigzku. Stad objawy odstawienia GHB wahajg si¢ od tachykardii, nadci$nienia
tetniczego, leku, pobudzenia i bezsennosci po gleboka dezorientacje, narastajaca paranojg
z omamami stuchowymi i wzrokowymi, majaczeniem i drgawkami [19-26].

4. Wybrane substancje wykorzystywane jako ,,pigutka gwaltu”

Nie tylko GHB oraz jego prekursory bywaja wykorzystywane jako ,,pigutka gwattu”.
W tym celu czesto taczone z alkoholem sg rowniez takie substancje jak ketamina czy
flunitrazepam (pochodna benzodiazepin). Nielegalne zastosowanie odnajduja takze

historycznie stosowane w lecznictwie zwiazki, takie jak metakwalon czy wodzian
chloralu (tab. 2) [1].

Tabela 2. Krotka charakterystyka substancji wykorzystywanych jako ,,pigutki gwattu”

Nazwa kwas v- ketamina flunitrazepam zolpidem dietyloamid
migdzy- hydroksy- kwasu D-
narodowa mastowy lizergowego
(GHB) (LSD)
Wzor P, i "N
strukturalny HD)\/\/ e /O\/{ N R
ON // N W:__\
Y /'~
\/’r
Wskazania leczenie anestezja, zaburzenia krotkotrwate substancja
lecznicze narkolepsji leczenie snu, leczenie psychode-
z atakami przewleklego | premedykacja | bezsennosci liczna -
katapleksji i ostrego bolu U dorostych | obecnie brak
oraz oraz terapia w lecznictwie
leczenie cigzkiej zarejestrowa-
uzaleznienia depresji nych wskazan
od alkoholu do jej
stosowania
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Mechanizm | Oddziatywa- | Niekompety- | Niekompety- | selektywny agonista
dzialania nie cyjny cyjny agonista receptorow
z receptorami | antagonista agonista receptoréw 5-HT2A
GABA oraz receptorow receptorow GABA-A,
GHB kwasu GABA-A typu omega-1
N-metylo-D-
asparaginowe
go (NMDA)
Czas 3-6h 0,5-1h 4-36 h 6h 8-12h
dzialania
Czas 0,5-1h 25h 18-26 h 25h 0,5-1h
potowiczne
go rozpadu

Zrodto: opracowanie whasne na podstawie [1, 14, 15, 27-30].

5. Jak sie chroni¢ przed pigutka gwaltu?

Najwazniejszg zasada pozwalajgca na unikniecie kontaktu z pigutka gwattu jest
rozwaga i wlasciwy dobdr miejsca oraz towarzyszy spotkan i zabaw. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze bardzo czesto miejscem pierwszego kontaktu sprawcy z ofiarg sg dyskoteki
i kluby nocne, stad nalezy w nich zachowac¢ szczegodlng ostroznos¢. Poniewaz substancje
odurzajace najczesciej dodawane sg do drinkdw potencjalnych ofiar, istotne jest, aby nie
pozostawia¢ napojow bez nadzoru, a takze nie przyjmowac ich od nieznanych osob.
Podejrzenia powinny rowniez wzbudzi¢ napoje o nietypowym wygladzie lub smaku.
Wodowczas absolutnie nie wolno ich spozywaé. Wazne jest takze, aby obserwowac bliskie
nam osoby, czy nie wykazujg symptoméw odurzenia, a jezeli takie wystapia — jak
najszybciej poszuka¢ pomocy medycznej [31, 32].

Pewnym sposobem ochrony przed przypadkowym czy tez umy$lnie zaplanowanym
zatruciem ,,pigutka gwattu” sa takze testy na obecnos¢ niebezpiecznych substancji odu-
rzajacych. Przyklad takiego rozwigzania stanowia tekturowe podstawki z czujnikiem
pozwalajacym na wykrycie GHB oraz ketaminy. W celu skontrolowania napoju nalezy
nanie$¢ kilka kropli na poszczegélne pola testowe i po uptywie okre§lonego przez
producenta czasu odczyta¢ wynik w postaci zmiany zabarwienia pola. Trzeba jednak
mie¢ na uwadze mozliwe nieprawidlowos$ci w interpretacji wyniku ze wzgledu na rézne
wlasciwosci zarowno fizyczne, jak i chemiczne drinkéw. Moze to prowadzi¢ do
falszywie ujemnych lub falszywie dodatnich odczytow. Oprocz podstawek o reakcje
kolorymetryczne oparte sg takze opaski na nadgarstek, stomki do napojow czy nawet
lakiery do paznokci. Wszystkie te rozwigzania, chociaz daja nadziej¢ na natychmiastowa
analizg sktadu napoju, nie pozostaja bez wad. Z tego wzgledu nie mozna pozwoli¢ sobie
na uspienie czujnosci i kierowanie si¢ jedynie wynikiem testu, gdyz moze on okazac si¢
fatszywie ujemny [1, 31, 33, 34].

W przypadku napasci na tle seksualnym z wykorzystaniem ,pigutki gwattu”
kluczowym elementem jest czas. Kazde przestepstwo bezwzglednie powinno by¢ jak
najszybciej zgloszone odpowiednim stuzbom, a wszelkie dowody zabezpieczone. Im
dhuzszy czas uplynie od zdarzenia do przeprowadzenia czynnosci $ledczych oraz analizy
pobranych materiatdw, tym mniejsze szanse na wykrycie w organizmie ofiary podanej
substancji. Z tego powodu w razie podejrzenia o odurzenie ,,pigutka gwaltu” nalezy
bezzwtocznie powiadomic policje [31, 34].
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Warta poruszenia kwestig, mogaca mie¢ istotny wpltyw na bezpieczenstwo, jest 1g-
czenie alkoholu etylowego z lekami o depresyjnym wptywie na OUN. Etanol, aktywujac
receptory GABA wykazuje synergizm dziatania z preparatami hamujacymi OUN, co
dodatkowo poteguje ich dziatanie. Efektem takiej interakcji jest zaburzenie koordynacji
ruchowej i funkcji poznawczych, sedacja, a takze ryzyko wystgpienia hipotensji oraz
depresji osrodka oddechowego. W zwigzku z tym podczas przewleklego stosowania lekow,
a zwlaszcza tych o zblizonym do alkoholu mechanizmie dziatania, nalezy catkowicie
zrezygnowac z jego spozywania [35].

6. Podsumowanie

»Pigutka gwattu” moze wykazywac rozne, ciezkie do przewidzenia dzialania. Sg one
uzaleznione gtéwnie od uzytej pod ta nazwg substancji, ale takze od przyjetej dawki,
drogi podania oraz wrazliwosci danej osoby na konkretny $rodek. Do najczestszych skut-
kéw nalezg jednak zwolnienie akcji serca, zawroty gtowy, niemozno$¢ oceny sytuacji,
sennos$¢, zwiotczenie mig§ni, zmniejszenie cisnienia krwi, zahamowanie psychiczne oraz
utrata przytomnosci. Dodatkowo powtarzalnym elementem jest wystgpienie niepamigci
nastepczej, ktéra w znaczny sposob utrudnia ofiarom identyfikacje sprawcoéw zdarzenia.
Najwazniejszym elementem ochrony przed nieswiadomym przyj¢ciem substanciji odu-
rzajacej jest wigc daleko posunigta ostrozno$¢ oraz rozwaga w podejmowanych dziata-
niach. Przystuzy sie temu podnoszenie $wiadomo$ci spoteczenstwa na temat skali
zjawiska wykorzystania ,,pigutki gwaltu” oraz zagrozen, jakie ona niesie. Edukacjg nalezy
obja¢ rodzicéw, wychowawcow, a takze potencjalne ofiary, aby w sytuacji, gdy dojdzie
do zetkniecia z substancjg odurzajaca nie wahaly sie zgtaszac tego jak najszybciej odpo-
wiednim stuzbom. Szkoleniom powinni by¢ tez poddawani funkcjonariusze publiczni,
by przypadki uzycia ,,piguiki gwaltu” byly sprawnie ujawniane i zwalczane. Nie nalezy
réwniez zapomina¢ o wsparciu psychologicznym dla ofiar, ktorym takie oddziatywania
pomagaja uporac si¢ z przezytymi zdarzeniami [29, 30].

Praca zostala zrealizowana w ramach miedzynarodowego projektu z Funduszu
Wyszehradzkiego: Education and research in the field of drug design and development
within the V4 region (no. 22130144).
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Jak nie dac¢ si¢ otru¢ GHB, czyli co wiemy o ,,pigulce gwaltu”?

Streszczenie

Mianem ,,pigutki gwaltu” okreslana jest szeroka grupa substancji o silnym dziataniu hamujacym o$rodkowy
uktad nerwowy (OUN) stosowanych w celach przestgpczych. W zalezno$ci od rodzaju podanego $rodka oraz
zastosowanej dawki ofiara odczuwa rézne skutki — od zawrotow gtowy po catkowita utratg przytomnosci.
Do substancji najczesciej zaliczanych do tej grupy nalezg kwas y-hydroksymastowy (GHB) oraz pochodne
benzodiazepiny, gtownie flunitrazepam. Pozostate substancje, ktére moga by¢ tu wliczane, to: alkohol, keta-
mina, niektore leki przeciwbolowe, przeciwdepresyjne czy tez zwiazki psychostymulujace i halucynogenne.
GHB jest endogennym zwigzkiem wystepujacym w mozgu ssakow, jest takze stosowany jako lek (narko-
lepsja, choroba alkoholowa). Rozluznienie, euforia i halucynacje po jego przyjeciu wplynely rowniez na
jego wykorzystanie jako $rodka rekreacyjnego (narkotyk klubowy — club-drug) i wreszcie narzedzia prze-
stepczego — dodawany do drinkdéw wykazuje spotegowane dziatanie, fizycznie obezwladnia ofiary i pozwala
na dokonanie przestgpstwa (stad okre$lany mianem pigutki gwattu — rape drug). Ponadto powoduje okresowa
niepamie¢ (amnezje), co utrudnia ofiarom napasci, glownie seksualnych, identyfikacj¢ sprawcow. Inna grupa
uzytkownikow GHB sa kulturysci, ktorzy uzywaja tej substancji w celu zwigkszenia masy miesniowej,
wierzac, ze stymuluje ona uwalnianie hormonu wzrostu. Zaréwno $wiadome stosowanie tego zwiazku, jak
i jego uzycie pozamedyczne jest bardzo niebezpieczne ze wzgledu na ryzyko ostrego zatrucia, gdyz mata
jest rozpietos¢ pomiedzy skuteczng dawka GHB — dajaca oczekiwane efekty — a dawka toksyczna, a takze
rozwoju uzaleznienia przy stosowaniu przewlektym.

Praca ma na celu omdwienie dziatania farmakologicznego oraz stosowania — zar6wno leczniczego, jak
i pozamedycznego — GHB, a takze jego prekursorow: y-butyrolaktonu (GBL) i 1,4-butanodiolu (BDO),
a ponadto ukazanie tej grupy na tle pozostatych substancji okre§lanych mianem ,,pigutki gwattu”. Przyblizenie
tej tematyki wydaje si¢ bardzo wazne z uwagi na ogromne zagrozenie zwigzane z uzywaniem wymienionych
substancji i fakt dos¢ tatwej ich dostepnosci na narkotykowym rynku.

Metodyka wykorzystana przy tworzeniu opracowania zostata oparta na przegladzie najnowszej literatury
naukowej z wykorzystaniem baz danych PubMed, Scopus i Google Scholar.

Stowa kluczowe: pigutka gwattu, kwas y-hydroksymastowy, przestgpstwa seksualne
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How not to be poisoned by GHB, that is, what do we know about the rape drug?
Abstract
A wide range of substances with strong central nervous system (CNS) inhibitory effects, used for criminal
purposes are described as rape drugs. Depending on the type of drug administered and the dose used, the
victim suffers various effects ranging from dizziness to complete unconsciousness. The substances most
commonly included in this group are y-hydroxybutyric acid (GHB) and benzodiazepine derivatives, mainly
flunitrazepam. Other substances that may be included here are: alcohol, ketamine, certain painkillers,
antidepressants or psychostimulant and hallucinogenic compounds.

GHB is an endogenous compound found in the mammalian brain and is also used as a drug (narcolepsy,
alcoholic disorder). Its relaxing, euphoric and hallucinatory effects have also led to its use as a recreational
drug (club drug) and finally, as a criminal tool: when added to drinks, GHB has an amplified effect,
physically incapacitating the victim and allowing the crime to be committed (hence the term rape drug). In
addition, it causes temporary amnesia, making it difficult for victims of predominantly sexual assaults to
identify the perpetrators. Another group of GHB users are bodybuilders, who use the substance to increase
muscle mass, believing that it stimulates the release of growth hormone. Both the conscious use of this
compound and its non-medical use is very dangerous due to the risk of acute intoxication, as there is a small
range between an effective dose of GHB — which produces the expected effects — and a toxic dose, as well
as the development of addiction with chronic use.

This study aims to discuss the pharmacological effects and use — both medicinal and non-medical — of GHB
and its precursors y-butyrolactone (GBL) and 1,4-butanediol (BDO). A closer look at this topic seems very
important, given the huge risks associated with the use of these substances and the fact that they are quite
easily available on the drug market.

The methodology used to create the study was based on a review of recent scientific literature using PubMed,
Scopus and Google Scholar databases.

Keywords: rape pill, y-hydroxybutyric acid, sexual offences
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Atopowe zapalenie skory jako dermatoza wieku
dzieciecego — czynniki ryzyka, objawy
oraz przebieg schorzenia

1. Wprowadzenie

Atopowe zapalenie skory (AZS, ang. atopic dermatitis, AD) to ogblnoustrojowa, prze-
wlekta, uwarunkowana genetycznie zapalna choroba skory [1]. Oprocz powtok moze
ona dotyka¢ rowniez §luzowek nosa, oskrzeli czy przewodu pokarmowego. Objawy ze
strony réznych uktadow moga wystgpi¢ zarowno u jednego pacjenta, jak i dotyczy¢ —
w odmiennej formie — kilku krewnych [2, 3]. Termin ,,atopia”, ktory Arthur Fernandez
Coca i Robert A. Cooke wprowadzili w 1923 roku, wywodzi sie z greckiego ,,Atopos” —
oznaczajacego chorobe bez precyzyjnie okreslonego miejsca [4]. Stad wtasnie pochodzi
1. czlon nazwy choroby. Wspoétczes$nie pod pojeciem ,,atopii” kryje si¢ nadwrazliwosé
immunologiczna o stosunkowo dobrze poznanych mechanizmach zaleznych od nad-
miernego wytwarzania przeciwciat klasy IgE. Dobrze charakteryzuje to AZS.

Pierwsze wzmianki o chorobie, znanej dzisiaj jako AZS, pochodzg jeszcze ze staro-
zytno$ci 1 nalezg do Swetoniusza (69-130). Rzymski kronikarz opisat skorme i oddechowe
objawy atopii u cesarza Augusta [4]. Na wlasciwy opis i nazwanie choroby trzeba byto
jeszcze dtugo czeka¢ — dokonali tego dopiero Fred Wise i Marion Sulzberger w 1933 roku
[4, 5].

Wspolczesnie AZS jest chorobg istotng z punktu widzenia zdrowia publicznego.
W ciggu ostatnich 50 lat czestos$¢ jej wystgpowania wzrosta 2-3-krotnie w krajach roz-
winigtych, dotykajac szczegolnie dzieci ponizej 5. roku zycia i powodujac znaczne straty —
dotyczace zarowno jakosci zycia, jak i strat finansowych [1, 2]. W niniejszej pracy
przedstawiono aktualng wiedze na temat AZS, jego epidemiologii, patofizjologii, obja-
wow 1 leczenia.
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2. Epidemiologia AZS

2.1. Swiat

Na catym $wiecie na AZS choruje od 15% do 20% dzieci i od 1% do 3% dorostych
[1, 2, 6]. Choroba moze pojawi¢ si¢ w kazdym wieku, jednak u 60% chorych rozwija si¢
do ukonczenia pierwszego roku zycia, au 85-90% —do 5. roku Zycia, ze szczytem zacho-
rowalnosci w wieku od 3 miesiecy do 6 miesiecy [1, 2, 6]. Wsrdd 6-7-latkéw czestosé
wystgpowania AZS wynosi od 0,9% w Indiach, przez 5,9% w Hiszpanii, 10,0% we
Wioszech, 16% w Zjednoczonym Krolestwie, 17,1% w Australii i 22,3% w Szwecji, do
22,5% w Ekwadorze [2, 7]. Z kolei w grupie wiekowej od 13 lat do 14 lat AZS wystepuje
u 0,2% badanych w Chinach, 4,3% — w Hiszpanii, 7,4% — we Wtoszech, 10,6% —
w Zjednoczonym Krolestwie, 10,7% — w Australii, 12,9% — w Szwecji i az u 24,6%
w Kolumbii [2, 7].

Objawy choroby zwykle ust¢puja przed osiggni¢ciem dorostosci, lecz u 10-30%
pacjentéw moga si¢ utrzymywac rowniez powyzej tej granicy [1, 2, 8]. Istnigje jednak
prawdopodobienstwo, ze obserwacja dotyczaca pozornego zaniku objawow w miarg
uplywu lat spowodowana jest faktem, ze po okresie dojrzatosci coraz mniej 0sdb szuka
pomocy lekarza w zwigzku z dolegliwos$ciami wywotanymi przez AZS [1]. W 2007 roku
Hanifin i Reed oszacowali, ze w samych Stanach Zjednoczonych zyje 17,8 mln osob
chorych na AZS, ktorzy w wigkszos$ci nie sg zdiagnozowani [9]. Choroba ta moze doty-
czy¢ 10,7% dzieci i 0od 7,2% do 7,4% dorostych obywateli tego kraju [10-12].

Czgste wystgpowanie AZS (powyzej 15%) stwierdza si¢ w Afryce, Ameryce Lacin-
skiej, Europie i Oceanii, aczkolwiek badacze zauwazaja, ze w krajach wysokorozwinigtych
(np. Wielkiej Brytanii), w ktorych AZS byto powszechnym problemem, w ostatnich latach
zachorowalnos$¢ osiggneta stabilizacje [2, 13]. Inaczej jest w biedniejszych panstwach
Ameryki Lacinskiej czy Azji, gdzie zachorowalno$¢ na AZS rosnie i schorzenie to staje
si¢ coraz powazniejszym problemem zdrowotnym [2, 14].

2.2. Polska

W Polsce AZS dotyka od 0,9% [15, 16] do 3,6% [17] dorostych oraz od 4,7% [18]
do 9,2% [15, 16] dzieci. Dane Departamentu Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia
wskazuja, ze w 2018 roku liczba hospitalizacji z powodu AZS u dzieci w Polsce
wyniosta 1910 [15].

Na zachorowanie na AZS szczegoélnie narazone sg kobiety, mieszkancy duzych
miast, dzieci rodzicéw z atopia, osoby z wyzszym wyksztatceniem i 0 wyzszym statusie
socjoekonomicznym [17]. Zaleznos¢ t¢ w pewnym stopniu wyjasnia tzw. hipoteza
higieniczna, opisana w dalszej czesci tekstu.

3. Patofizjologia i objawy choroby

3.1. Etiopatogeneza

Etiologia AZS jest ztozona. Wérdd przyczyn mozna wymieni¢ zmiany w genomie,
zaburzenia czynno$ci uktadu dokrewnego oraz btedy regulacji cyklicznych nukleotydow
na poziomie komorkowym. Eksperci Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego i Pol-
skiego Towarzystwa Alergologicznego na panelu z 2015 roku okreslili, iz AZS jest
wynikiem ztozonych interakcji genetyczno-epigenetyczno-srodowiskowych z naktada-
jacym si¢ defektem bariery naskorkowej [19]. U osob dotknigtych AZS obserwuje si¢
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zwickszone stezenie histaminy w poréwnaniu z osobami zdrowymi, liczba limfocytow
B wytwarzajacych IgE wzrasta wielokrotnie, nie stwierdza si¢ zwigkszonej iloSci
czasteczek IgE na powierzchni granulocytow zasadochtonnych i komoérek tucznych,
a sam poziom IgE w surowicy moze by¢ podniesiony badz nie odbiega¢ od norm —
w wyjatkowych sytuacjach moze by¢ nawet obnizony.

U chorych na AZS czgsto spotyka si¢ obnizong zawarto$¢ IgA w surowicy. Hista-
mina wplywa na zmniejszenie zdolnosci tworzenia rozetek T przez limfocyty chorych
z atopig. Wystgpuja rowniez zaburzenia chemotaksji neutrofilow. U 0sdb chorych na AZS
znaczna wrazliwo$¢ skory moze by¢ zwigzana z zaburzeniami czynnos$ci czuciowych
zakonczen nerwowych naskorka i skory, jak tez z nadmiernym pobudzeniem choliner-
gicznym oraz ze zmniejszeniem zawartosci CAMP (cykliczny adenozyno-3',5'-mono-
fosforan) w neuronach czuciowych. Wystepuje takze nadwrazliwos$¢ receptorow a-adre-
nergicznych [20, 21]. Keratynocyty naskorka pacjentow z AZS wytwarzaja unikalny
profil chemokin i cytokin po stymulacji mechanicznej, np. drapaniu lub ekspozycji na
cytokiny prozapalne, w tym nieprawidlowo wysokie poziomy RANTES po stymulacji
TNF-a 1 IFN-y. Sg waznym Zrédlem limfopoetyny zrebu grasicy, ktora aktywuje DC
W celu pobudzenia naiwnych limfocytow Th do produkcji IL-4 i IL-13, co moze wyjasniaé
zwiazek miedzy drapaniem a wywotywaniem zapalenia skory w AZS, w ktérym posred-
niczy Th2. Charakterystycznym zjawiskiem dla atopowego zapalenia skory jest zaburzenie
rownowagi pomig¢dzy limfocytami Thl i Th2. W poczatkowym okresie odpowiedzi
immunologicznej stwierdza si¢ przewage limfocytow Th2 wydzielajgcych interleukiny
(IL): IL-4, IL-5, IL-6, IL-10i IL-13. W fazie przewleklej — tzw. po6znej fazie odpowiedzi
immunologicznej IgE-zaleznej — wystepuje przewaga limfocytow Thl wytwarzajacych
IFN-y, TNF-a, IL-2 oraz szereg innych cytokin prozapalnych odpowiedzialnych za
przewlekte zmiany zapalne o charakterze wyprysku [22]. U pacjentéw z AZS obserwuje
si¢ takze zmniejszong zawarto$¢ ceramidow [21]. W metabolizmie nienasyconych kwa-
sow thuszczowych wystepuja zaburzenia. Zmnigjszenie aktywnosci enzymu A6-desaturazy
powoduje zahamowanie przemiany kwasu linolenowego do kwasu y-linolenowego, co
skutkuje zaburzeniami podziatéw komdrkowych w naskorku, a to prowadzi do znacznej
suchos$ci skory i zwiekszenia jej wrazliwosci na dzialanie zewnetrznych czynnikow
draznigcych [22]. Wedlug ostatnich badan istotng role w patogenezie AZS odgrywa
filagryna [22]. Uwaza sig, ze jest ona prekursorem wolnych kwasow thuszczowych (FFA,
ang. free fatty acids) oraz pyrolidonowego kwasu karboksylowego (PCA, ang. pyrrolidone
carboxylic acid), ktére wchodza w sktad naturalnego czynnika nawilzajacego (NMF,
ang. natural moisturizing factor) odpowiedzialnego za prawidtowe nawilzanie naskorka
[22]. AZS jest genetycznie ztozong chorobg, ktora czgsto wystepuje rodzinnie. Porow-
nania pacjentdow z grupy badanej i osob z grupy kontrolnej sugerowaly zwiazek genoty-
powy miedzy allelem T polimorfizmu -590C/T regionu promotora genu IL-4 a AZS.
Allel ten jest zwigzany ze zwigkszong aktywnoS$cig promotora genu IL-4, o sugeruje,
ze moze on nasila¢ odpowiedzi alergiczne w AZS. Rowniez warianty regionu kodujgcego
IL-13, polimorfizm wzmocnienia funkcji w podjednostce a receptora IL-4 i mutacja
funkcjonalna w regionie promotorowym RANTES zostaly odnotowane w AZS. Ustalenia
powigzania miedzy AZS a markerami na chromosomie 11q13, w tym genu kodujacego
tancuch B receptora o wysokim powinowactwie do IgE (FceRIp), sa uznawane za
kontrowersyjne. Badania przesiewowe wykazaty powigzanie AZS z loci na chromosomie
3021 — ten region koduje czasteczki kostymulujagce CD80 1 CD86, a zatem moze modu-
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lowa¢ odpowiedzi komorek T. Wykazano tez powiazanie AZS z loci na chromosomach
1921, 17g25120p. Co cickawe, wiadomo, Ze te same regiony zawierajg geny podatnosci
na luszczyce, a to sugeruje wspolne geny kandydujace zaangazowane w kontrole zapa-
lenia skory. Wariant polimorfizmu Glu420Lys w genie SPINKS wykazat istotny zwigzek
z AZS w 2 niezaleznych badaniach kohortowych [21, 23].

3.2. Objawy

Rozpoznanie atopowego zapalenia skory wymaga stwierdzenia 3 sposrod 4 kryteriow
wigkszych, do ktorych naleza: nasilony swiad, typowa lokalizacja, przewlekty i nawro-
towy przebieg, a takze wywiad rodzinny w kierunku atopii [22]. Uporczywy, nieustajacy
$wiad to podstawowy objaw podmiotowy AZS. Nasila si¢ zwlaszcza wieczorem, powo-
dujac zaburzenia snu [24]. Zakres zajgcia moze wahac¢ si¢ od fagodnego i ograniczonego,
np. jedynie tagodnego zajecia obszaru zgiecia, do uogolnionego i cigzkiego. AZS po-
dzielono na 3 fazy ze wzgledu na wiek pacjenta i rozmieszczenie zmian: fazg niemowlecs,
faze dziecinstwa i fazg dorostosci [25]. Niemowleca faza AZS obejmuje okres od okoto
3-4 miesigca do 2 roku zycia, ujawniajac rumieniowe grudki i pecherzyk, ktére zazwy-
czaj lokalizuja si¢ na policzkach, czole lub owlosionej skorze glowy i sg silnie swedzace.
Zmiany mogg ogranicza¢ si¢ do twarzy albo rozciggaé si¢ na tutléw, a zwlaszcza na
wyprostne czesSci konczyn w rozproszonych, Zle odgraniczonych, czgsto symetrycznych
fatach. Charakterystyczna dla tej fazy jest tendencja do wystepowania na dotknigtych
obszarach znacznego obrzeku prowadzacego do saczenia i tworzenia strupow niezwig-
zanych z wtorng infekcjg. Powszechna jest uogolniona suchos¢ skory (kseroza). Od 8 do
10 miesigca zycia powierzchnie prostownikow ragk i ndg czgsto sg objete zapaleniem
skory, by¢ moze ze wzglgdu na rolg tarcia zwigzanego z petzaniem oraz narazeniem tych
miejsc na czynniki draznigce i alergizujace, np. dywany. Chociaz zapalenie skory w dole
tokciowym i1 podkolanowym, w okolicach oczodotu i szyi wystepuje czesciej u starszych
dzieci i mlodziezy, miejsca te mogg dotyczy¢ rowniez niemowlat i matych dzieci.
Diagnoze utatwia fakt, ze zmiany zazwyczaj oszczedzaja okolice pieluszkows [25, 26].

Faza dziecigca zwykle wystgpuje w okresie od 2 roku zycia do okresu dojrzewania
i przeksztalca sie z fazy niemowlecej wypryskowo-wysickowej lub pojawia de novo.
Klasycznymi obszarami zaj¢tymi przez zmiany sg zgiecia tokci, kolan, nadgarstkow, skora
karku, grzbiety dloni i stop. Nieostro odgraniczone ogniska rumieniowe z drobnymi grud-
kami, nadzerkami, przeczosami oraz strupy z towarzyszacym §wigdem i lichenifikacja
to obraz kliniczny tej fazy. Lokalizacja w obszarach zgigcia jest bardziej powszechna,
ale niektore dzieci wykazuja ,,odwrotny” wzor, gldwnie z zajgciem obszardw prostownikow.
Zaangazowanie twarzy, jezeli wystepuje, ma tendencje do lokalizowania si¢ w obsza-
rach okotooczodotowych i okotoustnych, w przeciwienstwie do wzglednego oszczgdzania
tych lokalizacji na twarzy niemowlecej [25, 26].

Dorosta faza rozpoczyna sie po 12. roku zycia i trwa do dorostosci. Dotknigte zmia-
nami obszary obejmuja faldy zgigciowe, twarz i szyje, ramiona i plecy oraz dtonie, stopy,
palce rak i noég, obrecz barkowa, biodrowa, goma czgs¢ klatki piersiowej. Okres ten
charakteryzuje si¢ suchymi tuszczacymi si¢ rumieniowymi grudkami i blaszkami, skora
staje si¢ zaczerwieniona, zgrubiala, wystepuje lichenifikacja (skora sprawia wrazenie
ogladanej przez szkto powickszajace), nadzerki, przeczosy, strupy, a wymienionym obja-
wom towarzyszy $wiad. Moze dochodzi¢ do infekcji gronkowcowych zmian [25, 26].
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Istnieja tez liczne kryteria uzupetniajace, ktore pomagaja w rozpoznaniu choroby, jak
suchos$¢ skory, $wiad podczas pocenia, rogowacenie przymieszkowe badz rybia tuska,
zwigkszona podatnos¢ na zakazenia Staphylococcus aureus, podwyzszony poziom IgE,
dodatnie wyniki testow skornych z alergenami, natychmiastowe reakcje skome, wezesny
poczatek zmian, sktonno$¢ do nawrotowych zakazen skory, zaéma, przebarwienia powiek
i zacienienia wokot oczu, nawrotowe zapalenie spojowek, nietolerancja niektorych pokar-
mow, nietolerancja wetny, zaostrzenie zmian skornych po stresie, rumien twarzy, objaw
Dennie-Morgana (podwdjny fatd powieki dolnej) [22].

4. Predyspozycje do wystapienia choroby

Rozpatrujac analizy danych, ktore wskazuja na 2-krotny wzrost czegstosci wystepo-
wania atopowego zapalenia skory w ciggu ostatnich 3 dekad, mozna powiedziec, ze ta
jednostka chorobowa staje si¢ realnym problemem dla zdrowia publicznego [27]. Rosnace
obcigzenie populacji ogdlnej to jednak przede wszystkim zagrozenie dla pacjentow, ktorzy
przez swoje schorzenie podstawowe sg bardziej narazeni na wystgpowanie: astmy, aler-
gicznego niezytu nosa, bezsennosci, probleméw sercowo-naczyniowych, zaburzen snu,
otylosci, cukrzycy, zaburzen wzroku, osteoporozy, ztaman, powiktan stomatologicznych,
a nawet chorob psychicznych [28]. Obserwujac tendencje wzrostowa w liczbie osob
dotknigtych AZS oraz majgc na uwadze potencjalne powiktania, istotne wydaje si¢
identyfikowanie 0sob zagrozonych atopig w celu wdrazania strategii zapobiegawczych,
ktore wymagaja poznania predyspozycji do wystapienia choroby [29]. Wyniki dotych-
czasowych badan wskazuja, ze czynnik genetyczny jest zaangazowany w rozwoj AD,
za$ mutacje w genie FLG (exon 3), kodujagcym biatko filagryne, lezg u podstaw narazenia
na atopi¢. Dysfunkcja tego fragmentu, ktdrego lokum znajduje si¢ na chromosomie 1,
prowadzi do niedoboru czynnika nawilzajgcego (NMF) warstwy rogowej naskorka,
utraty bariery ochronnej i w efekcie do zwiekszonego narazenia na penetracje alergenow
wywotujacych okreslone objawy [28].

Dynamiczny wzrost zachorowan na atopowe zapalenie skory wsrod globalnej po-
pulacji wyklucza mozliwos¢ wytacznej podstawy genetycznej jako czynnika sprawczego
i nasuwa mozliwo$¢ wplywu bodzca §rodowiskowego. Co wiecej, dowodem na zaan-
gazowanie innych stymulatoréw schorzenia jest fakt, ze okoto 40-50% o0sob chorych nie
ma mutacji w obrebie genu FLG [30, 31]. Badanie ISAAC Phase One wykazato, ze
nasilenie objawow AZS koreluje negatywnie z roczna temperatura zewngtrzng, co
prawdopodobnie jest skutkiem immunosupresyjnego dziatania $wiatta UV. Dodatkowo
ekspozycja na UVB i stonce indukuje wzrost wartosci poziomu witaminy D, ktorej
optymalna ilo$¢ chroni przed nasileniem objawow egzemy. Zaobserwowano, iz ludno$¢
terenow miejskich jest bardziej predysponowana do wystapienia AZS w stosunku do
0sOb mieszkajacych na wsi, a przyczyn tej tendencji upatruje si¢ w niejednakowym
narazeniu na zanieczyszczenia srodowiska. Dla przyktadu dwutlenek azotu (element
zanieczyszczonego powietrza) oraz spaliny z silnikow Diesla zostaty uznane za $rodo-
wiskowe czynniki ryzyka rozwoju atopowego zapalenia skory [28]. Udowodniono, ze
prenatalna ekspozycja na skazenia (mi¢dzy innymi weglowodory wielopierscieniowe),
a takze poporodowy wptyw dymu tytoniowego to czynniki, ktore pozytywnie koreluja
z ryzykiem zachorowania dziecka na atopowe zapalenie skory [30]. Koncentrujac si¢ na
czynnikach $rodowiskowych, warto zaznaczy¢, ze metale cigzkie, miedzy innymi rtec,
moga indukowa¢ dysfunkcj¢ autoimmunologiczng. Obcigzenie organizmu rtgcig moze
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zatem predysponowac do wystapienia AZS [32]. Nalezy takze uwzgledni¢ zwigzek
pomiedzy prenatalng ekspozycja na arsen oraz kadm a ryzykiem p6zniejszego rozwoju
AZS u dzieci. Wieloosrodkowy projekt Mother’s and Children’s Environmental Health
przedstawil wynik badania, podajac, ze poziom kadmu we krwi pepowinowej koreluje
dodatnio z narazeniem 6-miesi¢cznych niemowlat na wystapienie AZS [32]. Inne badanie
kohortowe wykazalo, ze narazenie prenatalne na arsen wigzato si¢ z 2-4 razy czestszym
diagnozowaniem AZS u dzieci w wieku 4 lat [33]. Rozpatrujac wptyw parabendéw
(zawarte w kosmetykach, farmaceutykach i produktach spozywczych) jako czynnika
predysponujacego do wystapienia AZS, mozna za prawdziwe uzna¢ stwierdzenie, iz EtP
oraz nBUP (2 sposrod 5 badanych typow parabendw), oddzialujgc na ptdéd moga predy-
sponowa¢ do zachorowania na AZS o bardzo wczesnym poczgtku bez remisji [33].
Jednym z bardzo silnych czynnikéw predysponujacych do zachorowania na atopowe
zapalenie skory jest wiek — populacja pediatryczna stanowi zdecydowang wigkszo$¢
pacjentow dotknietych tym schorzeniem, w grupie mtodych dorostych procentowe
wskazniki zachorowan spadajg, aby pozosta¢ stabilne w wieku dorostym [28]. Jak si¢
okazuje, takze ple¢ moze stanowi¢ czynnik ryzyka zachorowania na AZS, o czym
swiadczy zdecydowana przewaga kobiet dotknigtych tym schorzeniem. Przypuszcza sig,
ze estradiol oraz zenskie hormony mogg wspolnie powodowac zaostrzenie stanu zapal-
nego, za$ 1. z nich dodatkowo indukuje degranulacje komodrek tucznych. Warto pod-
kresli¢, ze DHEA (dehydroepiandrosteron) w badaniach wydaje si¢ wykazywac dziatanie
hamujace wzgledem progresji AZS [28]. Dyskusyjne z kolei pozostaje zagadnienie
pochodzenia etnicznego jako predyktora wystgpienia AZS. Artykul autorstwa Agaty
Woldan-Tambor oraz Jolanty B. Zawilskiej z 2009 roku wskazuje, ze rasa kaukaska
(biata) stanowi czynnik ryzyka tej choroby. Z kolei w pracy z 2018 roku autorzy odwo-
hujg si¢ do badania, ktére wykazato, iz rasa czama oraz Latynosi sg znacznie bardziej
obcigzeni prawdopodobienstwem choroby w stosunku do rasy biatej [28, 34]. Pod koniec
lat 80. XX wieku sformulowana zostata ,hipoteza higieny”, ktora zaktada, ze wraz ze
zwigkszong ekspozycja na patogeny otoczenia spada ryzyko zachorowania na atopowe
zapalenie skory. Potwierdzeniem danego zatozenia jest obserwacja, ze antybiotykoterapia
wigze si¢ ze wzrostem prawdopodobienstwa zachorowania na AZS. Dodatkowo stoso-
wanie probiotykoOw moze zmniejszy¢ postep lub nawet zapobiec AZS [35]. Jak wynika
Z pOWyZzszego, pomimo nie w petni zrozumiatej patofizjologii w rozwoju atopowego
zapalenia skory, dotychczasowe badania pozwolity na wyodregbnienie przyczyn i zwig-
zanych z nimi predyspozycji do wystapienia tej jednostki chorobowej. Wspotistnienie
genetycznych, immunologicznych oraz srodowiskowych czynnikéw sprawczych moty-
wuje do dogtebnego skupienia przysztych kierunkéw badan na interakcji wymienionych
elementow. Lepsze zrozumienie tematu pozwoli na wlaczenie wczesnej profilaktyki
U 0s6b szczegdlnie narazonych oraz na eliminacj¢ ewentualnych generatorow AZS.

5. Wplyw s$rodowiska na objawy i wystepowanie choroby

5.1. Uszkodzenie bariery skérnej a AZS

Pacjenci cierpiacy na atopowe zapalenie skory czesto posiadaja uszkodzona bariere
skorng. Umozliwia to liczniejsze przenikanie alergenéw i mikroorganizmow, co moze
doprowadzi¢ do aktywacji immunologicznej stanu zapalnego. W konsekwencji prowadzi
to do wystgpienia objawdw lub ich zaostrzenia u chorego [36]. Chorzy z AZS posiada-
jacy zaburzenia funkcjonowania bariery skomej cechujg si¢ nawet 2-krotnie wigkszym
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wzrostem wchtaniania przez skore substancji draznigcych i alergendow w porownaniu
Z osobami zdrowymi [37]. Na uszkodzenie bariery skomej wplywa wiele czynnikow.
Najczgsciej w pracach naukowych poruszane sg jednak powigzania mutacji w genie
filagryny z nadwrazliwoscia na alergeny [38-42]. Obnizona ekspresja filagryny, bedacej
biatkiem strukturalnym bariery skornej, sprawia, ze chorzy sg bardziej podatni na liczne
czynniki srodowiskowe takie jak zmiana klimatu czy tez czynniki draznigce i alergeny
kontaktowe [42]. Warto tez zauwazy¢, ze wigkszo$¢ pacjentow z AZS ma defekty
skorne przy braku znanych mutacji genetycznych, wigc AZS moze wystapi¢ u nich tylko
w wyniku ekspozycji na same czynniki §rodowiskowe. Pozwala to na sformutowanie
hipotezy, ze nie u kazdego pacjenta potrzebna jest mutacja do wystgpienia objawow.
Choroba moze pojawic si¢ w ciggu zycia, sprowokowana wylacznie dziataniem czyn-
nika drazniacego [42].

5.2. Wplyw alergenéw na AZS

Jednym z czynnikoéw drazniacych sg alergeny. Wykazano, Ze najczestszymi alerge-
nami prowokujacymi objawy atopowego zapalenia skory sg roztocza kurzu domowego,
sier§¢ zwierzat, pytki lub $rodki chemiczne zawarte w produktach do higieny, nawet tych
hipoalergicznych [37, 41, 43, 44]. Roztocza kurzu domowego sg jednymi z gtéwnych
alergenéw obwinianych 0 zaostrzenie objawow AZS. Obecnie zidentyfikowano prawie
30 alergenow roztoczy [43]. W wigkszoSci miast w domach obecne sg koty i psy, co
moze wywota¢ u wielu Iudzi uczulenie na biatka znajdujace si¢ w tupiezu psa i kota.
Celakovska i wsp. stwierdzili, ze uporczywe zmiany AZS wystepowaly czesciej u pacjen-
tow, ktorzy zostali uczuleni na sier$¢ zwierzat lub HDM [45]. Ziarna pytku sg aeroaler-
genami w Srodowisku zewngtrznym i one rowniez moga przyczyniac si¢ do zaostrzania
objawdw AZS [46-48]. Warto wspomnie¢ rowniez o wczesniej poruszanych powszechnie
stosowanych produktach do higieny osobistej. Niektore z nich, nawet te uwazane za hipo-
alergiczne, zawieraly silne alergeny kontaktowe, np. substancje zapachowe, parabeny
czy pochodne tokoferolu [37, 41, 43]. Mimo przekonania o bezpieczenstwie ich uzy-
wania u 0oso6b z AZS okazalo si¢, ze moga one powodowa¢ swedzenie i zmiany wypry-
skowe [43]. Ponadto stwierdzono, ze pacjenci z AZS, ktorzy czesto stosujag Srodki
zmiekczajace, maja podwyzszone poziomy takich alergenow w moczu, co wskazuje, ze
alergeny te przenikaja przez skorg [37].

5.3. Alergie pokarmowe a zaostrzenie AZS

Objawy atopowego zapalenia skory sa réwniez taczone z wystepowaniem alergii
pokarmowych. Silniejszy zwigzek miedzy zaostrzeniem objawdéw AZS a alergenami
pokarmowymi wykryto u mniejszych dzieci. Mate dzieci z AZS majg wigksza tendencje
do uczulen pokarmowych, np. na jajka, mleko lub orzeszki ziemne, podczas gdy starsze
dzieci i dorosli czesciej uczulaja si¢ na alergeny srodowiskowe, takie jak roztocza kurzu
domowego, siers¢ zwierzat lub pyltki [43]. Alergie pokarmowe sa czesto powiazane
z AZS ze wzgledu na IgE. Rozpoznawanie alergenow pokarmowych przez komorki
prezentujace antygen w skorze z wypryskiem jest waznym mediatorem uczulen pokarmo-
wych. Cigzka posta¢ AZS wydaje si¢ by¢ czynnikiem ryzyka towarzyszacego alergiom
pokarmowym [38]. Kilka badan miato na celu sprawdzenie czestosci pozytywnych
testow alergenow pokarmowych u dzieci z AZS. Kecki i wsp. ocenili wyjsciowa sIgE
w surowicy dla 6 pokarmow u niemowlat w wieku od 3 miesiecy do 18 miesiecy
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z tagodnym i ciezkim AZS bez wywiadu dotyczacego alergii pokarmowych na poczatku
badania i ponownie po 3 latach [49]. Podczas obserwacji 90% dzieci potkngto testowane
alergeny, a 20% dos$wiadczylo natychmiastowych reakcji na 1 lub wigcej pokarmow,
W tym jajka, orzeszki ziemne i mleko krowie [49]. Co ciekawe, 80% dzieci nie miato ani
serologicznych dowodow na alergie, ani klinicznych objawow alergii pokarmowych.

Alergie pokarmowe 1 AZS sg czgsto wyrazane wspolnie, a badania wykazatly, ze
U czesci pacjentow wykazano zwigzek przyczynowy miedzy pokarmami wywotujacymi
zmiany skorne [36]. Nalezy doda¢, ze wyniki badan nad alergiami pokarmowymi u star-
szych dzieci 1 dorostych byly znacznie mniej przekonujace przy mniejszej liczbie badan.
Przeglad zwiazku miedzy alergiami pokarmowymi u dorostych wykazal, ze zwiazek
przyczynowy migdzy alergenami pokarmowymi a objawami AZS jest rzadki i tylko
polowa pacjentdw z potwierdzong prowokacjg miata poprawe objawow przy stosowaniu
diety eliminujacej alergeny pokarmowe z diety. Wprowadzenie diety eliminacyjnej
w przypadku AZS mimo braku doktadnych dowodow na korelacje alergii pokarmowych
z AZS okazuje si¢ jednak przydatne u niektorych pacjentow. Postrzegana poprawa
cigzkos$ci choroby skory wydaje si¢ bez roznicy, przy czym 1 dorosta populacja zglosita,
ze 50% badanych wyprébowato diete eliminacyjna nabiatu i wiekszos¢ z tych pacjentow
odczuta poprawg lub nawet catkowite ustapienie choroby skory [36].

