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PRZEDMOWA

Szanowni Czytelnicy!

Z ogromną radością prezentujemy Państwu szesnastą edycję Monografii 
Naukowej „Innowacje w Medycynie. Przegląd wybranych technologii XXI w.”. 
To wyjątkowe wydanie, w którym młodzi naukowcy mają okazję publikować 
swoje badania i odkrycia. Monografia składa się z 32 rozdziałów poświęconych 
najnowszym przełomowym osiągnięciom w medycynie, które zdobyły szczególne 
znaczenie w ostatnich latach.

To bogate kompendium wiedzy oferuje szczegółowy przegląd najnowszych 
innowacji w dziedzinie medycyny i technologii medycznych. Rozdziały obej-
mują szeroki wachlarz tematów, od zaawansowanych metod diagnostycznych 
i nowatorskich technologii, przez zastosowanie komórek macierzystych w terapii,  
aż po innowacyjne terapie schorzeń neurodegeneracyjnych i psychicznych. Znaj-
dą tu Państwo również prace dotyczące nowatorskich metod leczenia nowotwo-
rów, chorób wewnętrznych oraz specjalistycznych dziedzin medycyny. Ponadto, 
książka porusza tematy związane z wpływem stylu życia na zdrowie oraz nowo-
czesnymi podejściami w chirurgii plastycznej.

Monografia jest skierowana do szerokiego grona odbiorców – od menedże-
rów, przez nauczycieli akademickich, po praktykujących lekarzy oraz wszystkich 
pasjonatów medycyny. Każdy rozdział jest wynikiem ciężkiej pracy i zaangażowa-
nia autorów, którym pragniemy serdecznie podziękować.

Mamy nadzieję, że niniejsze wydanie będzie cennym źródłem wiedzy,  
inspirującym do dalszych badań i tworzenia innowacyjnych projektów naukowych.

Jakub Kufel 
Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi
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PROTEOMIKA  
JAKO UNIWERSALNE NARZĘDZIE 
DIAGNOSTYCZNE W MEDYCYNIE

Marta Tworuszka, Katarzyna Grudnik, Joanna Bączyk, Anna Krakowczyk

Studenckie Koło Naukowe im. Zbigniewa Religi, Katedra i Zakład Biofizyki, 
Wydział Nauk Medycznych w Zabrzu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Proteomika to dziedzina nauki badająca wszystkie białka danego organizmu, określa-
jąc ich struktury, funkcje i wzajemne korelacje. To wciąż stosunkowo nowa dziedzina, dlatego 
nie została jeszcze w pełni usystematyzowana. Trwają poszukiwania najbardziej wydajnych i od-
powiednich metod izolacji, rozdziału i identyfikacji białek, które nie będą drogie, a jednocześnie 
będą dawały miarodajne i możliwe do porównania wyniki. Głównym celem proteomiki klinicznej 
jest znalezienie różnic w profilach białkowych osób zdrowych i chorych, co umożliwi wcześniejszą 
diagnozę, monitorowanie przebiegu chorób, ocenę odpowiedzi pacjenta na wprowadzone leczenie, 
zminimalizowanie działań niepożądanych i polepszenie wyników terapii. Coraz to nowsze techniki 
pozwalają na odkrycie procesów molekularnych będących przyczyną choroby. W pracy opisano 
najnowsze osiągnięcia diagnostyczne w kardiologii, onkologii i psychiatrii. To kolejny krok w stro-
nę unowocześnienia i spersonalizowania ochrony zdrowia.

Słowa kluczowe: biomarkery, kardiologia, onkologia, proteomiki, psychiatra 

Abstract: Proteomics is a field of science, that works on the large-scale study of proteins. Proteins 
are produced and modified by a human organism. It covers the exploration of proteomes from 
the overall level of protein composition, structure, and activity. Higher sensitivity for detecting 
individual proteins in complex mixtures is still an issue with proteomics. New instruments  
are continually upgraded, and new methods for sample preparation are emerging, allowing faster 
and more sensitive measurements of many analytes in complex biological mixtures. However,  
they are still not optimized for low-cost, automation, robust high throughput. Proteomic research 
aims to select cellular and organ-produced proteins in both physiological and pathological 
conditions. In clinical practice, the application of proteomic techniques enables the identification 
of totally new biomarkers, which can provide new therapeutic targets in the diagnostics  
and treatment in cardiology, oncology and psychiatry. Clinical proteomics should be viewed  
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as a tool that further illuminates the understanding of the molecular mechanisms behind disease 
and helps identify the best medical care for a patient—whether it is a diagnosis or treatment.  
It is another step for a more personalized approach to medicine.

Keywords: biomarkers, cardiology, oncology, proteomics, psychiatry

WSTĘP

Proteomika to termin po raz pierwszy sformułowany i zastosowany przez 
profesora Marca Wilkinsa w 1994 r. Nazwa proteom wywodzi się z angielskie-
go określenia PROTEin complement of the genOME. Tłumacząc na język polski, 
proteom to komponent białkowy kodowany przez konkretny genom [1]. Celem 
proteomiki jest poznanie wszystkich białek pojawiających się w danym organi-
zmie w ciągu całego życia. Jedną z gałęzi proteomiki jest proteomika kliniczna,  
której istotą jest poszukiwanie różnic w proteomach osób zdrowych i chorych. 
Zmiana w ekspresji białek, obecnych w bardzo małej ilości w materiale biolo-
gicznym, jest spowodowana procesem chorobowym. Uzyskane różnice pozwala-
ją na weryfikację diagnozy lekarskiej i opracowanie metod szybszej diagnostyki 
poprzez wykrycie zmian chorobowych na poziomie komórkowym jeszcze przed 
wystąpieniem objawów klinicznych, monitorowanie przebiegu leczenia choroby 
oraz opracowywanie spersonalizowanych terapii leczniczych [2]. Wykrycie wła-
ściwych białek pozwala na uzyskanie odpowiednich biomarkerów, które wyszu-
kują konkretne zaburzenia stanów fizjologicznych m.in. urazy, zapalenia, infekcje 
[3]. Biomarkery to cząsteczki wykorzystywane jako sygnał dla określonych pro-
cesów biologicznych lub warunków, będące pojedynczą zmianą czy też zbiorem 
zmian, które łączą się w jedną całość [4]. Są charakterystycznymi, obiektywnie 
mierzalnymi wskaźnikami, które wskazują różnice w cechach molekularnych,  
histologicznych, radiograficznych lub fizjologicznych. Biomarker nie jest toż-
samy z oceną kliniczną, będącą bezpośrednią miarą, jak dany pacjent się czuje 
i funkcjonuje. Zastosowanie biologicznych markerów pozwala na standaryzację 
terapii leczniczych [5]. Nowe techniki spowodowały niezwykły rozwój w wyso-
koprzepustowych badaniach proteomicznych, co pozwoliło na zmianę podejścia 
do badań wielu chorób [6].

PRZEBIEG BADANIA PROTEOMICZNEGO

W badaniu proteomicznym wyróżniamy trzy główne etapy: 1) izolacja i roz-
dział białek, 2) identyfikacja białek, 3) analiza sekwencji danego białka [1].
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Izolacja i rozdział białek 

Izolacja białek z komórek lub tkanek to pierwszy element analizy proteo-
micznej [7]. Na końcowy wynik badania wpływają różnego rodzaju zmienne, 
obecne w czasie zbierania materiału biologicznego. Są one skutkiem różnej dyna-
miki przemian metabolicznych, wpływu wieku, leków, środowiska, sposobu po-
brania i przechowywania próbek [1]. Drugim etapem jest separacja białek oparta 
na chromatografii lub elektroforezie. Najczęściej stosuje się technikę elektrofo-
rezy dwuwymiarowej w żelu poliakrylamidowym. To wysokowydajna metoda 
używana ponad pięćdziesiąt lat, która umożliwia rozdział do dziesięciu tysięcy 
różnych białek w jednym żelu oraz dużą powtarzalność [7, 8].

Identyfikacja białek 

Po rozdzieleniu całych protein lub poszczególnych oligopeptydów następuje 
identyfikacja łańcuchów peptydowych poprzez zastosowanie wysokoprzepusto-
wych metod opartych na spektrometrii masowej, białkowych bazach danych oraz 
programach sekwencjonujących de novo [7]. Białka uzyskane po wyekstrahowa-
niu są trawione jedną lub kilkoma proteazami, w celu uzyskania określonego 
zestawu peptydów. W kolejnym etapie peptydy są analizowane poprzez spek-
trometrię mas (MS, mass spectrometry), która umożliwia badanie bardzo złożo-
nych próbek i rozpoznanie protein o masie cząsteczkowej poniżej 10 kDa [1].  
MS jest niezwykle czułą techniką, pozwalającą na identyfikację białek z poje-
dynczej plamy w żelu w ilości poniżej 1 ng [2]. Umożliwia rozpoznanie białek 
w mieszaninach poprzez ich masę i ładunek, określenie interakcji białko-biał-
ko, poznanie potranslacyjnych modyfikacji, wykorzystanie technik proteomiki 
strukturalnej (mapowanie przestrzeni komórkowych), oznaczanie ilościowego 
białka i jego ekspresji [9]. Analizy proteomiczne często wykorzystują systemy 
łączone, na przykład połączenie spektrometru mas i wysokosprawnej chroma-
tografii cieczowej, czy też, do bardziej skomplikowanych analiz, spektrometrów 
tandemowych (MS/MS) wyposażonych w dwa analizatory jonów. MS/MS po-
zwalają na dokładniejsze rozpoznanie danych sekwencji aminokwasów w łańcu-
chu peptydowym.
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Analiza białek 

Analiza białek to ustalenie sekwencji aminokwasów w łańcuchu peptydo-
wym, która umożliwia identyfikację specyficznego białka lub peptydu poprzez 
przeszukanie specjalistycznych baz danych. Podczas jednego badania proteo-
micznego możliwe jest pozyskanie informacji na temat setek, a nawet tysięcy  
białek [7]. Bardzo istotna jest preseparacja mieszaniny początkowej, gdyż uzyska-
nie tak dużej liczby danych przekracza możliwości standardowego oprogramowa-
nia dołączanego do aparatury pomiarowej [1]. W celu analizy tych danych wyko-
rzystuje się narzędzia bioinformatyczne, które stanowią najbardziej czasochłonną 
i pracochłonną fazą całego badania proteomicznego. Wysokospecjalistyczne 
algorytmy pozwalają na analizę danych z MS, a także dodatkowo uzupełniają  
je informacjami uzyskanymi z bioinformatycznych baz danych [7]. Bazy danych 
są na bieżąco aktualizowane i ogólnodostępne, dzięki temu mogą być wykorzy-
stane do projektowania nowych cząsteczek, zdolnych do interakcji z określonymi 
białkami [8]. Na podstawie samej sekwencji aminokwasów możliwe jest, poprzez 
użycie map proteomicznych, ustalenie struktury i funkcji białka, a czasem też 
określenie struktury 3D czy poznanie informacji o fałdowaniu białka. Bazę da-
nych dostosowuje się do rodzaju badanego organizmu, częstotliwości aktualizacji 
danych, redundancji (zdublowaniu krytycznych elementów systemu) oraz kom-
patybilności z różnymi algorytmami [1]. UniProt (Universal Protein Resource) 
oraz NCBI (National Center for Biotechnology Information) to najczęstsze bazy 
danych stosowane do analiz proteomicznych [7]. W celu analizy porównawczej 
profili białkowych materiałów zebranych od pojedynczych pacjentów stosuje się 
narzędzia bioinformatyki klinicznej, które selekcjonują informacje i tworzą al-
gorytm z puli próbek pochodzących od niezbyt licznej grupy pacjentów o tej 
samej diagnozie. Analiza proteomu kilkusetosobowej grupy chorych wraz z gru-
pą zdrowych powinna uwzględniać analizę przesiewową, wykorzystującą wyniki 
kliniczne obu kohort. W efekcie możliwe będzie wybranie prób najlepiej odda-
jących charakter danej grupy. Najbardziej wiarygodne wyniki analiz uzyskuje się, 
gdy wykorzystuje się wiele algorytmów różnicujących. Analiza klastrowa, która 
polega na posegregowaniu elementów o podobnych właściwościach, umożliwia 
rozdzielenie istotnych i nieistotnych prób oraz badań grupy kontrolnej i badanej. 
Pozwala to na zmniejszenie liczby koniecznych analiz niezbędnych do wykazania 
różnic w profilach białkowych obu grup [2]. 



15

PROTEOMIKA JAKO UNIWERSALNE NARZĘDZIE DIAGNOSTYCZNE W MEDYCYNIE

PRZYKŁADY ZASTOSOWAŃ PROTEOMIKI KLINICZNEJ 

Kardiologia

W 2019 r. na całym świecie odnotowano około 200 milionów przypad-
ków ostrego zawału mięśnia sercowego, dławicy piersiowej i bezobjawowej 
choroby niedokrwiennej serca, co doprowadziło do 9,1 miliona zgonów [10].  
Liczne badania proteomiczne wykazały, że białka krążące we krwi mogą być 
używane jako biomarkery diagnostyczne i cele terapeutyczne w chorobie nie-
dokrwiennej serca (ChNS). Zidentyfikowano białka, szlaki oraz skomplikowane 
sieci oddziaływań białkowych uczestniczących we wczesnych etapach patogenezy 
miażdżycy. Wyszczególniono 13 białek osoczowych ściśle powiązanych z miaż-
dżycą, wykazujących dużą moc predykcyjną dla już zdiagnozowanej angiogra-
ficznie ChNS. Inne badanie obejmujące grupę osób nie chorujących wcześniej  
na choroby sercowo-naczyniowe powiązało obecność receptora naskórkowego 
czynnika wzrostu i białka CNTN1 z wystąpieniem ChNS. Obecnie trwają pra-
ce nad wykorzystaniem tych odkryć w określeniu celów terapeutycznych i w ła-
godzeniu zdarzeń sercowo-naczyniowych [11]. W najnowszym badaniu Yang 
i Inn, skorelowano różnice w stężeniu poszczególnych białek krążących we krwi 
chorujących na ChNS z otyłością i stylem życia. W wyniku przeprowadzonych 
analiz proteomicznych powiązano aż 41 białek krążących z ChNS, aż 17 z nich 
określono jako obiecujące biomarkery m.in. PTK7, RGMB, TAGLN2, TIMP3 
oraz VIM [12].  

Czy możemy wykorzystać proteomikę do udoskonalenia algorytmów ryzy-
ka wystąpienia choroby sercowo-naczyniowej o podłożu miażdżycowym(athero-
sclerotic cardiovascular disease, ASCVD)? Dotychczas zebrane dane proteomiczne 
były dogłębnie analizowane w dużych badaniach retrospektywnych, co przyczy-
niło się do określenie nowych biomarkerów oceny ryzyka i w przyszłości pozwoli 
na ponowną ocenę klinicznego ryzyka ASCVD. Z uwagi na retrospektywny cha-
rakter badań pojawiają się duże ograniczenie dla ustalonych biomarkerów. Nawet  
po walidacji w zewnętrznej kohorcie, analiza pozostanie retrospektywna i w związ-
ku z tym specyficzna dla danej kohorty. W efekcie, wyniki prospektywne w róż-
nych populacjach pozostają wciąż nieznane. W celu rozwiązania tego problem, 
konieczne jest przeprowadzenie kontrolowanych, dużych badań, w których pa-
cjenci byliby randomizowani zgodnie z przypisaną do nich punktacją ryzyka bio-
markerów i następnie należałoby porównać to podejście z obecnie stosowanym 
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podejściem wykorzystującym kliniczną punktację ryzyka. Kolejnym problemem 
do rozwiązania jest wybór biomarkerów, które należy uwzględnić w takiej ocenie 
ryzyka. W opisanych badaniach wykorzystujących proteomikę do przewidywania 
ryzyka ASCVD istnieją duże różnice w stosowanych metodologiach, panelach 
i biomarkerach, które ograniczają możliwość ich porównania. Im więcej bio-
markerów jest analizowanych, tym większe są różnice między najważniejszymi 
biomarkerami, co prawdopodobnie wynika ze zwiększonej konkurencji białek 
w zbliżonych szlakach patogenezy. Przed wdrożeniem klinicznym należy usta-
lić, które biomarkery są najskuteczniejsze w prognozowaniu przyszłych ASCVD. 
Łącząc i porównując dotychczasowe badania, mamy wystarczająco dużo danych, 
aby wybrać najważniejsze biomarkery do przyszłej prospektywnej walidacji.  
Po wybraniu panelu biomarkerów prognostycznych powinno być możli-
we połączenie ich w jednym dostosowanym teście o wysokiej przepustowości.  
Taki panel następnie można połączyć z tradycyjnymi klinicznymi cechami ryzyka 
(wiek, płeć, palenie tytoniu, nadciśnienie krwi, wysokie stężenie apolipoprote-
iny B lub cholesterolu lipoprotein o niskiej gęstości (LDL-C) i lipoproteiny(a) ).  
Obecnie trwa badanie prospektywne, obejmujące randomizowaną kohortę  
liczącą 2000 pacjentów, badające zestaw biomarkerów białkowych i lipidowych: 
NT-proBNP, troponiny o wysokiej czułości, cystatyny C, czterech gatunków  
ceramidów i trzech gatunków fosfolipidów [13]. 

Onkologia 

Biomarkery białkowe są podstawą diagnostyki, przewidywania i prognozo-
wania chorób nowotworowych od wielu lat. Proteomika kliniczna udoskonaliła 
i poprawiła klasyfikację wielu nowotworów poprzez uwzględnienie ich patofizjo-
logii, identyfikację nowych celów terapeutycznych i markerów odpowiedzi oraz 
identyfikację biomarkerów predykcyjnych i prognostycznych do użytku klinicz-
nego. Dotychczas pomiary w dużej mierze wykorzystywały metody oparte na 
przeciwciałach, zwłaszcza immunohistochemii (IHC) dla pojedynczego lub kilku 
białek. Pierwszym badaniem wykorzystującym techniki proteomiczne, które wy-
korzystano klinicznie były badania opublikowanych przez Guo i współpracow-
ników, porównujące próbki guza i sąsiednich nienowotworowych tkanek od 9 
pacjentów cierpiących na raka nerkowokomórkowego (RCC) o różnym podłożu 
histologicznym. Zidentyfikowano 2375 białek z wyraźnymi różnicami między 
tkankami nowotworowymi i nienowotworowymi, w 317 białkach ekspresja ule-
gła obniżeniu, a 296 wzrosła w guzie w porównaniu z próbkami kontrolnymi. 
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Udało się rozróżnić guzy jasnokomórkowe i brodawkowate RCC, co pozwoliło 
na scharakteryzowanie podtypów tego nowotworu [14]. Obecnie na tej podsta-
wie wyróżniamy kilka postaci RCC: jasnokomórkową (najczęstszy typ), brodaw-
kowatą, chromofobową [15]. Inny przykład ponownej klasyfikacji nowotworu 
dotyczył mięsaka. W protemicznej analizie Milighetti i inni zaobserwowali cha-
rakterystyczne zmiany różniące podtypy mięsaka. Głównymi obserwacjami było 
wzbogacenie genów związanych ze skurczem mięśni gładkich w mięsaku gład-
kokomórkowym, a w niezróżnicowanym mięsaku pleomorficznym zauważono 
dodatkową aktywację leukocytów [16]. 

Rak piersi to najczęściej występująca choroba nowotworowa wśród kobiet 
w 2020 r. oraz przyczyna 15% zgonów wskutek chorób onkologicznych [17]. 
Badania proteomiczne chorujących na raka piersi i osób zdrowych, wyodrębniły 
konkretne zmiany w stężeniach białek biorących udział w odpowiedzi układu 
odpornościowego np. białek C1Q1 i S100A8 oraz białek podstawowych szla-
ków metabolicznych np. izomerazy triozofosforanowej oraz dehydrogenazy al-
dehydowej kodowanej przez gen aldh3 [18]. Te charakterystyczne różnice mogą 
zostać wykorzystane do szybszej diagnostyki nowotworów piersi. Badania prze-
krojowe umożliwiły korelacje mutacji somatycznych z wystąpieniem raka piersi,  
co pozwoliło na wyodrębnienie podgrup nowotworów do terapii immunologicz-
nej [19]. 

W trakcie analiz proteomicznych nad rakiem prostaty zauważono podwyż-
szone stężenie kalikreiny 3 (specyficzny antygen prostaty), PAP, alfa-2-glikopro-
teiny cynku i progastrycyny w nasieniu pacjentów chorujących na raka prostaty 
w porównaniu z nasieniem zdrowych mężczyzn. Zidentyfikowano potencjalne 
markery raka prostaty w nasieniu poprzez przeanalizowalanie proteomów męż-
czyzn z rakiem prostaty, proteomów mężczyzn z łagodnym przerostem prostaty, 
proteomów mężczyzn z przewlekłym zapaleniem prostaty, a także proteomów 
zdrowych osób będących grupą kontrolną. Wykryto 21 białek, w tym beta-1,-
4-glukuronylotransferazę 1, ACPP, stabilinę-2, należący do rodziny GTPazy 
IMAP 6, semenogelinę-1 i semenngelinę-2. Ich ekspresja znacznie wyróżniała 
się w proteomie pacjentów chorujących na raka prostaty w porównaniu z prób-
kami proteomów osób zdrowych. Dzięki odkryciu tej różnicy w ekspresji tych  
białek możliwa okazała się detekcja raka prostaty z 83% czułością i 67% swoisto-
ścią [20].

Scharakteryzowanie molekularnych wzorców nowotworów doprowadzi-
ło do zatwierdzenia kilku celowanych terapii przeciwnowotworowych w bada-
niach klinicznych opartych na biomarkerach molekularnych [21]. Dotychczas 
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wykorzystywano głównie markery oparte na DNA lub RNA, jednak coraz czę-
ściej stosuje się białka. Biomarkery oparte na DNA mogą obejmować mutacje 
punktowe w pojedynczym locus np. mutacja BRAF V600E, która jest związana 
z odpowiedzią na inhibitory BRAF w czerniaku. Również DNA-markery są wy-
korzystywane, gdy obecne są mutacje w szerszych regionach np. mutacje dome-
ny kinazy tyrozynowej w receptorze naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR) 
umożliwiają przewidywanie wrażliwości na gefitynib w nowotworze płuc.  
W surowicy pacjentek z rakiem piersi antygen nowotworowy 15-3 (CA 15-3)  
jest predyktorem nawrotu choroby i odpowiedzi na chemioterapię [4].

Kolejną zaletą biomarkerów jest też ich uniwersalność. Białko głównego 
układu zgodności tkankowej klasy II (MHC-II) będące wskaźnikiem odpowie-
dzi na immunoterapię u pacjentów z czerniakiem, jak się okazało ma również 
znaczenie kliniczne w odniesieniu do pacjentek z rakiem piersi. Używany jako 
wskaźniki korzyści z zastosowania immunoterapii anty-PD-1/L1 w przypadku 
dwóch rodzajów raka piersi – wczesnego, potrójnie ujemnego raka piersi (TNBC) 
oraz raka piersi wysokiego ryzyka z dodatnim receptorem estrogenowym (HR+). 
W efekcie umożliwiło to wiarygodne rozróżnienie, które pacjentki cierpiące na 
te podtypy nowotworów piersi odniosą korzyści terapeutyczne z immunotera-
pii, a które niekoniecznie. Immunoterapia to drogi oraz toksyczny proces. Testy 
kliniczne na ekspresję MHC-II pozwalają na ochronę pacjentek z rakiem piersi, 
u których immunoterapia nie przyniosłaby wymiernych korzyści przed możliwy-
mi niepożądanymi działaniami oraz dodatkowymi kosztami [22]. 

Psychiatria 

Światowa Organizacja Zdrowia szacuje, że 1 na 8 osób na świecie cierpi  
na zaburzenia psychiczne, które znacząco obniżają jakość ich życia [23]. Aby le-
piej zapobiegać i leczyć zaburzenia psychiczne potrzebne jest większe zrozumienie 
biologicznych mechanizmów psychopatologii. Różne zaburzenia psychiczne mają 
swoiste objawy, jednak często wykazują podobieństwo pod względem leżących 
u ich podstaw czynników biologicznych, psychologicznych i społecznych [24]. 
Zwykle schizofrenia, choroba dwubiegunowa i poważne zaburzenia depresyjne 
są diagnozowane dopiero po pojawieniu się objawów, kiedy to choroba wchodzi 
w fazę ostrą. W efekcie choroba jest bardziej dotkliwa, a leczenie mniej skutecz-
ne. Zrozumienie szlaków psychopatologii pozwoli na opracowanie skuteczniej-
szego leczenia, zapobiegając wystąpieniu fazy ostrej czy też nawrotowi choro-
by [25]. Istnieje w psychopatologii koncepcja twierdząca, że istnieje wspólny 
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czynnik, który przyczynia się do rozwoju różnych form zaburzeń psychicznych. 
Ten "ogólny czynnik psychopatologiczny" jest określany jako czynnik p. Pro-
teomiczna analiza osocza pozwoliła na identyfikację biomarkerów określonych 
zaburzeń psychicznych. Jeden z nich, czyli czynnik p może być wykorzystany 
do zrozumienia ogólnego stanu zdrowia psychicznego danego pacjenta. Poprzez 
wykorzystanie chromatografii cieczowej z tandemową spektrometrią mas odkryto 
14 białek silnie korelujących z obecnością czynnika p, z tego 9 z nich było zwią-
zanych z aktywnością receptora naskórkowego czynnika wzrostu. Wyjaśnienie 
procesów biologicznych związanych z czynnikiem p może w przyszłości przyczy-
nić się do rozwoju nowych przesiewowych, diagnostycznych lub terapeutycznych 
strategii dotyczących zaburzeń psychicznych. Inne analizy proteomiczne określiły 
konkretne biomarkery, na przykład niektóre czynniki wzrostu (BDNF, VEGF, 
NGF) i cytokiny (IL-1β, IL-6, IFN-α) skorelowano z depresją. W 2022 r. ba-
danie proteomiczne wykazało obniżone stężenie apolipoprotein i wzrost stężenia 
efektorowych białek dopełniacza w osoczu pacjentów ze schizofrenią [24]. Naj-
nowsze analizy proteomicznych potwierdzają, że większość białek występujących 
u osób dotkniętych schizofrenią jest związana z metabolizmem lipidów, układem 
dopełniacza i sygnalizacją PPAR/RXR. Najczęstsze białka zmienione chorobo-
wo to HP, SERPINA1, CFB, APOA1, APOA4, APOA2, APOC, TTR, APCS 
i AMBP. Dodatkowo u pacjentów ze schizofrenią nawet przy pierwszym epizo-
dzie zaobserwowano, że są znacząco zróżnicowane stężenia interleukin: IL-1ra, 
IL-8, IL-10, IL-15, IL-16, IL-17 i IL-18. Głównym problem obserwowanych 
biomarkerów jest specyficzność. Większość białek pochodzących z surowicy jest 
zwykle nadreprezentowana, w związku z tym wadą jest ich redundancja wśród 
zaburzeń neurodegeneracyjnych, w tym chorób Parkinsona i Alzheimera, jak 
i w różnych niepowiązanych zaburzeniach. Złożony i indywidualny schemat 
farmakoterapii pacjentów ze schizofrenią również jest przeszkodą, która utrud-
nia odkrycie zmian w przemianach metabolicznych istotnych dla zrozumienia  
podłoża patologii [26, 27].

DYSKUSJA

Obecnie ponad 95% leków zatwierdzonych przez FDA jest ukierunkowa-
nych na białka i większość testów diagnostycznych opiera się na nich. Proteomika 
kliniczna pozwoliła na stratyfikację i leczenie pacjentów. FDA zatwierdziła już 
setki biomarkerów klinicznych, opartych na białkach, które są łatwo wykrywalne 
w krwi. W dużych centrach diagnostycznych rocznie przeprowadza się od trzech 
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do pięciu milionów analiz biomarkerów białkowych. Jednak proteomika nadal 
nie jest powszechnie stosowana w jednostkach diagnostycznych z powodu brak 
dostępności potrzebnej technologii, braku pewności co do dokładności pomia-
rów oraz pozornie wysokich kosztów. Proteomika kliniczna zapewni w przyszło-
ści bardziej specyficzną, dokładną ilościowo i prawdopodobnie tańszą platfor-
mę diagnostyczną w porównaniu z niektórymi obecnymi złotymi standardami. 
Diagnostyka szpiczaka mnogiego lub hemoglobinopatii obecnie oparta na elek-
troforezie żelowej i chromatografii cieczowej zajmuje do dwóch tygodni, z kolei 
proteomika oparta na spektrometrii masowej przynosi rezultaty w ciągu kilku go-
dzin. Ponadto jest możliwa automatyzacja tego procesu potencjalnie zmniejszając 

„ludzki” błąd. Jako przykład uniwersalności i powtarzalności proteomiki ilościo-
wej, trzy różne laboratoria (z których dwa są partnerami), wykorzystując różne 
kohorty pacjentów i różne metody, niezależnie zdefiniowały bardzo podobne 
sygnatury proteomu surowicy, które przewidują nasilenie choroby i śmiertelność 
u pacjentów z COVID-19 [19]. Inną możliwością niedawno zaprezentowaną jest 
skala umożliwiająca predykcje chorób wątroby związanych z spożyciem alkoholu. 
Przeanalizowano próbki osocza od prawie 600 pacjentów cierpiących na alkoho-
lową chorobę wątroby. Przewidziano przyszłe zdarzenia związane z funkcją takiej 
wątroby i śmiertelność z jakiejkolwiek przyczyny z indeksem C Harrella wyno-
szącym odpowiednio 0,90 i 0,79 [28]. Proteomika może bezpośrednio dostarczyć 
wyniki, które zwykle są uzyskiwane poprzez testy genetyczne, na przykład w dia-
gnostyce hemoglobinopatii. Przyspieszyłoby to diagnostykę. Proteomika oparta 
na MS umożliwia rozróżnienie poszczególnych typów odpowiedzi: bakteryjnej, 
wirusowej i związanej z odpowiedzią własną gospodarza. W planach jest iden-
tyfikacja pacjentów z wysokim ryzykiem boreliozy przenoszonej przez kleszcze 
z próbki krwi, zastępując obecnie stosowane techniki.

Obecnie brak standaryzacji protokołów lub raportów walidacyjnych zgod-
nych ze standardami określonymi przez krajowe instytucje akredytacyjne, a także 
brak powszechnie uzgodnionego standardu ludzkiego proteomu czy też przedzia-
łów referencyjnych. Te kwestie stanowią wyzwanie dla współczesnych zastoso-
wań klinicznych techniki MS, jednak zdaniem ekspertów są „kwestią czasu”.

PODSUMOWANIE

Już niedługo proteomika kliniczna zapewni bardziej specyficzną, dokładną 
ilościowo i prawdopodobnie tańszą platformę diagnostyczną w porównaniu z nie-
którymi obecnymi złotymi standardami diagnostycznymi. Proteomika oparta na 
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spektrometrii mas już stworzyła nowe strategie w diagnozowaniu procesów cho-
robowych [19]. Najnowsze ulepszenia technik proteomicznych zrewolucjonizo-
wały badania nad biomarkerami w ochronie zdrowia, co umożliwiło ustalenie 
zakresu prawidłowych stężeń białek oraz powiązanie genotypu z fenotypem czło-
wieka. Dokładniejsze narzędzia i analizy umożliwiły detekcję białek różniących 
się poziomem ekspresji w różnych modelach biologicznych, co pozwoliło na po-
znanie molekularnych mechanizmów patofizjologicznych i utworzenie map pro-
teomicznych. Te dane mogą być bardzo przydatne w diagnozowaniu i dobraniu 
najbardziej odpowiedniej metody leczenia, co jest kolejnym etapem w procesie 
personalizacji terapii medycznych [1]. 
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Abstrakt: Neurobiolodzy nadal mają w dużym stopniu zawężoną wiedzę na temat wpływu zmian 
zachodzących w neuronach podczas przetwarzania informacji w mózgu zwierząt a tym bardziej lu-
dzi.  Aby poznać schemat, w jaki sposób sieci neuronowe są zdolne do kodowania oraz przechowy-
wania danych trzeba zrozumieć  proces pobierania przez nie informacji.  Z tego względu konieczne 
jest śledzenie dynamicznych interakcji większych grup pojedynczych komórek w półkulach mózgu 
i nie tylko. Za pomocą metody obrazowania fluorescencyjnego jonów wapnia (Ca²⁺) możliwe jest 
analizowanie aktywności setek neuronów w mózgu między innymi u myszy, co umożliwia per-
spektywy badawcze całych sieci neuronowych. Dzięki genetycznie połączonym wskaźnikom Ca²⁺ 
neurony mogą być identyfikowane ze względu na ich genetyczny podtyp bądź połączenia. Roz-
wój w obrazowaniu przy użyciu fluorescencji umożliwił również obrazowanie neurotransmiterów 
i neuromodulatorów umożliwiając obrazowanie nie tylko aktywności neuronalnej ale i wpływu 
neuromodulatorów na konkretne receptory. Łącząc dostępne nowe technologie obrazowania neu-
ronów oraz liczne badania, naukowcy mają szansę na poznanie schematu kodowania neuronowego 
w procesie przetwarzania bólu, dotyku oraz wielu innych istotnych sygnałów somatosensorycznych 
w mózgu człowieka. Poniższa praca ma na celu usystematyzowanie wiedzy na temat czujników 
fluorescencyjnych, drogi rozszerzania ich czułości, swoistości oraz jasności fluorescencji, która 
umożliwiła zastosowanie ich w badaniach nad mechanizmami mózgowymi. Podkreśla również 
istotę dalszego rozwijania metod obrazowania stosowanych w analizie bodźców neurochemicznych 
i farmakoterapii. 

Słowa kluczowe: fluorescencyjne wskaźniki, obrazowanie fluorescencyjne, GECI, GENI, 
farmakoterapia 
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Abstract:  Neurobiologists still have a largely limited understanding of the impact of changes 
occurring in neurons during information processing in the brain of animals, and even more so 
in humans. To understand how neural networks are able to encode and store data, you need to 
understand the process of retrieving information through them. Therefore, it is necessary to track 
the dynamic interactions of larger groups of single cells in the hemispheres of the brain and beyond. 
Using the fluorescence imaging method of calcium ions (Ca²⁺), it is possible to analyze the activity of 
hundreds of neurons in the brain, including in mice, which enables research perspectives on entire 
neural networks. Thanks to genetically linked Ca²⁺ indicators, neurons can be identified according 
to their genetic subtype or connections. Developments in fluorescence imaging have also enabled 
the imaging of neurotransmitters and neuromodulators, enabling imaging not only of neuronal 
activity but also of the effect of neuromodulators on specific receptors. By combining available 
new neuronal imaging technologies and numerous studies, scientists have the opportunity to learn 
about the neural coding scheme in the process of processing pain, touch and many other important 
somatosensory signals in the human brain. The following work aims to systematize knowledge 
about fluorescent sensors, how to expand their sensitivity, specificity and fluorescence brightness, 
which enabled their use in research on brain mechanisms. It also emphasizes the importance of 
their development and use in the analysis of neurochemical stimuli and pharmacotherapy. 
 
Keywords: fluorescent indicators, fluorescence imaging, GECI, GENI, drug therapy  

WSTĘP 

Złożone funkcje mózgu są możliwie, dzięki systemowi komunikacji, który 
opiera się na przekazach elektrycznych i chemicznych używanych przez neuro-
ny do przekazywania informacji. Odkąd Ramon y Cajal sformułował doktrynę 
neuronów - teorię, iż aksony poszczególnych neuronów nie łączą się między sobą, 
lecz za każdym razem kończą się na dendrycie sąsiedniego neuronu, a protopla-
zma obu komórek nie miesza się ze sobą, badanie struktury i zasad działania ukła-
du nerwowego zostało całkowicie zrewolucjonizowane [1]. Aby ocenić komuni-
kację między komórkami układu nerwowego, opracowywano obszerny repertuar 
podejść eksperymentalnych, które obecnie opierają się głównie na technikach 
elektrofizjologicznych i optycznych [2].

ROLA WAPNIA W KOMÓRKACH 

Od lat tematem badań wielu naukowców są procesy leżące u podstawy sy-
gnalizacji molekularnej, która reprezentuje ewolucję systemów biologicznych 
w zakresie odbierania bodźców zewnętrznych i przekazywania informacji po-
między mikrośrodowiskami zewnątrzkomórkowymi i wewnątrzkomórkowymi.  
Ze względu na niezmiernie istotne funkcje komórkowe tych procesów, były one 
szeroko badane, co przyniosło w rezultacie wiele technik ilościowego oznaczania 
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cząsteczek sygnalizacyjnych różnych szlaków biologicznych [3]. Potwierdziły one 
również istotę wapnia jako jednego z najbardziej rozpowszechnionych i wszech-
stronnych wtórnych przekaźników w biologii komórki. Stały wysoki poziom 
wapnia w cytozolu ma właściwości cytotoksyczne [4]. Powoduje to wykorzysty-
wanie przez komórki heterogenicznych cząsteczek wiążących wapń, wymienni-
ków, pomp i kanałów błonowych, które mają na celu utrzymanie stężenia wapnia 
na niskim poziomie wynoszącym w przybliżeniu 100 nM [5]. Systemy te umoż-
liwiają również przywrócenie pożądanego stężenia jonów po nagłym podwyższe-
niu wapnia, co służy do wytwarzania sygnałów wewnątrzkomórkowych będących 
podstawą transmisji nerwowej, czy procesów fosforylacji lub transkrypcji. Ko-
mórki organizując Ca2+ w różnorodne zestawy sygnałów, mogą regulować wiele 
krytycznych procesów, takich jak: wzrost, proliferacja, transkrypcja, metabolizm, 
egzocytoza, skurcz i apoptoza [6]. Posiadają również znaczący wpływ na rozwój 
płodu, biorąc udział w neurogenezie, przez indukcję neuronów, migrację i róż-
nicowanie [7,8].

PODSTAWY OBRAZOWANIA WAPNIA W KOMÓRKACH  
ZA POMOCĄ BARWNIKÓW FLUORESCENCJI

Technika opierająca się o wykorzystanie fluorescencyjnych wskaźników 
wapniowych (barwników) pozwala na śledzenie zmian stężeń Ca²⁺ w czasie rze-
czywistym, dzięki wiązaniu specyficznych barwników z jonami wapnia i emito-
waniu światła fluorescencyjnego. Co istotne, barwniki fluorescencyjne można 
podzielić na dwie główne kategorie:

• Barwniki emitujące sygnał w trakcie potencjału spoczynkowego,
• Barwniki nie emitujące sygnału w trakcie potencjału spoczynkowego [9].

Barwniki emitujące sygnał w trakcie potencjału spoczynkowego

Barwniki te są w stanie emitować fluorescencję nawet wtedy, gdy stężenie 
wapnia jest na poziomie spoczynkowym. Ich intensywność fluorescencji zwiększa 
się wraz ze wzrostem stężenia Ca²⁺. Należą do nich:

• Fura-2 - jeden z najbardziej popularnych barwników. Wykazuje zmia-
ny w widmie absorpcji w zależności od stężenia Ca²⁺, co pozwala na 
pomiary ratiometryczne. Pozwala na wykrywanie zmiany stężenia Ca²⁺ 
w zakresie od nanomolarnego do mikromolarnego.
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• Fluo-4 - charakteryzuje się wysoką czułością, co umożliwiło jego czę-
ste zastosowanie w badaniach nad dynamiką wapnia. Jest barwnikiem 
emitującym zieloną fluorescencję, która zwiększa się wraz ze wzrostem 
stężenia Ca²⁺.

• Rhod-2 - emituje czerwoną fluorescencję i jest szczególnie użyteczny 
w obrazowaniu Ca²⁺ w mitochondriach ze względu na swoje właściwo-
ści wiążące wapń i transport do mitochondriów [10].

Barwniki nie emitujące sygnału w trakcie potencjału spoczynkowego

Te barwniki są zaprojektowane tak, aby ich fluorescencja była na minimal-
na lub zerowa, gdy stężenie Ca²⁺ jest na poziomie spoczynkowym. Natomiast 
fluorescencję obserwuje się  jedynie po wzroście stężenia Ca²⁺. Przykłądy takich 
barwników stanowią:

• Calcein - bedący stosunkowo niewrażliwy na stężenie Ca²⁺ w stanie 
spoczynkowym,

• Quin-2 - mający niski poziom fluorescencji w warunkach spoczynko-
wych i pokazuje znaczny wzrost fluorescencji po związaniu z Ca²⁺ [11].

PRAKTYCZNE ZASTOSOWANIE BARWNIKÓW 
FLUORESCENCYJNYCH

Obecnie postęp naukowy umożliwia używane dość szerokiego wachlarzu 
rozmaitych barwników fluorescencyjnych. Jest to grupa substancji chemicznych, 
które emitują światło po wzbudzeniu promieniowaniem UV lub widzialnym. 
Obecność dużej ilości związków znacznikowych na rynku ma znaczący wpływ 
na wiele dziedzin nauki i możliwość zastosowania między innymi: wizualizacja 
struktur biologicznych, zwiększenie precyzji w badaniach molekularnych, kon-
trola jakości i detekcji, techniki obrazowania medycznego, wczesne wykrywanie 
chorób [12,13]. Poniżej w tabeli omówiono kilka najpopularniejszych grup wraz 
z przykładami rodzajów barwników fluorescencyjnych stosowanych obecnie:
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Tabela I. Wybrane barwniki florescencyjne z krótkim opisem zastosowania każdego z nich [opra-
cowanie własne].

Grupa 1. Barwniki fluorescencyjne na bazie fluoroforów organicznych

Fluoresceina: Często stosowana w biologii do znakowania białek  
i kwasów nukleinowych.

Rodamina: Używana do barwienia komórek i tkanek  
oraz w badaniach biomedycznych.

Alexa Fluor: Seria barwników opracowanych przez Molecular Probes,  
które charakteryzują się wysoką stabilnością i jasnością .

Cyanine Dyes 
(Cy3, Cy5):

Popularne w biologii molekularnej do znakowania kwasów nukle-
inowych i białek.

Grupa 2. Barwniki fluorescencyjne na bazie metali

Barwniki  
chelatowe  

na bazie lantanowców:

Takie jak europium i terbium,  
które są używane w biochemii i medycynie.

Quantum Dots:
Nanocząsteczki półprzewodnikowe, które emitują światło  
o różnych długościach fali w zależności od ich rozmiaru.  
Są wykorzystywane w diagnostyce medycznej i biologii.

Grupa 3.  Barwniki fluorescencyjne na bazie białek

GFP  
(Green  

Fluorescent Protein):

Białko fluorescencyjne zielone, pochodzące z meduzy Aequorea 
victoria, powszechnie stosowane jako znacznik genetyczny.

mCherry, DsRed: Białka fluorescencyjne pochodzące z koralowców, które emitują 
światło o różnych długościach fali (czerwone, pomarańczowe).

Grupa 4. Barwniki fluorescencyjne stosowane w medycynie i diagnostyce

Indocyanine Green 
(ICG): Używany w angiografii oraz do oceny funkcji wątroby.

Fluorescein  
Isothiocyanate 

(FITC):

Szeroko stosowany w cytometrii przepływowej  
i immunofluorescencji.

Grupa 5. Barwniki specjalistyczne

Hoechst 33342: Używany do barwienia DNA w żywych komórkach.

DAPI 
(4',6-diamidino-2-fe-

nyloindol):

Barwnik fluorescencyjny, który specyficznie wiąże się z DNA, sto-
sowany do barwienia jąder komórkowych.

Przedstawione barwniki znajdują szerokie zastosowanie w różnych dziedzinach nauki oraz medy-
cyny, w tym w mikroskopii fluorescencyjnej, cytometrii przepływowej, badaniach molekularnych, 
diagnostyce medycznej oraz w inżynierii genetycznej [12-17].
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OD HISTORII OBRAZOWANIA CZĄSTECZEK WAPNIA DO 
GENETYCZNIE ZMODYFIKOWANYCH WSKAŹNIKÓW WAPNIA-
PODSTAWY OBRAZOWANIA SYGNALIZACJI KOMÓRKOWEJ 

Czujniki wapnia to cząsteczki fluorescencyjne, pozwalające na optyczny 
pomiar poziomu wapnia cytozolowego. Umożliwia to monitorowanie sygnałów 
wapnia w żywych komórkach w czasie rzeczywistym, zachowując w ten sposób 
czasową kontrolę sygnalizacji wapnia [18]. Pierwszym wskaźnikiem wapnia, za-
stosowanym do monitorowania dynamiki komórkowej sygnalizacji wapniowej 
była bioluminescencyjna fotoproteina aequrin [19]. Kolejną klasę wskaźników 
wapnia reprezentuje arsenazo III, będący syntetycznym barwnikiem absorban-
cji, którego widmo absorpcji zmieniało się pod wpływem wiązania wapnia [20].  
Następnie prawdziwym przełomem było opracowanie przez Rogera Tsiena 
i współ. czulszych i bardziej wszechstronnych fluorescencyjnych wskaźników, 
tworzonych w wyniku hybrydyzacji wysoce selektywnych wobec wapnia chela-
tów z chromoforem fluorescencyjnym jak np. Quin2 [21], a wiele lat później 
Oregon Green BAPTA [22]. 

Rozwój szerokiej gamy czujników przenoszenia synaptycznego, potencjału 
błony pobudliwej, dynamiki wapnia, mobilizacji receptorów, przemieszczania 
pęcherzyków, czy innych czynników biochemicznych, z pewnością nie byłby 
możliwy bez odkrycia białka zielonej fluorescencji (ang. green fluorescent protein 
GFP) [23].  

Genetycznie zmodyfikowane wskaźniki wapnia (ang. genetically encoded 
calcium indicators GECI) zwane również fluorescencyjnymi białkami wskaźni-
kowymi wapnia, składają się z kalmoduliny lub troponiny C, odpowiadającej  
za wiązanie wapnia i z białek fluorescencyjnych (ang. fluorescent proteins FPs) 
Mogą być wytwarzane przez translację sekwencji kwasu nukleinowego, dlatego 
składają się wyłącznie z naturalnych motywów białkowych lub peptydowych 
i nie wymagają dodatkowych kofaktorów [6,24]. Po przyłączeniu jonów Ca2+ 
ulegają one przesunięciu kwantowej wydajności fluorescencji lub długości fali 
emisji [25]. Intensywność fluorescencji GECI z pojedynczym FP zależy bez-
pośrednio od ilości wiązanego wapnia, którego większa ilość powoduje zmiany 
w środowisku chromoforu. Natomiast GECI z przyłączonymi dwoma FP modu-
luje transfer energii rezonansu fluorescencji (ang. Förester resonance energy transfer, 
FRET) pomiędzy wykorzystanymi FP [26,27]. Na tej podstawie GECI można 
podzielić na dwa typy - te polegające na zmianie intensywności pojedynczych  
FP oraz rezonansowym transferze energii. Pierwszy w historii skonstruowany 
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czujnik Ca2+ powstał w oparciu o FRET. Składał się on z kalmoduliny wrażli-
wej na Ca2+ i peptydu wiążącego się z tym białkiem, który został umieszczony 
pomiędzy dwoma wariantami GFP. Całkowicie odmienił sposób obrazowania 
aktywności komórkowej [28]. Obecnie do jednego z częściej wykorzystywa-
nych i badanych czujników należy białko GCaMP, które stanowi rodzinę de-
netycznych wskaźników fluorescencyjnych będących połączeniem kalmoduliny  
z FP [29]. 

GCAMP JAKO OBIECUJĄCA,  
CIĄGLE ROZWIJAJĄCA SIĘ METODA OBRAZOWANIA 

Do obrazowania aktywności pojedynczych neuronów jak również zespołów 
in vivo, wykorzystuje się głównie czujnik GCaMP6 będących swego czasu wiel-
kim przełomem przez doskonały stosunek sygnału do szumu (ang. signal-to-noise 
ratio, SNR). Jest on przykładem pojedynczej cząsteczki FP z permutacją koło-
wą (cpFP) wykorzystującej CaM i M13, z wstawionym cpYFP lub cpGFP [30]. 
Struktura czujnika została zobrazowana na rycinie 1.

 

Rycina 1. Budowa GCaMP6 [30].

 

Dalsza optymalizacja doprowadziła do powstania czujnika jGCaMP7,  
który charakteryzuje się lepszą czułością i jasnością podstawowej fluorescencji,  
co powoduje zwiększenie jakości obrazowania jonów wapnia dendrytów i akso-
nów [31]. Zmiana peptydu M13 na peptyd śródbłonowej syntazy tlenku azotu 
pozwoliła na wytworzenie serii jGCaMP8 o szybszej kinetyce czujnika, znajdu-
jącej zastosowanie w śledzeniu potencjałów czynnościowych. Seria XCaMP z ko-
lei wykorzystała peptyd ckkap z białka neuronalnego CaMKK w miejsce M13,  
co umożliwiło reagowanie na wapń w sposób liniowy [32]. 
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Nowe możliwości obrazowania daje łączenie ze sobą zaawansowanych me-
tod obrazowania z rozwojem genetycznie zakodowanych wskaźników wapnia 
(ang. genetically encoded calcium indicators GECI). Przykładem takiego zastoso-
wania jest GCaMP z wariantem kolorystycznym - jRGECO [33]. Umożliwiły 
one badanie systemów o rozmiarach rozciągających się od wymiarów opisujących 
atomy do mikrometru, którymi zajmuje się fizyka mezoskopowa. Z tak małymi 
wielkościami wiąże się występowanie fizycznych fluktuacji, które uniemożliwiają 
opisywanie badanych systemów jedynie przez prawa klasycznej mechaniki, a wy-
musza również wykorzystanie praw mechaniki kwantowej.  W praktyce pozwoli-
ło to na wykorzystanie mezoskopowej rejestracji wewnątrzkomórkowego wapnia 
jako wskaźnika aktywności elektrycznej [34]. Ponadto technika ta zapewnia sze-
rokie pole widzenia, umożliwiające jednoczesne obrazowanie zespołów neuronów 
także w płaszczyźnie poprzeczniej nerwu. W ostatnich czasach obrazowanie me-
zoskalowe przyniosło wyniki, które rzuciły nowe światło na ontogenezę obwo-
dów nerwowych odbywających się na pierwszych etapach życia [2]. 

Optymalizacja białek używanych do obrazowania polega na tym etapie na 
tworzeniu kompleksów z odpowiednią jasnością i fotostabilnością, co znacznie 
poprawia SNR w obrazowaniu in vivo umożliwiając pomiar aktywności zmian 
wapnia w tak małych przedziałach synaptycznych jak kolce dendrytyczne i akso-
ny, co w tym momencie potrafią już np. GCaMP6 i jGCaMP7.  

Niedawne przełomy w inżynierii białek doprowadziły również do opracowa-
nia GECI NIR, stanowiących potencjalnie lepszy sposób obrazowania niż GFP 
[35], z których pierwszym był NIR-GECO1, natomiast w zaledwie rok później 
naukowcom udało się przedstawić jaśniejszy, oparty na FRET moduł nazwany 
iGECI [36]. 

 GENETYCZNIE KODOWANE WSKAŹNIKI WAPNIA 
W POŁĄCZENIU Z GENETYCZNIE KODOWANYMI  
WSKAŹNIKAMI NAPIĘCIA 

Genetycznie kodowane wskaźniki napięcia (ang. genetically encoded voltage 
indicators, GEVI) podstawy swego działania mają oparte na domenie wykrywają-
cej napięcie (ang. voltage-sensing domain, VSD) napędzanych światłem pomp pro-
tonowych lub wrażliwych na napięcie fosfataz. Dzięki takiemu działaniu mogą 
one być zastosowane do pomiaru zmian potencjału błonowego  [37]. Obecne 
GEVI nie są jednak szeroko wykorzystywane ze względu na brak ich zoptymali-
zowania pod względem czułości, wymogów akwizycji kHz i ograniczonego czasu 
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obrazowania. Dlatego tak obiecujące było połączenie GEVI i GECI, które mo-
głoby skutkować bardziej precyzyjną sekwencją przetwarzania informacji w mó-
zgu [38], jednak stworzyły one drogę dla rozwoju genetycznie zakodowanych 
wskaźników i zastosowania innych czujników takich jak czujniki neurochemicz-
ne [39]. 