5.4. Zaburzenia w mikrobiomie skory podczas AZS

U pacjentéw z AZS zauwazalne sg wahania w mikrobiomie skory. Dochodzi do utraty
réznorodnosci drobnoustrojow i nadmiernej liczebnosci niektorych gatunkow drobno-
ustrojow [39]. Szczegblnie dotyczy to drobnoustrojow z gatunku drozdzy Malassezia
i alergenow bakteryjnych S. aureus [40, 50]. Zauwazalny jest bardzo silny zwigzek
miedzy nasileniem AZS a toksynami wydzielanymi przez gronkowca S. aureus [38, 51].
W kilku badaniach wykazano, ze zbiorowiska bakteryjne na skorze dzieci i dorostych
Z rozpoznang AZS sa mniej zroznicowane 1 zdominowane przez zwigkszony odsetek
S. aureus w poréwnaniu ze zbiorowiskami na zdrowej skorze [52-59]. Okoto 90% pa-
cjentow z AZS jest skolonizowanych przez S. aureus, podczas gdy od 5% do 20% zdro-
wych osobnikow jest typowo skolonizowanych [39]. S. aureus inicjuje, a takze nasila
stan zapalny w zmianach chorobowych AZS, poniewaz wytwarza szereg czynnikow,
ktére sa w stanie zmodyfikowa¢ odpornos¢ gospodarza i uposledza¢ funkcje bariery
W skorze [39]. Dziatanie prozapalne S. aureus jest wazne, poniewaz wzrostowi liczebnosci
S. aureus towarzyszyto zwykle zmniejszenie wzglednej liczebnosci Streptococcus Sali-
varius, bakterii komensalnej jamy ustnej, jelit i skory, ktora wykazuje dziatanie przeciw-
zapalne in vitro [40]. Warto zauwazy¢, ze proporcjonalna liczebno$¢ bakterii S. aureus
zmniejszala si¢ znaczaco w probee po ustgpieniu ataku objawow skomych AZS, ale
mimo to i tak liczba bakterii byta wyzsza niz w zdrowych prébkach kontrolnych [40].
Wskazuje to na zwiazek miedzy zwigkszong kolonizacjg skory przez te bakterie
a zaostrzeniem objawow skornych AZS. Dodatkowo na skorze pacjentow cierpiacych
na AZS zaobserwowano bogatsze i bardziej zroznicowane zbiorowiska grzybicze niz na
skorze 0sob zdrowych. Zwigkszenie liczebnosci dotyczy grzybow z rodziny Malassezia.
Mimo ze komensalne lipofilne drozdzaki odgrywajg glowna rolg w homeostazie skory —
Malassezia, zwtaszcza M. globosa i M. restricta, byly grzybami dominujacymi zar6wno
w skorze ze zmianami AZS, jak i zdrowej skorze kontrolnej — mogg one rowniez przy-
czyni¢ si¢ do patogenetycznych mechanizméw AZS [40, 43]. Wskaznik uczulenia na
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Malassezia spp. z udziatem IgE jest bardzo niski lub nawet nie wystepuje u 0sob ze
zdrowa skora. Z kolei wysoki odsetek pacjentow z AZS wydaje si¢ by¢ uczulony na tego
drozdzaka, na co wykazuja dodatnie testy skorne nawet u 80% dorostych pacjentow
z AZS [60]. Wczesniejsze badania wykazaty, ze Malassezia spp. wchodzi w interakcje
zr6znymi typami ludzkiej skory i komorkami odpornosciowymi, a to indukuje prozapalng
odpowiedz immunologiczng przez te komorki odpornosciowe, co wydaje si¢ przyczyniaé
do stanu zapalnego podczas flar AZS [60]. Mimo do$¢ prawdopodobnego powigzania
ze zwigkszong liczebnos$cig drozdzakoéw Malassezia — literatura dotyczaca eukariotycz-
nych spoteczno$ci drobnoustrojow skory w AZS jest ograniczona. Potrzebne sg wiec
dalsze badanianad S. aureus i M. furfur, aby w pelni zrozumie¢ zwigzek miedzy drobno-
ustrojami znajdujgcymi si¢ na skorze a klinicznymi objawami AZS [40]. Nalezy rowniez
wspomnie¢ o innych dodatkowych czynnikach, ktére moga wywotywac lub zaostrzaé
zmiany ogniskowe w AZS.

5.5. Wplyw stresu na AZS

Jednym z czynnikoéw ryzyka wystapienia, jak i pogorszenia zaostrzen w AZS jest
stres emocjonalny [43]. Moze on nasila¢ nie tylko swedzenie, ale takze stan zapalny
poprzez wzmozone uwalnianie mediatoréw stanu zapalnego. Wyniki badan u pacjentow
z AZS z podwyzszonym poziomem leku wykazujg wzrost stezenia IgE i limfocytow Th
we krwi, aktywacje mastocytéw i zmiany profilu wydzielanych cytokin. Ponadto obser-
wuje sie uposledzong odpowiedZ osi podwzgorze-przysadka-nadnercza na stres oraz
dysfunkcje bariery naskorkowej [43].

5.6. Hipoteza higieniczna

Cho¢ wywiad rodzinny odgrywa wazng rolg w ocenie podatnosci na AZS, badania
epidemiologiczne dgzg réwniez do identyfikacji czynnikow srodowiskowych sprzyjajacych
wystapieniu egzemy. Znaczny wpltyw §rodowiska na zmiany w obciazeniu choroba suge-
rujg roznice w czestosci jej wystepowania w obrebie krajow, tj. gradient zachorowan
pomiedzy miastem a wsig, a takze pomiedzy roznymi krajami.

Wiadomo, ze w populacjach o wspdlnym pochodzeniu etnicznym i genetycznym
ryzyko wystapienia AZS wyzsze jest w miastach niz na wsi [62], co potwierdza syste-
matyczny przeglad 26 badan [63]. Ponadto badania na migrantach wykazaty, Ze ci prze;j-
muja ryzyko wystapienia choroby od spotecznosci, do ktorej si¢ przenosza; wystepo-
wanie AZS jest przy tym czestsze w krajach uprzemystowionych niz w tych rozwijaja-
cych si¢ [64, 65].

Warto w tym miejscu odnies¢ si¢ do tzw. hipotezy higienicznej, z ktorej wynika, iz
zmnigjszona ekspozycja na antygeny Srodowiskowe we wczesnym dziecinstwie skutkuje
wieksza podatno$cia na choroby alergiczne w p6zniejszych latach [66]. Poparciem tej
teorii sg nastgpujgce obserwacje: u najmtodszego z rodzenstwa ryzyko wystagpienia AZS
jest najnizsze; u niemowlat uczgszczajacych do ztobka w 1. roku zycia ryzyko AZS jest
nizsze niz u innych dzieci. Wszystko to wskazuje na etiologi¢ srodowiskowa rozwoju
choroby atopowej.

5.7. pH skory

Fizjologiczne pH skory waha si¢ w przedziale od 4 do 6. Tzw. kwasny ptaszcz skory
zawiera m.in. aminokwasy, kwasy ttuszczowe, kwas mlekowy oraz ceramidy — zwiazki
kluczowe dla zachowania integralnej bariery skomej. Kwasne pH umozliwia synteze
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ceramidow [67] oraz hamuje katalityczng aktywnosc¢ proteaz skornych — kalikreiny 51 7
[68].

W atopowym zapaleniu skory jej pH jest podwyzszone [69], a to skutkuje zmniej-
szong ekspresja inhibitora kalikreiny LEKT 1 i w efekcie nasilonym tuszczeniem skory
atopowej.

Dla zachowania integralnoSci skory wazna jest takze rola korneodesmosomoéw —
struktur taczacych korneocyty, zawierajacych naturalny czynnik nawilzajacy (NMF,
ang. natural moisturizing factor). W AZS zmniejsza si¢ ilo§¢ prekursora NMF — filagryny,
co uruchamia proteazy serynowe, prowadzi do nadmiernego rozpadu korneodesmo-
somow i zaburza strukture bariery skornej [69-71].

Wykazano, ze czgste kapiele i stosowanie artykulow higienicznych, takich jak mydta
czy detergenty, moga eliminowa¢ NMF i lipidy skorne, a takze podnosi¢ pH skory [72,
73]. Mydta alkaliczne zmniejszaja pojemnos¢ buforowg skory, zwigkszajac tym samym
ryzyko podraznieh w AZS [68-70, 73-75].

5.8. Twardos¢ wody

Twarda woda ze wzgledu na wysoka zawarto$¢ weglanu wapnia (CaCO%) moze naru-
sza¢ integralno$c¢ bariery skornej, powodujac suchosc i stany zapalne. Ponadto istnieje
ryzyko wzrostu pH skéry, nasilenia aktywnosci proteaz naskorka, ostatecznie za$ przy-
spieszonego rozpadu korneodesmosoméw i uposledzenia syntezy blaszek lipidowych
[76]. Mycie twardg woda sprzyja gromadzeniu si¢ ztogéw laurylosiarczanu sodu, ktory
zwigksza transepidermalng utrat¢ wody i nasila podraznienia [77].

5.9. Promieniowanie UV

Ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe zalezy zarowno od szerokos$ci geogra-
ficznej, jak i stgzenia ozonu w stratosferze (pochtania wigkszo$¢ promieni UV). Wykazano
odwrotny zwigzek miedzy ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe a czgstoscia
wystepowania AZS u dzieci w Stanach Zjednoczonych [78], czgstsze wystepowanie
AZS odnotowano w stanach z wyzszym stezeniem ozonu [78, 79]. Nasuwa si¢ wniosek,
iz promienie UV wywieraja dziatanie ochronne przed powstaniem AZS ze wzgledu na
swoje wiasciwosci przeciwzapalne [80]. Moga takze zwigksza¢ stymulacje skornej pro-
dukcji witaminy D pelniacej wazng funkcje obronna w rozwoju choroby atopowej [81].

5.10. Zanieczyszczenia powietrza

Zycie w miescie wigze sie ze zwickszonym narazeniem na czynniki draznigce. Wiele
dotychczasowych badan potwierdzito zwigzek zanieczyszczenia powietrza z czgstoscia
wystepowania AZS. Retrospektywne badanie przeprowadzone w Hubei w Chinach wyka-
zato, ze narazenie na zwiekszone zanieczyszczenie powietrza w trakcie ciazy, a takze
w 1. roku zycia dziecka wiaze si¢ z wyzszym prawdopodobienstwem wystgpienia
U niego AZS w pdzniejszym okresie [82]. W innym badaniu dostrzezono zwigzek miedzy
czasowym wzrostem zanieczyszczenia powietrza pytem (PM2,5, PM10), dwutlenkiem
azotu (NO,) i dwutlenkiem siarki (SO2) a czgstszymi wizytami ambulatoryjnymi z po-
wodu egzemy badz zapalenia skory. Zwigzek ten byl szczeg6lnie silny, gdy poziom
zanieczyszczen utrzymywal si¢ przez dtuzszy okres [82].

O dwutlenku azotu wiadomo, iz uszkadza barier¢ skorna, sprzyjajac nadmierne;j
utracie wody u pacjentéw z AZS [83]. Ponadto mechanizmy zaostrzania AZS z powodu
zanieczyszczonego powietrza obejmujg m.in. wnikanie zanieczyszczen w glab skory
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poprzez wicksze pory tudziez mieszki wlosowe [84], generowanie wolnych rodnikow,
a takze wywotywanie reakcji zapalnych wskutek stymulacji wydzielania cytokin
prozapalnych (np. TNF-o, IL-1a, IL-8) [84].

6. Leczenie

Leczenie atopowego zapalenia skory jest zgodne z wieloaspektowym i stopniowym
podejséciem, ktore dostosowane jest do cigzkosci choroby [85, 86]. Przed rozpoczeciem
leczenia nalezy wykluczy¢ mozliwosci wystgpienia innych podobnych schorzen skory
[1]. Istnieje wiele chordb skory, ktore swoimi objawami przypominajg AZS, Co moze
warunkowac pomytke lub komplikacje przy leczeniu. Nalezy takze pamictac, ze inne
choroby skory moga wspotistnie¢ z AZS. Czgsto w okresie niemowlgcym atopowe zapa-
lenie skory moze by¢ mylone z tojotokowym zapaleniem skory. Choroby te w tym okresie
wystepuja oddzielnie lub jednoczes$nie. Innym przyktadem jest tuszczyca, kontaktowe
zapalenie skory lub $wierzb.

6.1. Srodki zmiekczajace i kapiele

Po potwierdzeniu diagnozy u kazdego pacjenta podstawowym postgpowaniem jest
codzienny prysznic lub kapiel, a nastgpnie natychmiastowe zastosowanie srodkow zmiek-
czajacych i1 nawilzajacych [87]. Niezbednym elementem profilaktyki jest stosowanie
bezzapachowych emolientow, ktdre pomagajg zatrzymac i uzupehic¢ nawilzenie naskorka,
zmniejszy¢ nasilenie choroby 1 wydtuzy¢ odstgp migdzy nawrotami. Dbanie o higiene
i nawilzanie skory pomaga rowniez znacznie zmniejszy¢ zapotrzebowanie pacjentéw na
leki na recepte podczas leczenia. W dbaniu o skorg pacjentdow z AZS najlepiej spraw-
dzajg si¢ emolienty o wysokiej zawarto$ci lipidow (olejow) i niskiej zawarto$ci wody,
polecane ze wzglgdu na zdolno$¢ utrzymania wilgoci w skorze. Najwieksza ilos¢ lipidow
majg masci, pozniej kremy i balsamy. Badania nie wykazaty, ktory z tych srodkow jest
najlepszy, a wiec wybor nalezy do indywidualnych potrzeb pacjenta [88]. Emolienty
powinny by¢ stosowane raz lub 2 razy dziennie [89]. Istnieja réwniez nowoczesne
urzadzenia zmiekczajace skore dostgpne na receptg [87], hie wykazano jednak roznicy
w skutecznosci uzywania lekow tradycyjnych (np. emolientow dostgpnych bez recepty)
i urzadzen dostepnych na recepte [90]. Warto rowniez stosowac regularne kapiele, ktore
pomagaja nawilzy¢ i oczyscic¢ skore, usuwajac tuski, strupki, bakterie, alergeny i sub-
stancje draznigce. Zaleca si¢ kapiel raz dziennie w letniej wodzie, ktora trwa nie dtuzej
niz 5-10 minut [87, 90]. Pacjenci powinni uzywac tfagodnych $rodkow myjacych, ktore
nie zawieraja mydta, barwnikdéw ani zapachdw. Nalezy pamigtac, aby w trakcie leczenia
unika¢ czynnikdéw draznigcych, takich jak alergeny w powietrzu lub pokarmie, a takze
skrajne upaty, zimno lub wilgo¢ [1].

6.2. Miejscowe kortykosteroidy

Leki te s traktowane jako metoda leczenia pierwszego rzutu w przypadku zaostrzen
atopowego zapalenia skory [87, 91, 92]. Zmniejszaja one zapalng odpowiedZ immunolo-
giczna i pozwalaja tagodzi¢ zmiany skorne [87]. Rodzaj stosowanego steroidu jest zalezny
od ciezkos$ci choroby [87, 92]. Sterydy miejscowe nalezy stosowac¢ do 2 razy dziennie, az
zmiany skorme ulegng znacznej poprawie lub bedg ciensze. Czas trwania terapii zalezny
jest od poprawy klinicznej, ale zwykle trwa 2 tygodnie lub krocej. Aby zminimalizowac
dziatania niepozadane, nalezy stosowa¢ miejscowo steryd o najnizszej mozliwej sile przez
mozliwie najkrotszy okres, ale w dalszym ciagu utrzymywac przy tym dobrg kontrolg
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objawow. Badania sugeruja stosowanie proaktywnego podej$cia do zmniejszania zaostrzen
poprzez stosowanie miejscowych sterydow raz lub 2 razy w tygodniu na okreslone obszary
skory, ktore byty wielokrotnie dotknigte choroba [93]. Ze wzgledu na potencjalne dzia-
tania niepozadane (gtownie atrofi¢ skory) w leczeniu AZS, ktore obejmuje szyje, gtowe,
pachwiny i zgigcia w tokciach i kolanach, zaleca si¢ stosowanie miejscowych sterydow
o malej sile dziatania. Sterydy o wigkszej sile dziatania zalecane sg do cigzkich zaostrzen
w celu uzyskania szybkiej kontroli objawéw. Maksymalny czas stosowania mocnych
sterydow wynosi u pacjenta 2 tygodnie [94, 95]. Pomimo dobrego profilu bezpieczenstwa
sterydow miejscowych dalej istnieja mozliwe dziatania niepozadane zwigzane z ich
stosowaniem. Obejmujg one zanik skory 1 przebarwienia, plamice, teleangiektazje, rozstepy,
hipopigmentacje¢ 1 wykwity tradzikopodobne [87].

6.3. Miejscowe inhibitory kalcyneuryny

Inhibitory kalcyneuryny to stosunkowo nowa grupa lekow o wlasciwosciach immuno-
modulujgcych i przeciwzapalnych. Nalezg do nich takrolimus — produkowany przez
grzyby z rodzaju Streptomyces tsucabaenisi i pimekrolimus — wytwarzany przez fer-
mentacj¢ produktow Streptomyces hygroscopicus. Stosuje sie je w leczeniu pacjentow
w wieku od 2 lat i starszych [93]. Chociaz tradycyjnie sg stosowane jako leczenie 2. rzutu
w umiarkowanym lub cigzkim atopowym zapaleniu skory, moga by¢ stosowane jako
leczenie 1. rzutu w potaczeniu ze steroidami miejscowymi, szczegoélnie u pacjentow
z fobig sterydowg Czy zmianami na twarzy lub zgieciach tokci badz kolan [85, 93, 96].
Miejscowe inhibitory kalcyneuryny sg zalecane jako leki do krétko- lub dlugotrwatego
stosowania, a takze do leczenia podtrzymujgcego [96]. Pimekrolimus jest zalecany
w przypadku tagodnego do umiarkowanego atopowego zapalenia skory. Takrolimus jest
wskazany w przypadku umiarkowanej do cigzkiej choroby. Takrolimus jest skuteczniejszy
niz pimekrolimus, oba jednak zmniejszajg stan zapalny i $wigd. Leczenie podtrzymujace
tym rodzajem lekow polega na stosowaniu takrolimusu 2 razy w tygodniu na obszarach
podatnych na zaostrzenie. Zmniejsza to czestos¢ wykwitdéw skornych, odsetek dni le-
czenia, a takze wydtuza czas miedzy kolejnymi zaostrzeniami [96]. Miejscowe inhibitory
kalcyneuryny, w przeciwienstwie do sterydow miejscowych, nie powoduja atrofii skory
1 mozna je bezpiecznie stosowac na cienszych obszarach skory.

6.4. Fototerapia ultrafioletowa i ukladowe immunomodulatory

Fototerapia waskopasmowym promieniowaniem ultrafioletowym B jest skuteczng
metoda leczenia 2. rzutu w przypadku atopowego zapalenia skory o nasileniu od umiar-
kowanego do cigzkiego [92]. Fototerapia zmniejsza stan zapalny skory przy minimalnych
dziataniach niepozadanych. Krotkie cykle promieniowania ultrafioletowego samodzielnie
lub z uzupetnieniem o dodatkowe leczenie mogg by¢ bezpiecznie stosowane w przypadku
zaostrzen [92, 96]. Ukladowe immunomodulatory stanowig opcj¢ w przypadku, gdy tra-
dycyjne leczenie jest nieskuteczne. Do lekow tego typu nalezy cyklosporyna (Sandimmune)
i azatiopryna (Imuran) [92].

6.5. Antybiotyki

Podczas atopowego zapalenia skory u pacjentow czesto wystepuja zaburzenia mikro-
biomu skory spowodowane uszkodzeniem naskorka. Pojawia si¢ wtedy zwigkszona
sktonnos¢ do infekeji skornych. Randomizowane badanie kontrolne (RCT, ang. rando-
mized controlled trial) oceniajace wplyw stosowania donosowej mupirocyny (Bactroban)
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w polaczeniu z kapielami wybielajgcymi wykazato poprawe w odniesieniu do cigzkosci
choroby w ciagu 3 miesigcy [96]. Nie ma dowodoéw wysokiej jakosci przemawiajacych
za profilaktycznym stosowaniem antybiotykéw doustnych. Powinny zatem by¢ stosowane
wytacznie do leczenia wtornych infekcji bakteryjnych [92].

6.6. Leki przeciwhistaminowe

Doustne leki przeciwhistaminowe nie sg rutynowo stosowane w leczeniu atopowego
zapalenia skory, poniewaz nie ma dowodow, ze przyczyniajg si¢ do zmnigjszenia $wigdu
podczas zaostrzen choroby. Pacjentom z powaznymi zaburzeniami snu spowodowanymi
$wigdem mozna zaproponowac krotkotrwate, przerywane podawanie doustnego leku
przeciwhistaminowego takiego jak difenhydramina (Benadryl) lub hydroksyzyna. Miej-
scowe leki przeciwhistaminowe nie sg zalecane ze wzgledu na ryzyko kontaktowego
zapalenia skory [87].

6.7. Nowe mozliwos$ci leczenia

Crisaborole (Eucrisa) jest miejscowym bezsterydowym inhibitorem fosfodiesterazy 4,
ktory zostat zatwierdzony przez FDA w 2016 roku do leczenia tagodnego i umiarko-
wanego atopowego zapalenia skory u pacjentow w wieku 2 lat oraz starszych. Przeglad
systematyczny i metaanaliza z 2019 roku wykazaly, ze stosowanie crisaborolu 2 razy
dziennie usuwa zmiany chorobowe szybciej niz dotychczasowe metody leczenia [97].
Kolejnym nowoczesnym lekiem w leczeniu AZS jest dupilumab. Jest to przeciwciato
monoklonalne do wstrzykiwan, ktore zostato zatwierdzone przez FDA w 2017 roku do
leczenia od umiarkowanego do cigzkiego atopowego zapalenia skory u pacjentow w wieku
12 lat 1 starszych, ktorzy mieli niewystarczajacg odpowiedz lub nie tolerowali standar-
dowego leczenia [96]. Identyczne 2 randomizowane, kontrolowane placebo badania 3.
fazy wykazaty, ze dupilumab dziata skuteczniej w sytuacji ustepowania zmian, $wiadu,
jakosci snu i jakosci zycia w porownaniu z placebo [98]. W grudniu 2021 dupilumab
pojawit sie na liscie lekow refundowanych. Crisaborole natomiast jest obecnie bardzo
drogim lekiem, wiec nie jest on rutynowo stosowany przez pacjentow. Najwazniejszym
aspektem leczenia jest jednak przestrzeganie planu leczenia i rad lekarza prowadzacego.
Stabe przestrzeganie zalecen wiaze si¢ ze ztozonymi schematami leczenia, obcigzeniem
finansowym i zaostrzeniem choroby. Plany postepowania w przypadku atopowego zapa-
lenia skory, edukacja pacjentdow i czeste wizyty kontrolne poprawiaja przestrzeganie
zalecen terapeutycznych [1, 98].

7. Podsumowanie

W przedstawionej pracy pochylono si¢ nad zagadnieniem atopowego zapalenia
skory, zwracajac szczegdlng uwage na epidemiologie, patofizjologie, objawy oraz leczenie
tej jednostki chorobowej. Motywacja do podjecia rozwazan na ten temat byla zauwa-
zalna w ostatnich latach tendencja wzrostowa zapadalnosci na AZS, a takze wynikajace
z niej straty dotyczace jakosci zycia oraz kwestii finansowych 0sob dotknigtych scho-
rzeniem. Atopowe zapalenie skory jest ogolnoustrojowa, przewlekla, genetycznie uwa-
runkowang dermatozg zapalng wieku dziecigcego. Wedtug danych statystycznych dotyka
ono od okoto 15% do 20% dzieci oraz od 1% do 3% osdb dorostych. Objawy ustepuja
z reguly przed okresem dojrzewania, a gtdwng manifestacja schorzenia jest uporczywy
i nieustajacy, a jednoczesnie utrudniajacy codzienne funkcjonowanie, $wiad skory. Warto
nadmieni¢, ze do gtéwnych kryteriow rozpoznania choroby nalezg takze: typowa loka-
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lizacja (zgi¢cia kolanowe i tokciowe), przebieg przewlekly i nawrotowy oraz dodatni
wywiad w kierunku rodzinnej atopii. Z analizy dostgpnych badan wynika, ze istnieje
szereg czynnikow predysponujacych do rozwoju AZS, z ktérych na 1. plan wysuwa si¢
czynnik genetyczny. Ponadto sugeruje sie, ze bodziec srodowiskowy (alergeny pokarmowe,
roztocza, siers¢ zwierzat, pytki, promieniowanie UV, twardos¢ wody, zanieczyszczenia
powietrza) takze nie pozostaje bez wpltywu na wzrost ryzyka wystgpienia atopowego
zapalenia skory. U pacjentow zauwazalne sg wahania w mikrobiomie skory polegajace
na utracie roznorodnos$ci drobnoustrojow oraz nadmiernej liczebnosci niektoérych gatun-
kéw drozdzy. Co wigcej, istniejg dane wskazujace na wystgpowanie korelacji pomigdzy
czynnikiem stresogennym a poczatkiem zaostrzen atopowego zapalenia skory. W pracy
omowiono takze wieloaspektowe 1 stopniowe podejscie do leczenia AZS, w zaleznos$ci
od cigzkos$ci objawow. Podstawa terapii sa srodki zmigkczajace i kgpiele, bezzapachowe
emolienty, miejscowe kortykosteroidy oraz inhibitory kalcyneuryny. U os6b ze znacz-
nym nasileniem $wigdu wspomagajaco mozna zastosowac leki przeciwhistaminowe.
Drugim rzutem w leczeniu moze by¢ fototerapia UVB oraz zastosowanie inhibitorow
fosfodiesterazy 4, za$ od 2017 roku zatwierdzony przez FDA zostal najnowszy lek —
monoklonalne przeciwciato — dupilumab, przeznaczony do terapii umiarkowanego oraz
cigzkiego przebiegu schorzenia. Podsumowujac, atopowe zapalenie skory to dermatoza
zapalna najczesciej rozpoczynajaca si¢ we wezesnym dziecinstwie, o ztozonej etiologii
i uporczywych dla pacjentéw objawach, za$ rozwdj badan nad nowymi mozliwosciami
w terapii chorych stwarza perspektywe na poprawe jakosSci ich zycia.
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Atopowe zapalenie skéry jako dermatoza wieku dziecigcego — czynniki ryzyka,
objawy oraz przebieg schorzenia

Streszczenie

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest choroba znang od czasoéw starozytnych, jednak naukowego opisu do-
czekalo si¢ dopiero w 1933 roku. Wspodtczesnie choroba ta, majaca udowodnione juz podltoze immunolo-
giczne, dotyczy nawet kilkunastu procent ogétu populacji, gtdéwnie dzieci w pierwszych latach Zycia.
Podstawowymi objawami AZS sa uporczywy $wiad i zmiany skorne, jednak choroba moze wiagzaé si¢ row-
niez z innymi oznakami atopii — dolegliwosciami ze strony uktadu pokarmowego czy oddechowego.

W niniejszej pracy przedstawiono epidemiologi¢ AZS na $wiecie i w Polsce, patogeneze choroby, jej objawy
oraz aktualnie dostgpne Sciezki terapeutyczne.

Stowa kluczowe: atopia, hipoteza higieniczna, alergeny, fototerapia, leki przeciwhistaminowe, mikrobiom
skory

Atopic dermatitis as a childhood dermatosis — risk factors, symptoms and course
of the disease

Abstract

Atopic dermatitis (AD) is a disease known since ancient times, but it was not scientifically described until
1933. Nowadays, the disease, which already has a proven immunological basis, affects up to a dozen percent
of the general population, mainly children in the first years of life.

The main symptoms of AD are persistent itching and skin lesions, but the disease can also be associated with
other signs of atopy - gastrointestinal or respiratory complaints.

This paper presents the epidemiology of AD worldwide and in Poland, the pathogenesis of the disease, its
symptoms and currently available therapeutic pathways.

Keywords: atopy, hygiene hypothesis, allergens, phototherapy, antihistamines, skin microbiome

113



Aleksandra Podgoérska', Marek Niczyporuk?, Marta Wacewicz-Muczynska®

Ultradzwieki — historia, dzialanie i zastosowanie
w praktyce dermatologicznej

1. Wprowadzenie

Ultradzwigki to fale dzwigkowe o wysokiej czestotliwosci (powyzej 20 kHz), ktore
sg niestyszalne dla ludzkiego ucha. Ultradzwigki zostaly odkryte w 1794 roku przez
zoologa z Wioch — Lazzaro Spallanzaniego, ktory zorientowat sig, ze nietoperze wykorzy-
stujg dzwigk o wysokiej czestotliwosci do echolokacji [1-4]. Prawie 100 lat pdZniej bracia
Jacques i Pierre Curie zidentyfikowali efekt piezoelektryczny zwigzany z mechanicznym
odksztatceniem krysztalu wywotanym przez zewnetrzne pole elektryczne, za$ 50 lat
pbzniej amerykanscy wojskowi (SONAR) i Karl Dussik (austriacko-amerykanski neuro-
log) zaadaptowali te technologie do wykrywania guzow mozgu u pacjentow [5-8].
W dermatologii pionierskie zastosowanie ultradzwiekow zostato dokonane w 1979 roku
przez Alexandra i Millera, ktorzy wykorzystali sonde o czgstotliwosci 15 MHz do po-
miaru grubosci skory [5, 8-10]. Pierwszy sonogram do pomiaru skory zostat jednak
stworzony w latach 80. XX wieku przez zespdt badawczy pod kierownictwem Yano.
Ich urzadzenie bylo wyposazone w sondg o czgstotliwosci 40 MHz [11].

W dermatologii sonografia skory jest jedng z najstarszych technik wizualizacyjnych,
ktora ze wzgledu na fakt, ze jest szybka i do$¢ tania, cieszy si¢ rOwniez coraz wigksza
popularno$cig wsrod pacjentéw [9, 12, 13]. Innymi powodami jej popularnosci jest
nieinwazyjno$¢ oraz bezbolesnos¢. [9, 14, 15]. Pozostale zalety sonografii skory zwig-
zane sg z wykorzystaniem mediéw niejonizujacych oraz brakiem przeciwwskazan do jej
wykonania [12, 16].

Obecnie wykorzystanie ultrasonografii do pomiaréw skory staje si¢ coraz bardziej
popularne wsrdd dermatologdw, zwlaszcza w dziedzinie onkologii [17]. W artykutach
hie ma jednak zbyt wielu odniesien dotyczacych zastosowania sonografii skory.

2. Ultradzwieki — przeglad

2.1. Jak to dziala? Podstawowe zasady dzialania ultradzwiekow

Ultrasonograf sktada si¢ z sondy ultradzwigkowej z przetwornikiem oraz monitora
do wy$wietlania obrazu [18]. Przetwornik jest gtdéwna czgsécig sondy sonografu. Zawiera
on tysigce krysztalow piezoelektrycznych, ktore sa pobudzane zmiennym polem elek-
trycznym. W wyniku tej stymulacji krysztaly tworza miliony fal akustycznych, ktore prze-
chodza przez tkanki i sg odbijane do przetwornika sondy. Gdy fale wracaja do przetwor-
nika, sg przeksztalcane w energig elektryczna, ktora jest interpretowana przez komputer
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i wy$wietlana jako obraz na monitorze [5, 13, 19, 20]. Wyniki takiego skanowania moga
by¢ przedstawiane poprzez zastosowanie 2 rodzajow prezentacji: typu A lub B. Prezen-
tacje typu A sa starsze i analizujg amplitude echa fali dzwickowej, ktora nastgpnie jest
przedstawiana w funkcji czasu. Ten rodzaj prezentacji wykorzystywany jest do pomiaru
glebokosci skory in vivo [21]. Prezentacje typu B sg stosowane duzo czgsciej i powszechnie
wykorzystywane w dermatologii. Umozliwiaja one prezentacje zadanych punktow
W postaci dwuwymiarowego obrazu. Fale dzwickowe (czyli echo), ktore wracaja do
przetwornika sg zamieniane na punkty. Ich rozrzut pokrywa si¢ z echem u jego pod-
stawy, natomiast jasno$¢ odpowiada ilosci energii, ktora zostala odebrana. Tak wigc im
wigcej fal jest odbijanych, tym jasniejszy jest obszar. Wyniki uzyskuje si¢ poprzez
przedstawienie kwantu powracajacej energii w funkcji czasu i natozenie go na skalg
kolorow (skala szaro$ci), ktora miesci sie¢ w zakresie od 0 do 255 [12]. Pozwala to na
analizg ich echogenicznosci [21]. Intensywno$¢ jasnosSci zalezy od zdolnosci fal ultra-
dzwigkowych do przechodzenia przez tkanke, wigc obszary jasne, czyli hiperecho-
geniczne, $wiadcza o naglym wzro$cie gestosci tkanki, natomiast obszary ciemne, czyli
hipoechogeniczne, reprezentujg spadek lub brak zmiany gestosci tkanki. Czarne Iub
bezechowe plamy oznaczaja obszar tkanki, od ktorego praktycznie nie odbijaja si¢ fale.
Mimo ze struktury lite odbijaja wiecej fal, co jest wynikiem hiperechogenicznosci
ultrasonografii, moga one rowniez tworzy¢ artefaktowy cien akustyczny bedacy efektem
tlumienia fal na styku 2 tkanek o réznej gestosci. Innym czgsto spotykanym artefaktem
jest wzmocnienie akustyczne. Moze si¢ ono pojawi¢ w wyniku niezaktoconego przejscia
fal ultradzwigkowych przez wczesniejszy obszar o niskiej impedancji akustycznej [20].
Rozdzielczo$¢ obrazu ultrasonograficznego, podobnie jak jego penetracja, zalezy od
czestotliwosci fali. Im wyzsza czestotliwos¢ fali, tym lepsza rozdzielczos¢ obrazu. Roz-
dzielczos¢ osiowa jest definiowana jako minimalne oddalenie, dzigki ktéremu mozna
odrozni¢ 2 reflektory potozone rownolegle do kierunku snopu ultradzwigkéw. Dla
poréwnania, rozdzielczo§¢ boczna jest definiowana jako minimalna odlegtos$¢, ktéra
moze by¢ rozrdézniona pomigdzy 2 reflektorami znajdujacymi si¢ prostopadle do toru
wiazki ultradzwiekowej [22]. Jesli chodzi o penetracje wigzki ultradzwickowej, to do
oceny narzadow wewnetrznych, takich jak watroba czy ptuca, najlepsze sa ultradzwieki
0 nizszej czestotliwosci. Z kolei ultradzwigki o wysokiej czestotliwosci sg idealne do
wizualizacji narzadéw powierzchownych, takich jak skora [20]. Zalezno$ci pomiedzy
czestotliwoscia przetwornika a rozdzielczoscia i glgboko$cia penetracji zostaly przed-
stawione w tabeli 1 [18].

Tabela 1. Rozdzielczo$¢ i glebokos¢ penetracji wiazek ultradzwickowych w zaleznosci od czgstotliwosci
przetwornika

Czgstotliwos¢ (MHz) Rozdzielczos¢/glebokos¢ penetraciji
0d 75 do 15 rozdzielczo$¢ (osiowa i boczna): 350 p
' glebokos¢ penetracji: powyzej 1,5 cm
20 rozdzielczo$¢: 50-200p
gleboko$¢ penetracji: 6-7. mm
od 35 do 50 rozdzielczo$¢: 391120 p
glebokos$¢ penetracji: 4 mm

Zrodto: opracowanie whasne na podstawie [18].
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2.2. Ultradzwiekowa wizualizacja skéry normalnej

Obraz ultrasonograficzny zdrowej skory odpowiada warstwom skory widocznym
podczas badania histologicznego. Powierzchnia skory dorostego czlowieka wynosi od
1,6 m? do 2,0 m?, natomiast jej grubo$é moze wahaé sie od 0,5 mm do 1,0 mm. Dzigki
wykorzystaniu echogeniczno$ci mozliwe jest wyrdznienie 3 warstw skory [5, 19, 21, 23,
24]. Najbardziej powierzchowna warstwa skory, ktora jest widoczna pod przetwornikiem,
stanowi jego wejscie (ang. entry echo). Warstwa ta odpowiada naskorkowi, ale w rzeczy-
wistosci jest to linia utworzona przez odbicia generowane od zelu ultradzwigkowego
i powierzchni skory, a takze odbicia schodzace z naskérka i pecherzykow powietrza
znajdujacych si¢ pomiedzy zrogowaciatymi komoérkami naskorka [24, 25]. Echa wej-
sciowe sa hiperechogeniczne, poniewaz sg przede wszystkim wynikiem obecnosci keratyny,
gestego, widknistego biatka strukturalnego, ktore silnie odbija fale ultradzwigkowe [5,
20, 24]. Ponizej tej warstwy lezy skora wlasciwa. Charakteryzuje si¢ ona niejednorodng
echogeniczno$cig. Jej gorna cze$é, zwana warstwa brodawkowats, jest mniej echoge-
niczna niz jej dolna cze$¢ — warstwa siateczkowata [5, 12, 24]. Rdznica ta jest wynikiem
budowy anatomicznej skory. Warstwa brodawkowata, ktora stanowi ponad 20% skory
wlasciwej, zawiera nieregularnie utoZone cienkie wiokna elastyny i kolagenu, natomiast
warstwa siateczkowata, stanowigca prawie 80% skory wlasciwej, posiada te same widkna,
ale sg one bardziej regularnie utozone [5, 20, 24]. W obrazach ultrasonograficznych skora
wiasciwa stanowi niejednorodna warstwe wynikajaca z potaczenia hiperechogenicznych
odbi¢ widkien kolagenowych oraz hipoechogenicznej warstwy z macierzy zewnatrz-
komodrkowej znajdujgcej si¢ pomiedzy wioknami kolagenowymi. Jest to spowodowane
gruboscig tych warstw, jak rowniez ich zdolno$cig do odbijania fal ultradzwigkowych.
Regulg jest, ze cienkie widkna kolagenowe odbijajg fale stabiej niz grubsze [3, 24-26].
Na echogeniczno$¢ skory wlasciwe) wplywa wiele czynnikow, w tym ekspozycja wtokien
kolagenowych, zawarto$¢ wody czy rodzaj substancji komorkowej. Dodatkowo patologie
skory zwiagzane z odkladaniem si¢ takich wtokien w obregbie skéry rowniez zwigkszaja
echogeniczno$¢. Z kolei uszkodzenie wtdkien lub stan zapalny powoduja zmniejszenie
echogenicznos$ci skory whasciwej [12]. W obrazach ultrasonograficznych mozna czasem
dostrzec cienkie pasmo bezechowe pomiedzy echem naskorka a skorg wiasciwg. Pasmo
to nazywane jest SLEB (ang. subepidermal lowechogenic band) lub SENEB (ang.
subepidermal non-echogenic band). SLEB pojawia si¢ zwykle w skorze osob starszych
lub poddanej nadmiernej ekspozycji na promieniowanie UV, gdzie jego grubos¢ moze
by¢ wigksza ze wzgledu na zatrzymanie wody w obrebie warstwy brodawkowatej.
W obrebie skory wiasciwej mozemy rowniez zobaczy¢ przydatki skory, takie jak mieszki
wlosowe czy paznokcie [5, 25, 27]. Mieszki wlosowe charakteryzuja si¢ hipoechoge-
nicznos$cia, a ultrasonografia pozwala na wykrycie niektorych patologii w mieszkach
wlosowych. Jesli chodzi o paznokcie, macierz i tozysko paznokcia sg hipoechogeniczne,
natomiast fald paznokciowy i ptytka paznokciowa sg hiperechogeniczne [5, 20, 24].
Warstwa 3 jest tkanka podskorna, ktéra charakteryzuje sie brakiem badz niska echoge-
nicznos$cia, przez co granica miedzy skora wilasciwa a tkanka podskorng jest tatwo
dostrzegalna w obrazie ultrasonograficznym [5, 12, 24]. W badaniu ultrasonografem
stosuje si¢ rézne parametry do pomiaru stanu skory, w tym grubosci naskorka, skory
wlasciwej oraz tkanki podskorne;j, a takze grubosci SLEB i powierzchni kazdej z warstw
[5, 25, 27-29]. Warstwy anatomiczne skory oraz obszary echogeniczno$ci przedstawiono
na rysunku 1.
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GLOWICA
ULTRADZWIEKOWA

ZEL DO USG
ECHO WEJSCIOWE NASKOREK
PASMO BEZECHOWE (115, WARSTWA BRODAWKOWATA 1.,
NIEJEDNORODNA SKORA /

ECHOGENICZNOSC WEASCIWA

WARSTWA SIATECZKOWATA (500,

BRAK/NISKA ECHOGENICZNOSC TKANKA PODSKORNA
ECHOGENICZNOSC ANATOMICZNE WARSTWY SKORY

Rysunek 1. Warstwy skory i ich echogenicznoé¢. Opracowanie wiasne na podstawie [5, 12, 20, 24-29]

2.3. Zastosowanie ultradzwiekéw w dermatologii, medycynie estetycznej
i kosmetologii

Jak wspomniano powyzej, ultrasonografia ze wzgledu na swojg nieinwazyjnos$¢ jest
metoda szeroko stosowang w dermatologii, medycynie estetycznej i kosmetologii. Do
glownych zastosowan tej metody diagnostycznej nalezy wykrywanie chorob skory, ktore
mozna podzieli¢ na: czerniaki, zmiany nieczerniakowe oraz choroby zapalne skory.

2.3.1. Czerniaki i nieczerniakowe nowotwory skory

Obecnie nowotwory skory dzieli si¢ na 2 gtéwne grupy: czerniaki i nieczerniakowe
nowotwory skory. Czerniak jest jednym z najbardziej przerzutowych nowotwordw czto-
wieka, ktory wystepuje bardzo czesto wérod miodziezy i mlodych dorostych. Powstaje
w wyniku mutacji genetycznych w melanocytach i komorkach produkujacych barwnik,
znajdujacych si¢ w skorze, uchu wewnetrznym, oku lub oponach migkkich. Czerniak
moze rozwijac si¢ ze znamion tagodnych oraz de novo. Ryzyko wystgpienia czerniaka
zwigksza ekspozycja na stonce, wczesniejsza rodzinna historia czerniaka, atypowe zna-
miona lub obecno$¢ mnogich wspdlnych znamion. Ponadto jest rozpowszechniony
W populacjach o jasnej karnacji i na obszarach potozonych w nizszych szerokos$ciach
geograficznych. Czerniak jest roOwniez pierwsza przyczyng $mierci w grupie pacjentow
z nowotworami skory [30-35]. Nieczerniakowe nowotwory skory powstaja z komorek
pochodzacych z naskorka i stanowig okoto 95% nowotwordw skory. Glowne typy nowo-
tworéw w tej grupie to rak podstawnokomorkowy (BCC, ang. basal cell carcinoma)
i rak kolczystokomorkowy (SCC, ang. squamous cell carcinoma). BCC jest najczgstszym
nieczerniakowym nowotworem skory, diagnozowanym od 3 do 5 razy czgsciej niz SCC,
ale SCC ma wigkszg zdolnos¢ do przerzutow [33, 35-40].

Wykorzystywanie ultrasonografii w dermatologii w celu oceny nieczerniakowych
lub czerniakowych guzéw skory oraz wykrywania wezesnych nowotworow pozwala chi-
rurgom na oszacowanie bocznego rozszerzeniu lub glebokosci nowotworéw skornych,
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co jest duza zaleta tej metody, poniewaz zakres zabiegu operacyjnego zalezy od grubosci
tkanki nowotworowej. Dodatkowo u pacjentow z inwazyjnymi nowotworami skory lub
weztami chtonnymi wartowniczymi ultrasonografia moze wspomoc wczesne wykrycie
przerzutow do weztdw chtonnych [15, 18, 41]. Jest to szczegolnie istotne w odniesieniu
do czerniakow skory, gdzie przedoperacyjna ocena marginesu chirurgicznego definiuje
przyszte dziatania i rokowania pacjenta [12]. Guzy skory mozna zobaczyé w obrazie
sonograficznych jako hipoechogeniczne zmiany w poréwnawczo hiperechogenicznym
naskorku lub/i skorze whasciwej. Wérod nowotwordw ztoliwych, ktore nie sg czernia-
kami, najczestszym nowotworem u ludzi jest BCC. Ten rodzaj nowotworu ma kilka
podtypéw histologicznych, w tym powierzchowny, guzkowy, mikronaczyniowy czy
morfofobiczny, zas najczesciej wystepujacym jest BCC guzkowy. W obrazie ultrasono-
graficznym mozna go rozpozna¢ jako hipoechogeniczng zmian¢ o dobrze zdefiniowa-
nych liniach, zwykle zlokalizowang w skorze witasciwej, ktora od czasu do czasu moze
by¢ rowniez znaleziona w tkance podskornej. Niektore podtypy BCC, wykazujace bardziej
gwalttowne zachowanie biologiczne, mogg prezentowac male hiperechogeniczne kropki
widoczne w obrebie hipoechogenicznego nowotworu. Sa to tzw. plamki typu flower
cotton. Przyczyna pojawienia si¢ tego artefaktu nie jest znana, ale uwaza si¢, ze plamki
reaguja z grupa apoptotycznych komorek nowotworowych wewnatrz raka. Szanse na
wystapienie gwattownych fenotypow BCC, takich jak mikronodularny lub morfofobiczny
BCC, jak rowniez ryzyko niepowodzenia moga by¢ zwigzane ze wzrostem ilosci plamek
flower cotton. Ponadto plamy te pomagajg odrézni¢ BCC od czerniaka, w ktorym nie

wystepuja [19, 20, 42].
2.3.2. Dermatofibroma

Dermatofibroma jest popularng skdrng postacig fagodnego wiodknistego histiocytoma
i jest do$¢ czgstg zmiang powierzchowna. Wystepuje gldwnie u 0sob dorostych, naj-
czesciej u kobiet. Dermatofibroma zajmuje konczyny dolne 1 gérne, tutow oraz twarz.
Klinicznie prezentuje si¢ jako mata, twarda, r6zowa grudka z blada strong centralna.
Zazwyczaj s3 to pojedyncze zmiany, jednak u okoto 10% o0sob wystepuje od 2 do 5 zmian.
Na obrazach ultrasonograficznych dermatofibroma widoczna jest jako hipoechogeniczna,
ale niejednorodna zmiana w skorze wlasciwej o niewyraznych granicach [29, 43, 44].

2.3.3. Rak z komoéorek Merkla

Rak z komorek Merkla (MCC, ang. Merkel cell carcinoma) jest rzadkim, ale bardzo
agresywnym nowotworem neuroendokrynnym skéry. MCC najczesciej powoduje nawroty
lokoregionalne i przerzuty odlegte. Jego wystepowanie zwiazane jest z obszarami eks-
pozycji na stonce, takimi jak szyja, gtowa czy konczyny gome. Czynnikami ryzyka sa
réwniez: jasna karnacja, podeszty wiek, obnizenie odporno$ci oraz wczesniejsze zacho-
rowania na nowotwory zto§liwe. W obrazie ultrasonograficznym MCC widoczny jest
jako dobrze odgraniczona, hipoechogeniczna zmiana skorna i podskérna. Ponadto zauwa-
zalne sa hipoechogeniczne linijne pasma w ksztalcie ,,stupow dymu”. Obrazy wykazuja
rowniez tylne wzmocnienie akustyczne i Scienczenie pokrywajacego je naskorka [45, 46].

2.3.4. Atypowa fibroksantoma

Atypowa fibroksantoma (AFX, ang. atypical fibroxanthoma) jest rzadkim powierz-
chownym guzem fibrohistiocytarnym. Obecnie okre$lany jest jako nowotwor o posrednim
potencjale ztosliwosci, poniewaz ma zdolno$¢ do tworzenia przerzutdéw i moze powodo-
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wac $mier¢. Najczesciej wystepuje w 2 odrgbnych lokalizacjach anatomicznych, np. na
tutowiu i konczynach, na glowie i szyi. Pojawia si¢ zazwyczaj u starszych me¢zczyzn
narazonych na dziatanie promieni stonecznych. Ultrasonografia wykazuje dobrze odgra-
niczong heterogennag i hipoechogeniczng mase, ktora zawiera delikatng erozj¢ korowa
i czeSciowo tylne wzmocnienie akustyczne [47, 48].

2.3.5. Choroby zapalne skory

Zapalenie to odpowiedz uktadu odporno$ciowego na szkodliwe bodzce, takie jak
patogeny, toksyny, uszkodzone komorki czy promieniowanie. Jego dziatanie polega na
usuni¢ciu szkodliwych bodzcow 1 aktywacji procesu gojenia. Przyczyna zapalenia moga
by¢ czynniki zakazne, takie jak bakterie, wirusy 1 inne mikroorganizmy, ale takze czynniki
niezakazne, takie jak czynniki chemiczne, psychiczne, biologiczne czy psychologiczne.
W odpowiedzi na uszkodzenie tkanek organizm inicjuje kaskad¢ sygnatéw chemicznych,
ktdra pobudza reakcje majace na celu naprawe uszkodzonych tkanek. Inicjuje to chemo-
taksje leukocytow z krazenia ogolnego do miejsc uszkodzenia. Nastgpnie leukocyty
wytwarzaja cytokiny indukujace reakcje zapalne [49, 50]. Ze wzgledu na przewlekla
ekspozycje skory na czynniki sSrodowiskowe, jest ona podatna na wystepowanie chorob
zapalnych [51].

Z pomoca badania ultrasonograficznego mozliwe jest zdiagnozowanie stanow zapal-
nych skory, jakimi sg twardzina, atopowe zapalenie skory (AZS) czy tuszczyca. Wyko-
rzystanie ultradzwiekéw do identyfikacji twardziny bylo jednym z ich najwcze$niejszych
zastosowan. Poprzez identyfikacje patologicznego wzrostu odktadania wtokien kolage-
nowych badanie ultrasonograficzne moze pomoéc w rozréznieniu 2 faz twardziny —
zapalnej i stwardniatej. Faza zapalna charakteryzuje sie zmniejszeniem echogenicznosci
skory oraz grubos$ci skory wiasciwej. Z kolei w fazie sklerotycznej nastepuje wyrazny
wzrost echogenicznosci i grubo$ci skory wilasciwej. Wreszcie za$ ultrasonograficzna
charakterystyka twardziny w jej fazie zanikowej wykazuje Scienczenie skory wiasciwej,
ktorej echogeniczno$¢ przypomina skore niezmieniong chorobowo. Zmiana zanikowa
prezentuje si¢ jako obszar hipoechogeniczny [10, 20]. Cecha charakterystyczng obrazu
ultrasonograficznego w atopowym zapaleniu skory jest natomiast obecnos¢ SLEB, ktory
moze wykazywac echogeniczno$¢ nizsza w stosunku do skory zdrowej we wszystkich
pozostalych warstwach skory. Pomiar grubosci SLEB wigze si¢ z nasileniem zmian
skornych w atopowym zapaleniu skory. Moze by¢ rowniez stosowany jako parametr
oddzielajacy w monitorowaniu progresji choroby. Poréwnanie obrazu AZS z sonogramu
z badaniem histopatologicznym pozwala na wykrycie kluczowych statystycznie wspot-
zaleznosci migdzy grubo$cig rozlegtosci hipoechogenicznej a takimi parametrami jak
stopien hiperplazji naskorka, hiperkeratozy, parakeratozy, a takze poziomem spongiozy
i nasileniem naciekoéw zapalnych. Ponadto w obrgbie zdrowej skory otaczajacej zmie-
nione chorobowo miejsca u 0sob z atopowym zapaleniem skory rowniez wykryto cienka
warstwe SLEB. Wydaje sig¢, ze moze to $wiadczy¢ o obecnosci subklinicznego stanu
zapalnego. Obraz ultrasonograficzny atopowego zapalenia skory jest dos¢ podobny do
obrazu tuszczycy, jednak SLEB w tej chorobie prezentuje pogrubione echo wejsciowe
oraz warstwowe, prostopadte smugi echa wej$ciowego, najprawdopodobniej spowodowane
pecherzykami powietrza uwigzionymi pomig¢dzy tuskami. Ponadto ogdlna grubos¢ skory
wewnatrz blaszek luszczycowych wzrasta wraz ze zmniejszeniem tego parametru
w trakcie terapii [12].
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2.3.6. Medycyna estetyczna i kosmetologia

Ultrasonograf moze by¢ rowniez wykorzystywany w medycynie estetycznej oraz
kosmetologii. Jest pomocnym narzedziem w iniekcjach toksyny botulinowej i hialuro-
nidazy, usuwaniu przebarwien, terapii anti-aging czy ocenie wptywu kosmetykow na
stan skory [11, 12, 20, 52]. Iniekcje toksyny botulinowej objawiajg si¢ zwigkszeniem
echogenicznos$ci podskornej, co powoduje, ze dyskretne granice migdzy skora a lezacym
pod nig migSniem stajg si¢ niewyrazne. Badanie moze réwniez poméc w wykryciu
wczesniejszych iniekcji, co jest niezwykle istotne, gdyz znaczna cze$¢ pacjentdow nie
zglasza wczesniejszych iniekcji toksyng botulinowsg. Dzigki sonogramowi mozliwe jest
takze uwidocznienie ztogdw kwasu hialuronowego, ktore w obrazach ultradzwigkowych
sg okragte lub owalne, a takze zobrazowanie pseudocyst. Zastosowanie ultrasonografii
umozliwia kontrolowane podanie hialuronidazy lub dostrzezenie spadku wielkoSci
ztogow, w tym ztogdw kwasu hialuronowego [12, 20]. Inng terapig, w ktorej wykorzy-
stuje si¢ sonograf, jest terapia polegajaca na usuwaniu hiperpigmentacji ze skory. Hiper-
pigmentacja to popularne schorzenie dermatologiczne, ktdre wigze si¢ ze zmiang koloru
skory. Istnieje wiele roznych czynnikow powodujacych hiperpigmentacj¢. Naleza do
nich urazy, hormony, tradzik, niektére leki, stany zapalne, niedobory witamin czy ekspo-
zycjana stonce. Pigmentacja i zabarwienie skory sa regulowane przez procesy biologiczne
zwigzane z produkcja melaniny — barwnika skory wytwarzanego w melanocytach. Zabu-
rzenia produkcji lub dystrybucji melaniny powodujg hiperpigmentacje skory [53, 54].
Charakterystyczne cechy hiperpigmentacji w obrebie obrazow ultrasonograficznych pole-
gajg na zatarciu linii pomi¢dzy skorg whasciwa a tkankg podskorng [11]. Ultrasonografia
moze by¢ réwniez pomocna w ocenie wplywu kosmetykow na stan skory, np. jej zdol-
nos$¢ do zatrzymywania wilgoci. Wzrost nawilzenia skory jest widoczny jako zmiana
echogenicznos$ci. Aby oceni¢ ten wzrost, wykonuje sie pomiar liczby pikseli w obrebie
gbérnych warstw skory, gdyz to one odpowiadaja za zatrzymywanie wody. Wzrost liczby
pikseli staje si¢ widoczny po okoto 2 tygodniach stosowania na skorze preparatow
nawilzajacych [52].

3. Podsumowanie

Obecnie zastosowanie ultrasonografii stalo si¢ popularne w ocenie zaréwno zdrowej
skory, jak i wszelkich zmian w jej obrebie, a takze do monitorowania przebiegu i skutecz-
nosci roznych terapii. Stata si¢ ona bardzo przydatnym narz¢dziem zar6wno w dermato-
logii, jak i medycynie estetycznej. Liczne zalety i tatwos$¢ obstugi sprawiaja, ze badanie
ultrasonograficzne skory jest coraz bardziej powszechne. Wykonywanie pomiarow za
pomoca ultrasonografu jest jednak stosunkowo nowa praktyka i konieczne sa dalsze
badania nad jej rozwojem.
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Ultradzwieki — historia, dzialanie i zastosowanie w praktyce dermatologicznej

Streszczenie

W obecnych czasach techniki obrazowe w medycynie sa nieodzownym elementem diagnostyki oraz terapii.
Do jednych z takich metod obrazowych zalicza si¢ ultrasonografi¢. Jest ona badaniem obrazowym, wykorzy-
stujacym fale dzwickowe o wysokiej czgstotliwosci — powyzej 20 kHz, niestyszalne dla ludzkiego ucha. Dzieki
niewielkim kosztom i prostocie wykonania, a takze bezbolesnosci, ultrasonografia zyskuje stale rosnaca
popularno$¢ w réznych gateziach medycyny. Do jednych z nich zaliczy¢ mozna dermatologi¢ oraz nauki jej
pokrewne, takie jak medycyna estetyczna oraz kosmetologia. Badanie ultrasonograficzne umozliwito miedzy
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innymi glebsze poznanie prawidlowej budowy skéry cztowieka, a ponadto znalazto szerokie zastosowanie
w diagnostyce, zwtaszcza wezesnej, roznorodnych chorob, takich jak nowotwory, zapalne oraz autoimmuno-
logiczne choroby skory. Dodatkowo, jako badanie pomocnicze, znalazto szerokie zastosowanie w zabiegach
pielggnacyjnych oraz estetycznych, takich jak terapie przeciwstarzeniowe, usuwanie przebarwien czy ocena
dzialania kosmetykow na skore. Ponizsza praca podsumowuje dotychczasowa wiedzg¢ na temat zastosowania
badania ultrasonograficznego w dermatologii, medycynie estetycznej oraz kosmetologii. Przedstawia ponadto
podstawowe informacje dotyczace dziatania ultrasonografu oraz obraz prawidlowe;j fizjologicznie skory.
Stowa kluczowe: ultrasonografia, ultradzwigki, dermatologia

The ultrasound — history, how it works and its use in dermatology practice

Abstract

Nowadays, imaging techniques in medicine are an indispensable part of diagnosis and therapy. One such
imaging method is ultrasonography. It is an imaging study using high-frequency sound waves — above 20 kHz,
inaudible to the human ear. Thanks to its low cost and simplicity of performance as well as its painlessness,
ultrasound is gaining increasing popularity in a variety of branches of medicine. These include dermatology
and related sciences such as aesthetic medicine and cosmetology. Among other things, the study of
ultrasound has made it possible to gain a deeper understanding of the normal structure of the human skin and
has been widely used in the diagnosis, especially in the early stages, of various diseases such as tumours,
inflammatory and autoimmune skin diseases. In addition, ultrasonography as an ancillary study has found
wide application in skin care and aesthetic treatments such as anti-ageing therapies, removal of hyper-
pigmentation or assessment of the effect of cosmetics on the skin. The following paper summarises existing
knowledge on the use of ultrasound in dermatology, aesthetic medicine and cosmetology. In addition, it presents
basic information on how ultrasound works and an image of physiologically normal skin.

Keywords: ultrasonography, ultrasound, dermatology
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Badania immunohistochemiczne w boreliozie

1. Wprowadzenie

Niniejszy artykut zostal poswi¢cony przedstawieniu mozliwie najbardziej aktualnego
stanu zastosowania metod i technik immunohistochemicznych w diagnostyce boreliozy.
W artykule zostaty zawarte podstawowe uwagi dotyczace epidemiologii, etiologii i pato-
genezy boreliozy. Nastgpnie gtowna czes¢ wywodu przedstawionego w artykule skupiona
jest na historii i kierunkach rozwoju zastosowan immunohistochemii w diagnostyce cho-
roby z Lyme, wskazano aktualny stan tych zastosowan oraz nowe koncepcje i propozycje
rozwoju badan w tym kierunku. Celem artykutu jest charakterystyka metod immuno-
histochemicznych w diagnozie boreliozy oraz wskazanie opisywanych w literaturze
nowych kierunkéw badan.

2. Borelioza

Borelioza nalezy do chordb przenoszonych przez kleszcze (ang. tick-borne diseases).
Oprocz boreliozy kleszcze przenosza: kleszczowe zapalenie mozgu, babeszjoze, riketsjozy
[1]. Za transmisje odpowiedzialne sg rozne gatunki kleszczy z rodzaju Ixodes. Pierwsze
przypadki tej choroby zostaty zarejestrowane w 1910 roku w Szwecji i potem w 1914 roku
w Austrii [2]. Borelioza, inaczej nazywana chorobg z Lyme lub borelioza z Lyme, ogra-
niczona jest geograficznie do pdtnocnej potkuli [3]. Borelioza jest wywolywana przez
kretki Borrelia burgdorferi sensu lato (w Polsce wystgpuja: B. burgdorferi, B. garinii,
B. afzelii). Rezerwuarem kr¢tkow sg gryzonie i drobne ssaki. W przypadku Polski rozpo-
wszechnienie kretkow Borrelia dotyczy obszaru catego kraju (na podstawie statystyk
zgloszen przypadkow boreliozy i badan wystepowania kretkow u kleszezy w rdznych
stadiach rozwojowych). W badaniach prowadzonych w latach 1993-2001 na terenie
10 wojewddztw u zebranych 20 000 kleszczy ze 100 stanowisk zarejestrowano czestosé
wystepowania u nich kretkow Borrelia na poziomie od 6% do 15% bez istotnych réznic
miedzy obszarami wiejskimi w poblizu lasow a stanowiskami w parkach miejskich.
Z kolei czesto$¢ rejestrowania przypadkdw boreliozy geograficznie wskazuje postepujacy
wzrost liczby przypadkow, ale z przewaga powiatow Polski Potnocno-Wschodniej,
Poétnocnej (wojewddztwa: podlaskie, kujawsko-pomorskie, pomorskie) i Potudniowo-
Wschodniej (wojewodzwo podkarpackie) [5].
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3. Objawy boreliozy

Objawy boreliozy dotykaja przede wszystkim skorg, stawy, uktad nerwowy i serce
[4]. Najbardziej typowymi objawami sa:

e rumien wedrujacy (nazywany rowniez rumieniem pelzajacym, fac. erythema migrans);

o Borrelia lymphocytoma — objaw boreliozy limfatycznej polegajacy na obecnosci na
skorze jednego lub wigcej guzkéw barwy czerwonej lub sinoczerwonej o wielkos$ci
do kilku centymetrow;

e przewlekle zanikowe zapalenie skory konczyn (tac. acrodermatitis chronica atro-
phicans);

e zapalenie stawow;
zapalenie mig$nia sercowego;

e neuroborelioza, ktora w odréznieniu od pozostatych, moze by¢ uwazana za najbar-
dziej ztozony i ewoluujgcy wraz ze stadiami chorobowymi zespot objawow [4].

Nie ma konsensusu w literaturze odno$nie do przebiegu etapéw boreliozy ze wzgledu
na wielopostaciowos¢, niejednolity przebieg, a takze duza ztozono$¢ objawow, z ktorych
wiele si¢ nie pojawia, aczkolwiek chory moze by¢ dotknicty kilkoma jednoczesnie.
Z tego powodu w literaturze powstajg rozne propozycje identyfikacji etapow tej choroby
[4, 8-10, 17, 41].

Wedtug jednej z propozycji, zachorowanie na borelioze dzielone jest na etap wczesny
i etap pozny. W etapie wczesnym z reguly migdzy 3 a 30 dniem od ukgszenia zakazonego
kleszcza, pojawia rumien wedrujacy. Na etapie wezesnym powodzenie antybiotykoterapii
jest bardzo wysokie, ale gdy nie zostanie ono wdrozone, etap pozniejszy objawia si¢ roz-
siewem zakazenia i lokalizacjg narzadowa choroby [8].

Manifestacje boreliozy na etapie pé6znym sg bardzo zmienne. Powyzej wymienione
najczesciej rejestrowane objawy i zespoty objawow mogg wspotwystepowac, rowniez
wspolwystepowac z rumieniem wedrujacym, ale takze okresowo ustepowac i nawracac.
Remisje i nawroty sg szczegodlnie charakterystyczne dla postaci stawowej. Postac stawowa
cechuje si¢ wymienionym wczesniej zapaleniem stawow, ktdre moze mie¢ postaé
wysiekowa (najczescie] zajety jest staw kolanowy) i ma charakter asymetryczny. Postaé
stawowa wystepuje tez w formie wedrujacych bolow kostno-stawowych [8].

Neuroborelioza, czyli posta¢ obejmujaca uktad nerwowy, manifestuje si¢ najwieksza
ilocig ztozonych objawow. Zlozonos¢ i trudnosci w leczeniu tej postaci wynikajg z zew-
natrzkomorkowej obecnosci kretkow w takich obszarach jak mdzg, gatki oczne, ktore sa
immunologicznie uprzywilejowane. W ten sposob kretki Borrelia burgdorferi sensu lato
sa w stanie przetrwa¢ w tkankach OUN przez wiele miesigcy, a nawet lat, dlugo nie
wywotujac zadnych objawow [9]. Neuroborelioza dzieli si¢ na fazg wczesng-rozsiana,
weczesng zlokalizowang i p6zna, moze tez istnie¢ posta¢ nieokreslona [8-10, 19]. W fazie
wczesnej najczestszymi objawami sa:

e izolowane porazenia nerwu VII (bardzo rzadko dochodzi do porazef innych
nerwow);

e limfocytarne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych;

e rownoczesna manifestacja izolowanego porazenia nerwu VII i limfocytarnego
zapalenia opon mozgoéwo-rdzeniowych;

e limfocytarne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych i mézdzku wraz z poliradi-
kulopatig demielinizacyjna,
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zespol Bannwartha,
zapalenie mozgu wraz z poliradikulopatig aksonalng ruchowa [8, 10].
W przypadku postaci p6znej moga wystapic nastgpujace objawy:
e niedowlady polowicze wraz z porazeniem nerwu VII i zmianami demielinizacyj-
nymi w mozgu,
e niedowlady potowicze wraz ze zmianami demielinizacyjnymi w mozgu;
przewlekle encefalopatie;
o przewlekle radikulopatie [8].

W neuroboreliozie notuje si¢ takze wystgpowanie obustronnego zapalenia nerwu
wzrokowego (tac. papillitis). Pojawia si¢ w od 2% do 4% przypadkow boreliozy. Wsrod
innych zaburzen wystepuja: zapalenia btony naczyniowe;j, zapalenie nerwu wzrokowego,
zapalenie wnetrza gatki ocznej, neuropatie niedokrwienne nerwu II, porazenie nerwow
galkoruchowych czy zapalenie spojowek. Gtowne objawy to: bole glowy w okolicy
czotowej, bole przy obracaniu gatkami ocznymi, zamglone widzenie [7]. Ponadto w neuro-
boreliozie moze dochodzi¢ do zaburzen psychotycznych [11].

W literaturze wskazuje si¢ na réznice w objawach neuroboreliozy w roznych grupach
wiekowych pacjentow [8, 14]. B.J. Kullberg, H.D. Vrijmoeth i D.E. Schoor zauwazaja,
ze w krajach Ameryki Pdlnocnej czgéciej niz w innych rejonach $wiata wystgpuje
odkleszczowe zapalenie stawow jako powiklanie boreliozy, zas w krajach europejskich
— zanikowe zapalenie skory [3].

4. TrudnoSci diagnostyczne

W literaturze wskazuje sie na trudno$ci w rozpoznaniu choroby, przy jednoczesnym,
kluczowym dla wyzdrowienia, jak najszybszym rozpoczeciu antybiotykoterapii (oraz
steroidoterapii). To sugeruje konieczno$¢ rozwijania diagnostyki boreliozy [3, 4, 6, 7],
zwlaszcza ze obecnie nie ma w ujgciu migdzynarodowym jednolitego stanowiska w sprawie
tego, kiedy i w jakich warunkach stosowa¢ antybiotykoterapie lub nie (np. Niemieckie
Towarzystwo Boreliozy DBG stoi na stanowisku, aby nie stosowac jej jako srodka profi-
laktycznego bez potwierdzenia obecnosci kretkow albo bez pojawienia si¢ objawdw
boreliozy) [17].

Od poczatku XXI wieku jako najbardziej obiecujace zrodto metod diagnostycznych
przedstawiana jest immunohistochemia [15], aczkolwiek w badaniach eksperymental-
nych kierunek ten znany jest od poczatku lat 90. XX wieku [16]. Jednak pojawiaja si¢
tez opinie podwazajace skutecznos¢ badan immunohistochemicznych, stawiajac wyzej
jako wiarygodne dowody diagnostyczne uzyskanie kretkow w hodowli wraz z potwier-
dzeniem obecnosci czynnika zakaznego w badaniu PCR [17]. Przyczyna jest nie tyle
pierwotna nieskutecznos¢ badz niska skuteczno$¢ tychze metod, co imitowanie przez
boreliozg objawow wielu innych choréb. Ta cecha boreliozy idzie w parze m.in. z niska
swoistoscia testow serologicznych [22].

Niemniej podkresla si¢ znaczenie metod immunohistochemicznych w diagnostyce,
a przez Pancewicza i in. [20] nie jest ona rekomendowana jedynie w przypadku poja-
wienia si¢ typowych objawdw (m.in. rumienia wedrujacego). Tymczasem nalezy zwrocié
uwage na fakt, ze u duzego (ale zmiennego w zaleznosci od zrodta) odsetka pacjentow
objaw rumienia wedrujacego po ukaszeniu przez kleszcza moze nie wystapic [4, 16, 17, 25].
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5. Badania immunohistochemiczne

Badania immunohistochemiczne w diagnostyce boreliozy nalezy podzieli¢ na:

e badania immunologiczne (serologiczne) majace na celu stwierdzenie w surowicy
obecnosci swoistych przeciwcial klasy IgM i IgG wytwarzanych przeciwko krgtkom
Borrelia burgdorferi sensu lato w ptynie mozgowo-rdzeniowym i w 0soczu;

e Dbadania histologiczne/histopatologiczne — badanie wycinkow skory [4, 17].

Poza blokiem metod immunohistochemicznych stosuje si¢: wywiad lekarski, badania
EKG (zaburzenia pracy migsnia sercowego), badanie genetyczne w potgczeniu z techni-
kami biologii molekularnej (wykrywanie DNA kretkow metoda PCR na podstawie
wycinka skory dotknietego rumieniem) oraz badania ptynu mézgowo-rdzeniowego pod
katem mozliwosci wykrycia nadmiernej liczby komorek (pleocytoza) [16, 17]. Materia-
tem biologicznym do wykonania diagnostyki boreliozy — w zaleznosci od postaci
i objawow — jest ptyn mdzgowo-rdzeniowy i osocze [13], ptyn stawowy [18] oraz wycinki
skory [4, 16, 17].

Zastosowania badan immunohistochemicznych w diagnozie boreliozy sg odmienne
w zalezno$ci od objawow, z tego powodu metody badawcze sg stosowane zaleznie od
postaci zakazenia, co prezentuje tabela 1.

Tabela 1. Diagnostyka w boreliozie przy roznych postaciach zakazenia

Posta¢ zakazenia Diagnostyka laboratoryjna
Rumien wedrujacy brak mozliwosci diagnostyki metodami serologicznymi, jedynie
diagnostyka biologii molekularnej, w tym PCR wycinka skory
Chtoniak limfocytowy detekcja przeciwciat IgG i IgM metodami ELISA/Western blot
skory
Neuroborelioza — posta¢ badanie PMR — pleocytoza, techniki biologii molekularnej —
wczesna PCR, detekcja przeciwciat
IgG i IgM metodami ELISA/Western blot
Posta¢ sercowa detekcija przeciwciat IgG i IgM metodami ELISA/Western blot
Zapalenie stawow detekcja przeciwciat IgG i IgM metodami ELISA/Western blot
(zauwazalny wzrost IgG),
badanie ptynu stawowego technikami biologii molekularnej —
PCR
Przewlekle zanikowe Detekcja przeciwciat IgG metodami ELISA/Western blot,
zapalenie skory histopatologiczne badanie wycinka
skory oraz badanie technikami biologii molekularnej — PCR

Zréodto: [18].

Ponadto nalezy zwroci¢ uwage na rozwoj zastosowan réznych metod diagnostycznych,
ktore w wyniku ciggtego poglebiania wiedzy na temat specyfiki genogatunkow Borrelia
burgdorferi sensu lato w etiologii i patologii boreliozy mogg przyczynia¢ si¢ do
polepszenia perspektyw rozwoju diagnostyki. Razem z metodami immunohistochemicz-
nymi moga one zwicksza¢ skutecznos¢ rozpoznania poprzez wyjscie poza jednoeta-
powos¢ badania. Pedrycz-Wieczorska [22] wymienia nastgpujace metody diagnostyczne
w kierunku boreliozy:

o testy EIA, wtym testy ELISA (wykorzystywane w wariantach Direct ELISA, Indirect
ELISA, Sandwich ELISA, Competitive ELISA, inaczej: cElisa) i testy ELFA,;
e testy WESTERN-BLOT;
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testy CIC;

testy LTT;

testy immunologiczne Lyme Trace ELISA 1gG;

testy immunologiczne C6 Lyme Elisa;

metoda LUAT;

badania histopatologiczne;

metoda PCR.
Badania histopatologiczne w diagnostyce boreliozy sg stosowane co najmniej od lat
80. XX wieku [21]. W celu realizacji badania wykonywana jest biopsja tkanki dotknietej
chorobg. Badanie histopatologiczne jest wykonywane w przypadku obecno$ci rumienia
wedrujgcego lub zanikowego zapalenia skory [22]. Obecnosé kretkéw Borrelia wykazy-
wana jest w brodawkach warstwy wilasciwej skory przytaczajacych sie do wtokien kola-
genowych, ale bardzo rzadko w $cianach i w $wietle naczyn krwiono$nych skory [23].

Duze znaczenie w diagnostyce boreliozy odgrywaja testy immunoenzymatyczne (EIA),
do ktorych zalicza si¢ testy ELISA i ELFA [22]. Testy ELISA sg stosowane w diagno-
styce boreliozy od lat 80. XX wieku [43]. Test ELFA nie jest stosowany powszechnie
w diagnostyce boreliozy, ale jest wymieniany w wielu pozycjach literatury. Test ELFA
stuzy do detekcji przeciwcial IgM i IgG u 0s6b ugryzionych przez kleszcze, z podejrzeniem
boreliozy [30]. Z kolei testy ELISA sg prawdopodobnie najbardziej rozpowszechnione
zarowno w konfiguracjach badawczych, jak w praktyce diagnostycznej. Nalezy tez
zaznaczy¢, ze doczekaty si¢ one nawet wariantdw technologicznych specyficznych dla
diagnostyki w kierunku boreliozy [22]. Testy ELISA majg na celu wykrycie przeciwciat
IgM i IgG, jednakze procedura postegpowania w ich przypadku wymaga uwzglednienia
2 wariantow wynikowych: w wariancie negatywnym wynik testu mozna uzna¢ za osta-
teczny, ale w przypadku wyniku pozytywnego musi by¢ on potwierdzony dodatkowym
badaniem immunoblot lub WESTERN-BLOT [37, 38]. Test posredniej fluorescencji
(TIIFT), podobnie jak ELISA moze by¢ wykorzystywany na etapie pierwszym diagno-
styki i pozwala na wykrywanie wymienionych przeciwciat specyficznych przeciwko
kr¢tkom Borrelia borgdorferi sensu lato [39]. Ponadto w literaturze wymienia si¢ takze
metode immunofluorescencji w §wietle spolaryzowanym (FPIA) [40].

Badania diagnostyczne w boreliozie wykonywane sg takze z pomocg testOw immu-
nologicznych WESTERN-BLOT. W rozpowszechnionym juz podejsciu 2-etapowym
stanowig one metode potwierdzajaca wynik dodatni badania serologicznego 1. etapu [17, 22,
34, 35]. Na poczatku lat 90. XX wieku rozwijano podstawy dla zastosowania WESTERN-
BLOT w diagnostyce boreliozy [42, 43]. WESTERN-BLOT (inaczej: protein immuno-
blot) stuzy do wykrywania przeciwciat IgG i IgM, jak rowniez OspC [41].

Nowa metodg jest MICROBLOT-ARRAY, ktora takze nalezy do metod serolo-
gicznych. Rowniez zajmuje si¢ ona wykrywaniem przeciwcial IgM i IgG specyficznych
przeciwko kretkom. Jej zaletg jest znacznie wyzsza wydajnos$¢ pod wzgledem liczby ba-
danych probek niz w WESTERN-BLOT [17].

Testy CIC polegajag na wykrywaniu krazacych komplekséw immunologicznych
przeciwcialami a antygenami Borrelia. Kompleksy immunoglobuliny nie s wykrywane
przez testy EIA ani w WESTERN-BLOT. Testy te sktadaja si¢ z 3 etapow: izolacji kom-
pleksoéw, dysocjacji oraz detekcji przeciwciatl uwalnianych z krazacych kompleksow
[22]. Dodatkowo nalezy wyr6zni¢ testy: Lyme Trace ELISA IgG, testy immunologiczne
C6 Lyme Elisa, ktore sg zwigzane z aktywnoscig proteiny VLsE, ktora jest dobrym

129



Beata Cichacz-Kwiatkowska, Joanna Sekita-Krzak,

Marta Lis-Sochocka, Patrycja Chyliriska-Wrzos, Barbara Jodlowska-Jedrych
markerem obecnos$ci Borrelia burgdorferi w organizmie [22]. Proteina ta nalezy do
rodziny lipoprotein i jest obecna na powierzchni zewngtrznej $ciany komorkowej kretkow
[46]. Test Lyme Trace ELISA jest zorientowany na poszukiwanie przeciwciat IgG specy-
ficznych dla proteiny VISE. Z kolei drugi z testow — C6 Lyme Elisa — szuka przeciwciat
IgG i IgM specyficznych dla peptydow C6 i IR6, ktore stanowig fragmenty proteiny
VIsE [22].

Metoda PCR to metoda bezposredniej detekcji, ktora cechuje si¢ wysoka czutoscia
i prostotg. Zastosowanie tej metody w diagnostyce boreliozy ma na celu wykrycie DNA
kr¢tkow B. burgdorferi. Metode PCR mozna stosowaé¢ w roznych wariantach (rtPCR,
PCR potaczony z hybrydyzacjg itp.), na réznym materiale biologicznym (fragmentach
skory, osoczu, ptynie mézgowo-rdzeniowym albo plynie stawowym). Czulo$é testow
PCR jest proporcjonalna w stosunku do objetosci/masy materiatu biologicznego (im
mniej materiatu, tym nizsza czuto$¢) [48].

Badania serologiczne sg krytykowane jako mato skuteczne ze wzgledu na wysoka
czutosé 1 niskg swoistos¢ [17, 18]. Powoduje to dos¢ duze ryzyko wyniku falszywie
ujemnego lub fatszywie dodatniego. Ponadto falszywie dodatnie wyniki sa notowane
w przypadku testow PCR [18] z uwaga, Ze nieco wyzsza czuto$¢ jest osiggana w technice
rtPCR z odwrotng transkryptazg [22]. W zalezno$ci od metody prowadzi to do niepra-
widlowych interpretacji przedstawionych w tabeli 2.

Tabela 2. Najczestsze btedy analizy wyniku diagnostycznego w badaniach diagnostycznych w kierunku
boreliozy

Rodzaj wyniku Interpretacja

Falszywie negatywny wynik | zakazenie przed 4-6 tygodniami, brak wywotania odpowiedzi

serologiczny immunologicznej ze wzgledu na wczesny etap zakazenia
Falszywie pozytywny wynik po antybiotykoterapii wciaz produkowane sg przeciwciala,

serologiczny wynik nie $wiadczy o utrzymujacym si¢ zakazeniu, reakcje

krzyzowe, choroby autoimmunologiczne
Falszywie pozytywny wynik obecnos$¢ martwych kretkow
PCR

Zréodto: [18].

Jako wsparcie metod immunohistochemicznych mozna wymieni¢ mikroskopie, (metody
bezposredniej detekcji) ktora wystgpuje w réoznych wariantach technologicznych.
Mikroskopia FFM (ang. focus floating microscopy) — nowa technologia opracowana
w 2007 roku — jest wymieniana jako wskazana metoda w przypadku objawow skornych:
rumienia wedrujacego i zanikowego zapalenia skory [47]. Jako zalete mikroskopii FFM
podaje si¢ elastyczno$¢ strategii wykrywania mikroorganizmow, ponadto umozliwia ona
prace na réznych rodzajach materiatu biologicznego: swiezo pobranego i nieutrwalo-
nego albo zamrozonego ciekltym azotem, albo zabezpieczonego w parafinie [48].

Dodatkowo w diagnostyce boreliozy w kierunku wykrywania kretkéw Borrelia stoso-
wane sg mikroskopy dziatajace w technologii ciemnego pola (ang. dark-field microscopy)
[14]. Mikroskopia jest jednak traktowana jedynie jako metoda wspierajaca dla immuno-
histochemii (tak jak hodowle tkankowe), poniewaz jej wada jest wiele wynikow
fatszywych [4].

W diagnostyce boreliozy szereg metod diagnostycznych, w tym niektdre z wezesniej
omawianych, nie jest zalecanych. Wsrdd nich:
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e metoda oznaczania chemokiny CXCL13, ktéra jest markerem migracji limfocytow
do ognisk zakazen, do ktdrej wykorzystuje si¢ test ELISA i badany jest ptyn mézgowo-
-rdzeniowy, gtownie z powodu braku potwierdzonych dowodéw naukowych na jej
skuteczno$¢, a takze na status cytokiny chemotaktycznej CXCLI13 jako jedynie
potencjalnego markera w neuroboreliozie;

o metoda LUAT (ang. Lyme urine antigen test) polegajaca na oznaczaniu antygenow
kretka w moczu,

e izolacja form przetrwalnikowych kretkdw (cyst i sferocyst);

e metoda oznaczania subpopulacji limfocytéw o fenotypie CD57+/CD3, obnizenie
liczby tych limfocytow, zgodnie z metoda, oznacza, ze zakazenie kretkami Borrelia
Wcigz trwa, a na wyleczenie ma wskazywa¢ prawidtowy odsetek limfocytéw o wy-
mienionym fenotypie;

o test transformacji limfocytow LTT (ang. lymphocyte transformation test), ktory
oceni wczesng odpowiedz komorkowa na infekej¢ kretkami Borrelia, zanim rozwing
si¢ mechanizmy odpowiedzi humoralnej w organizmie [14, 17, 18].

Oznacza to, ze pomimo stosowania ich w badaniach eksperymentalnych, wcigz brakuje
wystarczajgcego potwierdzenia ich skutecznosci. Jest to zacheta nie tylko do kontynuacji
badan weryfikujacych uzyteczno$¢ diagnostyczng metod. Ponadto trzeba zwroci¢ uwage
na rézne kierunki poszerzajgce wiedze z zakresu diagnostyki immunohistochemiczne;.

6. Nowe koncepcje i propozycje

Na samym poczatku czgéci gtdownej artykutu poswieconej badaniom immunohisto-
chemicznym wspomniano o wadach dotyczacych w szczegdlnosci metod serologicznych.
Obok wynikow badan prowadzonych w celu tworzenia krajowych rekomendacji diagno-
styki i leczenia [17], podobne wyniki dotyczg rowniez badan uniwersyteckich. Zespot
szwedzko-finski (Smit i in.) [33] zbadat czuto$¢ szybkich testow diagnostycznych (RTD,
ang. rapid diagnostic tests) w kierunku boreliozy i wykazat bardzo niska czuto$é (od
18% do 32% w zaleznosci od rodzaju testu) przy zachowanej dos¢ dobrej swoistosci (od
85% do 88%), odrzucajac ich przydatnos¢ w porownaniu do testow odbywajacych si¢
w trybie laboratoryjnym.

Z kolei w badaniach laboratoryjnych sugerowany jest schemat diagnostyczny wyklu-
czajacy podejscia 1-etapowe (ang. one-tier diagnostics), a preferowany obejmuje co
najmniej 2 etapy (ang. two-tier diagnostics), gdzie badanie serologiczne jest wspomagane
inng metoda [34]. Proponuje si¢ takze podejscie wykonania serologii 2-etapowej [35].
Nie jest to zresztag nowe podejscie, poniewaz na gruncie polskim byto ono proponowane
juz kilkana$cie lat temu. Tokarczuk-Rodak i in [36] wskazywaly koniecznos¢ tworzenia
diagnostyki serologicznej 2-etapowej, wykorzystujac jedng sposrod nastgpujacych metod:
IFT, ELFA i ELISA, dodatkowo weryfikowanej testem WESTERN-BLOT. O ile 2-
etapowe podejscie do diagnostyki serologicznej w kierunku boreliozy jest rozpowszech-
nione [17, 34, 35], to w niektorych komercyjnych zrodtach mozliwe jest przekonywanie
do podejscia etapowego w zwiazku z wprowadzeniem na rynek szybkich testow diagno-
stycznych. Nawet testy promowane jako ,,zastgpujace $ciezke 2-etapowa” (np. OptiPlex
firmy Dia-Mex) okazuja si¢ by¢ mniej skuteczne niz podejscie etapowe ,.konserwa-
tywne” [39].

Przyszto$cia moze by¢ tez potaczenie metod immunohistochemicznych z badaniami
genetycznymi. Przykladem jest badanie Brandta i in. [24], ktorzy zastosowali metody
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immunologiczne i histopatologiczne (biopsje 22 fragmentoéw skory dotknietych zaniko-
wym zapaleniem skory) z potaczeniem metody PCR, ktora miata postuzy¢ do wykrycia
i analizy filogenetycznej genotypu ospA i ospC kretkow Borrelia, ktore sa uwazane za
predyktory boreliozy w postaci przewlekte;.

Oprocz badan genetycznych krgtkow w literaturze spotyka sie postulaty rozwijania
wiedzy o metabolizmie kretkdéw, ktore moghyby by¢ uzupelieniem do badan immuno-
histochemicznych na ludzkim materiale biologicznym [26, 29].

Niewatpliwym wyzwaniem jest takze rozwoj metod immunohistochemicznych dla
pacjentow, u ktorych powiktania zwigzane z boreliozag moga by¢ szczegdlnie niebez-
pieczne: kobiet w cigzy, u ktdrych borelioza oprocz objawow typowych moze wykazywac
dziatanie teratogenne [20]. Innymi grupami narazonymi sg mysliwi, pracownicy le$ni
i le$nicy ze wzgledu na duze ryzyko kontaktu z powodu wykonywania pracy na terenach
lesnych [31].

Dodatkowa zmienng wplywajacag na zréznicowanie podejs¢ diagnostycznych moze
okresla¢ bardzo duza i powoli rosngca réznorodno$¢ genetyczna (genogatunkowa)
Borrelia burgdorferi sensu lato, do ktorej obecnie zalicza si¢ juz 15 genogatunkow
(B. garinii, B. afzelii, B. andersonii, B. bissettii, B. valaisiana, B. lusitaniae, B. japonica,
B. tanukii, B. turdi, B. sinica, B. miyamotoi, B. mayonii, B. spielmanii, B. bavariensis,
B. kurtenbachii) [4, 18]. Aczkolwiek Ptuza [27] sam wspomina o0 20 genogatunkach.
Blazejak i in. [28] z kolei wskazuja na to, ze w przysztosci kluczowe bgdzie zrozumienie
roli kazdego z genogatunkéw w epidemiologii (jaka jest rola kazdego genogatunku
Borrelia burgdorferi sensu lato) i w specyfice obrazu choroby. Wskazuje sie, ze r6zne
genogatunki wplywaja na czesto$¢ pojawiania si¢ objawow ogdtem oraz przebieg po-
szczegblnych stadiow boreliozy, ponadto wybrane genogatunki powodujg cigzszy prze-
bieg neuroboreliozy [25, 32]. Dzi¢ki poglebieniu wiedzy w tym zakresie pojawig si¢
nowe mozliwo$ci doboru optymalnych algorytméw diagnostycznych i leczenia.

Jeszcze inne podejscie, mogace poglebia¢ wiedzg na temat mozliwosci rozwoju
diagnostyki immunohistochemicznej w kierunku boreliozy, to badania historyczne
materiatu biologicznego. Cuellar i in. [44] wykonali takie badania na probkach osocza
(n=994) zebranych w latach 60. i 70. XX wieku w Finaldii w ramach ogolnokrajowych
badan tzw. ,,mobilnej kliniki” w celu okreslenia obecnosci przeciwciat IgG specyficznych
dla zakazenia B. burgdorferi, a takze oszacowania poziomow seroprewalencji w popu-
lacjach. Badania historyczne potaczone z aktualnymi badaniami przesiewowymi populacji
seroprewalencji pozwolilyby na obserwacje dlugoterminowe zmian w rozpowszech-
nieniu przeciwciat, ktore jest jednym z parametrow odporno$ci populacyjnej. Pomyst
napotkal krytyke ze wzgledu na wptyw, jaki moga mie¢ warunki przechowywania osocza
oraz wieloletni okres trwania przechowywania [45], aczkolwiek idea wykorzystania
metod immunohistochemicznych w celu badania odpornosci populacyjnej i jej zmian
W perspektywie czasowej rowniez moze by¢ obiecujaca.