CZUJNIKI NEUROPRZEKAŹNIKA I NEUROMODULATORA   

Znanych jest już ponad sto cząsteczek neuroprzekaźników (ang. neurotrans-
mitters, NT) i neuromodulatorów (ang. neuromodulators, NM) klasyfikowanych 
na podstawie struktury jako aminokwasy, monoaminy, neuropeptydy, lipi-
dy i peptydy. Glutaminian oraz kwas gamma-aminomasłowy (GABA) działają 
poprzez kanały jonowe gandowe i receptory sprzężone z białkiem G (GPCR), 
modulując szybkość wypalania, a także pobudliwości komórek postsynaptycz-
nych. Taki mechanizm zapewnia NT szybkie działanie. Z kolei NM łączy się 
z GPCR, indukując w ten sposób molekularne kaskady sygnalizacyjne, wpły-
wające zarówno na pobudliwość neuronalną, siłę synaptyczną jak i na dynamikę 
obwodu. Działania te wymagają jednak nieco więcej czasu, który mierzony może 
być w podsekundach lub nawet godzinach [38,40]. 

Patogenezy wielu schorzeń neurologicznych i psychiatrycznych upatruje 
się w zmianie uwalniania NT i NM. Niestety jedynie znaczenie funkcjonalne 
i podstawy anatomiczne projekcji NT i NM są zrozumiałe dla naukowców zaj-
mujących się tą dziedziną. Nierozstrzygnięte pozostają zagadnienia dotyczące 
podstaw molekularnych, strukturalnych oraz zobrazowania w sposób matema-
tyczny zasad uwalniania NT i NM [41].  

NARZĘDZIE DO SONDOWANIA SYSTEMÓW NT I NM 

Białka wiążące peryplazmatyczne 

Powstałe do tej pory projekty GECI zainspirowały naukowców do opra-
cowania metod sprawnego obrazowania specyficznych NT i NM. Obecnie dys-
ponujemy dwoma głównymi kategoriami czujników dla specyficznych neuro-
chemikaliów (ang. genetically-encoded sensors for specific neurochemicals, GENI). 
Posiadają one pojedyńczy FP i różnią się rusztowaniem wiążącym ligand. Pierw-
szy z nich posiada bakteryjne białka wiążące peryplazmatyczne (PBP), składające 
się z dwóch domen połączonych regionem zawiasowym. Do atutów tej metody 
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należy duża zmiana konformacyjna po związaniu ligandu, a po połączeniu z cyr-
kularycznie permutowanym FP, może osiągać optymalne wyniki w czasie rzeczy-
wistym [42]. Platforma PBP umożliwiła opracowanie niezwykle czułego czujnika 
dla glutaminianu - iGluSnFR, będącego pionierem w rozwoju czujników badają-
cych NT. Umożliwiło to powstanie: 

• iAChSnFR - specyficznego dla acetylocholiny [43],  
• iGABASnFR - wykrywającego kwas gamma aminomasłowego [44,45],  
• iNicSnFR - odpowiedniego dla nikotyny [44],  
• iATPSnFR - obrazującego ATP [46],  
• ,,zielone glifony’’ - wskaźniki glukozy oparte na FP [47,48].  

W ostatnim czasie powstał również czujnik dla serotoniny-iSeroSnFR [49].   

Receptory sprzężone z białkiem G 

GPCR stanowią obecnie najbardziej zróżnicowaną grupę receptorów dla eu-
kariontów. Ponadto stanowią natywny cel NT i NM w mózgu. Dzięki zmianie 
konformacji w cząsteczce powstały dwa czujniki intensjometryczne z pojedyn-
czym FP [50]. Pierwszy z nich należy do rodziny Light, a drugi-GRAB. Nie-
malże jedyną, a niezmiernie znaczącą różnicą pomiędzy strategią tworzenia PBP, 
a GPCR jest wykorzystanie reszty wiążącej z receptorem sprzężonym z białkiem 
G przez GPCR. Seria dLight1 została oparta na trzech receptorach dopaminy 
(DRD1, DRD2 i DRD4), gdzie ich pętle wewnątrzkomórkowe 3 (IL3) zosta-
ły całkowicie usunięte [51], natomiast seria GRABDA oparta na receptorze 
DRD2, zastosowała różniące się łączniki i miejsca insercji IL3 [52]. Przedsta-
wione czujniki DA uzyskały wysoką specyficzność, jak i powinowactwo oraz czu-
łość fluorescencyjną po związaniu z ligandem, co umożliwiło zastosowanie ich 
w obrazowaniu in vivo. Kolejne serie GPCR zostały wykonane dla wielu innych 
neuromodulatorów. Należą do nich:  

• GRABACh - służący do obrazowania acetylocholiny [53],  
• nLight i GRABNE - specyficzny dla norepinefryny [54], 
• psychLight, GRAB5-HT - charakterystyczny dla cząsteczek serotoniny [55], 
• GRABAdo - specyficzny dla adenozyny [56], 
• GRABATP - wykrywający ATP [57], 
• GRABeCB - obrazujący endokannabinoid [58]. 
• 
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Zalety i ograniczenia czujników opartych na GPCR i PBP w praktyce 

Potencjalnie wykorzystywane czujniki analizuje się przed zastosowaniem 
pod kątem jego ruchu błonowego, selektywności, powinowactwa i początko-
wego zakresu dynamicznego. Oczywiste jest, że w wymienionych aspektach 
wszystkie stworzone czujniki znacząco się różnią nawet w obrębie tego samego 
mechanizmu działania. Istnieją jednak pewne cechy pozwalające na porówny-
wanie czujników GPCR i PBP. Największą zaletą czujników GPCR jest mno-
gość jego podtypów i specyficzność względem wielu NT/NM, której nie mogą 
zaoferować czujniki PBP [59]. Przykładem jest tutaj np. możliwość oznacza-
nia dopaminy jedynie za pomocą GPCR. Mimo że czujniki oparte na GPCR 
mogą dawać czułe wskaźniki, reagują one na manipulacje farmakologiczne. Sta-
nowi to znaczące ograniczenie w badaniach obejmujących podawanie leków. 

 

Rycina 2. A - GECI oparte na FRET. Czujnik wapnia oparty na FERT opracowuje się po-
przez umieszczenie CaM-M13 pomiędzy fluoroforami donora i akceptora, takimi jak CFP-YFP.  
B – GECI oparte na cpFP. Czujnik oparty na cpFP jest czujnikiem intensjometrycznym, w któ-
rym cpFP jest wstawiany pomiędzy CaM i M13/RS20 (np. GCaMP). C – GENI oparty na PBP.  
D – GENI oparty na GPCR. Do opracowania GENI wykorzystuje się dwie klasy rusztowań wią-
żących ligandy, PBP i GPCR. W obu przypadkach cpFP wstawia się do regionu zawiasowego PBP 
(np. iGluSnFR) lub pętli wewnątrzkomórkowej 3 GPCR (np. GRAB, dLight) [opracowanie wła-
sne z wykorzystaniem Biorender.com] [92].



36

KAMILA TOKARCZYK, DAMIAN ZIELIŃSKI, MARIA ŻAK, KAROLINA SAS I INNI

Kolejnym ograniczeniem GPCR jest trudność w kierowaniu czujników od prze-
strzeni wewnątrzkomórkowych, co jest istotne w monitorowaniu transportu  
np. 5-HT. Czujniki oparte na PBP mają przewagę w tym aspekcie, ze względu 
na ich rozpuszczalność i łatwość w kierowaniu do przestrzeni subkomórkowych.  
Ponadto bardzo dobrze nadają się do badań przesiewowych o wysokiej wydajno-
ści oraz do szczegółowej charakterystyki oczyszczonego białka [60]. Podsumowa-
nie omawianych czujników zostało zilustrowane na rycinie 2. 

ELIMINACJA POTENCJALNYCH BŁĘDÓW -  
UDOSKONALANIE ZNANEJ METODY 

Obserwowanie obrazowania wapnia ma na celu przypisanie czasowego prze-
biegu fluorescencji wszystkim źródłom będącym w stanie aktywności, takim jak 
ciała komórkowe czy dendryty [61,62]. Zastosowanie automatyzacji tego pro-
cesu obejmuje określenie zasięgu przestrzennego oraz wnioskowanie o przebie-
gach czasowych. Jednak nakładające się źródła mogą zanieczyścić sygnał, dlatego 
przedstawiona poniżej metoda ma na celu rozróżnienie potencjalnego zakłó-
cenia, skupiając się na błędach wywołanych przez źródła dotyczące dendrytów,  
czy ciał komórkowych. Trwają pracę nad narzędziem do ich ilościowego określa-
nia oraz korygowania błędów obecnych w   obrazowaniu dwufotonowym [63].  
Przykładem tego jest obszaru CA1 hipokampa, charakteryzujący się występowa-
niem ciał komórkowych z grubymi dendrytami gdzie wszystko jest gęsto roz-
mieszczone [64]. 

Zbiór danych dokonanych na podstawie badań przeprowadzonych w popu-
lacji ludzi dostarcza informacji o kluczowej roli aktywności wapnia w funkcjach 
neuronalnych. Zautomatyzowanie procesu przetwarzania ogromnych zbiorów 
danych wiążę się z nieuniknioną możliwością niewykrycia błędów z powodu tak 
skomplikowanych baz danych. Badania wykazały, że stosowane powszechnie al-
gorytmy estymacji są obarczone dość poważnym błędem atrybucji, dotykającym 
w przedziale od 10% do 20% stanów nieustalonych. Te błędy wynikają z nie-
dokładnego określenia, bądź identyfikacji nakładających się komórek oraz pro-
cesów. Opracowanie specjalnej metody metryki oraz narzędzia wizualizacyjnego 
do diagnozowania obecnych błędów w dużych zbiorach danych umożliwiłoby 
zastosowanie estymatora do korygowania przebiegów czasowych, uwzględniają-
cego sygnały zanieczyszczeń [65,66].  

Plan zakłada badanie danych źródłowych, następnie opracowanie metryki 
ilościowej umożliwiającej identyfikację zanieczyszczeń oraz w fazie końcowej 
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badania wprowadzenie algorytm do szacowania przebiegu czasowego. Zastoso-
wanie tej metody jest w stanie wyeliminować około 90% zanieczyszczeń, przy 
czym zostaje zachowane 90% realnej aktywności źródła. Do kontrolowania ob-
szernych zbiorów danych, opierających się na szacowaniu przebiegu czasowego, 
opracowano rzadką emulacją nieznanych obiektów słownikowych (SEUDO), 
która jest w stanie korygować zanieczyszczenia. Wykorzystuje się w tym celu 
absorpcję nieznanego pochodzenia fluorescencji przez komórki SEUDO skła-
dających się z jąder Gaussa. Metody są dostępne do stosowania wraz z innymi 
metodami wyszukiwania komórek, umożliwiając wyszukiwanie oraz korygowa-
nie problemu, który może zaburzyć wnioski naukowe wyciągnięte na podstawie 
błędnie przeanalizowanych danych [67]. 

BADANIA NA MODELACH ZWIERZĘCYCH 

Obrazowanie wapnia obecnego w komórkach nie jest praktykowane jedynie 
u ludzi. Naukowcy prężnie rozwijają metodykę badania tego pierwiastka na mo-
delach zwierzęcych, badając głównie myszy. W opisanym badaniu dotyczącym 
modelu zwierzęcego naukowcy skupili się na analizie wzgórka górnego (ang.supe-
rior colliculus, SC),  który jest odpowiedzialny za ośrodek wzroku. Otrzymuje in-
formacje z około trzydziestu komórek zwojowych rozmieszczonych w siatkówce 
(ang. retinal ganglion cells, RGC) [68]. SC przetwarza dane wejściowe dostarczone 
z siatkówki oka, jednak brakuje informacji odnośnie tego, czy ma dodatkowo 
zdolność przetwarzania danych. Badacze zakładają również możliwość dziedzi-
czenia cech siatkówki, lecz nie zostało to nadal udowodnione [69]. Technika 
ilustrowania aktywności neuronalnej we wzgórku górnym u myszy opiera się na 
dwóch dostępnych metodach. Pierwsza z nich dotyczy mikroskopii dwufotono-
wej, wykorzystywanej do badania pojedynczych komórek, co umożliwia obserwa-
cje aktywności wapnia. Druga opiera się na mikroskopii szerokokątnej, skupiając 
się na obrazowaniu wzgórka górnego [70].  

Protokół przygotowania myszy do badania polega na wstrzyknięciu wiru-
sa, następnie zbieraniu danych oraz w końcowym etapie analizę. Wyniki wy-
kazują, że technika obrazowania wapnia metodą dwufotonową ujawnia reakcje 
pojedynczych komórek, a druga metoda obrazuje aktywność neuronów w całej 
powierzchni SC [71]. Połączenie tych metod pozwala na zrozumienie kodo-
wania neuronalnego w obszarze SC, co może być stosowane również w innych  
obszarach mózgu. Stosowanie tej metody na szeroką skalę oraz przeniesienie  
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jej na modele ludzkie może pozwolić naukowcom na lepsze zrozumienie funkcjo-
nowania mózgu [72].  

Obrazowanie wapnia jest użytecznym wskaźnikiem aktywności komórko-
wej, obejmującym potencjał czynnościowy oraz procesy sygnalizacyjne związane 
z Ca2+ przepływem do cytoplazmy, oraz wyrzutem z wewnątrzkomórkowych 
zapasów tego jonu. 

Protokół Pirt-GCaMP32+ wykorzystany w przeprowadzonym badaniu 
umożliwia monitorowanie pierwotnych neuronów czuciowych zwoju korzenia 
grzbietowego (ang. dorsal root ganglion, DRG) w modelu zwierzęcym myszy,  
co pozwala na jednoczasowy pomiar wielkiej liczby komórek - nawet sięgającej 
1800 neuronów. Pierwotne neurony czuciowe dostarczają informacje somatosen-
soryczne zwrotnie do ośrodkowego układu nerwowego poprzez DRG, które za-
wierają 10 -15 tysięcy neuronów [73,74]. Neurony korzenia grzbietowego przede 
wszystkim różnią się wielkością, stopniem mielinizacji, receptorami i ekspresją 
genów. Neurony charakteryzujące się mniejszą średnicą zwykle reagują na bodź-
ce bólowe, natomiast te o większej średnicy - na bodźce mechaniczne [75]. Zabu-
rzenia w tych neuronach, obejmujące urazy czy trwające od dłuższego czasu stany 
zapalne, są w stanie zwiększać wrażliwość na bodźce i wywoływać przewlekły ból 
[76]. Badanie neuronów DRG umożliwia analizę somatosensacji ogólnie oraz 
licznych zaburzeń bólu poprzez lepsze zrozumienie zachodzących mechanizmów. 

Metoda wykorzystuje analizę dynamiki cytoplazmatycznego Ca2+. Flu-
orescencyjne wskaźniki wrażliwe na jony wapnia są skutecznymi substytutami  
do monitorowania aktywności komórkowej, ponieważ zwykle obserwuje się ni-
skie stężenie cytoplazmatycznych jonów wapnia w komórkach. Dzięki nim 
można jednocześnie obserwować nawet około kilku tysięcy obecnych w jednym 
badaniu pierwotnych neuronów czuciowych w modelach zwierzęcych myszy,  
czy szczurów [77–80]. Białko błonowe Pirt, obecne w większości pierwotnych 
neuronów czuciowych, może być wykorzystane do kontrolowania ekspresji 
GCaMP3 w celu obserwacji aktywności neuronów in vivo [26,81]. 

Protokół Pirt-GCaMP32+ umożliwia analizę sieci neuronalnych oraz pro-
cesów somatosensorycznych, ułatwiając przy tym wykrywanie trudnych do zi-
dentyfikowania wzorców aktywności. Bodźce mogą być aplikowane do tylnej 
kończyny myszy, co umożliwia obserwację konsekwencji wywołanej bezpośred-
nim bodźcem, działając na neurony czuciowe zwoju korzenia grzbietowego. Róż-
nice w liczbie neuronów ustalających stany nieustalone Ca2+ oraz amplituda 
stanów przejściowych świadczą o różnej wrażliwość na modalności sensoryczne. 
Dodatkowo średnica neuronów dostarcza informacji na temat aktywowanych 
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typów włókien, takich jak mechaniczne bądź bólowe (Aβ, Aδ, oraz C). Neu-
rony wyrażające charakterystyczne receptory umożliwiają ich genetyczne znako-
wanie za pomocą td-Tomato, rekombinazami Cre połączonymi z Pirt-GCaMP.  
Obrazowanie Ca2+ za pomocą Pirt-GCaMP3 umożliwia szeroki rozwój badań 
nad modalnością sensoryczną oraz wykryciem różnych podtypów neuronów 
w badaniach populacyjnych, co pozwala na analizę bólu, dotyku oraz wielu in-
nych istotnych sygnałów somatosensorycznych [82]. 

WYKORZYSTANIE GPCR W FARMAKOTERAPII 

Neuromodulatory wraz z neuroprzekaźnikami są odpowiedzialne za anali-
zowanie danych w półkulach mózgu oraz stanowią jednostki sygnałowe  [83]. 
Czujniki NM wykorzystują metodę kanałów jonowych brakowanych ligandem 
i receptorem sprzężonym z białkiem G (GPCR). Neuromodulatory oraz neu-
roprzekaźniki w głównej mierze łączą się wyłącznie z GPCR, co w konsekwencji 
uruchamia kaskady sygnałowe, reguluje siłę synaptyczną, a w dalszej kolejności 
wpływa to na pobudliwość neuronów [84,85]. PsychLight oparty na technice 
GPCR w ostatnim czasie zaczął być używany do badań zmian konformacyjnych 
receptora 5-HT2A wywołanych ligandem, co pomaga przewidzieć zachowanie 
badanego obiektu. Testy komórkowe oparte na 5-HT2A pozwalają na wczesne 
wykrycie nadużywania substancji psychoaktywnych oraz rozwój terapii niehalu-
cynogennych związanych z tym receptorem. Z danych wynika, że aż 35 % leków 
dopuszczonych do stosowania  przez  Agencję ds. Żywności i Leków (ang. Food 
and Drug Administration, FDA) łączy się z GPCR [86]. Ortosteryczne miejsce 
wiązania GPCR jest idealne pod względem budowy do zaprojektowania synte-
tycznych oraz drobnych cząsteczek [87]. Konformacja receptora połączona z li-
gandem jest w stanie wpływać na jego funkcję oraz zachowanie wykorzystując 
różne szlaki sygnałowe. Znajomość skutków odchylenia sygnalizacji i łączenia 
się z GPCR wykorzystując konkretne białko G albo β-arestynę, jest prakty-
kowane w farmakologii do zmniejszenia skutków ubocznych leków [88,89].  
Stosowanie tej metody przynosi wiele korzyści, jednak głównym czynnikiem 
ograniczającym wprowadzenie jej na szeroką skalę jest brak pełnych informacji 
o mechanizmie umożliwiającym działanie tego szlaku. Wprowadzenie zaawan-
sowanych technologii umożliwi wykrywanie leków o potencjale uzależniającym 
na wczesnym etapie ich badania. Wykorzystanie czujnika opierającego się na 
GPCR jest nadzieją w planie monitorowania zmian konformacyjnych recepto-
ra wywołanych przez ligand, zastępując metodę używania wtórnych cząsteczek 
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sygnałowych. Leki psychodeliczne charakteryzują się działaniem przeciwdepre-
syjnym oraz halucynogennym wpływają na receptory 5-HT2A [90]. W ostat-
nich latach poszukuje się nowych związków farmakologicznych o efektach tera-
peutycznych - przeciwdepresyjnych, bez ubocznego działania halucynogennego, 
działających na receptor 5-HT2AR [91]. PsychLight, oparty na fluorescencji 
cpGFP, umożliwia kategoryzację związków opartą na metodzie ich wiązania 
z receptorem 5-HT2AR oraz zależności potencjału halucynogennego wyka-
zujące fluorescencję w czasie rzeczywistym [55]. Przykładem jest AAZ-A-154 -  
jeden z nowo odkrytych związków chemicznych   o potencjale niehalucyno-
gennym, co potwierdzono w eksperymencie in vivo na myszach, wykazując do-
datkowo jego przeciwdepresyjne właściwości. Czujniki używające GPCR mają 
potencjał do monitorowania skutków leków in vivo, co stanowi dość ważny    
w neurofarmakologii, dowodem tego jest analiza uwalniania neuroprzekaźników 
pod wpływem leków egzogennych [92]. 

PODSUMOWANIE  

W ostatnich latach obserwujemy niezwykle dynamiczny rozwój technik ob-
razowania aktywności neuronalnej. Rozwój genetycznie kodowanych czujników 
umożliwił prowadzenie badań mających na celu zrozumienie podstaw obwodów 
neuronowych złożonych, zachowań oraz sygnałów somatosensorycznych, które 
nadal pozostają niewyjaśnione.  

Obserwacja fluorescencji wapnia służy do identyfikacji czasowego przebiegu 
aktywności komórkowej, jednak nie jest pozbawiona błędów, które mogą zostać 
zniwelowane za pomocą metody SEUDO. Obejmuje ona zmniejszenie zakresu 
błędu, wykorzystując analizę danych źródłowych, opracowanie metryki identy-
fikującej zanieczyszczenia oraz wprowadzenie algorytmu korygującego przebiegi 
czasowe. Wprowadzenie takiego protokołu podczas zbierania informacji może 
znacząco poprawić jakość analizy danych neuronowych przez wyeliminowanie 
90% zanieczyszczeń.  

Dalsze badania nad czujnikami wapnia mają na celu rozszerzenie ich czu-
łości, swoistości, a także jasności fluorescencji, co w połączeniu z zaawansowaną 
mikroskopią daje możliwość minimalnie inwazyjnego obrazowania dynamiki 
sygnalizacji neurochemicznej. Badania prowadzone na modelach zwierzęcych, 
skupiają się na analizie wzgórka górnego mózgu. Wykorzystanie technik obra-
zowania wapnia, takich jak mikroskopia dwufotonowa oraz szerokokątna, po-
zwala na monitorowanie aktywności neuronów w obszarze wzgórka górnego,  
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co umożliwia lepsze zrozumienie kodowania neuronalnego. Metoda ta wykorzy-
stuję fluorescencyjne wskaźniki wapniowe, umożliwiając tym samym również 
badanie neuronów korzenia grzbietowego, co pozwala na analizę somatosenso-
rycznych procesów oraz mechanizmów związanych z bólem. 

Mnogość tworzonych czujników NT/NM świadczy o coraz większej spe-
cyfikacji obrazowania i możliwości śledzenia szlaków sterowanych przez różne 
neuromodulatory. Dostępność zarówno PBP jak i GPCR pozwala na optymalnie 
dobranie metody do projektu badania. 

Dlatego do badań NM i NT kluczowych dla analizy danych w mózgowych 
półkulach, które oddziałują głównie poprzez receptory sprzężone z białkiem G 
(GPCR) wykorzystano metodę opartą na GPCR - PsychLight. Umożliwiło to 
badanie zmian konformacyjnych receptorów, co jest istotne dla terapii psychoak-
tywnych substancji oraz nowych leków przeciwhalucynogennych. Przeprowadzo-
no również typowanie substancji chemicznych, które mogłyby stanowić nowe 
leki o dokładniej poznanym działaniu. Ponadto czujniki GPCR mają potencjał 
do monitorowania efektów leków in vivo, co jest ważne w neurofarmakologii, 
ponieważ pozwala na opracowanie coraz to bardziej skutecznych leków z mini-
malną ilością skutków ubocznych.  

Wyniki przedstawione w przytaczanych badaniach ukazują niedocenione 
możliwości czujników fluorescencyjnych, którym brakuje jednak do ideału. Dal-
sze badania przeprowadzane z ich wykorzystaniem mogą dać odpowiedź na nur-
tujące pytania o fizjologii ludzkiego ośrodkowego układu nerwowego, pozwolić 
na lepsze poznanie procesów somatosensorycznych, zjawiska bólu i leczenia roz-
poznanych schorzeń precyzyjnymi lekami o minimalnych skutkach ubocznych. 
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Abstrakt: Postęp w chirurgii rozpoczął się od wynalezienia anestezji i antyseptyki, od tamtego 
czasu trwa nieprzerwanie aż do teraz. Obecnie nowe technologie informatyczne takie jak sztuczna 
inteligencja, uczenie maszynowe i uczenie głębokie, są źródłem inspiracji i nowych możliwości, 
które mogą wykorzystać twórcy postępu, inżynierowie i lekarze. Mając do dyspozycji te narzędzia, 
będzie można projektować i budować roboty chirurgiczne, które do swojego działania będą wyma-
gały jedynie nadzoru chirurga, same zaś będą prowadzić proces decyzyjny i same będą przystępo-
wać do przeprowadzania operacji. W rozdziale tym omówiona zostanie tematyka autonomicznych 
robotów chirurgicznych i nie tylko. Opisana zostanie próba uporządkowania według poziomów 
rosnącej autonomiczności robotów chirurgicznych, podstawy sztucznej inteligencji i uczenia ma-
szynowego, oraz zostaną wymienione wybrane przykłady autonomicznych robotów chirurgicznych 
oraz tych wykorzystywanych w innych gałęziach medycyny. W rozdziale zostanie również opisane 
problemy etyczne jakie rodzi autonomiczne działanie robotów chirurgicznych. Do stworzenia tego 
rozdziału wykorzystane zostały publikacje dostępne w Internecie, a jego celem jest przybliżenie 
czytelnikowi zagadnienia jakim są autonomiczne roboty chirurgiczne.

Słowa kluczowe: autonomiczne roboty chirurgiczne, sztuczna inteligencja, zastosowania kliniczne, 
uczenie maszynowe, aspekty etyczne
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Abstract: The Progress in Surgery Began with the Invention of Anesthesia and Antiseptics. Since 
then, it has continued uninterrupted until now. Currently, new information technologies such 
as artificial intelligence, machine learning, and deep learning are sources of inspiration and new 
possibilities that can be utilized by innovators, engineers, and doctors. With these tools at their 
disposal, it will be possible to design and build surgical robots that will require only the supervision 
of a surgeon, while they themselves will conduct the decision-making process and perform the 
surgeries autonomously. This chapter will discuss the topic of autonomous surgical robots and 
beyond. It will describe an attempt to classify surgical robots according to increasing levels  
of autonomy, the basics of artificial intelligence and machine learning, and list selected examples  
of autonomous surgical robots as well as those used in other branches of medicine. The chapter will 
also address the ethical issues raised by the autonomous actions of surgical robots. The publications 
available on the Internet were used to create this chapter, and its aim is to familiarize the reader 
with the topic of autonomous surgical robots.

Keywords: Autonomous Surgical Robots, Artificial Intelligence, Clinical Applications, Machine 
Learning, Ethical Aspects

WPROWADZENIE

Chirurgia rozwinęła się w XIX wieku, za sprawą wynalezienia anestezji i an-
tyseptyki. Od tamtego czasu poczyniono ogromne postępy w każdej dziedzinie, 
która jest związana z chirurgią i medycyną w ogóle [1]. Wielu autorów uważa, 
że obecnie również znajdujemy się w rewolucyjnych czasach dla chirurgii, dzię-
ki pomocy nowoczesnych narzędzi informatycznych, takich jak AI – Artificial 
Intelligence (z angielskiego “sztuczna inteligencja”) oraz ML – Machine Lear-
ning (z angielskiego “uczenie maszynowe”), które wdzierają się do świata medy-
cyny i są w nim wykorzystywane w coraz szerszym zakresie [2]. Wykorzystując 
te technologie, inżynierowie znacznie rozwinęli możliwości robotów chirurgicz-
nych, pozwalając im na precyzję i powtarzalność niemożliwą do osiągnięcia przez 
ludzkie ręce. Początkowo środowisko chirurgów było sceptycznie nastawione 
do prób wykorzystywania robotów w ich rzemiośle, aczkolwiek z biegiem czasu 
część postanowiła wypróbować możliwości nowych technologii, dając szansę in-
żynierom na jej coraz większy rozwój [3]. Dzięki czemu, w dzisiejszych czasach, 
kiedy mowa o robotach chirurgicznych, większość byłaby w stanie wspomnieć 
o jednym z bardziej znanych robotów jakim jest da Vinci® [4]. Obecnie robo-
ty w chirurgii używane są na różnych poziomach ich samodzielności, od formy 
asystenta do wykonywania prostych czynności, po operatora, przy którym zada-
niem chirurga jest jedynie kontrolować i korygować działanie maszyny. Całkowi-
cie autonomiczne roboty chirurgiczne, przy pracy których udział człowieka jest 
zbędny, należą jeszcze do sfery przyszłości [5]. Inżynierowie zachęcają chirurgów  
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do wprowadzania robotów, by wykonywały coraz więcej zadań przy operacja,  
aby personel ludzki mógł się skupić w pracy z pacjentem na działaniach kreatyw-
nych, dylematach moralnych lub czynnościach wymagających bezpośredniego 
kontaktu drugiego człowieka [6].

W rozdziale zostanie omówiony podział autonomicznych robotów chirur-
gicznych oraz przykłady ich użycia i jakie funkcje mogą pełnić jeszcze w przy-
szłości, gdy dziedzina to zostanie jeszcze bardziej rozwinięta, nie tylko w chirurgii, 
ale w medycynie. Główna uwaga zostanie poświęcona robotom wykazującym 
największy obecnie uzyskany stopień autonomii, potrafiącym wykonywać skom-
plikowane działania, bez znaczącej ingerencji lekarza chirurga. 

PODSTAWY DZIAŁANIA SZTUCZNEJ INTELIGENCJI  
I UCZENIA MASZYNOWEGO

Niezbędne dla dalszej części rozdziału będzie opisanie podstaw działania 
sztucznej inteligencji, uczenia maszynowego oraz uczenia głębokiego.

Termin sztucznej inteligencji został stworzony przez Johna McCarthy'ego 
w 1956 roku podczas konferencji na ten temat, ale koncepcja maszyn naśladują-
cych ludzkie zachowanie została wcześniej poruszona przez Alana Turinga, który 
opracował test Turinga. Test ten miał za zadanie udowodnić, czy maszyna jest 
w stanie wykazać się inteligencją podobną do ludzkiej, poprzez udowodnienie,  
że maszyna nie jest maszyną [7]. Obecnie AI jest zintegrowana z naszym codzien-
nym życiem w postaci asystentów osobistych, zautomatyzowanego transportu 
masowego, lotnictwa i gier komputerowych. Jest więc obecna w większości dzie-
dzin jakie dotyczą człowieka. 

Skuteczna opieka nad pacjentem od zawsze opierała się na wiedzy i doświad-
czeniu, które doskonalą się z czasem, gdy personel medyczny zdobywa doświad-
czenie i kontynuuje edukację. Im więcej pacjentów jest leczonych i informacji 
analizowanych, tym po czasie, może zostać wprowadzona lepsza jakość opieki. 
Jednak zdolność człowieka do przetwarzania ogromnych ilości danych jest ogra-
niczona przez czas i jego funkcje poznawcze. Dane te mogą być gromadzone 
i przechowywane na nośnikach cyfrowych, co ułatwi ich dalsze przetwarzanie. 
Sztuczna inteligencja wykorzystuje te bazy danych, stosując algorytmy do nauki 
i zdobywania wiedzy znacznie szybciej niż ludzie. AI może naśladować ludzką 
inteligencję, wykonując zadania takie jak rozumowanie, rozwiązywanie pro-
blemów i uczenie się, wykorzystując do tego swoje algorytmy. AI zaczęło być 
wykorzystywane, aby poprawiać opiekę medyczną, przyspieszając procedury 
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i zwiększając dokładność, co prowadzi do lepszej opieki zdrowotnej. Analizując ob-
razy radiologiczne, preparaty patologiczne i elektroniczne dokumentacje medyczne,  
AI wspomaga diagnostykę i leczenie, zwiększając możliwości lekarzy. Ta integra-
cja AI w medycynie toruje drogę do bardziej efektywnej i dokładnej opieki nad 
pacjentem [8].

Uczenie maszynowe jest podklasą sztucznej inteligencji, co oznacza, że sys-
tem uczy swoje algorytmy na podstawie przebytego treningu i wprowadzonych 
danych. Na ich podstawie system rozpoznaje wzorce i na nie odpowiada, zwięk-
szając swoją inteligencję i umiejętności rozwiązywania podobnych problemów 
bez udziału człowieka. Z kolei w systemie głębokiego uczenia, system również 
uczy się na podstawie swojego doświadczenia, ale w tym przypadku wymaga  
na wejściu dużej bazy danych lub dużej ilości informacji. Termin "głębokie" od-
nosi się do wielu warstw między wejściem a wyjściem w sieci neuronowej, pod-
czas gdy w płytkich sieciach neuronowych maksymalnie dwie warstwy są obecne 
między wejściem a wyjściem [9].

POZIOMY AUTONOMICZNOŚCI ROBOTÓW MEDYCZNYCH

Tworzenie i ulepszanie robotów chirurgicznych odbywa się progresywnie 
od ostatnich 40 lat. Zaczynając od 1985 roku, w Pittsburgh, USA, pierwszy 
raz na świecie użyto robota PUMA 200 do przeprowadzenia biopsji mózgu [2].  
Był to pierwszy kamień milowy w robotyce chirurgicznej, każdy kolejny wiąże się 
z przejściem na coraz to wyższy poziom autonomii robota. Opierając się na pracy 
Yang et al. który pogrupował roboty chirurgiczne według stopnia ich autono-
miczności, można wyróżnić sześć poziomów, zaczynając od poziomu 0 a kończąc 
na poziomie 6 [10].

Poziom 0

Jest to pierwszy poziom w skali autonomiczności. Mówi o braku jakiej-
kolwiek autonomiczności z poziomu wykorzystywanego robota chirurgicznego. 
Robot jest tylko narzędziem używanym do realizacji polecenia sterującego nim 
chirurga [7]. 

Przykładem robota z poziomu 0 jest da Vinci®. Robot wyprodukowany 
przez firmę Intuitive Surgical, w 2000 roku został dopuszczony przez amery-
kańską Agencję Żywności i Leków (FDA – Food and Drug Administration) 
do powszechnego użycia. Jest to robot, przy którym zastosowano technologię 
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teleoperacji. Urządzenie nie wykazuje żadnej decyzyjności, a każdy jej ruch  
i działanie jest wywoływane i kontrolowane przez przeprowadzającego operację 
chirurga [11].

Poziom 1

Robot z autonomicznością poziomu 1 jest w stanie współpracować i po-
magać chirurgowi w przeprowadzaniu operacji, można nazwać go robotycznym 
asystentem. Jest w stanie śledzić ruchy chirurga za pomocą kamery lub przy-
trzymywać wskazane tkanki [7]. Przykładem robota poziomu 1 jest PROBOT®,  
którego w 1989 roku użyto do przezcewkowej resekcji prostaty [12]. 

Poziom 2 

Na tym poziomie robot wykazuje autonomiczność zadaniową, to znaczy, 
że jest w stanie wykonywać konkretne zadanie polecone przez operatora. Biorąc 
jako przykład zakładanie szwów, operator wskazuje miejsce, w jakim szew ma 
zostać założony i robot, pod kontrolą chirurga samodzielnie wykonuje powie-
rzone mu zadanie. Jednak technika ta nie ma jeszcze powszechnego zastosowania 
klinicznego [5, 7]. Kolejne przykłady w pełni wykorzystują ograniczoną auto-
nomiczność robotów do wykonania skomplikowanych dla rąk ludzkich ruchów, 
wymagających precyzji i powtarzalności. 

Rzadkim i trudnym do wykonania manewrem w kolonoskopi jest wygięcie 
końcówki aparatu do tyłu, w stronę, z której urządzenie zostało wprowadzone. 
Technikę tę stosuje się, aby zobrazować wnętrze jelita pod innym kątem i z in-
nej perspektywy, co może mieć duże znaczenie diagnostyczne w nowotworach 
tego narządu. Slawinski et al. opracowali algorytm i robota do autonomicznej 
retrofleksji końcówki endoskopu, która w przypadku ich urządzenia, jest bar-
dziej giętka i dzięki magnesom umieszonym wewnątrz, jest w stanie wykonać ten 
manewr ze skutecznością równą 98,6% w rurach o różnej średnicy, imitujących 
jelito grube. Na próbach na preparatach świńskiego jelita skuteczność manewru 
dochodzi do 100%, a maksymalny napór jaki aparat nakłada na ścianę jelita 
nie jest w stanie uszkodzić, w danych założeniach, ściany ludzkiego jelita grube-
go [13]. Zespół Taylor et al. opracował chirurgiczne mikrowiertło prowadzone 
sensorycznie, którego zadaniem jest penetracja różnego rodzaju tkanek organi-
zmu. Urządzenie wykonane przez zespół wykonuje swoje zadanie samodzielnie 
za pomocą czujników, dzięki którym wykrywa okoliczne tkanki i przerywa prace 
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po wykonaniu otworu. Rolą ludzkiego operatora jest odpowiednie ustawienie 
i nastawienie robota, aby wykonał swoje zadanie. Przykładem takiego zastoso-
wania jest zabieg kochleostomii. Robot nawierca kość ślimaka, utrzymując błonę 
bębenkową nienaruszoną, zadaniem chirurga jest odpowiednie ułożenie robota 
i jego uruchomienie [14].

Poziom 3

Poziom warunkowej autonomiczności. Robot tego poziomu może propo-
nować kilka strategii rozwiązania danego zadania i po wyborze chirurga, bądź 
podjęciu swojej decyzji, automatycznie przystępuje do pracy, nie wymagając 
w realizacji procedury interwencji operatora, poza jego nadzorem [10]. Przykłady 
z wykorzystaniem robotów poziomu 3 zostaną zawarte w dalszej części rozdziału.

Poziom 4

Wysoka autonomiczność robota. Robot jest on porównywany do lekarza 
rezydenta. Sam proponuje plan działania jaki byłby najkorzystniejszy w danym 
zabiegu i automatycznie przystępuje do realizacji. Wprowadza również samo-
dzielnie modyfikacje do wcześniej podjętego planu, w zależności od okoliczności 
i danych jakie odbiera z otoczenia. Chirurg sprawuje jedynie kontrole i obser-
wuje działanie robota, interweniując, gdy wydarzy się coś z czym robot nie jest 
w stanie sobie poradzić. Roboty o tym poziomie autonomiczności są w fazie ba-
dań i rozwoju, jednak nie ma o nich jeszcze odpowiednich danych do zawarcia 
w tym rozdziale [10]. 

Poziom 5

Roboty o pełnej autonomiczności, byłby nazywany “robotem – chirurgiem”. 
Do jego obsługi nie byłby konieczny żaden człowiek. W momencie wydania tego 
rozdziału, tego typu roboty są jedynie obecne w pomysłach twórców science- 
fiction [10]. 
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ROBOTY Z POZIOMU WARUNKOWANEJ AUTONOMICZNOŚCI - 
WYBRANE PRZYKŁADY

THINK Surgical TSolution-One®

Robot chirurgiczny wykorzystywany przy zabiegu całkowitej artroplastyki 
kolana - TKA (z angielskiego: total knee arthroplasty). Opisany przez Liow et al. 
Do systemu importowane są przedoperacyjnie wykonane zdjęcia radiograficzne 
i te pochodzące z tomografii komputerowej. Następnie tworzona jest struktura 
3D stawu kolanowego i do niej system odpowiednio dopasowuje protezę i opra-
cowuje plan operacji. Zadaniem chirurga jest odpowiednie ustawienie i kontrola 
nad robotem, który przystąpił do cięcia struktur stawu kolanowego. Cięcia wy-
konywane przez robota są według autorów bardziej precyzyjne i dokładniejsze, 
aczkolwiek robot nie jest w stanie określić położenia tkanek miękkich, które nie 
zostały zawarte na obrazach radiologicznych. Z tego powodu muszą one zostać 

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono robota chirurgicznego THINK Surgical TSolution-One® [15].
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usunięte przez ludzkiego operatora. Kolejnymi wadami w użytkowaniu robota 
jest niezbędna obecność technika, wysoki koszt procedury, dłuższy czas trwa-
nia operacji w porównaniu do konwencjonalnego zabiegu chirurgicznego oraz 
w testach miały miejsce błędy, które uniemożliwiły kontynuowanie pracy robo-
ta. Mimo to autorzy wspominają o szybszym czasie gojenia ran pooperacyjnych, 
przy użyciu robota. Uważają, że niezbędne są dalsze prace i poprawki, ale mają 
nadzieję na wykorzystywanie ich systemu powszechnie przez ortopedów przy za-
biegu TKA [15].

The Smart Tissue Autonomous Robot (STAR)

Opracowany przez Saeidi et al. Autorzy opisali ulepszoną autonomiczną 
strategię dla laparoskopowych operacji tkanek miękkich, demonstrując robotycz-
ną laparoskopową anastomozę jelit w modelach fantomowych i żywych tkankach 
jelitowych. System STAR pozwala operatorowi na wybór spośród autonomicz-
nie wygenerowanych planów chirurgicznych. Plany te, są tworzone na podstawie 
dostarczonych robotowi danych obrazowych. Robot wykonuje szeroki zakres za-
dań samodzielnie, pod kontrolą lekarza chirurga, który wprowadza modyfikacje 
i korekcje do planu działania, w razie nieprzewidzianych okoliczności. Strategia 
została zastosowana do autonomicznej robotycznej laparoskopowej anastomozy 
jelit na modelach świń in vivo. Jakość przeprowadzenia anastomozy (m.in. ko-
rekcje ustawienia igły, odstępy szwów, czas wykonania, drożność światła i ciśnie-
nie przecieku) została porównana między systemem autonomicznym, manualną 
chirurgią laparoskopową i robotycznie wspomaganą chirurgią (RAS – robot-as-
sisted surgery). W próbach in vivo oraz ex vivo, operacja w wykonaniu systemu 
STAR przewyższała pracę specjalistów chirurgii oraz technikę RAS pod wzglę-
dem spójności i dokładności. System STAR wykazując wysoką precyzję i po-
wtarzalność działań w zabiegu anastomozy jelit, byłby przydatnym narzędziem  
w stosowaniu tej techniki przez lekarzy chirurgów w przypadkach klinicznych 
w przyszłości [16,17].
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Rycina 2. Na rycinie przedstawiono składowe systemu STAR: narzędzia chirurgiczne, robotyczne 
ręce, system obrazowania oraz system symulacji oddechu (breathing simulator, linear stage) [16].

System ARTAS ®

Dzieło Restoration Robotics Inc. Robot używany w zabiegach przeszcze-
piania włosów. System wykorzystuje metodę ekstrakcji lub jednostkowej izolacji 
mieszków włosowych, która jest szczególnie dobrze dopasowana do możliwości 
technologii robotycznej. System jest w stanie analizować obrazy obszaru, z któ-
rego pobierany będzie graft (mieszek włosowy, wraz z cebulkami i gruczołem 
łojowym) dawcy, a następnie używa igły dwukomorowej i tępego dziurkacza  
do zebrania jednostek mieszków włosowych, które będą przeszczepione w wyzna-
czone miejsce na skórze biorcy. Technologia ta jest obecnie stosowana na całym 
świecie [18]. 

Rycina 3. Na rycinie przedstawiono wizualizację systemu ARTAS [19].
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Cyberknife

Robot radiochirugiczny opracowany przez John’a R. Adlera, na uniwersy-
tecie Stanforda. Jest to akcelerator liniowy umiejscowiony na ramieniu robota, 
z którego wiązka promieniowania trafia w wybrany cel, znajdujący się najczęściej 
w obrębie głowy pacjenta. System ten jest ulepszoną wersją technologii Gam-
maknife. Robot nie posiada ramy, w której unieruchomiona jest głowa pacjenta, 
ponieważ jest w stanie namierzać jego pozycje w czasie rzeczywistym, za pomocą 
obrazowania z użyciem kamer oraz czujników. Czujniki te, są w stanie wykrywać 
wszelkie ruchy pacjenta, uwzględniając w tym ruchy, które są wykonywane pod-
czas oddychania. Lecznicza dawka promieniowania jest dostarczana precyzyjnie 
w miejsce, w którym znajduje się guz, ponieważ robot z użyciem małych wiązek 
promieniowania, w trakcie zabiegu dokładnie określa pozycje zmiany w przestrze-
ni głowy pacjenta. Poziom precyzji osiągany przez ten system pozwala na stoso-
wanie większych dawek promieniowania, co skutkuje większym potencjałem do 
niszczenia nowotworów i większą szansą na sukces leczenie radiochirurgicznego. 
Leczenie to dzięki większej dokładności powoduje mniej komplikacji, mniejszą 
szansę remisji i ponownego wzrostu guza, w porównaniu do konwencjonalnej ra-
dioterapii. Robot samodzielnie określa pozycje guza i automatycznie dostosowuje 
swoją pozycję tak, aby wykonywana przez niego procedura była najkorzystniejsza. 
Zadaniem lekarza jest nadzorowanie przebiegu całego zabiegu. Robot jest obec-
nie wykorzystywany w leczeniu pacjentów [20].

Rycina 4. Na rycinie przedstawiono wizualizację systemu Cyberknife [21].
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Veebot

System do autonomicznego pobierania próbek krwi od pacjentów. Robot 
ten ma za zadanie wspomóc personel medyczny, wykazując 83% skuteczność 
w wybieraniu oraz nakłuwaniu idealnej żyły do wykonania procedury. Jego dzia-
łanie wymaga współpracy pacjenta i personelu z robotem. Zadaniem pacjenta 
jest umieszczenie kończyny górnej w rękawie, który po napełnieniu powietrzem 
zaciska się wokół kończyny. Dzięki czemu uwidocznione są żyły i utrzymywana 
jest stała pozycja ramienia pacjenta. Przedramię oraz dół łokciowy są następnie 
naświetlane światłem podczerwonym, co system łączy z wgranym obrazem ana-
tomicznym naczyń kończyny górnej, aby odnaleźć odpowiednie miejsce wkłucia. 
Za pomocą ultrasonografii robot sprawdza grubość żyły oraz objętość przepływa-
jącej przez nią krwi. Następnie ma miejsce nakłucie naczynia i pobranie z niego 
krwi. Rolą personelu jest przyłączenie do systemu odpowiedniej probówki labo-
ratoryjnej. Cała procedura trwa około jednej minuty. Obecnie robot jest w fazie 
testów, twórcy mają nadzieję, że w przyszłości będzie powszechny w placówkach 
medycznych [22].

Rycina 5. Na rycinie przedstawiono model systemu Veebot [23].
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Mikroroboty

Prowadzone są również prace nad stworzeniem autonomicznych robotów 
chirurgicznych (i nie tylko), które będą wykonywały swoje zadanie wewnątrz 
człowieka. Inżynierowie wzorując się na mikroorganizmach, takich jak bakterie 
lub jednokomórkowe parazyty, opracowują projekty podobnych do nich maszyn. 
W 2016 roku, Huang et al. zaprezentował “robota origami”. Mikromaszynę, 
stworzoną z hydrożelu, która optymalizuję swój kształt w zależności od lepkości 
i temperatury środowiska, stąd nazwa robot-origami. Robot ten jest sterowany 
przez zespół za pomocą zewnętrznego pola magnetycznego [24]. Wyrażana jest 
opinia, że rozwój technologii medycznych nanorobotów będzie miał pozytyw-
ny wpływ na wspomaganie zdrowia i leczenie pacjentów. Roboty te mogłyby 
być wykorzystywane w monitorowaniu chorób, takich jak cukrzyca lub choroba 
Alzheimera, jako nośniki leków w terapii celowanej, bezpośrednio w zmienione 
chorobowo miejsce w organizmie oraz jako narzędzia chirurgiczne w nanoskali, 
do przeprowadzania operacji struktur, takich jak oko lub mózg. Stworzenie ro-
botów tego typu będzie wymagało zrozumienia i wykorzystania mechanizmów 
mikroświata. Obecnie naukowcy są w stanie sterować mikrorobotami za pomo-
cą pól elektro-magnetycznych lub odczynników chemicznych, docelowo jednak 
w przyszłości, roboty te, mają autonomicznie sterować swoimi ruchami wewnątrz 
organizmu, w drodze do wykonania swojego zadania [25]. 

ZAGADNIENIA ETYCZNE

Pomimo zalet autonomicznych robotów chirurgicznych w obecnych cza-
sach ich twórcy i użytkownicy napotykają szereg ograniczeń. Jednym z głów-
nych wyzwań jest obsługa skomplikowanych procedur chirurgicznych, które 
wymagają adaptacyjnego podejmowania decyzji w czasie rzeczywistym. Roboty  
są doskonałym narzędziem do wykonywania zaprogramowanych i powtarzalnych 
czynności i zadań, lecz na obecnym etapie zaawansowania, nie są w stanie pora-
dzić sobie z losowymi sytuacjami podczas zabiegów chirurgicznych oraz zmienną 
ludzką anatomią. W tych przypadkach potrzebna jest korekcja maszyny przez 
chirurga, Kolejnym ograniczeniem autonomicznych robotów jest ich zdolność 
percepcji poprzez czujniki. Opieranie się tylko na danych pochodzących z czujni-
ków, nie mając oglądu na całość sytuacji, może wpłynąć na podejmowanie decyzji 
i adaptacje w czasie rzeczywistym przez robota. Ponadto są ograniczone przez 
uczenie maszynowe (ML), które działa najlepiej w powtarzalnym środowisku, 
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implementowanym do systemu robota w czasie treningu, stąd będzie on w no-
wych sytuacjach radził sobie z mniejszą skutecznością [21], Obecność autono-
micznych robotów chirurgicznych w salach operacyjnych będzie budzić również 
wątpliwości etyczne i prawne, w kontekście odpowiedzialności za błędy i wszelkie 
problemy, zaistniałe podczas operacji. Systemy prawne będą miały za zadanie 
określić kto w sytuacji niepowodzenia operacji będzie ponosił konsekwencje [26]. 

Z uwagi na nowość dziedziny i jej szybki rozwój, nie ma jeszcze wielu publi-
kacji na temat rozwiązań prawnych i moralnych jakie powinny być zastosowane 
w przypadku robotów chirurgicznych. Napisane opracowania opierają się głów-
nie na założeniach teoretycznych. Przywołać można tutaj pracę O'Sullivan et al. 
w której postanowiono wyróżnić kluczowe aspekty, jakie powinny dotykać pra-
wa odnoszące się do działalności autonomicznych robotów chirurgicznych. Wy-
mienione kryteria to: Odpowiedzialność, odnosząca się do zdolności wyjaśniania 
podjętych przez robota decyzji. Sposobem, aby mieć dostęp do wszystkich danych 
i podjętych przez robota, w danej sytuacji, decyzji mogłaby być swego rodzaju 
nagrywarka, porównana przez autorów do czarnej skrzynki znanej z pokładów 
samolotów. Na podstawie nagrań i danych w niej dostępnych, zainteresowani (le-
karze, pokrzywdzeni), mogliby poznać każdy aspekt sytuacji, a na dodatek dane 
w niej zawarte będą służyć do dalszej nauki robota, dzięki sztucznej inteligencji. 
Odpowiedzialność prawna – autonomiczny robot nie może zostać pociągnięty 
do odpowiedzialności prawnej za swoje czyny lub zaniechania, w przypadku, 
gdy wyrządzi komuś szkodę. Odpowiedzialność spada na producenta, jeśli przy-
czyną była wada fabryczna, na operatora, jeśli błąd był wynikiem jego działań  
lub na konserwatora, gdy to jego zaniedbanie było przyczyną szkody. Wina –  
jak już wcześniej wspomniano robot nie może zostać pociągnięty do odpowie-
dzialności, ponieważ nie posiada sumienia ani wolnej woli. Z tego powodu od-
powiedzialność i kara powinna spaść na producentów, sprzedawców, właścicieli 
i użytkowników robotów oraz na przepisy regulujące ich użycie. Próba ukarania 
maszyny jest zatem bezcelowa [27]. 

PODSUMOWANIE

Przedstawione w rozdziale przykłady pokazują, że lekarze oraz inżynierowie 
wykazują chęć zautomatyzowania procedur wykonywanych przez personel me-
dyczny. Potencjał autonomicznych robotów chirurgicznych jest ogromny i wyda-
je się, że będzie to następny krok w rozwoju tej gałęzi medycyny. Chirurg będzie 
w stanie pozostawić maszynie nie tylko czynności żmudne i czasochłonne, takie 
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jak zakładanie szwów, ale również takie, w których precyzja i stałość w wyko-
naniu robota będzie większa, niż ta sama czynność wykonana ludzkimi rękami, 
jak w przypadku wyżej wspomnianej artroplastyki stawu kolanowego. Pozostanie 
pytanie czy w dobie sztucznej inteligencji autonomiczne roboty nie wyprą ludzi 
z zawodu chirurga? Według The American College of Surgeons (z angielskiego 
Amerykańskie Kolegium Chirurgów) nowe technologie zrewolucjonizują chi-
rurgię, jednak będzie to pomoc i kolejne narzędzie do wykorzystania przez chi-
rurgów. Nie będzie to próba zastąpienia przez inżynierów ludzkiej ręki chirurga 
ramieniem robota, dosłownie w sali operacyjnej oraz w przenośni, w momencie 
podejmowania decyzji o zdrowiu pacjenta [28]. Będzie to ułatwienie i szansa na 
lepsze wykonanie skomplikowanych zadań, spoczywających na barkach chirur-
gów, aby jak najlepiej pomóc pacjentowi. Ostatecznie, to jego dobrostan powi-
nien być dla lekarza priorytetem.
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Abstrakt: Leczenie ran to nieodzowna część medycyny, z której problematyką borykają się klini-
cyści, badacze naukowi oraz pacjenci cierpiący z tej przyczyny zarówno fizycznie, jak i finansowo. 
W ciągu ostatnich lat pojawiły się dowody, że mezenchymalne komórki macierzyste (z ang. MSC 

- mesenchymal stem cells) mogą pomóc zaradzić temu problemowi. Jednakże bezpośrednie zastoso-
wanie MSC nadal napotyka wiele wyzwań i trudności, dlatego badacze zwrócili swoją uwagę na eg-
zosomy pochodzące od MSC (z ang. MSC-EXOS - mesenchymal stem cells exosomes). MSC-EXOS 
wykazują bliźniacze właściwości co MSC, dlatego też ich wykorzystanie może być obiecującą alter-
natywą jako bezkomórkowa terapia w leczeniu ran skórnych. Ta praca ma na celu przedstawienie 
dowodów naukowych potwierdzających zdolności MSC-EXOS do korzystnej regulacji procesów 
gojenia ran skóry poprzez m.in. promowanie angiogenezy i proliferacji fibroblastów, niwelowanie 
stanów zapalnych oraz redukcję bliznowacenia ran. 

Słowa kluczowe: egzosomy, mezenchymalne komórki macierzyste, rany skóry, regeneracja skóry

Abstract: Wound care is an indispensable part of medicine that is faced by clinicians, researchers 
and patients who suffer from it both physically and financially. Over recent years, evidence has 
emerged that mesenchymal stem cells (MSCs) may help address this problem. However, the direct 
application of MSCs still faces many challenges and difficulties, so researchers have turned their 
attention to MSC-derived exosomes (MSC-EXOS). MSC-EXOS have similar properties to MSCs, 
therefore their use may be a promising alternative as a cell-free therapy in the treatment of skin 
wounds. This work aims to present scientific evidence confirming the ability of MSC-EXOS to 
beneficially regulate skin wound healing processes by, among others, promoting angiogenesis and 
fibroblast proliferation, eliminating inflammation and reducing wound scarring.

Keywords: exosomes, mesenchymal stem cells, skin wounds, skin regeneration
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WSTĘP

Egzosomy to istotne nośniki bioreaktywnych składników odpowiedzial-
nych za przekazywanie sygnałów oraz wzajemną regulację między komórkami. 
Powiększająca się lista prac naukowych przedstawia dowody na znaczenie egzo-
somów w regulacji procesów biologicznych poprzez ich wpływ na specyficzne 
białka, lipidy, mRNA, microRNA, DNA oraz szlaki sygnałowe [1,2]. Szczególne 
zainteresowanie wśród naukowców zostało poświęcone egzosomom pochodzą-
cym z mezenchymalnych komórek macierzystych. Wykorzystanie egzosomów 
zamiast komórek macierzystych pozwala na uniknięcie potencjalnych negatyw-
nych skutków terapii komórkowych jak nowotworzenie, przy jednoczesnym za-
chowaniu ich korzyści. Skóra człowieka to pierwsza bariera chroniąca nas przed 
wpływem środowiska zewnętrznego [3,4]. Każde przerwanie jej ciągłości naraża 
organizm na potencjalne zakażenia i ich powikłania, dlatego ważne jest, aby pro-
ces jej naprawy był jak najbardziej efektywny. Przez ostatnie lata udowadniano 
pozytywny wpływ MSC-EXOS na gojenie się ran skóry poprzez zmniejszenie sta-
nu zapalnego, reepitelizację, angiogenezę oraz promowanie proliferacji i migracji 
fibroblastów, a także wspomaganie tworzenia i przebudowy macierzy zewnątrz-
komórkowej [5,6].

EGZOSOMY

Egzosomy są to pęcherzyki wypełnione cytoplazmą zawierającą dużą ilość 
specyficznych białek, RNA i lipidów, co nadaje im wiele funkcje biologiczne. 
Otoczone są podwójną błoną lipidową powstałą z uwypukleń błony komórko-
wej. Posiadają rozmiar od 40 do 160 nm, co pod względem wielkości klasyfikuje 
je pośrodku dwóch pozostałych rodzajów pęcherzyków zewnątrzkomórkowych 
(z ang EV - extracellular vesicles): mikropęcherzyków oraz ciałek apoptotycznych 
[7,8].

Biogeneza egzosomów obejmuje złożony proces w obrębie szlaku end-
osomalnego, w którego cyklu wczesne endosomy dojrzewają do stadium form 
późnych dzięki procesom regulowanym przez ESCRT (z ang. endosomal sor-
ting complex required for transportation) oraz białka Alix i VPS4 [9]. Zjawisko 
to pozwala na włączenie odpowiednich białek do błony uwypuklającego się do 
wewnątrz pęcherzyka. Jednocześnie pochłania i zamyka składniki cytozolowe 
przeznaczone na eksport. Większość tych pęcherzyków jest wydalana poprzez  
fuzje z błoną komórkową, co skutkuje powstaniem egzosomów [10, 11]. 
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Biogeneza mikropęcherzyków może również być efektem innych mechanizmów, 
takich jak konwersja między ceramidami oraz sfingomielinami [7, 12, 13].

MSC ORAZ ICH EGZOSOMY

MSC to multipotentne komórki macierzyste znajdujące się w wielu tkan-
kach i organach w całym organizmie. Ich główną funkcją jest naprawa i utrzyma-
nie prawidłowego stanu tkanek in vivo [14]. MSC mogą być pozyskiwane z wielu 
tkanek takich jak pępowina, szpik kostny czy tkanka tłuszczowa [15]. W ciągu 
ubiegłych lat MSC były wykorzystywane w terapii licznych chorób takich jak 
cukrzyca, choroby sercowo-naczyniowe, choroby nowotworowe oraz odgrywały 
duża role w medycynie regeneracyjnej i leczeniu ran [16].

MSC mają jednak swoje ograniczenia, ponieważ jako komórki mogą wywo-
ływać odpowiedź immunologiczną oraz stwarzać ryzyko nowotworzenia [17,18].

Ostatnie badania pokazują również, że bezpośrednie użycie MSC jako me-
tody terapeutycznej w leczeniu ran może być nieoptymalne, ponieważ główną 
rolę w promowaniu procesu gojenia przy użyciu MSC odgrywa ich wydzielanie 
parakrynne egzosomów i innych substancji [19, 20]. MSC-EXOS pochodzące 
z różnych źródeł, takich jak szpik kostny, tkanka tłuszczowa czy pępowina zawie-
rają duże poziomy VEGF-A, FGF-2, HGF i płytkopochodnego czynnika wzrostu 
BB (z ang. PDGF-BB - platelet derived growth factor subunit B) odpowiedzialne 
za proces regeneracji tkanki skórnej [21]. Stosowanie egzosomów wydzielanych 
przez MSC jako terapii wolnej od wykorzystywania całych komórek pozwala 
na uniknięcie ważnych problemów wynikających z zastosowania komórek ma-
cierzystych, w tym potencjalnego powstania procesów nowotworzenia użytych 
komórek. Jednocześnie ich udowodniony wpływ na regulację procesu gojenia 
ran, syntezy kolagenu oraz formowania nowych naczyń krwionośnych w obrębie 
uszkodzonego obszaru skóry wykazuje ich skuteczność w procesie gojenia ran na 
podobnym poziomie co przy wykorzystaniu MSC [19,22].

MSC-EXOS zawierają różnorodny zestaw bioaktywnych cząsteczek, które 
przyczyniają się do ich właściwości terapeutycznych. Wśród tych bioaktywnych 
ładunków znajdują się białka, lipidy oraz mRNA i miRNA. Lipidy zapewnia-
ją stabilność oraz pozwalają na dostarczanie ładunku egzosomu do docelowych 
tkanek i komórek. Profil RNA egzosomów jest zróżnicowany i zależy od po-
chodzenia komórek macierzystych. W MSC-EXOS z tkanki tłuszczowej (z ang. 
ADMSC-EXOS - exosomes from adipose-derived mesenchymal stem cells) wykazano 
m.in. obecność miRNA - miR148a, miR532-5p oraz miR378, które są odpo-
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wiedzialne za angiogenezę, adipogenezę, apoptozę oraz regulacjeę epigenetyczną. 
 Analizy wykazały również obecność wielu cytokin i czynników wzrostu takich 
jak TGFb1 Interleukiny 6, Interleukiny 10 oraz HGF, którym przypisano wła-
ściwości regulujące odpowiedź immunologiczną. W MSC-EXOS wśród białek 
odnotowano również znaczne poziomy VEGF induktora metaloproteinazy ma-
cierzy zewnątrzkomórkowej (z ang. EMMPRIN - extracellular matrix metallopro-
teinase inducer) i MMP-9. Te trzy białka odgrywają rolę w stymulowaniu angio-
genezy, która jest jednym z kluczowych procesów w regeneracji tkanek i gojeniu 
ran. Ten różnorodny zestaw bioaktywnych cząsteczek podkreśla wieloaspektowe 
funkcje MSC-EXOS w promowaniu naprawy tkanek, regulacji odpowiedzi im-
munologicznej i ułatwianiu procesów regeneracyjnych [7, 23].

PROCES GOJENIA RAN SKÓRY

Gojenie ran stanowi złożony proces biologiczny niezbędny do przywrócenia 
integralności i funkcji tkanek po urazie. Od niewielkich skaleczeń po poważne 
urazy, naprawa tkanek obejmuje precyzyjnie zorganizowany ciąg wydarzeń ko-
mórkowych i molekularnych. Uszkodzenia skóry mogą być wynikiem różnych 
przyczyn, w tym urazów mechanicznych, takich jak skaleczenia, oparzenia i otar-
cia, jak również podstawowych stanów medycznych, takich jak cukrzyca, choro-
by naczyniowe i stany niedoboru odporności, które mogą utrudniać normalny 
proces gojenia. Poznanie mechanizmów leżących u podstaw gojenia się ran i ra-
dzenie sobie z wyzwaniami związanymi z upośledzonym gojeniem są kluczowe 
dla opracowania skutecznych interwencji terapeutycznych i strategii optymaliza-
cji wyników leczenia pacjentów [24,25].

Procesy komórkowe i biochemiczne w gojeniu ran skóry mogą być podzie-
lone na cztery główne etapy: hemostazę, zapalenie, proliferację i remodelowa-
nie. Hemostaza, jako pierwszy etap, rozpoczyna się natychmiast po urazie w celu 
zatrzymania krwawienia. Podczas tej fazy interakcje płytek krwi z kolagenem 
prowadzą do ich aktywacji i tworzenia stabilnego skrzepu. Faza zapalna, jako 
drugi krok, koncentruje się na usuwaniu bakterii i zanieczyszczeń, otwierając 
drogę dla nowej tkanki. Kluczową rolę odgrywają w niej komórki układu im-
munologicznego, takie jak neutrofile i makrofagi, które kontrolują krwawienie 
i zapobiegają zakażeniu. Kolejny etap, czyli proliferacja, obejmuje wypełnianie 
rany, skurcz brzegów oraz pokrycie jej nową tkanką. Ważne jest także wytwo-
rzenie nowych naczyń krwionośnych, dostarczających tlen i składniki odżywcze.  
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W fazie remodelingu następuje stopniowa resorpcja skrzepu, odkładanie  
się kolagenu i całkowite pokrycie rany nową tkanką, kończąc na utworzeniu  
blizny [26,27,28].

WPŁYW MSC-EXOS NA POSZCZEGÓLNE PROCESY  
GOJENIA RAN SKÓRY

Faza zapalna

Podczas procesu zapalnego, pierwszymi komórkami infiltrującymi do uszko-
dzonego obszaru skóry są neutrofile. Ich zadaniem tam jest usunięcie patogenów, 
a następnie poddanie się apoptozie. Pozostałości po apoptozie, takie jak resztki 
komórkowe i apoptyczne neutrofile są usuwane przez makrofagi przenikające 
w miejsce urazu zaraz za neutrofilami. Podczas procesu gojenia ran populacja 
makrofagów lokalnie zmienia swój fenotyp z prozapalnych (z ang. M1-like pheno-
types) na fenotyp przeciwzapalny (z ang. M2-like phenotype) [29]. Makrofagi M1 
są niezbędne do działań protekcyjnych stanu zapalnego oraz eliminacji uszko-
dzonych komórek i tkanek. Makrofagi M2 działają przeciwzapalnie ułatwiając 
naprawę i regenerację tkanek, dlatego też odgrywają one kluczową rolę w inicjacji, 
utrzymywaniu i ustąpieniu stanu zapalnego [30,31]. Badania naukowe świadczą, 
że MSC-EXOS mogą wywoływać polaryzację makrofagów w stronę fenotypu 
M2 poprzez przenoszenie microRNA-223. Podczas jego sekrecji z egzosomów 
zawarty w makrofagach gen Pknox1 zostaje poddany regulacji, co skutkuje pro-
mocją przemiany fenotypu z M1 do M2 [32]. Egzosomy pochodzące od MSC 
z ludzkiej pępowiny (z ang. hUCMSC-EXOS - human umbilical cord MSC-de-
rived exosomes), według badań, również wykazują korzystną regulację fazy zapal-
nej procesu gojenia ran. MikroRNA-181, zawarte w tych egzosomach, zostało 
powiązane z regulacją reakcji makrofagów poprzez supresję szlaku sygnałowego 
TLR4 (toll-like receptor 4) indukowanego przez lipopolisacharydy, jednocześnie 
zachowując wysoki poziom czynnika martwicy nowotworu α (TNF-α) i inter-
leukiny-1β (IL-1β) oraz obniżony poziom IL-10 w makrofagach, co wskazuje  
na polaryzację fenotypu w stronę formy M2 [33]. Zdolność MSC-EXOS do 
przekształcenia makrofagów między fenotypami może być zwiększona poprzez 
wstępne kondycjonowanie przez lipopolisacharyd (z ang. LPS pre-EXOS -  
exosomes from lipopolysaccharide pretreated mesenchymal stem cells). Badania wpły-
wu LPS pre-EXOS na proces zapalny w gojeniu ran wykazują lepszą zdolność 
do modulowania polaryzacji makrofagów niż niekondycjonowane MSC-EXOS 
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ze względu na nich zwiększoną ekspresję cytokin przeciwzapalnych i promowa-
nie aktywacji makrofagów M2. Efekt ten powiązano z ekspresją let-7b kontro-
lujący regulacje szlaku sygnałowego TLR4/NF-κB/STAT3/AKT odgrywającego 
kluczową rolę w procesie przemiany makrofagów [34]. Niedawne doniesienia 
naukowe pokazały również że lokalne zastosowanie egzosomów proaktywnie re-
krutuje komórki odpornościowe, co moduluje zorganizowane odpowiedzi M2/
TH2/Treg zarówno na poziomie lokalnym, jak i ogólnoustrojowym, korzystnie 
wpływając na naprawę tkanek i gojenie ran [35]. Te obserwacje wskazują na wie-
loaspektowość działania MSC-EXOS w procesie zapalnym gojenia ran, jednakże 
dokładny wpływ na ten proces oraz jego mechanika działania musi jeszcze ulec 
dalszemu poznaniu w procesie przyszłych badań naukowych.

Faza proliferacyjna

Faza proliferacyjna skupia się głównie na proliferacji fibroblastów oraz two-
rzeniu składników macierzy pozakomórkowej jak np. kolagen w celu pokrycia 
powierzchni rany, a także odbudowie sieci naczyniowej w procesie angiogene-
zy, oraz tworzeniu tkanki ziarninowej [36]. Wiele doniesień naukowych opisuje 
korzystny wpływ działania MSC-EXOS na wymienione procesy fazy prolifera-
cyjnej. W badaniu in vitro nad MSC-EXOS pozyskanych ze szpiku kostnego  
(z ang. BMMSC-EXOS - bone marrow MSC-derived exosomes) wykazano moż-
liwość regulacji rozprzestrzeniania i migracji fibroblastów oraz tworzenia rurek 
śródbłonkowych niezbędnych do angiogenezy dzięki modulacji dawki tych eg-
zosomów. Efekt ten powiązano z działaniem egzosomów na szlaki sygnałowe  
Akt, ERK oraz STAT3, które mają udowodnioną ważną rolę w procesie leczenia  
ran [8]. Podobne rezultaty uzyskano przy badaniach ADMSC-EXOS, gdzie wyka-
zano zwiększone poziomy mRNA oraz białek kolagenu typu 1, oraz typu 3, MMP1, 
bFGF oraz TGF-β1 w fibroblastach po zastosowaniu stymulacji egzosomami.  
Te zmiany oraz zaobserwowana zmiana w szlaku PI3K/Akt sugerują, że AD-
MSC-EXOS mogą promować i optymalizować odkładanie kolagenu in vitro 
oraz in vivo skutkując w polepszeniu procesu gojenia ran [37]. Kolejnym celem 
działania MSC-EXOS wykazanym przez badaczy są komórki HaCaT (nieno-
wotworogenna, unieśmiertelniona linia komórkowa keratynocytów człowieka).  
Jest to pierwsza chronologicznie linia keranocytarna. MSC-EXOS zahamo-
wują ich apoptozę poprzez oś miR-93-3p/APAF1, indukując proliferację,  
oraz migracje HaCaT poprzez szlak Wnt/β-kateniny co może przyspieszać po-
nowną epitelializację w fazie proliferacyjnej [38,39]. hUCMSC-EXOS wykazują  
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promowanie gojenia ran w przypadku ran oparzeniowych drugiego stopnia  
in vivo, za pośrednictwem aktywacji szlaku sygnałowego Wnt/β-kateniny,  
co skutkuje zwiększeniem proliferacji fibroblastów skóry, angiogenezy i redukcji 
procesu apoptozy wśród komórek skóry. Kolejne badania potwierdzają hipotezę 
regulacji szlaku Wnt/β-kateniny jako odpowiedzialnego za zmniejszoną apop-
tozę w odpowiedzi na stres cieplny komórek in vitro oraz zwiększoną prolifera-
cję i migrację prawidłowych komórek [40,21]. Stymulację angiogenezy in vivo 
oraz in vitro odnotowano również przy regulacji szlaków sygnałowych PI3K/
AKT i ERK1/2 poprzez nacelowanie białka SPRY2 przez miR21-5p zawarte-
go w BMMSC-EXOS [32]. Natomiast sama regulacja szlaku ERK1/2 została 
powiązana ze zwiększoną ponowną epitelializacją w fazie proliferacyjnej gojenia  
ran [41]. Wykazano również, że ADMSC-EXOS przyśpieszają proliferację i mi-
grację fibroblastów skóry poprzez działanie długiego niekodującego RNA H19. 
Wysoka ekspresja H19 w ADMSC-EXOS może zwiększyć ekspresję czynnika 
transkrypcyjnego SOX9, któremu przypisano znaczną rolę w procesie gojenia 
ran skóry [42,43]. Pomimo wymienionych powyżej rezultatów podkreślających 
terapeutyczną rolę egzosomów, dokładna ich zawartość oraz działanie tych sub-
stancji pośredniczących w regulacji fazy proliferacyjnej powinny być celem dal-
szych badań.

Faza remodelingu

Podczas fazy remodelingu zachodzi wiele procesów mających na celu re-
strukturyzację oraz reorganizacje nowo powstałej macierzy zewnątrzkomórkowej. 
Rozpoczyna się dwa do trzech tygodni po wystąpieniu zmiany chorobowej i może 
trwać rok lub dłużej. W tej końcowej fazie gojenia skóry następuje przywróce-
nie jej prawidłowej struktury. Tkanka ziarninowa ulega stopniowej przebudowie, 
tworząc posiadającą mniej komórek i unaczynioną tkankę bliznowatą. Postępuje 
wzrost koncentracji włókien kolagenowych oraz zastąpienie kolagenu typu III 
kolagenem typu I, a fibroblasty różnicują się w miofibroblasty [24]. Wykazano,  
że wykorzystanie egzosomów pozwala na zoptymalizowanie procesów zacho-
dzących w tej fazie gojenia ran. Przykładem takiego działania jest zmniejszenie 
formowania blizn poprzez regulacje metaloproteinazy (MMP). W fazie remo-
delingu odpowiednie uwalnianie MMP poprzez fibroblasty, makrofagi, komór-
ki naskórka i komórki śródbłonka przyczynia się do degradacji większości włó-
kien kolagenu III. ADMSC-EXOS wykazały promocje regeneracji ran skóry ze 
zmniejszonym bliznowaceniem, poprzez regulację stosunku MMP3 do MMP1 
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tym samym regulując stosunek kolagenu I do kolagenu III oraz TGF-β3-to-T-
GF-β1 [44]. Badania wskazują, że hUCMSC-egzosomy hamują różnicowanie 
fibroblastów w miofibroblasty w miejscu uszkodzenia skóry, tym samym zaha-
mowując tworzenie się blizn [40]. W kolejnych badaniach zjawisko to powiązano 
ze zdolnością egzosomów do inhibicji szlaków TGF-β2 /SMAD2, które uprzed-
nio wzbogacono o zestaw mikroRNA (miR-21, -23A, -125b i -145) [32]. Udo-
wodniono również, że miR-19b pochodzące z ADMSC-EXOS potrafi regulować 
szlak sygnałowy TGF-β poprzez działanie na CCL1 [45]. Li i in. potwierdzili 
później zdolność ADMSC-EXOS do zmniejszenia ekspresji Col1, Col3, α-SMA, 
IL-17RA, and P-SMad2/P-SMad3 oraz zwiększenia poziomów SIP1 poprzez za-
hamowanie namnażania i migracji bliznowatych komórek przerostowych pocho-
dzących z fibroblastów. Ponadto ADMSC-EXOS silnie wzbogacone w miR-192-
5p wykazały w tym badaniu obniżony poziom białka sprzyjającego zwłóknieniu  
oraz przyspieszone gojenie ran poprzez ukierunkowane hamowanie ekspresji  
IL-17RA [46].

PODSUMOWANIE

MSC-EXOS to małe pęcherzyki otoczone błoną, w których znajduje się 
wiele bioaktywnych ładunków mogących zostać przetransportowane na skórę ce-
lem modulacji działania jej komórek. Egzosomy posiadają duży potencjał jako 
wolny od komórek środek terapeutyczny. Dzięki temu są dobrą alternatywą dla 
terapii komórkami macierzystymi, których wykorzystanie niesie obawę przed 
transformacją nowotworową przeszczepu, przy zachowaniu ich benefitów tera-
peutycznych. Przedstawione badania udowadniają efektywność we wspomaganiu 
funkcji naprawczych fibroblastów, zmniejszanie przez nie nadmiernego zapalenia 
ran, promowanie angiogenezy oraz ponownej reepitelizacji i remodelingu ran 
skóry. Jednakże potrzebne są dalsze badania, aby lepiej poznać leczniczy poten-
cjał egzosomów oraz zwiększyć ich dostępność i przydatność w projektowaniu 
nowych terapii leczenia ran skóry.
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Abstrakt: Nanoceria, dzięki swoim unikalnym właściwościom przeciwutleniającym, wykazuje 
potencjał w ochronie komórek przed stresem oksydacyjnym, który jest kluczowym czynnikiem 
w patogenezie wielu chorób, w tym chorób neurodegeneracyjnych, kardiologicznych i cukrzycy. 
Badania wykazały również, że nanoceria może promować regenerację tkanek, np. w terapiach rege-
neracyjnych skóry i kości. Ponadto, zdolność nanocerii do precyzyjnego docierania do określonych 
miejsc w organizmie czyni ją obiecującym narzędziem w celowanym leczeniu i obrazowaniu me-
dycznym. Nanoceria oferuje szerokie spektrum możliwości w biomedycynie, jednakże wymaga dal-
szych badań dotyczących jej biodystrybucji, metabolizmu, długoterminowego wpływu na organizm 
oraz potencjalnych efektów toksycznych. Przyszłe badania powinny również skupić się na rozwoju 
innowacyjnych strategii bioinżynieryjnych, które pozwolą na zwiększenie celowości działania i re-
dukcję efektów ubocznych, co umożliwi przejście od eksperymentalnych badań laboratoryjnych do 
zastosowań klinicznych

Słowa kluczowe: antyoksydacyjne, nanoceria, redoks, regeneracja, tlenek ceru,

Abstract: Nanoceria, thanks to its unique antioxidant properties, shows potential in protecting 
cells from oxidative stress, which is a key factor in the pathogenesis of many diseases, including 
neurodegenerative, cardiac, and diabetes. Studies have also shown that nanoceria can promote 
tissue regeneration, e.g., in regenerative therapies for skin and bones. Moreover, the ability  
of nanoceria to precisely reach specific locations in the body makes it a promising tool in targeted 
treatment and medical imaging. Nanoceria offers a broad spectrum of possibilities in biomedicine, 
however, it requires further research regarding its biodistribution, metabolism, long-term impact 
on the body, and potential toxic effects. Future studies should also focus on developing innovative 
bioengineering strategies that will enhance the specificity of action and reduce side effects, 
potentially enabling the transition from experimental laboratory research to clinical applications.

Keywords: antioxidant, cerium oxide, nanoceria, redox, regeneration
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WSTĘP

Nanotechnologia jest stosunkowo młodą dziedziną, gdyż początki inten-
sywnych badań i rozwoju w jej zakresie miały miejsce około lat 50. XX wieku. 
Określeniem tym objęte są kontrolowane techniki tworzenia struktur o rozmia-
rach nanometrycznych, czyli operujące na poziomie cząsteczek i atomów.

Nanotechnologia znalazła swoich zwolenników w wielu dziedzinach nauki 
i gospodarki, także w medycynie. Współcześnie w dalszym ciągu poszukiwane 
są nowe rozwiązania, które umożliwiłyby zastosowanie krótszych i jednocześnie 
skuteczniejszych schematów terapeutycznych oraz poszerzyłyby możliwości wy-
krywania chorób i identyfikacji patogenów. Dlatego też naukowcy uważnie przy-
glądają się metalom i ich właściwościom, które mogą pomóc zrealizować powyż-
sze zadania. 

Wiele metali o rozmiarach w zakresie 1-100 nanometrów (nm) wykazuje 
specyficzne właściwości, które są obiecujące pod kątem potencjalnego zastoso-
wania ich w terapii współcześnie występujących chorób a także wykorzystania 
w opracowaniu nowych metod diagnostycznych [1]. 

Szczególne zainteresowanie spośród nanometali wzbudzają nanocząsteczki 
tlenku ceru (ang. Cerium Oxide Nanoparticles CNP), określane również mianem 
nanocerii. Obecnie nanoceria jest szeroko stosowana w procesach przemysło-
wych polerowania chemiczno-mechanicznego i planaryzacji, w opracowywaniu 
powłok chroniących przed korozją metali i stopów oraz w katalizie utleniania 
oleju napędowego.

CNP wykazały działanie naśladujące enzymy przeciwutleniające, a także 
zdolność do aktywnego wychwytywania różnych reaktywnych form tlenu i reak-
tywnych form azotu w modelach komórkowych i zwierzęcych [2].

Specyficzne właściwości CNP pomogły przyciągnąć uwagę naukowców zaj-
mujących się materiałami i biomedycyną, co wywołało w ostatnich latach gwał-
towny wzrost zainteresowania tlenkiem ceru jako potencjalnym przeciwutlenia-
czem katalitycznym w biologii i medycynie.

NANOCERIA

Nanoceria to nic innego jak nanocząstki tlenku ceru. Ten związek chemicz-
ny należy do grupy nanomateriałów, coraz szerzej wykorzystywanych w różnych 
dziedzinach gospodarki. Do tej pory, nanoceria wykazała swoje zastosowanie 
przede wszystkim jako katalizator i okazuje się być niezastąpionym składnikiem 
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w przemyśle motoryzacyjnym. Oprócz tego, użycie CeO2 obejmuje m.in. ogniwa 
słoneczne, biosensory i polernictwo. Unikalne cechy CNP obejmują zdolność 
pochłaniania promieniowania UV [3-10].

Tlenek ceru wykazuje właściwości redoks, co wynika z jego zdolności  
do zmiany stopnia utlenienia między Ce3+ a Ce4+. Ta elastyczność w zakresie 
stanu utlenienia pozwala mu na efektywne angażowanie się w reakcje redukcji 
i utleniania, co jest kluczowe w wielu zastosowaniach technologicznych i środo-
wiskowych. W zależności od metody syntezy nanocerii i formy jej występowania, 
może ona nabierać różnych właściwości [11].

Nanocząstki tlenku ceru posiadają na swojej powierzchni współistniejące 
ze sobą Ce3+ i Ce4+, których zmienny stosunek zależny jest od mikrośrodowiska. 
Rozmiary nanocerii podawane są w nanometrach, a wraz ze zmniejszaniem się 
wielkości cząstek i zwiększaniem powierzchni, rosną funkcje katalityczne tlenku 
ceru. Te cechy dają mu przewagę nad tlenkiem ceru w postaci masowej, który 
może występować albo jako CeO2 (4 stopień utlenienia) albo Ce2O3 (3 stopień 
utlenienia) [12]. 

W środowisku utleniającym,takim jak przy obecności tlenu lub innych utle-
niaczy, cer jest bardziej stabilny w stanie Ce4+. W tej formie jest często spotykany 
w tlenku ceru (CeO2), który jest jednym z najczęściej badanych i wykorzystywa-
nych związków ceru.

W redukcyjnym środowisku, cer może być stabilniejszy w formie Ce3+.  
Ta forma jest bardziej rozpowszechniona w roztworach, gdzie potencjał redoks 
jest niski lub w środowisku pozbawionym tlenu. Sposób syntezy i wszelkie mody-
fikacje fizyczne tego nanomateriału powodują powstanie przewagi jednego stop-
nia utlenienia nad drugim, co wpływa na właściwości nanocerii. Na przykład: 
wraz ze zmniejszaniem się wielkości cząstek rośnie udział Ce3+. W warunkach 
atmosferycznych i w większości zastosowań przemysłowych i technologicznych, 
cer występuje głównie jako Ce4+. W bardziej specyficznych warunkach che-
micznych lub laboratoryjnych, możliwe jest indukowanie i utrzymywanie stanu  
Ce3+ [13-15].

Nanocząstki CeO2 są skutecznymi antyoksydantami, dzięki ich zdolności 
antyoksydacyjnej, umożliwiającej katalizowanie eliminacji różnych reaktywnych 
form tlenu (RFT), w tym ponadtlenku, nadtlenku wodoru, rodnika hydroksy-
lowego oraz  nadtlenoazotynowego. To Ce3+ zapewnia usuwanie RFT [16-17]. 

Badania z udziałem nanokryształów CeO2 i Mn3O4 wykazały protekcyj-
ne działanie wobec macierzystych komórek jelit przed uszkodzeniami spowo-
dowanymi przez promieniowanie i RFT [16]. Zostało to osiągnięte za sprawą 
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antyoksydacji. Interesującym odkryciem jest to, że właściwości te zmieniają się 
w zależności od stężenia ceru w stanie Ce3+ w nanocząstkach. Badania wykazały, 
że w niższych stężeniach CNP działają jako antyoksydanty, podczas gdy w wyż-
szych stężeniach mogą wykazywać działanie prooksydacyjne. Ponadto, zależnie 
od rozmiaru i morfologii nanocząstek, ich właściwości antyoksydacyjne mogą się 
różnić, przy czym mniejsze nanocząstki (5-10 nm) wykazują przeciwne efekty 
w porównaniu do większych (15-20 nm), których działanie jest antyoksydacyj-
ne. Mając na uwadze morfologię nanocerii i związku z późniejszą aktywnością, 
można poprzez odpowiednią modyfikację cząstek pokierować ich działaniem 
[18]. Działanie prooksydacyjne, nie musi być działaniem niepożądanym nano-
cerii, wręcz przeciwnie - odpowiednio wykorzystana prooksydacyjna właściwość 
nanocerii ma szansę na niszczenie komórek nowotworowych poprzez produkcję 
wolnych rodników [19].

Zmodyfikowane nanocząstki, na przykład te pokryte polietylenoglikolem 
(PEG), wykazały poprawę w stabilności, rozpuszczalności i biokompatybilności, 
zachowując przy tym swoje podstawowe właściwości antyoksydacyjne. Modyfi-
kacje można przeprowadzać również z użyciem m.in. peptydów, lipidów, synte-
tycznych polimerów, kwasów nukleinowych lub przeciwciał [17].

Nanocząstki tlenku ceru mają niezwykłą umiejętność przybierania aktyw-
ności innych enzymów. Odnotowano aktywność nanocerii podobną aktywności 
m.in. katalazy, dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), oksydazy i peroksydazy oraz 
fosfatazy [20-22].

W niektórych przypadkach nanoceria okazała się wykazywać lepszą aktyw-
ność katalityczną niż same enzymy, tak było np. w przypadku porównania nano-
cerii z SOD. Jednocześnie, wraz ze spadkiem stosunku Ce3+/Ce4+ na powierzchni 
CNP, obniżyła się aktywność katalityczna podobna dysmutazie ponadtlenkowej, 
co sugeruje silny związek między obecnością Ce3+ na powierzchni CNP, a aktyw-
nością podobną SOD [23-24].

Eznymopodobne działanie nanocerii bada się poprzez poddawanie CNP 
działaniu odpowiednich dla danych enzymów substratów, tak więc na przykład 
funkcję katalityczną nanocerii odpowiadającej katalazie obserwuje się poprzez ab-
sorpcję H2O2 do powierzchni CNP i rozkład tego toksycznego związku [25-26]. 

Okazuje się, że tlenek ceru potrafi naśladować działanie mniej oczywistego 
enzymu - DNazy I, odpowiadając tym samym za hydrolityczne rozcinanie polia-
deninowych DNA do mniejszych fragmentów, co rzuca nowe światło na poten-
cjalne zastosowanie nanocerii w biotechnologii i biomedycynie [27].
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Należy podkreślić fakt, że funkcje katalityczne są zależne od pH otoczenia, 
co ma kluczowe znaczenie dla kierunku działania nanocerii [26].

Nanocząstki tlenku ceru mają silne działania przeciwutleniające i przeciwza-
palne poprzez neutralizację wielu rodzajów rodników.

W jednym z badań, CNP demonstrowały znaczącą aktywność przeciwza-
palną w aktywowanych mysich makrofagach po uprzednim zastosowaniu nano-
cząstek o rozmiarach 5-50 nm, które były łatwo fagocytowane przez makrofagi. 
Stosowanie CNP również okazywało się zmniejszać wydzielanie cytokin proza-
palnych takich jak TNF-α i IL-6 i podnosić poziom insuliny w osoczu myszy 
z cukrzycą. Do tego, wykazano przeciwzapalne działanie poprzez obniżenie ak-
tywności NF-κB i wzrost ekspresji białek Nrf2 [17, 19]. 

Do tego wszystkiego, dołączają niezwykłe antybakteryjne działania nanoce-
rii, zarówno wobec bakterii gram dodatnich jak i gram ujemnych, co ma miejsce 
za pośrednictwem generowanych wolnych rodników [19]. Przy niskim pH nano-
cząstki nabierają dodatniego ładunku i łatwiej przylegają do negatywnie nałado-
wanych bakterii za pomocą interakcji elektrostatycznych [28].

Testowano potencjał antywirusowy nanocząstek tlenku ceru wobec wirusów 
otoczkowych (w tym SARS-CoV-2 i wirusa grypy) oraz nieotoczkowych, które 
prezentowały wyższą wrażliwość na ten związek w porównaniu z nanocząstkami 
srebra [29].

Modyfikacja szczepionki przeciw grypie nanocerią, skutkowała silniejszą im-
munogennością otwierając nowe możliwości dla rozwoju bardziej skutecznych 
szczepionek [30]. 

Dodatkowo, są doniesienia o przeciwgrzybiczym i przeciwpasożytniczym 
działaniu CNP [28, 31-32]. 

Nanoceria, stosowana w terapiach i diagnostyce, może dostawać się do or-
ganizmu przez inhalację, kontakt ze skórą, połknięcie i drogą krwionośną. Inte-
rakcje nanocerii z białkami surowicy mogą wpływać na ich rozprzestrzenianie 
się i pobieranie przez komórki, co bezpośrednio wywiera wpływ na różne efek-
ty toksyczne. Nanoceria jest zdolna przenikać przez błony komórkowe i loka-
lizować się w różnych organellach komórkowych, takich jak mitochondria czy 
jądro. Może także indukować stres oksydacyjny i uszkodzenia DNA, zarówno 
przez bezpośredni kontakt, jak i pośrednio przez wpływ na białka zaangażowane 
w procesy komórkowe. Długotrwała ekspozycja na nanocerię zwiększa ryzyko 
uszkodzeń genetycznych, a jej genotoksyczność jest zależna od czasu i może być 
modulowana przez obecność przeciwutleniaczy. Faktory takie jak pH środowiska 
(usta, żołądek, jelita) oraz obecność białek surowicy w krwiobiegu wpływają na 
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działanie nanocerii, przy czym pH odgrywa kluczową rolę w determinowaniu jej 
cyto- i genotoksyczności [17, 33-34].

Istnieją różne metody wytwarzania nanocerii, na które składają się m.in. 
metoda precypitacji z wykorzystaniem np. amoniaku, węglanu amonu czy wę-
glanu potasu oraz metoda hydrotermalna przy użyciu wody jako rozpuszczalnika. 
Ostatnio coraz większe zainteresowanie budzi "zielona" synteza nanocerii, która 
opiera się na stosowaniu naturalnych substratów (takich jak wyciągi roślinne) do 
redukcji toksyczności procesu syntetycznego [19].

Te metody pozwalają kontrolować morfologię, rozmiar oraz właściwości 
elektryczne i katalityczne otrzymywanych nanocząstek, co jest kluczowe dla ich 
zastosowań w różnych dziedzinach technologii i medycyny.

NANOCERIA- MOŻLIWE ZASTOSOWANIA W PRZYSZŁOŚCI

Nanoceria może być w przyszłości wykorzystywana w wielu dziedzinach 
medycyny. Dzięki działaniu przeciwutleniającemu, przeciwzapalnemu oraz prze-
ciwbakteryjnemu, jak i również wysokiemu potencjałowi angiogennemu w przy-
szłości mogłyby być wykorzystywane w takich dziedzinach jak onkologia, okuli-
styka, ginekologia, diabetologia, pulmonologia, kardiologia, nefrologia, a nawet 
medycyna regeneracyjna.

W kilku badaniach zawarto informacje dotyczące bezpieczeństwa i skutecz-
ności nanocerii w terapiach przeciwnowotworowych. Prace naukowe Fernandez-
a-Varo i jego współpracowników polegały na tym, że wykorzystano szczury rasy 
Wistar, u których indukowano raka wątrobowokomórkowego za pomocą die-
tylonitrozaminy przez 16 tygodni, a następnie traktowano je nanocząsteczkami 
tlenku ceru w 16 i 17 tygodniu. Następnie analizowano wewnątrzkomórkowy 
wychwyt nanocząsteczek ceru i oceniono, że poprawiło się przeżycie szczurów 
z rakiem wątrobowokomórkowym. W badaniach tych udowodniono, że nano-
ceria zmniejszyła naciek makrofagów i ekspresję genów zapalnych. Leczenie na-
nocerią zwiększyło aktywność apoptotyczną wątroby, podczas gdy proliferacja 
komórek nowotworowych została osłabiona. Ponadto nanocząsteczki obniżyły 
poziom alfa-proteiny w surowicy szczurów. Po zastosowaniu nanocerii ich prze-
żywalność się poprawiła [35]. 

Część badań obejmuje zastosowanie nanocerii w ginekologii, na przykład 
badanie przeprowadzone przez Chaudhury K. wraz z innymi, które pokazywało, 
jak wielkie znaczenie może mieć zdolność wychwytywania wolnych rodników 
przez nanocząsteczki ceru. Może to mieć zastosowanie w łagodzeniu objawów 
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endometriozy, w której patogenezie wolne rodniki odgrywają dużą rolę. W po-
wyższym badaniu przeprowadzonym na modelu mysim wykazano, że nanoceria 
zmniejsza stres oksydacyjny i chroni przed niekorzystnym wpływem endometrio-
zy na oocyty, co ma kluczowe znaczenie dla powodzenia ciąży [36]. 

W bankach nasienia przechowywanie spermy polega na kriokonserwacji, 
podczas której wytwarzają się reaktywne formy tlenu, które mają negatywny 
wpływ na rozmrożonego plemnika. Właściwości przeciwutleniające nanoczą-
steczek ceru mogą być przydatne w zmniejszeniu uszkodzeń kriogenicznych 
w rozmrożonych plemnikach. Badania na ten temat były przeprowadzone  
w 2021 roku przez Maryam Hosseinmardi wraz z innymi naukowcami [37].

W leczeniu cukrzycy właściwości przeciwutleniające nanocerii mogą mieć 
zastosowanie w leczeniu stopy cukrzycowej, w kardiologii jako środek kardiopro-
tekcyjny ze względu na zdolność nanocerii do zmniejszenia odkładania kolagenu 
w sercu poprzez zmniejszenie poziomu cytokiny profibrotycznej. Nanocząsteczki 
ceru dzięki swym właściwościom mogą być wykorzystywane w wielu różnych 
dziedzinach medycyny [38]. 

Regeneracje tkanek

Nanoceria, dzięki swoim specjalnym właściwościom przeciwutleniającym 
i przeciwzapalnym, znajduje zastosowanie w regeneracji tkanek. Jej zdolność do 
neutralizacji reaktywnych form tlenu chroni komórki przed stresem oksydacyj-
nym, który jest kluczowym czynnikiem w procesie degradacji tkanek. CNP może 
być wykorzystywana do stymulowania regeneracji w tkankach uszkodzonych  
na skutek urazów czy chorób. Poprzez modulowanie odpowiedzi zapalnej 
i ochronę komórek przed uszkodzeniem, nanoceria wspiera naturalne mechani-
zmy naprawcze organizmu. Ponadto, jej zdolności katalityczne mogą być używa-
ne do kontrolowania lokalnego środowiska w miejscu poddawanemu leczeniu, 
co dodatkowo sprzyja procesom regeneracyjnym [39]. I tak na przykład, w połą-
czeniu z hydrożelowym rusztowaniem, dochodzi do poprawy mikrośrodowiska 
uszkodzonego rdzenia kręgowego i zwiększenia szansy na udaną transplantację 
komórek macierzystych [40-41]. Przedstawiono również potencjalne zastosowa-
nie w leczeniu ran skórnych (w tym również oparzeniowych). W badaniu, w któ-
rym użyto nanocząstki tlenku ceru do wysycenia pożywki hodowlanej komórek 
śródbłonka naczyniowego, zauważono przyspieszoną migrację i wzrost tych ko-
mórek w porównaniu z grupą kontrolną. W modelach mysich doszło do efektyw-
nego gojenia się ran przy zastosowaniu nanocerii, a poprzeczne przekroje tkanek 
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wykazały większą liczbę naczyń krwionośnych. Analizy chemiczne umożliwiły 
stwierdzenie obniżenia stężenia markerów stresu oksydacyjnego, z czym mogła 
się wiązać szybsza regeneracja i powstawanie nowych naczyń krwionośnych. Wy-
sunięto podejrzenie, iż niski stosunek Ce3+/Ce4+ powoduje działanie stymulujące 
procesy angiogenezy [39]. CeO2, poprzez swoje zdolności do buforowania tlenu 
i aktywności przeciwrodnikowej, otwiera nowe możliwości w medycynie regene-
racyjnej, wspierając procesy gojenia i odbudowy tkanki, co czyni ją obiecującym 
kandydatem do przyszłych zastosowań w leczeniu i regeneracji uszkodzonych 
tkanek.

Potencjalne zastosowanie w leczeniu chorób

Nanoceria, dzięki swoim właściwościom może w przyszłości mieć ogrom-
ne wykorzystanie w leczeniu chorób lub w terapiach wspomagających leczenie  
(rysunek 1). W dziedzinach takich jak kardiologia, okulistyka, gojenie ran i rege-
neracja tkanek, czy też onkologia nanoceria może mieć swoją przyszłość. Mają na 
to wpływ zwłaszcza właściwości utleniające nanocząsteczek ceru. Ich zastosowanie 
jako prawdziwych utleniaczy w układach biologicznych pojawiło się niedawno.

Badano nanocząsteczki ceru w okulistyce w leczeniu zwyrodnienia plam-
ki związane z wiekiem (AMD). W przeciwieństwie do wysiękowej postaci tego 
schorzenia, w postaci suchej nie ma skutecznego leczenia tego schorzenia. Stres 
oksydacyjny jest przyczyną śmierci fotoreceptorów plamki żółtej. Dokładna pa-
tofizjologia AMD nie jest dobrze znana, natomiast opisywana jest jako choroba 
wieloczynnikowa [42]. Komórki siatkówki są podatne na stres oksydacyjny z kil-
ku powodów- między innymi ciągłej ekspozycji na światło, obecności wysokie-
go poziomu łatwo utleniających się wielonienasyconych kwasów tłuszczowych 
w fotoreceptorach siatkówki czy wysokiego zużycia tlenu i procesów, na skutek 
których powstaje duża ilość reaktywnych form tlenu. RFT powodują uszkodze-
nie oksydacyjne siatkówki, związane z upośledzeniem morfologicznym i funk-
cjonalnym komórek siatkówki, co prowadzi do jej dysfunkcji, a tym samym do 
zaburzeń wzroku. Nanoceria naśladuje różne endogenne enzymy antyoksydacyj-
ne i tym samym może usuwać prawie wszystkie rodzaje RFT, takie jak nadtle-
nek wodoru, ponadtlenek wodoru, tlenek azotu i inne. Skuteczność ochronna 
siatkówki nanocerii w hodowlach komórkowych oraz w modelach zwierzęcych 
jest dobrze udokumentowana. Zmniejszając ilość RFT w siatkówce, nanoceria 
chroni przed śmiercią fotoreceptorów, w tym fotoreceptorów plamki żółtej [43]. 
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W onkologii w leczeniu nowotworów złośliwych nanoceria również mogła-
by znaleźć swoje zastosowanie. Pomimo postępu w leczeniu nowotworów, w tym 
m.in. raka płuc, jelita grubego czy raka piersi, wciąż jest potrzeba szukania nowych 
jeszcze skuteczniejszych terapii. Reaktywne formy tlenu są wytwarzane w pod-
wyższonej ilości przez komórki nowotworowe. Tym samym mogą one wpływać 
na zwiększoną proliferację komórek w procesie nowotworzenia, co może pro-
wadzić do rozrostu guza oraz powstawania przerzutów. Wykazano również, że 
w tracie przerzutowania RFT są w stanie zwiększać ekspresję różnych cząsteczek, 
takich jak metaloproteinazy, cząsteczki adhezyjne, naskórkowy czynnik wzrostu 
(EGF) i jego receptora, związanych z tworzeniem kolonii przerzutowych i an-
giogenezą. Nanocząsteczki, takie jak nanozymy, syntetyzowane z wewnętrznymi 
właściwościami wytwarzania RFT, mogą bezpośrednio indukować stres oksyda-
cyjny w komórkach nowotworowych, tym samym je niszcząc. Ogromną zaletą 
zastosowania nanocerii w leczeniu chorób onkologicznych jest fakt, że współist-
niejące formy Ce3+ oraz Ce4+ są samowystarczalne i mogą brać udział zarówno 
w procesach utleniania, jak i redukcji [44]. 

W onkologii badano również nanocerię jako terapię uwrażliwiającą komórki 
raka na leki stosowane w leczeniu nowotworów. G.Wu i współpracownicy od-
kryli, że nanocząsteczki ceru mogą działać jakie takie środki, gdyż poddane ich 
działaniu komórki raka mogą zwiększać toksyczność leku stosowanego w che-
mioterapii, w tym przypadku była to doksyrubicyna. Mechanizm polega na tym, 
że RFT wytwarzane przez nanocząsteczki ceru zmniejszają potencjał błony mi-
tochondrialnej, co prowadzi do zakłócenia funkcji mitochondriów, co prowadzi  
do zakłócenia usuwania chemioterapeutyku z komórki nowotworowej [45]. 

Nadmiar reaktywnych form tlenu oraz reakcje zapalne stanowią podłoże 
wrzodziejącego zapalenia jelita grubego (WZJG) i mogą prowadzić do zaostrze-
nia choroby. W badaniu przeprowadzonym przez Hongbing Liu i współpracow-
ników zaprojektowano nowe nanozymy, które następnie dołączono do inhibitora 
czynnika różnicowania szpiku-88. Zaplanowano to w celu próby leczenia wrzo-
dziejącego zapalenia jelita grubego. ROS oraz cytokiny prozapalne w okrężnicy 
u pacjentów z WZJG są podwyższone w porównaniu do zdrowych pacjentów. 
Nanozymy ceru mające zdolność usuwania ROS, co prowadzi do leczenia stanu 
zapalnego jelita. Oprócz łagodzenia stanu zapalnego nanocząsteczki ceru prowa-
dziły także do spowolnienia procesu włóknienia ściany jelita [46].

W położnictwie dużym problemem jest cukrzyca ciążowa, która stano-
wi nietolerancję glukozy, która pojawia się w trakcie ciąży. Badania dowodzą,  
że stres oksydacyjny jest odpowiedzialny za embriopatię cukrzycową. Ce3+ i Ce4+, 
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dzięki swoim właściwościom antyoksydacyjnym mogą być wykorzystywane 
w przyszłości jako przeciwutleniacze w celu złagodzenia powstawania wad wro-
dzonych płodu u matki z tą chorobą [47]. Natomiast w powikłaniach cukrzy-
cy, która występuje poza okresem ciąży nanoceria również może znaleźć swoje 
miejsce. Jednym z najczęstszych skutków nieleczonej cukrzycy jest owrzodzenie 
związane ze stopą cukrzycową. W ciężkich przypadkach może ono prowadzić 
do zakażenia rany i amputacji. Tutaj również, jak w powyższych przypadkach 
swój udział ma stres oksydacyjny. Nanocząsteczki ceru w tym przypadku również 
zmniejszały liczbę drobnoustrojów chorobotwórczych, które utrudniały gojenie 
się stopy cukrzycowej [48]. 