Dodatkowym czynnikiem w rozwoju zastosowan metod immunohistochemicznych
w diagnostyce boreliozy sg takze koinfekcje (kleszcze sa nosicielami wielu patogenow
odpowiedzialnych m.in. za kleszczowe zapalenie mozgu, babeszjozg, riketsjozg, anapla-
zmoze¢ czy ehrlichioze i wiele innych), ktore nalezy w trakcie badan rozpoznawac badz
wykluczac [4, 17, 49].
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7. Wnioski

Mozna uwazaé, ze rozwo0j zwigzany z zastosowaniem metod immunohistochemicz-
nych w diagnostyce boreliozy bedzie trwal, zwlaszcza Ze jest publikowanych coraz wigcej
znormalizowanych zalecen i rekomendacji w obrebie diagnostyki i leczenia — wydawa-
nych na szczeblu krajowym przez instytucje i organy publiczne (w USA: CDC 2018
i CDC 2019, w Australii: AGDoH 2015), przez stowarzyszenia i towarzystwa lekarskie
(we Francji: French Scientific Societies — FSS 2019, w Wielkiej Brytanii: National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018, w Polsce: Polskie Towarzystwo
Epidemiologow i Lekarzy Chorob Zakaznych (PTEILChZ) 2018, w Niemczech: Deutsche
Borreliose-Gesellschaft (DBG) 2010), a takze terytorialnym (np. w Kanadzie: Prince
Edward Island — PEI 2019) [17].

W niniejszym artykule dokonano charakterystyki metod immunohistochemicznych
stosowanych w diagnostyce w kierunku boreliozy. Praca wskazata konieczno$¢ rozwijania
dwuetapowych modeli diagnostycznych, w ktorych wyniki testow serologicznych typu
EIA s3 potwierdzane przez testy WESTERN-BLOT, aczkolwiek by¢ moze w przysztosci
mozliwe bedg nawet modele diagnostyki 3-etapowej albo uproszczone modele oparte na
takich testach, ktore bedzie cechowata bardzo wysoka czutos$¢ i swoisto$é, za$ ich celem
beda bardzo specyficzne markery obecnosci kretkéw w ustroju ludzkim (m.in. wspo-
mniana proteina VIeS oraz jej peptydy C6 i IR6).

Wskazuje to takze na dalszg potrzebe badan, identyfikacji przebiegu procesu choro-
bowego w przypadku réznych genogatunkéw Borrelia burgdorferi, co z kolei wptywa
na zroznicowane potrzeby i mozliwosci diagnostyczne na poszczegdlnych etapach
choroby. Ponadto nalezy kontynuowa¢ kwerende literatury w poszukiwaniu nowo
powstatych metod immunohistochemicznych dla celow diagnozowania boreliozy, jak
i nawet czysto teoretycznych propozycji modeli diagnostycznych, te bowiem mogg potem
wchodzié¢ w fazg realizacji (przyktadem jest 2-etapowos$¢é w postgpowaniu diagnostycz-
nym, ktorej potrzebe wprowadzenia podejrzewano juz w badaniach z poczatku lat 90.)
[42, 43].
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Badania immunohistochemiczne w boreliozie

Streszczenie

Niniejszy artykul dotyczy zagadnienia badan immunohistochemicznych w diagnostyce boreliozy (choroby
z Lyme). W pracy zostal przedstawiony przebieg boreliozy obejmujacy 3 stadia. Stadium 1. charakteryzujace
si¢ glownie objawami skornymi, m.in. rumieniem wedrujagcym. W stadium 2. gtéwne objawy to bole stawow,
zapalenie opon i korzeni nerwowych czy zapalenie mig$nia sercowego. W stadium 3. choroby dochodzi do
przewleklej neuroboreliozy. Artykut opisuje takze metody leczenia boreliozy. Gtéwna czes¢ pracy natomiast
jest po§wiecona znaczeniu i zastosowaniach badan immunohistochemicznych w diagnozowaniu boreliozy.
Przyczyna zainteresowania tymi badaniami jest wysoka czuto$¢ i swoisto$¢ testow, na wyzszym poziomie
niz np. w metodzie PCR. W artykule zostalo oméwione zastosowanie roznych metod badan immunohisto-
chemicznych dla diagnostyki boreliozy: badan histologicznych, barwienia immunohistochemicznego, testow
EIA, WESTERN-BLOT, testow CIC i wielu innych, wraz ze wsparciem takich metod jak mikroskopia FFM.
Zastosowano metode pracy ze zroédtami wtornymi, a takze metod¢ porownan pogladow autorow, a zatem
wprowadzono elementy analizy komparatywnej. Analiza zawarta w artykule przedstawia stan prac nad
rozpoznaniem zastosowan metod badan immunohistochemicznych w literaturze.

Whioski ptynace z przeprowadzonej analizy wskazuja na koniecznos$¢ dalszych prac nad zagadnieniem,
a takze nad wykorzystaniem wiedzy uzyskiwanej dzieki diagnostyce immunohistochemicznej na potrzeby
skuteczniejszego leczenia 0s6b chorych. Dalsze badania powinny uwzglednia¢ perspektywe rozpoznawania
znaczenia efektow lacznego stosowania r6znych metod.

Stowa kluczowe: badania immunohistochemiczne, borelioza, diagnostyka, leczenie, stadium

Immunohistochemical examination in borreliosis

Abstract

The following article concerns the topic of immunohistochemical examination in borreliosis diagnostics
(Lyme’s disease). In the text, the progress of borreliosis will be presented and this shall include 3 stage: stage
no. 1 that is characterized by skin manifestations, i.e. erythema migrans. In stage no. 2 the main symtopms are
arthritis, menongoradiculitis, and carditis. In stage no. 3 patients suffer from acrodermatitis chronica atro-
phicans. The article will also describe methods of medical treatment targeted on borreliosis patients. The
main part of the article, however, is dedicated to the significance and applicability of immunohistochemical
examination methods for purposes of diagnosis. The cause of interest for these examination methods,
including tests, is that they are highly sensitive and specific, better in comparison to — for example — PCR
tests. In the article, applicability of various immunohistochemical methods will be analysed: histological
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examination, immunohistochemical staining, EIA tests, Western-Blot, CIC tests and many others, including
such auxiliary methods as FFM microscopy.

Research method in the article is analysis of secondary sources, as well as comparative analysis for juxta-
position of positions of various authors. The analysis conducted in the article shows the state of the art of the
scientific literature discourse for recognition of how various immunohistochemical examination methods
could be applicable for the purposes of diagnostics in borreliosis cases.

The conclusions that could be drawn from the analysis show that there is a necessity to go further with work
on this topic, as well as for the use of knowledge obtained from immunohistochemical examination for better
treatment of borreliosis patients. Further research should take into account hybrid (combined) use of various
methods of immunohistochemical examination.

Keywords: borreliosis, diagnostics, immunohistochemical examination, stage, treatment
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Odkrywajac tajemnice czasteczki zycia —
krotka historia niezwyklej naukowej podrozy.
DNA i dziedziczenie

1. Wprowadzenie

W tym roku (2023) mija 70. rocznica rozszyfrowania struktury DNA, co dwoch
glownych autorow tego niezwyktego odkrycia $wictowato 28 lutego 1953 podczas
uroczystego lunchu w pubie ,,Eagle” w Cambridge (Wielka Brytania). Kilka tygodni
po6zniej, 25 kwietnia 1953, na tamach prestizowego czasopisma naukowego ,,Nature”,
ukazato si¢ kilka krotkich komunikatow naukowych pos§wieconych tej czasteczce. Publi-
kacje te szybko okazaly si¢ przetomowe, dajac poczatek zupelie nowym dziedzinom
wiedzy, a DNA stato sie prawdziwg naukowa ,,gwiazdg” oraz bohaterem wielu best-
selleréw [np. 1-4]. Ta fascynujgca naukowa opowies¢ zaczela si¢ jednak znacznie
wezesniej, niemal 100 lat przed rozszyfrowaniem tajemnicy zycia...

2. Zyciodajna czasteczka, czyli o tym, jak odkrywano $wiat DNA (i RNA)

Pierwsze badania nad grupa zwigzkdéw organicznych, ktérej najbardziej znanym
przedstawiciclem jest DNA, zawdzigczamy nieco zapomnianemu i niedocenianemu
szwajcarskiemu lekarzowi i biologowi o nazwisku Johann Friedrich Miescher (1844-
1895), ktory pracowat pod okiem bardzo znanego niemieckiego chemika i fizjologa,
uwazanego za pioniera biochemii oraz biologii molekularnej, Ernsta Felixa Immanuela
Hoppe-Seylera (1825-1895). Poczatkowo Miescher interesowal sie biatkami (ktore
wtedy, i jeszcze dlugo potem, byly uwazane za najwazniejsze sktadniki komorek i che-
miczne ,,no$niki” zycia), ale z czasem zaczat izolowa¢ i bada¢ materiat zawarty w jadrach
komorkowych, ktory, jak si¢ niedlugo okazato, zbudowany byt z biatek i jakiej$ tajemniczej,
nieznanej dotad substancji. Dla podkreslenia jadrowego pochodzenia tego materiatu
nazwat go ,,nukleing” (od tac. nucleus). W wyniku swoich eksperymentow, z ktorych
najwazniejsze przypadaly na lata 1869-1874, Miescher odkryl, ze nukleina jest nie-
rozpuszczalna w wodzie oraz w rozpuszczalnikach organicznych, rozpuszcza si¢ z kolei
w Srodowisku zasadowym, w kwasnym za$ ulega wytraceniu. Zasugerowal, ze ma cha-
rakter kwasny. W wyniku analizy sktadu chemicznego tajemniczej substancji odkryl, Ze,
w przeciwienstwie do bialek, nie zawiera ona w ogole siarki, za to cechuje si¢ duza
ilo$cia fosforu [1, 2, 5-10].

Wyniki badan przeprowadzonych przez Mieschera zainspirowaty innych naukowcow,
ktérzy zaczgli interesowac si¢ nowo odkryta substancjg. Wsrod nich byt niemiecki
biochemik, Ludwig Karl Martin Leonhard Albrecht Kossel (1853-1927), ktory odkryt,
ze w skfad nukleiny wchodza cykliczne czasteczki, znane obecnie pod nazwa zasad azoto-
wych oraz wyizolowat 3 z nich: adening (w roku 1885), ktérg pozyskano z trzustki
bydlecej i nadano jej nazwe od gr. aden (gruczot); tyming (w roku 1893), ktora pozyskano

1 kostka@agh.edu.pl, Katedra Ochrony Srodowiska, Wydziat Geologii Geofizyki i Ochrony Srodowiska, AGH
Akademia Gérniczo-Hutnicza w Krakowie, https://www.agh.edu.pl.
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z grasicy cielecej 1 ktorej nadano nazwe od tac. thymus (grasica) oraz cytozyng (w roku
1894), ktora rowniez pozyskano z grasicy cielecej 1 ktorej nazwa pochodzi od gr. i tac.
cyto (komorka). Kossel zidentyfikowat takze cukry i kwas fosforowy jako kolejne
sktadniki nukleiny [5, 6, 10, 11]. W roku 1910 badacz ten zostal za swoje osiggniecia
uhonorowany Nagroda Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny, w uznaniu wktadu
W wiedze na temat chemii komorki poczynionego w jego pracy nad biatkami, wigczajgc
w to substancje nukleinowe [12]. Guaning, czyli czwartg z pieciu zasad azotowych (cho¢
pierwsza W kolejnosci historycznej) w roku 1844 odkryt niemiecki chemik, Julius Bodo
Unger (1819-1885). Wyizolowano jg z ptasich odchodéw, czyli guana, czemu czgsteczka
ta zawdzigcza swa nazwe [ 10, 13]. Ostatnig zasade azotowa wchodzaca w sktad kwasow
nukleinowych, czyli uracyl, poznano w roku 1900 dzieki wloskiemu serologowi, bio-
chemikowi i higieni$cie o nazwisku Alberto Ascoli (1877-1957), ktéry wyizolowat ten
zwigzek z komorek drozdzy [10, 14]. Nazwa uracylu pochodzi od tac. urina (mocz),
jako ze kwas moczowy jest metabolitem purynowych zasad azotowych, w tym wlasnie
uracylu. Warto jeszcze wspomnie¢ o metylowanej pochodnej cytozyny, 5-metylocytozynie,
ktora odkryto w roku 1925 [10, 15] 1 ktora kilkadziesiat lat pozniej okazata si¢ niezwykle
wazna dla nowej gatezi genetyki — epigenetyki [16].

Wspolczesnie uzywang nazwe okreslajaca nukleing, czyli kwasy nukleinowe, za-
wdzieczamy niemieckiemu patologowi i histologowi, Richardowi Altmannowi (1852-
1900), ktory zaproponowat ten termin w roku 1889 po tym, jak udato mu si¢ oczysScié
nukleing z biatek, uzyskujac czysta ,,substancj¢ nukleinowa” o kwasnym charakterze [5,
7, 10]. Kolejne elementy uktadanki dotyczacej sktadu chemicznego kwasow nukleino-
wych dotozyt rosyjsko-amerykanski biochemik o polskich korzeniach, Phoebus Aaron
Theodor Levene (1869-1940), ktory w roku 1909 wraz ze swoim zespotem odkryl, ze
niektore substancije nukleinowe zawierajg w swoim sktadzie 5-weglowy cukier —ryboze.
Nazwa ta powstata jako rearanzacja liter tworzacych nazwe innego cukru, arabinozy
(ang. arabinose), bedacej izomerem rybozy (ang. ribose.) Dwie dekady pozniej odkryto,
ze niektére kwasy nukleinowe zawierajg ryboze pozbawiong jednego atomu tlenu —
deoksyryboze. Ostatecznie w roku 1930 Levene zaproponowal wprowadzenie jedno-
znacznych okre§len majacych pomodc odroznic od siebie te 2 rodzaje substancji nukle-
inowych i w ten sposob powstaty obecnie uzywane nazwy: kwas rybonukleinowy (RNA,
ang. ribonucleic acid) oraz kwas deoksyrybonukleinowy (DNA, ang. deoxyribonucleic
acid). Levene jest tez autorem takich poje¢ jak ,,nukleotyd” oraz ,,nukleozyd” [2, 5, 7, 8,
10]. Badania nad budowa chemiczng kwaséw nukleinowych kontynuowat w latach 40.
i 50. XX wieku szkocki biochemik, Alexander Robert Todd (1907-1997) i wykazat on
m.in., ze w obrebie czasteczki kwasow nukleinowych wystepuja wigzania fosfodi-
estrowe, ktore tacza poszczegdlne nukleotydy [10]. W uhonorowaniu tych i innych osig-
gnie¢ Todda, w roku 1957 przyznano mu Nagrode Nobla z dziedziny chemii, za badania
nukleotydow i koenzymow nukleotydowych [12].

Kolejnym krokiem na drodze ku rozwiktaniu tajemnicy kwasoéw nukleinowych byto
rozszyfrowanie ich struktury, co okazalo si¢ by¢ nietatwym zadaniem. Poczatkowo
uwazano np., ze u roslin i zwierzat wystepuja roézne rodzaje kwasow nukleinowych,
zawierajgce odpowiednio uracyl (RNA, kwas drozdzowy, fitonukleinowy, ro§linny) lub
tyming (DNA, kwas grasicowy, tymonukleinowy, zwierzecy). Przekonanie to obalit
dopiero belgijski biochemik, Jean Louis Auguste Brachet (1909-1988), ktory w 1939 roku
wykazal, ze zar6wno w komorkach roslinnych, jak i zwierzecych wystepuja obydwa
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rodzaje kwasoéw nukleinowych. Do$¢ dtugo, bo az do konca lat 40. XX wieku, funk-
cjonowata takze zupelnie btedna (zaproponowana przez wspomnianego wyzej Levene’a)
koncepcja méwiaca o tym, ze kwasy nukleinowe to mate czasteczki zbudowane z po-
wtarzajacych si¢ zestawow 4 nukleotydow. Obalono ja dopiero po opracowaniu mniej
agresywnych metod izolacji tych zwigzkow z komorki, pozwalajacych na uzyskanie
nieuszkodzonych czasteczek o wielkiej masie czgsteczkowej, a prawdziwym przetlomem
okazaty si¢ badania austriackiego biochemika, Erwina Chargaffa (1905-2002). Wykazat
on, ze procentowy udzial poszczegolnych zasad azotowych w DNA réznych gatunkéw
jest rozny (co wskazywato, ze moze by¢ to czasteczka kodujaca informacje), za§ w roku
1950 odkryt, Zze ilosci zasad azotowych w poszczegolnych czasteczkach kwasow
nukleinowych nie sg rowne (co przeczyto koncepcji ich 4-nukleotydowej, powtarzalnej
struktury) oraz ze:

1. ilo&¢ zasad purynowych jest rtowna iloéci zasad pirymidynowych (A + G=C + T);

2. ilo$¢ guaniny jest rowna ilosci cytozyny (G = C);

3. ilo$¢ adeniny jest rowna ilosci tyminy (A =T).

Odkrycia te nazywane sg obecnie ,,regutami Chargaffa”, a niedlugo potem doprowa-
dzity to opisania tzw. zasady komplementarnosci, moéwigcej o tym, ze adenina taczy si¢
zawsze z tyming, za$ cytozyna z guanina. Zasada ta naprowadzita wreszcie naukowcow
probujacych rozszyfrowaé strukturg DNA na wlasciwy trop. Prawidlowy model czasteczki
zaprezentowano $wiatu w roku 1953, a bohaterami tego odkrycia zostali: amerykanski
genetyk i biochemik, James Dawey Watson (ur. w 1928) oraz brytyjski biochemik, genetyk
i biolog molekularny, Francis Harry Compton Crick (1916-2004) [1, 2, 5, 7, 9, 10, 17, 18].

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wktad w to przelomowe odkrycie miato rowniez wielu
innych naukowcow. W roku 1938 szwajcarski chemik, Rudolf Signer (1903-1990) zasu-
gerowal, ze czasteczka DNA tworzy strukturg przypominajacg pierscienie utozone pro-
stopadle do jej osi. Dostarczyt on takze wysokiej jakosci materiat do badan swoim kolegom
po fachu, ktérzy wykorzystali do jego analizy do$¢ nowa wtedy metode badawcza,
a mianowicie krystalografi¢ rentgenowska. Technika ta pozwala bada¢ potozenie po-
szczegblnych atomoéw w substancji krystalicznej, gdyz atomy te zmieniajg bieg promieni
X w charakterystyczny dla siebie sposob, co przektada si¢ na uzyskanie konkretnego
wzoru ,,wypalonego” na kliszy fotograficznej (obecnie na matrycach CCD). Interpretacja
takiego obrazu nie jest fatwa, ale mozliwa. Jedng z pierwszych substancji organicznych,
ktorych strukture okre$lono w ten sposob, byta penicylina, a dokonata tego w roku 1949
brytyjska biochemiczka, Dorothy Mary Crowfoot Hodgkin (1910-1994) [2, 8, 10].
W uznaniu tych i innych zastug w roku 1964 zostata ona uhonorowana Nagrodg Nobla
z dziedziny chemii, za ustalenie budowy waznych substancji biochemicznych przy pomocy
techniki promieniowania rentgenowskiego [12]. W roku 1951, dzigki wykorzystaniu
promieni X, udato si¢ ustali¢ drugorzedows strukture przestrzenng pierwszego biatka, a do-
konat tego amerykanski fizyk i chemik o bardzo szerokich zainteresowaniach i imponujg-
cych dokonaniach naukowych, pozniej takze dziatacz spoteczny i polityk, Linus Carl
Pauling (1901-1994) [1, 2]. Dwukrotnie zostat on laureatem Nagrody Nobla: najpierw
w roku 1954 z dziedziny chemii, za prace nad wigzaniami chemicznymi i ich zasto-
sowanie W wyjasnieniu budowy zwigzkow kompleksowych, a nastgpnie pokojowej
w roku 1962, za wysitki na rzecz rozbrojenia i kampanie przeciwko probom jqdrowym
[12, 19]. Jest on takze swoistym wspottworcea sukcesu brytyjskich odkrywcow struktury
DNA, gdyz jego laboratorium réwniez nad tym intensywnie pracowalo, co napedzato
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wyscig konkurencyjny i znacznie przyspieszato prace. W pozniejszym czasie Paulinga
dopadta niestety tzw. ,,choroba Noblistow” (ang. Nobel disease lub nobelitis) i zaczat on
glosi¢ zupelnie nienaukowe teorie na temat ogromnych dawek witaminy C, majacych
by¢ remedium na cale spektrum problemow zdrowotnych, od przezigbienia po
nowotwory, a nowo powstalg galaz ,,nauki” nazwano medycyng ortomolekularng [20-
22].

Pierwsze zdjecie czasteczki DNA z wykorzystaniem krystalografii rentgenowskiej
wykonata w roku 1936 brytyjska badaczka, Florence Ogilvy Bell, p6zniej Sawyer (1913-
2000) [23]. Te najcenniejsze za$ powstaty w King’s College w Londynie (Wielka Bry-
tania) i wyszty spod reki zespotu, w sktad ktorego wchodzili: nowozelandzko-brytyjski
biochemik i biofizyk, Maurice Hugh Frederick Wilkins (1916-2004), brytyjski biofizyk,
Raymond George Gosling (1926-2015) oraz brytyjska biofizyczka i specjalistka z dzie-
dziny rentgenografii strukturalnej, Rosalind Elsie Franklin (1920-1958). Ta ostatnia
wykonata te¢ najbardziej znang, przetomowa fotografie nr 51 oraz poprawnie jg zinter-
pretowala, naprowadzajac swoich kolegdw na wiasciwy model struktury przestrzennej
DNA. W pracach tych uczestniczyli takze dwaj brytyjscy fizycy: Alexander Rawson Stokes
(1919-2003) oraz Herbert Rees Wilson (1929-2008) [1, 2, 4, 7-10]. Ustalenia brytyjskiej
grupy badawczej opublikowano w 3 komunikatach (w tym samym numerze prestizowego
,Nature” z roku 1953) [24-26], a zawarte w nich odkrycia okazaly si¢ przelomowe
i otworzyly zupetnie nowy rozdziat w naukach biologicznych.

Nalezalo si¢ spodziewac, ze tak fundamentalne odkrycie zostanie dostrzezone przez
Komitet Noblowski. Podium tego najwigkszego naukowego wyroznienia jest jednak ciasne
(w danej kategorii w danym roku nagradza si¢ maksymalnie 3 osoby), a zastuzonych byto
sporo. Franklin wkrétce zmarta na nowotwor, tym samym ,,ustgpujgc miejsca’” innym
(nagrod tych nie przyznaje si¢ po$miertnie). Ostatecznie Nagrodg Nobla z dziedziny
fizjologii lub medycyny w roku 1962 uhonorowano Cricka, Watsona i Wilkinsa, za od-
krycie dotyczqce struktury molekularnej kwasow nukleinowych i jej znaczenia w przeka-
zywaniu informacji w substancjach ozywionych [1, 4, 9, 12]. Watson niedtugo potem
(W roku 1968) wydat ksigzke na temat swojej przygody z DNA pt. ,,The Double Helix:
A Personal Account of the Discovery of the Structure of DNA” [27], wielokrotnie pdzniej
wznawiang 1 znang pod polskim tytutem jako ,,Podwdjna helisa. Historia odkrycia
struktury DNA”. Ksigzka ta z jednej strony zostala bardzo entuzjastycznie przyjeta,
z drugiej wzbudzata silne kontrowersje ze wzgledu na sposob, w jaki zostali w niej przed-
stawieni wspottworcy sukcesu Watsona (wyrazal si¢ o nich z wyrazng wyzszos$cia),
a w szczegdlnosci ze wzgledu na wysoce pogardliwe, protekcjonalne i bardzo niespra-
wiedliwe uwagi wobec, niezyjacej juz wtedy, Rosalind Franklin. Watson dotaczyt takze
do niechlubnego grona naukowcow, ktorych dotkneta ,,choroba Noblistow” (na czym
by¢ moze zawazyt jego bunczuczny charakter oraz arogancki sposob bycia) i jeszcze do
roku 2018 wygtlaszal kontrowersyjne i nienaukowe opinie o zabarwieniu eugenicznO-
rasistowskim [2, 4, 22].

Budowa kwasow nukleinowych, a zwlaszcza struktura czasteczki DNA, ktora budzita
najwigksze naukowe emocje, nie stanowi juz obecnie tajemnicy, a jej szczegoty mozna
znalez¢ w dowolnym podrgczniku do biologii lub biochemii [np. 18, 28]. Kwasy nukle-
inowe to makroczasteczki zwane polinukleotydami, jako ze podstawowa podjednostke
tych polimerdéw stanowi nukleotyd. Ten z kolei sktada si¢ z zasady azotowej, polaczonej
wigzaniem N-glikozydowym z 5-weglowym cukrem, ktory z kolei wiaze si¢ z reszta
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kwasu ortofosforowego. Nukleotyd pozbawiony reszty fosforanowej nazywany jest
nukleozydem. W obrebie zasad azotowych wyrdzni¢ mozna 2 ich podgrupy: 2-pierscie-
niowe puryny (adenina, guanina) oraz 1-pierscieniowe pirymidyny (cytozyna, tymina,
uracyl). Réznice pomiedzy 2 rodzajami kwasow nukleinowych, czyli DNA i RNA,
zaznaczaja si¢ juz na etapie budowy chemicznej. Cukrem wystepujacym w DNA jest
deoksyryboza, za§ w RNA — ryboza (stad zreszta nazwy tych czasteczek, o czym juz
wspomniano). Zasady azotowe budujagce DNA to adenina, guanina, cytozyna i tymina,
podczas gdy w RNA zamiast tyminy wystepuje uracyl. Pojedyncze nukleotydy taczg si¢
w polimery za posrednictwem reszt fosforanowych, ktore spinaja poszczegdlne monomery
wigzaniem fosfodiestrowym, taczac cukry wchodzace w sktad kolejnych nukleotydow.
Konce czgsteczek kwasdéw nukleinowych nie sg ,,symetryczne”, co wynika z tego, ze na
jednym biegunie wystepuje reszta fosforanowa potaczona z weglem 5’ rybozy badz deo-
ksyrybozy, podczas gdy drugi biegun zakonczony jest reszta hydroksylowg przy weglu
3’ odpowiedniego cukru. Czasteczka posiada wigc swoista kierunkowo$¢ (ktora ma swoje
molekularne konsekwencje), a jej konce oznaczane sg odpowiednio jako 5”1 3’ (rys. 1).
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Rysunek 1. Szczegoty budowy czasteczki DNA (1) oraz poréwnanie RNA i DNA (2): A —adenina,
G —guanina, C —cytozyna, T —tymina, U — uracyl, D — deoksyryboza, R — ryboza (dalsze szczegoty
i objasnienia w tekscie); opracowanie wiasne na podstawie [29] (1) oraz [30] (2), zmodyfikowane
(Otwarte Zasoby Edukacyjne, na licencji CC BY-SA)

Réznice pomigdzy DNA i RNA dotycza takze ich struktury, ktora z kolei wiaze si¢
z ich funkcja biologiczng (o czym troche wiecej w kolejnej czgsci tej historii [31]). RNA
jest zasadniczo jednoniciowe, podczas gdy DNA jest dwuniciowe (dla porzadku nalezy
zaznaczyc¢, ze jest to pewne uproszczenie, gdyz niektére odmiany czasteczek RNA moga
by¢ fragmentami lub w catosci dwuniciowe, zas§ w §wiecie wirusow znalez¢ mozna
wszystkie odmiany kwasow nukleinowych w formach zaréwno jedno-, jak i dwunicio-
wych). Najwiekszym sukcesem uhonorowanego Nagroda Nobla brytyjskiego zespotu ba-
dawczego byto wlasnie rozszyfrowanie struktury DNA, ktore okazalo si¢ by¢ czasteczka
dwuniciows, gdzie nici taczg si¢ ze sobg i skrecaja w charakterystyczny sposob, tworzac
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podwdjna helise, wewnatrz ktorej znajduja si¢ zasady azotowe (na rysunkach przed-
stawiane czgsto w uproszczeniu jako szczeble drabiny) i ktorej zewnetrzny ,,szkielet”
(na rysunkach przedstawiany jako stelaz drabiny) buduja cukry oraz reszty fosforanowe.
Nici podwojnej helisy sg przeciwbiezne, tzn. biegng w przeciwnych kierunkach (5°—3’
oraz 3’—5’), a spajaja je zasady azotowe, taczace si¢ ze soba zgodnie z zasada
komplementarno$ci wynikta z regul Chargaffa: adenina jednej nici taczy si¢ zawsze
z tyming drugiej nici (podwdjnym wigzaniem wodorowym), za$ cytozyna paruje si¢
zawsze z guaning (potréjnym wigzaniem wodorowym). Kolejnos$¢ zasad azotowych
budujacych jedna ni¢ helisy jest zatem swoistym ,,odbiciem” sekwencji drugiej nici i jg
determinuje (rys. 1) [18, 28]. Spajajaca helis¢ funkcja wigzan wodorowych traktowana
jest w biologii niemal jako dogmat i cho¢ wigzania te sg wazne [32], najnowsze badania
pokazuja, ze by¢ moze nie az tak, jak si¢ do tej pory wydawato [33] oraz ze duza rolg
odgrywajg tutaj takze oddziatywania hydrofobowo-hydrofilowe [34]. Co ciekawe,
pewnych wskazowek w tej kwestii dostarczyly juz wiele lat wcze$niej m.in. prace
wspomnianej wyzej Rosalind Franklin, ktéra wykazata, ze helisa DNA moze
wystepowa¢ w roznych, aktywnych biologicznie, odmianach: A-DNA (forma
odwodniona) oraz B-DNA (forma uwodniona) [1, 2, 7]. W roku 1979 opisano trzecia
posta¢ czasteczki — Z-DNA [35].

Reguty Chargaffa, ktore pomogly Watsonowi i Crickowi rozwikta¢ strukture DNA
sugerowaty takze potencjalny mechanizm kopiowania czasteczki:

Nie uszto naszej uwadze, Ze postulowane przez nas specyficzne tworzenie par
zasad niesie W Sobie bezposrednie wskazowki co do mozliwego mechanizmu
kopiowania sie materiatu genetycznego [24, vide 1].

Sposrdd kilku hipotez — ta proponujgca semikonserwatywny charakter replikacji
DNA wydawala si¢ by¢ najbardziej prawdopodobna. Zaktadata ona, ze podwojna helisa
ulega rozpleceniu, zrywane sg wigzania wodorowe pomig¢dzy zasadami azotowymi i na
matrycach obydwu ,starych” nici dobudowywane sg ,,nowe”, zgodnie z zasadg kom-
plementarnosci, dajac w efekcie 2 identyczne, potomne helisy, z ktorych kazda posiada
jedna ni¢ pochodzaca od macierzystej czasteczki, drugg zas — $wiezo dobudowang. Model
konserwatywny zaktadat, ze kopie DNA powstajg w jakis$ sposob calkowicie na nowo,
a czgsteczka macierzysta pozostaje nienaruszona. Model trzeci (dyspersyjny) opierat si¢
na zatozeniu, ze obydwie czasteczki potomne sktadaja si¢ z rozproszonych fragmentow
czasteczki macierzystej oraz nowych kawatkéw [2, 7, 9, 17, 18]. Zgrabny eksperyment
przeprowadzony w roku 1958 przez dwoch amerykanskich biologow molekularnych —
Matthew Stanleya Meselsona (ur. w 1930) oraz Franklina (Franka) Williama Stahla (ur.
w 1929) — dowiddl, ze prawdziwa jest hipoteza replikacji semikonserwatywnej [36].
Badacze hodowali bakterie Escherichia coli na pozywce zawierajacej zrodto azotu
(niezbednego do syntezy DNA) wyznakowane jego ciezkim izotopem (**N). Nastepnie
przeniesli drobnoustroje na §wieza pozywke, zawierajacg wytacznie lekki izotop azotu
(**N). Po 20 minutach (tyle wynosi cykl replikacyjny E. coli) oraz 40 minutach (2 cykle
replikacyjne E. coli) z hodowli pobrano probki, wyekstrahowano z nich DNA i poddano
wirowaniu w celu rozdzielenia frakcji o réznych gestosciach. Z probki pobranej po 20
minutach hodowli uzyskano w probowce 1 prazek zawierajacy DNA, za$ z tej pobranej
po 40 minutach — 2 prazki. Poréwnanie tych wynikow z teoretycznymi modelami roz-
wigzato zagadke mechanizmu replikacji DNA. Uzyskanie jednego prazka DNA w pierwszej
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probee wykluczyto model konserwatywny, poniewaz czes$¢ bakterii (okoto 50%) z pierw-
szego pokolenia musiataby zawiera¢ DNA zbudowane tylko i wylacznie z lekkiego
izotopu N (cata ,,nowa” czasteczka), podczas gdy pozostate bakterie zawieralyby wyla-
cznie ci¢zki izotop N (cata ,,stara” czasteczka) i co musiatoby da¢ dwa prazki (l1zejszy
i cigzszy). Wiadomo juz zatem bylo, ze DNA pierwszego pokolenia bakterii budujg
fragmenty zaréwno starych jak i nowych nici, stanowigc mieszanine **N oraz *°N. Pozo-
stawato tylko rozstrzygna¢, w jaki doktadnie sposob stare i nowe fragmenty DNA sg ze so-
ba wymieszane. Uzyskanie 2 prazkow DNA po drugiej replikacji obalito hipoteze dysper-
syjng, poniewaz synteza kopii DNA musialaby da¢ czasteczki o mniej wigcej takim
samym procentowym udziale w kazdej z nich obydwu izotopéw N, co oznaczatoby
uzyskanie 1 prazka DNA w probowce. Dwa prazki w drugim pokoleniu potwierdzity
prawdziwo$¢ hipotezy semikonserwatywnej, poniewaz ich pojawienie si¢ oznaczato
obecnos¢ w probce dwoch frakcji DNA: cigzszej i lzejszej. Jako ze w pierwszym
pokoleniu wszystkie kopie DNA, ktére powstaty, miaty jedng ni¢ starg (zbudowang z °N)
i jedng ni¢ nowa (zbudowana z *N), to w drugim pokoleniu musiaty si¢ pojawié¢ kopie
1zejsze, zbudowane wytacznie z N (jesli ,,lekka” ni¢ stanowita matryce) oraz kopie cigzsze,
zbudowane z mieszaniny N oraz **N (jesli ,,ciezka” ni¢ stanowita matryce) [2, 7, 9, 18].
Jeden z kluczowych enzymow niezbednych do prawidtowego przebiegu procesu
replikacji, katalizujacy synteze nici DNA — polimeraz¢ DNA 1 — wyizolowano w roku
1955, a odkrycie to, ktorego dokonat amerykanski biochemik i lekarz, Arthur Kornberg
(1918-2007) [1, 37], opublikowano rok p6zniej [38]. Kornberg wykazal takze, ze
substratem dla polimerazy DNA sa trdjfosforany deoksyrybonukleotyddéw i wyjasnit
sposob dziatania enzymu [7], a osiagnigcia te w roku 1959 uhonorowano Nagrodg Nobla
z dziedziny fizjologii lub medycyny, za odkrycie mechanizméw biologicznej syntezy
kwasow rybonukleinowych i kwasoéw deoksyrybonukleinowych. Kornberg wspotdzielit
to wyrdznienie z hiszpanskim biochemikiem, genetykiem i biologiem molekularnym
0 nazwisku Severo Ochoa de Albornoz (1905-1993), ktory odkryt fosforylaze polinu-
kleotydowa (enzym zdolny do taczenia nukleotydéw bez udzialu matrycy) [12].

3. Dziedziczenie, czyli o tym, jak poznawano §wiat genéw

Mniej wigcej w tym samym czasie, kiedy badacze zainteresowali si¢ budowa i funkcja
kwasow nukleinowych, tuz obok rodzita si¢ nowa dziedzina nauki zajmujaca si¢ dziedzi-
czeniem i nazwana pézniej genetyka. Musial uptyna¢ niemal wiek nim naukowcy
zorientowali si¢, ze te dwa dziaty wiedzy majg wspolny mianownik, a odkrycie to byto
kolejnym wielkim przelomem w naukach biologicznych.

Za ojca genetyki uwaza si¢ austro-wegierskiego (pochodzacego z Moraw, lezacych
na terenie obecnych Czech) przyrodnika i zakonnika, Gregora Johanna Mendla (1822-
1884), a za date narodzin tej nowej dziedziny wiedzy przyjmuje si¢ rok 1865, w ktorym
to po raz pierwszy Gregor zaprezentowat §wiatu wyniki swoich eksperymentéw [8, 39],
opublikowane rok p6zniej [40]. Jego naukowa droga nie byla catkiem przypadkowa,
gdyz brnenski zakon augustiandw, w ktéorym ten mieszkat i pracowal, wspomagat lokal-
nych rolnikéw 1 hodowcow w probach stworzenia lepszych gatunkow i odmian roslin
oraz nowych ras zwierzat uzytkowych, zarabiajac w ten sposob na sptate potg¢znych
klasztornych dlugéw. W czeskim Brnie swojg siedzibe miato Stowarzyszenie Przyjaciot,
Ekspertow i Zwolennikow Hodowli Owiec dla osiagnigcia szybszego i efektywniejszego
postepu w tej galezi gospodarki, przemysle i handlu weklna, ktére sa na nich oparte

144



Odkrywajqc tajemnice czgsteczki zycia —
krotka historia niezwyklej naukowej podrozy. DNA i dziedziczenie

(w skrocie Stowarzyszenie Hodowcodw Owiec) oraz Brnenskie Stowarzyszenie Pomolo-
giczne, zrzeszajace sadownikoéw i hodowcow roslin [4]. Mendel nie bez przyczyny nazy-
wany jest cierpliwym mnichem. W trakcie swoich eksperymentéw przeprowadzonych
w latach 1854-1864, przebadat okoto 28 tysigcy roslin, 40 tysiecy kwiatdw i 400 tysigcy
nasion! Jego najbardziej znanym obiektem obserwacji byt groszek zwyczajny (Pisum
sativum), ale pracowat tez z innymi gatunkami. Cechy, ktore obserwowat i ktére pozwo-
lity mu na wyciaggniecie wiasciwych wnioskow na temat zasad ich przekazywania kolejnym
pokoleniom, obejmowaty: barwe kwiatow (biate lub fioletowe), polozenie kwiatow
(szczytowe lub boczne), strukture nasion (gladkie lub pomarszczone), kolor nasion
(zielone lub zotte), strukture strgkow (gladkie lub zwarte), kolor strakow (zielone Iub
z6tte) 1 wysoko$¢ rosliny (wysoka lub niska). Swoj sukces Mendel zawdzigcza nie tylko
mitoséci do roslin, ale tez jednemu ze swoich mentorow, ktory nauczyt go wykorzy-
stywania matematyki w naukach przyrodniczych, a nie byto to powszechne podejscie
w tamtych czasach. Umigjetnosci obliczeniowe umozliwity Gregorowi okielznanie
olbrzymiej ilo$¢ danych, ktore uzyskiwal w swoich eksperymentach i opracowanie ich
pod katem statystycznym. Zaowocowalo to powstaniem tzw. mendlowskiego modelu
dziedziczenia, opartego na 2 prawidtowosciach. Pierwsza z nich to ,,prawo czystosci
gamet” mowigce o tym, ze do kazdej gamety przechodzi tylko jeden allel, gdzie allel rozu-
miany jest jako jedna z dwoch alternatywnych wersji cechy, np. warunkujaca kwiaty
biate badz fioletowe. W wyniku potaczenia gamet przyszly organizm zyskuje 2 allele
(jeden pochodzacy od matki, drugi od ojca), a ich kombinacja decyduje o wynikowym
wariancie danej cechy ujawniajgcym si¢ w fenotypie, rozumianym jako zespot cech
charakteryzujgcych dany organizm: 2 dominujace allele lub dominujacy i recesywny
daja fenotyp o dominujgcej wersji cechy (w przypadku koloru kwiatow — kwiaty
fioletowe), zas 2 recesywne allele dajg recesywng wersje cechy (kwiaty biate). Druga
prawidtowo$¢ opisana przez Mendla nazwana zostala ,,prawem niezaleznej segregacji
cech”. Zaktada ona, Zze podczas tworzenia gamet allele dla roznych cech (np. koloru
kwiatow i struktury nasion) sg sortowane i ,,pakowane” do gamet niezaleznie od siebie.
Innymi stowy, wzor dziedziczenia danej cechy nie wptywa na sposéb dziedziczenia
innych [1, 2, 4, 8, 17, 18, 28].

Oprocz niewatpliwego talentu, naukowej pasji i wyjatkowej pracowitosci, Mendel
mial takze sporo szcze$cia, gdyz analizowat cechy, ktore dziedziczyly si¢ wedlug dos¢
prostego (nazywanego dzi§ mendlowskim) schematu, gdzie wystepuja 2 alternatywne
allele w wersji dominujacej i recesywnej. Obecnie genetyka zna wiele przypadkow
komplikujacych ten obraz, takich jak np. dominacja niezupetna (gdzie ,,mieszaniec” ma
posredni fenotyp, co na pierwszy rzut oka sugeruje, ze dziedziczone cechy ,,rozmydlaja
si¢” lub mieszajg jak farby, w co do$¢ powszechnie wierzono w czasach Mendla),
kodominacja (gdzie w fenotypie ujawniaja si¢ obydwa allele i Zzaden nie dominuje),
cechy warunkowane allelami wielokrotnymi (z wigkszg liczbg alternatywnych alleli niz 2),
geny sprzezone (gdzie cechy przez nie kodowane dziedzicza si¢ zaleznie od siebie,
poniewaz potozne sg w bliskim sgsiedztwie na jednym chromosomie, co przeczy drugiemu
prawu Mendla), geny sprzezone z plcig i geny zwigzane z plcig (gdzie fenotyp zalezny
jest od pfci), plejotropia (gdzie jeden gen wptywa na wiele cech obserwowanych makro-
skopowo), epistaza (gdzie produkty jednego genu maskuja dzialanie innego), cechy
warunkowane wieloma genami czy tez cechy, na fenotyp ktorych wptywa rowniez
srodowisko [2, 18, 28], a takze dziedziczenie epigenetyczne [16]. Nie umniejsza to jednak
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w zaden sposob zastug pracowitego zakonnika, zwlaszcza ze doszedt on do prawidtowych
wnioskow w czasach, w ktorych wiedza na temat budowy komorki byta raczej skromna,
a przede wszystkim nie znano roli jadra komorkowego, chromosomow ani kwasow
nukleinowych! Po raz pierwszy pomysl, ze czynniki odpowiadajgce za dziedziczenie
znajduja si¢ w jadrze komorkowym, wysunat w roku 1866 niemiecki biolog, filozof,
podroznik i darwinista, Ernst Haeckel (1834-1919) [2, 8, 10], ale kluczowy okazat si¢
rozwoj mikroskopii, ktora pozwalata coraz smielej zaglada¢ do wngtrza komorek [41].
Dzigki temu w II potowie XIX wieku opisano chromatyng oraz odkryto, ze odpowiada
ona miescherowskiej nukleinie i zaproponowano nazwe ,,chromosom” dla jej skondenso-
wanej formy; odkryto i opisano takze procesy podziatow komorkowych: mitoze
i mejoze. Najwiekszy udziat w tych pracach i odkryciach mieli: niemiecki botanik,
Joseph Eduard Julius Zacharias (1852-1911), niemiecki embriolog i zoolog, Oscar
Hertwig (1849-1922), belgijski biolog, Edouard Joseph Louis Marie van Beneden (1846-
1910), niemiecki biolog, Walther Flemming (1843-1905), polski lekarz i histolog,
Wactaw Mayzel (1847-1916), polsko-niemiecki botanik, Eduard Adolf Strasburger (1844-
1912), niemiecki biolog i genetyk, August Friedrich Leopold Weismann (1834-1914)
oraz szwajcarski anatom i fizjolog, Rudolph Albert von Kélliker (1817-1905) [8, 10].
Niezwykte i bardzo przelomowe odkrycia Mendla przeszty jednak zupetnie bez echa,
cho¢ ten wystat kopie swoich prac wielu 6wczesnym uczonym [1, 2]. By¢ moze bylo to
efektem tego, ze wiedza o dziedziczeniu stanowila w tych czasach domen¢ hodowcow
i rolnikow, ktorych, rzecz jasna, niespecjalnie interesowata naukowa strona tej dziedziny,
a raczej jej aspekt ,,inzynieryjny” [4]. Nieodgadniong tajemnica pozostaje np. to, czy
Charles Robert Darwin (1809-1882), brytyjski podroznik, przyrodnik i geolog, autor
stynnego dzieta opublikowanego w roku 1859, opisujacego teori¢ powstawania gatunkow
i ich ewolucji pt. ,,On the Origin of Species by Means of Natural Selection, or the
Preservation of Favoured Races in the Struggle for Life” [42] oraz mniej znanej lecz nie
mniej przelomowej publikacji z roku 1871 na temat ewolucji cztowieka pt. ,,The Descent
of Man, and Selection in Relation to Sex” [43], czytal Mendla. Wiele wskazuje na to, ze
tak. A jesli tak, to czy rozumial, ze w odkryciach czeskiego zakonnika kryje si¢ odpo-
wiedz na pytanie, jakimi narzedziami ,,postuguje si¢” ewolucja? Wiele wskazuje na to,
ze nie. Darwin wyobrazal sobie, ze r6zne organy wysylaja do narzadow rozrodczych
rodzaj czastek informacyjnych (nazywanych pangenami albo gemmulami/gemulami),
ktore wspottworza komoérki rozrodcze o odpowiednim zestawie cech przydatnych
W danych warunkach. Teorig¢ t¢ nazwano pangeneza. Darwin $ledzit zuwaga osiggniecia
najlepszych hodowcow, takich jak np. Robert Bakewell (1725-1795) — angielski agronom
i zootechnik, ktory wyhodowat nowg ras¢ owiec o angielskiej nazwie Leicester Longwool,
zwang tez od jego nazwiska Bakewell Leicester. Podobng sprawnos$¢, tym razem w $wiecie
ro$lin, osiagnal amerykanski botanik, ogrodnik i pionier agrotechniki, zainspirowany
publikacjami Darwina, Luther Burbank (1849-1926), ktory wyprowadzit wiele nowych
odmian roslin uzytkowych, np. sliwe o bezpestkowych owocach, grusze i jabtonie o wy-
jatkowo smacznych i duzych owocach czy odmiane ziemniaka o angielskiej nazwie Russet
Burbank (nawiazujacej do jego nazwiska) — jedyna, ktora sie¢ McDonald's aprobuje do
produkcji swoich frytek. Darwin prowadzit tez wtasne hodowle, probujac uzyskiwaé
nowe rasy i odmiany, a wszystkie te obserwacje utwierdzaly go w przekonaniu, ze
gemmule istnieja i to one, w odpowiedzi na srodowisko, powoduja, ze u zwierzat i roslin
hodowlanych powstajg nowe lub zmienione cechy (np. zmniejszone pluca u jednej z ras
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bydta uwazat za ,,pangeniczng” odpowiedz na dobre warunki hodowli, ktore nie wyma-
galy od zwierzat zbyt duzego wysitku, aby przetrwac) [1, 2, 4, 17].

Darwinowskie wyobrazenie o tajemniczych pangenach byto poklosiem tzw. lamar-
kizmu — pierwszej materialistycznej teorii ewolucji, ktorej autorem byt francuski
zoknierz, lekarz i przyrodnik, Jean Baptiste de Lamarck (1744-1829) i ktora zaktadata,
ze to srodowisko w jaki$ aktywny sposob generuje dziedziczne zmiany w organizmach,
a takze dopuszczala mozliwos¢ dziedziczenia cech nabytych (uwazano np. ze zyrafa,
ktéra wyjatkowo wysoko wyciaga szyj¢ w celu zerwania listkdw ze szczytu drzewa,
sptodzi potomstwo z dtuzsza szyja) [2, 4, 44]. W tych czasach zastanawiano si¢ takze,
na ile cztowieka ksztattuja owe gemmule, a na ile wychowanie i $rodowisko, w ktorym
zyje (ang. nature versus nurture). Rozwazania te kojarzone sa przede wszystkim z osoba
Francisa Galtona (1822-1911), brytyjskiego podréznika, przyrodnika, antropologa,
wynalazcy, meteorologa, pisarza, lekarza i statystyka w jednym [45], a prywatnie kuzyna
Darwina, ktéoremu probowal niemal obsesyjnie dorowna¢ jakim$ przelomowym,
naukowym osiggnigciem. Podejmujac proby doswiadczalnego udowodnienia istnienia
gemmul, Galton wykonat seri¢ eksperymentow, ktore miaty pokazaé, czy da si¢ zmieni¢
kolor futerka u potomstwa krolika, wstrzykujgc mu krew innego osobnika o innym kolorze
futra (w zatozeniu w krwi zwierzecia powinny znajdowaé si¢ odpowiednie gemmule).
Jak tatwo si¢ domyslié, eksperymenty te nie dowiodly pangenezy [2, 4]. Galton jest
obecnie najbardziej kojarzony jako pionier eugeniki (selektywnego krzyzowania zwierzat
i ludzi w celu uzyskiwania kolejnych pokolen o coraz lepszych cechach), ktora sama
W sobie kontrowersyjna i, co juz dzis§ wiadomo, nie majgca naukowego sensu, dodat-
kowo jeszcze pdzniej wypaczona, doprowadzita w pierwszej potowie XX wieku w wielu
krajach na catym $wiecie do okrutnych eugenicznych praktyk. Na przyktad w USA
»testy na inteligencje” stosowane przez amerykanskiego psychologa, Henry’ego Herberta
Goddarda (1866-1957) ,,wykazaty” m.in., ze $redni wiek umystowy amerykanskich
zohierzy wynosi zaledwie 13 lat oraz ze przewazajaca wiekszo$¢ migrantow z Europy
wschodniej i poludniowej, a takze osob czarnoskérych cechuje sie znaczng ,,stabos$cia
na umysle” (pomijajac watpliwa warto$¢ naukowg tych testow, ignorowano zupelnie
czynniki, ktoére mogly wptywac na wynik badania, takie jak uwarunkowania kulturowe,
spoteczne czy chociazby bariera jezykowa). Niezwykle popularna ksiazka Goddarda pt.
,»The Kallikak Family: A Study in the Heredity of Feeble-mindedness”, wydana w roku
1912 [46], ktora opisywata rodowod pewnej rodziny, ,,dowodzac” dziedzicznosci niskiej
inteligencji i wszelkich patologii typu pijanstwo, rozwigztos¢, sktonnos¢ do chuliganstwa
itp., doprowadzita do przymusowych sterylizacji i zakazéw zawierania matzenstw osob
»hieprzydatnych”, masowych eutanazji, aborcji i zabijania noworodkéw oraz rozwoju
rasizmu, nacjonalizmu i antysemityzmu. Idee te trafity na bardzo podatny grunt takze
w Europie, m.in. w Skandynawii, ale w szczegdlnos$ci w Niemczech, gdzie wysteryli-
zowano przynajmniej 400 tys. osob, gtdéwnie chorych psychicznie, ghuchych, Romow
i Zydow, kolejne 200 tys. zamordowano i byty to opéznione umystowo i zdeformowane
fizycznie dzieci, potem takze dzieci przytapane na drobnych wykroczeniach oraz dorosli
przebywajacy w szpitalach psychiatrycznych. Kulminacjg ideologii nazistowskiej oraz
programow eugenicznych zmierzajacych do stworzenia czystej rasy germanskiej
(aryjskiej) byty obozy zagtady, w ktorych w trakcie Il wojny §wiatowej zamordowano
kilkanascie mln Iudzi [1, 4, 47].
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Tymczasem Mendel, a przede wszystkim jego badania, ponownie ujrzaty $wiatto
dzienne dopiero na poczatku XX wieku, kiedy wiedza o dziedziczeniu przestata by¢
jedynie dziedzing ,,inzynierii rolniczej” i weszta wreszcie na naukowe salony oraz kiedy
kilku badaczy, niezaleznie od siebie, na nowo odkryto opisane przez czeskiego mnicha
zasady dziedziczenia. Byli to: holenderski botanik i genetyk, Hugo Marie de Vries (1848-
1935) [48], austriacki botanik, genetyk i agronom, Erich von Tschermak-Seysenegg
(1871-1962) [49], niemiecki genetyk i botanik, Carl Erich Correns (1864-1933) [50] oraz
amerykanski pionier ekonomii rolniczej, William Jasper Spillman (1863-1931) [2, 51].
Ten pierwszy poczatkowo przemilczat fakt pierwszenstwa Mendla w odkryciach regut
dziedzicznosci, ale upomniany przez Corrensa oddal sprawiedliwos¢ czeskiemu pionie-
rowi genetyki [1, 2]. Wkrotce powigzano prawa Mendla z chromosomami i w latach
1902-1904 ksztattéw nabrata pierwsza chromosomowa teoria dziedziczenia. Jej opracowa-
nie przypisuje si¢ amerykanskiemu genetykowi i lekarzowi 0 nazwisku Walter Stanborough
Sutton (1877-1916) [52, 53] oraz niemieckiemu zoologowi i anatomowi 0 nazwisku
Theodor Heinrich Boveri (1862-1915) [54, 55], aczkolwiek po raz pierwszy sformuto-
wana zostata przez, wspomnianego wyzej, Augusta Weismanna juz w latach 80. XIX wieku.
Na fali popularnos$ci teorii pangenezy przeprowadzit on seri¢ eksperymentow, w ktorych
obcinal myszom ogony, a mimo to, nawet po wielu pokoleniach, rodzity si¢ mtode z nor-
malnymi ogonami (gdyby istnialy gemmule, powinny pozbawi¢ w koncu myszy ogonow).
Te i kolejne, wspomniane wczesniej, odkrycia dotyczace chromatyny, chromosomow,
mitozy 1 mejozy sktonity go do sformutowania teorii plazmy zarodkowej, ktora stata
W opozycji do pangenezy i byta swoistym prototypem teorii chromosomalnej, a jej naj-
wazniejsze zatozenia opublikowane zostaly w roku 1892 [56]. Teoria ta zakladata, ze
dziedziczno$¢ jest domeng gamet (plemnikéw 1 komorek jajowych), a cechy nabyte przez
komorki somatyczne nie mogg ,,przeptywa¢” do komoérek rozrodczych (tzw. bariera
Weissmana) [2, 4]. Cho¢ wklad Boveriego i Suttona w chromosomowa teori¢ dziedzi-
czenia uwazany jest za przeceniany (gtdéwnie ze wzgledu na to, ze wielu uczonych
w tamtych czasach prowadzito podobne badania i dochodzito do analogicznych wnioskow)
[57], utrwalita si¢ ona pod nazwa teorii Boveriego i Suttona. Zakltadata, ze czynniki
dziedziczenia — nazwane genami (jako skrot od darwinowskich pangenéw i w nawig-
zaniu do gr. genos oznaczajacego poczatek) w roku 1909 przez dunskiego farmaceute,
botanika i genetyka, Wilhelma Ludviga Johannsena (1857-1927) —to jednostki fizycznie
znajdujace si¢ w chromosomach, utozone na nich liniowo i zajmujace zawsze te same
miejsca (tac. locus w I. poj., loci w I. mn.), a takze to, ze geny lezace na jednym chro-
mosomie dziedzicza si¢ zaleznie od siebie (geny sprzezone), zas geny zlokalizowane na
réznych chromosomach dziedzicza si¢ niezaleznie od siebie (zgodnie z drugim prawem
Mendla). Stwierdzata ona takze, iz zachowanie chromosomow w trakcie procesu mejozy
wyjasnia mendlowskie reguty dziedzicznosci [2, 9, 17, 18, 28].

W tym samym czasie klarowaly si¢ takze takie pojecia jak ,,genetyka” (jako nazwa
dziedziny biologii obejmujacej wiedze o dziedziczeniu i nawigzujaca do gr. genesis ozna-
czajacego pochodzenie), ,,homozygota”, ,heterozygota”, ,.epistaza”, ,,pokolenie F17,
»pokolenie F2”,  alleomorf” (zastapione pozniej przez ,,allel””), zaproponowane przez
brytyjskiego biologa i genetyka oraz gtdéwnego popularyzatora osiagnie¢ Mendla, Williama
Batesona (1861-1926) [1, 2, 58, 59] czy tez ,,gen”, ,,genotyp” i ,,fenotyp”, zapropono-
wane przez wspomnianego juz Johannsena [17]. W roku 1902 powstata koncepcja,
ktorej autorem byt amerykanski zoolog, Clarence Erwin McClung (1870-1946) i ktora

148



Odkrywajqc tajemnice czgsteczki zycia —
krotka historia niezwyklej naukowej podrozy. DNA i dziedziczenie

mowila o tym, ze pte¢ u wielu zwierzat determinowana jest przez specjalng pare
chromosomow [60], ajuz 3 lata p6zniej odkryto chromosomy ptci (XY), czego dokonata
amerykanska biolozka i genetyczka, Nettie Maria Stevens (1861-1912), we wspotpracy
z amerykanskim zoologiem i genetykiem, Edmundem Beecherem Wilsonem (1856-
1939) [1, 2, 61]. Brytyjski genetyk (najbardziej znany ze swoich diagramow stuzacych
do rozpisywania krzyzowek genetycznych), Reginald Crundall Punnett (1875-1967)
opisal nastgpnie zasady determinacji pici i dziedziczenie cech sprzgzonych z plcig oraz
odkryt zjawisko sprezenia genow (we wspotpracy ze wspomnianym wyzej Batesonem)
[62]. Z kolei szwedzki botanik i genetyk, Nils Herman Nilsson-Ehle (1873-1949) dokonat
pierwszych obserwacji cech dziedziczonych wielogenowo [63], a brytyjski lekarz i ge-
netyk molekularny, Archibald Edward Garrod (1857-1936) opisat pierwsza chorobe gene-
tyczng (alkaptonuri¢) dziedziczong zgodnie z regutami Mendla [1, 64]. Zwienczeniem
prac nad chromosomowsa teorig dziedziczenia byto jej potwierdzenie na gruncie do§wiad-
czalnym, czego dokonat zespdt pod kierownictwem amerykanskiego biologa, genetyka
i embriologa, Thomasa Hunta Morgana (1866-1945), laureata Nagrody Nobla z dziedziny
fizjologii lub medycyny w roku 1933, za odkrycia dotyczqce roli chromosomu
w dziedziczeniu [12].

Morgan rozpoczat swoje przelomowe badania w potowie pierwszej dekady XX wieku
1 wraz ze swoim amerykanskim zespotem genetykow, do ktdrego nalezeli m.in.: Alfred
Henry Sturtevant (1891-1970), Calvin Blackman Bridges (1889-1938), George Wells
Beadle (1903-1989) oraz Hermann Joseph Muller (1890-1967), prowadzit je przez kolejne
20 lat, mniej wigcej do potowy lat 20. XX wieku. Obiektem doswiadczalnym zostata
wywilzna kartowata (Drosophila melanogaster), zwana potocznie muszka owocowka
lub muszka owocowsg, a 0 wyborze tym zdecydowata tatwos¢ hodowli tych owadow
i wysokie tempo uzyskiwania kolejnych pokolen oraz to, ze ma jedynie 4 pary chromo-
somow, w dodatku duzych i dobrze widocznych pod mikroskopem. Przez kilka pierwszych
lat w ,,pokoju muszek” wiato nudg i Morgan byt juz gotow porzuci¢ swoje badania, kiedy
wreszcie uzyskano samca o biatych oczach (osobniki muszki owocowej wystepujace
dziko w przyrodzie maja oczy czerwone). Po skrzyzowaniu tego samca z czerwonooka
samicg otrzymano w pokoleniu F1 osobniki tylko i wytacznie o oczach czerwonych (co
sugerowalo, ze jest to allel dominujacy), za§ w pokoleniu F2 uzyskano klasyczny,
spodziewany, mendlowski rozktad koloréw oczu (75% czerwonych i 25% bialych), ale
okazato si¢, ze oczy biate miaty tylko samce (co juz spodziewane nie bylo)! W ten
sposob zespot Morgana zaobserwowal doswiadczalnie pierwsza ceche sprzezona z picia.
Cechy takie majg nieco odmienne wzory dziedziczenia ze wzglgdu na to, ze ich allele
zlokalizowane sa na chromosomie X, ktorych samice wickszo$ci zwierzat maja 2, samce
za$ 1 (dla porzadku nalezy zaznaczy¢, ze w przyrodzie istniejg tez inne sposoby determi-
nacji plci). Tworzacy z nim pare chromosom Y jest bardzo maty i zawiera relatywnie nie-
wielka ilos¢ genow, wiec pod wzgledem pewnych cech samce sa tzw. hemizygotami, po-
siadajacymi pojedynczy allel (zamiast dwoch). W zwigzku z tym, juz jeden recesywny
allel u samcow wystarczy do jego ujawnienia si¢ w fenotypie, podczas gdy u samic niezbe-
dne sg dwa (samice z biatymi oczami nie mogly si¢ zatem pojawi¢ w pokoleniu F2; uzyski-
wano je dopiero w kolejnych krzyzowkach i rzecz jasna ze znacznie mniejsza czestotli-
woscig niz biatookie samce). W, komnacie muszek’ odkryto takze, ze dziedziczenie niekto-
rych cech (np. barwy ciala i rozmiaru skrzydet) jest zalezne od siebie, co przeczyto
drugiemu prawu Mendla, a na co odpowiedz data chromosomowa teoria dziedziczenia
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— geny te lezaly po prostu na jednym chromosomie, dlatego ,,pakowane” byty do gamet
razem. Szybko okazalo si¢ jednak, ze nie do konca, bowiem zdarzalo sig, ze cechy te
rozdzielaty si¢, co wskazywato na to, ze istnieje jaki§ mechanizm przetamujacy fizyczne
polaczenie gendéw lezacych w obrebie jednego chromosomu. Odpowiedzig okazat si¢
proces crossing-over, ktory zachodzi na wczesnym etapie mejozy i polega na wymianie
fragmentow chromosomow homologicznych, czyli matczynego i ojcowskiego
(zjawisko to po raz pierwszy zaobserwowal belgijski ksigdz, Frans Alfons Janssens
(1865-1924)), co moze ,rozprzegac” geny. Zespot Morgana opracowal nawet mape
sprzezen, ktora do$¢ precyzyjnie pozwalata oszacowac potozenie poszczegolnych gendw
wzgledem siebie na danym chromosomie, w zaleznos$ci od czgstotliwosci ich ,,rozprze-
gania”, Warto wspomnie¢, ze niektore cechy groszku obserwowane przez Mendla byly
w rzeczywistosci sprzezone, ale lezaty tak daleko od siebie na chromosomie, Ze prawie
zawsze byly rozdzielane wtrakcie crossing-over, co pozwolito mu na wysnucie
obserwacji o niezaleznej segregacji cech. Zespot pod kierownictwem Morgana odkryt
i obserwowat takze przyklady zaburzen struktury chromosomow, takie jak inwersja,
delecja, duplikacja, translokacja czy nondysjunkcja [1, 2, 4, 9, 17, 18, 28, 58].

4. DNA a dziedziczenie, czyli o tym, jak nauka polaczyla rozdzielne dotad
Swiaty

Z perspektywy czasu wydaje si¢ to naprawdg zadziwiajace, ale jeszcze w potowie
XX wieku uwazano, ze to bialka, a nie kwasy nukleinowe, sg nosnikiem informacji
genetycznej! Bialka uwazano za czgsteczki o wiele bardziej szlachetne — buduje je az
20 aminokwasow, cechuja si¢ znaczng réznorodnoscia, a ich struktura jest niejednokrotnie
wysoce skomplikowana. Ponadto biatka obecne sg niemal w kazdym zakatku komorki
i znano juz wtedy wiele ich funkcji, np. budulcowa, enzymatyczng, transportowg, regu-
latorowa itd. Biatka wspolttworza takze jadro komodrkowe, stanowiac réwnie wazny
sktadnik chromatyny i chromosomow, jak kwasy nukleinowe. Tymczasem te wydawaty
si¢ by¢ czasteczkami o do$¢ prostej oraz powtarzalnej strukturze i budowaty je zaledwie
4 rodzaje nukleotydow [1, 2]. Max Delbriick (1906-1981), niemiecko-amerykanski gene-
tyk, mikrobiolog i biofizyk, jeden z laureatéw Nagrody Nobla w roku 1969 z dziedziny
fizjologii lub medycyny, za odkrycia dotyczqce mechanizmow replikacji i struktury
genetycznej wirusow [12], nazwal nawet DNA ,glupia czasteczka” [1]. W owych
czasach zdawano sobie sprawe z tego, ze czasteczka, ktora moglaby by¢ nosnikiem
informacji genetycznej, musi by¢ bardzo duza, bo to zapewnia jej stabilno$¢ (tutaj na
niekorzy$¢ kwasow nukleinowych dziatata dodatkowo wspomniana wyzej i dtugo trak-
towana niemal jako dogmat, tetranukleotydowa hipoteza dotyczaca ich budowy). Uwa-
zano, ze owa informacja jest ,,zamknieta” w trojwymiarowej strukturze wigzan chemicz-
nych jej nosnika. Poglad ten ubral w stowa austriacki fizyk, wspottworca mechaniki
kwantowej i jeden z laureatow Nagrody Nobla z dziedziny fizyki w roku 1933, za odkrycie
nowych, produktywnych aspektow teorii atomow, Erwin Rudolf Josef Alexander Schrodin-
ger (1887-1961) [12] (uwazany takze przez niektorych za kolejng ofiar¢ nobelitis ze
wzgledu na tzw. mistycyzm kwantowy [65]) — w stynnym popularnonaukowym eseju,
opublikowanym w roku 1944 pt. ,,What Is Life? The Physical Aspect of the Living Cell”
[66]. Warto zauwazy¢, ze w podobny sposob o informacji genetycznej myslat wspomniany
wyzej Friedrich Miescher [2], otwierajacy t¢ historie. W roku 1893 wypowiedziat on
nastepujace stowa:
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Drziedziczenie zapewnia ciggtos¢ formy z pokolenia na pokolenie; podstawy tej
cigglosci thwig nawet glebiej niz w czgsteczce chemicznej. Tkwig w budowie grup
atoméw. W tym sensie jestem zwolennikiem teorii dziedziczenia chemicznego [67].

Jakg zatem role miatyby petlni¢ kwasy nukleinowe? Uwazano wtedy, ze stanowig co$
w rodzaju szkieletu lub swoistego usztywnienia, dajacego podporg dla biatkowej infor-
macji genetycznej [1, 17]. Pierwsze przestanki na temat rzeczywistej roli kwaséw nukle-
inowych dostarczyly badania brytyjskiego lekarza i bakteriologa, Fredericka Griffitha
(1877-1941), ktory pracowal nad stworzeniem szczepionki przeciwko pneumokokom
(Streptococcus pneumoniae, dawniej Diplococcus pneumoniae) odpowiedzialnym za
jedna z odmian zapalenia ptuc, ktore w tamtym czasie byto czestym powiktaniem po
stynnej ,.grypie hiszpance”, zbierajacej swoje najwigksze $miertelne zniwo w latach
1918-1920 [1, 68]. Proby otrzymania atenuowanych (o ostabionej wirulencji) drobno-
ustrojow szczepionkowych doprowadzity do uzyskania tzw. szczepu R (0od ang. rough),
tworzacego kolonie o nieregularnym ksztalcie i szorstkiej z wygladu powierzchni, podczas
gdy szczep S (od ang. smooth) miat powierzchni¢ gtadka, a kolonie posiadaty regularny
ksztatt. Najwazniejsze jednak bylo to, Ze szczepy S byly zjadliwe (wywotywaty chorobg),
podczas gdy szczepy R byly tagodne (nie powodowaly choroby lub dawaty tylko nie-
wielkie objawy), a roznica ta wynikata z tego, ze szczepy S posiadaly otoczke pozwa-
lajgca bakteriom ,,ukrywa¢ si¢” przed ukladem odporno$ciowym, zas szczepy R byly
bezotoczkowe. Griffith prowadzit dos§wiadczenia na myszach, wstrzykujac im drobno-
ustroje zywe, ale niezjadliwe (zwierzgta przezywaly), szczepy zywe, ale zjadliwe (myszy
padaty) oraz bakterie zjadliwe, ale zabite wysoka temperaturg (gryzonie przezywaty).
Wyniki te byly zgodne z oczekiwaniami i stanem dwczesnej wiedzy. Szokujacy jednak
okazat si¢ rezultat innej czesci eksperymentu, w ktorej Griffith podal myszom mieszaning
zywych bakterii szczepu R (niezjadliwego) i martwych (unieszkodliwionych) bakterii
szczepu S. Wbrew oczekiwaniom zwierzgta padaty w wyniku silnej infekcji, a po wyizo-
lowaniu patogendéw z martwych cial myszy okazalo sie, ze byly w nich obecne zywe
szczepy typu S! Badacz zalozyt (stusznie), ze w organizmach zwierzat musiato dojs¢ do
przeksztalcenia nieszkodliwych drobnoustrojow w zjadliwe, najprawdopodobniej na
drodze jakiej$ mutacji [1, 2, 7, 8, 18, 58]. Griffith opublikowat wyniki swoich ekspery-
mentéw z oporami, po dtugiej zwloce (wyniktej z wrodzonej skromnosci i nie§miatosci),
W roku 1928 [69] i byt to pierwszy udokumentowany przypadek zjawiska, ktore wspot-
cze$nie znane jest pod nazwg transformacji — jednego z 3 mozliwych sposobow nabywania
nowych genow, obok transdukcji i koniugacji, charakterystycznych dla mikroorganizméw
[70-73]. Pozostate 2 mechanizmy migdzygatunkowego transferu genow, czyli transdukcje
i koniugacje, poznano i opisano w latach 40. 1 50. XX wieku, a w odkryciach tych mieli
udziat: amerykanski genetyk, Edward Lawrie Tatum (1909-1975), zydowsko-amerykan-
ski genetyk i mikrobiolog, Joshua Lederberg (1925-2008), amerykanski biolog, Norton
David Zinder (1928-2012) oraz brytyjski lekarz, mikrobiolog i genetyk, William Hayes
(1913-1994). Wprowadzono wtedy takze pojecie plazmidu. W roku 1958 osiagnigcia te
przyniosty Lederbergowi Nagrode Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny, za odkrycia
dotyczgce rekombinacji genetycznej i organizacji materiatu genetycznego bakterii.
Druga czgs$¢ nagrody (w tym samym roku i w tej samej dziedzinie) przyznano
Tatumowi, za odkrycie, ze geny dzialajg poprzez regulowanie okreslonych wydarzen
chemicznych, a dzielit ja ze wspomnianym wyzej Georgem Beadlem z ,.komnaty
muszek” [12] (o czym nieco wigcej w drugiej czesci tej opowiesci [31]).
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Odkrycie Griffitha zapoczatkowato ,,polowanie” na tajemniczy czynnik transformu-
jacy. Spodziewano si¢, zgodnie z 6wczesnymi przekonaniami, ze bedzie to jakies biatko,
ewentualnie polisacharyd stanowiacy element $Sciany komorkowej bakterii. Pierwsze
kroki w tym kierunku poczynit amerykanski lekarz, James Lionel Alloway (1900-1954),
ktéremu udato si¢ pozyska¢ ekstrakt zawierajacy czynnik transformujacy, co pozwalato
wykonywac eksperymenty bezposrednio na hodowlach bakteryjnych, bez udzialu myszy
[74, 75]. Dalsze prace prowadzit zespot w sktadzie: kanadyjsko-amerykanski lekarz
i genetyk, Oswald Theodore Avery (1877-1955), kanadyjsko-amerykanski genetyk, Colin
Munro MacLeod (1909-1972) oraz amerykanski genetyk i lekarz, Maclyn McCarty
(1911-2005). Powtorzono eksperymenty Griffitha in vivo na myszach, a nastepnie analo-
giczne przeprowadzono w warunkach in vitro na hodowlach bakteryjnych, uzyskujac te
same wyniki. Doswiadczenia, w trakcie ktorych dzigki zastosowaniu odpowiednich
enzymoOw usuwano z mieszaniny transformujacej kolejnych ,,podejrzanych” (thuszcze,
cukry, biatka itd.), zdawaty si¢ coraz wyrazniej przemawia¢ przeciwko biatkom i coraz
jednoznaczniej wskazywa¢ na kwasy nukleinowe jako no$niki genow. Mieszanina
transformujgca utrzymywata bowiem swoje wlasciwosci tylko wtedy, kiedy obecne byto
W niej, niezniszczone dziataniem enzymow, DNA [1, 2, 7-9, 17, 18]! Wyniki otrzymane
przez zespdt Avery’ego opublikowano w roku 1944 [76], ale znaczna czg$¢ Srodowiska
nadal nie chciata przyjac¢ do wiadomosci, ze ,,ghupia czgsteczka” moze by¢ kluczowa dla
cigglo$ci zycia i zarzucano amerykanskiemu zespotowi niedbatos¢ naukows, upierajac
sie, ze czynnik transformujacy musiat by¢ zanieczyszczony biatkami. Sam Avery, przez
wrodzong skromno$¢ i zdrowy naukowy sceptycyzm, wypowiadat si¢ w tym temacie
z entuzjazmem, ale jednak ostroznie:

Jesli mamy racje — co, rzecz jasna, nie zostalo jeszcze dowiedzione — kwasy
nukleinowe sq istotne nie tylko strukturalnie, ale i funkcjonalnie (...), wywotujg
bowiem przewidywalne i dziedziczne zmiany w komorkach [1].

Ostatecznych dowoddéw w roku 1952 dostarczyli: amerykanski bakteriolog i genetyk,
Alfred Day Hershey (1908-1997) oraz amerykanska genetyczka, Martha Cowles Chase
(1927-2003) [77]. Wybrali oni do swoich eksperymentéw bakteriofaga T2, czyli wirusa
pasozytujacego na bakteriach z gatunku Escherichia coli. Wiedziano juz wtedy, ze
wirusy te sktadajg sie tylko z kwasu nukleinowego i biatek, a ich znacznie prostsza
(W poréwnaniu z komorka bakteryjng) budowa mocno upraszczata eksperyment i utatwiata
interpretacje wynikow. Znany byt w tych czasach takze mechanizm powielania si¢
wirusa, ktory wnika do zainfekowanej komorki i przejmuje nad nig kontrole, zmuszajac
ja do produkc;ji jego whasnych kopii. Wystarczyto ustali¢ tylko, ktora z , . konkurujacych
o miano nosnika zycia” czasteczek odpowiada za przejecie tej kontroli: biatko czy DNA.
Badacze wykorzystali fakt, ze kwasy nukleinowe nie zawierajag w ogole siarki, ktora za
to wystepuje w biatkach. Te za$ sa bardzo ubogie w fosfor, ktéry z kolei stanowi zna-
czacg czg$¢ sktadu chemicznego DNA. Obydwa te pierwiastki posiadaja radioaktywne
izotopy, ktore wykorzystano w eksperymencie. Cze$¢ hodowli bakteryjnych prowadzono
wigc na pozywkach z dodatkiem znakowanego radioaktywnie fosforu (w celu tatwej
identyfikacji DNA), pozostale — z dodatkiem znakowanej siarki (w celu tatwej identy-
fikacji biatek). Bakteriofagi, atakujac bakterie, ktore stanowig dla nich rodzaj swoistej
pozywki, wykorzystuja ich zasoby komorkowe do powielania si¢. Zatem w obydwu
seriach eksperymentu otrzymano linie fagow wyznakowane odpowiednio fosforem lub
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siarkg, ktorym pozwolono nastepnie zainfekowaé niewyznakowane linie bakterii. Po
oddzieleniu (przy pomocy wirowania) zainfekowanych wirusem bakterii od ptynu hodow-
lanego, stwierdzono, ze biatkowy kapsyd wirusa zostaje na zewnatrz komorki bakte-
ryjnej (w ptynie hodowlanym), podczas gdy do jej Srodka wprowadzany jest materiat
genetyczny bakteriofaga i to on stanowi nosnik jego genéw umozliwiajacych mu prze-
jecie kontroli nad zainfekowang bakterig [2, 18, 58]. Alfred Hershey zostat uhonorowany
Nagroda Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny w roku 1969, za odkrycia dotyczgce
mechanizmow replikacji i struktury genetycznej wirusow. Dzielil jg ze wspomnianym
wyzej Maxem Delbriickiem (tym od ,,glupiej czasteczki”) oraz wtosko-amerykanskim
mikrobiologiem, Salvadorem Edwardem Luria (1912-1991), ktérzy udowodnili, ze
bakterie, podobnie jak bardziej ztozone organizmy, ewoluuja dzigki mutacjom [12].
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Odkrywajac tajemnice czgsteczki zycia — krdotka historia niezwyklej naukowej
podrdzy. DNA i dziedziczenie

Streszczenie

Gdyby mozna bylto powiedzie¢, ze jakas czasteczka chemiczna jest krolowa wspdtczesnej biologii moleku-
larnej, pewnie wickszo$¢ pomyslataby o DNA. Koduje ono informacj¢ genetyczna, ktora jest niezbgdna dla
cigglosci zycia, zatem DNA to Zycie. Jest tez ono czgsto, do$¢ obrazowo zreszta, nazywane biologicznym
programem komputerowym o niezwyklej ztozono$ci. Nauka zaczeta poznawaé §wiat DNA (i RNA) dopiero
w polowie XIX wieku, ale od tamtej pory zalew wiedzy naukowe]j na temat kwasow nukleinowych jest
olbrzymi, a rozwdj tej dziedziny niejednokrotnie obfitowal w niezwykte ,,naukowe zwroty akcji”. Pozna-
wanie budowy chemicznej oraz struktury kwasow nukleinowych (w szczegolnosci DNA) oraz pierwsze
odkrycia dotyczace dziedzicznosci przez niemal wiek toczyty si¢ odrebnymi torami, poniewaz bardzo dtugo
nie wigzano kwasow nukleinowych z genetyka. Uwazano, ze DNA, w poréwnaniu z o wiele bardziej szla-
chetnymi biatkami, ma zbyt prosta budowe i nazywane byto nawet ,,gtupia czasteczka”. Dopiero w potowie
XX wieku odpowiednie elementy molekularnej uktadanki powskakiwaty na swoje miejsca, kiedy w jednym
z eksperymentow wykazano, ze to DNA jest czynnikiem transformujacym odpowiedzialnym za przeksztatcenie
tagodnego szczepu bakterii w zjadliwy, w innym za$ udowodniono, ze elementem wirusa, ktéry odpowiada
za przejgcie kontroli nad zainfekowang komorka, jest jego DNA, a nie biatko. Opowies¢ o kwasach nukleino-
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wych wigze si¢ tez z innymi wielkimi naukowymi ideami, np. z rozwojem ewolucjonizmu, a zawile historyczno-
-naukowe sploty zdarzen stawiaja niekiedy ciekawe pytania, np. o to, co by bylo, gdyby Charles Darwin
wiedzial, jaka moc kryje si¢ w odkryciach skromnego czeskiego zakonnika, Gregora Mendla? DNA i geny
maja tez swoje mroczne karty w historii. Eugenika i wywodzace si¢ z niej straszliwe idee pokazaty, jak nauka
w rekach nieodpowiednich ludzi moze si¢ sta¢ §mierciono$nym ,,narzedziem”.

Stowa kluczowe: kwasy nukleinowe, Gregor Mendel, teoria pangenezy, Thomas Morgan, chromosomowa
teoria dziedziczenia

Discovering the secrets of the molecule of life — a short history of an incredible
scientific journey. DNA and heredity

Abstract

If we were to name a molecule as the queen of modern molecular biology, most of us would probably think
of the DNA. It encodes the genetic information that is essential for life to continue, therefore the DNA
represents life. It is also frequently and figuratively described as a biological computer programme of
incredible complexity. Scientists only began to explore the world of DNA (and RNA\) in the middle of 19"
century, but since then the influx of scientific knowledge about nucleic acids has been enormous, while the
development of this scientific field has led to some incredible ,,scientific twists”. For almost a century,
research into the chemical composition and structure of nucleic acids (especially the DNA) and the first
discoveries in the field of heredity followed separate routes, because nucleic acids were not associated with
genetics for a long time. The structure of DNA was considered to be too simple when compared to that of
the much more sophisticated proteins, and it was even referred to as the ‘stupid molecule’. It was not until
the middle of the 20 century that the individual pieces of the molecular puzzle began to fall into place, when
one of the experiments demonstrated that DNA itself was the transforming factor responsible for the
transformation of a non-virulent bacterial strain into a virulent one, while another showed that the DNA, and
not a protein, is the viral element responsible for the control of an infected cell. The story of nucleic acids is
also connected with other great scientific ideas, such as the development of evolutionism, while the complex
historical/scientific links sometimes raise interesting questions, such as what if Charles Darwin had known
the true power behind the discoveries of a modest Czech monk, Gregor Mendel? The history of the DNA
and genes, however, also contains some dark sides. The field of eugenics and some horrific ideas associated
with it, have shown how science can become a deadly ,.tool” in the hands of the wrong people.

Keywords: nucleic acids, Gregor Mendel, theory of pangenesis, Thomas Morgan, chromosomal theory of
inheritance
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Odkrywajac tajemnice czasteczki zycia —
krotka historia niezwyklej naukowej podrozy.
Geny i ich ekspresja

1. Wprowadzenie

Pierwsza cze$¢ tej historii [1] opowiada o narodzinach biologii molekularnej (o tym,
jak odkrywano $wiat DNA i RNA), genetyki (o tym, jak poznawano mechanizmy
dziedziczenia) oraz o tym, jak zrozumiano, ze ,,no$nikiem zycia” sg kwasy nukleinowe,
a nie biatka. Ta czg§¢ przedstawia dalszy rozdziat tej fascynujacej naukowej historii,
opowiadajgc o tym, jak ztamano biologiczny kod i zrozumiano naturg przeptywu infor-
macji genetycznej. Sprébuje takze odpowiedzie¢ na naprawde trudne pytanie o to, czym
wiasciwie jest gen.

2. DNA, RNA i bialka, czyli o przeplywie informacji genetycznej i o tym,
jak odkrywano kod zycia

Odkrycie roli kwaséw nukleinowych oraz rozszyfrowanie ich struktury (zwtaszcza
DNA) bylo wielkim przetomem i otworzyto nowy rozdzial w naukach biologicznych
[1]. Natychmiast tez zaczety sie rodzi¢ dalsze pytania, wsrod nich to najwazniejsze —
o molekularny mechanizm przekazywania informacji genetycznej. Poczatkowo sugero-
wano, ze biatka powstajg bezposrednio na matrycy DNA, ale na poczatku lat 40. XX wieku
coraz wiecej naukowcow bylo przekonanych o tym, ze RNA petni posredniczaca role
miedzy DNA a biatkami. Nalezeli do nich m.in.: szwedzki cytolog i genetyk, Torbjérm
Oskar Caspersson (1910-1997), francuski biochemik, André Boivin (1895-1949) oraz
belgijski biochemik, Jean Louis Auguste Brachet (1909-1988), ktory obalit hipotezg
0 istnieniu roslinnego (RNA) i zwierzgcego (DNA) kwasu nukleinowego. Badacz ten
wyroznit takze 2 typy chromatyny (luzng — euchromatyne i skondensowang — hetero-
chromatyne), wykazat, ze ilos¢ DNA w komorkach jednego organizmu jest stata, za$
ilos¢ RNA zmienna, dostrzegt korelacje pomiedzy ilosciag RNA a synteza biatek, zas jego
wyobrazenie o przeptywie informacji genetycznej stanowito zarys przysztego ,,centralnego
dogmatu biologii molekularnej” [2, 3]. W roku 1950 belgijski biolog molekularny,
Raymond Jeener (1904-1995) zasugerowal, ze u eukariontow RNA powstaje w jadrze
komoérkowym, po czym przedostaje si¢ do cytoplazmy, gdzie zachodzi synteza biatek
[3, 4]. W latach 40. i 50. XX wieku badania belgijsko-amerykanskiego biologa, lekarza
i cytologa, Alberta Claude’a (1899-1983) oraz rumunsko-amerykanskiego biologa ko-
morkowego, George’a Emila Palade’a (1912-2008) doprowadzily do odkrycia ciat
komodrkowych, na ktorych zachodzi synteza biatek i ktdre nazwano ,,mikrosomami”.
W roku 1958 amerykanski biofizyk, Howard Marvin Dintzis (ur. w 1927) przemianowat
je na ,rybosomy” w celu podkreslenia, ze w ich skladzie znajduje si¢ RNA. Poznano w ten
sposob pierwszy rodzaj kwasu rybonukleinowego, IRNA (rybosomowy RNA) i poczatko-
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wo zaktadano, ze stanowi on rodzaj szablonu, na podstawie ktorego aminokwasy facza sig,
tworzac biatka. Uwazano, Ze jeden rybosom stanowi produkt jednego genu i odpowiada za
produkcje jednego, konkretnego biatka [3, 5]. Claude i Palade w roku 1974 uhonorowani
zostali Nagroda Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny, za odkrycia dotyczqce
strukturalnej i funkcjonalnej organizacji komorki, a wyrdznienie to dzielili z belgijskim
lekarzem i cytologiem, Christianem René de Duve (1917-2013), ktory odkryt lizosomy [6].

Brytyjski biochemik, genetyk i biolog molekularny, Francis Harry Compton Crick
(1916-2004), wspotodkrywcea struktury DNA [1] i jeden z laureatow Nagrody Nobla
z dziedziny fizjologii lub medycyny w roku 1962, za odkrycie dotyczgce struktury
molekularnej kwasow nukleinowych i jej znaczenia w przekazywaniu informacji w sub-
stancjach ozywionych [6], zaktadat, ze musi istnie¢ czasteczka ,,adaptorowa”, posred-
niczaca migdzy aminokwasami a DNA oraz jaka$ inna, ,,matrycowa”, zawierajaca
przepis na biatko. Obydwie role przypisywat nierozpoznanym jeszcze rodzajom RNA.
Sformutowany zostat takze tzw. ,,centralny dogmat biologii molekularnej” zaktadajacy
jednokierunkowy przeptyw informacji genetycznej: DNA — RNA — biatko [2, 3, 7, §]
i opisujgcy proces ekspresji gendOw nastepujaco: najpierw informacja genetyczna kopio-
wana jest z DNA na RNA (w procesie zwanym transkrypcja), nastepnie na rybosomach
zachodzi proces syntezy biatek (zwany translacjg), w ktorym informacja zawarta w RNA
konwertowana jest na sekwencje aminokwasow w biatku [9]. Warto tez zaznaczy¢, ze
to upowszechnione brzmienie dogmatu jest formag uproszczong i pokazuje tylko
dominujgce kierunki przeptywu informacji genetycznej, ,,zakazujac” jedynie kierunku
biatko — kwasy nukleinowe oraz biatko — biatko, pozostate uznajgc za mozliwe (CO
potwierdzity pozniejsze odkrycia) [5, 7]. Poglady te Crick przedstawit $wiatu w roku
1957, a opublikowane zostaty rok pozniej [10]. Juz w tym samym roku udalo si¢ do-
$wiadczalnie potwierdzi¢ istnienie ,,adaptorowego” RNA. Eksperyment przeprowadzony
przez dwoch amerykanskich biochemikow, Mahlona Busha Hoaglanda (1921-2009) oraz
Paula Charlesa Zamecnika (1912-2009), wykazal, ze cz¢$¢ frakcji RNA miata zdolnos¢
przytaczania aminokwasow i dostarczania ich do miejsc syntezy biatek, a usuniecie tych
czasteczek RNA z uktadu hamowato syntez¢ peptydow. W ten sposob poznano drugi
rodzaj kwasu rybonukleinowego, tRNA (transportujacy, transferowy RNA) [2, 3, 5, 11].
W tym samym czasie $wiat nauki odkryt takze i trzeci rodzaj czasteczek RNA, a przyczynity
si¢ do tego 2 eksperymenty. Pierwszy, przeprowadzony w roku 1956 przez amerykan-
skiego biologa, Elliotta (Kena) Volkina (1919-2011) oraz amerykanskiego genetyka,
Lazarusa Astrachana (1925-2003) [12, 13], pokazal, ze w wyniku infekcji bakterii
Escherichia coli bakteriofagiem T2 powstawata nowa frakcja RNA, ktorej sekwencja
nie byta zgodna z bakteryjnym rRNA, ale za to byta zgodna z fagowym DNA [3]. Drugi
eksperyment, przeprowadzony w roku 1957 przez francuskiego genetyka, Frangoisa
Jacoba (1920-2013), francuskiego biochemika, Jacquesa Luciena Monoda (1910-1976)
oraz amerykanskiego biochemika, Arthura Becka Pardee (1921-2019) [14], pokazat, Zze
bakterie, ktore pozyskiwaly nowy gen w wyniku transformacji, zaczynaty wytwarzac¢
jego produkt niemal natychmiast. Kluczowe jest tu stowo ,,natychmiast”, poniewaz ozna-
czalo to, ze komorka nie miata czasu na wyprodukowanie odpowiedniego rybosomu
dedykowanego danemu biatku, co przeczylto panujacej dotad hipotezie, ze to rRNA jest
posrednikiem w przeplywie informacji genetycznej od DNA do biatka [2, 3, 5, §, 9].
Ostatecznie elementy genetycznej uktadanki ,.trafity na swoje miejsca” w trakcie burzli-
wej naukowej dyskusji, ktora odbyta si¢ w stynnym King’s College (Londyn, Wielka
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Brytania), zwigzanym z rozszyfrowaniem struktury DNA [1], w gabinecie Sydneya
Brennera (1927-2019) [3, 5, 8], zastuzonego brytyjskiego biologa o potudniowo-
afrykanskim pochodzeniu, p6zniejszego laureata Nagrody Nobla z dziedziny fizjologii
lub medycyny (w roku 2002), za odkrycia dotyczgce genetycznej regulacji rozwoju
organow i programowanej smierci komorki [6]. Wyniki naukowych dociekan opubli-
kowaly jednoczesnie, w roku 1961 w prestizowym ,,Nature”, 2 zespoty [15, 16], a nowy
rodzaj czasteczki kwasu rybonukleinowego zyskal nazwe mRNA (matrycowy, informa-
cyjny RNA). Jacob i Monod uhonorowani zostali w roku 1965 Nagroda Nobla
z dziedziny fizjologii lub medycyny, za odkrycia dotyczqce genetycznej kontroli enzymow
i syntezy wirusoéw, a wyrdznienie to dzielili z francuskim mikrobiologiem i wirusologiem
o nazwisku André Michel Lwoff (1902-1994), ktéry wyjasnit mechanizm lizogennej
infekcji wirusowej [6].