CNP mogą być również użyteczne w leczeniu chorób wątroby. Okazały się 
one bowiem nowym silnym środkiem przeciwutleniającym o właściwościach te-
rapeutycznych w schorzeniach tego narządu [49]. Ze względu na preferowaną 
kumulację nanocząsteczek w wątrobie, hepatologia stanowi jeden z najbardziej 
obiecujących kierunków badań pod kątem zastosowania możliwości nanomedy-
cyny. Szczególnie obiecujące wydaje się być zastosowanie w naprawie uszkodzeń 
niedokrwienno-reperfuzyjnych wątroby (ang. ischemia- reperfusion injury IRI). 
Podczas wątrobowej IRI powstają reaktywne formy RFT i aktywowany jest piąty 
czynnik dopełniacza (C5a). Jedno z przeprowadzonych w tym kierunku badań 
opisane przez Xiaobing Zhanga i współautorów pokazuje, że w grupie myszy 
obciążonych IRI a leczonych za pomocą nanocerii stwierdzono jedynie niewiel-
kie uszkodzenie tkanek wątroby z nielicznymi strukturami kropelek lipidów, co 
wskazuje na przeciwutleniające działanie nanocząsteczek tlenku ceru w zapobiega-
niu skutkom i naprawie uszkodzeń niedokrwienno- reperfuzyjnym wątroby [50].  
Na podstawie do tej pory przeprowadzonych badań stwierdzono, że nanoczą-
steczki ceru skutecznie łagodzą objawy kliniczne IRI wątrobowego jak i innych 
chorób zapalnych poprzez usuwanie RFT, hamowanie aktywacji komórek Kupf-
fera oraz monocytów/makrofagów. Ich działanie doprowadza również do reduk-
cji ilości uwalnianych cytokin prozapalnych, co w konsekwencji hamuje napływ 
neutrofili i zmniejsza późniejszą reakcję zapalną zachodzącą w wątrobie [51].

Bardzo poważny problem aktualnie stanowią choroby neurodegeneracyjne 
związane z wiekiem, takie jak choroba Alzheimera, które również są wyzwaniem 
społeczno- ekonomicznym. W etiopatogenezie tych schorzeń znaczny udział ma 
stres oksydacyjny i zaburzenie równowagi pomiędzy przeciwutleniaczami i pro-
oksydantami. Zaproponowano zatem, że przeciwutleniacze mogą skutecznie 
przeciwdziałać rozwojowi chorób neurodegeneracyjnych. Nanocząsteczki tlenku 
ceru są w stanie przełączać się między stanami Ce3+ i Ce4+ i wychwytywać aniony 
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ponadtlenkowe, nadtlenek wodoru i nadtlenoazotyn. Dane pokazują, że nanoce-
ria była w stanie złagodzić stres nitrozacyjny i śmierć komórek nerwowych wy-
wołaną przez nadtlenoazotyn, glutaminian lub amyloid beta (Aβ), czyli czynniki 
biorące udział w patofizjologii choroby Alzheimera [52]. W swoich badaniach 
Bailey i inni wykazali korzystne działanie przeciwutleniające tlenku ceru w na-
stępstwie pourazowego uszkodzenia mózgu. Autorzy ci odkryli, że CNP popra-
wiają przeżycie neuronów, a także funkcje poznawcze, zmniejszając uszkodzenia 
makrocząsteczkowych wolnych rodników i promując zachowanie endogennych 
układów antyoksydacyjnych [53]. 

Nanoceria w przyszłości może mieć zastosowanie w ginekologii, między in-
nymi w leczeniu zespołu policystycznych jajników (PCOS) czy endometriozy. 
Obecnym metodom terapeutycznym brakuje skuteczności i zdolności immuno-
modulacyjnych, dlatego potrzebne są nowe metody terapeutyczne, aby zapobie-
gać stanom zapalnym i łagodzić objawy PCOS. W pracy z 2023 roku Sisi Yan 
i jej współpracowników opisano oktaedryczne nanocząsteczki ceru, które połą-
czone z resweratrolem- lekiem przeciwzapalnym- doprowadziły do proliferacji 
komórek ziarnistych w tej chorobie, co pozwoliło zmniejszyć ilość zapaleń w tej 
chorobie oraz złagodzenie objawów zespołu policystycznych jajników [54]. Po-
dobnie jest w przypadku endometriozy. Nanokompozyty mają potencjał, żeby 
być w przyszłości stosowane w leczeniu tej choroby. W badaniu K. Chaudhury 
udowodniono, że chroni ona oocyty przed niekorzystnym działaniem endome-
triozy [36]. 

Nanoceria może znaleźć swoje miejsce także w bankach spermy, gdzie krio-
konserwacja powoduje, że powstają reaktywne formy tlenu, które mają nieko-
rzystny wpływ na plemniki i tym samym mogę je uszkadzać. Nanocząsteczki ceru 
są w stanie usuwać ROS i tym samym mieć działanie protekcyjne na plemniki,  
co prowadzi do lepszej jakości spermy w bankach nasienia [37]. 

W kardiologii nanoceria ma potencjalne działanie kardioprotekcyjne, co wy-
kazano w badaniu przeprowadzonym przez grupę naukowców w tym przez Pre-
eti’ego Kumari’ego, w którym na myszy podziałano izoproterenolem, który ma 
działanie kardiotoksyczne. Środek ten podawano przez 10 dni tym zwierzętom, 
co powodowało u nich uszkodzenie mięśnia sercowego, a następnie podziała-
no na nie nanocząsteczkami ceru. Spowodowały one obniżenie wartości między 
innymi enzymów takich jak CK-MB, LDH czy też AST i ALT, co świadczyło 
o zniesieniu objawów kardiotoksyczności spowodowanej przez izoproterenol. Po-
nadto nanoceria doprowadziła do obniżenia poziomu cytokiny profibrotycznej, 
co zmniejszyło ilość odkładanego kolagenu w sercu, zapobiegając tak intensywnej 
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przebudowie mięśnia sercowego, co mogłoby doprowadzić do niewydolności 
mięśnia sercowego. To dowodzi, że nanocząsteczki te mogą mieć potencjalne 
zastosowanie kardioprotekcyjne [38].

Nanoceria mogłaby być wykorzystywana w wielu dziedzinach medycyny, 
jednak potrzebny jest czas, żeby mogła się tak dobrze rozwinąć i być stosowana 
powszechnie w niemal każdej specjalizacji. 

Rysunek 1. Potencjalne zastosowania nanocerii w leczeniu chorób

Nanoceria w obrazowaniu rentgenowskim

W ostatnich latach próbuje się wykorzystać właściwości fizykochemiczne 
CNP w diagnostyce. Szczególnie cenna okazuje się być specyfika nanocerii w kon-
tekście zastosowania w obrazowaniu rentgenowskim. Wysoka liczba atomowa (Z) 
atomu ceru czyni go idealnym kandydatem do wykorzystania jako środek kon-
trastowy w obrazowaniu rentgenowskim, ze względu na korzystną biodystrybucję. 
Pozwala bowiem na wydłużenie dostępnego okna obrazowania i zmniejszenie ob-
jętości podawanego kontrastu [55]. Substancje kontrastowe na bazie nanocząstek 
metali, w tym tlenku ceru, zastosowane w rentgenowskiej tomografii kompute-
rowej (ang. Computed Tomography CT) są bardziej czułe niż dostępne na rynku 
molekularne jodowe środki kontrastowe. Ze względu na bardzo małe rozmiary 



93

NANOCERIA W BIOMEDYCYNIE

nanoceria może umożliwić dokładniejsze zobrazowanie struktur anatomicznych 
poprzez lepszą penetrację do tkanek i narządów. Dlatego też przewiduje się,  
że może zapewnić lepszą jakość obrazu przy jednoczesnym zmniejszeniu dawek 
podawanego środka cieniującego.

Stosowane standardowo jodowe środki kontrastowe mają liczne wady,  
które ograniczają skuteczność ich zastosowania w radiologii takie jak konieczność 
podawania ich w dużych dawkach, które zrekompensują niską czułość, ale mogą 
powodować poważniejsze działania niepożądane a także niski kontrast, co po-
woduje słabszą jakość obrazu w przypadku tkanek miękkich. Ponadto podlegają 
szybkiemu wydaleniu przez nerki ze względu na ich niską masę cząsteczkową,  
co pozwala na jedynie krótki czas obrazowania [56]. 

Ze względu na niedoskonałości współcześnie stosowanych środków cie-
niujących przeprowadzono wiele badań nad potencjalnym zastosowaniem CNP 
jako lepszych zamienników, które mogą częściowo znieść działania niepożądane 
i w związku z tym zwiększyć bezpieczeństwo.

Przykładowo, w jednym z przeprowadzonych w tym kierunku badań, opisa-
nym przez Yameng Cao i współautorów aby ocenić potencjał nanocerii jako środ-
ka kontrastowego w CT jako kontrolę zastosowano joheksol, który jest standar-
dowo podawanym kontrastem w radiologii. Wykazano, że zdolność obrazowania 
CT zarówno joheksolu, jak i nanozymu tlenku ceru (D-CeO2) wzrastała wraz  
ze wzrostem stężeń tych substancji. Wyniki statystyczne wykazały liniową zależ-
ność i nieco wyższe wartości obrazowania CT dla D-CeO 2 w tym samym stęże-
niu w porównaniu do joheksolu, co wskazuje na możliwość zastosowania D-CeO 
2 do monitorowania CT na poziomie zwierzęcym.

W celu potwierdzenia powyższej hipotezy, myszom z ostrym zapaleniem 
jelita grubego wywołanym przy użyciu soli sodowej siarczanu dekstranu (DSS) 
podano doustnie joheksol i D-CeO2. Obrazowanie przy pomocy CT wykony-
wano w zaplanowanych odstępach czasu wynoszących odpowiednio:0, 0,1, 0,5, 
1, 2, 24 godziny. Obserwacje wskazywały na to, że joheksol zaczął się wzbogacać 
w obszarze żołądkowo-jelitowym 30 minut po karmieniu, osiągając maksimum 
po 1 godzinie i został prawie całkowicie zmetabolizowany począwszy od drugiej 
godziny mierzonego czasu. Po doustnym podaniu myszom D-CeO przewód po-
karmowy uwidocznił się po 30 minutach i od tego czasu utrzymywał się w znacz-
nym zakresie sygnału [57].

Powyższe badanie wskazuje na lepszą możliwość obrazowania CT z wyko-
rzystaniem D-CeO2, w porównaniu do jodowego środka kontrastowego jakim 
jest joheksol. Niezbędne jest jednak przeprowadzenie dalszych badań w tym 
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zakresie, aby w pełni ocenić potencjał i bezpieczeństwo nanocząsteczek tego me-
talu w zastosowaniu klinicznym w radiologii.

PODSUMOWANIE

Nanoceria, z uwagi na swoje właściwości przeciwutleniające, przeciwzapalne 
oraz zdolność do regulowania procesów redoks, jest rozpatrywana jako obiecu-
jący nanomateriał w medycynie. Tlenek ceru ma zdolność do imitacji działania 
endogennych enzymów, co umożliwia mu neutralizację różnorodnych reaktyw-
nych form tlenu i azotu. Jest to kluczowe w kontekście chorób takich jak neuro-
degeneracja, cukrzyca czy choroby serca.

Mimo obiecujących wyników, istnieją istotne wyzwania związane z zasto-
sowaniem nanocerii. Problemy te obejmują m.in. zagadnienia związane z bio-
dystrybucją, metabolizmem i długoterminowym wpływem na organizm. Istot-
nym zagadnieniem jest potencjalna toksyczność nanocerii, zwłaszcza jej zdolność 
do indukowania stresu oksydacyjnego i uszkodzeń DNA. Długotrwała ekspo-
zycja na nanocerię może prowadzić do uszkodzeń genetycznych, co podkreśla 
potrzebę dalszych badań nad bezpieczeństwem jej stosowania.

Ponadto, pH środowiska, w którym znajduje się nanoceria, wpływa znaczą-
co na jej cyto- i genotoksyczność, co wymaga uwzględnienia w strategiach jej za-
stosowania w medycynie. Wyniki badań wskazują również na złożoność zależno-
ści między formą, rozmiarem i morfologią nanocząsteczek a ich właściwościami 
biologicznymi, co może prowadzić do różnic w ich działaniu antyoksydacyjnym.

Przyszłe badania powinny skupić się na opracowaniu innowacyjnych strate-
gii bioinżynieryjnych umożliwiających zwiększenie celowości działania nanocerii 
przy jednoczesnej minimalizacji efektów ubocznych. Rozwój tych technologii 
może ostatecznie umożliwić przejście od eksperymentalnych badań laboratoryj-
nych do praktycznych zastosowań klinicznych, co otwiera nowe możliwości w te-
rapii i diagnostyce medycznej.
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Abstrakt: Rogówka to najbardziej zewnętrzny element układu optycznego oka o największej sile za-
łamywania światła. Jakiekolwiek wady w jej budowie mogą skutkować zmętnieniem, zaburzonym 
widzeniem, a nawet ślepotą. Celem pracy jest przedstawienie dwóch wybranych schorzeń rogówki, 
tj. niewydolności komórek macierzystych rąbka - LSCD i dystrofii Fuchsa, wraz z przeglądem me-
tod leczenia z perspektywami wykorzystania komórek macierzystych. Aby zapewnić prawidłową 
i cykliczną regenerację rogówki, niezbędna jest obecność komórek macierzystych rąbka rogówki 

- LESC, których utrata doprowadza do rozwoju LSCD. Możliwości terapii farmakologicznej LSCD 
są ograniczone, a dotychczasowe metody zabiegowe mają kilka istotnych wad. Dzięki namnażaniu 
LESC ex vivo, innowacyjny i skuteczny preparat Holoclar® nie stwarza ryzyka wywołania LSCD 
w zdrowym oku pacjenta oraz nie wiąże się ze skomplikowaną procedurą. Dystrofia Fuchsa to 
schorzenie charakteryzujące się zniszczeniem komórek śródbłonka, a w konsekwencji zmętnie-
niem rogówki, zaburzeniami unerwienia i obustronnym obrzękiem zrębu lub warstw nabłonka. 
Jest najczęstszym wskazaniem do keratoplastyki. Jednak z powodu pogłębiającego się niedoboru 
dawców, obecnie poszukuje się nowych metod terapii z wykorzystaniem komórek macierzystych, 
co owocuje obiecującymi badaniami na modelach zwierzęcych. Prawidłowe widzenie jest niezwykle 
ważne dla właściwego funkcjonowania i percepcji otaczającego świata, stąd w niniejszym rozdziale 
przedstawiono dotychczasowe osiągnięcia medycyny regeneracyjnej oka z podkreśleniem potrzeby 
jej dalszego rozwoju.

Słowa kluczowe: rogówka, zespół niedoboru komórek macierzystych rąbka rogówki, dystrofia 
śródbłonkowa Fuchsa, komórki macierzyste, Holoclar®

Abstract: The cornea is the outermost component of the eye's optical system with the greatest 
refractive power. Any disturbance in its structure can result in clouding, impaired vision and even 
blindness. The aim of this paper is to present two selected corneal disorders, i.e. corneal stem cell 
failure - LSCD and Fuchs' dystrophy, along with a review of existing and innovative treatment 
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methods with perspectives on the use of stem cells. The presence of corneal stem cells, the loss 
of which leads to the development of LSCD, is necessary to ensure proper and cyclic corneal 
regeneration. The options for pharmacological therapy of LSCD are limited, and existing treatment 
methods have several significant drawbacks. By multiplying LESC ex vivo, the innovative and 
effective Holoclar® does not pose the risk of inducing LSCD in the patient's healthy eye and does 
not involve a complicated procedure. Fuchs' dystrophy is a condition characterised by destruction 
of endothelial cells, with consequent corneal opacification, innervation abnormalities and bilateral 
swelling of the stroma or epithelial layers. It is the most common indication for keratoplasty. 
However, due to the worsening shortage of donors, new stem cell therapies are currently being 
sought, resulting in promising studies on animal models. Correct vision is extremely important 
for proper function and perception of the surrounding world, hence this chapter presents the 
achievements of regenerative medicine of the eye to date, highlighting the need for its further 
development.

Keywords: cornea, limbal stem cell deficiency, Fuchs endothelial dystrophy, stem cells, Holoclar®

WSTĘP

Urazy i infekcje oka powodują różnego stopnia wady rogówki oraz upośle-
dzenie wzroku [1]. Ślepota rogówkowa jest trzecią najczęstszą przyczyną utraty 
wzroku na świecie po zaćmie i jaskrze, a u około 10 milionów osób dotyczy oby-
dwu oczu [2]. Szacuje się, że istotnych wizualnie zmętnień rogówki doświadcza 
4,2 miliona ludzi na świecie [1]. Według WHO ślepota rogówkowa z powodu 
zmętnienia rogówki dotyka 1,9 miliona osób, co stanowi około 5% wszystkich 
pacjentów z brakiem zdolności widzenia [3]. Częstość występowania tego zjawi-
ska na świecie nie jest jednakowa, ponieważ wykazuje różnice rasowe i geograficz-
ne. Ma także znaczący wpływ na jakość oraz produktywność życia [4]. 

Dodatkowo około 3% wszystkich wizyt na oddziale ratunkowym jest spowo-
dowanych urazem oka. Zdecydowana większość z nich wiąże się z uszkodzeniami 
rogówki zarówno mało istotnymi, jak i potencjalnie zagrażającymi prawidłowe-
mu widzeniu. W związku z bogatym unaczynieniem nabłonka rogówki wszelkim 
jego obrażeniom towarzyszy silny ból [5]. Uszkodzenia rogówki mogą rozwijać 
się na podłożu genetycznym, wystąpić wtórnie do przyczyn urazowych, chemicz-
nych, zapalnych, metabolicznych, autoimmunologicznych i jatrogennych oraz 
często wiązać się z infekcją [6]. Urazy, ale także choroby wrodzone i nabyte mogą 
prowadzić do niedoboru komórek macierzystych rąbka (ang. LSCD - limbal stem 
cell deficiency) [7].

Poniższy tekst skupia się na dwóch wybranych chorobach rogówki,  
tj. niewydolność komórek macierzystych rąbka, czyli LSCD i dystrofia Fuch-
sa, oraz sposobach leczenia ze szczególnym uwzględnieniem innowacyjnego 
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wykorzystania komórek macierzystych, gdyż takie działanie daje szansę na odzy-
skanie przezroczystej rogówki przy minimalnej ingerencji chirurgicznej. Do reali-
zacji pracy wykorzystano bazę literaturową PubMed, Scopus oraz National Library  
of Medicine.

Budowa i funkcja rogówki

Rogówka jest wypukłą, przezroczystą, pozbawioną naczyń tkanką, działającą 
jako bariera strukturalna i chroniącą oko przed infekcjami. Stanowi około 70% 
całkowitej mocy refrakcyjnej oka, a jej współczynnik załamania światła wynosi 
1,376 [8]. Na podstawie obserwacji pod mikroskopem świetlnym można wyod-
rębnić pięć warstw rogówki (rycina 1.):

• nabłonek wielowarstwowy płaski - stanowi 10% grubości. Składa się 
z 5-7 warstw utworzonych z małych komórek podstawnych, spłaszczo-
nych komórek skrzydłowych oraz komórek powierzchniowych, po-
między którymi znajdują się ścisłe połączenia, zapewniające działanie 
ochronne [9], 

• warstwa Bowmana - odpowiada za utrzymanie prawidłowego kształtu 
rogówki,

• zrąb rogówki - jest dominującą warstwą, stanowiącą około 80-85% gru-
bości [8]. Dla przezroczystości rogówki kluczowe jest ułożenie włókien 
kolagenowych w regularną siatkę tak, aby rozproszone światło ulegało 
zniszczeniu na skutek wzajemnej interferencji, 

• błona Descemeta - jest błoną podstawną śródbłonka rogówki zbudowa-
ną z kolagenu typu IV i VIII, lamininy i fibronektyny [10], 

• śródbłonek - jest jednowarstwową strukturą, utworzoną z aktywnych 
metabolicznie komórek. Jego podstawowa funkcja to zapewnienie pra-
widłowego nawodnienia rogówki i jej przezroczystości. Umożliwiają  
to dwa systemy transportu jonów, jakimi są związana z błoną ATP-

-aza Na+/K+ oraz wewnątrzkomórkowy szlak anhydrazy węglanowej.  
Aktywność na obu tych szlakach powoduje przepływ jonów ze zrębu 
do cieczy wodnistej. Nieprawidłowości w tej warstwie, jak zmniejszenie 
ilości komórek, zwiększają transport płynu z komory przedniej do zrę-
bu, co klinicznie ujawnia się obrzękiem istoty właściwej rogówki oraz 
utratą jej przejrzystości [11]. Komórki śródbłonka nie regenerują się 
u dorosłych [12]. 
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Rycina 1. Struktura rogówki, [15]

Komórki w górnej warstwie nabłonka rogówki są w sposób ciągły złuszczane, 
dlatego nabłonek podlega ciągłej regeneracji. Proces jego całkowitego odnawia-
nia trwa średnio od 3 do 10 dni. Oprócz komórek macierzystych i przejściowych 
komórek wzmacniających komórki podstawne są jedynymi komórkami nabłon-
ka rogówki zdolnymi do mitozy [13]. 

Pomiędzy rogówką a spojówką znajduje się pierścieniowa strefa przejściowa 
zwana rąbkiem (rycina 2.) [14]. Powszechnie przyjmuje się, że w warstwie komó-
rek podstawnych w niszach rąbkowych zwanych palisadami Vogta zlokalizowa-
na jest populacja unipotencjalnych nabłonkowych komórek macierzystych (ang. 
LESC – limbal epithelial stem cells). Nisza rąbkowa jako specyficzne mikrośro-
dowisko umożliwia utrzymanie LESC w warunkach homeostatycznych i nie-
zróżnicowanym stanie oraz w konsekwencji prawidłową reakcję na uszkodzenie 
tkanki. Jakiekolwiek ich uszkodzenie będzie skutkować zaburzeniami rogówki 
i powierzchni oka [14, 15]. LESC generują komórki progenitorowe zwane przej-
ściowymi komórkami wzmacniającymi (ang. TA - transient amplifying cells), któ-
re szybko się dzielą i migrują do warstw nabłonka płaskiego, stając się komórkami 
ostatecznie zróżnicowanymi [16]. 
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Rycina 2. Lokalizacja komórek macierzystych rąbka rogówki, [21]

Rodzaje uszkodzeń rogówki

Choroby rogówki można podzielić na trzy główne kategorie [17]: 

• zapalenia rogówki - mogą być zakaźne lub niezakaźne, czyli związane 
z urazami, dostaniem się ciała obcego, chorobami alergicznymi oczu czy 
kseroftalmią. Również przyczyny ogólnoustrojowe, jak choroby tkanki 
łącznej, mogą powodować zmiany w lokalnym środowisku powierzchni 
oka [18],

• ektazje rogówki - to schorzenia, które zmieniają kształt rogówki.  
Powodują jej ścieńczenie i wybrzuszenie, co prowadzi do astygmatyzmu 
i pogorszenia ostrości wzroku [19],

• dystrofie rogówki - są zaburzeniami genetycznymi, które obejmują 
nieprawidłowe złogi białek, płynu lub innych materiałów w jednej lub 
kilku warstwach rogówki. Najczęstszym rodzajem pierwotnej dystrofii 
rogówki jest dystrofia Fuchsa (ang. FECD - Fuchs endothelial corneal 
dystrophy) [20].

Nagłym przypadkiem okulistycznym niosącym poważne konsekwencje  
są oparzenia. Oparzenia chemiczne oka stanowią 11,5%-22,1% wszystkich ura-
zów [5]. Czynniki zasadowe są częstszą i bardziej szkodliwą przyczyną ze względu 
na lipofilowy charakter oraz możliwość głębszej penetracji rogówki. Powstają-
ce wówczas blizny są poważnym i długotrwałym powikłaniem, które w ciężkich 
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przypadkach mogą prowadzić do przeszczepu rogówki [21]. Oparzenia che-
miczne i termiczne stanowią aż około 75% wszystkich zgłoszonych przyczyn  
LSCD [7].

KOMÓRKI MACIERZYSTE W OKULISTYCE

Komórki macierzyste (ang. SC – stem cells) są komórkami samoodnawiający-
mi się, zdolnymi do różnicowania się w wiele linii komórkowych, klasyfikowany-
mi według ich pochodzenia oraz zdolności do różnicowania [22]. Ze względu na 
plastyczność i potencjał proliferacyjny były badane pod kątem regeneracji w wie-
lu tkankach i narządach, w tym w oku. Terapia komórkami macierzystymi może 
indukować naprawę rogówki poprzez: 

• różnicowanie się w komórki nabłonka rogówki, keratocyty lub komórki 
śródbłonka w celu uzupełnienia utraconych lub uszkodzonych komórek, 

• aktywację rezydentnych komórek macierzystych w miejscu urazu, 
wspomagając naprawę uszkodzeń, 

• wydzielanie cytokin lub czynników wzrostu, których zadaniem jest 
zmniejszanie stanu zapalnego, remodelowanie złogów blizn oraz po-
budzanie regeneracji poprzez aktywację różnych szlaków sygnałowych 
[23]. 

LESC i mezenchymalne komórki macierzyste (ang. MSC - mesenchymal stem 
cells) to jedyne SC, które dotychczas z powodzeniem zastosowano w warunkach 
klinicznych w okulistyce [7]. MSC określono jako jednostki tworzące kolonie, 
posiadające fenotyp fibroblastów, wykazujące właściwości adherentne i zdolne  
do regeneracji tkanki kostnej ex vivo. Zaletami MSC wykorzystywanymi w medy-
cynie regeneracyjnej są: wysoka zdolność do ekspansji in vitro oraz niski potencjał 
tworzenia potworniaków. Nie powodują etycznych dylematów w odróżnieniu  
od manipulacji embrionalnymi komórkami macierzystymi (ang. ESC - embry-
onic stem cells), ale charakteryzują się mniejszym potencjałem proliferacyjnym 
i niższą plastycznością. Można również łatwo pozyskiwać je z różnych źródeł,  
a do najpopularniejszych należą: szpik kostny, tkanka tłuszczowa, krew pępo-
winowa i miazga zęba. Ich właściwości spowodowały, że stały się najczęstszym 
obiektem badań i znalazły zastosowanie w terapiach komórkowych [24]. 

Indukowane pluripotencjalne komórki macierzyste (ang. iPSC - induced 
pluripotent stem cells) są wytwarzane w wyniku manipulacji zróżnicowanymi 
komórkami dorosłymi. W 2006 roku Takahashi i Yamanaka po raz pierwszy 
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uzyskali iPSC, wykorzystując cztery specyficzne czynniki transkrypcyjne: Oct3/4, 
Sox2, c-Myc oraz Klf4 [25]. Cenną zaletą iPSC jest potencjał samoodnawiania 
się i wielokierunkowego różnicowania, podobny do embrionalnych komórek 
macierzystych. Komórki lub tkanki potrzebne do ich wytwarzania można uzy-
skać w prosty i nieinwazyjny sposób. Zróżnicowane iPSC wygenerowane od tego 
samego pacjenta umożliwiają ich zastosowanie w przeszczepach autologicznym, 
dzięki czemu pozwalają uniknąć odrzucenia immunologicznego [26].

ZESPÓŁ NIEDOBORU KOMÓREK MACIERZYSTYCH  
RĄBKA ROGÓWKI (LSCD)

LSCD to postępujące, oporne na leczenie schorzenie powierzchni oka, roz-
wijające się w wyniku krytycznego zmniejszenia liczby LESC lub ich dysfunkcji, 
przez co odnowa nabłonka rogówki jest zaburzona [27]. Dochodzi do degene-
racji nabłonka rogówki, stopniowego wrastania nabłonka spojówki w rogówkę 
oraz neowaskularyzacji. Mogą tworzyć się nawracające nadżerki i owrzodzenia 
rogówki. W konsekwencji, rogówka ulega zmętnieniu (rycina 3.), pojawiają się 
zaburzenia ostrości widzenia, a w ostateczności dochodzi do ślepoty [28, 29]. 

Rycina 3. Zdjęcia w lampie szczelinowej w świetle jasnym (A,C, E) oraz barwienie fluoresceiną 
(B, D, F). Nabłonek zdrowego oka jest przezroczysty (A), nie można zabarwić go fluoresceiną 
(B). W oku z sektorowym LSCD nabłonek dotkniętego obszaru w jasnym świetle jest szarawy 
(C), a w barwieniu fluoresceiną w świetle błękitu kobaltowego, barwnik gromadzi się w obszarze 
z przerzedzonym nabłonkiem (D). W oku z całkowitym LSCD w jasnym świetle widoczne jest 
zmętnienie rogówki i powierzchowna neowaskularyzacja całej powierzchni rogówki (E), a barwie-
nie fluoresceiną wykazuje nieregularność nabłonka (F), [32]
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LSCD zwykle dotyczy jednego oka, ale nierzadko jest obustronny. W zależ-
ności od ilości LESC obecnych w warstwie zrębowej i stopnia zajęcia powierzchni 
rogówki przez nabłonek spojówki, schorzenie można sklasyfikować jako częścio-
we lub całkowite [30, 31].

Etiologia 

Przyczyny LSCD można podzielić na pierwotne i wtórne, które przedstawia 
tabela 1. W przypadku braku uchwytnych czynników prowadzących do destruk-
cji LESC, LSCD opisywany jest jako idiopatyczny [33]. Jednostronny LSCD 
najczęściej powstaje w wyniku oparzeń powierzchni oka, stanowiących około ¾ 
przyczyn tego schorzenia. Natomiast za rozwój obustronnego LSCD odpowia-
dają oparzenia powierzchni oka, alergiczne zapalenie spojówek, zespół Stevensa-

-Johnsona (SJS) lub toksyczna nekroliza naskórka (TEN), rzadziej aniridia czy 
pemfigoid błon śluzowych [31]. 

Tabela 1. Pierwotne i wtórne przyczyny LSCD [opracowanie własne], [27]

Leczenie LSCD 

Możliwości terapeutyczne LSCD obejmują leczenie zachowawcze lub inwa-
zyjne. Wybór terapii zależy od ciężkości patologii, tj. czy schorzenie jest jedno- 
czy obustronne oraz jak duży obszar rąbka rogówki został zniszczony [25, 34]. 
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Leczenie zachowawcze

Możliwości farmakologiczne w leczeniu LSCD są dość ograniczone i wyko-
rzystuje się je głównie do wspomagania bardziej zaawansowanych procedur me-
dycznych. Nawilżające krople do oczu zapobiegają adhezji nabłonka do spojówki 
powiek. Lepszym wyborem wydają się być autologiczne krople do oczu pozy-
skiwane z surowicy pacjenta, które dodatkowo pobudzają migrację i proliferację 
resztkowych LESC [25]. 

W terapii stosuje się także miękkie lub twarde soczewki kontaktowe. Mają 
one za zadanie pobudzać naprawę przewlekłych uszkodzeń nabłonka rogówki 
oraz zapobiegać powstawaniu nowych defektów. Twarde, skleralne soczewki 
wywołują równocześnie efekt terapeutyczny i optyczny, gdyż oprócz działania 
charakterystycznego dla soczewek miękkich, poprawiają widzenie, redukują ból 
i światłowstręt [25, 35].

Leczenie zabiegowe

Procedura mechanicznego usunięcia przerośniętej spojówki umożliwia od-
tworzenie nabłonka rogówki przez pozostałe funkcjonujące wyspy komórek ma-
cierzystych rogówki. Niestety ze względu na szybką migrację nabłonka spojówki, 
proces ten często trzeba powtarzać nawet 2-3 razy [25, 36]. 

Zaraz po mechanicznym usunięciu przerośniętej spojówki często wykonuje 
się naszycie błony owodniowej (AMT). Zabieg wspomaga epitelializację rogówki, 
redukuje powstawanie blizn i patologicznego unaczynienia. Zalety błony owod-
niowej to: niska immunogenność, właściwości przeciwzapalne i antybakteryjne 
[37,38]. Zabieg AMT jest również wykorzystywany do odnowy okołorąbkowego 
miąższu po dodatkowym przeszczepie rąbkowym (ALT) lub keratoplastyce drą-
żącej w terapii całkowitego LSCD [39, 40]. 

Drążąca keratoplastyka, czyli przeszczep rogówki pełnej grubości, samo-
dzielnie nie jest właściwą opcją terapeutyczną w LSCD, ponieważ w takim przesz-
czepie tkanka dawcy nie zawiera komórek macierzystych rąbka rogówki. Chociaż 
przeszczepiona rogówka będzie chwilowo przejrzysta, w końcu ponownie pojawią 
się te same problemy z jej odbudową. Dlatego w pierwszej kolejności dokonuje 
się przeszczepienia komórek rąbka rogówki [41]. 

Przeszczep autologiczny tkanki rąbkowo-spojówkowej (CLAU) może być 
stosowany tylko w przypadku jednostronnego LSCD, ponieważ materiał pozy-
skuje się ze zdrowego oka pacjenta. Zaletą tej metody jest brak ryzyka odrzucenia 
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przeszczepu i konieczności stosowania immunosupresji [25, 42]. Z kolei ograni-
czeniem CLAU jest fakt, iż technika wymaga pobrania dużego fragmentu rąbka 
górnego i dolnego, co odpowiada około 40% dostępnej rezerwy komórkowej. 
W związku z tym, istnieje poważne ryzyko wywołania LSCD w zdrowym oku, 
wynoszące 3-5% [25, 43]. W przypadku braku skuteczności leczenia ponowne 
pobranie fragmentu rąbka nie jest zalecane [44]. 

Przeszczep allogeniczny tkanki rąbkowo-spojówkowej (CLAL) to przesz-
czep materiału pochodzącego od dawcy żyjącego (lr-CLAL) lub zmarłego (c-C-
LAL). CLAL wiąże się ze zwiększonym ryzykiem przeniesienia chorób zakaźnych 
i rozwoju nowotworu w wyniku długotrwałego stosowania leków immunosupre-
syjnych, a ponadto metoda lr-CLAL może indukować LSCD w oku zdrowego 
dawcy [25, 34, 44]. 

W przeszczepie allogenicznym tkanki rąbkowo-rogówkowej (KLAL) przesz-
czepiany materiał pochodzi od zmarłego dawcy. Podobnie jak w przypadku 
CLAL, istnieje zwiększone ryzyko przeniesienia choroby i powstania nowotworu 
[44, 45, 46]. KLAL najczęściej stosuje się do leczenia LSCD wywołanego aniridią, 
noszeniem soczewek kontaktowych oraz jatrogennego [47]. 

Przeszczep hodowanych in vitro komórek nabłonkowych (CLET) może być 
autologiczny lub allogeniczny. Główną zaletą tej techniki jest zmniejszone ryzy-
ko wywołania LSCD w oku zdrowego dawcy oraz zmniejszona częstość wystę-
powania odrzucenia immunologicznego, ponieważ komórki Langerhansa nie są 
hodowane [25, 48]. Natomiast ograniczeniem procedury CLET jest wysoki koszt 
hodowli komórek. Warty odnotowania jest fakt, że niektóre protokoły hodowli 
wykorzystują produkty pochodzenia zwierzęcego, które stwarzają teoretyczne ry-
zyko choroby odzwierzęcej i/lub wywołują odpowiedź immunologiczną u biorcy 
[25, 49]. 

Jedną z nowszych metod jest zaprezentowany w 2012 r. autologiczny przesz-
czep rozdrobnionej tkanki rogówkowo-rąbkowej (SLET). Jest ona równomiernie 
rozmieszczona i przyklejona do ludzkiej błony owodniowej. Epitelializację osiąga 
się in vivo. Tak jak w przypadku CLET, ryzyko odrzucenia immunologicznego 
lub wywołania LSCD u zdrowego dawcy jest ograniczone. Ponadto unika się 
trudności związanych z hodowlą ex vivo, co sprzyja opłacalności. Jednakże tempo 
ekspansji LESC in vivo musi być większe niż szybkość proliferacyjna spojówki 
[50]. Wymagana jest dalsza ewaluacja klinicznej skuteczności SLET, ale wstępne 
wyniki są porównywalne do CLET czy CLAU. Ze względu na mniejsze rozmia-
ry wycinka niż ma to miejsce w CLAU, SLET wydaje się być bezpieczniejszy  
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dla dawcy [51]. Najczęstszą komplikacją jest ogniskowy nawrót LSCD, ale moż-
na powtórzyć SLET [52]. 

Skuteczność leczenia zabiegowego

Szacunkowo 3–5-letnia skuteczność przeszczepów autologicznych lub allo-
genicznych dotyczy jedynie 30–45% przypadków. Powodzenie przeszczepu moż-
na zwiększyć do około 75%, stosując błonę owodniową lub klej fibrynowy [27, 
53]. Transplantacje allogeniczne rogówki i jej fragmentów wiążą się z ryzykiem 
odrzucenia, dlatego istotna jest ocena układu zgodności tkankowej HLA. Zasto-
sowanie terapii immunosupresyjnej opartej na kortykosteroidach i cyklosporynie 
często jest niewystarczające [27]. 

W związku z przytoczonymi ograniczeniami, coraz większą uwagę poświęca 
się hodowli autologicznych LESC w warunkach in vitro. Celem nadrzędnym tej 
procedury jest uzyskanie jak największej liczby funkcjonalnych LESC z jak naj-
mniejszego bioptatu, a przez to obniżenie ryzyka wywołania LSCD w zdrowym 
oku do minimum [27, 54].

HOLOCLAR® - INNOWACYJNA TERAPIA LSCD 
Z WYKORZYSTANIEM KOMÓREK MACIERZYSTYCH NABŁONKA 
ROGÓWKI

Przełomowe okazało się dopuszczenie do sprzedaży przez Komisję Europej-
ską preparatu ATMP Holoclar®, opracowanego przez włoską firmę Holostem. 
To pierwsza innowacyjna terapia zawierająca komórki macierzyste, wskazana 
w leczeniu umiarkowanego do ciężkiego niedoboru rąbkowych komórek macie-
rzystych spowodowanego fizycznymi lub chemicznymi oparzeniami oczu u do-
rosłych [55]. Produkt leczniczy jest przeznaczony wyłącznie do stosowania auto-
logicznego [56].

Skład preparatu

Ostateczny produkt leczniczy jest wynikiem amplifikacji komórek macierzy-
stych ex vivo z próbki biopsyjnej o powierzchni zaledwie 1–2 mm2 pobranej z nie-
uszkodzonego oka pacjenta. Holoclar® ma postać przezroczystej, okrągłej płytki 
utworzonej z 300 000 do 1 200 000 żywych autologicznych komórek ludzkiego 
nabłonka rogówki, w tym 3-16% komórek macierzystych rąbka rogówki oraz 



112

OLA WYBRANIEC, WIKTORIA WÓJCIK, DAMIAN ZIELIŃSKI, KAMILA TOKARCZYK I INNI

komórek przejściowo namnażających się i ostatecznie zróżnicowanych, pocho-
dzących z komórek macierzystych, przytwierdzonych do warstwy podporowej 
z fibryny o średnicy 2,2 cm i umieszczonych w podłożu transportowym [57].

Cele terapeutyczne leczenia

Podczas procesu naprawy rogówki wszczepione LESC mają namnażać się, 
różnicować i migrować w celu regeneracji nabłonka rogówki, a także utrzymywać 
rezerwuar komórek macierzystych zdolnych do ciągłej odnowy nabłonka [56]. 
Poprawa ostrości wzroku jest drugorzędowym efektem końcowym [58].

Procedura przeszczepienia

Kwalifikacja pacjenta obejmuje ocenę zakresu inwazji spojówki, strefę 
optyczną, stabilizację zmian oraz obniżenie ostrości wzroku do dali. Niezbęd-
ne jest też stwierdzenie prawidłowej strefy rąbkowej, z której będzie pobierany 
bioptat [59]. Proces pobrania i przeszczepienia materiału został całościowo zapre-
zentowany na rycinie 4.

Biopsja rąbka rogówki i przygotowanie materiału

Pacjent nie wymaga szczególnego przygotowania. Zabieg realizowany jest 
w znieczuleniu kroplowym (alternatywnie okołogałkowym), z zastrzeżeniem wy-
kluczenia środków konserwujących w kroplach [59]. Po przemyciu powierzchni 
oka sterylnym roztworem soli, spojówkę oddziela się od rąbka w celu odsłonięcia 
miejsca pobrania wycinka z rogówki [58].  

Biopsja polega na nacięciu rogówki przed palisadami Vogta i płytkiej kera-
tektomii ku twardówce. Spojówkę starannie się odcina, by na bioptacie pozosta-
wały jedynie dystalne odcinki palisad Vogta [59]. Wypreparowana tkanka o po-
wierzchni 1-2 mm2 przechowywana jest w płynie konserwującym. Po pobraniu 
stosuje się miejscową profilaktykę antybiotykową [58]. Bioptat w ciągu 24h trafia 
do ośrodka Holostem w Modenie, gdzie następuje jego ocena i preparatyka [59].  

Wyizolowane komórki są enzymatycznie dysocjowane i wysiewane jako po-
jedyncza hodowla pierwotna na warstwę napromieniowanych mysich komórek 
odżywczych, z czynnikami wzrostu, które promują wzrost rąbkowych komórek 
macierzystych. Po namnożeniu hodowli pierwotnej na pożywce zawierającej an-
tybiotyki, wszystkie komórki są odzyskiwane i kriokonserwowane jako „pośredni 
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bank komórek” (ICB). Po rozmrożeniu ICB następuje etap hodowli wtórnej. 
Komórki wysiewa się na matrycę fibrynową z mysimi komórkami odżywczymi, 
a do namnażania używa się pożywki pozbawionej antybiotyków. Po zakończeniu 
etapu hodowli przygotowuje się krążki nośne wykonane z fibryny [58]. 

Przeszczepienie Holoclar®

Zabieg odbywa się w znieczuleniu, bez użycia środków konserwujących. 
Usuwa się unaczynione tkanki z powierzchni rogówki. Aby ograniczyć wtórne 
wrastanie naczyń, należy uwolnić spojówkę. Odsłoniętą tkankę rogówki i twar-
dówki pokrywa się żelem fibrynowym z wyhodowanym nabłonkiem. Oko biorcy 
pozostaje zamknięte przez 4 dni. Aby uniknąć toksycznego wpływu na wyhodo-
wany nabłonek, nie stosuje się leków działających miejscowo, stąd też leczenie 
bakteriostatykiem prowadzone jest ogólnie [59]. 

Rycina 4. Droga od pobrania bioptatu do przeszczepienia preparatu Holoclar®, [58]

Skuteczność metody

Warunkiem powodzenia terapii jest ustąpienie procesu zapalnego. Optymal-
ny okres pozwalający na minimalizację tych procesów to 24 miesiące od urazu. 
Przyjęcie takiej granicy pozwala na uzyskanie większego odsetka powodzeń [59]. 

Przeszczep jest skuteczny, gdy obwodowe unaczynienie nie przekracza 3 
mm od granic twardówki, a nabłonek tworzy jednolitą równą warstwę, bez inwa-
zji naczyń do strefy centralnej [59, 60]. 
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Skuteczność Holoclar® oceniana była w wieloośrodkowym, retrospektyw-
nym kohortowym badaniu serii przypadków bez grupy kontrolnej, obejmują-
cym 106 pacjentów obojga płci, leczonych z powodu umiarkowanego lub cięż-
kiego LSCD. Łącznie w 75 przypadkach odnotowano pomyślny wynik leczenia.  
Odsetek pacjentów z objawami zmniejszył się znacząco od okresu przedopera-
cyjnego do jednego roku po operacji z 38,5% do 11,5%. U blisko połowy pa-
cjentów ostrość wzroku poprawiła się o co najmniej jedną pełną linię na tablicy 
Snellena [57]. 

Warty zaznaczenia jest fakt, iż na tysiąc procedur z wykorzystaniem pre-
paratu Holoclar® nie zaobserwowano ani jednego przypadku uszkodzenia oka, 
z którego pobrany był bioptat. Dodatkowo w przypadku niepowodzenia metody, 
można rozważyć powtórne przeprowadzenie zabiegu [43]. W przypadku zmian 
w zrębie rogówki czy rozwoju zaćmy dalsze leczenie, w tym keratoplastyka, jest 
możliwe w drugim roku od przeszczepu z hodowli [59, 60].

PERSPEKTYWY ZASTOSOWANIA IPSCS W LECZENIU LSCD

W przypadku obustronnego LSCD żadne resztkowe komórki macierzyste 
rąbka rogówki nie są dostępne do hodowli ex vivo. Alternatywą dla alloprzeszcze-
pu w takim przypadku mogą okazać się inne populacje komórek macierzystych. 
W ciągu ostatniej dekady zbadano wiele podejść z różnym powodzeniem [25]. 
Zastosowanie komórek nabłonka rogówki pochodzących z iPSC tego samego 
pacjenta może zapewnić nieograniczone źródło komórek oraz pozwoli uniknąć 
debaty etycznej [61]. 

Aktualne prace nad kulturą iPSC skupiają się głównie na ich zastosowaniu 
w chorobach zwyrodnieniowych siatkówki, jednak w ostatnich latach nastąpił 
znaczny postęp w badaniach nad ich wykorzystaniem w schorzeniach rogówki 
[61]. Naśladując warunki środowiskowe panujące w niszy LESC, opracowano 
kilka protokołów różnicowania iPSC w komórki nabłonka rogówki [61, 62]. Na 
zwierzęcym modelu ślepoty rogówkowej udowodniono, że przeszczep takich ko-
mórek może przywrócić utracone funkcje [63]. 

Obecnie nie zgłoszono jeszcze żadnych badań klinicznych potwierdzających 
skuteczność i bezpieczeństwo komórek po przeszczepieniu u ludzi [61]. Opi-
sane protokoły różnicowania iPSC są czasochłonne, kosztowne i nieefektywne, 
gdyż nie wszystkie komórki różnicują się preferencyjnie w komórki nabłonkowe 
rogówki [25]. Ponadto niezróżnicowane iPSC mają nieograniczony potencjał 
proliferacyjny, a związane z ich stosowaniem ryzyko powstania potworniaków 
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utrudnia ich zastosowanie w laboratoriach i klinikach [61]. Potencjał nowotwo-
rowy komórek nabłonka rogówki pochodzących z iPSC pozostaje niejasny [64]. 

Przytoczone problemy sprawiają, że obecnie niemożliwe jest zastosowanie 
komórek nabłonka rogówki pochodzących z iPSC w leczeniu klinicznym pa-
cjentów z chorobami rogówki. Kolejne przeprowadzane badania powinny być 
nastawione na eliminację tych istotnych przeszkód [61].

DYSTROFIA ŚRÓDBŁONKA ROGÓWKI FUCHSA (FECD)

Dystrofia śródbłonka rogówki Fuchsa (FECD) jest chorobą charakteryzują-
cą się zniszczeniem komórek śródbłonka i rozwojem depozytów macierzy poza-
komórkowej błony Descemeta w formie cornea guttata. Uważa się, że pierwot-
na wada dotyczy funkcjonowania warstwy komórek śródbłonka [65]. Przebieg 
dystrofii jest powolny, ostatecznie dochodzi do zmętnienia rogówki, zaburzeń 
unerwienia i obustronnego obrzęku zrębu lub warstw nabłonka (rycina 5.) [66]. 
W miarę postępu choroby, rano pojawiają się objawy, takie jak pogorszenie wi-
dzenia i dostrzeganie aureoli wokół świateł, będące następstwem zwiększonego 
obrzęku rogówki po zamknięciu oka w nocy. W bardziej zaawansowanym FECD 
objawy utrzymują się przez cały dzień [67]. 

Rycina 5. Patogeneza FECD, [65]
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FECD dotyczy średnio 4% populacji po 40. r.ż. oraz obserwuje się zmien-
ność geograficzną [68]. Dystrofia rzadziej dotyka populacji azjatyckiej. Częściej 
chorują kobiety, ze stosunkiem 2.5-3:1 [69]. Ze względu na czas pierwszej mani-
festacji choroby wyróżnia się dwie formy choroby: postać o wczesnym początku –  
dotyka ludzi w 3. dekadzie życia oraz postać o późnym początku – przeważnie 
pojawia się w 5. dekadzie życia [68].

Etiologia

Patogenezę FECD prawdopodobnie stanowi interakcja między czynnikami 
genetycznymi i środowiskowymi [70, 71]. FECD o wczesnym początku często 
jest chorobą dziedziczoną autosomalnie dominująco ze zmienną ekspresją i nie-
pełną penetracją. Z taką postacią choroby związane są mutacje w genie COL8A 
w pozycji chromosomalnej 1p34.3–p32.3 wpływające na strukturę błony De-
scemeta. FECD o późnym początku jest bardziej heterogenną genetycznie posta-
cią choroby. Charakterystyczne są mutacje w genie: ZEB1, SLC4A11 [66]. 

Kluczową rolę w patogenezie FECD odgrywa stres oksydacyjny i późniejsza 
akumulacja uszkodzeń mitochondrialnego i jądrowego DNA, co indukuje apop-
tozę i degenerację komórek nabłonka rogówki [72]. Ponadto komórki śródbłon-
ka wykazują zmniejszoną aktywność oksydazy cytochromowej, co skutkuje nie-
wystarczającą ilością ATP do napędzania pomp śródbłonkowych [73].  

Na zwiększoną zapadalność wpływają również: obciążony wywiad rodzinny, 
palenie tytoniu, cukrzyca i nadmierna ekspozycja na światło UV [74].

Leczenie FECD

Sposób postępowania w przypadku FECD zmienił się radykalnie w ciągu 
ostatnich 20 lat i znacząco poprawił jakość życia pacjentów [66]. Początkowo 
stosuje się środki farmakologiczne. Odwodnienie rogówki mogą ułatwić hipe-
rosmotyczne krople 5% chlorku sodu oraz maści z soli fizjologicznej. Bardziej 
zaawansowane postacie dystrofii Fuchsa są leczone chirurgicznie [75].

Keratoplastyka jako metoda z wyboru w leczeniu FECD

Dysfunkcja śródbłonka, w tym w znacznej większości przypadków dystro-
fia Fuchsa, jest najczęstszym schorzeniem wymagającym przeszczepienia rogówki, 
stanowiącym około 42% wszystkich wskazań [76]. To najczęściej wykonywany 
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oraz najskuteczniejszy przeszczep w organizmie człowieka, ponieważ rogówka 
pozbawiona jest układu naczyniowego [77]. Przezroczystość i powierzchowne 
położenie rogówki umożliwia nieinwazyjną obserwację gojenia i regeneracji [78]. 
Procedury przeszczepiania rogówki są ogólnie klasyfikowane jako keratoplasty-
ka penetrująca, czyli przeszczep pełnej grubości, oraz selektywna keratoplastyka 
blaszkowa, do której zaliczamy keratoplastykę blaszkową przednią oraz śródbłon-
kową (endotelialną). Do keratoplastyki śródbłonkowej należą dwie metody: 
DMEK (ang. Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty), wymagająca usu-
nięcia błony Descemeta i śródbłonka biorcy oraz zastąpienia ich tkanką dawcy 
pozbawionej zrębu; i DSEK (ang. Descemet's stripping endothelial keratoplasty), 
kiedy przeszczepiany fragment zawiera jeszcze cienki odcinek zrębu [79]. Obec-
nie najczęściej w leczeniu FECD wykonuje się DSEK. Metoda ta pozwala skrócić 
czas gojenia i przywrócenia ostrości widzenia w porównaniu do klasycznej meto-
dy z 1-1,5 roku do 3-6 miesięcy. Dodatkowymi zaletami DSEK są zmniejszenie 
stopnia astygmatyzmu po operacji, wynikające z pozostawienia nienaruszonej 
przedniej powierzchni oka, co wiąże się z mniejszym uzależnieniem od sztywnych 
soczewek kontaktowych korygujących astygmatyzm oraz minimalnymi zmiana-
mi w ekwiwalencie sferycznym [66, 75]. 

Skuteczność i ograniczenia keratoplastyki

Po keratoplastyce drążącej przeżywalność przeszczepu wynosi 91% po roku 
od zabiegu, natomiast po 5, 10, 15 i 20 latach skuteczność stanowi odpowied-
nio 66,8%, 55,4%, 52% i 44% [80]. Wskaźniki te maleją również w przypadku 
pacjentów, wśród których pierwsza keratoplastyka nie zakończyła się pomyślnie 
[81]. Znacznie lepsze wyniki otrzymuje się w przypadku keratoplastyki warstwo-
wej. Współczynnik przeżycia przeszczepu w przypadku DSEK wyniósł 97% po 1 
roku, 90% po 3 latach, 85% po 5 latach i 79% po 10 latach. Ponadto operacje 
wykonane u pacjentów z dystrofią śródbłonka Fuchsa charakteryzowały się naj-
wyższym wskaźnikiem 10-letniego przeżycia, stanowiącym 92% [82]. W latach 
2009 - 2017 w Wielkiej Brytanii oceniano skuteczność pierwszego przeszczepu 
rogówki wykonywanego z powodu dystrofii Fuchsa. Wskaźniki powodzenia wy-
nosiły średnio 91% po roku od zabiegu, po 2 latach - 87%, natomiast po 5 latach 

- 79% [83]. 
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Ograniczenia dla wszystkich typów przeszczepów rogówki wykorzystują-
cych tkankę ludzką to: 

• wysokie koszty kontroli tkanek oraz konieczność badań przesiewowych 
pod kątem chorób potencjalnie przenoszonych, takich jak kiła, HIV 
lub choroba Creutzfeldta-Jacoba, 

• wpływ wielu czynników na jakość tkanek, m.in. wiek dawcy, stan zdro-
wia, przyczyna śmierci, ilość komórek śródbłonka w rogówce,  

• ograniczony czas przechowywania, 
• ryzyko odrzucenia przez całe życie oraz obarczenie pacjenta dożywotnią 

immunosupresją [78]. 

Mimo wysokiej skuteczności keratoplastyki w leczeniu dystrofii Fuchsa 
niezwykle istotnym problemem ograniczającym jest niedobór dawców. Osza-
cowano, że na całym świecie około 12,7 miliona osób oczekuje na przeszczep 
rogówki, a w 2012 wykonano ich tylko 185 000. Oznacza to, że pokryta została 
1 na 70 potrzeb. Liczba przeszczepów rogówki rośnie szybciej niż liczba dawców,  
co częściowo spowodowane jest starzeniem się społeczeństwa, a niedobory tkanek 
stanowią coraz większy problem na całym świecie. Wzrost populacji, głównie 
w Indiach, Chinach i Afryce, prawdopodobnie jeszcze bardziej pogłębi tę dys-
proporcję [84]. 

Nowe kierunki leczenia FECD

Nowe techniki leczenia obejmują zastosowanie iniekcji wolnych komórek 
śródbłonka do komory przedniej oka, a także leczenie oparte na terapii genowej, 
jak terapia wektorami adenowirusowymi i edycja genów CRISPR. Skuteczność 
tych metod leczenia obecnie jest ograniczona [68, 73]. Potencjalną metodą lecze-
nia dysfunkcji komórek śródbłonka rogówki może być zastosowanie inhibitora 
kinazy Rho (ROCK) Y-27632, który promuje adhezję komórek i proliferację ko-
mórek śródbłonka [85]. 

Perspektywy zastosowania iPSC, MSC w leczeniu FECD  
oraz innych dystrofii rogówki

Większość prowadzonych badań nad terapiami komórkowymi dotyczy eks-
pansji pierwotnych komórek śródbłonka rogówki, jednak coraz większa uwaga 
skupia się na zastosowaniu ludzkich embrionalnych komórek macierzystych, 
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mezenchymalnych komórek macierzystych i indukowanych pluripotencjalnych 
komórek macierzystych [86, 87]. Wytworzenie nowego i wysoce funkcjonalnego 
śródbłonka rogówki w wyniku ekspansji natywnych komórek rogówki lub z ko-
mórek autologicznych stanowi sposób na przezwyciężenie niedoboru dawców ro-
gówki i ograniczyłoby częstość występowania odrzuceń immunologicznych [88]. 

Ograniczona dostępność i względy etyczne dotyczące ludzkich embrional-
nych komórek macierzystych znacznie ograniczają dalsze prace z tym źródłem ko-
mórek. Obiecującą opcją wydają się być iPSC, które nie są przedmiotem sporów 
etycznych i mają zdolność różnicowania się w komórki grzebienia nerwowego, 
a następnie na fenotyp śródbłonka [87, 89]. Dużym wyzwaniem jest stworzenie 
optymalnego protokołu różnicowania komórek pod kątem fenotypu śródbłon-
ka rogówki. Jedną ze strategii jest przekształcenie komórek pluripotencjalnych 
w typ komórek pośrednich, taki jak mezenchym okołogałkowy, podtyp komórek 
grzebienia nerwowego czaszki niezbędnych do rozwoju wielu typów komórek 
w rogówce. Aby ocenić rzeczywistą skuteczność iPSC, konieczna jest dalsza wali-
dacja tych komórek na modelach zwierzęcych [86, 90]. 

MSC pozyskane zwłaszcza z tkanki tłuszczowej, szpiku kostnego i krwi pę-
powinowej, były szeroko badane pod kątem opracowania nowych terapii chorób 
zwyrodnieniowych oka. Zdolność dorosłych komórek macierzystych do wydzie-
lania różnych typów cząsteczek o właściwościach antyapoptotycznych, immuno-
modulacyjnych, angiogennych i chemotaktycznych stanowi podstawę ich zasto-
sowania w medycynie regeneracyjnej [91]. MSC mają zdolność do łagodzenia 
stanu zapalnego i wspierania w odbudowie przejrzystości rogówki po uszkodze-
niu powierzchni gałki ocznej [92]. Co ciekawe, obecność MSC na ogół stymuluje 
angiogenezę, ale w rogówce wywołuje przeciwny efekt, zapobiegając neowaskula-
ryzacji [92, 93]. Kilka raportów na modelach zwierzęcych potwierdza możliwość 
ich zastosowania w leczeniu chorób rogówki. 

Hongshan L i współpracownicy przeprowadzili badanie na myszach 
Lum−/−, tj. homozygotycznych pod względem zaburzeń w genie lumican, które 
skutkują wytwarzaniem nieprawidłowych włókienek kolagenowych w rogówce. 
Wstrzyknięto im śródzrębowo komórki macierzyste z krwi pępowinowej, a na-
stępnie przez 3 miesiące obserwowano efekty. Przezroczystość rogówki powróciła  
po 12 tygodniach wraz ze wzrostem grubości zrębu o około 10% po 8 tygodniach. 
Nie wystąpiły cechy odrzucania przez układ odpornościowy [91, 94]. 

W pracy Du Y i współpracownicy wykazali, że komórki macierzyste wyizo-
lowane z ludzkiej tkanki tłuszczowej mogą różnicować się w keratocyty rogów-
ki. Po 3 tygodniach hodowli przestrzennej wzbogaconej pożywką, komórki 
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macierzyste przyjęły fenotyp keratocytów i wykazywały ekspresję keratokanu 
i siarczanu keratanu [91, 95]. 

W badaniu Shao C i współpracownicy odkryli zdolność śródbłonkowych 
komórek progenitorowych ze szpiku kostnego do różnicowania się w komórki 
śródbłonka rogówki. Wspólna hodowla komórek śródbłonka rogówki z prekur-
sorami śródbłonka szpiku kostnego przez 10 dni dała komórki śródbłonkowo-
podobne, wykazujące ekspresję AQP-1, posiadające ścisłe połączenia międzyko-
mórkowe i swoistą enolazę neuronową NSE. Następnie zróżnicowane komórki 
przeszczepiono przy użyciu bezkomórkowej macierzy rogówki świni jako nośnika 
do rogówek kota pozbawionych śródbłonka, przywracając przezroczystość ro-
gówki po 28 dniach z niewielkim obrzękiem [91, 96]. 

Aby tkanka mogła być wykorzystana w terapii regeneracyjnej śródbłonka ro-
gówki, należy pokonać ograniczenia w zakresie uzyskiwania komórek funkcjonal-
nych w ilościach wystarczających do przeszczepu, a także opracować wydajniejsze 
metody hodowli komórek śródbłonka ex vivo oraz ulepszyć mechanizmy spo-
walniające utratę komórek śródbłonka po przeszczepie. Obecne wyniki stanowią 
ważny postęp w opracowywaniu nowych strategii opartych na alternatywnych 
źródłach tkanki w leczeniu endoteliopatii rogówki [91].

ROLA PODŁOŻA W TWORZENIU BIOIMPLANTÓW ROGÓWKI 

Aby poprawić wskaźnik retencji komórek macierzystych na uszkodzonej po-
wierzchni oka i regenerację nabłonka rogówki, wielu badaczy opracowuje rusz-
towania przestrzenne, między innymi rusztowania bezkomórkowe, komórkowe 
i hydrożelowe [97]. 

Zespół Jodhbira S. Mehty wykazał, że wstrzyknięte komórki śródbłonka ro-
gówki (ang. CEC - corneal endothelial cells) nie tworzą funkcjonalnej monowar-
stwy i nie są w stanie poprawić przezroczystości w króliczym modelu uszkodzenia 
rogówki po bezpośrednim podaniu na zrąb pozbawiony błony Descementa [98, 
99, 100]. 

Jednym z najnowszych rozwiązań inżynierii tkankowej są skafoldy (ang. 
scaffolds – rusztowania), czyli struktury trójwymiarowe wyposażone w mikro-
pory. Duży stopień porowatości umożliwia dotarcie substancji odżywczych do 
komórek oraz wyprowadzenie powstałych metabolitów. Czynniki wzrostu, nie-
zbędne do prawidłowego funkcjonowania komórek, mogą być zamykane w struk-
turze rusztowania, znajdować się na powierzchni lub być materiałem budującym 
skafold [101]. 
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Inżynieria tkankowa śródbłonka rogówki (ang. CETE - corneal endothe-
lium tissue engineering) jest oparta na rusztowaniach i ludzkich CEC, które jako 
komórki macierzyste, można uzyskać w wyniku izolacji rogówki dawcy, różnico-
wania ludzkich pluripotencjalnych komórek macierzystych lub transróżnicowa-
nia innych typów komórek. Rusztowanie utworzone przy użyciu technik biodru-
ku 3D i elektroprzędzenia może być zbudowane z różnego rodzaju materiałów, 
do których należą: 

• naturalne polimery - duże cząsteczki zbudowane z białek lub polisacha-
rydów, występujące w błonach komórkowych i macierzy zewnątrzko-
mórkowej. Zalicza się do nich kolagen, alginian, skrobię czy chitozan. 
Biokompatybilność i domeny wiążące, które pomagają w adhezji i róż-
nicowaniu komórek podczas rozpoznawania naturalnej matrycy, są ich 
dużymi zaletami [102]. Niestety mogą przenosić infekcje lub wywo-
ływać odpowiedź immunologiczną, a ich słabe właściwości termiczne 
i mechaniczne oraz szybkie tempo degradacji ograniczają użyteczność 
[98],

• polimery syntetyczne – utworzone z monomerów o różnej długości. 
Mogą stanowić alternatywę dla rusztowań naturalnych ze względu na 
niski koszt, powtarzalność, masowość produkcji. Główną wadą mate-
riałów syntetycznych jest brak komórkowych sygnałów rozpoznawa-
nia, które uniemożliwiają komórkom przyleganie i całkowitą integrację 
z ludzkimi tkankami. Szeroko badany jest poli(kwas mlekowo-ko-gluta-
minowy) (PLGA) - hydrofobowy polimer syntetyzowany z poli(kwasu 
mlekowego) (PLA) i poli(kwasu glutaminowy) (PGA) [98],

• materiały półsyntetyczne - wytwarzane przez sieciowanie chemiczne 
materiałów naturalnych i syntetycznych, tworząc kopolimer. Jednym 
z nich jest żelatyna metakryloilowa (GelMA), która powstaje w reakcji 
żelatyny z bezwodnikiem metakrylowym (MA). Wykazuje silną bio-
kompatybilność i możliwość zastosowania w biodrukowaniu [103, 104],

Ludzkie CEC początkowo są namnażane w zwykłej hodowli dwuwymiaro-
wej, a potem umieszczane na skafold, tworząc graft CETE. Przeszczepy te można 
następnie wprowadzić do tylnej powierzchni rogówki w badaniach na modelach 
zwierzęcych, a ostatecznym celem będzie przeszczepienie ich ludziom. Opisany 
proces został przedstawiony na rycinie 6. [98].
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Rycina 6. Proces wytwarzania CETE graftu, [98]

Rusztowania z pozbawionej komórek macierzy zewnątrzkomórkowej (ang. 
DECM- decellularized extracellular matrix) powstają z rogówki pochodzenia 
ludzkiego lub zwierzęcego za pomocą technologii decelularyzacji, podczas której 
usuwane są immunogenne składniki komórkowe i czynniki infekcyjne. Rusz-
towania DECM składają się głównie z macierzy pozakomórkowej (ang. ECM 

– extracellular matrix), czyli trójwymiarowej sieci złożonej z makrocząsteczek, ta-
kich jak kolagen, elastyna, fibronektyna i laminina, które zapewniają korzystne 
środowisko dla przeżycia komórek. Pozbawiona komórek macierz zewnątrzko-
mórkowa zachowuje odpowiednie właściwości mechaniczne, a także naturalne 
sygnały rozpoznawcze, które promują adhezję, migrację i proliferację komórek. 
Czyni ją to idealnym podłożem do zapewnienia wsparcia mechanicznego i two-
rzenia trójwymiarowego nośnika do implantacji komórek. Niestety zastosowanie 
kliniczne jest ograniczone ze względu na brak dawców. Co więcej, istniejące me-
tody decelularyzacji nie są w stanie całkowicie usunąć wszystkich śladów komó-
rek, przez co w przypadku tkanek pochodzenia zwierzęcego, rusztowanie może 
wywołać silną odpowiedź immunologiczną u ludzi, prowadzącą do odrzucenia 
przeszczepu [97,98].
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Hydrożele to materiały polimerowe, które są w stanie uwięzić duże ilości 
wody w sieci polimerowej [105]. Materiały hydrożelowe mają wyraźną przewagę 
nad innymi substancjami, charakteryzując się wysokim usieciowaniem 3D i po-
dobieństwem do naturalnego ECM. Substratem do amplifikacji i przeszczepiania 
CEC jest hydrożel peptydowy wykonany z poli-ε-lizyny, który został usieciowa-
ny kwasem oktanodiowym. Rusztowanie jest cienkie, przezroczyste, porowate 
i wytrzymałe [98]. Główną zaletą hydrożeli jest możliwość wstrzyknięcia bezpo-
średnio w miejsce uszkodzenia, co znacznie zmniejsza ryzyko infekcji podczas 
operacji [105]. Badania wykazały, że CEC zostały pomyślnie zamknięte w kom-
pozytowym hydrożelu składającym się z chitozanu, hydroksypropylochitozanu 
(HPCTS) i dialdehydu alginianu sodu (SAD), a następnie wstrzyknięte do ko-
mory przedniej w celu naprawy śródbłonka in situ. CEC zamknięte w żelu mo-
gły przetrwać i zachować prawidłową morfologię na natywnej błonie Descemeta 
[98, 106]. Jednakże właściwości mechaniczne wstrzykiwalnych hydrożeli są nadal 
słabe, a ponadto sam proces wstrzykiwania może być kłopotliwy ze względu na 
szybkie przejścia zol–żel [107]. 

Wszystkie te procedury wciąż znajdują się w fazie badań w zakresie śródbłon-
ka rogówki, ale stanowią obiecującą strategię. W związku z powyższym w ostat-
niej dekadzie pojawiła się znaczna liczba firm zajmujących się wykorzystaniem 
biomateriałów i ich kombinacji do regeneracji tkanek [105].

DYSKUSJA

W LSCD proces odnowy nabłonka rogówki jest zaburzony, w wyniku cze-
go dochodzi do jego degeneracji, rozrostu nabłonka spojówki oraz pojawienia 
się naczyń krwionośnych, powodując zmętnienie i znaczne zaburzenie ostrości 
widzenia. Do niedawna metodą leczenia z wyboru była keratoplastyka. Jednak-
że obecność nabłonkowych komórek macierzystych jest konieczna nie tylko do 
utrzymania dobrego stanu rogówki, ale także do przeprowadzenia skutecznego 
przeszczepu. Jedyną skuteczną metodą leczenia LSCD jest autologiczny lub al-
logeniczny przeszczep rąbkowych komórek macierzystych. Najczęściej wykonuje 
się autologiczny przeszczep tkanki rąbkowo-spojówkowej (CLAU). Niestety dużą 
wadą tej metody jest istotne ryzyko wywołania LSCD w zdrowym oku. Dzięki 
zastosowaniu innowacyjnej metody Holoclar® można całkowicie wyeliminować 
to zagrożenie, ponieważ ostateczny produkt leczniczy jest wynikiem amplifikacji 
komórek macierzystych ex vivo z próbki biopsyjnej o niezwykle małej powierzch-
ni, wynoszącej 1-2mm2. Pomyślny wynik leczenia po roku od leczenia uzyskano 
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w 72,1% przypadków, a odsetek pacjentów z objawami znacząco się zmniejszył 
z 38,5% do 11,5%. Jeśli nieprawidłowości występowały w zrębie rogówki, wy-
korzystanie preparatu Holoclar® znacznie zwiększało szanse na długoterminowe 
powodzenie keratoplastyki.

Zaburzenia budowy śródbłonka w dystrofii Fuchsa uniemożliwiają utrzy-
manie prawidłowego stopnia uwodnienia zrębu rogówki, skutkując obrzękiem 
zrębu lub warstw nabłonka i utratą przejrzystości. Typową metodą keratoplasty-
ki w leczeniu dystofii Fuchsa jest DSEK, w którym wskaźnik 10-letniego prze-
życia stanowi aż 92%. Fundamentalnym ograniczeniem jest niedobór dawców.  
Na podstawie danych z 2016 roku oszacowano, że tylko 1 pacjent na 70 oczeku-
jących został poddany zabiegowi. W związku ze wzrostem liczby populacji i sta-
rzeniem się społeczeństwa dysproporcja między ilością biorców a dawców praw-
dopodobnie będzie się zwiększać na przestrzeni lat. Stąd duże nadzieje pokłada 
się w rozwoju terapii komórkami macierzystymi. Zdolność MSC do wydzielania 
cząsteczek o właściwościach antyapoptotycznych, immunomodulacyjnych i che-
motaktycznych stanowi podstawę ich zastosowania w medycynie regeneracyjnej. 
Wstrzyknięcie myszom śródzrębowo komórek macierzystych z krwi pępowino-
wej umożliwiło przywrócenie przezroczystości rogówki po 12 tygodniach wraz 
ze wzrostem grubości zrębu o około 10% po 8 tygodniach. W kolejnym badaniu 
po upływie 3 tygodni hodowla komórek macierzystych wyizolowanych z ludz-
kiej tkanki tłuszczowej przyjęła fenotyp keratocytów i wykazywała ekspresję ke-
ratokanu i siarczanu keratanu. Inni naukowcy odkryli zdolność śródbłonkowych 
komórek progenitorowych ze szpiku kostnego do różnicowania się w komórki 
śródbłonka rogówki. 

Opracowano również protokoły różnicowania iPSC w komórki nabłonka 
rogówki, wykorzystując warunki środowiskowe panujące w niszy LESC. Na zwie-
rzęcym modelu ślepoty rogówkowej, po przeszczepieniu zaobserwowano przy-
wrócenie utraconych funkcji. Istotne ograniczenia wykorzystanie iPSC to wyso-
kie koszty, niska efektywność procedury oraz niejasny potencjał nowotworowy. 

Należy pamiętać, iż celem stworzenia sztucznej rogówki nie jest odtworzenie 
wyłącznie komórek, a tkanki, na którą składa się również macierz pozakomór-
kowa. Najtrudniejszym wyzwaniem w całym procesie jest połączenie komórek 
z ECM, następnie prawidłowy wzrost i różnicowanie a na końcu wszczepienie 
całości.

Powyższy tekst podkreśla dotychczasowe osiągnięcia medycyny regenera-
cyjnej w okulistyce oraz duże zapotrzebowanie na jej dalszy rozwój. Nadal pro-
wadzone są liczne badania z wykorzystaniem komórek macierzystych, co daje 
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duże nadzieje na opracowanie niedrogiej, skutecznej i powszechnie dostępnej 
metody leczenia schorzeń rogówki, zapewniając pacjentom prawidłowe widzenie,  
tak ważne w percepcji otaczającego świata i codziennym funkcjonowaniu. 
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Abstrakt: Łysienie to przewlekła i postępująca choroba mieszków włosowych okolicy czołowo-
-ciemieniowej. Najczęstszym typem jest łysienie androgenowe. Szacuje się, że może ono dotyczyć 
nawet 60% mężczyzn i 20% kobiet. Wpływa ono na znaczne obniżenie jakości życia pacjentów. 
Poniższa praca przedstawia najczęściej stosowane metody leczenia, z których najbardziej popularną 
jest leczenie farmakologiczne. Nie zawsze daje ono jednak oczekiwane efekty. W ostatnich latach 
zostały opracowane nowe, przełomowe metody leczenia - terapia osoczem bogatopłytkowym oraz 
mezenchymalnymi komórkami macierzystymi. Jest to szansa na poprawienie komfortu życia wielu 
pacjentów, zmagających się z tą przypadłością. Celem pracy jest przedstawienie korzyści płynących 
z wykorzystania osocza bogatopłytkowego i mezenchymalnych komórek macierzystych w postępo-
waniu leczniczym łysienia androgenowego.

Słowa kluczowe: łysienie niebliznowaciejące, łysienie androgenowe, osocze bogatopłytkowe, me-
zenchymalne komórki macierzyste

Abstract: Alopecia is a chronic and progressive disease of the hair follicles in the frontoparietal 
area. The most common type is androgenetic alopecia. It is estimated that it may affect up to 
60% men and 20% women. It significantly reduces the quality of life of patients. The following 
chapter presents the most frequently used treatment methods, the most popular of which  
is pharmacological treatment. However, it does not always give the expected results. In recent years, 
new, groundbreaking treatment methods have been developed - platelet-rich plasma therapy and 
mesenchymal stem cell therapy. This is a chance to improve the quality of life of many patients 
struggling with this condition. The aim of this study is to present the benefits of using platelet-rich 
plasma and mesenchymal stem cells in the treatment of androgenetic alopecia.

Keywords: non-scarring alopecia, androgenetic alopecia, mesenchymal stem cells, platelet-rich 
plasma
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WSTĘP

Łysienie (łac. alopecia) to trwała utrata włosów, rozpoczynaja ̨ca sie ̨ naj-
częściej od kątów czołowych i na szczycie głowy [1]. Wypadanie włosów jest 
procesem fizjologicznym obejmującym utratę 70-100 włosów dziennie [2]. Dia-
gnostyka łysienia opiera się na wywiadzie odnośnie początku choroby, przebiegu 
i nasileniu dolegliwości oraz predyspozycji rodzinnych. W badaniu przedmio-
towym wykorzystuje się metody inwazyjne, takie jak biopsja skóry owłosionej 
głowy, półinwazyjne - trichogram, polegający na ocenie w mikroskopie optycz-
nym struktury 60-80 wyrwanych do tego celu włosów oraz nieinwazyjne, do któ-
rych należą: określenie dystrybucji utraty włosów, test pociągania i trichoskopia,  
czyli dermatoskopia włosów i skóry owłosionej. Zleca się również badania labo-
ratoryjne, aby wykluczyć patologie mogące stymulować wypadanie włosów [3-5].

Rolą poniższej pracy jest podsumowanie dotychczasowych badań poświęco-
nych metodom wykorzystywanym w leczeniu łysienia androgenowego, ze szcze-
gólnym uwzględnieniem skuteczności zastosowania komórek macierzystych oraz 
osocza bogatopłytkowego. Do realizacji pracy wykorzystano bazę literaturową 
PubMed, Scopus, Google Scholar oraz National Library of Medicine.

Podział łysienia

Podstawowy podział alopecji opiera się na stwierdzeniu lub wykluczeniu 
procesu bliznowacenia skóry. Ma to wpływ na wybór terapii oraz oszacowanie 
rokowania [2]. Łysienie bliznowaciejące jest diagnozowane u osób, u których 
uszkodzeniu ulegają mieszki włosowe, a zdrowa tkanka w okolicy skóry głowy 
zastąpiona jest tkanką bliznowaciejącą. Natomiast w łysieniu niebliznowacieją-
cym w badaniach klinicznym i trichoskopowym widoczne są ujścia mieszków 
włosowych, a zatem jest zachowany potencjał do odrostu włosów. Obejmuje ono 
łysienie androgenowe, które zostanie szerzej opisane w niniejszej pracy oraz plac-
kowate, telogenowe, anagenowe, kiłowe, łysienie z pociągania, trichotillomanię, 
czy też rzadsze typy, jak na przykład łysienie indukowane uciskiem, czy łysienie 
skroniowe trójkątne [3,5].

ŁYSIENIE ANDROGENOWE

Najczęstszym typem utraty włosów u dorosłych dotyczącym 50–80% męż-
czyzn i 30–50% kobiet rasy białej jest łysienie androgenowe (łac. androgenetic 
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alopecia, ang. pattern hair loss, AGA). W większości przypadków pierwsze objawy 
pojawiają się w 3. dekadzie życia, bądź w okresie menopauzy lub andropauzy. 
Częstość występowania rośnie z wiekiem [6]. Ta niebliznowaciejąca przewlekła 
choroba mieszków włosowych okolicy czołowo-ciemieniowej jest związana z ich 
postępującą miniaturyzacją oraz stopniową utratą zdolności do produkcji wło-
sów. W obrazie trichoskopowym okolicy czołowej zaobserwować można:

• współwystępowanie włosów o różnej grubości,
• zwiększony odsetek włosów mieszkowych,
• zwiększony odsetek pojedynczych jednostek włosowych i zmniejszony 

odsetek potrójnych jednostek włosowych w porównaniu z okolicą po-
tyliczną [2,3], (rycina 1.).

Rycina 1. Łysienie androgenowe. Rzadkie mieszki włosowe z widocznym zróżnicowaniem średnicy 
trzonu włosa i przewagą pojedynczych mieszków włosowych, [5]

Etiologia

Etiologia jest wieloczynnikowa z dziedziczeniem wielogenowym. Udowod-
niono istotny udział androgenów w rozwoju łysienia u mężczyzn, ale nie został 
on do końca poznany u kobiet. Mieszki włosowe, które są wrażliwe na działanie 
męskich hormonów płciowych, ulegają metamorfozie regresywnej. W jej trakcie 
dochodzi do skrócenia fazy anagenu cyklu włosowego, a więc występuje zwięk-
szony odsetek włosów w okresie spoczynku, czyli telogenu. Zjawisko to jest wyni-
kiem działania enzymu 5-α-reduktazy typu 2, występującego w mieszkach włoso-
wych. Bierze on udział w konwersji tetosteronu do dihydrotestosteronu (DHT).  
Charakteryzuje się on wyższym powinowactwem do receptorów androgenowych 
oraz zakłóca sygnalizację szlaku Wnt odpowiedzialnego za podtrzymanie fazy 
wzrostu włosa [6-8], (rycina 2.).
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Rycina 2. Stopniowa miniaturyzacja mieszka włosowego oraz skrócenie fazy anagenu cyklu włoso-
wego w wyniku działania enzymu 5-α-reduktazy, [8]

Klasyfikacja łysienia androgenowego

Aby dobrze leczyć i monitorować chorobę, konieczne było stworzenie klasy-
fikacji zaawansowania łysienia. Obecnie do opisu wzorców AGA najczęściej sto-
suje się skalę Hamiltona-Norwooda dla mężczyzn oraz skalę Ludwiga dla kobiet 
[9,10].

Łysienie androgenowe typu męskiego

W 1951 roku Hamilton przebadał ponad 300 białych mężczyzn cierpią-
cych na utratę włosów i zaobserwował, że w przebiegu łysienia androgenowego 
typu męskiego (ang. male-pattern hair loss, MPHL) włosy wypadają zawsze we-
dług określonego schematu. Umożliwiło to opracowanie ośmiostopniowej skali. 
W 1975 dermatolog O’Tar Norwood na podstawie historii chorób 1000 pacjen-
tów dotkniętych MPHL zmodyfikował klasyfikację Hamiltona, w efekcie czego 
powstała skala Hamiltona-Norwooda [10], (rycina 3.).

• stopień I- nie obserwuje się znaczącej utraty włosów,
• stopień II- widoczne jest delikatne naruszenie linii włosów, przede 

wszystkim w okolicach skroni,
• stopień III- linia włosów cofa się głęboko w okolicach obu skroni oraz 

pojawia się widoczny brak włosów na wierzchołku głowy,
• stopień IV- jeszcze bardziej widoczne cofanie się linii włosów na obu 

skroniach, a na wierzchołku głowy są obecne bardzo rzadkie włosy lub 
nie ma ich w ogóle,
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• stopień V- obszary łysienia powiększają się w porównaniu do etapu IV.
• stopień VI- obszary wypadania włosów w okolicy skroni łączą się z ob-

szarem łysienia na czubku głowy, a włosy, które jeszcze nie wypadły,  
są bardzo słabe i rzadkie,

• stopień VII- słabe i rzadkie włosy znajdują się tylko po bokach głowy 
[9,10].

Rycina 3. Klasyfikacja łysienia androgenowego typu męskiego wg Hamiltona-Norwooda, [10]

Łysienie androgenowe typu żeńskiego

Pacjentki z łysieniem androgenowym typu żeńskiego (ang. female-pattern 
hair loss, FPHL) zwykle skarżą się na powoli postępujące przerzedzenie włosów 
obejmujące wierzchołek oraz czołowo-ciemieniową część głowy. FPHL nieko-
niecznie musi być związane ze zwiększonym wypadaniem włosów. W porów-
naniu z MPHL przednia linia włosów jest zwykle zachowana, a miniaturyzacja 
włosów nie jest tak znacząca [11].

Na podstawie obserwacji 468 pacjentek, u których wystąpiło wypadanie 
włosów, Ludwig w 1977 r. zaproponował klasyfikację obejmującą trzy stopnie 
wypadania włosów (rycina 4.).
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• stopień I - lekko widoczne pierwsze przerzedzenia w okolicy przedziałka,
• stopień II - wyraźne rozrzedzenie włosów na czubku głowy,
• stopień III - całkowite łysienie obszaru dotkniętego w etapach I i II,

Ludwig zwrócił uwagę, że w FPHL utratą włosów nie zostaje objęta okolica 
czołowa.

Według badań u kobiet cierpiących na FPHL po menopauzie może rozwi-
nąć się MPHL [11,12].

Rycina 4. Klasyfikacja łysienia androgenowego typu żeńskiego wg Ludwiga, [13]

LECZENIE ŁYSIENIA ANDROGENOWEGO

Łysienie jest uważane za stosunkowo łagodną chorobę dermatologiczną. Wło-
sy odpowiadają przede wszystkim za ochronę skóry i regulację ciepłoty ciała. Mają 
jednak również wartość estetyczną, stąd u wielu pacjentów AGA znacząco obniża 
jakość życia. Czują się oni mniej atrakcyjni fizycznie i społecznie, co prowadzi  
do niskiej samooceny [14,15].

Objawy te są bardziej odczuwalne u kobiet niż u mężczyzn. Badania Hunta 
i McHale wykazały, że około 40% kobiet chorych na łysienie miało problemy 
małżeńskie, a około 63% doświadczyło problemów zawodowych. Istotna jest 
więc wczesna diagnostyka łysienia oraz wdrażanie optymalnego leczenia, które 
umożliwi zahamowanie progresji choroby [14,16]. 

Postępowanie lecznicze AGA, polega się na zalecaniach Polskiego Towarzy-
stwa Dermatologicznego. Dostępne metody leczenia zostały umieszczone na ry-
cinie 5 [6,17,18].
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Rycina 5. Możliwe metody leczenia łysienia androgenowego, [6,17,18]

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

Do farmakologicznego leczenia miejscowego u mężczyzn wykorzystywany 
jest minoksydyl 5%. Doustnie stosowany jest finasteryd oraz dutasteryd off-label. 
U kobiet do leczenia miesjcowego zaleca się minoksydyl 2%. Poza wskazaniem 
widniejącym w charakterystyce produktu leczniczego przepisywany jest minoksy-
dyl 5%. U pacjentek po zakończeniu okresu prokreacyjnego lub po wykluczeniu 
ciąży pod warunkiem stosowania skutecznej antykoncepcji można podawać off-

-label finasteryd oraz dutasteryd doustnie [3,6].

Minoksydyl

Minoksydyl indukuje podziały komórkowe w opuszce i brodawce włosa, 
przez co stymuluje wzrost włosów [17]. 

W badaniu Olsen i wsp. u 62% badanych mężczyzn z AGA, stosujących 
minoksydyl 5% oraz u 44% pacjentów stosujących minoksydyl 2% po 48 tygo-
dniach stwierdzono odrost włosów. Odnotowano również szybszy maksymalny 
efekt przy zastosowaniu minoksydylu 5% (ok. 8 tygodni) w porównaniu z 2% 
(16 tygodni) [19,20].

Przejściowym działaniem niepożądanym występującym między 6. a 8. tygo-
dniem leczenia minoksydylem może być łysienie telogenowe. Rzadziej występuje 
hipertrichoza twarzy, świąd czy kontaktowe zapalenie skóry głowy [17].
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Inhibitory 5α-reduktazy

Finasteryd jest jedynym lekiem doustnym zarejestrowanym w Polsce  
do leczenia AGA u mężczyzn. U stosujących go mężczyzn zahamowanie progre-
sji choroby uzyskało średnio 90% badanych, a częściowe odwrócenie procesów 
łysienia - u 37–54% mężczyzn po 12 miesiącach leczenia [17]. U kobiet, z po-
wodu rozbieżności danych i słabych efektów działania, jest on obecnie rzadko 
stosowany [6].

Finasteryd jest dobrze tolerowany przez większość pacjentów. Opisane zosta-
ły przypadki zaburzeń funkcji seksualnych u mężczyzn oraz zaburzenia nastroju 
występujące u obu płci. Leki antyandrogenne mają działanie teratogenne [6,17].

Dutasteryd bardziej niż finasteryd zmniejsza stężenie DHT w surowicy, ma 
dłuższy czas półtrwania i stosowany przez 24 tygodnie w dawce 0,5 mg/d w le-
czeniu AGA u mężczyzn wykazał się większą skutecznością w porównaniu z fina-
sterydem [17,21 22].

Podsumowanie farmakoterapii

Terapia wyłącznie farmakologiczna jest długotrwała i uzależniona od regu-
larnego stosowania zaleconych preparatów. Po odstawieniu leczenia możliwa jest 
utrata wszystkich odzyskanych włosów [17,21,22].

MIKRONAKŁUWANIE SKÓRY GŁOWY

W wyniku powtarzanej traumatyzacji skóry owłosionej głowy zostaje wy-
zwolony proces analogiczny do gojenia rany. W obrębie mieszków włosowych 
dochodzi do pobudzenia procesów regeneracyjnych - wytwarzania cytokin i czyn-
ników wzrostu, które indukują fazę anagenu [6,17]. Istnieje badanie, w którym 
wykazano, że technika ta może również zwiększać skuteczność leczenia miejsco-
wego 5% minoksydylem [6,17,23].

Dane z piśmiennictwa nie są jednak wystarczające, aby rekomendować  
tę metodę terapeutyczną w leczeniu AGA [17].

NISKOENERGETYCZNY LASER 655 NM

Laser niskoenergetyczny ma działanie przeciwzapalne i przeciwobrzęko-
we, powoduje zmniejszenie dolegliwości bólowych, wspomaga gojenie się ran, 
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skuteczność antybiotykoterapii. Wpływa również na odporność i poprawę 
miejscowego krążenia krwi [24]. Badania sugerują, że na terapię laserową naj-
lepiej reagują pacjenci z III i IV stopniem w klasyfikacji Hamiltona-Norwooda  
i I i II stopniem w klasyfikacji Ludwiga [25]. Przewagą opisywanej metody jest 
możliwość wykonywania jej samodzielnie przez pacjentów. Ponadto zabiegi  
nie są czasochłonne, ponieważ trwają jedynie 20 minut i są powtarzane 3 razy 
w tygodniu [6]. 

Jedynym zgłaszanym działaniem niepożądanym było tymczasowe wystąpie-
nie łysienia telogenowego rozwijającego się w ciągu pierwszych 1–2 miesięcy, któ-
re zanikało przy dalszym stosowaniu. Istnieje potrzeba przeprowadzenia dalszych 
badań z udziałem większej liczby pacjentów w celu ustalenia skuteczności metody 
oraz potencjalnego wpływu na zmiany dysplastyczne na skórze głowy [25].

PRZESZCZEP WŁOSÓW

Idealnymi pacjentami do przeszczepu włosów są mężczyźni z dużym za-
gęszczeniem włosów w okolicy potylicznej, skąd pobiera się włosy i łysieniem 
obejmującym głównie okolicę czołową, u których doszło do spontanicznej stabi-
lizacji łysienia lub wówczas gdy choroba jest dobrze kontrolowana przez stosowa-
ną farmakoterapię. Jednostki włosowe zawierające 1–4 mieszki włosów z okolicy 
potylicznej niewrażliwej na androgeny zachowują swoje właściwości po przesz-
czepieniu w okolice androgenozależne. Efekt ostateczny jest widoczny po upły-
wie 6–8 miesięcy [6,17,26].

Przeszczep włosów jest kosztowną, ale stosunkowo bezpieczną procedurą. 
Najczęściej zgłaszane są ból oraz swędzenie okolicy, której dotyczył zabieg. Istnie-
je również ryzyko poważnych powikłań, takich jak infekcja oraz martwica skóry 
głowy [27,28].

OSOCZE BOGATOPŁYTKOWE  
W LECZENIU ŁYSIENIA ANDROGENOWEGO

Osocze bogatopłytkowe (ang. platelet rich plasma, PRP) to autologiczny 
preparat krwiopochodny zawierający skoncentrowane płytki krwi (ang. platelets, 
PLT), które są zawieszone w niewielkiej objętości osocza. Otrzymuje się je z krwi 
obwodowej pobranej od pacjenta. Odwirowanie powoduje rozdzielenie poszcze-
gólnych elementów morfotycznych zależnie od ich ciężaru, co skutkuje zagęszcze-
niem PLT. W cytoplazmach płytek krwi występują ziarnistości, zawierające 
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liczne mediatory biologiczne: transformujący czynnik wzrostu β, płytkopochod-
ny czynnik wzrostu, czynniki wzrostu fibroblastów (ang. fibroblast growth factor, 
FGF), czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (ang. vascular endothelial gro-
wth factor, VEGF), czy też insulinopodobny czynnik wzrostu 1, a na powierzchni 
znajdują się glikoproteiny spełniające funkcje receptorowe. Dzięki tym czynni-
kom możliwe jest wspomaganie procesów regeneracyjnych tkanek ze względu 
na stymulację proliferacji komórek oraz produkcję macierzy pozakomórkowej. 
VEGF i FGF stymulują angiogenezę, a tworzenie nowych naczyń sprzyja poja-
wieniu się makrofagów, które — uwalniając własne cytokiny i czynniki wzrosto-
we — stymulują dalszą regenerację [29-31].

PRP jest wykorzystywane w stomatologii, chirurgii, ortopedii, dermatologii 
oraz medycynie estetycznej [32-34].

Przebieg zabiegu

Z żyły łokciowej każdego pacjenta pobiera się krew pełną do zestawu PRP 
i natychmiast umieszcza w wirówce o prędkości 3000 rpm przez 15 min. Pobra-
nie 30 ml krwi żylnej da 3–5 cm3 PRP, w zależności od wyjściowej liczby płytek 
krwi u danej osoby.

Pierwszy etap wirowania przeprowadza w celu oddzielenia czerwonych krwi-
nek od pozostałej objętości krwi pełnej. W efekcie formują się trzy warstwy: gór-
na, zawierającą głównie płytki krwi i białe krwinki; środkowa cienka warstwa, 
czyli kożuszek leukocytarny bogaty w białe krwinki oraz dolna warstwę składają-
cą się głównie z czerwonych krwinek. W celu wytworzenia PRP, górną warstwę 
oraz kożuszek leukocytarny przenosi się do pustej sterylnej probówki. Następnie 
przeprowadza się drugi etap wirowania. Z uzyskanego materiału z dolnej 1/3 
próbki wytwarzane jest PRP.

Następnie pobrane osocze wstrzykiwane jest za pomocą wielokrotnych mi-
kroiniekcji w skórę głowy pacjentów [35].

Skuteczność metody

W ostatniej dekadzie coraz popularniejsze stało się używanie PRP w leczeniu 
łysienia androgenowego. 

W 2015 r. Gentile et al. przeprowadzili badanie na 23 pacjentach płci 
męskiej, w wieku 19 - 63 lata, których łysienie odpowiadało stopniom między 
IIa, a IV skali Norwooda-Hamiltona. U każdego pacjenta część głowy objęta 
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łysieniem została podzielona na 4 obszary: czołowy, ciemieniowy, wierzchołkowy 
i potyliczny. Po uprzednim oczyszczeniu okolic zabiegu 70% roztworem alko-
holu, wstrzyknięte zostało PRP w dawce 0,1 ml/cm2 (rycina 6.). Wykorzystano 
igłę o wymiarach 0,3 x 13 mm. Pacjentom z łysieniem okolicy czołowej i cie-
mieniowej iniekcje PRP zostały wykonane tylko w okolicy czołowej; w okolicy 
ciemieniowej zastosowano 0,9% roztwór soli fizjologicznej. Pacjentom z wypa-
daniem włosów w części ciemieniowej i wierzchołkowej podano PRP tylko w cie-
mieniową część owłosionej skóry głowy, a obszar wierzchołka traktowano 0,9% 
roztworem soli fizjologicznej. Zabieg powtórzono jeszcze 2 razy w odstępach  
co 30 dni [36].

Rycina 6. Iniekcja PRP; (A): Początkowa iniekcja PRP w linii czołowej. (B): Pod koniec wstrzyk-
nięcia PRP, [36]

Po 3 miesiącach od pierwszego zabiegu, gęstość włosów w miejscach poda-
nia PRP zwiększyła się średnio o 45,9 włosy na cm2, a w miejscach zastosowania 
roztworu soli fizjologicznej zmniejszyła się średnio o 3.8 włosy na cm2. Po 12 
miesiącach od pierwszego zabiegu nawrót łysienia zgłosiło 4 pacjentów z gru-
py leczonej PRP (17,4%). Podczas leczenia nie odnotowano żadnych efektów 
ubocznych [36,37].

Gupta et al. w 2017 przeprowadzili badanie na grupie 30 mężczyzn w wie-
ku 20-50 lat, których łysienie odpowiadało etapom skali Norwooda-Hamiltona 
między III, a VI. Pacjentom podawano PRP w 6 zabiegach, odbywających się 
co 15 dni. Po 2 miesiącach 28 (93,3%) pacjentów zgłosiło zahamowanie łysie-
nia, z czego 20 (66,7%) zaobserwowało wzrost włosów. 11 (36,7%) pacjentów 
zauważyło również poprawę jakości włosów pod względem tekstury. Pacjenci 
z mniejszym stopniem łysienia, jak również ci, którzy łysieli od krótszego czasu 
uzyskiwali lepsze efekty terapii. Żaden z pacjentów nie zgłosił wystąpienia niepo-
żądanych efektów ubocznych leczenia [38].
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W badaniu kontrolowanym placebo, Alves et al. porównywali skuteczność 
zastosowania PRP u 12 mężczyzn i 13 kobiet. Skalp każdego pacjenta został po-
dzielony na dwie części. Na jedną stronę podawano PRP, a na drugą - placebo, 
czyli roztwór soli fizjologicznej. U wszystkich pacjentów na stronie leczonej PRP 
stwierdzono istotne statystycznie zwiększenie gęstości włosów po 3 i po 6 miesią-
cach od zabiegu do 179,9 ± 62,7 mieszków włosowych/cm2 [39].

Anitua et al. w 2017 opisali badanie, w którym brało udział 19 pacjentów ze 
zdiagnozowanym AGA. Zastosowano terapię z użyciem PRP, podanego w serii  
5 zabiegów. Po roku porównano gęstość włosów. Uległa ona poprawie z 117 ± 29 
mieszków włosowych/cm2 przed iniekcją PRP w porównaniu z 156 ± 36 miesz-
ków włosowych/cm2 po upływie roku. Aż 15 (78,9%) pacjentów zaobserwowało 
zahamowanie procesu łysienia, 13 (68,4%) z nich zadeklarowało poprawę jakości 
i gęstości włosów, a 11 (57,9%) wyraziło chęć kontynuowania terapii. Oprócz 
lokalnego zaczerwienienia i obrzęku okolicy poddanej zabiegowi, znikających po 
24 godzinach, nie odnotowano efektów ubocznych zastosowanego leczenia [40].

Butt et al. opisali wyniki badań 20 mężczyzn i 10 kobiet z AGA leczonych 
PRP w okresie od lutego 2017 r. do listopada 2017 r. Średnia gęstość włosów 
przed zabiegiem wyniosła 34,18 ± 14,36/cm2. Po 6 miesiącach średnie zagęszcze-
nie włosów wzrosło do 50,20 ± 15,91/cm2. Żaden z pacjentów nie zgłosił obja-
wów niepożądanych po leczeniu [41].

W badaniu podwójnie ślepym kontrolowanym placebo, przeprowadzonym 
przez Puig et al. na grupie 26 kobiet z FPHL w stopniu II klasyfikacji Ludwiga, 
nie wykazano statystycznie istotnej poprawy liczby włosów. Jednak odpowiedzi 
udzielone przez pacjentów w ankietach sugerują korzyść terapeutyczną leczenia 
PRP - 13,3% pacjentów, w porównaniu z 0% w grupie placebo, doświadczyło 
poprawy jakości włosów pod względem tekstury oraz zahamowanie procesu wy-
padania włosów [42].

Iniekcje PRP znacząco zwiększyły liczbę mieszków włosowych, grubość 
i gęstość włosów. Pacjenci zgłaszali ogólną satysfakcję z leczenia PRP. Ważny-
mi czynnikiem wpływającym na skuteczność zastosowania PRP jest liczba płytek 
krwi - im większa, tym bardziej skuteczna była terapia [35-44].

Odnotowane zostały jedynie przejściowe, łagodne skutki uboczne, w tym 
miejscowy ból, krwawienie i podrażnienia [35-43].

Chociaż PRP jest bezpieczną metodą i powoduje minimalne skutki uboczne, 
istnieją pewne przeciwwskazania, które należy wziąć pod uwagę. Bezwzględny-
mi przeciwwskazaniami do zabiegu są: krytyczna małopłytkowość, dysfunkcja  
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płytek krwi, niestabilność hemodynamiczna, posocznica oraz miejscowe zaka-
żenie skóry głowy [44].

MEZENCHYMALNE KOMÓRKI MACIERZYSTE  
W LECZENIU ŁYSIENIA ANDROGENOWEGO

Mezenchymalne komórki macierzyste (ang. mesenchymal stem cells, MSC)  
to multipotencjalne komórki progenitorowe zdolne do różnicowania się w kie-
runku tkanki kostnej, chrzęstnej i tłuszczowej. 

Mechanizm ich działania nie został jeszcze do końca poznany, jednak wy-
niki badań pozwalają zauważyć, że MSC posiadają wysoką zdolność do immu-
nomodulacji, regeneracji i gojenia uszkodzonych tkanek. Regulują wydzielanie 
parakrynnych czynników wzrostu, cytokin, czynników antyfibroskopowych 
i mediatorów angiogennych

Dzięki zdolności do samoodnawiania i różnicowania się w wyspecjalizowa-
ne komórki o określonych funkcjach oraz właściwościom immunomodulującym 
i przeciwzapalnym, możliwe stało się ich wykorzystanie w medycynie [45-47].

Żeby komórka mogła zostać zaklasyfikowana jako MSC, musi spełnić kryte-
ria, ustalone przez Międzynarodowe Stowarzyszenie Terapii Komórkowej (Inter-
national Society for Cellular Therapy, ISCT), do których należą:

• zdolność do adhezji do tworzywa sztucznego w kulturze komórkowej.
• ekspresja antygenów powierzchniowych CD105, CD90 i CD73 przy 

braku innych antygenów krwiotwórczych typu CD34, CD45, CD14 
lub CD11b, CD79α lub CD19 oraz cząsteczek HLA-DR.

• duża plastyczność różnicowania do osteoblastów, adipocytów i chond-
rocytów in vitro w standardowych warunkach hodowlanych [45,48,49].

MSC mogą być pozyskane ze szpiku kostnego, tkanki tłuszczowej, krwi 
pępowinowej, pępowiny, miazgi zęba, okostnej, błony maziowej, skóry wła-
ściwej, zdrowych mieszków włosowych, krwi obwodowej, więzadeł przyzębia,  
czy też z płynu owodniowego [45-47,50], (rycina 7.).
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Rycina 7. Główne źródła mezenchymalnych komórek macierzystych, [45-47, 50]

Przebieg zabiegu

W leczeniu AGA zastosowanie mają najczęściej komórki macierzyste pocho-
dzące z mieszków włosowych (ang. hair follicle-derived stem cells, HFSCs) oraz po-
chodzące z tkanki tłuszczowej (ang. adipose tissue-derived stem cells, ADSCs) [50].

Przed rozpoczęciem zabiegu, konieczne jest przeprowadzenie szczegółowej 
analizy stanu skóry głowy pacjenta w celu kwalifikacji do leczenia. MSC pobiera-
ne są za pomocą nakłuwacza biopsyjnego o średnicy 2,5 mm z obszaru potylicz-
nego skóry głowy (HFSCs) lub tkanki tłuszczowej (ADSCs) pacjenta, więc jest 
to przeszczep autologiczny. Są one rozdrabniane, mieszane z solą fizjologiczną 
i filtrowane aż do uzyskania koncentratu komórek, który za pomocą cienkiej igły 
wstrzykiwany jest w obszar poddawany leczeniu [50,51].

Skuteczność metody

Wstępne wyniki, uzyskane w badaniach nad wykorzystaniem MSC w lecze-
niu AGA są obiecujące. W wyniku wydzielania czynników wzrostu, chemokin 
i egzosomów prowadzą do intensyfikacji namnażania komórek i nasilenia angio-
genezy, w efekcie czego pobudzają regenerację mieszków włosowych [52,53].
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W badaniu opublikowanym przez Ruiz et al. w 2019 zastosowano HFSCs. 
Brało w nim udział 100 pacjentów. Już po 2 miesiącach leczenia średni wzrost 
całkowitej gęstości włosów wyniósł 30% ± 3,0% w porównaniu z wartościami 
wyjściowymi. Analiza dermoskopowa skóry głowy wykazała poprawę gęstości 
włosów również po 4 i 6 miesiącach od zabiegu. Nie zostały zgłoszone żadne 
efekty uboczne [54].

Między wrześniem 2019, a sierpniem 2020 Zari et al. przeprowadzili bada-
nie z użyciem autologicznych mikroprzeszczepów komórkowych zawierających 
HFSC na 140 pacjentach w wieku 18-65 lat z potwierdzonym AGA w stop-
niu II-IV wg. Sinclaira (kobiety) lub w stopniu II-IV Hamiltona-Norwooda  
(mężczyźni). Skuteczność oceniano po 1–6 miesiącach od zabiegu. Wykazano, 
że w zależności od obszaru skóry głowy nastąpił wzrost średniej gęstości włosów 
o 4,5–7,12 włosa/cm2 [55].

W 2017 r. Gentile i in. wykorzystali HFSC u 11 pacjentów w wieku  
od 38 do 61 lat dotkniętych AGA w stopniu III–V w skali Norwooda-Hamil-
tona. Przeprowadzono dwie sesje wstrzyknięć w odstępie 60 dni. U pacjentów 
z alopecją okolicy czołowej i ciemieniowej zastrzyki HFSC podawano wyłącznie 
w przednią część skóry głowy, a iniekcje placebo (tj. sól fizjologiczną) w okoli-
ce ciemieniowe. U pacjentów z wypadaniem włosów ograniczonym do okoli-
cy ciemieniowej i wierzchołkowej, HFSC wstrzyknięto w okolicę ciemieniową, 
a placebo w wierzchołek skóry głowy. Gęstość włosów po 23 tygodniach wzrosła 
o 29% ± 5% w obszarze poddanym zabiegowi i o mniej niż 1% w przypad-
ku obszaru placebo. Przedstawione wyniki pozwoliły na postawienie hipotezy,  
że komórki macierzyste mogą usprawnić tworzenie nowych mieszków włoso-
wych, która może zostać potwierdzona w kolejnych badaniach. Nie zgłoszono 
żadnych poważnych skutków ubocznych [56].