Dalsze eksperymenty dowiodly, Zze rybosomy to trwate oraz uniwersalne ,,fabryki
biatek”, ktore nie powstaja ad hoc w odpowiedzi na zapotrzebowanie komorki na produkt
danego genu oraz ze mRNA ma zdolno$¢ taczenia si¢ z nimi [S]. W roku 1960 wyka-
zano takze, iz DNA i RNA wchodza we wzajemne, bezposrednie interakcje [17], za$
w roku 1967 — ze tylko jedna z dwoch nici DNA jest wykorzystywana w trakcie transkrypcji
(nazywana jest ona nicig matrycows, ta druga zas — kodujaca) i ze dla réznych gendéw moga
by¢ to rézne nici [18]. W tym samym czasie badania amerykanskiego biochemika,
Samuela Weissa (1926-1997) zaowocowaty odkryciem polimerazy RNA oraz wykazaty,
ze enzym ten syntetyzuje RNA, wykorzystujac trifosforany rybonukleotydow i z uzyciem
DNA jako matrycy, zgodnie z zasadg komplementarnosci, podobnie jak w przypadku
replikacji DNA [7, 19]. Biologia molekularna powoli odstaniata zatem swoje tajemnice.
Pozostato jednak jeszcze rozwigzanie jednej z wazniejszych zagadek: poznanie mecha-
nizmu zamieniajgcego informacje zawartg w DNA (mRNA) na strukture biatek, czyli
rozszyfrowanie kodu genetycznego.

2.1. Kod genetyczny

Pierwsze hipotezy sugerujace, ze kolejnos¢ nukleotydow w DNA determinuje
kolejnos¢ aminokwasow w biatku, pojawity sie okoto lat 50. XX wieku, a ich autorami
byli m.in. [2, 9]: wspomniany juz wcze$niej André Boivin i francuski farmaceuta, Roger
Vendrely (1910-1988) [20], amerykanski biochemik, Alexander Latham Dounce (1909-
1997) [21] oraz sowiecko-amerykanski fizyk i kosmolog, George (Georgiy Antonovich)
Gamov (1904-1968) [22]. Dos¢ szybko zorientowano sie, ze do zakodowania infor-
macji o aminokwasie nie wystarcza pojedyncze nukleotydy, ktorych jest zaledwie 4,
podczas gdy aminokwasow — 20. Kod nie moglby by¢ takze dwdjkowy, poniewaz
4 nukleotydy w kombinacji po 2 daja 16 mozliwych wariantow (4), a to nadal za mato.
Za najbardziej prawdopodobny uznano wiec kod trojkowy, ktory daje 64 kombinacje
(4*) — 3 kolejne nukleotydy stanowig podstawowy ,,znak” kodu genetycznego, zwany
kodonem. Doswiadczalnie udowodniono, ze kod rzeczywiscie jest trojkowy, w roku
1961, a dokonali tego: przywotywani juz wyzej Francis Crick i Sydney Brenner z King’s
College oraz brytyjski lekarz i fizyk, Richard John Watts-Tobin (1934-2016) i ame-
rykanska biolozka, Leslie Barnett (1920-2002) [23]. Ich eksperyment polegal na
wywolywaniu u bakteriofagdéw mutacji, ktore polegaty na usunigciu odpowiednio 1, 2
lub 3 kolejnych nukleotydéw. Tylko w przypadku usunigcia 3 nukleotydow biatkowy
produkt wydawat si¢ by¢ niezmieniony lub niewiele zmieniony, podczas gdy w pozosta-
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tych 2 przypadkach informacja genetyczna stawata si¢ zupelnie nieczytelna. Przyczyna
lezata w tym, co dzi§ nazywamy ,,przesuni¢ciem ramki odczytu” — usunigcie nukleotydow
w ilosci nie bedacej wielokrotnoscia 3 powoduje, ze kodony majg zupehie inny sktad,
poniewaz zaczynajg i koncza si¢ w innych miejscach. Tylko usunigcie 3 kolejnych
nukleotydow nie niszczy zupelnie informacji genetycznej, poniewaz reszta kodonow
pozostaje nienaruszona. Badacze okredlili takze cechy kodu, takie jak to, ze jest zde-
generowany (ze wzgledu na ,nadmiar” kodondéw niektore aminokwasy kodowane sa
przez kilka réznych kombinacji trojek nukleotyddéw), niezachodzacy (kolejne kodony
nie naktadajg si¢ na siebie) i bezprzecinkowy (pomigdzy kodonami nie ma przerw) [2, 5,
9, 24]. Pozostate cechy dopetniajace charakterystyke kodu genetycznego obejmuja to,
ze jest kolinearny (kolejno$¢ kodonow w DNA odpowiada kolejnosci aminokwasow
W bialku), jednoznaczny (dana trojka nukleotydow koduje zawsze ten sam aminokwas)
i uniwersalny (u wszystkich organizméw zywych wystepuje ten sam kod genetyczny
i o tych samych cechach, cho¢ dla porzadku nalezy zaznaczy¢, ze mozna w przyrodzie
znalez¢ wyjatki) [5, 25-27].

Ostatnim elementem uktadanki pozostawato ztamanie kodu, czyli rozszyfrowanie
tego, ktore kodony odpowiadajg poszczegdlnym aminokwasom. W roku 1954 wspomniany
juz George Gamov oraz James Dawey Watson (ur. w 1928), amerykanski genetyk
i biochemik, wspotodkrywea struktury DNA [1]1 jeden z laureatow Nagrody Nobla z dzie-
dziny fizjologii lub medycyny w roku 1962, za odkrycie dotyczgce struktury molekularnej
kwasow nukleinowych i jej znaczenia w przekazywaniu informacji w substancjach ozy-
wionych [6], zatozyli ,Krawatowy Klub RNA”. Liczba cztonkéw stowarzyszenia
odpowiadata ilosci aminokwasow biatkowych, a kazdy z nich nosit spinke¢ do krawata
z 3-literowym skrétem ,,swojego” aminokwasu. Klubowiczom, mimo szczerego zapatu,
nie udalo si¢ ztamac kodu [3, 5, 8]. W latach 1961-1965 rzecz ta udata si¢ innemu
zespotowi badawczemu. Pierwszym ku temu krokiem byt eksperyment przeprowadzony
przez amerykanskiego biochemika i genetyka, Marshalla Warrena Nirenberga (1927-
2010) oraz niemieckiego biochemika, Heinricha Matthaei (ur. w 1929). Uczeni inkubo-
wali fancuch RNA zbudowany z samych uracyli, z odpowiednimi odczynnikami, enzymami
1 aminokwasami, a analiza powstatego peptydu wykazala, Ze jest on zbudowany wiacznie
z fenyloalaniny [2, 3, 27, 28]. W ten sposob rozszyfrowano molekularne znaczenie
pierwszego kodonu (UUU). W pracach tych istotny udziat miat tez izraelski chemik,
biochemik i immunolog o polskich korzeniach, Michael Sela vel Mieczystaw Salomono-
wicz (1924-2022), ktory pomogt odpowiednio ustawi¢ warunki eksperymentu. Do$¢
szybko udato si¢ rozszyfrowac pozostate kodony zbudowane z jednakowych nukleotydéw,
podczas gdy kodony ztozone z roznych nukleotydow stanowily wicksze wyzwanie, po-
niewaz wymagaly umiejetnosci syntetyzowania tancuchow RNA o Scisle okreslone;
sekwencji nukleotydowej. T¢ niezwykle cenna umiejetnos¢ opanowat hindusko-amery-
kanski biochemik, Har Gobind Khorana (1922-2011) 2, 3, 29]. Swoj wktad w ztamanie
kodu genetycznego miat takze amerykanski biochemik, Robert William Holley (1922-
1993), ktory zsekwencjonowal czasteczke tRNA specyficzng dla alaniny [3, 30]. Dzigki
tym wszystkim badaniom i odkryciom wiemy, ze z mozliwych 64 trojkowych kombinacji
nukleotydow (kodonow), 61 koduje aminokwasy, za$ pozostate 3 (UAA, UAG oraz
UGA) stanowig tzw. sygnal ,,stop” konczacy syntezg biatka (z racji tego, ze nie koduja
zadnego aminokwasu nazywane sg takze kodonami nonsensownymi). W roku 1968
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Holley, Khorana i Nirenberg otrzymali Nagrod¢ Nobla z dziedziny fizjologii lub medy-
cyny, za interpretacje kodu genetycznego i jego funkcji w syntezie biatka [6].

Dos¢ szybko udato si¢ dowiesc, ze kod genetyczny i jego wlasciwosci s prawdziwe
takze w warunkach in vivo. Potwierdzity to np. eksperymenty prowadzone przez amery-
kanskiego genetyka, Charlesa Yanofsky’ego (1925-2018), w ktorych obserwowano efekty
mutacji genéw bakterii Escherichia coli [9, 31, 32] oraz do§wiadczenia z wykorzysta-
niem wirusa mozaiki tytoniu (TMV, ang. tabacco mosaic virus) przeprowadzone przez
niemieckiego biochemika o nazwisku Heinz-Giinter Wittmann (1927-1990) oraz nie-
miecka biochemiczkg, Brigitte Wittmann-Liebold (ur. w 1931), w ktorych obserwowano,
w jaki sposob mutacje materialu genetycznego wirusa (RNA) wplywajg na jego
biatkowy kapsyd [9, 33]. Eksperymenty te potwierdzily ponadto uniwersalnos¢ kodu
genetycznego (pomijajac wspomniane juz wyzej wyjatki).

2.2. DNA — RNA — bialko

Te i inne odkrycia (gléwnie przelomowe badania na hodowlach Escherichia coli,
przeprowadzone przez wspomnianych juz Frangoisa Jacoba, Jacquesa Monoda oraz
Arthura Pardee [14]) doprowadzity do tego, ze juz w latach 60. XX wieku poznano
i opisano mechanizmy ekspresji genéw u bakterii, czyli w komorce prokariotycznej
(procesy te sa skomplikowane, ale i tak znacznie prostsze niz te zachodzace w przypadku
komorki eukariotycznej, ktorej DNA jest upakowane w jadrze komdrkowym 1 ktérych
szczegbly poznano znacznie pozniej). Sekwencja DNA oznaczajaca poczatek genu bak-
teryjnego nazywana jest promotorem i lezy powyzej genu (ang. upstream), w kierunku
konca 5’ czgsteczki. W wyniku aktywacji promotora (np. w przypadku genéw zwigzanych
z metabolizmem laktozy aktywatorem jest laktoza) przytacza si¢ do niego kompleks
transkrypcyjny (w przypadku bakterii jest to tylko polimeraza RNA) i rozpoczyna si¢
proces transkrypcji, czyli syntezy nici RNA na matrycy DNA, zgodnie z zasadg
komplementarno$ci, w kierunku 5°—3’. Proces ten zachodzi az do momentu napotkania
sekwencji konczacej transkrypcje, czyli tzw. terminatora, lezacego ponizej genu (ang.
downstream), w kierunku konca 3’ czasteczki. Rozdzielone nici DNA ponownie splataja
sie¢ w helise, a powstate mRNA oddziela si¢ i jest od razu gotowe do translacji. W wiek-
szosci przypadkow zawiera ono informacje o kilku peptydach, poniewaz geny bakteryjne
zwykle wystepuja w zespotach zwanych operonami, kierowanych przez jeden promotor
i jeden terminator (operony obejmujg przewaznie geny zwigzane z jednym, konkretnym
szlakiem, np. metabolizmem laktozy). Aktywnos$¢ genow (objawiajaca sig¢ ilo§cig odpo-
wiednich transkryptow mRNA) zwigzanych z danym szlakiem metabolicznym ustaje,
kiedy spada ilo$¢ czasteczek aktywatora (np. laktozy) [2, 8, 26, 27, 34].

Proces transkrypcji jest nieco bardziej skomplikowany u eukariontow, poniewaz ich
DNA upakowane jest w jadrze komoérkowym, za$ geny maja nieco inng ,,konstrukcje”
i nie tworza operonow. Eukarionty posiadajg ponadto przynajmniej 3 rézne rodzaje
polimerazy RNA (I, Il oraz III), a ich kompleks transkrypcyjny zawiera takze inne biatka
(tzw. czynniki transkrypcyjne), ktore odpowiadajg m.in. za uruchomienie dostepnosci
danego fragmentu DNA. Wraz z polimerazag RNA tworza one tzw. transkrypcyjny kom-
pleks inicjacyjny, ktory rozpoznaje specyficzne miejsce w obrgbie promotora genu, zwa-
ne kaseta TATA [26, 27]. Poznanie szczegdtéw transkrypcji u eukariontéw nastapito dopie-
ro w poczatkach XXI wieku i zawdzigczamy to amerykanskiemu biochemikowi 0 nazwis-
ku Roger David Kornberg (ur. w 1947) — synowi amerykanskiego biochemika i lekarza,
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Arthura Kornberga (1918-2007), laureata Nagrody Nobla z dziedziny fizjologii lub me-
dycyny w roku 1959, za odkrycie mechanizmow biologicznej syntezy kwaséw rybo-
nukleinowych i kwasow deoksyrybonukleinowych [1, 6] — oraz jego wspotpracownikom,
ktorzy prowadzili do§wiadczenia na drozdzach (Saccharomyces cerevisiae). Badaczom
udato si¢ m.in. zidentyfikowa¢ polimerazg RNA II (odpowiada ona za syntezg¢ informa-
cyjnego RNA, podczas gdy inne typy polimerazy syntetyzuja pozostale rodzaje RNA)
oraz inne biatka uczestniczace w transkrypcji, okresli¢ trojwymiarowg strukture kompleksu
transkrypcyjnego, a takze odkry¢ role nukleosomu w regulacji transkrypcji. W roku
2006 Roger Komnberg uhonorowany zostal Nagroda Nobla z dziedziny chemii, za
badania molekularnego mechanizmu transkrypcji w komorkach eukariotycznych [6].
Powstala w wyniku transkrypcji eukariotyczna czasteczka RNA nie jest jeszcze
dojrzatym mRNA gotowym do translacji, ale tzw. pre-mRNA, ktore musi zosta¢
poddane obrdbcee potranskrypcyjnej (rys. 1). Odbywa si¢ ona w jadrze komoérkowym
i obejmuje kilka elementow, w tym dobudowanie na konicu 5° tzw. czapeczki w postaci
zmodyfikowanego nukleotydu guaninowego oraz dotaczenie na koncu 3’ tzw. ogona
poli-A, zbudowanego z 50-250 reszt adeniny. Modyfikacje te najprawdopodobniej
umozliwiajg czasteczce opuszczenie jadra, chronig jg przed przedwczesng degradacja
i utatwiajg taczenie z rybosomami. Trzeci element obrobki to usunigcie niekodujacych
fragmentow z czasteczki pre-mRNA [27]. Geny eukariotyczne (w przeciwienstwie do
prokariotycznych) sa bowiem nieciagle, tzn. sktadajg si¢ z wzajemnie przeplatajacych
si¢ fragmentow kodujacych (eksondow) oraz niekodujgcych (introndéw). Odkrycia tego
w roku 1977 dokonali niezaleznie od siebie: amerykanski genetyk, Phillip Allen Sharp
(ur. w 1944) [35, 36] oraz brytyjski biochemik i biolog molekularny, Richard John
Roberts (ur. w 1943) [37]. W 1993 roku zostali oni uhonorowani Nagrodg Nobla z dzie-
dziny fizjologii lub medycyny, za odkrycie genéw nieciggtych [6].
ni¢ kodujaca DNA
@ 5 MTAATIGIAIAIGCICITIAICIG GMTITICIAIGIC ATIAIGITICICIGIGIG) 3'
3AJATTAICITITICIGIGIATIGICICIAIAIAIGITICIGITIAITICIAIGIGICICIC) 5

ni¢ matrycowa DNA
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Rysunek 1. Ekspresja genu eukariotycznego: transkrypcja (1 — 2), obrobka potranskrypcyjna (2 — 3),
translacja (3 — 4), obrobka potranslacyjna (4 — 5); opracowanie wiasne
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Nazwy dla fragmentéw kodujacych i niekodujacych zaproponowat amerykanski
fizyk, biochemik i biolog molekularny, Walter Gilbert (ur. w 1932) [2, 8], jeden z laure-
atow Nagrody Nobla z dziedziny chemii w roku 1980, za wkiad zwigzany z okresleniem
sekwencji zasad w kwasach nukleinowych [6], dotkniety, przynajmniej czasowo, tzw.
,,chorobg Noblistow” (ang. Nobel disease lub nobelitis) [38] — kwestionowat zwigzek
wirusa HIV z AIDS [39]. Usuwanie intronow z pre-mRNA nazwane zostalo z ang.
splicingiem (spotykana jest takze spolszczona wersja tego terminu — splajsing), czyli
sktadaniem RNA, a badania wykazaly, ze za proces ten odpowiadajg tzw. mate jadrowe
rybonukleoproteiny (SnRNPs, ang. small nuclear ribonucleoproteins), ktore rozpoznaja
odpowiednie sekwencje sygnatowe na koncach intronéw, wycinajg je i tacza sasiednie
eksony. W sktad snRNPs wchodzi ShRNA (ang. small nuclear RNA) [27] — w ten sposob
poznano kolejny rodzaj czasteczek RNA. Obecnie znane sa takze czasteczki RNA
0 wlasciwosciach autokatalicznych, tzw. rybozymy oraz antysensowne RNA — krétkie
interferujace RNA (SiRNA, ang. small interfering RNA) i mikroRNA (miRNA, ang.
microRNA), pelnigce wazng role w ekspresji genow [3].

Fragmenty kodujace sa zwykle znacznie dtuzsze od niekodujacych: srednia dlugosé
eksonu wynosi od kilkudziesieciu do kilkuset nukleotydow, podczas gdy w przypadku
introndw jest to od kilkudziesieciu do kilku tysiecy nukleotydow. Statystyczna dtugosé
transkryptu (fragmentu DNA przepisywanego na pre-mRNA) wynosi 27 tysigcy nukleo-
tydoéw, z czego po splicingu zostaje okoto 1200; eksony przewaznie stanowig okoto
5-10% genu, skrajnie za$ moze to by¢ zaledwie 1%. W caltym genomie ludzkim eksony
stanowig okoto 1,2%. Niekodujace DNA nazywane bylo dawniej ,,Smieciowym” (ang.
junk), co wedle wspotczesnej wiedzy jest juz zupeknie nieadekwatne. Introny bowiem
mogg zawiera¢ sekwencje regulatorowe dla danego genu, odcinki wzmacniajgce trans-
krypcje, a nawet fragmenty kodujgce dla innych genéw (o czym nieco wigcej troche
pozniej). Powszechne jest takze zjawisko alternatywnego splicingu, polegajace na tacze-
niu eksonéw w roznych kombinacjach, co pozwala na zakodowanie wiecej niz jednego
biatka za pomocg jednego genu (zwykle sa to pokrewne peptydy). Uwaza si¢ takze, iz
niekodujagce DNA zmniejsza ryzyko przerwania jakiej§ waznej sekwencji kodujacej
w trakcie procesu crossing-over oraz stwarza ewolucyjny potencjal do powstawania
nowych genéw [2, 5, 27, 34].

Dojrzatle mRNA ulega translacji, a w procesie tym, ktéry zachodzi na rybosomach
(wolnych, zawieszonych w cytoplazmie i/lub zwiazanych z siateczka $srodplazmatyczna
w przypadku eukariontéw), informacja zawarta w tej czasteczce thumaczona jest, zgodnie
z kodem genetycznym, na sekwencj¢ aminokwasow w biatku. Przebieg translacji jest
podobny (cho¢ nie identyczny) u prokariontow i eukariontow, z ta zasadniczg rdznica,
ze u tych drugich jest on oddzielony przestrzennie od transkrypcji, ktora zachodzi
W jadrze komoérkowym. Translacja wymaga takze obecno$ci wolnych aminokwasow,
ktore dostarczane sa na miejsce syntezy biatka za posrednictwem czasteczek tRNA,
specyficznych dla kazdego z nich. Dotaczanie kolejnych aminokwaséw do rosnacego
tancucha peptydowego odbywa si¢ zgodnie z informacja zapisanga w mRNA i odczy-
tywang w kierunku 5’—3’, a za rozpoznawanie kolejnych kodonéw odpowiedzialne sa
czasteczki tRNA posiadajace tzw. antykodon (pasujacy zgodnie z zasadg komplemen-
tarno$ci do kodonu na mRNA), co nie pozwala na wbudowanie niewtasciwego amino-
kwasu. Czasteczki tRNA pelnig zatem role genetycznego thumacza. Rybosomy spehiaja
z kolei funkcje spajajaca caty aparat produkcji bialek, umozliwiajac fizyczny kontakt
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wszystkim niezbednym do translacji elementom. Katalizujg takze tworzenie wigzan
peptydowych pomigdzy aminokwasami w rosngcym peptydzie [26, 27]. W roku 2000
odwzorowano strukture rybosoméw, wykorzystujac metode krystalografii rentgenow-
skiej, a dokonali tego: amerykanski biofizyk indyjskiego pochodzenia, Venkatraman
,»Venki” Ramakrishnan (ur. w 1952), amerykanski biochemik i biofizyk molekulamy,
Thomas Arthur Steitz (1940-2018) oraz izraelska specjalistka krystalografii rentgenow-
skiej, Ada Yonath (ur. w 1939). Cata trojka uhonorowana zostata w roku 2006 Nagroda
Nobla z dziedziny chemii, za badania nad strukturq i funkcjg rybosomu [6]. Powstaty
w wyniku translacji tancuch aminokwasowy ulega nastepnie dojrzewaniu, przyjmujac
odpowiednio strukture drugo-, trzecio- i ewentualnie czwartorzedowsg [26, 27]. W roku
1961 amerykanski biochemik, Christian Boehmer Anfinsen (1916-1995) wykazal, ze
sekwencja aminokwaséw sama w sobie determinuje sposob, w jaki tancuch peptydowy
si¢ falduje, a takze to, ze proces ten nie wymaga zadnej dodatkowej informacji gene-
tycznej, a te i inne osiggnigcia przyniosty mu w roku 1972 Nagrode Nobla z dziedziny
chemii, za badania rybonukleaz, w szczegolnosci za odkrycie zwigzku miedzy kolejnoscig
aminokwasow w biatku i jego biologicznie aktywng konformacjg [6]. W trakcie obrobki
potranslacyjnej peptyd moze takze zostaé przyciety, ulec fosforylacji, metylacji lub
acetylacji czy tez moze by¢ do niego dotgczony jakis sktadnik niebiatkowy (np. lipid,
cukier, jon metalu) itd. (rys. 1). Dojrzate, prawidlowo uformowane biatko jest konco-
wym produktem genu [26, 27]. Tylko czym wlasciwie jest gen?

3. Jednostki dziedziczenia i mutacje, czyli o tym czym wlasciwie jest gen
i skad si¢ bierze zmiennos$é

3.1. Gen w wyobrazeniu ewolucjonistow

Pierwsze powazne rozwazania na temat natury genu siegajg Il potowy XIX wieku,
ktéry dal nauce ojca genetyki, austro-wegierskiego (pochodzacego z Moraw, lezacych
na terenie obecnych Czech) przyrodnika i zakonnika, Gregora Johanna Mendla (1822-
1884), a takze tworcg ewolucjonizmu, brytyjskiego podroznika, przyrodnika i geologa,
Charlesa Roberta Darwina (1809-1882) [1]. Proby wyjasnienia procesow kierujacych
ewolucja doprowadzity w poczatkach XX wieku do tego, Ze zaczeto wreszcie dostrzegac
jej zwiazki z genetyka i ostatecznie pomogta ona zrozumie¢ nature enigmatycznej jednostki
dziedziczenia. Odrzucano juz wtedy lamarkizm — pierwszg materialistyczng teori¢
ewolucji, ktorej autorem byl francuski zohierz, lekarz i przyrodnik, Jean Baptiste de
Lamarck (1744-1829) — zaktadajacy mozliwos¢ dziedziczenia cech nabytych [40], za
podstawowy mechanizm ewolucyjny uznajac dobor naturalny, a za zroédto zmiennos$ci —
mutacje [2]. Termin ten zaproponowat w roku 1900 holenderski botanik i genetyk, Hugo
Marie de Vries (1848-1935), uzywajac go do opisu nowych, pojawiajacych si¢ sponta-
nicznie cech. Warto zaznaczy¢, ze ze wzgledu na brak w owych czasach wiedzy na temat
molekularnej struktury genu, 6wczesne rozumienie tego pojecia znaczaco odbiegato od
wspolczesnego, jednak kluczowy byl tu poglad de Vriesa na temat natury mutacji.
Uwazat on bowiem (W przeciwienstwie do lamarkistow), ze nie dochodzi do nich celowo
(za sprawa domniemanych gemmul/gemul vel pangenéw — tajemniczych czastek infor-
macyjnych, wysytanych przez rézne organy do narzadéow rozrodczych, ktore miaty
wspottworzy¢ komorki rozrodeze o cechach przydatnych w danych warunkach [1]), ale
sg dzielem zupelnego przypadku. Jego teoria mutacji [41, 42] probowata ,,pogodzi¢”
dwa przeciwstawne obozy. Po pierwsze, tych, ktorzy uwazali, ze zmiany sg nagle i nieciagle
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(tzw. mutacjonistow lub saltacjonistow) oraz tych, ktorzy postulowali raczej drobne
zmiany i rozciggnigty w czasie proces ewolucji (tzw. neodarwinistow lub gradualistow).
Po drugie — tych, ktorzy uwazali, ze wszystkie zmiany sg korzystne dla gatunku oraz
tych, ktorzy postulowali, ze w toku ewolucji pojawiajg si¢ takze zmiany szkodliwe
w danych warunkach. Naukowe poglady de Vriesa, ktore byly efektem doswiadczen
z kontrolowanym krzyzowaniem wielu odmian r6znych gatunkow ro$lin i w wyniku
ktérych otrzymywat nowe odmiany, kierowaly go raczej w strong saltacjonizmu. Jego
teoria za$, cho¢ ostatecznie nie przetrwala proby czasu, na przetomie XIX i XX wieku
bardzo dobrze korespondowata z ewolucjonizmem, zgrabnie, jak na owe czasy, wyja-
$niajgc przyczyne zmiennosci i powstawania w efekcie nowych gatunkow. Wspotczesna
wiedza biologiczna niejako ,,pogodzita” historyczne obozy: zmiany obserwowane
fenotypowo maja raczej charakter gradualny, ale wynikaja ze skokowych zmian mole-
kularnych w obrebie materiatu genetycznego, czyli mutacji — w obecnym rozumieniu
tego terminu [5, 8, 43-45]. Rozwazania de Vriesa zainspirowaly ponadto Thomasa Hunta
Morgana (1866-1945), wybitnego amerykanskiego biologa, genetyka i embriologa, do
szukania mutacji u wywilzny kartowatej, zwanej potocznie muszka owocowka (Drosophila
melanogaster), co przyniosto jego zespotowi wielkie sukcesy [1], a jemu samemu
Nagrode Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny w roku 1933, za odkrycia dotyczgce
roli chromosomu w dziedziczeniu [6].

Do najbardziej zastuzonych zwolennikow i tworcow neodarwinizmu nalezeli: nie-
miecki biolog i genetyk, August Friedrich Leopold Weismann (1834-1914) [46, 47],
najbardziej znany jako autor koncepcji tzw. plazmy zarodkowej [1], opisanej w roku
1892 w dziele pt. ,,Das Keimplasma: eine Theorie der Vererbung” [48]; brytyjski biolog
ewolucyjny i eugenik, Julian Sorell Huxley (1887-1975), autor wydanej w roku 1942
ksigzki popularyzujgcej ewolucjonizm pt. ,,Evolution: The Modern Synthesis” [49];
ukrainsko-amerykanski genetyk i biolog ewolucyjny, zagorzaty przeciwnik eugeniki
i koncepcji ras ludzkich, Theodosius Grygorovych Dobzhansky (1900-1975), autor
przetomowej ksiazki opublikowanej w roku 1937 na temat genetyki ewolucyjnej pt.
»@Genetics and the Origin of Species” [50] i slynnego cytatu, bedacego jednoczesnie
tytutem jednej z jego publikacji: nic w biologii nie ma sensu, jesli jest rozpatrywane
w oderwaniu od ewolucji [51] oraz niemiecko-amerykanski ornitolog i ewolucjonista,
Ernst Walter Mayr (1904-2005) [52], autor opublikowanej w roku 1942 ksiazki pt.
»Systematics and the Origin of Species from the Viewpoint of a Zoologist” [53], na
tamach ktorej zaproponowal ,.,ewolucyjna” (do dzis stosowang) definicje gatunku. Zato-
zenia neodarwinizmu dopracowano ostatecznie w potowie XX wieku i jest on nazwany
obecnie ,,syntetyczng teorig ewolucji”, poniewaz scala osiagniecia darwinizmu, wspot-
czesnej genetyki (w szczeg6lnosci genetyki populacyjnej), ekologii i paleontologii.
Teoria ta méwi o tym, ze podstawowa jednostka dziedziczenia jest gen (co daty badania
Mendla czy Morgana) oraz ze genotypy (objawiajace si¢ w fenotypach) podlegaja
naturalnej selekcji (co zauwazyt Darwin). Trzeci filar teorii, ktorego do tej pory brakowato,
opisuje mechanizmy doboru naturalnego i zaktada, ze zmienno$¢ wynika z losowych
rekombinacji materialu genetycznego (przetasowania gendw w procesie Crossing-over)
oraz przypadkowych (nieukierunkowanych) mutacji. Populacje za§ ewoluuja poprzez
zmiany w czgstotliwos$ci wystepowania poszczegolnych alleli, a gromadzace si¢ z czasem
drobne zmiany mogg doprowadzi¢ do izolacji rozrodczej (wynikajacej z izolacji gene-
tycznej) i powstania nowego gatunku. Wspotczesna syntetyczna teoria ewolucji korzysta
takze z osiagnig¢ embriologii i biologii rozwojowej, genetyki rozwoju [8, 54] czy
epigenetyki [54, 55].
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3.2. Gen w wyobrazaniu genetykow

Pomimo tego, ze w poczatkach XX wieku przedstawiciele réznych obszarow nauk
przyrodniczych coraz smielej postugiwali si¢ stowem ,,gen” (zaproponowanym zreszta
dopiero w roku 1909 przez dunskiego farmaceutg, botanika i genetyka, Wilhelma Ludviga
Johannsena (1857-1927) jako skrot od darwinowskich pangenow i pochodzacym od gr.
genos oznaczajacego poczatek), pojecie to przez dhugi czas pozostawato niezdefiniowane,
a gen pojmowano jako jakas$ blizej nieokres§lona, enigmatyczng jednostke dziedziczenia,
w klasycznym (mendlowskim) rozumieniu, przekazujaca cechy od rodzicow do potom-
stwa. Gen Mendla, jako niepodzielna czastka dziedziczno$ci, miat dyskretng naturg
(dajac np. kwiaty albo biate, albo fioletowe), podczas gdy niektore obserwowane cechy
fenotypowe, takie jak np. wzrost, masa ciata czy kolor wloséw wydajg sie¢ mie¢ charakter
ciagly, dajacy si¢ opisa¢ w danej populacji rozktadem gaussowskim. T¢ pozorng nie-
zgodno$¢ wyjasnit na gruncie matematycznym brytyjski statystyk, Ronald Aylmer Fisher
(1890-1962), zaktadajac (stusznie), ze za cechy te odpowiada kilka (lub wiecej) genow
jednoczesnie, a wszystkie ich mozliwe permutacje daja wachlarz fenotypow tak szeroki,
ze powstaje wrazenie ciaglosci cechy [2, 5, 8, 34, 56, 57]. Chromosomowa teoria
dziedziczenia, ktora nabrata ksztaltow w latach 1902-1904, a ktorej autorstwo przypisuje
si¢ amerykanskiemu genetykowi i lekarzowi o nazwisku Walter Stanborough Sutton
(1877-1916) oraz niemieckiemu zoologowi i anatomowi o nazwisku Theodor Heinrich
Boveri (1862-1915), okreslita geny jako jednostki fizycznie znajdujace si¢ w chromo-
somach, utozone na nich liniowo i zajmujgce zawsze te same miejsca (tac. locus w I.
poj., loci w 1. mn.) [1]. Z kolei badania wspomnianego wcze$niej Morgana i jego zespotu
doprowadzity do zdefiniowania genu jako jednostki dziedziczenia niepodzielnej w trakcie
rekombinacji i zlokalizowanej w statym locus na chromosomie. Geny wyobrazano sobie
jako koraliki nawleczone na ,,nitke” chromosomu [5, 7-9, 56]. Tymczasem droga do
zrozumienia natury genu wiodta, jak si¢ niedtugo okazato, poprzez mutacje.

W roku 1927 amerykanski genetyk, uczen Morgana, Hermann Joseph Muller (1890-
1967) odkryt, ze promieniowanie X powoduje mutacje u muszki owocowki [2, 5, 8, 34],
co zaowocowato przyznaniem mu w roku 1946 Nagrody Nobla z dziedziny fizjologii
lub medycyny, za odkrycie indukcji mutacji za pomocq napromieniowywania promie-
niami X [6]. Rok pozniej amerykanski genetyk, Lewis John Stadler (1896-1954) zauwazy?,
ze podobne dziatanie ma takze promieniowanie UV [58]. Kolejnych wskazdéwek dostar-
czyly badania dwoch amerykanskich genetykow: George’a Wellsa Beadle’a (1903-1989),
wychowanka Morgana oraz Edwarda Lawrie Tatuma (1909-1975). Badacze indukowali,
z uzyciem promieniowania X, mutacje u réznych szczepow grzyba plesniowego 0 hazwie
Neurospora crassa, a nastepnie obserwowali zmiany w zdolno$ci wzrostu tych orga-
nizmow na pozywkach o $cisle kontrolowanym sktadzie, co pozwalato im $ledzi¢ poszcze-
golne szlaki metaboliczne i ich zaburzenia. Beadle i Tatum wysungli wniosek, Ze jeden
gen odpowiada za jeden szlak metaboliczny, a wyniki swoich badan opublikowali w roku
1941 [59]. Dalsze, bardziej szczegbtowe eksperymenty, rozszerzone takze o $ledzenie
przemian metabolicznych u bakterii Escherichia coli, doprowadzity badaczy do wniosku,
ze jeden gen odpowiada za jeden ,.kawalek” danego szlaku metabolicznego (ktore nie-
jednokrotnie sg wieloetapowe), a poniewaz reakcje biologiczne warunkowane sg przez
enzymy (najczesciej za kazdy ,,kawatek” szlaku odpowiada inny enzym), ktore najwy-
razniej byly uszkadzane w wyniku mutacji, przetozyto si¢ to na stynna hipoteze ,jeden
gen —jeden enzym”. Warto zaznaczy¢, ze pomysl, iz geny wptywaja na fenotyp poprzez
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enzymy odpowiadajgce za poszczegodlne szlaki metaboliczne, zrodzit si¢ juz wezesniej,
w glowie brytyjskiego lekarza i genetyka molekularnego, Archibalda Edwarda Garroda
(1857-1936), ktory badat alkaptonuri¢ i opisywat ja jako wrodzone (dziedziczne) zabu-
rzenie metaboliczne. Hipoteza ,,jeden gen — jeden enzym” zostata nastgpnie nieco uogol-
niona do postaci ,,jeden gen —jedno biatko” (wszak nie wszystkie biatka to enzymy) oraz
jeden gen — jeden polipeptyd” (w celu uwzglednienia takze bialek ztozonych) [2, 5, 8,
27, 34]. Warto zwroci¢ uwage, ze w tamtym okresie uwazano, ze gen jest biatkiem [1],
co korespondowato z wynikami badan nad szlakami metabolicznymi (mutacje genow
prowadzity do uszkadzania biatek). W roku 1958 Beadle i Tatum otrzymali Nagrode
Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny, za odkrycie, ze geny dziatajq poprzez regulo-
wanie okreslonych wydarzen chemicznych [6].

3.3. Gen w wyobrazeniu biologéw molekularnych

Udowodnienie, ze nosnikiem informacji genetycznej sg kwasy nukleinowe, a nie
biatka [1], calkowicie przemodelowalo rozwazania o genach. Wraz z rozwojem biologii
molekularnej zaczgto o nich mysleé jak o wydzielonych fragmentach nici DNA (okreslo-
nych sekwencjach nukleotyddéw), ktore po przepisaniu na mRNA stajg si¢ instrukcja do
budowy konkretnego biatka [56], o mutacjach zas, jak o zmianach w DNA. Wspdtczesna
nauka definiuje mutacj¢ jako trwalg zmiang w materiale genetycznym, niewynikajaca
z proceséw rekombinacyjnych. Zmiany te mogg by¢ generowane przez fizyczne czynniki
mutagenne (np. promieniowanie, wysokg temperaturg) lub chemiczne czynniki muta-
genne (np. analogi zasad azotowych, zwigzki modyfikujace zasady azotowe, czynniki
interkalujgce, kolchicyng), ale mogg tez by¢ efektem spontanicznych pomytek aparatu
replikacyjnego. Polimeraza DNA myli sie raz na 10 tysiecy, do 100 tysiecy nukleotydow,
ale ostatecznie, dzigki komorkowym mechanizmom naprawczym, ,przegapione”
mutacje, ktore ulegajg utrwaleniu, zdarzajg si¢ Srednio raz na 10 miliardéw nukleotydow
[27, 60]. Poznanie szczegotow procesu korekty btedow replikacji uhonorowane zostato
w roku 2015 Nagroda Nobla z dziedziny chemii, za badania mechanistyczne nad naprawg
DNA, a jej laureatami zostali: szwedzki biochemik, Tomas Lindahl (ur. w 1938), amery-
kanski biochemik, Paul Lawrence Modrich (ur. w 1946) oraz turecki biolog molekularny,
Aziz Sancar (ur. w 1946) [6].

Mutacje moga polegac na zamianie pojedynczego nukleotydu na inny (nazywane sg
wtedy punktowymi) badz na utracie kilku nukleotydow (delecje), wstawieniu kilku
(insercje) czy tez powieleniu niewielkiego fragmentu sekwencji DNA (mutacje dyna-
miczne). Takie drobne zmiany nazywane sa mutacjami genowymi (poniewaz swoim
zasiggiem obejmuja pojedyncze geny) i cho¢ dotycza niewielkiej liczby nukleotydow,
moga mie¢ bardzo powazne konsekwencje, lezac np. u podtoza takich zaburzen (wysteg-
pujacych u ludzi) jak albinizm, anemia sierpowata, daltonizm, dystrofia mig$niowa
Duchenne’a, dystrofia miotoniczna, fenyloketonuria, galaktozemia, hemofilia, mukowi-
scydoza czy plasawica Huntingtona [26, 27]. Mutacje moga dotyczy¢ nie tylko sekwencji
kodujacej konkretny produkt genu, ale tez jego regulatorow, co moze doprowadzi¢ do
tego, ze gen taki, mimo ze nieuszkodzony w swojej zasadniczej czgsci, nie bedzie dziatat
prawidlowo lub w ogole [8]. Zmiany genetyczne moga takze wystepowac na poziomie
chromosomu. Obejmuja one np. delecje (utrata fragmentu chromosomu), inwersje (od-
wrdcenie fragmentu chromosomu), translokacje (przeniesienie fragmentu chromosomu
na inny), duplikacje (zduplikowanie fragmentu chromosomu, np. w wyniku dotaczenia
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fragmentu chromosomu homologicznego, ktory ulegt delecji), peknigcie centromeru
(rozdzielenie chromosomu na 2 oddzielne) czy chromosom pierScieniowy (potaczenie
ramion chromosomu). Wreszcie mutacje moga obejmowac caty genom, co wigze si¢
z powstaniem garnituru chromosomowego o charakterze posrednim (tzw. aneuploidie).
U czlowieka sg to najczesciej trisomie: 2n + 1 (np. trisomia 21 pary chromosomow —
zespot Downa, trisomia 13 pary chromosomow — zesp6t Patau) lub monosomie: 2n — 1
(np. monosomia 5 pary chromosoméw — zesp6t cri du chat). Poliploidie z kolei wigza
si¢ ze zwielokrotnieniem catego garnituru chromosomowego, a w ewolucyjnej historii
zycia na Ziemi w ten sposob powstato wiele nowych gatunkow, szczegdlnie w obrebie
$wiata roslin. Sporo powszechnych roslin uzytkowych to poliploidy, np. bananowiec
(Musa paradisiaca) jest triploidem (3n), a pszenica (Triticum aestivum) jest heksa-
ploidem (6n). W $wiecie zwierzat poliploidia, cho¢ znacznie rzadsza, tez jest spotykana,
np. u gryzonia z gatunku wiskaczoszczur czerwonawy (Tympanoctomys barrerae),
ktory jest tetraploidem (4n) [26, 27].