Shin et al. w 2015 r. opisali obserwację wyników leczenia u 27 pacjentów 
z FPHL po zastosowaniu ADSC. Aplikacja MSC co tydzień przez 12 tygodni 
wykazała skuteczność tej metody. Gęstość włosów wzrosła z 105,4 do 122,7 wło-
sów/cm2, co stanowi wzrost o 16,4%, a ich grubość wzrosła o 11.3%, z 57,5 mb  
do 64,0 mb. Żadna z pacjentek nie zgłosiła efektów ubocznych [57].

Tak i in. przeprowadzili w 2015 r. podwójnie ślepe, randomizowane bada-
nie kliniczne kontrolowane placebo, w którym wzięło udział 9 kobiet oraz 29 
mężczyzn, u których zdiagnozowano AGA. Wyróżniono dwie grupy: w grupie 
badawczej, liczącej 19 osób, uczestnicy otrzymywali ADSC; w grupie kontrolnej 
19 uczestnikom podawano placebo. ADSC były stosowane u pacjentów dwa razy 
dziennie przez 16 tygodni. Po tym czasie ocena na podstawie fototrichogramu 
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wykazała, że gęstość włosów była istotnie niższa w grupie kontrolnej, niż grupie 
badawczej (13,95 ± 4,01 vs. 17,58 ± 4,13 włosa/cm2). Nie stwierdzono istotnej 
różnicy w grubości włosów pomiędzy grupami. W trakcie badania pięciu pa-
cjentów zgłosiło łagodne działania niepożądane, które ustąpiły bez jakiejkolwiek 
interwencji medycznej [58].

Zastosowanie iniekcji z ADSC połączone z miejscowym stosowaniem mi-
noksydylu 5% może być potencjalnie korzystne w leczeniu AGA. W 2021 r.  
Legiawati et al. przeprowadzili wśród 37 mężczyzn dotkniętych AGA w stopniu 
II–VI w skali Norwooda-Hamiltona randomizowane badanie kliniczne kontro-
lowane placebo. Na jednej połowie skóry głowy każdego badanego zastosowano 
śródskórny zastrzyk 2 ml ADSC; na drugiej stronie podano 2 ml 0,9% NaCl 
jako placebo. Po wstrzyknięciu pacjenci stosowali miejscowo 5% minoksydyl 
dwa razy dziennie. Po 6 tygodniach na podstawie zdjęć i trichoskanu oceniono 
efekty terapii. Liczba włosów, gęstość i średnia grubość włosów znacznie wzro-
sły po obu stronach. Podczas ostatniej sesji zabiegowej pacjenci zostali popro-
szeni o ocenienie efektów zastosowanego leczenia w skali od 1 (niezadowolony)  
do 7 (bardzo zadowolony). 30 pacjentów (81,08%) stwierdziło, że jest bardzo 
zadowolonych z wyniku (7 punktów), a 7 pozostałych (18,91%) było zadowo-
lonych (6 punktów). Większość pacjentów skarżyła się na łagodne miejscowe 
podrażnienie, swędzenie i zapalenie mieszków włosowych podczas leczenia mi-
noksydylem, a u jednego uczestnika rozwinęło się kontaktowe zapalenie skóry 
po 2 tygodniach stosowania leku. Zastosowano leczenie miejscowymi steroidami 
i doustnymi lekami przeciwhistaminowymi [59].

Poza pooperacyjnym bólem i podrażnieniem skóry głowy oraz bólem 
w miejscu pobrania tkanki potrzebnej do wytworzenia MSC, nie odnotowano 
znacznych efektów niepożądanych po zabiegu. [50-60].

Ostrzykiwanie skóry głowy preparatem z komórkami macierzystymi jest 
zwykle zabiegiem jednorazowym i bardzo skutecznym, lecz w wybranych sytu-
acjach klinicznych może konieczne być powtórzenie zabiegu. Pacjenci z mniej-
szym stopniem łysienia, jak również ci, którzy łysieli od krótszego czasu lepiej 
reagowali na terapię [50,54-58]. 

DYSKUSJA

Włosy pełnią funkcję termoregulacji oraz ochrony przed czynnikami fizycz-
nymi, mechanicznymi oraz chemicznymi. Mają również znaczenie estetyczne. 
Łysienie androgenowe znacząco obniża jakość życia, a każdy pacjent zmagający 
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się z nim wymaga indywidualnego, wielospecjalistycznego podejścia. Stosowa-
nych jest wiele metod leczenia. Różnią się one czasem trwania oraz skutecznością 
terapii, możliwymi działaniami niepożądanymi oraz trwałością efektu lecznicze-
go. Leczenie wyłącznie farmakologiczne jest skuteczne, lecz wiąże się z uciążli-
wym braniem tabletek przez całe życie i możliwymi nawrotami po przerwaniu 
leczenia. Przeszczep włosów jest procedurą kosztowną, lecz przynoszącą dobre 
efekty lecznicze, a zarazem kosmetyczne. Pacjenci kwalifikowani do zabiegu 
muszą spełniać określone kryteria - powinni być dotknięci łysieniem obejmują-
cym okolicę czołową, a równocześnie mieć duże zagęszczenie włosów w okolicy 
potylicznej. Ważne również jest, aby choroba była dobrze kontrolowana przez 
stosowaną farmakoterapię. Efekty mikronakłuwania skóry głowy oraz stosowa-
nia laseroterapii niskoenergetycznej są obiecujące, lecz dane z piśmiennictwa nie 
są jeszcze wystarczające, aby móc rekomendować je, jako metodę terapeutyczną 
w leczeniu łysienia androgenowego mężczyzn lub kobiet.

Iniekcje z osocza bogatopłytkowego stają się coraz popularniejsze w wielu 
dziedzinach medycyny, m.in.: w stomatologii, medycynie estetycznej, chirur-
gii, czy ortopedii. PRP to preparat krwiopochodny zawierający skoncentrowa-
ne płytki krwi zawieszone w niewielkiej objętości osocza. W ich cytoplazmach 
znajdują się ziarnistości, zawierające liczne mediatory biologiczne. PRP jest rów-
nież wykorzystywane w dermatologii w terapii łysienia androgenowego. Według 
dostępnych badań, u pacjentów w miejscach wstrzyknięć PRP gęstość włosów 
zwiększyła się średnio o 20-50 włosów/cm2. W jednym z przedstawionych badań 
nie stwierdzono jednak skuteczności leczenia. Zaobserwowano natomiast zaha-
mowanie postępu łysienia po leczeniu, a pacjenci zgłosili subiektywne odczucie 
poprawy jakości i gęstości włosów. Jest to rozwijająca się, obiecująca technologia, 
posiada jednak ograniczenia. Głównie wynikają one ze zbyt późnego zgłaszania 
się pacjentów, ponieważ obserwuje się wyższą skuteczność u pacjentów z mniej-
szym nasileniem AGA oraz u pacjentów z dużym z dużym odsetkiem włosów 
cienkich. Stosowanie PRP jest metodą stosunkowo bezpieczną, a do najczęściej 
zgłaszanych efektów ubocznych należało lokalne zaczerwienienie i obrzęk okolicy 
skóry głowy.

W medycynie coraz większą rolę odgrywa terapia mezenchymalnymi ko-
mórkami macierzystymi. Znajdują one zastosowanie w leczeniu ran i oparzeń. 
Stosowane są również w odbudowie układu krwiotwórczego w przebiegu cho-
rób krwi, np. białaczek. Przeprowadzone dotychczas badania sugerują, że MSC  
są także obiecującą metodą leczenia łysienia androgenowego zarówno u kobiet, 
jak i u mężczyzn. Wykazują się bowiem skutecznością większą niż terapia PRP, 
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gdyż po terapii MSC gęstość włosów wzrosła średnio o 15-30%. Na terapię le-
piej reagowali pacjenci, którzy łysieli od krótszego czasu. Zostały zarejestrowane 
łagodne efekty niepożądane, takie jak miejscowe swędzenie i podrażnienie, które 
nie miały większego wpływu na pogorszenie jakości życia pacjentów.

Jednak głównym problemem związanym z oceną efektów leczenia mezen-
chymalnymi komórkami macierzystymi oraz osoczem bogatopłytkowym jest 
obecny brak dłuższej obserwacji większej liczby pacjentów oraz brak ustalonych 
schematów leczenia. Mimo to mamy nadzieję, że dalszy rozwój badań nad wy-
korzystaniem MSC i PRP potwierdzi optymistyczne wyniki przeprowadzonych 
dotychczas analiz.

Liczymy na to, że dalsza współpraca towarzystw dermatologicznych zaowo-
cuje opracowaniem nowych, skutecznych metod postępowania z pacjentami do-
tkniętymi łysieniem androgenowym.
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Abstrakt: W wyniku ciężkiego urazu może dojść do uszkodzenia rdzenia kręgowego  
(ang. Spinal Cord Injury SCI), który często prowadzi do niepełnosprawności. Ze względu na ogra-
niczone zdolności regeneracyjne tkanki nerwowej, leczenie pacjenta ze SCI wciąż stanowi duże wy-
zwanie dla współczesnej medycyny. Niemniej, ostatnie lata badań pokazują, że niedługo może na-
stąpić przełom w leczeniu urazów rdzenia kręgowego, co diametralnie wpłynie na życie dotkniętych 
tym schorzeniem ludzi. W badaniach przeprowadzonych na zwierzętach zaobserwowano, że przesz-
czep komórek macierzystych do rdzenia kręgowego może wywoływać korzystne efekty poprzez 
stworzenie sprzyjającego środowiska dla regeneracji aksonów i aktywację procesów remielinizacji 
włókien nerwowych. Trwają prace nad terapeutycznym użyciem biokompatybilnych hydrożeli, 
w tym z zastosowaniem technik 3D bioprintingu, które mogą zrewolucjonizować regenerację rdze-
nia kręgowego. Niektóre ze wspomnianych biomateriałów wykazują właściwość podobną tkance 
nerwowej - przewodność elektryczną, której wykorzystanie sprzyja przekazywaniu międzykomór-
kowych sygnałów elektrycznych i przyspieszaniu regeneracji aksonów neuronalnych. Oprócz tego, 
hydrożele mają zdolność przenoszenia leków, co zwiększa szansę na powodzenie terapeutyczne. 
Polscy naukowcy z użyciem komórek osłonki węchowej doprowadzili do częściowego przywrócenia 
czucia i zdolności do ruchu po całkowitym przerwaniu rdzenia kręgowego. Badania nad terapia-
mi opartymi na komórkach macierzystych, biomateriałach oraz zaawansowanych technologiach 
medycznych rozwijają się dynamicznie. W miarę postępów w tych dziedzinach, istnieje nadzieja 
na opracowanie skuteczniejszych metod regeneracji uszkodzonego rdzenia kręgowego i poprawę 
jakości życia osób dotkniętych SCI.

Słowa kluczowe: hydrożele, komórki, rdzeń, regeneracja, uraz,
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Abstract: As a result of severe injury, damage to the spinal cord (SCI - Spinal Cord Injury)  
can occur, often leading to disability. Due to the limited regenerative capacity of nervous tissue, 
treating patients with SCI remains a significant challenge for modern medicine. Nevertheless, 
recent years of research indicate that a breakthrough in spinal cord injury treatment may soon 
occur, significantly impacting the lives of those affected by this condition. Studies conducted 
on animals have shown that stem cell transplantation into the spinal cord can induce beneficial 
effects by creating a conducive environment for axon regeneration and activating remyelination 
processes of nerve fibers. Efforts are underway to therapeutically utilize biocompatible hydrogels, 
including the application of 3D bioprinting techniques, which could revolutionize spinal cord 
regeneration. Some of these biomaterials exhibit properties similar to nervous tissue - electrical 
conductivity - which aids in the transmission of intercellular electrical signals and accelerates  
the regeneration of neuronal axons. Additionally, hydrogels have the ability to deliver drugs, increasing  
the likelihood of therapeutic success. Polish scientists have partially restored sensation  
and movement capabilities after complete spinal cord injury using olfactory ensheathing 
cells. Research on stem cell-based therapies, biomaterials, and advanced medical technologies  
is progressing rapidly. With advancements in these fields, there is hope for developing more 
effective methods for regenerating damaged spinal cords and improving the quality of life  
for individuals affected by SCI.

Keywords: cells, cord, hydrogels, injury, regeneration

WSTĘP

Uszkodzenia rdzenia kręgowego (ang. spinal cord injury SCI), to poważne 
stany zagrażające pełnej sprawności pacjenta, które mogą pojawić się na skutek 
zadziałania szkodliwego bodźca zewnętrznego (np. podczas uprawianego sportu, 
wypadku komunikacyjnego) lub wystąpić na tle choroby, takiej jak guz, zwy-
rodnienie krążka międzykręgowego lub infekcja. Taki ostry lub przewlekły stan 
wiąże się z wystąpieniem szeregu objawów jak: zaburzenia czucia, dysfunkcji ru-
chowej i problemów o pochodzeniu autonomicznego układu nerwowego poniżej 
miejsca uszkodzenia [1].

O rozległości problemu świadczy masa uszkodzeń w organizmie utrudniają-
cych funkcjonowanie, które występują w zależności od poziomu i kompletności 
uszkodzenia rdzenia kręgowego. Te różnorodne komplikacje mają pochodze-
nie neurogenne i mogą wiązać się nie tylko z wystąpieniem charakterystycznej 
dla szoku bradykardii i hipotonii, ale również bólu neuropatycznego, zaburzeń 
kardiologicznych i oddechowych, dysfunkcji pęcherza moczowego i erekcji oraz 
motoryki przewodu pokarmowego [2-5]. Przewlekle, pacjenci z powodu ograni-
czonych funkcji ruchowych narażeni są na wystapienie chorób metabolicznych, 
otyłości o pochodzeniu neurogennym i osteoporozy. Jak widać, nie jest to tylko 
kwestia ograniczonej mobilności i utraty czucia [6-9].
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Oprócz fizycznych zmian, nowa sytuacja jest trudna dla pacjenta i pociąga 
za sobą zmiany w samopoczuciu oraz postrzeganiu jego osoby przez społeczeń-
stwo. Na przykład, w wyniku wypadku komunikacyjnego i doznania SCI, chory 
okazuje się być niezdolny do wykonywania dotychczasowej pracy, a jego byt jest 
uzależniony od bliskich mu osób. Nie można zapomnieć o kosztach leczenia i re-
habilitacji, których oczekiwane efekty nie zawsze się pojawiają [10]. 

Wszystkie te kwestie sprawiają, że odnalezienie złotego środka wobec SCI 
jest niesamowicie ważne.

PATOFIZJOLOGIA URAZU RDZENIA KRĘGOWEGO

Uszkodzenie rdzenia kręgowego można podzielić na fazę ostrą (<48 godzin), 
podostrą (48 godzin do 14 dni), pośrednią (14 dni do 6 miesięcy) i przewlekłą 
(> 6 miesięcy) [2]. Rozróżnienie przyczyn urazu rdzenia kręgowego na pierwotne 
i wtórne umożliwia zrozumienie złożoności dalszych procesów patofizjologicz-
nych, składających się na obraz choroby i ustalenie leczenia. Obrażenia pierwotne 
związane są z wystąpieniem fizycznego ucisku na rdzeń, rozciągania, rozerwa-
nia i krwawienia uszkadzającego komórki nerwowe i oligodendrocyty. Zadzia-
łanie pierwotnego czynnika inicjuje kaskadę wtórnych uszkodzeń, związanych 
m.in. z niedokrwieniem i niedotlenieniem rdzenia kręgowego oraz działaniem 
czynników chemicznych stymulujących apoptozę komórek rdzenia kręgowego.  
Dodatkowo, zdolności regeneracyjne tkanki nerwowej są ograniczone [4, 11-12]. 
Powstawanie tzw. blizny glejowej od 2 tygodnia od uszkodzenia utrudnia napra-
wę urazu [1]. Istnieją doniesienia o udziale blizny glejowej, tworzącej się jako 
następstwo uszkodzenia w utrudnionej naprawie neuronów. Po jej powstaniu, 
tkanka nerwowa nie ma możliwości wzrostu i regeneracji aksonów [11].

Podejrzewa się, że neurony i komórki glejowe powstają nie tylko w życiu 
embrionalnym, ale także w życiu dorosłym z nerwowych komórek macierzy-
stych w OUN, w tym również w rdzeniu kręgowym [13-15]. Mają one zdolność 
do zwiększania ilości połączeń międzykomórkowych i synaps, dając w ten spo-
sób tkance nerwowej szansę na regenerację [16-20]. Tkanka nerwowa posiada 
niezwykłą umiejętność wzrostu i regeneracji aksonów, chociaż powrót funkcji 
zwykle jest niekompletny. Na niekorzyść SCI, regeneracja ośrodkowego układu 
nerwowego zachodzi trudniej niż w przypadku obwodowych nerwów, które rege-
nerują się łatwiej niż komórki OUN. Utrudniona regeneracja aksonów w OUN 
jest związana z mniej efektywnym usuwaniem mieliny w miejscu urazu przez fa-
gocytujące komórki [4, 21]. Ujemnie na neurogenezę wpływa również działanie 
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prozapalne mikrogleju, natomiast interleukina 4 stymuluje odbudowę aksonów 
poprzez hamowanie wydzielania cytokin prozapalnych. Również neuroprzekaź-
niki, takie jak glutaminian, kwas gamma-aminomasłowy (GABA), acetylocholi-
na (Ach), dopamina i serotonina (5-HT) wzmagają proliferację i różnicowanie się 
komórek nerwowych [22]. 

W przypadku wystąpienia krwiaka, obrzęku czy kości uciskających rdzeń 
kręgowy, po chirurgicznej interwencji możliwa jest stopniowa poprawa stanu 
pacjenta, w zależności od wielkości powstałych obrażeń w rdzeniu kręgowym 
[23-25]. Naturalna poprawa motoryczna następuje przede wszystkim w ciągu 6-9 
miesięcy po urazie, natomiast pierwsze 3 miesiące są szczególnie kluczowe, po-
nieważ wtedy najintensywniej zachodzą procesy regeneracyjne. Konwersja urazu 
całkowitego do niecałkowitego występuje częściej w przypadku tetraplegii niż 
paraplegii. Dalsza neurologiczna poprawa w całkowitym uszkodzeniu rdzenia 
kręgowego jest bardzo ograniczona po roku od urazu [26].

DOTYCHCZASOWE STRATEGIE LECZENIA SCI

W leczeniu SCI współczesna medycyna wykorzystuje techniki opierające się 
na poznanej patofizjologii uszkodzenia i właściwościach tkanki nerwowej, choć 
efekty leczenia często nie są satysfakcjonujące. 

Pierwsza strategia opiera się na powstrzymywaniu dalszych uszkodzeń wśród 
neuronów, które są następstwem pierwotnego uszkodzenia. Możemy uzyskać ten 
efekt poprzez zastosowanie leków przeciwzapalnych (zazwyczaj jest to metylo-
prednizolon) oraz zwiększenie perfuzji tlenowej. Ostra faza uszkodzenia wymaga 
czasem podania noradrenaliny. Dalsze leczenie farmakologiczne może wiązać się 
z wdrożeniem antagonistów kanałów wapniowych i naloksonu [27-28].

Możliwe jest zastosowanie bardziej inwazyjnej metody – dekompresji chi-
rurgicznej, która umożliwia odciążenie rdzenia kręgowego w przypadku pojawie-
nia się krwawienia i/lub obrzęku, które pogłębiałyby uszkodzenie. W badaniu 
porównującym skuteczność wcześnie podjętej interwencji chirurgicznej (do 24h) 
z późno podjętą (przynajmniej 2 tygodnie po urazie), okazało się, że wczesne 
leczenie chirurgiczne spowodowało podobną poprawę motoryczną po roku od 
urazu, jak opóźnione leczenie chirurgiczne, ale wykazało przyspieszony powrót 
do zdrowia w pierwszych 6 miesiącach. Inne badanie, w którym wykonano  
dekompresję chirurgiczną u osób po urazie rdzenia kręgowego, w ciągu 8 go-
dzin od urazu przyniosło pozytywne funkcjonalne i neurologiczne skutki  
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dla pacjentów. Wyniki sugerują, że wczesne leczenie chirurgiczne prowadzi  
do szybszego powrotu do zdrowia neurologicznego [29-31].

Druga strategia wykorzystuje zdolność komórek nerwowych do regeneracji 
oraz oddziaływanie czynników wzrostu na neurony, które aktywują je do na-
prawy. Leczenie obejmuje także interwencję chirurgiczną, przeszczep komórek 
macierzystych oraz tlenoterapię hiperbaryczną [27]. 

Obie strategie mają jednak ograniczoną skuteczność. Prawidłowo prowadzo-
na terapia powinna opierać się na promowaniu neuronalnej regeneracji i hamo-
waniu działania czynników prozapalnych, co powstrzyma pogłębianie uszkodzeń. 
Stymulacja wzrostu i regeneracji aksonów może prowadzić do naprawy rdzenia 
kręgowego po urazie [27].

Leczenie i rehabilitacja obejmująca m.in. przezczaszkową stymulację ma-
gnetyczną, funkcjonalną stymulację elektryczną i trening na bieżni wspomaga-
nej, poprawiają funkcje ruchowe [32]. Ćwiczenia fizyczne kończyn górnych po 
uszkodzeniu szyjnego odcinka rdzenia kręgowego, razem z wcześniej wymienio-
nymi terapiami przyczyniają się do wzrostu siły mięśniowej, poszerzania funk-
cji kończyn górnych i aktywności codziennej lub zwiększenia jakości życia [33].  
Zatem ważne jest, aby nie poprzestawać na chirurgicznych i farmakologicznych 
interwencjach, ale kontynuować pracę nad usprawnianiem motoryki ciała po SCI. 

Pomimo aktualnie stosowanych rozwiązań, wciąż brakuje w medycynie wła-
ściwego leczenia, przywracającego w pełni funkcje rdzenia kręgowego po jego 
ciężkich urazach.

NOWE MOŻLIWOŚCI - HYDROŻELE

Celem zwiększenia skuteczności leczenia SCI poświęcono uwagę nowym, 
biokompatybilnym materiałom - hydrożelom. Są to uwodnione materiały, które 
w zależności od rodzaju zastosowanego w produkcji polimeru nabierają różnych 
właściwości. Z hydrożelami spotykamy się na co dzień - znajdziemy je w soczew-
kach kontaktowych, implantach, cewnikach, szwach, pod postacią leków i opa-
trunków na rany [34-35]. Oprócz wysokiej biokompatybilności (dzięki tej właści-
wości nie wzbudzają odpowiedzi immunologicznej) hydrożele charakteryzują się 
również biodegradowalnością i plastycznością [36-38]. Kontrolowana degradacja 
wiąże się jednocześnie z prędkością uwalniania leku, czynników wzrostu czy ko-
mórek macierzystych [36].

Użycie odpowiednio porowatych materiałów do wyprodukowania hydro-
żelu nadaje stworzonej konstrukcji właściwości adhezyjne dla komórek, dzięki 
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czemu możliwa staje się ich skuteczna transplantacja w docelowe miejsce w kon-
tekście SCI. Dodatkowa modyfikacja za pomocą peptydów adhezyjnych może 
wzmocnić tę właściwość [39-40].

Dzięki dużej zawartości wody, osiągają właściwości mechaniczne podobne 
tkankom naturalnym, a współczesne techniki bioinżynierii umożliwiają wypro-
dukowanie hydrożelu o właściwościach zbliżonych do tkanki nerwowej [41].

Hydrożele mają za zadanie stanowić macierz zewnątrzkomórkową neuro-
nów. Wykorzystuje się ich zdolność do zwiększania stężenia leku i czynników 
wzrostu w miejscu uszkodzenia, co dodatkowo przyspiesza regenerację. Potrafią 
zwiększyć przeżywalność neuronów i stymulować ich różnicowanie dzięki two-
rzeniu idealnego dla nich mikrośrodowiska. Powolne uwalnianie bioaktywnych 
czynników lub leków umożliwia osiągnięcie trwałego i stabilnego uwalniania 
oraz lepszą wydajność [1, 11, 27]. 

Działanie przeszczepionego hydrożelu opiera się na kilku zasadach.  
Po pierwsze, hydrożele uzupełniają ubytek powstały, jako skutek uszkodzenia.  
Po drugie, dzięki przewodności elektrycznej mogą naśladować funkcje tkanki 
nerwowej. Ponadto, odpowiednia bioelektryczność hamuje tworzenie blizny, 
a przekaźnictwo sygnałów bioelektrycznych może nadać odpowiedni kierunek 
wzrostu aksonów i przyspieszyć naprawę ubytku rdzenia kręgowego [42].

Materiały tworzące hydrożele dzielimy na naturalne, syntetyczne  
oraz mieszane [27]. 

Do najbardziej znanych naturalnych materiałów wykorzystywanych  
do syntezy hydrożeli należą: kolagen, żelatyna, alginian, agaroza, kwas hialuro-
nowy, chitosan, fibryna i fibronektyna. Ten rodzaj hydrożeli, ze względu na ich 
biokompatybilny i biodegradowalny charakter, jest dobrym wyborem w terapii 
urazu rdzenia kręgowego [43-45].

Kolagen i kwas hialuronowy, to główne komponenty macierzy pozakomór-
kowej ośrodkowego układu nerwowego, które z dużą łatwością stwarzają natu-
ralne środowisko dla czynników wzrostu czy komórek macierzystych. Podobnie,  
jak inne naturalne hydrożelowe substancje, mają tendencję do hamowania powsta-
wania włóknistej blizny glejowej, stymulują angiogenezę i odbudowę neuronów. 
W doświadczeniu na myszach, wstrzyknięcie płynnego kolagenowego hydrożelu, 
w celu naprawy uszkodzonego rdzenia kręgowego myszy, prosto w miejsce uszko-
dzenia umożliwiło szybkie zżelowanie i wytworzenie ciągłej struktury. Oprócz 
tego, podany kolagen promował migrację komórek nerwowych i regenerację  
aksonów neuronalnych oraz sekrecję BDNF (ang. brain-derived neurotrophic  
factor) i NT-3 (ang. neurotrophin-3) [36, 45-46].
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Ciekawą substancją biologiczną jest fibronektyna, biorąca udział w adhezji 
i różnicowaniu komórek. Fibronektyna potrafi stymulować komórki macierzyste 
do przekształcenia w komórki prekursorowe dla oligodendrocytów i aktywować 
procesy naprawcze. Wykazano, że połączenie fibronektyny z fibryną skuteczniej 
pobudza do wzrostu aksony niż działanie fibronektyny w pojedynkę [45, 47-48].

Wysoce docenianym polisacharydem jest chitosan, naturalny poli-
mer pochodzący z chityny, który często jest stosowany w syntezie badanych  
hydrożeli [49-51]. 

Alginian sodu to świetny nośnik leku do miejsca urazu, także wykorzysty-
wany w pracach badawczych naukowców [46, 52-53]. Hydrożel alginianowo- 
sodowy lepiej działa samodzielnie, jako hydrożelowe rusztowanie niż w połącze-
niu z kwasem hialuronowym lub fibronektyną. Kolejne badanie nad tym rodza-
jem hydrożelu, pod postacią gąbki alginianowej wszczepionej do szczurzego mo-
delu z urazem rdzenia kręgowego przyniosło obiecujące wyniki. Po 21 tygodniach  
od operacji zaobserwowano regenerację aksonów i stwierdzono ewidentną obec-
ność funkcjonalnych synaps [36].

Zastosowanie znajduje również żelatyna, ze względu na jej podobieństwo  
do właściwości kolagenu oraz zdolności żelatyny do dostarczania leków [54].

Hydrożele syntetyczne posiadają w swojej budowie sztuczne składniki,  
takie jak metakrylan i glikol polietylenowy. Poprzez ich modyfikację można 
poprawić ich degradowalność, adhezję komórkową, obniżyć immunogenność 
i zwiększyć skuteczność działania, dzięki czemu powstanie hydrożel syntetyczny 
posiadający możliwie najbardziej podobne właściwości do naturalnego [27, 55-57].

Dzięki wszystkim tym cechom powstają specjalne hydrożelowe rusztowania, 
służące naprawie rdzenia kręgowego. 

Hydrożelowe rusztowania

Hydrożelowe rusztowania można zaaplikować, jako wypełnienie przerwane-
go miejsca, ale też jako nośnik składników działających stymulująco na odbudo-
wę tkanki nerwowej. Dokonuje się tego poprzez “załadowanie” hydrożelowych 
materiałów docelową substancją stymulującą naprawę neuronów. Wraz z rozkła-
daniem się hydrożelu dochodzi do uwolnienia tej substancji [36, 54]. Ich mecha-
nizm działania przedstawiony został na rycinie 1.
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Rycina 1. Mechanizm działania hydrożelowych rusztowań w terapii SCI [54]

Takie rusztowania mają potencjał w dostarczaniu do rdzenia kręgowego le-
ków, komórek macierzystych oraz czynników wzrostu [54]. 

Wytworzenie hydrożelowych rusztowań jest związane z użyciem naturalne-
go i/lub sztucznego hydrożelu, składników nadających dodatkowe właściwości 
(np. specjalnych nanowłókien nadających twardość i strukturę charakterystyczną 
dla rdzenia kręgowego przy zachowanej porowatości oraz nanocząstek, czynni-
ków wzrostu i komórek macierzystych). Proces produkcji może być skolidowany 
z fototerapią [27, 54, 58]. Dąży się do wytworzenia rusztowania o jak największej 
porowatości, co zwiększa adhezję komórek i ich transport do tkanek [59-60].

Dodając do hydrożelowego rusztowania nanorurki zwiększa się wytrzyma-
łość konstrukcji i porowatość hydrożelu, tak jest np. w przypadku zastosowania 
węglanowych nanorurek [61-62].

Hydrożel można wzbogacić o nanocząstki (tlenek manganu (IV), tlenek że-
laza (II) diżelaza (III), tlenek cynku (II), jony ceru), co wywiera dodatni wpływ na 
działanie hydrożelowych rusztowań wobec uszkodzonego rdzenia. Dla przykładu, 
tlenek żelaza (II) diżelaza (III), potrafi stymulować proliferację i różnicowanie 
mezenchymalnych komórek macierzystych, natomiast tlenek cynku (II) działa 
przeciwzapalnie i hamująco na procesy apoptozy. Ogólnie, nanocząstki popra-
wiają tlenowe mikrośrodowisko rdzenia kręgowego, co zwiększa szansę naprawy 
uszkodzenia. Tlenek manganu (IV) w hydrożelu (w połączeniu z nanocząstką 
metforminy) wytworzony na bazie kwasu hialuronowego i ceru, skutecznie tłu-
mił powstawanie stresu oksydacyjnego. Cała hydrożelowa kompozycja poprzez 
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poprawę mikrośrodowiska rdzenia kręgowego oraz stymulację neurogenezy pro-
wadziła do odbudowy neuronalnej [54, 63].

Bioprinting 3D

Zastosowanie 3D bioprintingu w medycynie regeneracyjnej, w tym w lecze-
niu uszkodzeń rdzenia kręgowego, jest przedmiotem intensywnych badań i roz-
wija się bardzo dynamicznie, otwierając nowe możliwości w dziedzinie naprawy 
uszkodzeń nerwowych i regeneracji tkanki. Technologia ta polega na tworzeniu 
struktur przestrzennych, które mogą wspierać wzrost i regenerację tkanki nerwo-
wej. Jednakże, ze względu na złożoność struktur OUN na ten moment nie jest to 
jeszcze metoda stosowana na porządku dziennym [64]. Trwają prace nad techno-
logią drukowania rusztowań z hydrożeli. Jedną z nich jest metoda ciągłego dru-
ku projekcyjnego w mikroskali (μCPP), która wciąż jest kontynuowana i ulep-
szana. Hydrożelowe rusztowania powstałe na drodze biodrukowania 3D razem 
z przeszczepionymi do uszkodzonego rdzenia kręgowego szczurów neuronalnymi 
komórkami progenitorowymi, dały możliwość stworzenia nowych synaps w ob-
rębie miejsca uszkodzenia i zwiększenie efektywności przewodzenia pobudzenia, 
co w efekcie pozytywnie wpłynęło na testowane funkcje [65-67].

Rycina 2. Schemat przedstawiający biodruk 3D żywych włókien nerwowych z NSCs i przebudowę 
nowo narodzonej sieci funkcjonalnej in vivo [67]
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Na rycinie 2. przedstawiono schemat obrazujący mechanizm działania rusz-
towań hydrożelowych na drodze bioprintingu przy użyciu neuronalnych komó-
rek macierzystych (ang. neural stem cells NSCs):

Kompozycje hydrożelowych rusztowań

Dostarczenie konkretnych substancji leczniczych jest szczególnie problema-
tyczne w przypadku przerwania ciągłości rdzenia kręgowego, kiedy jednocześnie 
dąży się do odbudowy powstałego ubytku. Podjęto próby dostarczenia kluczo-
wych w terapii SCI elementów za pośrednictwem hydrożeli. Wyprodukowane 
hydrożelowe rusztowania można wzbogacić o następujące składniki:

• czynniki wzrostu,
• leki,
• komórki macierzyste.

W ten sposób dochodzi do stworzenia specjalnej kompozycji hydrożelowego 
rusztowania o terapeutycznych właściwościach dla rdzenia kręgowego.

Czynniki wzrostu

Odpowiednie czynniki wzrostu mogą stymulować regenerację i wzrost ak-
sonów, a także blokować cząsteczki hamujące ten proces. Istotną rolę odgrywa-
ją dwa czynniki wzrostu – czynnik wzrostu nerwów (ang. nerve growth factor 
NGF) oraz bardziej obiecujący, neurotroficzny czynnik pochodzenia mózgowe-
go (BDNF). Oba czynniki stymulują regenerację uszkodzonej tkanki nerwowej, 
BDNF może oprócz tego promować proliferację komórek macierzystych nerwów 
[27, 68-71]. 

Zastosowanie samego hydrożelu wykazuje niższą skuteczność w stymulacji 
naprawy rdzenia kręgowego niż w przypadku połączenia tego materiału z BDNF. 
NT-3 okazał się zwiększać regenerację neuronow ruchowych [54].

Mówi się również o regeneracyjnym działaniu na rdzeń kręgowy erytropo-
etyny (EPO). Jej połączenie z alginianowym hydrożelem i chitosanem spowo-
dowało kontrolowane uwalnianie EPO i naprawę uszkodzonej tkanki rdzenia 
kręgowego, co przełożyło się na poprawę obrazu histopatologicznego w miejscu 
urazu [72-73]. 

Płytkowy czynnik wzrostu (ang. platelet-derived growth factor PDGF) okazał 
się promować różnicowanie NSCs w neurony oraz konieczną do ich regeneracji 
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syntezę macierzy zewnątrzkomórkowej i angiogenezę [74]. Zastosowanie PDGF 
z hydrożelowym rusztowaniem i NSCs mogłoby być potencjalnie skutecznym 
rozwiązaniem dla SCI. 

Leki

Z powodu bariery krew-mózg oraz efektu pierwszego przejścia, leczenie  
za pomocą środków farmaceutycznych po urazie rdzenia kręgowego jest utrud-
nione. Do tego związki te mogą być szybko usuwane przez szybką wymianę płynu 
mózgowo-rdzeniowego, co wiąże się z częstszym podawaniem leku. Idealny lek 
mający zastosowanie w przypadku SCI powinien zadziałać miejscowo w sposób 
przedłużony wobec uszkodzonych struktur. Zastosowanie hydrożeli daje możli-
wość powolnego uwalniania leku i jego miejscowego działania. Rzadsze podawa-
nie środków farmaceutycznych jest korzystne dla pacjenta, ponieważ zmniejsza  
to ryzyko pojawienia się skutków ubocznych [27]. 

Pierwszym lekiem, który wykazuje dużą skuteczność w działaniu przeciwza-
palnym jest inhibitor JAK1/2 - baricitinib. Może on jednak jednocześnie hamo-
wać szlak JAK2/STAT3, prowadząc do obniżenia stanu zapalnego w fazie ostrej 
urazu rdzenia kręgowego. W organizmie człowieka pod wpływem temperatury 
ciała dochodzi uwalniania tego leku [75]. Jego działanie promujące regenerację 
aksonów w połączeniu polimerami PLGA/PEG o wysokiej biodegradowalno-
ści i biokompatybilności, umożliwiło stworzenie wstrzykiwalnego rusztowania 
termoczułego PLGA-PEG-PLGA, załadowanego baricitinibem (Bari-P hydro-
żel). Przeprowadzone doświadczenia na szczurach ze sztucznie wywołanym SCI, 
z użyciem baricitinibu, dzięki zmniejszonemu uwalnianiu cytokin we wczesnych 
stadiach uszkodzenia i hamowaniu apoptozy neuronów, wykazały przyspieszoną 
regenerację neuronalną. Powiązano również baricitinib z przyspieszonym powro-
tem funkcjonalnym [27, 75]. 

Serpina, inhibitor proteaz serynowych to biologiczny lek immunommo-
dulujący, który może obniżać stan zapalny i chronić neurony w terapii urazu 
rdzenia kręgowego. Hamuje ona proteazy zakrzepowe i trombolityczne [27, 76].  
Aby stworzyć hydrożel uwalniający serpinę, skojarzono chitozan i hydrożel kola-
genowy o stabilnej strukturze, co skutkowało powstaniem hydrożelu o wysokiej 
biodegradowalnosci i biokopatybilności, a także niskiej antygenności u zwierząt, 
na której to połączenie badano. Okazało się, że serpina dostarczona za pomo-
cą hydrożelu chitozanowo-kolagenowego (CCH) do rdzenia kręgowego szczura 
ze SCI, utrzymywała efekt terapeutyczny i promowała poprawę funkcjonalną. 
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Dodanie do konstrukcji nanocząsteczek selenu dodatkowo wzmacnia to działa-
nie. ,W innym badaniu nie stwierdzono, aby serpina powodowała toksyczność 
charakterystycznej dla sterydów, co więcej, zastosowanie tego leku nie pozostawi-
ło po sobie większych skutków ubocznych (w przeciwieństwie do deksametazonu, 
który przyczynił się do spadku wagi szczurów, atrofii skóry, odwodnienia oraz 
ogólnego złego stanu organizmu szczurów), co daje serpinie przewagę nad ste-
rydami. Leczenie za pomocą sterydów efektywną dawką wiąże się z toksycznym 
działaniem na organizmy. Serpina zastosowana w wyższych dawkach poprawia-
ła odruch cofania stopy po jej mechanicznym podrażnieniu bez, wyniszczania 
organizmu [77]. Proteazy serynowe aktywują chemokiny, które oprócz wabie-
nia w miejsce uszkodzenia komórek układu odpornościowego uczestniczą także 
w komunikacji między neuronami, a komórkami glejowymi, dlatego stanowią 
ciekawy punkt zaczepienia dla naukowców i są inspiracją do pracy nad kolejnymi 
inhibitorami proteaz serynowych [78].

Cabazytaxel (Cab) to inhibitor mikrotubul, który normalnie jest lekiem 
drugiej linii w terapii przerzutowego raka stercza po kastracji. Niska dawka Cab 
może zmniejszyć tworzenie się blizn hamujących oraz promować wzrost akso-
nów poprzez modulację stabilności mikrotubul. Z powodu jego słabej rozpusz-
czalności zaprojektowano wstrzykiwalne rusztowanie hydrożelowe Cab-M/H, 
czego skutkiem było zwiększenie rozpuszczalności tego leku. W doświadczeniu 
użyto szczura z uszkodzonym rdzeniem kręgowym, a wyniki mocno sugerowały,  
że zastosowany hydrożel zmniejszył bliznowacenie i czynniki hamujące wzrost 
aksonów oraz zwiększał regenerację nerwów, ułatwiając poprawę funkcjonalną. 
Może on jednak powodować ciężkie skutki uboczne, związane z jego neurotok-
sycznym oddziaływaniem na OUN [27, 79-80].

Zaskakująco dobrym połączeniem chitosanowego hydrożelu z lekiem okaza-
ła się być dopamina. Badania in vitro wykazały, że jej włączenie znacząco popra-
wiło przeżycie i adhezję komórek oraz przyczyniło się do regeneracji aksonów in 
vivo w obszarach uszkodzeń rdzenia kręgowego [81]. 

Konieczne jest połączenie wielu leków, aby pokonać różne bariery związane 
z wieloaspektowym charakterem urazu rdzenia kręgowego. Hydrochlorowodorek 
minocykliny (MH), lek neuroprotekcyjny, jest lekiem drugiej generacji tetracy-
klin posiadający właściwości przeciwzapalne i przeciwapoptotyczne. Minocyklina 
poprzez hamowanie szlaku PI3K/AKT/mTOR i aktywacji autofagii zmniejszyła 
neuropatyczny ból szczurów z wywołanym SCI [27, 82].

 Paklitaksel (PTX) jest lekiem przeciwnowotworowym, który może pro-
mować wzrost aksonów w miejscu urazu poprzez stabilizację mikrotubul. Jego 
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połączenie z nanocząsteczkami acetalodekstranu w sposób umożliwiający prze-
dłużone uwalnianie PTX i podanie szczurom z SCI wykazało świetne działanie 
terapeutyczne wobec uszkodzonego rdzenia kręgowego i ubytków w funkcjach. 
Inni naukowcy założyli, że połączenie neuroprotekcyjnego MH i neuroregene-
racyjnego PTX byłoby obiecującą terapią dla naprawy urazu rdzenia kręgowego. 
U szczurów ze SCI zastosowano hydrożel alginianowy zawierający MH i PTX 
i już po 7 dniach od zastosowania zaobserwowano zmniejszenie stanu zapalnego, 
następnie po 28 dniach odnotowano zmniejszenie rozmiaru tkanki bliznowatej 
i wzrost regeneracji uszkodzonych neuronów. Ogólna, szybka poprawa funkcji 
nastąpiła głównie w grupie z jednoczesnym podaniem MH i PTX, natomiast 
inne grupy (z lekami podanymi pojedynczo lub z podaniem samego hydrożelu 
bez żadnego leku) nie osiągnęły takich efektów [83-84]. 

Komórki macierzyste

Badania w ciągu ostatnich lat, pokazały, że wykorzystanie mezodermalnych 
komórek macierzystych w celu naprawy uszkodzonego rdzenia kręgowego daje 
zadowalająco dobre efekty. Kolejna przyszłościowa metoda leczenia SCI opie-
ra się na wykorzystaniu komórek macierzystych, których dostarczenie wymaga 
wcześniejszego załadowania nimi hydrożelowego rusztowania. Użycie hydrożelo-
wych rusztowań ma za zadanie ułatwić trafienie komórek macierzystych w miej-
sce docelowe i przyczepienie do powierzchni rdzenia kręgowego [27].

Zastosowanie komórek macierzystych, z założenia ma spowodować ich 
transformację w neuronalne komórki uszkodzonego rdzenia kręgowego, a przy 
okazji stymulować uszkodzone komórki nerwowe do naprawy. Aby tego doko-
nać, należy ustalić ich najlepsze możliwe pochodzenie. Podjęto próby leczenia 
SCI za pomocą komórek macierzystych o pochodzeniu nerwowym (ang. neural 
stem cells NSCs), mezenchymalnym (ang. mesenchymal stem cells MSCs) i em-
brionalnym (ang. embryonic stem cells ESCs) oraz indukowanych pluripotentnych 
komórek macierzystych [36]. 

Trudność w leczeniu SCI za pomocą komórek macierzystych stanowią nie-
kontrolowane podziały i różnicowanie się in vivo oraz niska przeżywalność [85].

Hydrożelowe rusztowania mogą stymulować NSCs do różnicowania się 
i wydzielania odpowiednich czynników troficznych oraz tworzenia charaktery-
stycznej dla rdzenia kręgowego struktury o zdolności do przewodzenia impulsów 
nerwowych. In vitro, hydrożele o dobrych właściwościach mechanicznych i sto-
sunkowo dobrej przewodności pobudzają różnicowanie neuronów, jednocześnie 
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hamując różnicowanie astrocytów [86]. Przeszczepione NSCs działają hamująco 
na tworzenie blizny glejowej [87].

Kolagenowy hydrożel o odpowiedniej porowatości może potencjalnie do-
starczyć do rdzenia kręgowego komórki macierzyste, zwiększając jednocześnie ich 
aktywność oraz wydłużanie się, nie powodując ubytków w ich różnicowaniu, co 
zostało sprawdzone in vitro. Wyniki in vivo sugerują, że kolagenowe rusztowania 
stanowią dobry nośnik NSCs, ze względu na poprawę motoryki kończyn tylnych 
w szczurzym modelu, po całkowitej transsekcji rdzenia kręgowego na poziomie 
Th8. Całkowity rozkład hydrożelu w ciągu 5 tygodni od transplantacji świadczy 
o jego dobrej biodegradowalności [88]. 

Przeżywalność komórek macierzystych jest wyższa przy jednoczesnym 
umieszczeniu kolagenowego hydrożelu z czynnikiem wzrostu (w przypadku tego 
badania był to epidermalny czynnik wzrostu) [89].

Dodatkowo, zastosowanie hydrożelu, który usuwa reaktywne formy tlenu, 
zwiększa przeżywalność i różnicowanie przeszczepionych neuronalnych komórek 
macierzystych za sprawą poprawiania mikrośrodowiska [90].

Głównym składnikiem macierzy międzykomórkowej ośrodkowego układu 
nerwowego stanowi kwas hialuronowy, dlatego jego użycie do budowy hydroże-
lu może potencjalnie zwiększyć prawdopodobieństwo regeneracji uszkodzonych 
aksonów. Sprawdzono, że uwięźnięcie (kapsułkowanie) embrionalnych komórek 
macierzystych w hydrożelu, na bazie kwasu hialuronowego zwiększa ich zdolność 
do różnicowania w oligodendrocyty, a na szczurzym modelu widoczne było to 
dzięki poprawie zdolności do poruszania się. Obecność hydrożelowego rusztowa-
nia zmniejszyła ubytek w rdzeniu kręgowym i bliznę glejową [91].

Inne trójwymiarowe hydrożelowe rusztowania uczestniczące w transplanta-
cji komórek macierzystych skonstruowano przy użyciu m.in. hydrożelu alginia-
nowego (ryc. 3.) [92].

Podobne rezultaty przynoszą badania z użyciem mezenchymalnych komó-
rek macierzystych przeszczepiane np. w żelatynowym hydrożelu, czy indukowa-
nych pluripotentnych komórek macierzystych [93-95].

Oprócz szansy na transformację NSCs w dojrzałe komórki nerwowe, spo-
dziewa się sekrecji neurotroficznych czynników i cytokin, co dodatnio wpłynie na 
procesy naprawcze po SCI [96-97]. Po opracowaniu tzw. hydrożelowego DNA, 
który był trójwymiarowym hydrożelowym usieciowaniem, powstałym przy uży-
ciu DNA w wodnym roztworze, załadowano go NSCs. Zauważono, że hydrożel 
stworzony przy udziale DNA ma większą przepuszczalność niż tradycyjne hy-
drożele, tworzone przy użyciu np. glikolu polietylenowego, a następnie zaapli-
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kowano go szczurom z 2-milimetrową poprzeczną przerwą w rdzeniu kręgowym.  
Po 8 tygodniach trwania doświadczenia osiągnięto rezultaty w postaci znacznej 
poprawy zdolności motorycznych tylnych kończyn, a NSCs pomyślnie zróż-
nicowały się w komórki nerwowe, oligodendrocyty i astrocyty. W ten sposób  
na powrót doszło do remielinizacji w uszkodzonym obszarze i uformowania no-
wych połączeń oraz zmniejszenie przerwy uszkodzonego miejsca, co spowodo-
wało przywrócenie przewodzenia sygnałów nerwowych. Spostrzeżono również 
zwiększone przeżycie komórek otaczających uszkodzenie. Specjalne usieciowa-
nie zastosowanego hydrożelu umożliwiło powolne uwalnianie przeszczepianych  
komórek [98]. 

Rycina 3. Mechanizm działania NSCs w połączeniu z alginianowym hydrożelem [92]

Stopniowe dawkowanie uwalnianych komórek lub czynników może do-
datkowo promować hydrożele do imitowania dynamicznej i złożonej natury 
macierzy zewnątrzkomórkowej, a kolejną strategią, która daje taką szasnę jest 
fototerapia wobec hydrożeli wrażliwych na jej działanie. Jednoczesne użycie fo-
towrażliwego hydrożelu i fototerapii dodatkowo wzmacnia terapeutyczny efekt 
hydrożelu w SCI. Badania przeprowadzone in vitro z udziałem kolagenu wysy-
conego NSCs wykazały zwiększoną adhezję i przeżycie tych komórek, którym 
towarzyszyło zwiększone uwalnianie czynników wzrostu. Cała konstrukcja oka-
zała się stwarzać sprzyjające środowisko dla naprawy rdzenia kręgowego i dopro-
wadziła do powrotu funkcji lokomocyjnych u szczurów z przeciętym rdzeniem 
kręgowym już po 12 tygodniach od poprzecznego przecięcia rdzenia kręgowego 
[54]. Jakkolwiek wyniki badań są bardzo obiecujące, brakuje badań z udziałem 
ludzi, aby móc w pełni ocenić skuteczność hydrożelowych rusztowań z użyciem 
komórek macierzystych.
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Ciekawą grupę komórek stanowią komórki osłonki węchowej (ang. olfactory 
ensheathing cells OECs), których podanie skutkuje zmniejszeniem stanu zapalne-
go i modulacją wzrostu aksonów uszkodzonego OUN poprzez wspierające dzia-
łanie na mikrośrodowisko [99-103]. Polscy naukowcy zajęli się przeszczepieniem 
tych komórek trzem pacjentom z całkowitym uszkodzeniem rdzenia kręgowego 
za pomocą mikroiniekcji. Przeszczepienie samych komórek spowodowało popra-
wę transmisji w rdzeniu kręgowym i aktywności mięśni kończyn dolnych u pa-
cjentów leczonych tym sposobem, co potwierdza możliwości terapeutyczne tych 
komórek. W innej sytuacji, pacjent z objawami całkowitego uszkodzenia rdzenia 
kręgowego, po operacji chirurgicznej z użyciem tych samych komórek, doznał 
częściowego przywrócenia funkcji motorycznych. Do pewnego stopnia przywró-
cone zostało czucie powierzchowne i głębokie. Jest to niewątpliwie ogromny suk-
ces medycyny regeneracyjnej [104-105].

PODSUMOWANIE

Uszkodzenia rdzenia kręgowego stanowią duże wyzwanie kliniczne z powo-
du swojej etiologii, złożonej patofizjologii i ograniczonych opcji terapeutycznych. 
Stan ten prowadzi do różnorodnych dysfunkcji sensorycznych i motorycznych, 
jak również komplikacji związanych z funkcjonowaniem autonomicznego ukła-
du nerwowego.

W odpowiedzi na te wyzwania, współczesna medycyna oferuje różnorodne 
strategie terapeutyczne, począwszy od interwencji chirurgicznej mającej na celu 
dekompresję rdzenia, poprzez farmakoterapię obejmującą stosowanie leków prze-
ciwzapalnych i hemodynamicznie stabilizujących pacjenta, aż po zaawansowane 
technologie przyszłości takie jak terapia hydrożelami i transplantacja komórek 
macierzystych. Hydrożele, zaprojektowane do uwalniania leków, czynników 
wzrostu i komórek macierzystych w miejscu uszkodzenia mają na celu stworzenie 
sprzyjającego środowiska regeneracyjnego i promowanie odbudowy tkanki ner-
wowej. Z kolei bioprinting 3D pozwala na precyzyjne tworzenie trójwymiaro-
wych struktur, które mogą naśladować naturalną macierz pozakomórkową rdze-
nia kręgowego, co otwiera nowe perspektywy w zakresie regeneracji neuronów.

Pomimo dostępności wielu opcji terapeutycznych, obecne metody leczenia 
SCI nie gwarantują pełnej odnowy funkcji rdzenia kręgowego, podkreślając po-
trzebę dalszych badań nad efektywniejszymi metodami leczenia. Warto zazna-
czyć, że większość dotychczasowych badań nad potencjalnymi terapiami została 
przeprowadzona na zwierzętach laboratoryjnych. Rozwój nowych technologii 
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regeneracyjnych oraz głębsze zrozumienie mechanizmów molekularnych i ko-
mórkowych leżących u podstaw SCI są kluczowe dla opracowania bezpiecznych 
i skutecznych dla człowieka interwencji terapeutycznych.
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Abstrakt: Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease, AD) jest przyczyną coraz większego obcią-
żenia opieki zdrowotnej oraz finansów krajów, w  których odsetek osób powyżej 65. roku życia jest 
znaczący w społeczeństwie. Brak terapii mogących cofnąć lub zatrzymać postęp choroby, a także 
niepokojące prognozy wzrostu liczby chorych zmotywowały do poszukiwania nowych form lecze-
nia farmakologicznego. Niniejsza praca stanowi przegląd metaanaliz najnowszych kierunków tera-
pii AD oraz ocenę ich skuteczności. Omówiono potencjał terapii takich jak: stosowanie przeciwciał 
monoklonalnych, antybiotykoterapia, farmakoterapia nowymi lekami obniżającymi poziom gluko-
zy i grami. Pomimo zarejestrowania dwóch nowych leków przez Amerykańską Agencję Żywności 
i Leków potrzebne są dalsze badania potwierdzające skuteczność tych preparatów, a także prace nad 
lekami o innych punktach uchwytu w celu jak najlepszej kontroli choroby oraz poprawy komfortu 
życia osób z AD.

Słowa kluczowe: Choroba Alzheimera, neurologia, nowe leki obniżające poziom glukozy,  
przeciwciała monoklonalne, terapia grami 

Abstract: Alzheimer's disease (Alzheimer’s disease, AD) is causing an increasing burden  
on healthcare and finances in countries with a high percentage of people over the age of 65  
in the population. The lack of therapies capable of reversing or stopping the disease, along with 
alarming prognosis of increasing numbers of patients, has intensified efforts to find new drugs.  
This monograph provides a meta-analysis review of the latest trends in AD therapy and assessment 
their effectiveness. These therapies include: monoclonal antibodies, antibiotics, new glucose-
lowering drugs and games. After an 8-year break, the U.S. Food and Drug Administration 
has approved two new drugs, but more research is needed to confirm the effectiveness of these 
preparations, as well as work on drugs with different mechanisms in order to optimal disease 
control and improve the quality of life of people with AD.

Keywords: Alzheimer’s disease, neurology, newer glucose-lowering drugs, monoclonal antibodies, 
game therapy
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CHOROBA ALZHEIMERA -  
CHARAKTERYSTYKA I EPIDEMIOLOGIA

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease, AD) jest najczęstszą zwy-
rodnieniową chorobą mózgu, charakteryzującą się postępującymi zaburzeniami 
zdolności poznawczych takimi jak utrata pamięci, świadomości, uwagi, mowy, 
czy umiejętności społecznych [1]. Zmianom tym często towarzyszą zaburzenia 
metaboliczne, naczyniowe oraz stany zapalne [2]. AD to także najczęstsza przy-
czyna demencji na świecie (60-70%)[3]. Postępujący przebieg oraz nasilające się 
objawy negatywnie wpływają na samodzielne funkcjonowanie pacjenta w życiu 
społecznym i zawodowym, powodując ostatecznie potrzebę intensywnej opie-
ki medycznej. Alzheimer's Disease International w 2021 roku oszacowała liczbę 
chorych na świecie na ponad 55 milionów, zaznaczając że liczba ta w 2050 roku 
może wzrosnąć do 139 milionów [4]. Stanowi to więc istotne wyzwanie dla opie-
ki zdrowotnej krajów uprzemysłowionych ze względu na częstość występowania, 
możliwe powikłania oraz obciążające budżet wielodyscyplinarne leczenie.

PATOGENEZA CHOROBY ALZHEIMERA

Patogeneza AD do dziś nie została jednoznacznie wyjaśniona. Próbą jej wy-
jaśnienia jest m.in hipoteza kaskady amyloidowej, która pojawiła się w latach  
80. XX wieku. Zakłada ona nieprawidłową agregację amyloidu β (Aβ) w prze-
strzeni zewnątrzkomórkowej oraz białka tau wewnątrz komórek nerwowych 
[5,6]. Gromadzenie patologicznych konglomeratów Aβ może zacząć się nawet 
kilkanaście lat przed pierwszymi objawami choroby [4]. Ich poziom przestaje 
wzrastać w momencie pojawienia się pierwszych objawów choroby i pozosta-
je na tym poziomie, w przeciwieństwie do białka tau, którego wzrost stężenia 
koreluje z okresem wystąpienia pierwszych oznak choroby [6]. Przekroczenie 
rezerwy fizjologicznej komórek OUN prowadzi do zmniejszenia plastyczności 
synaptycznej, atrofii neuronów i ostatecznie ich nekrozy. Spadek ogólnej masy 
mózgu oraz zaburzenia funkcji komórek nerwowych wpływają na zmniejszenie 
wydzielania substancji przekaźnikowych, co dodatkowo pogarsza funkcjonowa-
nie układu nerwowego. Głównymi czynnikami ryzyka choroby są wiek powyżej 
65 lat, środowisko życia i mutacje genów (APP, PSEN1, PSEN2 oraz allel E4 
w genie ApoE) [5,7]. Żadna z tych mutacji nie jest pojedynczo odpowiedzialna za 
rozwój choroby, a jedynie może powodować wcześniejszy jej rozwój i gwałtowny 
przebieg AD [5].
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STANDARDOWE POSTĘPOWANIE  
MEDYCZNE W CHOROBIE ALZHEIMERA

Aktualne leczenie farmakologiczne ma charakter przewlekły i objawowy; 
obejmuje takie grupy leków jak inhibitory acetylocholinoesterazy (donepezil, 
rywastygmina, galantamina) oraz antagonistę receptorów N-metylo-D-asparagi-
nianowych NMDA (memantyna) [8,9]. Leki te jednak nie zapobiegają utracie 
komórek nerwowych, atrofii mózgu i związanym z tym postępującym pogorsze-
niem funkcji poznawczych. Jako terapie dodatkowe mające na celu spowolnie-
nie narastających objawów pacjenci mogą skorzystać z pomocy psychologicznej 
wykorzystując terapię poznawczą, reminiscencyjną (wywoływanie wspomnień 
z użyciem zdjęć, filmów) lub zajęciową. Jeśli u chorego występują zaburzenia 
nastroju lub inne zaburzenia psychiczne, stosuje się leki przeciwdepresyjne lub 
przeciwpsychotyczne [10].

NOWE STRATEGIE TERAPII CHOROBY ALZHEIMERA

Amerykańska Agencja Żywności i Leków (ang. U.S. Food and Drug Admi-
nistration, FDA) od 2003 do 2021 roku nie zatwierdziła żadnego nowego leku 
w terapii AD [7,11]. Obecnie dostępne leczenie objawowe oferuje niewielki efekt 
poprawy funkcji poznawczych. Jedynymi punktami uchwytu są zwiększenie 
stężenia substancji przekaźnikowych w przestrzeniach synaptycznych i poprawa 
czynności neuronów poprzez receptor NMDA. Wzrastająca ilość osób z AD oraz 
znaczne obciążenie dla opieki medycznej, jak i społecznej spowodowało, że znale-
zienie nowych strategii terapeutycznych stało się globalnym priorytetem. Zaczęto 
poszukiwać zarówno terapii przyczynowych, jak i związków łagodzących postę-
pujące objawy choroby.

Leki biologiczne  
(Tilavonemab, Gosurnanemab, Semorinemab, Aducanumab, Lecanemab)

Zgodnie z hipotezą kaskady amyloidowej w celu leczenia przyczynowego 
postanowiono opracować przeciwciała monoklonalne skierowane przeciwko 
białkom gromadzącym się w przestrzeni pozakomórkowej neuronów. Opraco-
wano kilka przeciwciał IgG4 łączących się z końcem N rozpuszczalnej cząstecz-
ki ludzkiego tau, takich jak tilavonemab, gosuranemab i semorinemab, [12,13]. 
Teoretyczną podstawą przemawiającą za skutecznością tych leków była hipoteza 
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zgodnie z którą obniżenie poziomu stężenia zewnątrzkomórkowego białka tau 
spowoduje spowolnienie lub zapobiegnięcie kumulowania go wewnątrz neu-
ronów, co przełoży się na zahamowanie ich obumierania. Jednak w badaniach  
klinicznych nie zaobserwowano ani zmniejszenia spadku objętości tkanki mózgo-
wej, ani spadku poziomu ilości złogów białka tau po zastosowaniu omawianych 
leków [14].

Innym równolegle rozważanym podejściem do terapii przyczynowej  
AD było uzyskanie przeciwciał monoklonalnych skierowanych przeciwko Aβ. 
Aducanumab przyłączał się do nierozpuszczalnych fibryli i rozpuszczalnych oligo-
merów Aβ [15], zaś lekanemab, humanizowane monoklonalne przeciwciało IgG1 
z wysokim powinowactwem łączyło się z rozpuszczalnymi protofibryliami Aβ 
[16], uznawanymi za najbardziej toksyczne patogenne formy amyloidu [16,17]. 
W celu oceny skuteczności terapii zastosowano Clinical Dementia Rating–Sum  
of Boxes (CDR-SB). Jest to narzędzie służące do oceny zaawansowania AD.  
Suma punktów uzyskanych po zbadaniu sześciu znaczących obszarów poznaw-
czych mieści się w przedziale pomiędzy 0, a 18. W badaniach klinicznych do-
tyczących skuteczności lecanemabu obserwowano spadek z 3,2 do 1,21 w skali 
CDR-SB we wczesnym stadium AD. W grupie kontrolnej, w której początkowo 
również średni wynik wynosił 3,2 po osiemnastomiesięcznej terapii placebo spadł 
do poziomu 1,66. W trakcie przyjmowania leku u 17,3% chorych zaobserwo-
wano wystąpienie niekorzystnych zdarzeń niepożądanych. Najczęściej były to 
hemosyderoza powierzchowna, ból, zawroty głowy, zaburzenia widzenia i dez-
orientacja [18]. Skuteczność leku oraz akceptowalny zakres skutków ubocznych 
spowodowały, że lecanemab został zatwierdzony przez FDA w 2023r. Jeszcze 
wyższą skuteczność wykazały badania dotyczące aducanumabu [19]. Przeciwcia-
ło to wywoływało znaczną redukcję złogów Aβ w mózgu oraz opóźnienie kli-
nicznego pogorszenia się stanu pacjentów kosztem większego ryzyka skutków 
ubocznych w porównaniu z lecanemabem. Aducanumab działa głównie poprzez 
usuwanie nierozpuszczalnych złogów amyloidowych, co wiąże się z lokalnym 
obrzękiem tkanki mózgu, odczynem zapalnym oraz patologiczną przepuszczal-
nością naczyń krwionośnych, co zwiększa ryzyko działań niepożądanych. Ob-
serwowano je z częstością ponad 8% niezależnie od podawanego stężenia leku. 
Były to najczęściej mikrokrwotoki mózgowe, hemosyderoza powierzchowna, ból 
głowy, częstsze upadki, infekcje układu moczowego oraz górnych dróg odde-
chowych [20]. Niemniej jednak nie zgłoszono żadnego przypadku śmiertelnego, 
a ciężkie działania niepożądane były minimalne [15]. Mimo tego po zatwier-
dzeniu w 2021 r. aducanumabu w terapii choroby Alzhemiera FDA, zastrzegło 
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wymóg kolejnych badań klinicznych potwierdzających oczekiwane korzyści  
terapeutyczne [21].

Antybiotyki (Minocyklina)

Minocyklina charakteryzująca się właściwościami przeciwzapalnymi, przeci-
wutleniającymi oraz antyapoptotycznymi znalazła się w kręgu leków potencjalnie 
użytecznych w terapii wspomagającej zaburzenia neurologiczne takich jak AD. 
Jest to antybiotyk z grupy tetracyklin, stosowany w terapii zakażeń bakteryjnych 
oraz w długoterminowym leczeniu trądziku [22]. Oprócz swoich właściwości 
bakteriostatycznych, zaobserwowano, że minocyklina hamuje aktywację mikro-
gleju po chorobach zapalnych mózgu, a nadmierny, przedłużający się stan za-
palny jest często zaangażowany w patogeneze zaburzeń neuropsychiatrycznych. 
Wykazano także, że minocyklina zmniejsza stężenie szeregu markerów zapalnych, 
takich jak czynnik martwicy nowotworów alfa (TNF-α) oraz redukuje stres ok-
sydacyjny, wspierając naprawę i funkcjonowanie neuronów [22,23]. Dodatkowo 
minocyklina promuje neurogenezę poprzez zwiększenie czynnika neurotroficz-
nego pochodzenia mózgowego (BDNF). Na bazie tych doniesień zdecydowano 
się przeprowadzić badania mające na celu ocenę skuteczności minocykliny w le-
czeniu wspomagającym chorób psychiatrycznych i neurologicznych, w tym AD.  
Po dwuletniej obserwacji włączenie minocykliny nie wykazało statystycznie istot-
nego spowolnienia postępu upośledzenia funkcjonalnego i poznawczego w AD, 
porównując wyniki z grupą kontrolną. Obiecujące wyniki zaobserwowano jedy-
nie we wsparciu leczenia schizofrenii [24].

Leki obniżające poziom glukozy

Kolejną grupą leków, wykazującą potencjalne korzyści w badaniach przed-
klinicznych były nowe leki obniżające poziom glukozy (ang. glucose-lowering dru-
gs, GLD) takie jak: inhibitory dipeptydylopeptydazy (DPP-4), agoniści receptora 
peptydu podobnego do glukagonu typu 1 (GLP-1) i inhibitory kotransportera 
sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2). Ich działanie ochronne przed spadkiem 
funkcji poznawczych i ryzykiem wystąpienia demencji, szczególnie objęło gru-
pę chorych na cukrzycę typu 2 [25]. Mechanizmów poprzez które GLD mogą 
wspomagać terapię AD i innych przyczyn demencji jest wiele. Podejrzewa się, 
że inhibitory SGLT2 oraz GLP-1 już poprzez zmniejszenie masy ciała i stęże-
nia hemoglobiny glikowanej działają ochronnie na OUN, ponieważ otyłość 
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i hiperglikemia są niezależnymi czynnikami ryzyka demencji [26-28]. Inna teo-
ria może mieć związek z obserwacjami płynącymi z badań na zwierzętach, któ-
re wykazały, że inhibitory SGLT2 zapobiegają spadkowi sprawności poznaw-
czej poprzez zmniejszenie stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego, poprawiając 
jednocześnie funkcję mitochondrialną i plastyczność w hipokampie [29,30].  
Dodatkowo sugeruje się, że inhibitory SGLT2 blokują aktywność acetylocholi-
noesterazy, działając jak klasyczne leki w AD zwiększając poziom neuroprzekaź-
nika istotnego dla funkcji pamięci [31,32]. Leki te wykazują również działanie 
przeciwstarzeniowe poprzez modulację podstawowych procesów biologicznych,  
za przykład podając kanagliflozynę, której stosowanie wydłużyło życie samców 
myszy [33]. Za podobny efekt może odpowiadać przyjmowanie preparatów  
GLP-1, ponieważ w neuronach OUN występuje silna ekspresja receptorów 
tego związku, a ich stymulacja w modelach zwierzęcych AD zmniejszyła odczyn 
zapalny OUN, zwiększyła neurogenezę oraz zredukowała nagromadzenie i cy-
totoksyczność Aβ [34,35]. Inhibitory DPP-4 rónież mogą odgrywać rolę neu-
roprotekcyjną w zapobieganiu lub leczeniu demencji za pomocą mechanizmów 
niezwiązanych ze stężeniem glukozy we krwi. Dzieje się to poprzez zwiększenie 
poziomów GLP-1, zmniejszenie dysfunkcji śródbłonka oraz stresu oksydacyjne-
go mózgu [36,37]. Ponadto, zaobserwowano w badaniu in vitro, że inhibitory 
DPP-4 zmniejszały osadzanie się Aβ i fosforylację tau [38].

Wyniki badań populacyjnych wykazały zróżnicowane wyniki. W nie-
których z nich zaobserwowano istotnie niższe ryzyko demencji w porównaniu  
do osób niestosujących inhibitorów SGLT2 [39], dodatkowo wykazując ich 
większą skuteczność w porównaniu z przyjmowaniem DPP-4 [40]. Pojawiły się 
jednak również takie prace które nie wykazały statystycznie istotnej zależności 
[41]. Niejednoznaczne wnioski pojawiły się również przy ocenie wpływu terapii 
GLP-1 względem ryzyka demencji. Wyniki mieściły się w spektrum od nieistot-
nych statystycznie poprzez nieznacznie zmniejszające ryzyko, aż po wykazanie 
wyraźnej zależności [39,42-43]. Podobny problem dotyczy grupy leków DPP-4. 
Badania wykazujące efekt ochronny [39,44-45] przeciwstawiono badaniom któ-
re tego związku nie wykryły [41-42,46].

Analizując ogół obecnie zgromadzonych danych zdaje się przeważać pogląd 
o pozytywnym wpływie nowych GLD na ryzyko demencji ogółem, należy jed-
nak pamiętać o dużym zróżnicowaniu metodyki między badaniami oraz stosun-
kowo krótkim czasie obserwacji. Dowody dotyczące związku między nowymi 
GLD a ryzykiem AD i otępienia naczyniopochodnego są bardziej ograniczone  
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niż te dotyczące demencji ogółem dlatego rozpatrując te zaburzenia konieczne są 
dalsze badania. 

Terapia grami 

Udowodniony pozytywny wpływ gier na szereg aspektów, takich jak: inteli-
gencja, koncentracja, szybkość reakcji, czy pamięć , spowodował zainteresowanie 
naukowców terapią poprzez gry w kontekście wspierania chorych na demencję, 
a więc również na AD [47-49]. Podejrzewano, że poprzez pozytywny wpływ gier, 
wyżej wymienione cechy uda się zachować lub spowolnić utratę funkcji poznaw-
czych, zapobiec wystąpieniu depresji, a przez to również wpłynąć na jakość życia 
chorych. Z powodu bardzo szerokiego wyboru gier w przytoczonych badaniach 
zdecydowano się na rozdzielenie ich na trzy różne grupy. Do pierwszej grupy 
zostały zaliczone gry logiczne online, których główną trudnością jest koordynacja 
wzrokowo-ruchowa. Drugą grupą były gry logiczne offline oparte na interakcji 
między ludźmi “twarzą w twarz”, a do trzeciej grupy zostały wliczone interaktyw-
ne gry somatosensoryczne oparte na interakcji między człowiekiem, a kompute-
rem z wykorzystaniem kontrolerów ruchowych. 

W celu oceny zmian funkcji poznawczych w badaniach zastosowano  
test Mini-Mental State Examination (MMSE). Zarówno gry logiczne offline,  
jak i gry interaktywne wpłynęły na poprawę funkcji poznawczych osób z otę-
pieniem [50,51]. Jedynie w podgrupie, u której zastosowano gry logiczne online 
wyniki analizy nie wykazały istotnie statystycznej poprawy. Możliwym wyjaśnie-
niem jest fakt, że ten rodzaj gier charakteryzuje mała aktywność fizyczna, brak 
komunikacji “twarzą w twarz” i ograniczone współzawodnictwo, które nie zmu-
szało uczestników badania do aktywności umysłowej i fizycznej w sposób tak 
skuteczny jak dwie pozostałe grupy gier. Rozpatrując zalecany czas terapii nie 
zaobserwowano znaczącej różnicy pomiędzy interwencjami krótkimi, trwającymi 
poniżej 8 tygodni, a długimi trwającymi powyżej tego czasu. Jednak inna, wcze-
śniejsza metaanaliza aktywnych gier wideo z użyciem punktu odcięcia 12 tygodni 
wykazała proporcjonalną zależność pomiędzy długością interwencji a poprawą 
funkcji poznawczych [52].

Analizując wpływ gier na depresję u chorych z demencją wykorzystano  
Cornell Scale for Depression in Dementia (CSDD). Wyniki metaanalizy pokazały, 
że wszystkie trzy rodzaje gier były w stanie znacząco zmniejszyć poziom depre-
sji [53]. Przyczyn upatruje się w zwiększeniu krążenia mózgowego, skupieniu 
uwagi oraz zwiększeniu motywacji chorego podczas grania [54]. Terapia grami 
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zmniejsza czas spędzony samotnie, a więc redukuje poczucie samotności oraz 
wzbogaca codzienne życie osób z otępieniem. Satysfakcja z wygranej daje natych-
miastową, pozytywną reakcję emocjonalną, co zwiększa poczucie samorealizacji, 
poprawia umiejętności społeczne i pewność siebie [55]. Wykraczając poza oso-
biste korzyści osób z demencją udowodniono, że terapia z wykorzystaniem gier 
może poprawić relację chorego z opiekunem, zaspokajając potrzeby towarzystwa 
chorego lub dając upust jego negatywnym emocjom [56,57]. W odróżnieniu od 
wcześniejszych rozważań w tym przypadku krótka interwencja (poniżej 8 tygo-
dni) znacząco zmniejszyła poziom depresji u osób z otępieniem w porównaniu 
z dłuższą interwencją (powyżej 8 tygodni). Tłumaczone jest to postępującym 
charakterem AD, który osłabiał korzyść długotrwałej interwencji, a także efek-
tem świeżości. Początkowy pozytywny wpływ związany z nową terapią połączoną 
z zabawą po czasie, z powodu znudzenia zanikał. Poszerzenie sieci społecznej 
towarzyszące nowej aktywności również tylko tymczasowo poprawiało samopo-
czucie chorych. Należy pamiętać, mimo że wykazano pozytywne efekty grania 
w określone grupy gier liczba przeprowadzonych badań jest jednak zbyt mała,  
aby można było wysunąć przekonujące i definitywne wnioski. 

Terapia grami wykazała niewielkie korzyści lub brak wpływu na jakość życia 
chorych z otępieniem [53]. Prawdopodobnie z powodu krótkiego czasu obserwa-
cji, małej próby badanej, wysokiej subiektywności skal określających zadowolenie 
z życia oraz złożoności przyczyn decydujących o jakości życia.

Podsumowując najbardziej efektywne interwencje z wykorzystaniem gier 
opierają się na grach logicznych offline oraz interaktywnych grach z wykorzy-
staniem kontrolerów. Pomimo zalet jakie płyną z terapii grami wciąż posiadają 
one pewne ograniczenia, które wiążą z tradycyjnym podejściem osób starszych  
do sposobu leczenia chorób, brak systematycznych zaleceń z dokładnymi instruk-
cjami doboru gier w konkretnych zaburzeniach oraz czasu ich stosowania, a także 
braku ogólnospołecznego przeświadczenia o celowości i skuteczności tego typu 
terapii [53]. 

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Rosnąca ilość chorych, duże koszty ponoszone przez opiekę zdrowotną i społecz-
ną, a także stare, nieuaktualnione i nieefektywne leczenie objawowe zmotywowały 
do intensywnych poszukiwań innowacyjnych form terapii i perspektyw leczenia 
AD. Technologia wytwarzania przeciwciał monoklonalnych okazała się krokiem 
milowym w opracowaniu terapii przyczynowej. Głównym problemem okazało 
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się znalezienie molekularnego celu terapii, który po opłaszczeniu przeciwciałami 
i stymulacji reakcji odpornościowej skutecznie zatrzyma rozwój tworzenia pato-
logicznych agregatów wewnątrz neuronów i przestrzeni komórkowej. Po próbach 
wprowadzenia leków ukierunkowanych na białko tau skuteczność wykazały do-
piero przeciwciała skierowane przeciwko Aβ takie jak lecanemab i aducanumab. 
Jednak znaczna odpowiedź immunologiczna wywołana przez te leki wiązała się 
z wyższym ryzykiem zdarzeń niepożądanych. Dalsze badania nad przeciwciałami 
monoklonalnymi stanowią perspektywę na znalezienie terapii o jeszcze większej 
skuteczności przy mniejszym ryzyku skutków ubocznych. Antybiotyki o działa-
niu przeciwzapalnym nie wykazały żadnej skuteczności w prewencji choroby lub 
kontroli objawów. W przeciwieństwie do GLD, które prawdopodobnie poprzez 
wpływ na metabolizm glukozy, masę ciała, neurogenezę, a nawet wydzielanie 
neuroprzekaźników zmniejszają ryzyko wystąpienia demencji. Podobnie częścio-
wą przydatność w terapii AD wykazała terapia grami, jednak nie w zapobieganiu, 
a w kontroli objawów. Duża dostępność, niska cena oraz przyjemna forma tej 
aktywności daje duże możliwości w terapiach uzupełniających tradycyjne, far-
makologiczne terapie AD. Wszystkie omówione terapie, które wykazały wstępną 
skuteczność wymagają kontynuowania badań.
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Abstrakt: Celem pracy jest przegląd piśmiennictwa na temat patogenezy, diagnostyki i terapii 
choroby Parkinsona (PD). Stanowi ona jeden z najczęściej występujących schorzeń neurodegene-
racyjnych. Częstość występowania PD wzrasta wraz z wiekiem i dotyka 1% populacji w wieku po-
wyżej 60 lat. Charakteryzuje się wystąpieniem białkowych wtrętów, nazwanych ciałami Lewy’ego 
głównie w istocie czarnej. Rozwój choroby nie ma jednorakiej przyczyny. Z tego też powodu nie 
ma jednoznacznego badania wskazującego na wystąpienie choroby, a także nie istnieje lekarstwo 
pozwalającego ją uniknąć. Możliwe jest jednak opóźnienie skutków, jak i również złagodzenie ob-
jawów PD poprzez farmakoterapię i inne alternatywne metody.

Słowa kluczowe: choroba Parkinsona, choroba neurodegeneracyjna

Abstract : The purpose of this paper is to review the literature on the pathogenesis, diagnosis  
and therapy of Parkinson's disease (PD). It represents one of the most common neurodegenerative 
disorders. The incidence of PD increases with age and affects 1% of the population over the  
age of 60. It is characterized by the occurrence of proteinaceous inclusions, called Lewy bodies 
mainly in the substatia nigra. The development of the disease does not have a single cause. For this 
reason, there is no conclusive test to indicate the onset of the disease, and there is no cure to avoid 
it. However, it is possible to delay the effects, as well as to alleviate the symptoms of PD through 
pharmacotherapy and other alternative methods.

Keywords: Parkinson's disease, neurodegenerative disease 
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WPROWADZENIE

Choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s disease, PD) jest drugą pod wzglę-
dem częstości występowania chorobą neurodegeneracyjną po chorobie Alzheime-
ra, z globalną częstością występowania u ponad 6 milionów osób [1]. Jej nazwa 
pochodzi od nazwiska angielskiego lekarza Jamesa Parkinsona, który to w 1817 r. 
w swoim dziele pt. “An Essay on the Shaking Palsy” po raz pierwszy opisał owe 
schorzenie nadając mu nazwę “drżączka porażenna” [2]. 

MM Hoehn wraz z MD Yahr w pracy pt. “Parkinsonizm: początek, pro-
gresja i śmiertelność” przedstawili wyniki przeprowadzonych badań, z których 
wynika, że roczna zapadalność na chorobę Parkinsona wynosiła około 13 przy-
padków na 100 000 osób [3]. Natomiast średni wiek zachorowania na to zabu-
rzenie oszacowano na 58 - 60 lat [4]. Zdarza się jednak, że schorzenie ujawnia się  
w już w wieku od 21 do 40 lat. Pierwsze objawy choroby mogą pojawić się jeszcze 
przed 20 rokiem życia. Taki wariant PD dotyka 5–10% pacjentów [5].

Wykres 1. Porównanie chorobowości i zapadalność na PD w poszczególnych grupach wiekowych 
na podstawie badań epidemiologicznych przeprowadzonym w województwie poznańskim przez 
Wednera w 1989 r [6] [opracowanie własne].

Do głównych objawów świadczących o wystąpieniu u pacjenta choroby Par-
kinsona należą drżenie spoczynkowe, spowolnienie ruchu, sztywność i niestabil-
ność postawy. W początkowym stadium choroby symptomy pojawiają się najczę-
ściej jednostronne lub są wyraźnie asymetryczne. W miarę postępowania choroby 
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stają się bardziej widoczne i ostatecznie stają się źródłem niepełnosprawności [7]. 
Oprócz objawów ruchowych wyróżnia się także symptomy niemotoryczne, ta-
kie jak pogorszenie funkcji poznawczych, depresja, lęk, zaburzenia snu, zaparcia, 
brak węchu oraz demencję [8].

Choroba Parkinsona ma przebieg wieloletni o charakterze postępującym. 
Zwykle czas jej trwania wynosi około 10 - 15 lat, a w jej trakcie przyczynia się 
stopniowo do dysfunkcji ruchowej, zaburzeń poznawczych, a w konsekwencji do 
unieruchomienia pacjenta.

Wyniki wieloletnich badań przeprowadzonych przez Klinikę Neurolo-
gii Westmead Hospital w Australii wskazują, że średni czas przeżycia chorych 
w ostatnich latach znacząco się wydłużył. Przeciętna żywotność od początku cho-
roby do śmierci wynosi 15,8 lat (2,2–36,6), natomiast średni wiek w chwili zgo-
nu to 76 lat [9]. Wielu chorych (co najmniej 25%) żyje z PD około 20 lat [10].

Stosunkowo długi czas życia pacjentów związany jest nierozłącznie z ogólną 
poprawą opieki medycznej w ostatnich dekadach i stale wydłużającym się czasem 
przeżycia w ogólnej populacji. Ponadto swój wpływ wywierają także nowo wpro-
wadzane leki i technologie [11-12].

Jednoznaczna przyczyna PD nie jest znana. Pojawiły się jednak dowody,  
że w rzadkich przypadkach przypadłość ta może być dziedziczona. Badania gene-
tyczne wykazały powiązanie kilku genów z występowaniem dziedzicznej postaci 
choroby Parkinsona [13-14].

W wielu badaniach wykazano, że początek choroby Parkinsona występu-
je średnio o 2 lata wcześniej u mężczyzn, niż u kobiet. Choroba ta rozwija się 
u dwukrotnie większej liczby mężczyzn niż kobiet [15].

PATOLOGIA CHOROBY

Neuropatologicznym wyznacznikiem PD jest postępująca degeneracja neu-
ronów dopaminergicznych, powstająca na skutek odkładania się w cytozolu tych 
komórek białkowych wtrętów, nazwanych ciałami Lewy’ego. Są one patologicz-
nym markerem choroby. Struktury te powstają głównie z agregatów nieprawidło-
wo sfałdowanego białka fibrylarnego – α-synukleiny, a dodatkowo także z ubi-
kwityny, białka neurofilamentów oraz alfa-B krystaliny [16-17].

W zdrowych komórkach nerwowych α-synukleina jest obecna w aksonach 
i zakończeniach synaptycznych. Wskutek powstania bliżej nieokreślonych wa-
runków patologicznych dochodzi do zmiany jej struktury i utraty kontaktu z bło-
ną komórkową neuronu. Alfa-synukleina wytwarza wówczas sztywną strukturę, 
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tj. beta-fałdy, a także wykazuje skłonność do agregacji z innymi zmienionymi 
cząsteczkami. W wyniku tego procesu w ciele komórki powstają kuliste ciała 
Lewy’ego [18].

Ich obecność stwierdza się przede wszystkim w obszarze istoty czarnej,  
ale również w korze mózgowej, ciele migdałowatym, jądrach miejsca sinawego, 
a także w obwodowym układzie nerwowym. Ponadto ich umiejscowienie jest 
zależne od stadium rozwojowego choroby. Podczas trwania fazy bezobjawowej 
obecność ciał Lewy’ego stwierdza się w rdzeniu przedłużonym, moście oraz w ją-
drze sinawym, jak i również w obrębie struktur drogi węchowej. W stadium  
3 i 4 rozwoju choroby ciała Lewy’ego pojawiają się w istocie czarnej oraz jądrach 
nerwów językowo-gardłowego i błędnego, a w ostatnich stadiach rozwoju cho-
roby także w obrębie kory mózgu [19]. Warto też dodać, że neurodegeneracja 
związana z chorobą Parkinsona może wystąpić nawet już kilka dekad przed wy-
stąpieniem objawów ruchowych [20].

PRZYCZYNY ROZWOJU CHOROBY

Nie jest znana dokładna przyczyna powstawania patologicznych zmian 
w mózgu, które prowadzą do wystąpienia choroby Parkinsona. Szacuje się,  
że wpływ na rozwój zaburzeń związanych z chorobą mają zarówno wiek, czynniki 
środowiskowe jak i czynniki genetyczne [21].

Wiek jako czynnik ryzyka

Choroba Parkinsona należy do zaburzeń ściśle powiązanych z wiekiem  
pacjenta. Czynnik ten uważany jest za jeden z najważniejszych wpływających 
na obraz kliniczny oraz przebieg i progresję PD. Liczne badania prowadzone  
na populacjach wskazują, że rozpowszechnienie i zachorowalności wykazują sil-
ną korelację z wiekiem, przy czym dotyczy to około 1% osób w wieku powyżej  
60 lat [22]. W wieku 80 lat częstość występowania PD wzrasta do 3% [23].

W tym miejscu należy dodać, że mechanizmy starzenia i neurodegeneracji 
są złożone i wzajemnie powiązane. Kumulacja uszkodzeń somatycznych związa-
nych z wiekiem w połączeniu z niewydolnością mechanizmów kompensacyjnych 
może prowadzić do zwiększonej częstości występowania i przyspieszenia PD wraz 
z wiekiem [24].
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Przyczyny związane ze środowiskiem

Według wielu badań naukowych, życie na wsi stanowi czynnik ryzyka za-
padnięcia na chorobę Parkinsona. Mieszkańcy obszarów wiejskich, szczególnie 
rolniczych, są narażeni na działanie pestycydów służących do uprawy roli [25-26].

W badaniach przeprowadzonych przez Nicole M. Gatto i innych naukow-
ców na obszarach rolniczych regionu środkowej Kalifornii, gdzie od 1974 r. sto-
sowano pestycydy, wykazano, że mieszkańcy spożywający wodę ze studni poten-
cjalnie zanieczyszczoną pestycydami mieli od 70 do 90% wyższe względne ryzyko 
rozwoju choroby Parkinsona. Stwierdzono również, że ekspozycja na pestycydy 
(przez drogi wziewne, pokarmowe lub przez skórę) nieco osłabiła, ale nie wy-
eliminowała zaobserwowanych powiązań dotyczących możliwego zanieczyszcze-
nia wody studziennej. Wyniki sugerują, że w takich przypadkach zwiększenie 
względnego ryzyka PD wynosi około 20-50% [27].

Wpływ spożywanych pokarmów

Spożycie tłuszczy nasyconych

Cholesterol jak i również jego utlenione pochodne mogą odgrywać istot-
ną rolę w patogenezie choroby Parkinsona. Związki te mogą przyczyniać się  
m.in do śmierci komórek i agregacji α-synukleiny, będącej głównym składnikiem 
ciałek Lewy’ego. W konsekwencji prowadzą do degeneracji neuronów dopami-
nergicznych, wzrostu stresu oksydacyjnego, zaburzeń regulacji uwalniania cyto-
kin, co w znaczącym stopniu przyczynia się do powstania PD [28-29]. 

Spożycie witamin

Fei Yang wraz z zespołem postanowili zweryfikować związek między spo-
życiem dietetycznych witamin przeciwutleniających a całkowitą zdolnością 
antyoksydacyjną i ryzykiem PD. Zbadali związek między spożyciem witamin  
E, C i beta-karotenu w dwóch szwedzkich kohortach obejmujących ponad 
80 000 mężczyzn i kobiet. Wykazali, że spożycie beta-karotenu wiązało się  
ze zmniejszoną częstością występowania choroby Parkinsona u obu płci, nato-
miast regularne spożywanie witaminy E wiązało się z 30% zmniejszeniem ryzyka 
PD u kobiet [30-31]. 
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Spożycie makro i mikroelementów

Mikroelementy i makroelementy to składniki mineralne, czyli substancje 
nieorganiczne biorące udział w wielu istotnych procesach metabolicznych. Pier-
wiastki mające właściwości utleniające tj. żelazo, cynk i miedź w stanie wolnym 
w organizmie mogą katalizować produkcję reaktywnych form tlenu (ROS), a tym 
samym zwiększać stres oksydacyjny, który może uszkadzać błony i inne struktury 
komórkowe. W konsekwencji mogą przyczyniać się do progresji PD [32-34].

Spożycie kofeiny

Głównymi źródłami kofeiny w diecie są kawa i herbata. Wykazano, że może 
hamować peroksydację lipidów i zmniejszać produkcję reaktywnych form tlenu, 
co przekłada się na skuteczne łagodzenie skutków stresu oksydacyjnego i popra-
wia funkcję mitochondriów w kilku neurotoksycznych sytuacjach [35]. 

Udowodnienie, że wyższe spożycie kawy i kofeiny wiąże się ze znacznie 
mniejszą częstością występowania PD potwierdzono w badaniach G. Ross i in-
nych, którzy przeanalizowali dane z 30 lat obserwacji 8004 mężczyzn pochodze-
nia japońskiego (w wieku 45-68 lat) włączonych do prospektywnego podłużnego 
programu Honolulu Heart w latach 1965-1968 [36]. 

Przyczyny związane z dysfunkcją mitochondriów

Mitochondria to organelle otoczone dwiema błonami, posiadające własne, 
koliste DNA (mtDNA), kodujące 13 białek mitochondrialnych. Odgrywają one 
istotną rolę procesach metabolicznych takich jak β-oksydacja kwasów tłuszczo-
wych i cykl Krebsa. Są miejscem syntezy steroidów i hemu. Ponadto są niezbędne 
do regulacji procesów termogenezy, uczestniczą także w procesie starzenia się 
komórki i apoptozy [37]. 

Ich nieprawidłowe działanie obserwowane jest w przebiegu PD. Przyczyną 
mogą myć mutacje gromadzące się w mitochondrialnym DNA wraz z wiekiem, 
konsekwencją czego jest zmieniona aktywność enzymatyczną enzymów łańcucha 
oddechowego oraz stres oksydacyjny [38]. 

Pierwsze obserwacje nieprawidłowości w mitochondriach podczas PD poczy-
niono analizując biopsje pobrane z mózgów osób, u których stwierdzono wystą-
pienie objawów choroby Parkinsona spowodowane działaniem MPTP (1-mety-
lo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna). MPTP jest prekursorem neurotoksyny 
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MPP+. Substancja ta, za pośrednictwem transporterów dopaminowych (DAT) 
trafia do neuronów, gdzie akumuluje się w mitochondriach. MPP+ jest inhibito-
rem I kompleksu łańcucha oddechowego. Działanie toksyny prowadzi do obniże-
nia poziomu ATP oraz indukuje produkcję reaktywnych form tlenu, powodując 
stres oksydacyjny. Wykazano, że enzym paraoksynaza-2 (PON2) przeciwdzia-
ła wytwarzaniu ROS w mitochondriach neuronów w wyniku czego stał się on 
obiektem badań w kierunku nowych metod terapii neuroprotekcyjnych [39-41].

Przyczyny związane z genami

Geny również mogą mieć wpływ na rozwój choroby Parkinsona. Udowod-
niono, że kilka wariantów genów związanych z neurodegeneracją jest również 
związanych ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia PD [42].

Geny mogące mieć wpływ na rozwój chorobę Parkinsona podzielono nastę-
pująco [43]: 

• Główne enzymy w metabolizmie dopaminy - należą do nich COMT 
rs4680, rs4818; MAO rs1799836; DBH rs1611115)

• Receptory i transportery dopaminy lub innych metabolitów - DAT 
(rs6347), DRD2 (rs1800497, rs1079597), GRIN2B (rs1806201, 
rs7301328) i SLC6A4/5HTT (HTTLPR)

• Czynniki neuroprotekcyjne dla neuronów dopaminergicznych - BDNF 
rs56164415, FGF20 rs1721100 i PARK16 rs823128, rs823156 
i rs947211. 

• Geny związane z przeżyciem neuronów dopaminergicznych zgłasza-
ne w innych chorobach neurologicznych - APOE (e2/e3/e4), LIN-
GO1 (rs9652490, rs11856808), A2M (rs669, rs3832852), RIT2 
(rs12456492), PICALM (rs3851179), MAPT (intron 9 H1H2, 
rs242557, rs3785883), GRN (rs5848) i STH (rs62063857) 

Udowodniono także, że w zależności od rodzaju mutacji wystąpić mogą inne 
objawy choroby. Przykładowo, gdy u pacjenta występuje mutacja GBA, zwiększa 
się ryzyko otępienia, psychozy i RBD (zaburzenia zachowania podczas snu REM, 
skutkujące najczęściej mówieniem, krzyczeniem i poruszaniem się w czasie snu), 
natomiast jeśli występuje u niego mutacja LRRK2, dochodzi do zmniejszenia 
ryzyka wystąpienia demencji i psychozy [44]. 
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GŁÓWNE OBJAWY CHOROBY

Diagnoza zespołu parkinsonowskiego nie należy do najłatwiejszych. Nie ist-
nieje test, badanie laboratoryjnego lub obrazowee, które jednoznacznie potwier-
dzi albo zaprzeczy wystąpieniu choroby u pacjenta [45].

Bradykinezja

Klasycznym objawem pozwalającym na diagnostykę choroby jest brady-
kinezja, objawiająca się poprzez spowolnieniem ruchowym, niezdolnością do 
wykonywania szybkich ruchów oraz opóźnioną inicjacją ruchu. Z czasem trwa-
nia i pogłębiania się choroby może ona przekształcić się w akinezję, polegającą  
na poważnym zaburzeniu ruchowym, bądź całkowitym bezruchem. Szczegól-
ną cechą występującą podczas bradykinezji jest zubożenie ruchów mimicznych 
twarzy zwany „maskowatym wyrazem twarzy” lub hipomimią. Zaburzeniem do-
tknięte są również mięśnie twarzy odpowiedzialne za proces żucia, połykania oraz 
mowy [46].

Drżenie spoczynkowe

Następnym z obserwowanych objawów jest drżenie spoczynkowe. W około 
60 % przypadków występuje jako pierwszy objaw PD i charakteryzuje się drga-
niami grubofalistymi o częstotliwości 4-7 Hz [47]. Drgania w chorobie Parkin-
sona dotyczą najczęściej dłoni i przedramion [48]. Samo drżenie kończyn nie 
jest jednak objawem pozwolajacym na jednoznaczne zdiagnozowanie choroby 
Parkinsona. Drżenie samoistne występuje około 10 razy częściej niż choroba Par-
kinsona. Ze względu na podobny profil objawów jest ono źródłem najczęstszych 
pomyłek [49-50].

Hiposmia

Zmniejszenie zdolności wyczuwania i rozpoznawania zapachów występuje 
u około 90 % pacjentów chorych na chorobę Parkinsona. Najczęsciej objawia się 
ono przed wystąpieniem upośledzenia ruchowego [51].

Badania przeprowadzone przez G. Webstera Rossa wskazują, że zaburzenia 
węchu mogą poprzedzać kliniczną PD u mężczyzn o co najmniej 4 lata i mogą  
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być użytecznym narzędziem przesiewowym do wykrywania osób z dużym ryzy-
kiem rozwoju PD w późniejszym życiu [52].

Zaburzenia kontroli postawy

Upośledzenia ruchowe, zwłaszcza utrata zdolności utrzymania równowagi 
w pozycji stojącej, mają niekorzystny wpływ na funkcjonowanie i jakość życia 
pacjentów z chorobą Parkinsona. W miarę postępu choroby, chorzy tracą stabil-
ność postawy i mają dysfunkcje chodu, trudności w radzeniu sobie z codzienny-
mi czynnościami oraz zdarzają im się częste upadki. Niektóre dysfunkcje moto-
ryczne, takie jak drżenie, można złagodzić za pomocą farmakoterapii, cechy takie 
jak niestabilność postawy są mniej wrażliwe na leki i wymagają alternatywnych 
metod leczenia [53].

DIAGNOZA CHOROBY PARKINSONA

Według United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank rozpo-
znania choroby dokonuje się w 3 etapach. Pierwszy z nich polega na rozpoznaniu 
zespołu parkinsonowskiego. Następnie pod uwagę bierze się kryteria wykluczają-
ce, a na końcu dochodzi do poszukiwań pozytywnych kryteriów prospektywnych 
choroby Parkinsona.

Etap 1 - rozpoznanie zespołu parkinsonowskiego

W tym miejscu ocenia się przede wszystkim obecność bradykinezji. Dodat-
kowo konieczne jest stwierdzenie jednego z trzech następujących objawów: drże-
nia spoczynkowego (4–6 Hz), sztywności lub niestabilności postawy, której nie 
można wytłumaczyć pierwotnymi zaburzeniami wzrokowymi, móżdżkowymi, 
błędnikowymi czy proprioceptywnymi.

Etap 2 - kryteria wykluczające kliniczne rozpoznanie choroby Parkinsona

Wyróżnia się następujące objawy przemawiające przeciwko idiopatycznej 
chorobie Parkinsona:

• brak odpowiedzi na wysokie dawki lewodopy (1000 mg/dobę), poda-
wane przez kilka miesięcy, po wykluczeniu złego wchłaniania (np. w ob-
rębie jelita cienkiego)
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• udarowy przebieg choroby, gdy objawy neurologiczne pojawiły się 
w sposób nagły i nie uległy dalszemu pogłębieniu

• zapalenie mózgu lub uraz czaszkowo-mózgowy w przeszłości występują-
cy ze strukturalnym uszkodzeniem jąder podstawy

• fluktuacje przebiegu z okresami poprawy i pogorszenia
• stosowanie neuroleptyków lub innych substancji upośledzających dzia-

łanie dopaminy, które mogą wywoływać zespół parkinsonowski
• obecność guza lub wodogłowia komunikującego w badaniach obrazo-

wych, np. TK lub MR

Etap 3 - kryteria wspierające rozpoznanie

Wyróżnia się następujące objawy świadczące o rozpoznaniu PD: 

• jednostronny początek i utrzymująca się w przebiegu choroby  
asymetria objawów

• klasyczne drżenie spoczynkowe
• znacząca pozytywna odpowiedź na lewodopę (poprawa >30% w rucho-

wej części UPDRS)
• dobra odpowiedź na lewodopę utrzymująca się powyżej 5 lat
• wystąpienie dyskinez pląsawiczych, indukowanych przez lewodopę 
• powolna progresja objawów klinicznych, z czasem trwania choroby  

powyżej 10 lat [54-55].

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE CHOROBY PARKINSONA

Leczenie farmakologiczne jest podstawową formą terapii w przypadku wy-
stąpienia PD. Jej celem jest przywrócenie odpowiedniego poziomu dopaminy 
w obrębie neuronów prążkowia. Wybór odpowiedniego leku uzależniony jest 
od wieku oraz stopnia zaawansowania choroby. Najważniejszym lekiem jest le-
wodopa, która w tkankach ustroju ulega konwersji do dopaminy, uzupełniając 
tym samym jej niedobór. Dodatkowo stosowane są również preparaty z 3 grup: 
agonistów dopaminy, inhibitorów MAO-B oraz inhibitorów COMT, których 
to działalność polega na zwiększeniu stężenia naturalnie produkowanej w organi-
zmie dopaminy [56-57].
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Lewodopa

Lewodopa to skrót od nazwy chemicznej L-3,4-dihydroksyfenyloalaniny. 
Jest nie tylko pośrednim ogniwem szlaku metabolicznego syntezy dopaminy 
z L-tyrozyny, lecz także prekursorem dopaminy w zakończeniach presynaptycz-
nych. Jego skuteczność szacuje się na 60-80%. Po przekroczeniu bariery krew 

- mózg dochodzi do przekształcenia się Lewodopy w dopaminę. Jej działanie pole-
ga na zmniejszeniu się sztywność i może pozytywnie wpływać na drżenie [58-59].

Leki należące do grupy agonistów dopaminy

Leki z tej grupy wchłaniają się w jelicie, a następnie swobodnie przekra-
czają barierę krew–mózg. Działają bezpośrednio na receptory D w części post-
synaptycznej, która nie podlega neurodegeneracji. Związki te różnią się między 
sobą pod wieloma względami i nie wykazują jednakowej siły wiązania z różnymi 
receptorami, siły działania klinicznego, okresu półtrwania czy profilu działań kli-
nicznych. Pozwalają na odsunięcie w czasie wystąpienia fluktuacji i dyskinez. Ich 
długi i ciągły sposób działania w ciągu doby powoduje zmniejszenie nasilenia 
przykrych dla chorego objawów, a także wpływa na poprawę snu [60-61]. Lek tej 
grupy stosowane podczas leczenia choroby Parkinsona to między innymi: Bro-
mokryptyna, Pergolid, Kabergolina, Apomorfina, Piribedil.

OBIECUJĄCE KIERUNKI  
W ROZWOJU LECZENIA CHOROBY PARKINSONA

Zastosowanie pioglitazonu w neuroprotekcji neuronów istoty czarnej

Stosowany w leczeniu cukrzycy pioglitazon, będący antagonistą PPARγ  
(receptorów gamma aktywowanych przez proliferatory peroksysomów), aktywuje 
w mózgu ekspresję genów enzymu mitochondrialnego paraoksonazy-2 (PON2). 
Katalizator ten zlokalizowany na wewnętrznej błonie mitochondrialnej wspo-
maga funkcje koenzymu Q, będącego istotną częścią łańcucha transportującego 
elektrony. Skutkiem jego działania jest zmniejszone wytwarzanie neurotoksycz-
nych ROS [62]. Wykazano również, że niedobór PON2 powoduje nadwrażli-
wość neuronów na działanie reaktywnych form tlenu powstałych w mitochon-
driach neuronów na skutek działania neurotoksyny MPP+, której prekursorem 
jest MPTP [63]. Małpy naczelne i gryzonie cechują się najwyższym poziomem 
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PON2 w okresie rozwoju i poziom ten spada wraz z wiekiem. Koreluje to ze 
wzrostem podatności na choroby neurodegeneracyjne, w tym PD, u starszych 
osobników [64]. Wyniki badań nad neuroprotekcyjnym działaniem pioglitazonu 
w chorobie Parkinsona są niejednoznaczne [65]. Przyczyn niekonkluzywności 
doszukuje się jednak w niskich dawkach leku w porównaniu do dawek stosowa-
nych w badaniach przedklinicznych oraz krótkim czasie ich stosowania. Badania 
nad wprowadzeniem pioglitazonu w profilaktyce i leczeniu PD nadal trwają.

Przeszczep płodowej tkanki śródmózgowia

Pomysł na zastąpienie zdegenerowanych neuronów pacjentów z chorobą 
Parkinsona komórkami pochodzącymi z przeszczepu nie jest nowy. Dotychczas 
jednak badania mające na celu urzeczywistnienie tej metody leczenia były hamo-
wane w wyniku działań niepożądanych, jakim było zwiększone ryzyko dyskinez 
wywołanych przeszczepem [66] lub ze względów etycznych dotyczących płodo-
wego pochodzenia przeszczepianych komórek. Metoda ta zakłada, że komórki 
dopaminergiczne przeszczepione do prążkowia chorych na PD będą w stanie 
przeżyć i rozwinąć połączenia synaptyczne i istniejącymi już neuronami śródmó-
zgowia. Badania prowadzone już na początku wieku przy użyciu pozytonowej 
tomografii emisyjnej wykazały wzrost wychwytu zwrotnego znakowanej fluorem 
lewodopy w śródmózgowiu osób po transplantacji tkanki płodowej [67]. Nowo-
czesne metody mikrobiologii molekularnej pozwalające na uzyskanie pluripoten-
cjalnych komórek macierzystych z dojrzałych komórek np. fibroblastów skóry 
pozwalają na ich zastosowanie w badaniach z pominięciem dylematów etycznych. 
Badanie Morizane i in. z 2017 sugeruje również, że zastosowanie modyfikowa-
nych komórek somatycznych do autologicznego przeszczepu będzie prawdopo-
dobnie bezpieczniejsze i efektywniejsze ze względu na dopasowanie immunolo-
giczne antygenów [68].