3.4. Gen w $wietle wspolczesnej wiedzy

Czym zatem jest gen? Jedna ze wspotczesnych propozycji zdefiniowania tego pojgcia
podaje, ze gen to podstawowa fizyczna i funkcjonalna jednostka dziedzicznosci. Funkcjo-
nalno$¢ genu dos$¢ tatwo zrozumieé, poniewaz przejawia si¢ ona w obserwowanych
makroskopowo cechach fenotypowych. Mutacje zas, objawiajace si¢ w postaci roznorakich
zaburzen, wynikajg ze zmian w materiale genetycznym, ktore wspotczesnie stosunkowo
fatwo mozna zlokalizowa¢ w czgsteczce DNA 1 powigza¢ z okre$lonym genem. Nie-
ktorzy badacze sg zwolennikami czysto funkcjonalnego podejscia do genu, uwazajac, ze
jego struktura i molekularna charakterystyka jest mniej istotna, a najwazniejsze jest to,
co gen ,,robi” albo €zego ,,nie robi” (jesli jest np. zmutowany), niezaleznie od tego, jakie
jest podtoze tej funkcji (prawidtowej badz zaburzonej) lub jej braku. Nie istnieje takze
naukowy konsensus w kwestii tego, czy odcinki regulatorowe (np. promotory, terminatory,
sekwencje wzmacniajace), niestanowigce zasadniczej informacji o produkcie genu, a wpty-
wajace na jego ekspresje, nalezy traktowac jako jego cze$¢, czy tez nie. W drugim przypadku
najprostsza definicja genu opisataby go jako fragment DNA ulegajgcy transkrypcji
(przepisaniu na mRNA), w pierwszym zas np. jako fragment DNA potrzebny do wytworzenia
mRNA, na bazie ktorego syntetyzowane jest biatko. Nie wszystkie jednak jednostki
genomowe koduja informacje o bialkach. Na bazie sekwencji DNA powstaja takze
czasteczki RNA, inne niz mRNA (np. tRNA, rRNA i wiele innych, ktorych ilo$¢ jest
znacznie wigksza niz do tej pory przypuszczano, a funkcja poznana tylko cze$ciowo).
By¢ moze zatem genami nalezy nazywaé fragmenty DNA kodujgce funkcjonalne
produkty (RNA lub biatka) w celu odroznienia ich chociazby od tzw. pseudogenow, czyli
fragmentow DNA, ktore w przesztosci byty genami, ale utracity swoja funkcje w wyniku
nagromadzenia wielu mutacji i ktére moga ulega¢ transkrypcji, cho¢ zwykle nie daja
funkcjonalnego produktu? Nie jest to jednak reguta, a na domiar ztego odkryto, ze mozliwe
jest powstawanie chimerycznych transkryptow gen—pseudogen. Obecnie najszersza defi-
nicja genu, obejmujaca jego funkcjonalna charakterystyke, podaje, ze jest to niepodzielna
Jjednostka dziedziczenia zakodowana sekwencjg genomowaq, ktora wpbywa na dang ceche
organizmu poprzez ekspresje tego genu, w wyniku ktorej powstaje funkcjonalny produkt
(biatko lub RNA) lub poprzez regulacje jego ekspresji [34, 56, 61].
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Opisanie struktury (fizycznosci) genu okazuje si¢ by¢ zagadnieniem jeszcze bardziej
ztozonym. Wyobrazenie klasycznej teorii chromosomowej na temat genu jako jednostki
dziedziczenia, ktora jest przypisana na state konkretnemu locus w chromosomie, zostato
rozbite wraz z odkryciem transpozonow, czyli ruchomych elementéw genetycznych.
Maja one zdolnos$¢ do zmieniania swojego potozenia w genomie, stad nazywane sg takze
skaczacymi genami. Odkryta je wybitna amerykanska genetyczka i botaniczka, Barbara
McClintock (1902-1992), ktora prowadzita eksperymenty na kukurydzy, analizujgc me-
chanizmy dziedziczenia barwy jej nasion. Warto zwréci¢ uwage, ze McClintock rozpo-
czeta swoje badania w latach 30. XX wieku (te najwazniejsze trwaty kolejne 2 dekady),
czyli na dlugo przed tym, zanim poznano struktur¢ DNA oraz mechanizmy ekspresji
gendw, w szczegolnosci eukariotycznych! Jej eksperymenty dowiodly ponadto m.in.
istnienia procesu crossing-over czy telomerow [5, 34], a t¢ najbardziej przetlomowa
prace opublikowata w roku 1950 [62]. Niedtugo potem nakreslita opartg o swoje badania
teori¢ dotyczacg ekspresji gendw oraz mechanizmow kontroli tej ekspresji, ale §wiat
nauki nie byt jeszcze na to gotowy. Badania w tej dziedzinie dopiero ruszaly, zatem
wyprzedzajace swoje czasy odkrycia McClintock doceniono dopiero w latach 80. XX
wieku [5], a w roku 1983 przyznano jej Nagrode Nobla z dziedziny fizjologii lub medy-
cyny, za odkrycie ruchomych elementow genetycznych [6]. Transpozony majg zdolno$¢
nie tylko przemieszczania si¢, ale i powielania, i co ciekawe, wcale nie sg rzadkie.
Szacunki podajg, ze np. u kukurydzy nawet 90% gendéw moze ,,skakaé¢” po genomie,
U cztowieka za$ okoto 40-45%. Ruchome elementy genetyczne reguluja aktywno$¢ innych
genow, mogg by¢ tez powigzane z niektorymi chorobami, np. hemofilia, porfirig, pewnymi
odmianami dystrofii migsniowej czy chorobg Alzheimera, a jedna z ,,samolubnych,
wedrujacych sekwencji” zapewnita najprawdopodobniej ludziom trichromatyzm (zdol-
nos$¢ trojbarwnego widzenia) [5]. Takie skaczgce geny nazywane sg takze, gtownie ze
wzgledu na swojg zdolno§¢ do powielania, genami pasozytniczymi lub samolubnymi.
Ich istnienie stato si¢ jednym z filarow koncepcji zaproponowanej w roku 1976 przez
brytyjskiego zoologa, etologa, ewolucjonistg i publicyste, Clintona Richarda Dawkinsa
(ur. w 1941) 1 opublikowanej w bestsellerowe;j ksigzce pt. ,,The Selfish Gene” [63], znanej
pod polskim tytutem jako ,,Samolubny gen”. Koncepcja ta zaklada, ze jednostka podle-
gajaca doborowi naturalnemu jest gen, organizm za$ to tylko ,,opakowanie”, swoiste
narzedzie, ktorego geny uzywaja do wiasnej replikacji [34, 57].

Kolejne odkrycia komplikujace tradycyjne postrzeganie genu pojawity sie¢ w latach
70. XX wieku, kiedy wykazano, ze geny sa nieciagte i opisano zwigzane z tym (wspo-
mniane wczesniej) zjawisko alternatywnego splicingu. Najnowsze badania, prowadzone
glownie w ramach projektu ENCODE (ang. Encyclopedia of DNA Elements) i oparte
0 bardzo szczegotowe sekwencjonowanie genomow, wykazaly, ze eksony bedace ele-
mentami jednego genu moga fizycznie znajdowac si¢ bardzo daleko od siebie, takze
W obrebie intronéw innych gendw, a takich naktadajacych si¢ transkryptow wykryto cate
zatrzesienie. Niekiedy w jednym genie ,,ukrywa” si¢ cala odrgbna sekwencja kodujaca
(gen w genie). Promotory, choé¢ zwykle poprzedzaja gen, czasem znajduja si¢ na jego
koncu, a regiony regulatorowe dla danej jednostki kodujacej mogg leze¢ nawet na innym
chromosomie! Odkryto takze, Zze geny moga si¢ na siebie naktada¢ oraz Ze niektore
czasteczki mRNA zbudowane sg z eksondw nalezacych do dwoch réznych gendw [2, 8,
34, 56, 61]. Analiza bardzo szczegotowo zsekwencjonowanego 1% ludzkiego genomu
wykazata, ze tylko okoto 2% zbadanego DNA kodowalo biatka, ale ekspresji ulegato
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80%! Podobne wyniki uzyskano w badaniach prowadzonych na myszach, gdzie okoto
1-2% analizowanego genomu kodowato biatka, a ekspresji ulegato 63%. Powstajaca
frakcja czasteczek RNA niekodujacych biatek okazatla si¢ by¢ zatem zaskakujaco duza
i chociaz ich rola nie jest jeszcze szczegotowo poznana, wiadomo, ze przynajmniej czeS¢
z nich aktywnie uczestniczy w regulacji ekspresji genow [56, 61], wykorzystujac mecha-
nizmy epigenetyczne [55], a ich znaczenie jest ogromne. Podobne obserwacje poczyniono
juz w roku 1998, kiedy zsekwencjonowano genom nicienia Caenorhabditis elegans
i zidentyfikowano w nim bardzo liczne fragmenty kodujgce RNA, ale niekodujace biatek
[8]. Te i inne odkrycia prowadza niektorych biologéw do wniosku, Ze pojecie genu jest
przestarzale, nasze przywigzanie w tym kontekScie do DNA roéwniez, a W poszuki-
waniach podstawowych jednostek funkcjonalnych genomoéow odpowiadajacych za dang
cecheg fenotypowa nalezy si¢ raczej skupiac na transkryptach DNA, czyli czasteczkach
RNA niz na samym kwasie deoksyrybonukleinowym. W definicji genu opartej o DNA
nie mieszczg sie takze wirusy, ktorych nosnikiem informacji genetycznej jest RNA [5,
34, 56, 61]. Okazuje si¢ ponadto, Ze rosliny, a by¢ moze takze i zwierzegta, moga dzie-
dziczy¢ pewne cechy za posrednictwem RNA [56]. Odkryto np., ze rosliny z rodzaju
Arabidopsis dziedziczyty informacje genetyczng o sekwencji DNA specyficznej dla
alleli, ktore nie byty obecne w genomach ich rodzicow, ale byty obecne w poprzednich
pokoleniach. Zasugerowano, ze w nasionach obecne jest RNA dziadkow i moze by¢ ono
wykorzystane jako swoisty szablon stuzacy do ,,skorygowania” zapisu odpowiedniego
genu [64]. Jesli jednak ,,uprzemy si¢”, aby pojecie genu odnosi¢ do DNA, potencjalna defi-
nicja mogtaby brzmie¢ nastepujaco: gen to moziliwy do zlokalizowania region sekwencji
genomowej, odpowiadajqgcy jednostce dziedziczenia, ktora jest powigzana z regionami
regulatorowymi, regionami transkrybowanymi i/lub innymi funkcjonalnymi regionami
tej sekwencji [56] lub: gen to zbidr sekwencji genomowych kodujgcych spéjny zestaw
potencjalnie naktadajqcych sig funkcjonalnych produktow [34].

Zwazywszy na to, jak trudno jest okresli¢, czym wtasciwie jest gen, moze rozwazania
na temat natury biologicznego dziedzictwa powinny si¢ skupia¢ raczej na catych geno-
mach? Podsumowujac wszystkie aspekty funkcjonalnej i strukturalnej natury genu, warto
sobie u§wiadomié, ze powszechne wyobrazenie na jego temat jest bardzo dalekie od
rzeczywisto$ci. Gen nie jest ani ciagly, ani nieciagly, nie ma wyraznych granic ani stalej
lokalizacji w genomie i nie jest nawet kodowany przez stata, jednorodna i niezmienna
sekwencje nukleotydowa. Jedyne za$, co wytrzymato probe czasu i oparto si¢ olbrzymiemu
zalewowi danych (uzyskanych na przestrzeni wielu lat badan nad dziedziczeniem
i genami), to fakt, ze genotyp determinuje fenotyp [34].

Uwagi ogolne
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Wydziat Geologii, Geofizyki i Ochrony Srodowiska; nr umowy: 16.16.140.315.

Literatura

1. Kostka A., Odkrywajgc tajemnice czqsteczki zycia — krdtka historia niezwyklej naukowej
podrozy. DNA i dziedziczenie, [w:] Danielewska A., Motdoch-Mendon 1. (red.), Przeglgd
aktualnych zagadnien z zakresu medycyny i biologii, Wydawnictwo Naukowe TYGIEL,
Lublin 2023, s. 138-157.

2. Chorazy M., Gen strukturalny — ewolucja pojecia i dylematy, NOWOTWORY. Journal of
Oncology, 3, 2011, s. 279-288.

171



Anna Kostka

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,
25.

26.

Korczmar E.A., Belter A., Naskret-Barciszewska M.Z., Jurga S., Barciszewski J., 100 lat
RNA. Diamentowy jubileusz informacyjnego RNA, Postepy Biochemii, 67, 2021, s. 212-222.
Jeener R., Szafarz D., Relations between the rate of renewal and the intracellular
localization of ribonucleic acid, Archives of Biochemistry, 26, 1950, s. 54-67.

Mysliwiec D., Przepis na cztowieka, czyli krotki wstep do odpowiedzi na pytanie:
dlaczego jestesmy, jacy jestesmy, Altenberg, Warszawa 2020.

https://www.nobelprize.org [data dostgpu: 10.2022].

Gabryelska M.M., Szymanski M., Barciszewski J., DNA — czgsteczka, ktora zmienila
nauke. Krotka historia odkry¢, NAUKA, 2, 2009, s. 111-134.

Mukherjee S., Gen. Ukryta historia, Wydawnictwo Czarne, Wotowiec 2017.

Portin P., The birth and development of the DNA theory of inheritance: sixty years since
the discovery of the structure of DNA, Journal of Genetics, 93, 2014, s. 293-302.

Crick F.H., On protein synthesis, Symposia of the Society for Experimental Biology, 12,
1958, s. 138-163.

Hoagland M.B., Stephenson M.L., Scott J.F., Hecht L.I., Zamecnik P.C., A soluble
ribonucleic acid intermediate in protein synthesis, Journal of Biological Chemistry, 231,
1958, s. 241-257.

Volkin E., Astrachan L., Phosphorus incorporation in Escherichia coli ribonucleic acid
after infection with bacteriophage T2, Virology, 2, 1956, s. 149-161.

Hall B., Spiegelman D.S., Sequence complementarity of T2-DNA and T2-specific RNA,
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 47,
1961, s. 137-163.

Pardee A.B., Jacob F., Monod J., The genetic control and cytoplasmic expression of

., Inducibility” in the synthesis of f-galactosidase by E. coli, Journal of Molecular Biology,
2, 1959, s. 165-178.

Brenner S., Jacob F., Meselson M., An unstable intermediate carrying information from
genes to ribosomes for protein synthesis, Nature, 190, 1961, s. 576-581.

Gros F., Hiatt H., Gilbert W., Kurland C.G., Risebrough R.W., Watson J.D., Unstable ribo-
nucleic acid revealed by pulse labelling of Escherichia coli, Nature, 190, 1961, s, 581-585.
Rich A., A hybrid helix containing both deoxyribose and ribose polynucleotides and its
relation to the transfer of information between the nucleic acids, Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America, 46, 1960, s. 1044-1053.
Taylor K., Hradecna Z., Szybalski W., Asymmetric distribution of the transcribing regions
on the complementary strands of coliphage 4 DNA, Proceedings of the National Academy
of Sciences, 57, 1957, s. 1618-1625.

Geiduschek E.P., Haselkorn R., Professor Samuel B. Weiss, 1926-1997, Trends in
Biochemical Sciences, 24, 1999, s. 45-46.

Cavaillon J.-M., André Boivin: A pioneer in endotoxin research and an amazing visionary
during the birth of molecular biology, Innate Immunity, 26, 2020, s. 165-171.

Dounce A.L., Duplicating mechanism for peptide chain and nucleic acid synthesis,
Enzymologia, 15, 1952, s. 251-258.

Gamov G., Possible relation between deoxyribonucleic acid and protein structures,
Nature, 173, 1954, s. 318.

Crick F.H.C., Barnett L., Brenner S., Watts-Tobin R.J., General nature of the genetic code
for proteins, Nature, 192, 1961, s. 1227-1232.

Yanofsky C., Establishing the triplet nature of the genetic code, Cell, 128, 2007, s. 815-818.
Straus E.W., Straus A., 100 najwiekszych osiggnie¢ medycyny, Swiat Ksigzki, Warszawa
2009.

Mackowiak M., Michalak A. (red.), Biologia. Jednos¢ i réznorodnosé, Wydawnictwo
Szkolne PWN, Warszawa 2008.

172



Odkrywajqc tajemnice czgsteczki zycia —
krotka historia niezwyktej naukowej podrozy. Geny i ich ekspresja

217.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.
47.

48.

49.

Campbell N.A., Reece J.B., Urry L.A., Cain M.L., Wasserman S.A., Minorsky P.V.,
Jackson R.B., Biologia, Dom Wydawniczy REBIS, Poznan 2012.

Nirenberg M.W., Matthaei J.H., The dependence of cell-free protein synthesis in E. coli
upon naturally occurring or synthetic polyribonucleotides, Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, 47, 1961, s. 1588-1602.

Khorana H.G., Polynucleotide synthesis and the genetic code, Cold Spring Harbor
Symposia on Quantitative Biology, 31, 1966, s. 39-49.

Holley R.W., Apgar J., Everett G.A., Madison J.T., Marquisee M., Merrill S.H., Penswick
J.R., Zamir A., Structure of ribonucleic acid, Nature, 147, 1965, s. 1462-1465.

Yanofsky C., Amino acid replacements associated with mutation and recombination in the
A gene and their relationship to in vitro coding data, Cold Springs Harbor Symposia on
Quantitative Biology, 28, 1963, s. 581-588.

Yanofsky C., Ito J., Horn V., Amino acid replacements and the genetic code, Cold Springs
Harbor Symposia on Quantitative Biology, 31, 1966, s. 151-162.

Wittmann H.G., Wittmann-Liebold B., Protein chemical studies of two RNA viruses and their
mutants, Cold Springs Harbor Symposia on Quantitative Biology, 31, 1966, s. 163-172.
Gerstein M.B., Bruce C., Rozowsky J.S., Zheng D., Du J., Korbel J.O., Emanuelsson O.,
Zhang Z.D., Weissman S., Snyder M., What is a gene, post-ENCODE? History and
updated definition, Genome Research, 17, 2007, s. 669-681.

Berget S.M., Moore C., Sharp P.A., Spliced segments at the 5 terminus of adenovirus 2
late mRNA, Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America, 74, 1977, s. 3171-3175.

Sharp P.A., The discovery of split genes and RNA splicing, Trends in Biochemical
Sciences, 30, 2005, s. 279-281.

Chow L.T., Gelinas R.E., Broker T.R., Roberts R.J., An amazing sequence arrangement at
the 5’ ends of adenovirus 2 messenger RNA, Cell, 12, 1977, s. 1-8.

Diamandis E.P., Nobelitis: a common disease among Nobel laureates? Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine, 51, 2013, s. 1573-1574.

Weiss R.A., Jaffe HW., Duesherg, HIV and AIDS, Nature, 345, 1990, s. 659-660.

Wool D., Paz N., Friedman L., Jean Baptiste de Lamarck: The Theory of Descent, [w:]
Wool D. (red.), Milestones in the evolving theory of evolution, CRC Press, Boca Raton
2020, s. 43-51.

de Vries H., Die mutationstheorie. Versuche und beobachtungen iiber die entstehung von
arten im pflanzenreich. 1 band. Die entstehung der arten durch mutation, Verlag von Veit
& Comp., Leipzig 1901.

de Vries H., Die mutationstheorie. Versuche und beobachtungen iiber die entstehung von
arten im pflanzenreich. 2 band. Elementare bastardlehre, Verlag von Veit & Comp.,
Leipzig 1903.

Hall A.D., Hugo de Vries. 1848-1935, Obituary Notices of Fellows of the Royal Society,
1, 1935, s. 371-373.

Allen G.E., Hugo de Vries and the reception of the ,, mutation theory”, Journal of the
History of Biology, 2, 1969, s. 55-87.

Stamhuis I.H., Meijer O.G., Zevenhuizen E.J., Hugo de Vries on heredity, 1889-1903.
Statistics, Mendelian laws, pangenes, mutations, ISIS, 90, 1999, s. 238-267.

Mayr E., Weismann and evolution, Journal of the History of Biology, 18, 1985, s. 295-329.
Haig D., Weismann Rules! OK? Epigenetics and the Lamarckian temptation, Biology &
Philosophy, 22, 2007, s. 415-428.

Weismann A., Das keimplasma: eine theorie der vererbung, Verlag von Gustav Fisher,
Jena 1892.

Huxley J., Evolution: the modern synthesis, Allen & Unwin, London 1942,

173



Anna Kostka

50. Dobzhansky T., Genetics and the origin of species, Columbia University Press, New York
1937.

51. Dobzhansky T., Nothing in biology makes sense except in the light of evolution, The
American Biology Teacher, 35, 1973, s. 125-129.

52. Bock W.J., Ernst Walter Mayr. 5 July 1904 — 3 February 2005, Biographical Memoirs of
Fellows of the Royal Society, 52, 2006, s. 167-187.

53. Mayr E., Systematics and the origin of species from the viewpoint of a zoologist, Columbia
University Press, New York 1942,

54. Singh V., Singh K., Modern synthesis, [w:] Vonk J., Shackelford T. (red.), Encyclopedia
of animal cognition and behavior, Springer, Cham 2018, s. 1-5.

55. Kostka A., Odkrywajqc tajemnice czqgsteczki zycia — krétka historia niezwyktej naukowej
podrozy. Geny to nie wszystko, [w:] Danielewska A., Motdoch-Mendon 1. (red.), Przeglgd
aktualnych zagadnien z zakresu medycyny i biologii, Wydawnictwo Naukowe TYGIEL,
Lublin 2023, s. 176-192.

56. Pearson H., What is a gene? Nature, 441, 2006, s. 398-401.

57.  Zimmer C., Smiech ma po matce. Tajemnice genéw, Wydawnictwo Poznanskie, Poznaf
2020.

58. Rhoades M.M., Lewis John Stadler, 1896-1954, Biographical Memoir of the National
Academy of Sciences, 1957, s. 329-347.

59. Beadle G.W., Tatum E.L., Genetic control of biochemical reactions in Neurospora,
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 27,
1941, s. 499-506.

60. Preston B.D., Albertson T.M., Herra A.J., DNA replication fidelity and cancer, Seminars
in Cancer Biology, 20, 2010, s. 281-293.

61. Pennisi E., DNA study forces rethink of what it means to be a gene, Science, 316, 2007,

s. 1556-1557.

62. McClintock B., The origin and behavior of mutable loci in maize, Proceedings of the
National Academy of Sciences, 36, 1950, s. 344-355.

63. Dawkins R., The selfish gene, Oxford University Press, New York 1976.

64. Lolle S.J., Victor J.L., Young J.M., Pruitt R.E., Genome-wide non-mendelian inheritance
of extra-genomic information in Arabidopsis, Nature, 434, 2005, s. 505-509.

Odkrywajac tajemnice czasteczki zycia — krotka historia niezwyklej naukowej
podrozy. Geny i ich ekspresja

Streszczenie

Rozpoczete w potowie XIX wieku badania nad dziedziczeniem doprowadzily do powstania terminu ,,gen”,
jednak przez pierwsze kilkadziesiat lat byt on jedynie niezdefiniowana, enigmatyczng jednostka dziedzicze-
nia, odpowiedzialng za przekazywanie cech z rodzicow na potomstwo. Ewolucjonisci probowali zrozumiec gen
przez pryzmat doboru naturalnego, zmiennosci i wreszcie tego, skad ona si¢ bierze, czyli mutacji. Mutacje
interesowaly takze biologdw molekularnych, a odkrycie, ze promieniowanie X oraz UV wywoluje zmiany
w genach, doprowadzito do powstania stynnej hipotezy ,jeden gen — jedno biatko”. Pierwsi genetycy widzieli
z kolei geny jako jednostki stanowigce fragmenty chromosomoéw, utozone na nich w okreslonej kolejnosci
i nanizane na te chromosomy jak koraliki na sznur. Dopiero odkrycie w potowie XX wieku, ze no$nikiem
gendw sa kwasy nukleinowe (a nie biatka) zrewidowato pierwotne wyobrazenie o genach i zacz¢to o nich
myslec jak o wydzielonych sekwencjach DNA, mutacje za$ definiowac jako trwate zmiany w tych sekwen-
cjach. W latach 60. XX wieku poznano mechanizmy ekspresji genéw u prokariontow, z kolei nivanse tych
procesow u eukariontow udato sie rozszyfrowac dopiero w poczatkach wieku XXI. Najnowsze zdobycze
biologii molekularnej, m.in. bardzo szczegdtowe sekwencjonowanie genomow, zrewidowato po raz kolejny
tradycyjne wyobrazenie na temat genu. Okazato si¢ bowiem na przyktad, Zze kodujace fragmenty genow
(eksony) oraz ich sekwencje regulatorowe moga by¢ porozrzucane po catym genomie i znajdowac si¢ niekiedy
bardzo daleko od siebie, a poszczegdlne geny moga zachodzi¢ na siebie. Odkryto takze transpozony, ktore
potrafig skaka¢ po genomie i powielac sie, a DNA, ktore uwazano za ,,$§mieciowe”, ukrywa cale zatrzgsienie
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waznych sekwencji i jest niezwykle aktywne. Gen zatem nie jest ani ciagly, ani nieciagly, nie ma wyraznych
granic ani statej lokalizacji w genomie i nie jest nawet kodowany przez stata, jednorodna i niezmienng
sekwencj¢ nukleotydowa. Wszystkie te fakty sktaniajg obecnie niektorych uczonych do przekonania, Ze nie
nalezy pielegnowac zbytniego przywiazania do pojecia ,,genu”, a aspekty genetyczne i molekularne lepiej
rozwaza¢ w kontekscie catych genomow.

Stowa kluczowe: gen, genom, mutacje, kod genetyczny, informacja genetyczna

Discovering the secrets of the molecule of life — a short history of an incredible
scientific journey. Genes and their expression

Abstract

Research into heredity commenced in the middle of 19" century has helped to introduce the term ‘gene’, but for
the first several decades it functioned only as an unidentified, enigmatic unit of heredity responsible for the
transfer of traits from parents to their offspring. Evolutionists have tried to understand genes through the lens
of natural selection, variability and finally their origin, i.e. mutations. Mutations were of interest to molecular
biologists as well, and the discovery that X-rays and ultraviolet radiation causes genetic changes has led to
the famous ‘one gene — one protein’ hypothesis. The first geneticists, on the other hand, saw genes as
fragments of chromosomes, arranged in a specific sequence and threaded onto these chromosomes like beads
on a string. It was not until the middle of 20" century, when it was proved that nucleic acids, rather than
proteins, are the carriers of genes, that the original image of genes was redrawn and they began to be seen as
distinct DNA sequences, while mutations were now perceived as permanent changes in these sequences. The
mechanisms of gene expression in prokaryotes were discovered in the 1960s, while the nuances of these
processes in eukaryotes were not understood until the beginning of the 21 century. Recent discoveries in
the field of molecular biology, such as very detailed genome sequencing, have once again redefined the
traditional perception of genes. For example, it has been shown that the coding fragments of genes (exons)
and their regulatory sequences can be scattered across the entire genome and sometimes situated very far
apart, while the individual genes may overlap. There has also been the discovery of transposons, which have
the ability to change their position within a genome and duplicate themselves, as well as the fact that DNA,
previously considered as ‘junk’, contains many important sequences and is extremely active. A gene is
therefore neither continuous nor discontinuous, has no clear boundaries or a permanent location within
a genome and is not even coded by a constant, uniform and invariable nucleic acid sequence. All of these
facts lead some of the contemporary scientists to believe that we should not be too attached to the term ‘gene’
and that we should consider genetic and molecular aspects in the context of entire genomes.

Keywords: gene, genome, mutations, genetic code, genetic information
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Odkrywajac tajemnice czasteczki zycia —
krotka historia niezwyklej naukowej podrozy.
Geny to nie wszystko

1. Wprowadzenie

Swiat DNA fascynuje biologoéw od ponad 100 lat, w trakcie ktérych w imponujacym
tempie rozwijaty si¢ powigzane z nim dziedziny wiedzy takie jak ewolucjonizm, gene-
tyka, biologia molekularna, biochemia czy biofizyka, a ,,naukowe zwroty akcji” zapieraty
niekiedy dech w piersiach [1, 2]. DNA stato si¢ takze bohaterem wielu bestsellerowych
pozycji popularnonaukowych [np. 3-6]. Kiedy naukowcy ztamali biologiczny kod zycia
i wydawato sig, ze zrozumieli, czym jest gen, jak grzyby po deszczu zaczgly pojawiaé
si¢ nowe komplikacje, a jedna rozwigzana zagadka prowadzita do kolejnych tajemnic.
Trzeci rozdziat tej genetycznej historii probuje wyjasni¢ jedng z nich i opowiedzieé
0 tym, dlaczego geny to nie wszystko. Malo tego — wlasne geny to nie wszystko!

2. Dziedziczenie epigenetyczne, czyli o tym, dlaczego geny to nie wszystko

Po wielu latach badan nad DNA nadal nie udato sie¢ precyzyjnie naukowo zdefi-
niowac tego, czym wiasciwie jest gen, co wynika z niezwykle skomplikowanej natury
tej tajemniczej jednostki dziedziczenia [2]. Jedyne, co nie budzi wiekszych watpliwo$ci
to fakt, ze genotyp determinuje fenotyp [7], ale calg t¢ ztozong genetyczna uktadanke
komplikujg dodatkowe czynniki decydujgce o ostatecznym fenotypie. Niektore z nich,
takie jak chociazby wplyw §rodowiska, sg do$¢ oczywiste. Na przyktad na kolor kwia-
tow niektorych odmian hortensji (Hydrangea sp.) wptywa pH podtoza, gdyz jej barwnik
jest wrazliwy na ten parametr fizykochemiczny: przy naturalnym, lekko kwasnym odczynie
gleby kwiaty sg niebieskofioletowe, za$ przy oboj¢tnym i zasadowym — rézowe [8, 9].
Nikt nie ma tez watpliwo$ci, ze u osoby skrajnie niedozywionej nie wystapi otylo$¢, nawet
jesli wszystkie znane obecnie nauce geny zwigzane ze sktonnoscig do przybierania masy
ciala wystepowaltyby u niej w wersjach sprzyjajacych tyciu, za$ osoba utalentowana
muzycznie, nawet wybitnie, nigdy nie zostanie zawodowym pianistg ani gitarzysta, jesli
nie dostanie szansy zetkniecia si¢ z zadnym instrumentem muzycznym. W przypadku
niektorych cech fenotypowych decydujace znaczenie majg geny, w przypadku innych
srodowisko, a w przypadku jeszcze innych wpltyw gendw i Srodowiska jest rownie wazny.
Jedna z najlepiej pod tym wzglgdem rozpoznanych cech jest wzrost. Liczne badania
prowadzone na przestrzeni wielu lat, w réznych krajach, r6znym czasie oraz w r6znych
kontekstach naukowych i historycznych wykazaly, ze wzrost jest w wysokim stopniu
odziedziczalny i, jak dotad, zidentyfikowano okoto 800 genéw wpltywajacych na te ceche.
Jednakze wzrost jest takze silnie zalezny od warunkow srodowiskowych, gdyz w okre-
sach znacznego niedozywienia, czesto dodatkowo zwigzanych z wysoka zapadalno$cia
na choroby zakazne, genetyka ,,schodzi na dalszy plan”, poniewaz organizm niejako

! kostka@agh.edu.pl, Katedra Ochrony Srodowiska, Wydzial Geologii Geofizyki i Ochrony Srodowiska,
Akademia Gérniczo-Hutnicza w Krakowie, https://iwww.agh.edu.pl.
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przestawia si¢ z trybu ,,wzrost” na tryb ,,przetrwanie”, a ograniczone zasoby zuzywane
sg na biezace podtrzymanie funkcji zyciowych oraz na potrzeby uktadu odpomosciowego.
Wplyw §rodowiska na wzrost jest tak duzy, ze cecha ta okazuje si¢ by¢ niezwykle trafnym
wskaznikiem warunkéw socjalno-bytowych w czasie dorastania, a najbardziej dla niej kry-
tyczny jest okres okoto trzeciego roku zycia (wzrost osoby dorostej najlepiej koreluje z jej
wzrostem w wieku 3 lat). Dzieci z ubogich krajow, regionow czy dzielnic sg statystycz-
nie wyraznie nizsze niz ich réwiesnicy wychowujacy si¢ w dostatku, a $redni wzrost
W poszczegolnych populacjach czy grupach spotecznych dobrze koresponduje z ogolnym
dobrobytem badz jego brakiem w danym okresie historycznym [4, 6]. Wzrost jest przy-
ktadem cechy fenotypowej warunkowanej omnigenicznie. Oznacza to, ze wplywa na nig
tak wiele genow (powigzanych dodatkowo w skomplikowanych sieciach wzajemnych
interakcji i oddziatujacych przewaznie takze na wiele innych cech), ze nie sposob wska-
zac¢ jednego badz kilku gléwnych genow determinujacych dana cechg. Wplyw kazdego
z tych wielu genéw jest niemal niezauwazalny, ale ich wspolne dziatanie prowadzi do
wyraznego zréznicowania fenotypowego [10]. Podobnie skomplikowanym warunkowa-
niem genetyczno-srodowiskowym cechuje si¢ inteligencja [6].

Analize tego, w jakim stopniu dang ceche ksztattuja geny, a w jakim $rodowisko,
w stosunkowo prosty sposdéb mozna wykona¢ dla ro$lin, gdyz w ich przypadku tatwo
jest kontrolowaé warunki srodowiskowe (nastonecznienie, wilgotno$¢ gleby, nawozenie
itd.). Wystarczy identyczne oraz rézne genetycznie osobniki uprawia¢ w tych samych
oraz w réznych warunkach, a nastgpnie obserwowac stopien zréznicowania poszczegol-
nych cech fenotypowych. W przypadku ludzi nie mozna oczywiscie zastosowac takiego
podejscia, stad najlepszym ,,naturalnie dostepnym” sposobem uzyskiwania informacji
0 stopniu odziedziczalno$ci danej cechy jest obserwacja blizniat, najlepiej w réznych
,konfiguracjach”, tzn.: blizni¢ta jednojajowe wychowywane razem (te same geny, to
samo $rodowisko), bliznigta jednojajowe wychowywane oddzielnie (te same geny, r6zne
$rodowiska), bliznigta dwujajowe wychowywane razem (r6zne geny, to samo $rodo-
wisko), bliznigta dwujajowe wychowywane oddzielnie (r6zne geny, rozne srodowiska).
Poréwnanie zgodnosci poszczegdlnych cech fenotypowych u blizniaczego rodzenstwa
pozwala ocenié, ktory z czynnikow ma decydujacy wptyw na ksztattowanie tych cech
[3, 4, 6]. Wysoka zgodno$¢ w takich kwestiach jak wyglad zewnetrzny, wzrost, masa
ciala czy sktonnos¢ do pewnych chordb (np. schizofrenii, cukrzycy) nie jest zaskakujaca.
Jednak juz wysoka zgodno$¢ w przypadku cech, ktére wydaja si¢ by¢ warunkowane
wychowaniem i $rodowiskiem, w ktéorym cztowiek dorasta (spoteczenstwo, kultura,
status spoteczny i materialny, szkota, przyjaciele itd.), jest o wiele bardziej interesujaca.
Badania bliznigt wychowywanych osobno wykazatly np., ze osiagaty one zdumiewajaco
wysoka zgodno$¢ (Swiadczaca o znaczagcym wplywie genow) m.in. w kwestii takich
cech jak zachowania ekonomiczne, postawy spoteczne, poglady polityczne, religijno$¢,
przywiazanie do tradycji, poczucie sprawiedliwosci, empatia, altruizm, asertywnosc,
dazenie do przywodztwa, zwracanie na siebie uwagi, gust muzyczny, poczucie humoru,
inteligencja, zamilowanie do poszczegdlnych sportow czy fobie. W innym badaniu
stwierdzono, ze juz w wieku przedszkolnym z dos¢ duza zgodnoscig da si¢ przewidzie¢
postawe spoteczna i $wiatopoglad przysztych dorostych. Odwazne, pewne siebie, cickawe
$wiata i otwarte dzieci wyrastalty w wigkszo$ci na tolerancyjnych dorostych o liberalnych
pogladach. Z kolei dorosli o raczej konserwatywnym $wiatopogladzie byli przewaznie
dzie¢mi ptaczliwymi, lgkliwymi i nieSmiatymi. Jest to kolejny przyktad tego, jak mocno
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geny mogg warunkowac cechy, ktore wydaja si¢ by¢ ksztattowane gtownie przez srodo-
wisko [3]. Sprawa jest jednak jeszcze bardziej ztozona, poniewaz pomiedzy genami
a srodowiskiem istnieje co$ jeszcze, co powoduje np., ze nawet bliznigta jednojajowe
wychowywane razem potrafig si¢ znaczgco r6znic. Jest to swoisty trzeci poziom ksztatto-
wania ostatecznego fenotypu, oparty na wzajemnych interakcjach pomigdzy organizmem
a srodowiskiem, ktore wywotuja dziedziczne zmiany w ekspresji genow, nie wptywajac
jednoczesnie bezposrednio na zmiany w sekwencji nukleotydow. Poznawaniem tych
mechanizmow zajmuje si¢ epigenetyka.

2.1. Epigenetyczny krajobraz

Pojecie epigenetyki wprowadzit do nauk biologicznych w roku 1939 [11], a nastepnie
rozwingl na poczatku lat 40. XX wieku [12], brytyjski biolog rozwoju, paleontolog,
genetyk, embriolog i filozof, Conrad Hal Waddington (1905-1975), ktory zdefiniowat ja
jako gatqz biologii, ktéra bada interakcje miedzy genami i ich produktami, wptywajgce
na fenotyp. Epigenetyka (z gr. epi — co$ dodatkowego, co$ ponad, w tym wypadku ponad
genetyka) narodzita si¢ jako pochodna epigenezy, opisujgcej rozwo]j zwierzat jako proces
polegajacy na stopniowym rdznicowaniu pierwotnie niezroznicowanych komorek oraz
wzro$cie ztozono$ci rozwijajgcego si¢ organizmu i ktora stata w opozycji do teorii
performacji zaktadajgcej, ze cata ztozono$¢ przysziego organizmu jest juz ,,obecna”
W zygocie, a moze nawet w gametach, a w trakcie rozwoju ulega jedynie ekspans;ji [6,
13-15]. Teoria performacji zostata zdyskredytowana m.in. dzigki badaniom przeprowa-
dzonym przez niemieckiego embriologa, Hansa Spemanna (1869-1941), ktéremu towa-
rzyszyta jego doktorantka, Hilde Mangold, z domu Proscholdt (1898-1924). W ekspery-
mentach, ktorych wyniki opublikowano w roku 1924 [16] usuwano niektore komorki
wezesnego zarodka ptazéw lub zmieniano ich potozenie i obserwowano konsekwencje
takich manipulacji (wymagato to niezwyklej precyzji, dlatego tez Spemann zostat
okrzykniety mistrzem mikrochirurgii, a jako narzedzie shuzyly mu dziecigce wlosy).
Zauwazono, ze niektore komorki ,,dostosowuja si¢” do swojego otoczenia i to ono wptywa
na ich dalsze r6znicowanie, inne zas same dziataja jak swoiste ,,organizatory” decydujac
o dalszych losach sgsiednich komorek i obecnie nazywa si¢ je organizatorami Spemanna
i Mangold (ang. Spemann-Mangold organizers) lub organizatorami Spemanna. Badacz
ten w roku 1935 uhonorowany zostat Nagroda Nobla z dziedziny fizjologii lub medy-
cyny, za odkrycie efektu organizatora podczas rozwoju zarodkowego [17] (jego naukowe
zashugi zostaly nieco przyémione pro-nazistowskimi sympatiami). Czg§¢ naukowcow
uwazata takze, ze rozwdj i1 r6znicowanie si¢ komorek wynika ze stopniowej utraty
kolejnych porcji informacji genetycznej. Wyobrazano sobie ten proces jak rzezbienie
w kamieniu, gdzie, aby uzyska¢ pozadang forme, nalezy kolejno odrzucaé¢ fragmenty
zbednego materiatu [4]. Ten z kolei poglad obality eksperymenty brytyjskiego biologa,
Johna Bertranda Gurdona (ur. w 1933), ktorych wyniki opublikowano w roku 1962 [18].
Badacz przenosit jadra uzyskane z komorek dorostych ropuch do komoérek jajowych
innych osobnikéw (usuwajac z nich wczesniej ich wiasne jadra), uzyskujac z tak zmani-
pulowanych komorek rozw6j normalnych ptazow. Doswiadczenia te rzadko konczyty
si¢ sukcesem (za ich niepowodzenie odpowiadato wiele czynnikéw, m.in. znakowanie
epigenetyczne), ale udato si¢ dowies¢ w ten sposob, ze nawet zroznicowana, dojrzata
komorka (a doktadniej jej jadro komorkowe) posiada komplet informacji genetycznej
[3, 4].

178



Odkrywajqc tajemnice czgsteczki zycia —
krotka historia niezwyklej naukowej podrozy. Geny to nie wszystko

Waddingtona fascynowato to, jak i dlaczego komorki o identycznym genotypie
roéznicujg si¢ w poszczegolne typy, tkanki i narzady, czyli jak to si¢ dzieje, ze ten sam
genotyp daje odmienne fenotypy. Zauwazyt ponadto w swoich badaniach na muszkach
owocowkach (Drosophila melanogaster), ze do pewnego stopnia mozna kierowac ich
wczesnym rozwojem, zmieniajac nieco warunki srodowiskowe. Co wigcej, po kilku
pokoleniach nowy ,,wzorzec dziedziczenia” zdawat si¢ by¢ juz utrwalony, pomimo za-
przestania stosowania wywotujacego go bodzca srodowiskowego. Waddington wyobrazat
sobie ten ,,epigenetyczny krajobraz” jako trojwymiarowy model terenu i toczaca si¢ po
nim piteczke. Na poczatku kulka ma wiele mozliwych $ciezek do wyboru, z czasem
jednak kolejne potencijalne drogi przestajg by¢ dla niej dostepne, az utyka ona w jakiej$
dolinie (symbolizujacej ostateczne zrdéznicowanie si¢ pierwotnie totipotencjalnej ko-
morki), z kolei drobne zmiany topografii (np. czynniki srodowiskowe, interakcje miedzy-
komérkowe i migdzytkankowe) moga spowodowac, ze losy piteczki bedg zupelnie inne.
Wspoltczesnie epigenetyke definiuje si¢ na rozne sposoby i nie ma w tej kwestii nauko-
wego konsensusu. Jedna z szerzej akceptowanych propozycji opisuje ja jako dziedzing
nauk przyrodniczych zajmujgcq sie badaniem zmian funkcji genow, ktore sq mitotycznie
i/lub mejotycznie dziedziczne i ktore nie pociggajq za sobg zmian w sekwencji DNA,
a ceche epigenetyczng jako stabilnie dziedziczny fenotyp wynikajgcy ze zmian w chro-
mosomie, bez zmian w sekwencji DNA [3, 6, 13-15, 19-22]. Zas$ nieco zartobliwie mowi
si¢, ze znanymi produktami znanych genéw zajmuje si¢ biologia molekularna, nieznanymi
produktami znanych genow zajmuje si¢ genetyka, znanymi produktami nieznanych genow
zajmuje si¢ biochemia, za$ nieznanymi produktami nieznanych genow zajmuje si¢ epi-
genetyka [13].

2.2. Mechanizmy epigenetyczne

Pierwszy udokumentowany przypadek zjawiska epigenetycznego zaobserwowano
W roku 1928 [23], gdzie mtode liScie roslin zakazonych wirusem pierscieniowej plami-
stosci tytoniu (TRSV, ang. tobacco ringspot virus) zdawaty si¢ by¢ niewrazliwe na obecno$é¢
patogenu. Nie potrafiono wtedy wyjasni¢ molekularnego podtoza tego zjawiska. Odkryto
je dopiero pod koniec XX wieku, a przyczyng okazala si¢ interferencja RNA polegajaca
na wyciszaniu ekspresji genow przez dwuniciowe RNA (dsSRNA, ang. double-stranded
RNA) [15]. Zaczgto sie od pewnego eksperymentu, w ktorym naukowcy probowali
uzyska¢ odmiang petunii ogrodowej (Petunia hybryda) o ciemniejszych kwiatach, wpro-
wadzajac do jej genomu dodatkowa kopie genu kodujacego odpowiedni pigment. Zamiast
spodziewanego zwiekszenia intensywnosci barwy, zmodyfikowana ro§lina wydata kwiaty
jasniejsze i upstrzone biatymi plamami. Po zbadaniu poziomu mRNA genu odpowia-
dajacego za produkcje pigmentu okazato sie, Ze jest on nizszy niz u odmiany wyj$ciowe;j,
co wyjasnialo obserwowana barwe kwiatow, ale nic nie mowilo na temat mechanizmu,
ktory za tym stat [24]. Zagadke rozwigzano w roku 1998 dzieki badaniom prowadzonym
na oblencu Caenorhabditis elegans, gdzie sledzono wzajemne interakcje dwoch genow,
z ktorych jeden blokowat dziatanie drugiego [25]. Wykryto wtedy mate (liczace niewiele
ponad dwadziescia par zasad) fragmenty RNA nieulegajace translacji, ktére cechowaty
si¢ bardzo wysoka (cho¢ nie catkowitg) komplementarno$cia w stosunku do mRNA bloko-
wanego genu. Poznano w ten sposob jeden z rodzajow czasteczek interferujacego RNA,
mikroRNA (miRNA, ang. microRNA), ktore taczy si¢ z mRNA uniemozliwiajac jego
translacjg, tym samym wyciszajac gen. W uktad ten zaangazowane sg takze pewne biatka,
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a MiRNA ulega dojrzewaniu, przyjmujac poczatkowo strukture nazywang spinkg do
wlosow. Sekwencje DNA kodujace miRNA czesto leza w obrebie danego genu i szacuje
si¢, ze ten sposdb regulacji ekspresji dotyczy co trzeciego genu [4]. Wyjasnienie tego mecha-
nizmu w roku 2006 uhonorowane zostalo Nagrodg Nobla z dziedziny fizjologii lub
medycyny, za odkrycie interferencji RNA — wyciszania genow przez dwuniciowe RNA,
ktora otrzymali: amerykanski biolog, Andrew Zachary Fire (ur. w 1959) oraz amery-
kanski biochemik, Craig Cameron Mello (ur. w 1960) [17]. Drugi znany obecnie rodzaj
dsRNA to mate interferujace RNA (SiRNA, ang. small interfering RNA). Cechuje sig¢
ono 100% zgodnoscig sekwencji z matrycowym RNA, z ktérym interferuje, a takze
towarzyszy mu biatko degradujace mRNA. Mechanizm ten powstal w toku ewolucji
najprawdopodobnigj jako sposob ochrony komoérki przed wirusami, ktorych materiatem
genetycznym jest dwuniciowe RNA [4, 13].

Mechanizmy epigenetyczne obejmuja takze procesy wpltywajace na strukturg chro-
matyny. Najpowszechniejszym z nich jest modyfikacja histonéw poprzez acetylacje, co
zmniejsza ich powinowactwo do DNA i tym samym rozluznia chromatyne. Taka luzna
jej forma nosi nazwe euchromatyny i cechuje si¢ zwigkszona dostgpnoscia do transkrypcii,
co sprzyja ekspresji gendw. Bardziej skondensowana forma chromatyny — heterochro-
matyna — ma zwykle niski poziom acetylacji i niskg aktywnos¢ transkrypcyjng. Mecha-
nizm ten opisal w roku 1996 amerykanski biolog molekularny, Charles David Allis
(1951-2023), ale jego istnienie postulowat juz w latach 60. XX wieku amerykanski bio-
chemik, Vincent George Allfrey (1921-2002). Jednakze najbardziej znanym molekularnym
mechanizmem epigenetycznym jest metylacja DNA (obnizajaca jego aktywnos¢ trans-
krypcyjna), najcze$ciej] w obrebie cytozyny [3, 4]. Metylowang forme tej czasteczki
odkryto juz w roku 1925 [15, 26], ale powigzanie jej z epigenetyczng kontrolg ekspresji
gendw nastgpito dopiero w potowie lat 70. XX wieku. Szybko okazalo si¢, ze jest to
jeden z najpowszechniejszych mechanizméw epigenetycznych, dlatego tez w roku 1987
brytyjski biolog molekularny, Robin Holliday (1932-2014) zaproponowal zawezenie
rozumienia epigenetyki do dziedziny, w ktorej o aktywno$ci ekspresji genéw decyduje
metylacja DNA [27]. Odpowiada ona np. za inaktywacj¢ jednego z chromosoméow X
u samic niektorych zwierzat (tych, u ktorych pte¢ determinowana jest chromosomami
ptci w uktadzie: XX — samica, XY — samiec), co odbywa si¢ losowo w kazdej komorce
bardzo wczesnego zarodka (inaktywowany jest chromosom X ojcowski lub matczyny).
Zjawisko to odkryta i opisala w roku 1961 brytyjska genetyczka, Mary Frances Lyon
(1925-2014) [28]. Ten nieaktywny chromosom jest silnie skondensowany i w obrazie
mikroskopowym przyjmuje postac zlokalizowanej tuz pod otoczka jadrowa grudki, zwanej
cialkiem Barra od nazwiska kanadyjskiego lekarza i badacza medycznego, Murraya
Llewellyna Barra (1908-1995), ktory opisat te strukture komorkowa w roku 1948. Takie
znakowanie chromosomu X dziedziczone jest przez wszystkie komorki potomne
wywodzace si¢ z danej linii — osobniki zenskie sa wiec epigenetycznymi mozaikami,
czego jednym z najbardziej znanych i fatwych do zaobserwowania przyktadow jest szyl-
kretowe umaszczenie u kocic [3, 4, 6, 9]. Inaktywacja jednego z chromosoméw X chroni
najprawdopodobniej rozwijajacy si¢ organizm zenski przed nadekspresjg mieszczacych
si¢ tam genow (samce majg tylko jeden chromosom X, podczas gdy Y zawiera stosun-
kowo niewiele informacji genetycznej i odpowiada gléwnie za ,,uruchomienie programu
pt. samiec”) i przecigtnie mniej wigcej w potowie komorek inaktywowany jest matczyny
chromosom X, w pozostatych za$ ojcowski. Z kolei skrajnie asymetryczny schemat
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krotka historia niezwyktej naukowej podrozy. Geny to nie wszystko
inaktywacji jednego z chromosoméw X (rzedu 9:1) wigzany jest np. z wyzszym ryzy-
kiem wystgpienia autyzmu, zaburzen metabolizmu glukozy, chorob autoimmunologicz-
nych, nowotworu jajnika lub przelyku, a takze poronienia czy urodzenia syna o skton-
nosciach homoseksualnych [3, 4] (jeden z odcinkéw chromosomu X jest wigzany
z ksztattowaniem si¢ orientacji seksualnej [3, 29]).

Metylacja DNA oraz zmiany w obrgbie histonow stoja takze za zjawiskiem okresla-
nym jako imprinting genomowy badz pietno rodzicielskie. W przypadku wigkszosci
genow, ich ekspresja i zwigzane z nimi cechy fenotypowe nie sa zalezne od tego, czy
dany allel pochodzi od matki, czy od ojca. Sg jednak i takie geny (np. u ssakow wiadomo
o kilkudziesigciu), w przypadku ktorych kierunek dziedziczenia ma znaczenie, a wynika
to z tego, ze w trakcie formowania si¢ gamet dochodzi do wyciszenia pewnych sekwencji
nukleotydowych, innych w komorkach jajowych, innych w plemnikach, a wzor tego
wyciszenia jest wlasnie nazywany pigtnem rodzicielskim. Kazda komoérka powstala
z zygoty dziedziczy takze jej wzor imprintingu, co oznacza, ze w przypadku genow pod-
legajacych znakowaniu rodzicielskiemu w kazdej komorce organizmu bedzie aktywny
tylko jeden, ten sam (ojcowski lub matczyny) allel. W trakcie gametogenezy pigtno
rodzicielskie jest wymazywane i na komorki rozrodcze naktadany jest nowy imprinting,
zgodny z ptcig danego osobnika [9]. Bedy imprintingu wigzane sg z szeregiem zaburzen
rozwojowych, takich jak np. zesp6t Pradera-Williego [30] czy zespot Angelmana [31]
i moga prowadzi¢ nawet do obumarcia zarodka. Metylacja DNA pelni tez role mole-
kularnego znacznika pozwalajgcego enzymom naprawczym rozpoznaé oryginalng nié
DNA, ktoéra ma stanowi¢ wzor do naprawy ewentualnych uszkodzen czasteczki. Czgsc
naukowcow uwaza ponadto, ze metylacja DNA powstata jako ewolucyjna obrona przed
retrowirusami (ktore mogg wbudowywaé swoj materiat genetyczny w genom gospo-
darza) oraz przed ,,nadmiernie panoszacymi si¢ genami”. Mowa o transpozonach, zwanych
tez ruchomymi elementami genetycznymi, poniewaz maja zdolno§¢ do zmieniania
swojego polozenia w genomie oraz powielania si¢. Odkryta je pod koniec lat 40. XX
wieku wybitna amerykanska genetyczka i botaniczka, Barbara McClintock (1902-1992)
[2, 4, 6, 7, 32], a osiagniecie to wiele lat pozniej (w roku 1983) uhonorowane zostato
Nagroda Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny, za odkrycie ruchomych elementow
genetycznych [17].

Za zjawisko epigenetyczne (dos$¢ osobliwe, ale jednak) czes¢ naukowcow uwaza
istnienie prionow, czyli infekcyjnych form biatek (odpowiedzialnych za rézne formy
encefalopatii osrodkowego uktadu nerwowego, zwanej potocznie ggbczastym zwyrod-
nieniem mozgu), ktore maja zdolnos¢ do wywotywania zmiany struktury przestrzennej
innych biatek [33]. Czasteczki te nie wywoluja zmian w genach, ale jednoczesnie nie-
siona przez nie informacja molekularna jest przekazywana dalej, czyli dziedziczona [34, 35].

To wiasnie opisane mechanizmy epigenetyczne stoja za procesami, ktore tak fascy-
nowaly wspomnianego wyzej Waddingtona. Epigenetyka odpowiada za r6zne wykorzy-
stanie gendw w trakcie rozwoju i stopniowe roznicowanie komorek w tkanki i narzady,
za plastycznos¢ rozwojowa, w tym za powstawanie i utrwalanie sladéw pamigciowych
[36], procesy poznawcze czy tez starzenie si¢ mozgu i zmiany neurodegeneracyjne [37],
a epigenetyczne znaczniki towarzysza rozwojowi wielu choréb o ztozonym podtozu,
takich jak nowotwory czy cukrzyca [38]. W przypadku procesow nowotworzenia moze
dochodzi¢ do hipometylacji i tym samym aktywacji oraz zwigkszenia ekspresji genow
odpowiedzialnych za proliferacj¢ komorek lub do hipermetylacji i tym samym hamo-
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wania aktywnosci tzw. genow supresorowych, kontrolujacych aktywnos¢ onkogendw.
Efekt w obydwu przypadkach jest podobny — nadmierne i nickontrolowane namnazanie
si¢ komorek [39]. Epigenetyka ma rowniez duzy udzial w tym, Ze osobniki poszcze-
golnych gatunkéw roznig si¢ od siebie o wiele bardziej niz wynikatoby to z samych genow,
a w genomach wigkszos$ci organizmow zywych kryje si¢ wiele wyciszonych sekwencji,
ktore sg ich ewolucyjnym dziedzictwem. Epigenetyka jest takze jednym z czynnikow
wplywajacych na to, ze bliznigta jednojajowe nigdy nie sa catkowicie identyczne,
zwlaszcza jesli wychowujg si¢ w innym otoczeniu [4, 6]. Niekiedy odpowiedni bodziec
srodowiskowy moze epigenetycznie przeprogramowac¢ genom na zupehie inny efekt
fenotypowy. Na przyktad u pszczot to dieta larwy decyduje o tym, czy zostanie ona kro-
lowa, rozwing si¢ u niej jajniki i bedzie zdolna do rozmnazania ptciowego, czy skonczy
jako bezplodna robotnica, cho¢ genotyp obydwu form jest taki sam [40]. U muszki
owocowki o powstaniu dodatkowych odnozy w trakcie rozwoju moze zadecydowaé
temperatura [6], z kolei u niektorych gadow (np. krokodyli czy aligatoréw) czynnik ten
determinuje pte¢ rozwijajacych si¢ w jajach osobnikow [41].

2.3. Epigenetyczne dziedzictwo

Jak juz wspomniano, Waddington zauwazyt w swoich eksperymentach m.in. to, ze
epigenetyczne znaczniki moga sie utrzymywac przez kilka pokolen. Potwierdzity to liczne
pozniejsze eksperymenty. W jednym z nich wpojono myszom strach przed przypomina-
jacym won wisni lub migdatéw zapachem acetofenonu (poprzez stosowanie skojarzenia
z razeniem delikatnym impulsem elektrycznym), ktory, jak si¢ pdzniej okazato, odzie-
dziczyto ich potomstwo, cho¢ nie byto ono juz poddawane nieprzyjemnym bodzcom.
W moézgach kolejnych pokolen wykryto wiecej receptorow tego zapachu, a odpowiednie
DNA w plemnikach wykazywalo nizszy stopien metylacji. Wielopokoleniowe dziedzi-
czenie epigenetyczne opisano tez u ludzi. Na przyktad w Overkalix, szwedzkiej miejsco-
wosci lezacej pod kotem podbiegunowym, odbyt si¢ naturalny epigenetyczny eksperyment,
ktérego wyniki mozna bylo przesledzi¢ dzieki temu, ze przez wiele lat prowadzono tam
bardzo skrupulatng dokumentacje genealogiczna, w ktorej notowano lata zycia poszcze-
gblnych mieszkancéw, ich zwigzki rodzinne oraz przyczyng $mierci, a takze wiele
innych faktéw historycznych i socjologicznych. Ze zgromadzonych danych wynikato,
ze jesli chlopiec doswiadczal gtodu w wieku 9-12 lat, to jego mescy potomkowie zyli
statystycznie dtuzej oraz rzadziej chorowali na cukrzyce i choroby serca, co przypisano
temu, ze w jego ciele zachodzily ,,ochronne” zmiany epigenetyczne, ktore byty dzie-
dziczne. W przypadku dziewczat sytuacja byta odwrotna, tzn. byty one statycznie zdrowsze
i bardziej dlugowieczne, jesli ich matki i babki nie do§wiadczaty gtodu. Zaobserwowane
r6éznice pomiedzy ptciami wynikaja z fizjologii rozrodu: dziewczynki rodza si¢ z goto-
wym zestawem komorek jajowych, ktore potem tylko dojrzewaja, zatem krytycznym
momentem dla znakowania epigenetycznego jest okres ptodowy; z kolei u chlopcow
plemniki produkowane sg na biezaco, wiec krytyczny jest dla nich poczatek dojrzewania
plciowego. Inny naturalny eksperyment na ludziach odbyl si¢ na przelomie lat 1944
1 1945, kiedy w akcie zemsty nazisci odcieli dostawy zywnosci do poéinocnej czgsci
Holandii, wywotujac Hongerwinter (gtodowa zimg). Wielu glodujacych Holendrow
zmarlo, a obserwacje potomstwa tych, ktorzy przetrwali, wykazaty, Ze jesli glod obejmowat
pierwszy trymestr cigzy matki, to wsrod potomkow czesciej pojawiata si¢ nadwaga
i choroby serca; jesli obejmowat drugi trymestr — rosto ryzyko chorob ptuc i nerek; jesli
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krotka historia niezwyktej naukowej podrozy. Geny to nie wszystko
za$ trzeci — czgsciej dochodzito do zaburzen metabolizmu glukozy. Konsekwencje
zdrowotne wielkiego glodu obserwowano takze wyraznie jeszcze u wnukoéw okrutnie
doswiadczonych Holendrow [3-6].

Styl zycia przysztej matki ma kluczowe znaczenie dla jej potomstwa, a negatywny
wpltyw takich czynnikoéw jak dym papierosowy, alkohol czy narkotyki, ktére moga
bezposrednio uszkodzi¢ ptdéd (w tym jego DNA), jest powszechnie znany. Na nieco
bardziej subtelnym poziomie ,,dziala” tzw. programowanie ptodowe, czyli epigenetyczne
znakowanie DNA potomka (zwykle poprzez mechanizm metylacji), co ma go mozliwie
najlepiej przygotowac do zycia poza macica. Bardzo wazng role odgrywa tu m.in. dieta
cigzarnej i nie chodzi tylko o dostarczanie odpowiedniej ilosci substancji odzywczych,
witamin czy mineratow. Na przyktad spozywanie przez matkg¢ duzych ilosci niezdro-
wego jedzenia programuje jej dziecko w taki sposob, ze ono tez bedzie preferowato taki
styl odzywiania i, co wigcej, tego epigenetycznego pigtna nie da si¢ ,,zmaza¢” zdrowa
dieta. Sposob odzywiania i styl zycia ojca rowniez jest istotny, poniewaz determinuje
znakowanie gendw obecnych w jego plemnikach. Podobny epigenetyczny wptyw na
potomstwo majg uzywki (oprocz wspomnianych weczesniej mozliwych uszkodzen
ptodu), tzn. dzieci rodzicéw uzaleznionych lub naduzywajacych majg znacznie wigksze
szanse na wpadniecie w natdg i nie jest to tylko kwestia wychowywania si¢ w sprzy-
jajacym temu Srodowisku, ale takze epigenetycznego zaprogramowania genow. Swoje
epigenetyczne pigtno na potomstwie odciska tez stres, ktorego matka doswiadcza
w trakcie cigzy. W moézgach dzieci zestresowanych matek wyksztalca sie mniej receptorow
dopaminy (w wyniku wyciszenia kodujacych je gendw), co zaburza ich ,,Sciezki przy-
jemnos$ci” 1 powoduje, ze w przyszioSci majg wigkszg sktonno$¢ do poszukiwania
wrazen, ryzykownych zachowan i sprawiania ktopotoéw wychowawczych. Obserwacje
potomstwa matek, ktore przezyty w 2001 roku zamach na World Trade Center (Nowy
Jork, USA) pokazaly, ze cechuje si¢ ono zwigkszong podatnoscia na zaburzenia lgkowe
1 gorzej radzi sobie ze stresem. Epigenetyka moze znakowac geny takze juz po zakon-
czeniu zycia ptodowego. Na przyklad potomstwo, ktore jest otoczone czuta opieka
rodzicow (zwlaszcza matek) lepiej radzi sobie w przysztosci z réznymi trudno$ciami
emocjonalnymi, za$ do§wiadczenie traumy we wczesnym dziecinstwie wptywa na mety-
lacje genow zwigzanych z reakcja na stres i poprzez oddzialywanie na uktad serotoniner-
giczny sprzyja wystapieniu depresji. U 0sob, ktore miaty trudne dziecinstwo (np. wycho-
wywaly si¢ w sierocincach) obserwuje si¢ takze zwiekszona metylacj¢ genow zwigzanych
z prawidtowym rozwojem moézgu oraz uktadu odpornosciowego. W wielu wypadkach
tego epigenetycznego pigtna nie da si¢ ,,zmazac”, a ponadto jest ono dziedziczone [5, 6].
Epigenom zmienia si¢ takze naturalnie wraz z wiekiem, ale na razie nie wiadomo jeszcze
doktadnie, jak ten ,,epigenetyczny zegar” dziata [6].

Wobec epigenetyki warto jednak zachowa¢ pewng ostroznos¢, aby nie ulec np. ztu-
dzeniu, ze Jean Baptiste de Lamarck (1744-1829), francuski zohierz, lekarz i przyrodnik,
autor pierwszej materialistycznej teorii ewolucji, ktora dopuszczata mozliwos¢ dzie-
dziczenia cech nabytych, miat racj¢! Dziedziczenie epigenetyczne polega w pewien
przewrotny sposob na przekazywaniu potomstwu cech nabytych, ale trzeba wyraznie
zaznaczy¢, ze podtoze biologiczne i mechanizmy stojace za zjawiskami epigenetycznymi
sg dalekie od tajemniczych gemmul/gemul vel pangenow, w istnienie ktorych wierzyli
lamarki$ci oraz sam Charles Robert Darwin (1809-1882), brytyjski podroznik, przy-
rodnik, geolog oraz tworca ewolucjonizmu [1]. Warto tez mie¢ na uwadze, ze cho¢
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wspotcze$nie znamy sporo przyktadow dziatania roznych mechanizmow epigenetycznych,
to nie w kazdym obszarze dziedziczenia majg one istotne znaczenie. Czg§¢ naukowcow
podaje takze w watpliwo$¢ to, czy markery epigenetyczne poprzednich pokolen rzeczy-
wiscie sg w stanie przetrwa¢ momenty takie jak gametogeneza, zaptodnienie, a nastepnie
rozw0j embrionu oraz zwigzane z tym réznicowanie si¢ jego poszczegélnych linii
komodrkowych, tkanek i narzadow, kiedy to epigenetyczne znaczniki sa wielokrotnie
reorganizowane [6]. Znakowanie epigenetyczne nie musi by¢ takze ,,wyrokiem”. Te
same czynniki, ktore naktadajg charakterystyczne markery epigenetyczne (Srodowisko,
sposob odzywiania, traumy itd.), moga by¢ takze wykorzystane do ich usunigcia badz
przeprogramowania. Doswiadczenia z ptazami wspomnianego wyzej Johna Gurdona
dowiodly nie tylko tego, ze nawet zroznicowana, dojrzata komorka posiada komplet
gendw, ale pokazaty tez, ze taki epigenetyczny reprograming rzeczywiscie istnieje [4].
Ten aspekt jego badan przyczynit si¢ do przyznania mu w roku 2012 Nagrody Nobla
z dziedziny fizjologii lub medycyny, za odkrycie, zZe doroste komorki mozna przeprogra-
mowac tak, by staty si¢ one komorkami pluripotentnymi, a wyrodznienie to dzielit z japon-
skim lekarzem i naukowcem o nazwisku Shin’ya Yamanaka (ur. w 1962), ktéremu udato
si¢ przeksztatci¢ komorki skory myszy w komorki macierzyste [17]. Nowsze badania
rowniez potwierdzajg, ze epigenetyczny reprograming istnieje. Wykazano np., ze aktywnos¢
fizyczna zmienia korzystnie metylacje genéw zwiazanych z metabolizmem, odpornoscia
oraz pamigcia, a zmiany te sg dziedziczone. Z kolei medytacja wplywa na geny powig-
zane z reakcja na stres, obnizajgc go [5]. Wspodtczesna medycyna dysponuje takze lekami
epigenetycznymi i cho¢ dziedzina ta ma jeszcze przed sobg dtugg droge, to juz dzi$
Z powodzeniem wykorzystuje si¢ zwigzki, ktore hamujg metylacje pewnych genow (np.
azacytydyne) w leczeniu takich zaburzen jak zespot mielodysplastyczny, ostra biataczka
szpikowa czy przewlekta biataczka limfocytowa. Druga obiecujgca grupa lekow epige-
netycznych to inhibitory deacetylazy histonowej (np. worinostat), ktdre zapobiegaja
deacetylacji histonow, sprzyjajac utrzymaniu luznej formy chromatyny, co podtrzymuje
ekspresje antyonkogendéw i hamuje proliferacje komorek nowotworowych oraz sprzyja
ich apoptozie. Zwiazki te wykorzystuje si¢ np. w leczeniu skornych chloniakéw
T-komoérkowych czy szpiczakow mnogich [5, 39, 42]. W badaniach na szczurach
dowiedziono takze, ze leki epigenetyczne wptywajg na pamie¢ i zdolno$¢ uczenia sig.
Przypuszcza sie, ze w przysziosci ta grupa substancji bedzie wykorzystywana w leczeniu
zaburzen neurologicznych (np. schizofrenii), metabolicznych (np. otylosci) czy chordb
sercowo-naczyniowych, a by¢ moze takze do spowalniania lub nawet odwracania pro-
cesOw starzeniowych [5].

Warto na koniec tego podrozdziatu zauwazy¢, ze niekiedy epigenetyka stoi za nie-
powodzeniem we wprowadzaniu nowych gendéw do organizméw modyfikowanych
genetycznie [4]. Pokazat to chociazby wspomniany wcze$niej eksperyment z petunig ogro-
dowa, w ktorym probowano uzyska¢ odmiang o ciemniejszych kwiatach, wprowadzajac
dodatkowa kopie genu odpowiadajacego za wytwarzanie pigmentu, a uzyskany efekt
byt odwrotny do zamierzonego [24].

3. Obcy w nas, czyli o tym, dlaczego wlasne geny to nie wszystko

Szacunkowa ilo$¢ komorek budujacych ciato cztowieka waha si¢ w szerokich grani-
cach, ale najczesciej podawana wartos¢ to 35-37 bilionow [3, 4]. Czy wszystkie te komorki
sg ,,wlasne”? Niekoniecznie... Liczne badania wykazaty, ze zwierzeta, w tym takze

184



Odkrywajqc tajemnice czgsteczki zycia —
krotka historia niezwyktej naukowej podrozy. Geny to nie wszystko

ludzie, moga by¢ i czesto sg tzw. mikrochimerami, zawierajacymi w swoich ciatach
niewielka ilo$¢ komoérek innych osobnikoéw, uzyskanych najczgsciej w okresie zycia
ptodowego. Pewna pula komorek matczynych dostaje si¢ bowiem do rozwijajacego si¢
w macicy zarodka, ktory rowniez przekazuje swoje komorki matce, co moze mieé¢
zresztg praktyczne zastosowania (np. na pozyskanych z krwi matki komorkach ptodu
mozna przeprowadzac nieinwazyjng diagnostyke). Bliznigta dwujajowe czesto dziela
pewna pulg komorek, a nawet u zwyktego rodzenstwa wykrywane sg komorki starszych
braci lub siostr. Skala i trwatos¢ takiego chimeryzmu nie sg do konca znane, ale komorki
potomstwa wykrywano nawet u kobiet po 70. roku zycia, co oznacza, ze musiaty prze-
trwaé w ich ciatach co najmniej kilka dekad, cho¢ uwaza sie, ze z czasem ich ilo$¢ si¢
zmniejsza. Nie jest tez do konca jasne, jak duze znaczenie dla organizmu maja te obce
komorki, ale wiadomo, ze potrafig rozrasta¢ si¢ we wiasne linie komorkowe, znajduje
si¢ je w roznych organach (np. nerkach, watrobie, mozgu), sa przestanki, ze mogg
zwiekszac ryzyko wystgpienia chorob o podtozu autoimmunologicznym (ze wzgledu na
obecnos¢ obeych gendw, ktore uktad odpornosciowy probuje zwalczy¢), ale tez podej-
rzewa si¢, ze ich obecno$¢ moze by¢ terapeutyczna (moga np. zastgpowac niesprawne
komorki gospodarza). Inny zadziwiajgcy fenomen genetyczny stanowia chimery tetra-
gametyczne, ktore powstaja poprzez zlanie sie na wezesnym etapie rozwoju ptodowego
zarodkow bliznigt dwujajowych, co moze si¢ zdarzy¢ nawet w przypadku ptodow dwdch
roéznych plci! Okreslenie w takim wypadku, ktore geny sg ,,wlasne”, ktore ,,obce” i kto
tu jest ,,intruzem” jest w zasadzie niemozliwe... [4, 6].

O ile genetyczny chimeryzm moze by¢ postrzegany jako swoista ciekawostka przy-
rodnicza, o tyle obecno$ci obcych genow, ktorych nosnikami sg liczne mikroorganizmy
zasiedlajgce rozne partie ciata (przede wszystkim przewdd pokarmowy, skore, drogi
rodne, drogi oddechowe, blony §luzowe), nie sposob przeoczy¢. Drobnoustroje te nazywane
sa ogblnie mikrobiota i obejmuja wirusy, archeony, bakterie, grzyby oraz pierwotniaki.
Niektdrzy zaliczaja do tego grona takze wielokomérkowe pasozyty. Zaro6wno ilos¢, jak
i sktad gatunkowy mikroorganizmoéw kolonizujacych ciato czlowieka sg zmienne i zalezne
od plci oraz wieku nosiciela, jego sposobu zycia, miejsca zamieszkania, wykonywanej
pracy itd. [4, 43-49]. Utrwalone w latach 70. XX wieku oszacowanie (dtugo traktowane
jako pewnik) mowito, ze liczba drobnoustrojow zasiedlajacych ludzkie ciato 10-krotnie
przekracza ilo$¢ jego wtasnych komorek, ale nowsze opracowania podajg warto$¢ rzedu
od 1,3 do 3 komoérek mikrobioty przypadajaca na kazda ludzka komorkg. ,,Referencyjny
cztowiek” (mgzczyzna w wieku 20-30 lat, wazacy 70 kg i majacy 170 cm wzrostu) zbu-
dowany jest z 30 bilionow komorek, a liczno$¢ jego mikrobioty wynosi 39 bilionow
komorek [4, 50].

W odniesieniu do drobnoustrojow kolonizujacych organizmy wielokomorkowe
uzywa sie takze terminu mikrobiom, a za autora tego pojgcia powszechnie uwaza si¢
zydowsko-amerykanskiego genetyka i mikrobiologa, Joshug Lederberga (1925-2008)
[51-53], laureata Nagrody Nobla w roku 1958 z dziedziny fizjologii lub medycyny, za
odkrycia dotyczqce rekombinacji genetycznej i organizacji materiatu genetycznego
bakterii [17]. Lederberg nie jest jednak autorem ani pojgcia mikrobiomu, ani jego
definicji, a termin ten byt uzywany na dtugo przed rokiem 2001 (na ktory datuje si¢ jego
powstanie), co najmniej od lat 60. XX wieku 1 definiowano go na rdzne sposoby [54].
Obecnie pojecie mikrobiomu odnosi si¢ do ogolu genomow, ktorych nosnikiem jest
mikrobiota zasiedlajaca dang nisze (np. przewdd pokarmowy) [52, 53]. W roku 2007
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ruszyt projekt poznania ludzkiego mikrobiomu (HMP, ang. Human Microbiome Project),
stanowiacy swoiste rozszerzenie projektu poznania ludzkiego genomu (HGP, ang.
Human Genome Project), ktory oficjalnie rozpoczat si¢ w roku 1990, a zakonczyt w roku
2003 (badania w tym zakresie sg jednak nadal intensywnie prowadzone). HMP ma na
celu szczegotowe scharakteryzowanie drobnoustrojow kolonizujacych ludzkie ciato,
opisanie ich wzajemnych interakcji oraz szeroko rozumianych zwigzkéw ze zdrowiem
i chorobg gospodarza [53].

Mikrobiota ma olbrzymi wplyw na to, w jaki sposob funkcjonuje ciato jej gospo-
darza, a temat ten jest w ostatnich latach bardzo intensywnie badany, dostarczajac nie-
ustannie niezwykle cennych i interesujacych faktow. Niektdrzy badacze sktaniajg si¢ ku
tezie, ze wigksza ilos¢ gendw niezbednych do przezycia pochodzi od mikrobiomu niz
z whasnego genomu! Najwazniejsza i najlepiej poznana jest mikrobiota jelitowa i cho¢
wcigz skrywa ona wiele tajemnic, wiadomo, ze jest kluczowa dla prawidtowego rozwoju
i funkcjonowania uktadu pokarmowego. Mikroorganizmy zamieszkujace jelito wpty-
waja na wzrost i réznicowanie jego nabtonka, zwickszaja ilos¢ kalorii pozyskiwanych
Z pozywienia, wspomagaja procesy wchianiania substancji pokarmowych oraz soli
mineralnych i elektrolitow, syntetyzujg niektdre substancje odzywcze (np. witaminy,
aminokwasy), fermentujg niestrawialne sktadniki pokarmowe, rozktadaja toksyny oraz
chronig jelita przed kolonizacja przez drobnoustroje patogenne. Drobnoustroje jelitowe
sg takze niezwykle wazne dla prawidlowego funkcjonowania innych uktadéw, np.
nerwowego czy immunologicznego, a dysbiozy mikrobioty jelitowej wigzane sg m.in.
Z zaburzeniami metabolicznymi (np. cukrzycg typu I, celiakig), chorobami o poditozu
autoimmunologicznym (np. reumatoidalnym zapaleniem stawow, nieswoistym zapale-
niem jelit, toczniem rumieniowatym uktadowym), alergiami czy nowotworami [4, 43,
45-48, 53, 55]. Rozwijajacy si¢ w macicy plod juz na tym etapie jest zasiedlany, cho¢
jeszcze nielicznie, przez pewne drobnoustroje, ale zasadnicza kolonizacja nastgpuje
W trakcie porodu, ,,z punktu widzenia” mikrobioty, najlepiej naturalnego. Badania poka-
zuja, ze kompozycje gatunkowe drobnoustrojow jelitowych oséb urodzonych sitami natury
oraz przez cesarskie cigcie, r0znig si¢ jeszcze nawet w dorostosci, a dzieci rodzone
naturalnie rzadziej choruja, poniewaz prawidtowo wyksztatcona mikrobiota (uzyskiwana
w trakcie przej$cia noworodka przez drogi rodne matki) jest niezbedna do sprawnego
funkcjonowania ukladu odporno$ciowego, stanowiac jednocze$nie dla niego rodzaj
»poligonu treningowego”, na ktorym uczy si¢ odréznia¢ drobnoustroje przyjazne od
patogennych. Dobroczynne dzialanie karmienia piersig jest takze obecnie powszechnie
znane. Niemowleta i dzieci karmione naturalnie rzadziej zapadaja na choroby zakazne,
wykazuja w przyszto$ci mniejsza podatno$¢ na cukrzyce, choroby autoimmunologiczne,
otylo$¢, a nawet sg statystycznie inteligentniejsze. Co ciekawe, uwaza si¢, ze naturalny
pokarm (zwtaszcza pierwsze mleko, tzw. siara) jest ,,przeznaczony” nie tylko dla dziecka,
ale tez dla jego mikrobioty. Zawiera on np. pewne oligosacharydy, ktore dla dziecka sa
trudno przyswajalne, za to doskonale stymuluja namnazanie dobroczynnych bakterii
jelitowych z rodzaju Bifidobacterium [4, 6, 46, 48, 53].

Zmiany w obrebie mikrobioty jelitowej taczone sa z wieloma zaburzeniami dotyka-
jacymi uktadu nerwowego, takimi jak depresja, schizofrenia, choroba Alzhaimera, cho-
roba Parkinsona czy autyzm. Wplyw drobnoustrojow jelitowych na centralny uktad ner-
wowy jest tak duzy, ze niektorzy nazywaja nawet jelita drugim mozgiem. Mikroorganiz-
my zamieszkujgce przewdd pokarmowy odpowiadajg za wytwarzanie licznych hormonow
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i neuroprzekaznikow, np. az 90% serotoniny pochodzi z jelit! Kontakt tych dwodch
organéw odbywa si¢ poprzez nerw bledny, a okoto 90% informacji ptynie w kierunku od
jelit do moézgu. Wiele informacji na temat subtelnej rownowagi pomiedzy gospodarzem
a jego mikrobiotg nauka czerpie z eksperymentéw, w ktorych poréwnuje si¢ zwierzeta
sterylne, urodzone i hodowane bez kontaktu z mikroorganizmami (GF, ang. germ free) ze
zwierzetami naturalnie zasiedlonymi przez drobnoustroje. Do$wiadczenia takie wykazaty,
ze zwierzeta GF gorzej znosza stres, za$ ich mozgi sg pod pewnymi wzgledami niedoroz-
winiete albo nieprawidtowo rozwinigte. UpoSledzone sg m.in. mechanizmy tworzenia
sladéw pamigciowych oraz uczenia sig, gdyz obecnos$¢ prawidtowej mikrobioty jelitowej
wplywa na ekspresje genow w mozgu odpowiedzialnych za te procesy. Wykazano takze,
ze niektore bakterie (np. Lactobacillus helveticus, Bifidobacterium longum, Bifidobac-
terium infantis), a doktadniej wytwarzane przez nie i wydzielane zewnatrzkomoérkowo
metabolity, dziatajg kojaco na uktad nerwowy, zmniejszajac stres i redukujac zty nastroj.
W innym eksperymencie sterylnym myszom przeszczepiono mikrobiote jelitowa pocho-
dzaca od ludzi z autyzmem, w wyniku czego zwierzgta zaczelty wykazywac autystyczne
zachowania. Okazalo si¢, ze nowo nabyta mikrobiota wplywata na ich moézgi w taki
sposob, ze w obrebie genéw zwigzanych z autyzmem dochodzito do alternatywnego
splicingu. Ale wykazano réwniez, iz wzbogacenie mikrobioty w pewne gatunki bakterii,
np. Bacteroides fragilis czy Bifidobacterium infantis, tagodzi objawy autystycznych
zaburzen rozwojowych [4, 5, 46].

Inny przyktad epigenetycznego sterowania genami gospodarza stanowi doswiad-
czenie, w ktorym sterylnym myszom (sg one zwykle chorowite, cherlawe i bardzo chude
pomimo spozywania relatywnie duzych iloSci pokarmu) przeszczepiono mikrobiotg
jelitowg normalnych osobnikow. Te pierwsze odzyskiwaty wigor i zaczynaly szybko
przybiera¢ na wadze, pomimo tego, ze jadly mniej. Pozyskane mikroorganizmy stymu-
lowaty m.in. powstawanie nowych komorek thuszczowych u myszy, regulujac tym
samym (poprzez wytwarzanie odpowiednich bialek sygnatowych) ekspresje ich genow.
Wiele badan wskazuje na to, ze kompozycja mikrobioty jelitowej jest by¢ moze nawet
wazniejsza dla prawidtowej masy ciala niz ilo§¢ spozywanych kalorii czy ruch
(a przynajmniej rownie wazna). Wiadomo np., ze u 0sob szczuptych przewazajg bakterie
z grupy Bacteroidetes, u otylych za$ wzrasta ilos¢ przedstawicieli Firmicutes. Obserwuje
si¢ u nich takze wigksza ilos¢ metanogennych archeonéw w poréwnaniu do osob
szczuptych. Przeszczepienie otytym myszom mikrobioty jelitowej pobranej od osobnikow
szczuplych powoduje, Ze te pierwsze chetniej si¢ ruszaja i jedza mniej. Od dawna znane
jest dobroczynne dziatanie na uktad pokarmowy pewnych grup bakterii, ktore nazywane
sq probiotycznymi. Nalezg do nich przede wszystkim gatunki zdolne do wytwarzania
kwasu mlekowego, obejmujace takie rodzaje jak Enterococcus, Lactobacillus i Bifido-
bacterium oraz wybrane szczepy Bacillus spp., Escherichia coli i Streptococcus spp.
Metabolity wytwarzane przez te drobnoustroje dziataja ochronnie na przewod pokar-
mowy 1 modulujg stany zapalne. W jednym z eksperymentow wykazano, ze doustne
podawanie myszom bakterii Lactobacillus rhamnosus spowodowato zredukowanie
masy ich ciata (przy zachowaniu dotychczasowego sposobu odzywiania), co zwigzane
byto najprawdopodobniej ze zmniejszeniem ilosci komoérek thuszczowych [4, 5, 43, 44,
46,48, 53, 56, 57]. Niewykluczone, ze w niedalekiej przysztosci analiza sktadu mikrobioty
jelitowej znajdzie si¢ w pakiecie podstawowych badan medycznych, za$ tzw. przeszczep
katlowy (FMT, ang. fecal microbial transplantation), czyli transfer prozdrowotnej
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mikrobioty stanie si¢ rutynowa forma terapii. Historia tego typu zabiegdw zaczeta sie
najprawdopodobniej w Chinach i sigga IV wieku n.e., a w kontrolowanych warunkach
szpitalnych zostata po raz pierwszy zastosowana pod koniec lat 50. XX wieku. Obecnie
przeszczep katowy stosuje si¢ najczgsciej w cigzkich przypadkach nawracajacych, poanty-
biotykowych zakazen bakterig Clostridioides difficile (dawniej Clostridium difficile),
wywotlujacych ostre biegunki, zwykle u pacjentéw hospitalizowanych, z obnizong od-
pornoscia lub w podesztym wieku. Procedure t¢ zaczeto wdrazac¢ na poczatku lat 80.
XX wieku, w Polsce za$ po raz pierwszy zastosowana zostala w roku 2012 w szpitalu
w Wejherowie [57-62].

Interesujacy przyktad epigenetycznej kontroli drobnoustroju nad organizmem gospo-
darza stanowi przypadek jednokomoérkowego pasozyta o nazwie Toxoplasma gondii.
Pierwotniak ten ma skomplikowany cykl zyciowy, z wieloma stadiami rozwojowymi
i wieloma gospodarzami (zywicielem ostatecznym sg przedstawiciele kotowatych, po-
srednimi za$ ptaki oraz ssaki, w tym cztowiek) i najczesciej powoduje oportunistyczne
zakazenia u 0sob z obnizong odpornoscia, a szczegodlnie niebezpieczny jest dla kobiet
W cigzy. Pasozyt ten wykazuje neurotropizm, a jego cysty lokujg si¢ w mozgu, co
wplywa na jego funkcjonowanie. Na przyktad zakazone myszy i szczury przestajg baé
si¢ drapieznikéw bedacych ich naturalnymi wrogami (kotow), a to utatwia ich zjedzenie
i tym samym sprzyja transmisji pasozyta. W mozgach tych gryzoni stwierdza si¢ m.in.
podwyzszony poziom dopaminy, co najprawdopodobniej jest stymulowane obecnoscia
w tkance pierwotniaka (poprzez wydzielane przez niego czasteczki) i co, przynajmniej
cze$ciowo, wyjasnia zmiang zachowania tych zwierzat. W przypadku ludzi wykazano
m.in., ze wérodd osob cierpigcych na rdzne zaburzenia psychiczne wystepuje znaczaco
wyzszy odsetek pacjentéw zakazonych toksoplazmozg (np. u schizofrenikow obecnosc¢
przeciwciat skierowanych przeciwko temu pierwotniakowi stwierdzano prawie trzykrotnie
czescie] w porownaniu z grupa kontrolng). Obecno$¢ pasozyta wplywa najprawdopo-
dobniej na synteze neuroprzekaznikow, takich jak np. dopamina czy GABA (poprzez
regulacje na drodze mechanizméw epigenetycznych ekspresji odpowiednich genow
W modzgu nosiciela), co wigzane jest z objawami zaburzen psychicznych, z kolei niektdre
leki przeciwpsychotyczne moga hamowaé namnazanie Toxoplasma gondii. Badania
wykazaly takze, ze pasozyt ten ma zdolno$¢ wyciszania genow gospodarza zwigzanych
z prawidlowym funkcjonowaniem jego uktadu odpornosciowego, utatwiajac tym samym
pierwotniakowi przetrwanie w organizmie nosiciela [4, 63-65].
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Odkrywajac tajemnice czasteczki zycia — krdotka historia niezwyklej naukowej
podrozy. Geny to nie wszystko

Streszczenie

Niecate 2 wieki badan nad genami i dziedziczeniem dostarczyly nauce olbrzymiej ilosci danych. Nie daty
co prawda odpowiedzi na jedno z najbardziej fascynujacych pytan o to, czym wiasciwie jest gen, ale pod-
trzymaly jedno z fundamentalnych obserwacji genetyki, ze genotyp determinuje fenotyp. Na jego ostateczna
form¢ ma takze wplyw srodowisko, a rézne cechy moga by¢é w réznym stopniu ksztattowane przez te
2 gtéwne czynniki. Geny i srodowisko to jednak nie wszystko. Efekty ich wspdlnego oddziatywania na fenotyp
modulowane sg dodatkowo przez zjawiska epigenetyczne, ktore wywotujg dziedziczne zmiany w materiale
genetycznym, nie powodujac jednoczes$nie zmian w sekwencji DNA i opieraja si¢ na takich zjawiskach, jak
metylacja DNA, acetylacja histonéw czy interferencja RNA. Mechanizmy epigenetyczne powoduja, ze
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z jednej zaplodnionej komorki rozwijaja si¢ rézne linie komorkowe, tkanki i narzady (cho¢ wyjsciowy genom
jest ten sam), nakladaja tzw. pigtno rodzicielskie (ktore wycisza pewne geny pochodzenia ojcowskiego i nie-
ktore geny matczyne) oraz czynia samice wielu zwierzat genetycznymi chimerami (w wyniku losowej inak-
tywacji jednego z chromosoméw X we wezesnym zarodku). Epigenetyka wplywa (obok innych czynnikdw)
na to, ze bliznigta jednojajowe nigdy nie sa w pelni identyczne i decyduje o tym, Ze réznice fenotypowe
pomiegdzy ré6znymi gatunkami sa znacznie glebsze, niz wynikatoby to z samych genow. Zmiany epigenetyczne
towarzysza takze rozwojowi wielu chordb (np. nowotwordw) i stojg niekiedy za niepowodzeniem ekspery-
mentow z zakresu inzynierii genetycznej. Na ekspresje genow i ostateczny fenotyp maja tez wptyw ,,obce”
geny, np. te, ktorych nosicielami sg drobnoustroje naturalnie zasiedlajace organizmy wielokomorkowe, a naj-
lepiej pod tym wzgledem rozpoznana jest mikrobiota jelitowa. Dobra kondycja symbiotycznych mikroorga-
nizméw to dobra kondycja fizyczna i psychiczna gospodarza, gdyz wzajemne interakcje mikrobiota—
gospodarz wplywaja na wiele aspektow jego fizjologii poprzez rézne mechanizmy, m.in. poprzez zdolnos¢
drobnoustrojow do wptywania na ekspresj¢ gendw gospodarza.

Stowa kluczowe: epigenetyka, metylacja DNA, acetylacja histonow, interferencja RNA, mikrobiota jelitowa

Discovering the secrets of the molecule of life — a short history of an incredible
scientific journey. Genes are not everything

Abstract

Almost two centuries of research into genes and heredity have provided scientists with an enormous amount
of data. Although this data has not answered one of the most fascinating questions about what a gene actually
is, nevertheless it has confirmed one of the most fundamental observations in genetics, i.e. that a genotype
determines the phenotype. Its final form is also determined by the environment and different features can be
shaped to a various extent by these two main factors. But apart from the genes and the environment there is
also something else that acts in a more subtle way, and without causing any changes in DNA sequences
generates hereditary changes in the genetic material. The processes that govern these effects are the subject
of epigenetics and involve such mechanisms as DNA methylation, histone acetylation and RNA interference.
Epigenetic processes cause one fertilised cell to develop into different cell cultures, tissues and organs
(although the original genome is the same), impose a so-called genomic imprinting (which silences some
paternal and some maternal genes) and turn the females of many animal species into genetic chimeras (as
a result of the random inactivation of one of the X chromosomes in the early embryonic phase). Epigenetics
is the reason (among others) why monozygotic twins are never fully identical and enhances phenotypic
differences between different species caused by the genes themselves. Epigenetic changes accompany the
development of many illnesses (such as cancer) and sometimes are the reason for the failure of experiments
in the field of genetic engineering. The expression of genes and the final phenotype are also affected by
“foreign’ genes, such as those carried by microorganisms that are a natural inhabitants of multicellular
organisms and the best-known in this regard is the gut microbiota. Good condition of symbiotic microbes
translates into a good physical and psychological condition of the host, because the microbiota—host
interaction affects many aspects of his physiology through various mechanisms, including the microbes'
ability to influence the gene expression of the host.

Keywords: epigenetic, DNA methylation, histone acetylation, RNA interference, gut microbiota
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