Hamowanie śmierci własnych neuronów

Czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego (GDNF) jest białkiem wy-
dzielanym między innymi przez astrocyty, oligodendrocyty, komórki Schwanna. 
Promuje on przeżywalność i różnicowanie neuronów. Jego zastosowania w le-
czeniu choroby Parkinsona doszukuje się w zwiększeniu jego poziomu na sku-
tek wzrostu ekspresji genów kodujących GDNF poprzez wprowadzenia terapii 
genowych. Pierwsze badania w tym kierunku rozpoczęły się w 1997 roku [69]. 
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Znacznego postępu w zakresie terapii genowych PD doszukuje się jednak w opra-
cowaniu nowych wektorów, przekraczających barierę krew-mózg, jakimi są kap-
sydy AAV9 wynalezione w 2018 roku [70].

PODSUMOWANIE

Choroba Parkinsona jest jedną z najczęściej występujących chorób neurode-
generacyjnych, jej pierwsze objawy pojawiają się zazwyczaj u osób w podeszłym 
wieku. Wraz z jej wieloletnim postępującym rozwojem chory staje się coraz bar-
dziej niepełnosprawny ruchowo, wykazuje rozwijające się zaburzenia poznawcze, 
które w rezultacie mogą skutkować całkowitym unieruchomieniem pacjenta. 
Etiopatologia PD nie jest dokładnie określona. Zakłada się jednak, że na jej roz-
wój mają wpływ zarówno wiek, czynniki środowiskowe jak i czynniki genetycz-
ne. Głównymi objawiami potrzebnymi do postawiania jednoznaczej diagnozy  
są bradykinezja, drżenie spoczynkowe, hiposmia oraz zaburzenia kontroli posta-
wy. Podstawową formą terapii w przypadku wystąpienie choroby Parkinsona jest 
farmakoterapia mająca na celu przywrócenie odpowiedniego poziomu dopaminy 
w obrębie neuronów prążkowia, a najczęściej stosowanym lekiem jest lewodopa. 
Dynamiczny rozwój medycyny i prowadzone liczne badania kliniczne nad inno-
wacyjnymi metodami terapii mogą w przyszłości zaowocować, znacząco popra-
wiając komfort życia chorego i spowalniając rozwój choroby. 
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Abstrakt: Zespoł Dravet (DS) to ciężka, miokloniczna padaczka, oporna na leczenie, ujawnia-
jąca się u niemowląt. Za zdecydowaną większość przypadków DS odpowiedzialna jest mutacja 
genu SCN1A, znajdującego się na chromosomie 2q24.3. W obrazie klinicznym stwierdza się wy-
stępowanie częstych napadów padaczkowych, które prowadzą do upośledzenia funkcji poznaw-
czych i pogłębiają się wraz z wiekiem. Wiele dostępnych na rynku leków przeciwpadaczkowych 
nie redukuje zadowalająco wspomnianych napadów. Na pomoc przychodzi jednak innowacyjny  
lek-fenfluramina (FFA), która została zatwierdzona w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej 
do leczenia dzieci z zespołem Dravet powyżej drugiego roku życia. Jej skuteczność została potwier-
dzona w badaniach klinicznych, których wyniki wskazują na znaczną redukcję napadów padaczko-
wych w przebiegu DS. 

Słowa kluczowe: fenfluramina, gen SCN1A, padaczka, Zespół Dravet

Abstract: Dravet’s Syndrome (DS) is a severe, treatment-resistant myoclonic epilepsy that occurs 
typically in infants. The vast majority of DS cases are caused by a mutation of the SCN1A gene, 
located on chromosome 2q24.3. Clinically, freuqent seizures are observed, leading to cognitive 
impairment that worsens with age. Many antiepileptic drugs on the market fail to satisfactorily 
reduce these seizures. However, innovative fenfluramine (FFA) has been approved in the United 
States and the European Union for treating children with Dravet Syndrome above the age of two. 
Its efficacy has been confirmed in clinical trials, showing significant reduction in seizure frequency 
in patients with DS.

Keywords: Dravet’s Syndrome, epilepsy, fenfluramine, gene SCN1A 
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WSTĘP

Zespół Dravet (Dravet’s Syndrome, DS) znany również jako SMEI (severe 
myoclonic epilepsy of infancy) to ciężka, miokloniczna padaczka ujawniająca się 
już u niemowląt. Pierwszy raz została opisana w 1982 roku. Szacuje się, że zespół 
ten występuje z częstością 1:16000 żywych urodzeń. Ta ciężka, rozwijająca się 
encefalopatia charakteryzuje się częstymi napadami padaczkowymi, które są le-
kooporne, czyli trudne do kontrolowania za pomocą standardowych leków prze-
ciwpadaczkowych, i pojawiają się w pierwszym roku życia. W kolejnych latach, 
w przebiegu choroby rozwijają się opóźnienia intelektualne, które pogłębiają się 
wraz z wiekiem [1,2]. Większość osób z tym zespołem ma trudności w nauce, 
problemy z mową i koordynacją oraz inne deficyty funkcji poznawczych, któ-
re mogą być różnorodne i obejmować szeroki zakres zdolności intelektualnych, 
takich jak funkcje wykonawcze, pamięć, uwaga, percepcja i zdolności językowe 
[3,4,5]. W obrazie klinicznym obserwuje się napady padaczkowe, które mogą 
mieć charakter toniczny, atoniczny lub toniczno-kloniczny. U niektórych pa-
cjentów występują także zaburzenia snu, problemy z układem oddechowym,  
gastroenterologicznym czy szkieletowym. U pacjentów z DS w wieku poniżej 18 
lat ryzyko nagłej, niespodziewanej śmierci w przebiegu padaczki jest zwiększone, 
a śmiertelność wynosi od 7% do 18%. [5,6,7,8]. Nadzieję dla dzieci dotknię-
tych zespołem Dravet przynosi fenfluramina (Fintepla®) którą stosowano wcze-
śniej w połączeniu z fenterminą jako środek tłumiący apetyt. W 1997 r. została, 
jednak zakazana jako lek terapeutyczny (odchudzający) w USA ze względu na 
skutki uboczne stosowania dużych dawek, takie jak przerost zastawek i nadci-
śnienie płucne [9, 10]. Fenfluramina była nadal intensywnie badana pod kątem 
innego jej zastosowania i uwagę przykuło później jej działanie przeciwpadaczko-
we. W związku z obiecującymi wynikami badań, w 2020 roku została przyjęta 
w USA i Unii Europejskiej do niskodawkowego stosowania w leczeniu napadów 
padaczkowych związanych z zespołem Dravet [9,11]. Doustnie podawana fenflu-
ramina została zatwierdzona w USA jako monoterapia napadów związanych z DS 
u pacjentów w wieku ≥ 2 lat, a w UE jako terapia dodatkowa do innych ASMs 
(Anti Seizure Medications), u cierpiących na DS pacjentów również w wieku  
≥ 2 lat [12, 13, 14]. Lek jest dostępny w postaci płynu do stosowania dwa razy na 
dobę [15]. Jest podawany zgodnie z zaleceniami lekarza w stosunkowo małych 
dawkach, zależnych od masy ciała oraz od przyjmowania innego leku przeciwpa-
daczkowego o nazwie styrypentol (maksymalnie 17–26 mg fenfluraminy/dobę) 
[14, 15, 16]. Zabrania się stosowania leku u pacjentów z chorobami zastawkowymi 



229

FENFLURAMINA W LECZENIU NAPADÓW PADACZKOWYCH...

serca i nadciśnieniem płucnym, a także u pacjentów, którzy w ciągu ostatnich  
2 tygodni przyjmowali leki z grupy inhibitorów monoaminooksydazy [15].

GENETYCZNE PODŁOŻE ZESPOŁU DRAVET

Za występowanie DS w 95% odpowiedzialna jest mutacja genu SCN1A, 
która najczęściej pojawia się de novo. Mutacje te mogą być różnego typu na 
przykład: delecje, duplikacje lub insercje. Niemniej jednak, w niektórych przy-
padkach choroba może być dziedziczona od jednego z rodziców. Dziedziczenie 
DS jest złożone i może zależeć od wielu czynników genetycznych. Osoby, które 
są nosicielami mutacji w genie SCN1A lub innych genach związanych z epilep-
sją, mogą być bardziej podatne na rozwój zespołu Dravet, ale nie oznacza to, że 
choroba będzie miała identyczne objawy i przebieg w rodzinie [17, 18]. Wspo-
mniany gen zlokalizowany jest na chromosomie 2q24.3 i koduje podjednostkę 
α1 kanału jonowego sodu bramkowanego napięciem (Nav1.1). Kanały sodowe są 
multimerycznymi białkami transbłonowymi, które pełnią kluczową rolę w prze-
wodnictwie impulsów elektrycznych w neuronach, a szczególnie w generowaniu 
i propagacji potencjałów czynnościowych. Mutacje w genie SCN1A prowadzą 
do zaburzenia funkcjonowania kanałów sodowych Nav1.1, które mogą skutkować 
różnymi efektami na ich działanie, takimi jak zmniejszenie przewodnictwa jonów 
sodowych lub zmieniona kinetyka otwierania i zamykania kanałów. W rezulta-
cie komórki nerwowe mogą wykazywać zwiększoną pobudliwość lub zaburzo-
ną synchronizację, co może przyczynić się do wystąpienia napadów padaczko-
wych. W związku z tym zespół Dravet jest uznawany za jedną z wielu epilepsji 
związanych z mutacjami w genach kodujących kanały sodowe, stanowiąc część 
spektrum epilepsji związanych z kanałami sodowymi [19]. Badania genetyczne są 
kluczowe dla diagnozy zespołu Dravet i mogą pomóc w zrozumieniu indywidu-
alnych przypadków oraz lepszym dopasowaniu terapii [2,14].

 FENFLURAMINA (FINTEPLA®)

Mechanizm działania fenfluraminy i jej zastosowanie w zespole Dravet 

Fenfluramina (3-trifluorometylo-N-etyloamfetamina) jest pochodną amfe-
taminy, która przede wszystkim wpływa na poziom serotoniny (5-HT) w mó-
zgu. Początkowo była stosowana jak wspomniano wcześniej w celu utraty 
wagi. Według badań naukowców to działanie tłumiące apetyt wynika właśnie 
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z modulacji przez nią poziomu działającej anorektycznie serotoniny [9, 20].  
Jeśli chodzi o działanie przeciwpadaczkowe leku to po pierwsze oddziałuje on 
z transporterem serotoniny, hamując jej wychwyt zwrotny [16, 20]. Ponadto za-
pobiega on gromadzeniu się 5-HT w pęcherzykach synaptycznych. Zamiast tego 
ta cytoplazmatyczna serotonina zostaje uwolniona na zewnątrz komórki przy 
użyciu nośników 5-HT, powodując zwiększenie zewnątrzkomórkowego pozio-
mu tego neuroprzekaźnika [8]. Ponadto fenfluramina i jej główny aktywny me-
tabolit norfenfluramina wykazywały bezpośrednie działanie przeciwpadaczkowe, 
przypisywane agonizmowi wobec receptorów serotoninowych: 5-HT1D, 5-HT2A, 
5-HT2C i 5-HT4, a także antagonizmowi wobec receptorów 5-HT1A w badaniach 
przedklinicznych prowadzonych na gryzoniach i danio pręgowanym [14, 21, 22, 
23, 24, 25]. Uważa się, że receptory 5-HT1D, 5-HT2A i 5-HT2C pełnią szczególnie 
ważną rolę w przeciwpadaczkowym działaniu leku [14, 16, 26]. Jeśli chodzi o bu-
dowę chemiczną to zarówno fenfluramina jak i jej metabolit (norfenfluramina)  
są mieszaninami racemicznymi, a to oznacza, że składają się z równych ilości 
lewo- i prawoskrętnych stereoizomerów (enancjomerów) chiralnej cząsteczki leku  
[14, 16, 27]. Wyniki badania przedklinicznego na modelu zespołu Dravet u da-
nio pręgowanego pokazują, że prawoskrętne enancjomery fenfluraminy i nor-
fenfluraminy oraz lewoskrętne enancjomery fenfluraminy wykazywały istotne 
działanie przeciwpadaczkowe w tym modelu, a zatem można je uznać za związki 
aktywnie przyczyniające się do skuteczności klinicznej leku. W przypadku le-
woskrętnych enancjomerów norfenfluraminy wyniki były mniej jednoznaczne 
[27]. Poza działaniem serotoninergicznym, fenfluramina reaguje także z innymi 
receptorami, w szczególności z podtypem receptora opioidowego (błonowego), 
czyli z receptorem sigma-1 [16, 24, 28]. Aktywność leku na receptorach 5-HT 
zwiększa przede wszystkim sygnalizację GABA-ergiczną, podczas gdy jego ak-
tywność na receptorach sigma-1 zmniejsza sygnalizację glutaminergiczną [8, 11].  
Na początku uważano, że fenfluramina jest antagonistą receptorów sigma-1, póź-
niej jednak uznano, że wywołuje pozytywną modulację allosteryczną, co może 
przynosić dodatkowe korzyści w zakresie zachowania i funkcji poznawczych  
[16, 29, 30, 31]. Wcześniejsze badanie wykazało, że enancjomer D-fenflurami-
na bardziej sprawdza się jako pozytywny modulator allosteryczny receptorów 
sigma-1 niż enancjomery: L-fenfluramina i D-norfenfluramina [16, 32]. Recep-
tory sigma-1 oddziałują także z neuropeptydem Y (NPY) o niezależnym dzia-
łaniu przeciwdrgawkowym (zmniejsza sygnalizację glutaminergiczną), a na jego 
poziom może wpływać fenfluramina [16, 33].
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 Zastosowanie fenfluraminy w Zespole Lennoxa-Gastauta

Obiecujące wyniki badań nad skutecznością fenfluraminy w zespole Dravet 
zachęciły do jej zastosowania również w zespole Lennoxa-Gastauta (LGS) 
[34]. LGS to dziecięca encefalopatia padaczkowa charakteryzująca się wieloma 
rodzajami napadów, nieprawidłowymi cechami elektroencefalograficznymi i za-
burzeniami funkcji poznawczych, prowadząca do niepełnosprawności na całe 
życie [34,35]. W wieloośrodkowym badaniu III fazy z podwójnie ślepą próbą 
i grupą kontrolną placebo (NCT03355209), łącznie 263 kwalifikujących się 
pacjentów w wieku 2-35 lat cierpiących na LGS przydzielono losowo do grup 
otrzymujących fenfluraminę w dawce 0,7 mg/kg/m.c./dobę (87 pacjentów) lub  
fenfluraminę w dawce 0,2 mg/kg/m.c./dobę (89 pacjentów) oraz do grupy  
placebo (87 pacjentów). Maksymalną dopuszczoną dawką było jednak  
26 mg/dobę [11, 34, 36]. Badanie było prowadzone od 27 listopada 2017 r.  
do 25 października 2019 r. i było zgodne z aktualnymi wytycznymi Międzyna-
rodowej Konferencji na temat Harmonizacji Dobrej Praktyki Klinicznej. W ba-
daniu brało udział 65 ośrodków badawczych w Ameryce Północnej, Europie 
i Australii. W ciągu pierwszych 2 tygodni pacjentom z grupy otrzymującej fen-
fluraminę w dawce 0,7 mg/kg/m.c./dobę, dawkę stopniowo zwiększano aż zo-
stała osiągnięta dawka docelowa, podczas gdy pacjenci w pozostałych 2 grupach 
rozpoczynali leczenie od razu od dawki docelowej. Następnie pacjenci otrzy-
mywali przypisaną im dawkę przez 12 tygodni. Pierwszorzędowym punktem 
końcowym badania była zmiana procentowa częstości napadów padaczkowych 
(w porównaniu ze stanem wyjściowym) potwierdzonych przez konsorcjum w ba-
daniu Epilepsy Study Consortium w grupie otrzymującej fenfluraminę w dawce  
0,7 mg/kg/m.c./dzień w porównaniu z grupą placebo. Mediana procentowego 
zmniejszenia częstości napadów padaczkowych wynosiła 26,5 punktu procento-
wego w grupie otrzymującej fenfluraminę w dawce 0,7 mg/kg/m.c./dzień, 14,2 
punktu procentowego w grupie otrzymującej fenfluraminę w dawce 0,2 mg/
kg/m.c./dzień i 7,6 punktu procentowego w grupie placebo. W badaniu tym 
osiągnięto główny punkt końcowy dotyczący skuteczności leku [11]. Tera-
pia z zastosowaniem FFA była ogólnie dobrze tolerowana [11, 34]. Pod wa-
runkiem ukończenia fazy randomizowanej i kontrolowanej pacjenci zostali 
włączeni do otwartego badania kontynuacyjnego i otrzymywali fenfluraminę 
dwa razy dziennie przez okres do 1 roku. Po 10–12 miesiącach leczenia nieco  
ponad połowa leczonych pacjentów osiągnęła ≥50% redukcję napadów  
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padaczkowych [34, 37]. Ponadto u żadnego pacjenta nie wystąpiły skutki ubocz-
ne takie jak zastawkowa choroba serca czy nadciśnienie płucne [34].

Zastosowanie fenfluraminy  
w innych lekoopornych zespołach padaczkowych

Skuteczność fenfluraminy w badaniach klinicznych wykazano również 
w przypadku innych zespołów padaczkowych. Jednym z nich jest oporny na tra-
dycyjne leczenie zespół niedoboru lub całkowitego braku CDKL5 (kinazy seryno-
wo-treoninowej) sprzężony z chromosomem X. Charakteryzuje się on napadami 
padaczkowymi (rozpoczynającymi się w ciągu pierwszych trzech miesięcy życia 
i zazwyczaj nie ustępującymi po standardowym leczeniu farmakologicznym), 
encefalopatią padaczkową wtórną oraz opóźnieniem rozwoju psychoruchowe-
go [34, 38]. Przeprowadzono otwarte badanie z włączniem sześciu pacjentów  
(mediana wieku: 6,5 roku) z potwierdzoną patogenną mutacją CDKL5 i rozpo-
znaną klinicznie chorobą. Każdy włączony pacjent musiał otrzymywać terapeu-
tycznie odpowiednią i stałą dawkę ASM, dietę stosowaną w leczeniu padaczki 
lub być po stymulacji nerwu błędnego [38, 39, 40]. Dawkę fenfluraminy do-
stosowywano aż do uzyskania efektu i leczono nią przez ≥14 tygodni przy czym 
dawkę maksymalną wynoszącą 0,7 mg/kg/m.c./dobę uzyskano u czterech pa-
cjentów i 0,4 mg/kg/m.c./dobę u dwóch pacjentów. U większości pacjentów 
nastąpiła poprawa w zakresie napadów padaczkowych po leczeniu FFA. Wśród 
pacjentów, u których występowały napady toniczno-kloniczne na początku le-
czenia zaobserwowano ≥85% redukcję częstości tych napadów. Z kolei u pacjen-
tów z napadami tonicznymi na początku leczenia osiągnięto redukcję napadów 
o ponad połowę [34, 39]. U żadnego pacjenta nie wystąpiły oznaki ani obja-
wy choroby zastawkowej serca ani tętniczego nadciśnienia płucnego, a do za-
rejestrowanych efektów ubocznych należały między innymi zmniejszony apetyt 
i wzdęcia [39]. Fenfluraminę badano również na małej grupie pacjentów cho-
rujących na zespół słonecznika, który jest rzadko występującą w populacji pa-
daczką światłoczułą. Jest to uogólniona padaczka mająca swój początek w dzie-
ciństwie oraz charakteryzująca się nadwrażliwością na światło, heliotropizmem 
i stereotypowymi zachowaniami, określanymi jako epizody machania rękami  
(HWE) [34, 41]. Zespół słonecznika jest często oporny na obecnie dostępne 
leczenie przeciwdrgawkowe (w niektórych przypadkach zgłaszano skuteczność 
stosowania kwasu walproinowego) [42]. W jednoośrodkowym, otwartym ba-
daniu skuteczności leczenia wspomagającego przy zastosowaniu małych dawek 
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fenfluraminy brało udział 10 pacjentów (średni wiek: 13 lat) z zespołem słonecz-
nika. Podawano im FFA w dawce początkowej 0,2 mg/kg/m.c./dobę przez pierw-
sze 14 dni, a następnie dawkę zwiększano o 0,2 mg/kg/m.c./dobę co 2 tygodnie, 
aż do osiągnięcia dawki maksymalnej wynoszącej 0,7 mg/kg/m.c./dobę. Jeden 
pacjent zrezygnował ze względu na wysypkę, która wystąpiła 3 dni po rozpoczę-
ciu leczenia FFA. Z kolei ośmiu z dziewięciu pacjentów, którzy ukończyli 3-mie-
sięczne badanie podstawowe odpowiedziało na leczenie, a u sześciu z dziewięciu 
pacjentów zaobserwowano zmniejszenie częstości napadów o ≥70%. Do najczęst-
szych zdarzeń niepożądanych należało zmęczenie oraz utrata apetytu. Poza tym 
u żadnego pacjenta nie zaobserwowano powikłań kardiologicznych [34, 42]. 

BADANIA KLINICZNE NAD FENFLURAMINĄ

Randomizowane badanie kohortowe  
z wykorzystaniem chlorowodorku fenfluraminy

W okresie od 15 stycznia 2016 roku do 14 sierpnia 2017 roku przepro-
wadzono randomizowane, podwójnie ślepe, kontrolowane placebo badanie kli-
niczne w celu oceny skuteczności fenfluraminy w leczeniu drgawek u pacjentów 
z zespołem Dravet, które odbywało się w kilkunastu państwach na całym świecie. 
Zostało zarejestrowane w ClinicalTrials.gov z dwoma identycznymi protokołami 
NCT02682927 i NCT02826863 [43,44]. Objęło grupę pacjentów z potwier-
dzoną diagnozą zespołu Dravet, którzy doświadczali częstych napadów padacz-
kowych i byli niewrażliwi na standardowe leki przeciwpadaczkowe. Początkowo 
przez 6 tygodni, 173 pacjentów było obserwowanych celem ustalenia miesięcznej 
częstotliwości napadów. 54 osoby zostały wykluczone głównie ze względu na wy-
stępujące schorzenia kardiologiczne. Kolejnym krokiem było losowe przydziele-
nie pozostałych 119 pacjentów do trzech grup: placebo (40 osób), fenfluraminy 
w dawce 0,2mg/kg/mc./dobę (39) oraz fenfluraminy 0,7mg/kg/m.c./dobę (40). 
Średni wiek pacjentów objętych badaniem wynosił 9,0 lat, a 54% stanowili męż-
czyźni. Opiekunowie zapisywali dawki, wszelkie leki doraźne oraz liczbę i rodzaj 
napadów w podręcznych dziennikach elektronicznych. Po 14 tygodniach stoso-
wania leczenia wyraźnie zauważalne było zmniejszenie częstości napadów padacz-
kowych, co przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Porównanie procentowego spadku częstości występowania napadów padaczkowych 
w trzech grupach badawczych [45]

Mediana 
wystąpienia 

napadów 
padaczkowych 

przed 
przystąpieniem do 
badania w trakcie 

28 dni

Mediana 
wystąpienia 

napadów 
padaczkowych 

po 14 tygodniach 
stosowania 

fenfluraminy 
w trakcie 28 dni

Procentowy (%) 
spadek częstości 

występowania napadów 
padaczkowych

Grupa placebo 27,3 22,0 19,4%

Grupa fenfluraminy  
(0,2mg/kg m.c./doba) 17,5 12,6 28,0%

Grupa fenfluraminy  
(0,7mg/kg m.c./doba) 20,7 4,7 77,3%

W przeprowadzonym badaniu fenfluramina wykazała swoją skuteczność 
w leczeniu drgawek u pacjentów z zespołem Dravet. U osób, które otrzymywały 
dawkę 0,7 mg/kg/m.c./dobę, średnia liczba napadów spadła o 62,3% w porów-
naniu z grupą placebo. Dla dawki 0,2 mg/kg/m.c./dobę obserwowano zmniejsze-
nie średniej liczby napadów o 32,4% w porównaniu z grupą placebo, co potwier-
dza skuteczność fenfluraminy w zmniejszaniu częstości występowania napadów 
padaczkowych u pacjentów z zespołem Dravet. Na koniec okresu leczenia ponad 
połowa pacjentów została oceniona jako znacznie poprawiona lub bardzo po-
prawiona przez ich opiekunów, w porównaniu z grupą placebo. Najczęstszymi 
działaniami niepożądanymi występującymi u pacjentów stosujących fenflura-
minę były: zmniejszenie apetytu, biegunka, zmęczenie, letarg, senność i utrata 
masy ciała. Ich statystyczne występowanie w każdej grup zostało przedstawione 
w tabeli 2. 

Tabela 2. Częstość występowania wybranych działań niepożądanych u osób badanych [45]

Grupa placebo, 
n=40

Grupa fenfluraminy  
(0,2mg/kg m.c./dobę),  

n=39

Grupa fenfluraminy  
(0,7mg/kg m.c./dobę),  

n=40
Pacjenci z co najmniej 

jednym działaniem 
niepożądanym

26 (65%) 37 (95%) 38 (95%)

Zmniejszony apetyt 2 (5%) 8 (20%) 15 (38%)

Biegunka 3 (8%) 12 (31%) 7 (18%)

Zmęczenie 1 (2%) 4 (10%) 4 (10%)



235

FENFLURAMINA W LECZENIU NAPADÓW PADACZKOWYCH...

Letarg 2 (5%) 4 (10%) 7 (18%)

Senność 3 (8%) 6 (15%) 4 (10%)

Spadek masy ciała 0 (0%) 5 (13%) (5%)

Badania echokardiograficzne u wszystkich pacjentów wykazały, że czynność 
zastawek mieściła się w prawidłowym zakresie fizjologicznym oraz nie stwierdzo-
no cech tętniczego nadciśnienia płucnego. Po 14 tygodniach leczenia pacjenci 
w grupie fenfluraminy w dawce 0,7 mg/kg/m.c./dobę wykazywali istotne popra-
wy w stosunku do wartości wyjściowych w Skali Regulacji Zachowania BRIEF 
(w Polsce funkcjonująca jako: Polska wersja Skal Oceny Objawów Psychotycz-
nych (PSYRATS)). U pacjentów będących na leczeniu podtrzymującym, widocz-
na jest znacząca poprawa względem okresu przed stosowaniem terapii fenflura-
miną [14, 45]. 

Randomizowane badanie kohortowe z wykorzystaniem fenfluraminy 
u pacjentów leczonych styrypentolem (STP)

Przeprowadzono badanie kliniczne, które miało na celu ocenę bezpie-
czeństwa i skuteczności stosowania fenfluraminy jako dodatkowego leku u pa-
cjentów z zespołem Dravet, którzy mieli częste napady pomimo przyjmowania 
ustalonego schematu leczenia przeciwpadaczkowego zawierającego styrypentol 
z klobazamem lub kwasem walproinowym. Badanie było podwójnie ślepe, kon-
trolowane placebo, prowadzone w wielu ośrodkach na całym świecie. Zostało 
zarejestrowane w ClinicalTrails.gov [46]. Po 6-tygodniowym okresie mającym 
na celu ustalenie wyjściowej częstotliwości napadów u 115 osób, zakwalifikowa-
no ostatecznie 87 uczestników w średnim wieku 9,1 lat i losowo przydzielono 
do dwóch grup badanych: placebo (44 osoby) oraz otrzymywania fenflurami-
ny w dawce 0,4mg/kg/m.c./dobę (43 osoby). W badaniu tym oceniano bez-
pieczeństwo i skuteczność fenfluraminy stosowanej dwa razy na dobę (podawa-
nej w postaci doustnego roztworu chlorowodorku fenfluraminy zawierającego  
2,2 mg/ml fenfluraminy) dodanej do schematu leczenia przeciwpadaczko-
wego zawierającego styrypentol. Pacjenci otrzymywali lek początkowo przez  
3 tygodnie, a następnie kontynuowali stosowanie fenfluraminy lub placebo przez 
dodatkowe 12 tygodni w stałej dawce, a następnie albo kontynuowali leczenie 
w otwartym badaniu kontynuacyjnym, albo przerwali leczenie. Opiekunowie 
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zapisywali dawki, wszelkie leki doraźne oraz liczbę i rodzaj napadów w pod-
ręcznych dziennikach elektronicznych. W grupie fenfluraminy zaobserwowano 
znaczące zmniejszenie średniej częstości napadów drgawkowych w porównaniu 
z placebo, wynoszące średnio 63,1% w stosunku do wartości wyjściowej. Pacjen-
ci leczeni fenfluraminą mieli także dłuższe okresy bez napadów. Większy odsetek 
pacjentów otrzymujących fenfluraminę osiągnął redukcję częstości napadów o co 
najmniej 25%, 50% lub 75% w porównaniu z grupą placebo. Mediana zmniej-
szenia całkowitej częstości napadów była istotnie wyższa w grupie fenfluraminy 
niż w grupie placebo. Najczęstsze działania niepożądane to zmniejszenie apetytu, 
gorączka, zmęczenie i biegunka. Częstość występowania działań niepożądanych 
została przedstawiona w tabeli 3.

Tabela 3. Częstość występowania wybranych działań niepożądanych u osób badanych [47,48]

Grupa placebo,
n=44

Grupa fenfluraminy (0,4mg/
kg m.c./dobę), n=43

Pacjenci z co najmniej 
jednym działaniem 

niepożądanym
42 (96%) 42 (98%)

Zmniejszony apetyt 5 (11%) 19 (44%)

Biegunka 3 (7%) 10 (23%)

Zmęczenie 2 (5%) 11 (26%)

Letarg 2 (5%) 6 (14%)
 

U trzech pacjentów z grupy leczonej fenfluraminą, leczenie zostało przerwa-
ne z powodu przedstawionych działań niepożądanych. U 9 pacjentów (20,9%) 
otrzymujących fenfluraminę oraz u dwóch pacjentów (4,5%) otrzymujących 
placebo zaobserwowano zmniejszenie masy ciała o co najmniej 7% w porów-
naniu z wartością wyjściową. Pięciu z tych pacjentów również przyjmowało to-
piramat (TPM), który również może powodować utratę apetytu. Fenfluramina 
była ogólnie dobrze tolerowana. Nie zaobserwowano u żadnego pacjenta rozwo-
ju choroby zastawkowej serca ani tętniczego nadciśnienia płucnego, a wszystkie 
badania echokardiograficzne wykazały normalną funkcję zastawek bez żadnych 
nieprawidłowości. Pod koniec badania badacze i opiekunowie ocenili znaczną 
poprawę u większej liczby pacjentów otrzymujących fenfluraminę niż placebo. 
Nie było istotnych różnic między grupami w ocenie jakości życia ani funkcji wy-
konawczych. Fenfluramina wykazała istotną statystycznie i klinicznie skuteczność 
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w fazie 3 badania na pacjentach z DS, którzy obecnie otrzymują leczenie przeciw-
padaczkowe zawierające styrypentol, bez rozwoju choroby zastawkowej serca ani 
nadciśnienia płucnego [47,48].

INNE DOSTĘPNE FORMY LECZENIA ZESPOŁU DRAVET

Powyższe badania doprowadziły ostatecznie do zatwierdzenia fenfluraminy 
w USA i UE do leczenia napadów związanych z zespołem Dravet (jako tera-
pia dodatkowa do innych ASMs w UE) u pacjentów w wieku ≥ 2 lat [12,13, 
14]. Jej działanie tak jak wspomniano wcześniej polega na zmniejszaniu napa-
dów u pacjentów z DS poprzez działanie zarówno serotoninergiczne (agonizm 
wobec receptorów 5-HT1D, 5-HT2A, 5-HT2C i 5-HT4) jak i nieserotoninergicz-
ne (pozytywny modulator allosteryczny receptorów sigma-1). To odróżnia FFA  
od innych ASMs oraz innych leków serotoninergicznych (np. selektywnych in-
hibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny), które wykazały jedynie marginal-
ne zmniejszenie liczby napadów u pacjentów z DS [14,29]. W algorytmie tera-
peutycznym opracowanym podczas Międzynarodowego Konsensusu w sprawie 
diagnostyki i leczenia Zespołu Dravet określono, że fenfluramina, podobnie  
jak styrypentol i klobazam, jest uważana za terapię drugiego rzutu, zaraz za wal-
proinianem, który jest lekiem pierwszego rzutu [14, 49.] Walproinian (VPA) jest 
to ASM stosowany w leczeniu padaczki u osób w każdym wieku i ma szerokie 
spektrum działania. Sam VPA jest jednak na ogół niewystarczający do kontro-
lowania napadów u pacjentów w zespole Dravet, a utrzymujące się napady pro-
wadzą do konieczności dalszego leczenia uzupełniającego. Ponadto przy dobo-
rze terapii wielolekowej szczególnie trzeba zwracać uwagę na możliwe interakcje 
walproinianu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi oraz mogące pojawiać się 
w następstwie tego działania niepożądane [5]. Styrypentol był zaś pierwszą te-
rapią wskazaną specjalnie do leczenia napadów u pacjentów z DS w połączeniu 
z klobazamem. Obecnie dostosowanie dawki fenfluraminy zależy od tego czy pa-
cjent przyjmuje także styrypentol, a wynika to z możliwości wystąpienia interak-
cji między tymi dwoma lekami (STP zwiększa stężenie FFA w osoczu i zmniej-
sza stężenie jej metabolitu, norfenfluraminy) [5]. U pacjentów z DS, którzy nie 
otrzymują styrypentolu, zalecana dawka początkowa fenfluraminy wynosząca  
0,2 mg/kg/m.c./dobę jest zwiększana w odstępach 7-dniowych do 0,4 mg/kg/
m.c./dobę, a następnie dalej zwiększana do 0,7 mg /kg/m.c./dobę. U pacjentów 
z DS, którzy już otrzymują styrypentol, zalecaną dawkę początkową fenflura-
miny wynoszącą 0,2 mg/kg/m.c./dobę zwiększa się po 4 lub 7 dniach do dawki 
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podtrzymującej wynoszącej 0,4 mg /kg/m.c./dobę w UE. Zalecenia dotyczące 
dawkowania dla pacjentów z DS, którzy już otrzymują styrypentol z klobazamem 
w USA, są takie same jak w UE, z tym wyjątkiem, że początkową dawkę fenflura-
miny zwiększa się (w odstępach 7-dniowych) najpierw do 0,3 mg/kg/m.c./dobę 
i ostatecznie do 0,4 mg/kg/m.c./dobę [12,13, 14]. Wysoko oczyszczony kannabi-
diol (CBD) to również nowy lek wspomagający należący do ASM i jest uważany 
za terapię trzeciego rzutu u pacjentów z DS [14, 49]. W obu przeprowadzonych 
metaanalizach sieciowych stwierdzono, że fenfluramina jest skuteczniejsza i lepiej 
tolerowana od kannabidiolu [50,51]. Alternatywą w leczeniu napadów związa-
nych z zespołem Dravet może być również topiramat będący ASM o szerokim 
zakresie działania przeciwdrgawkowego. Według algorytmu terapeutycznego 
opracowanego podczas Międzynarodowego Konsensusu w sprawie diagnostyki 
i leczenia Zespołu Dravet, TPM jest lekiem czwartego rzutu. Ma on ogólnie 
akceptowalną tolerancję i profil bezpieczeństwa, ale zgodnie z wynikami badań 
na pacjentach należał on oprócz klobazamu, klonazepamu i lewetiracetamu  
do leków najbardziej korelujących z pogorszeniem czujności i/lub zachowania. 
Dla porównania FFA była w tych badaniach kojarzona z polepszeniem czujności 
i/lub zachowania średnio o ponad 50% [5, 49]. Istnieją również inne leki, które 
można rozważyć np. przy niepowodzeniu terapii standardowymi lekami. Należą 
do nich: bromek, lewetyracetam, brywaracetam, perampanel, zonisamid i eto-
suksymid. Przy czym istnieje niewiele dowodów na ich skuteczność w kontrolo-
waniu napadów w zespole Dravet. Bromek to stary ASM, który jest już obecnie 
rzadko stosowany w leczeniu padaczki. Z kolei etosuksymid ma dość dobre za-
stosowanie jako lek wspomagający w terapii u niektórych pacjentów z DS i czę-
stymi atypowymi napadami nieświadomości. Należy także zwrócić uwagę na fakt, 
że niektóre ASMs są przeciwskazane w leczeniu pacjentów z DS ze względu na 
możliwość zaostrzania napadów padaczkowych. Należą do nich blokery kanałów 
sodowych, takie jak karbamazepina, octan eslikarbazepiny, lakozamid, lamotry-
gina, okskarbazepina i fenytoina oraz leki działające na przekaźnictwo GABA, 
takie jak tiagabina, wigabatryna, gabapentyna i pregabalina [5, 52]. W sytuacji 
awaryjnej związanej z wystąpieniem stanu padaczkowego, gdy napady drgawko-
we utrzymują się mimo podania najpierw benzodiazepin, a później walproinianu 
lub lewetiracetamu, należy rozważyć podanie dożylne fenytoiny, która nie jest 
uważana za przeciwwskazaną w przypadku stosowania doraźnego leczenia stanu 
padaczkowego w DS [49,52]. Poza leczeniem farmakologicznym istnieją także 
alternatywne metody niefarmakologiczne takie jak dieta ketogeniczna czy stymu-
lacja nerwu błędnego. Terapię dietetyczną powinno się rozważyć w przypadku,  
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gdy zawiodły leki pierwszego, drugiego i trzeciego rzutu. Z kolei stymulacja ner-
wu błędnego jest opcją terapeutyczną, która może zmniejszyć liczbę napadów 
o połowę, jednak według opinii lekarzy, przed jej zastosowaniem powinno się 
najpierw wypróbować leczenie farmakologiczne czy wspomnianą dietę ketoge-
niczną [49].

PODSUMOWANIE

Niegdyś stosowana jako lek tłumiący apetyt, fenfluramina teraz to nie-
zwykle innowacyjny lek dla pacjentów dotkniętych zespołem Dravet, zarówno 
pod względem bezpieczeństwa jak i skuteczności, co potwierdziły przedstawio-
ne badania kliniczne. Wykazały one również, że FFA może być skuteczną opcją 
terapeutyczną dla osób niewrażliwych na standardowe leki przeciwpadaczko-
we. Ze względu na podwójny mechanizm działania (serotoninergiczny i niese-
rotoninergiczny) wykazuje ona znaczne działanie redukujące częstość napadów 
padaczkowych, zarówno tonicznych, atonicznych czy też toniczno-klonicznych 
w przebiegu zespołu Dravet oraz poprawę funkcji poznawczych takich jak zdol-
ności intelektualne, pamięć, uwaga, percepcja i zdolności językowe u pacjentów 
poddanych terapii FFA. Oczywiście, konieczne są dalsze badania w celu potwier-
dzenia wyników i oceny długoterminowych skutków stosowania fenfluraminy, 
jednak dotychczas zebrane dane wskazują na znaczną poprawę stanu pacjentów 
chorujących na DS i świadczą o tym, że FFA przewyższa pod tym względem inne 
dostępne formy leczenia. Co więcej, fenfluramina wykazuje efekty terapeutyczne 
również w innych zespołach padaczkowych takich jak zespół Lennoxa-Gastauta, 
co świadczy o jej możliwie szerokim zastosowaniu w lekoopornych schorzeniach 
padaczkowych.
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Abstrakt: Migrena współwystępująca z depresją jest zjawiskiem powszechnym i często spotyka-
nym w praktyce klinicznej. Migrena jest określeniem na intensywne, samoistne bóle głowy, nato-
miast depresja jest jednym z najczęściej diagnozowanych zaburzeń psychicznych na całym świecie.  
Oba zjawiska mogą objawiać się w sposób psychosomatyczny i powodować obciążenia społeczne 
i ekonomiczne, tym samym zmniejszając pośrednio lub bezpośrednio jakość życia pacjentów. Wie-
le badań udowodniło ich wspólny patomechanizm obejmujący zmiany w ośrodkowym układzie 
nerwowym, układzie neuroprzekaźników, zmiany hormonalne, a nawet uwarunkowania genetycz-
ne prowadzące do dwukierunkowości zachorowania na migrenę i depresję. Znając dokładne zależ-
ności zachodzące między tymi chorobami, nasuwa się pytanie: w jaki optymalny sposób można  
je leczyć, wykorzystując posiadaną nam już wiedzę. Możliwości w tym zakresie na ten moment nie 
są duże, natomiast na przestrzeni lat przeprowadzono wiele dokładnych badań, co przyczyniło się 
do powstania zaakceptowanych i powszechnie używanych metod farmakoterapii. 

Słowa kluczowe: choroby współistniejące, depresja, farmakoterapia, migrena 

Abstract: Migraine comorbid with depression is a common phenomenon and is frequently 
encountered in clinical practice. Migraine is a term for an intense, spontaneous headaches, while 
depression is one of the most frequently diagnosed mental disorders worldwide. Both phenomena 
can manifest themselves in a psychosomatic way and can cause social and economic burden, and 
as a result reduce the quality of life of patients directly or indirectly. Many studies have proven 
the common pathomechanism of both diseases, including changes in the central nervous system, 
changes in neurotransmitter system, hormonal changes, and even genetic predispositions, leading to 
the bidirectional dependency between migraine and depression. Knowing exactly the relationship 
between these diseases, the question arises: how to optimally treat them using the knowledge we 
already have. There are not many possibilities in this field at the moment, but over the years a lot 
of thorough research has been carried out, which has contributed to the development of accepted 
and widely used pharmacotherapy methods.

Keywords:  comorbidity, depression, pharmacotherapy, migraine
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WSTĘP

Migrena jest jednym z najczęstszych samoistnych bólów głowy obja-
wiających się napadami oraz odwracalnymi objawami neurologicznymi [1].  
Przed okresem dojrzewania migrena występuje w podobnej częstotliwości u obu 
płci, natomiast wraz z wiekiem przeważa u płci żeńskiej [2] występując u 25-30% 
kobiet oraz u 8% mężczyzn. Szczyt zachorowań przypada na wiek 35 lat [3], 
a więc dotyczy głównie osób aktywnych zawodowo [4].

Depresja jest jednym z najczęściej rozpoznawanych zaburzeń psychicznych 
z częstymi współistniejącymi objawami somatycznymi, które mogą wiązać się 
z przewlekłym bólem. Według danych zgromadzonych przez Światową Orga-
nizację Zdrowia liczbę przypadków zaburzeń depresyjnych szacuje się na około  
280 milionów [5]. 

Migrena oraz depresja stanowią ważny problem zarówno medyczny,  
jak i społeczny. U pacjentów chorujących na depresję występuje trzykrotnie 
większe ryzyko zachorowania na migrenę niż u osób zdrowych. 28% pacjentów 
cierpiących na migrenę choruje na depresję [6]. Ryzyko zachorowania na depre-
sję jest 2-4 razy większe u osób cierpiących na migrenę niż w populacji ogólnej. 
Ryzyko to wzrasta u pacjentów z aurą (ogniskowymi objawami neurologicznymi), 
szczególnie u kobiet [7]. Zależność współwystępowania obu chorób zaobserwo-
wano również u dzieci oraz u młodzieży [8].

ROZPOZNANIE I PATOMECHANIZM MIGRENY

Kryteria diagnostyczne migreny zostały opublikowane po raz pierwszy 
w 1988 roku. Od tego czasu ulegały one zmianom na przestrzeni lat. Ostatnia 
modyfikacja pochodzi z roku 2018 z klasyfikacji International Classification of 
Headache Disorders 3rd edition (ICHD-3). Wyróżnia ona kilka postaci klinicz-
nych, w tym migrenę bez aury występującą u większości chorych, migrenę z aurą 
oraz migrenę przewlekłą [9]. 

Migrena nadal pozostaje chorobą, której patomechanizm nie jest w pełni 
poznany. Do teorii, które opisują potencjalny patomechanizm migrenowego 
bólu głowy, należą: teoria naczyniowa, neurogenna, zapalenia tkanki nerwowej, 
biochemiczna, ośrodkowa, podłoże genetyczne.

Teoria naczyniowa powstała w 1963 r. wymienia 3 fazy odpowiedzialne 
za objawy migreny, należą do nich: skurcz naczyń wewnątrzczaszkowych, roz-
kurcz z nadmiernym tętnieniem w tętnicach zewnątrzczaszkowych oraz obrzęk 
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Tabela 1. Kryteria rozpoznawania migreny według Klasyfikacji diagnostycznej Międzynarodowego 
Towarzystwa Bólów Głowy [7, 9]

Migrena  
bez aury 

Opis: nawracający ból głowy przejawiający się napadami trwającymi 4–72 h. 
Typowe cechy bólu głowy obejmują: umiejscowienie jednostronne – przynaj-
mniej na początku napadu, pulsujący charakter, umiarkowane lub ciężkie na-
tężenie, nasilanie się dolegliwości w czasie zwykłej aktywności fizycznej oraz 
nudności/wymioty i/lub nadwrażliwość na światło i dźwięk.
Kryteria rozpoznania:
A. Co najmniej 5 napadów bólu głowy spełniających kryteria B–D 
B. Napady bólu głowy trwające 4–72 h (nieleczone lub leczone nieskutecznie) 
C. Ból głowy wykazuje co najmniej dwie z czterech następujących cech:  
1) jest umiejscowiony po jednej stronie 2) ma pulsujący charakter 3) ma umiar-
kowane lub ciężkie natężenie 4) nasila się w czasie zwykłej aktywności fizycznej 
(np. chodzenia lub wchodzenia po schodach) lub zmusza do jej unikania
D. W czasie bólu głowy występuje co najmniej jeden z następujących objawów: 
1) mdłości i/lub wymioty 2) nadwrażliwość na światło i dźwięki
E. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdzanych zaburzeń.

Migrena  
z aurą

Opis (aury): nawracające napady całkowicie odwracalnych, jednoimiennych za-
burzeń widzenia, jednostronnych zaburzeń czucia lub innych jednostronnych 
ośrodkowych zaburzeń neurologicznych. Napady te zwykle rozwijają się stop-
niowo, trwają kilka minut i zazwyczaj poprzedzają ból głowy oraz inne objawy 
migreny.
Kryteria rozpoznania:
A. Co najmniej dwa napady spełniające kryteria B i C 
B. Co najmniej jeden z następujących w pełni odwracalnych objawów aury:  
1) zaburzenia widzenia 2) zaburzenia czucia 3) zaburzenia mowy i/lub języka  
4) zaburzenia ruchowe 5) zaburzenia czynności pnia mózgu 6) zaburzenia czyn-
ności siatkówki 
C. Co najmniej dwie z czterech następujących cech: 1) co najmniej jeden objaw 
aury rozwija się stopniowo w ciągu ≥5 min i/lub dwa lub więcej objawów aury 
następuje kolejno po sobie 2) każdy objaw aury trwa 5–60 min 3) co najmniej 
jeden objaw aury występuje jednostronnie 4) w czasie aury lub w ciągu 60 min 
od jej ustąpienia pojawia się ból głowy 
D. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdzanych zaburzeń oraz 
wykluczono napad przemijającego niedokrwienia mózgu.

Migrena 
przewlekła

Opis: ból głowy występujący co najmniej 15 dni w miesiącu przez ponad trzy 
miesiące, mający cechy migrenowego bólu głowy w co najmniej 8 dniach  
w miesiącu. 
Kryteria rozpoznania: 
A. Ból głowy (przypominający ból głowy typu napięciowego i/lub migreno-
wy ból głowy) występujący w co najmniej 15 dniach w miesiącu przez ponad  
3 miesiące i spełniający kryteria B i C 
B. Występuje u pacjenta, który przebył co najmniej 5 napadów spełniających 
kryteria B–D migreny bez aury i/lub kryteria B i C migreny z aurą 
C. W co najmniej 8 dniach w miesiącu przez ponad 3 miesiące wykazuje jedną 
z następujących cech: 1) spełnia kryteria C i D migreny bez aury 2) spełnia 
kryteria B i C migreny z aurą 3) w ocenie pacjenta ma od początku charakter 
migreny i ustępuje po zażyciu tryptanu lub alkaloidu sporyszu 
D. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdzanych zaburzeń
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naczyniowy. Obecnie w teorii naczyniowej bierze się pod uwagę również uwal-
niane peptydy wazoaktywne i bólotwórcze, takie jak: substancja P czy peptyd 
zależny od genu kalcytoniny (z ang. calcitonin gene-related peptide, CGRP), które 
sprzyjają powstawaniu jałowego zapalenia neurogennego [10].

Teoria neurogenna zakłada, że źródłem bólów migrenowych są zaburzenia 
czynności bioelektrycznej mózgu oraz obecność rozprzestrzeniającej się fali ha-
mowania (z ang. Cortical Spreading Depression, CSD). Klinicznym wyznaczni-
kiem zmian mają być objawy aury. Zjawisku temu towarzyszy rozszerzenie tętnic 
opony miękkiej i obrzęk mózgu [11].

Teoria zapalenia tkanki nerwowej sugeruje występowanie zapalenia jałowe-
go jako czynnika wywołującego ból. Dochodzi do zwiększenia wydzielania me-
diatorów zapalnych przez naczynia opon mózgu oraz pobudzanie nerwów czucio-
wych, głównie nerwu trójdzielnego [12]. 

Teoria biochemiczna związana jest z obniżonym poziomem i metabolizmem 
serotoniny (aminy biogennej), będącej neuroprzekaźnikiem w obrębie ośrodko-
wego układu nerwowego (OUN). Bierze ona udział w utrzymaniu napięcia ścian 
tętnic, zwężaniu zakończeń nerwowych i połączeń tętniczo-żylnych [13]. 

Hipoteza ośrodkowa zakłada, że źródłem migreny są naczynia mózgowe 
poddawane oddziaływaniom układu autonomicznego. Na skutek uwalniania 
neuropeptydów neuronów przywspółczulnych może dojść do obwodowej ak-
tywacji nocyceptorów unerwiających opony mózgowe oraz oponowe naczynia 
krwionośne. Neuromediatory układu współczulnego (głównie noradrenalina 
i neuropeptyd Y) powodują zwężenie naczyń OUN, natomiast neuromediatory 
układu przywspółczulnego (acetylocholina, wazoaktywny peptyd jelitowy, synta-
za tlenku azotu) powodują ich rozszerzenie [10].

Czynniki genetyczne stanowią istotną rolę w złożonym patomechanizmie 
migreny, na które składają się interakcje między środowiskiem a genami. Zna-
nych jest 180 różnych loci mających wpływ na ryzyko wystąpienia migreny, 
a odziedziczalność tej choroby szacowana jest na około 42% [14].

WSPÓLNE ELEMENTY  
W PATOMECHANIZMIE MIGRENY I DEPRESJI 

Powyżej opisane teorie patomechanizmu migreny mają wspólne korzenie 
w patomechanizmie depresji. Do elementów tych można wymienić zaburze-
nia morfologiczne i czynnościowe OUN, układy neurotransmiterów oraz ich  
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receptorów, czynniki zapalne, regulację hormonalną, czynniki środowiskowe,  
ze szczególnym uwzględnieniem stresu oraz uwarunkowania genetyczne [7].

Zaburzenia morfologiczne i czynnościowe OUN

Przewlekły ból i depresja mogą wykazywać wspólne powiązania łączące się 
ze specyficzną funkcją mózgu [15]. Dotyczy to ośrodków odpowiedzialnych 
za modulację bólu, takich jak ciało migdałowate, przednia część kory zakrętu 
obręczy oraz istota szara okołowodociągowa [16]. Obszary te należą do układu 
limbicznego, badanego w patogenezie depresji, odpowiedzialnego  za regulację 
emocji [17]. Badania OUN u chorych z depresją i migreną wykazały zmiany 
zarówno makroskopowe, jak i mikroskopowe. Do tych pierwszych należą: zredu-
kowana całkowita objętość mózgu, zmniejszona objętość istoty szarej i białej oraz 
zmniejszona ilość płynu mózgowo-rdzeniowego natomiast w przypadku mikro-
skopowych zmian wyróżnia się zmiany w homogenności jądra ogoniastego [7].

Układ neurotransmiterów i ich receptorów

Jedną z hipotez przyczyn depresji jest monoaminergiczna teoria depresji, 
u której podłoża leży niedobór amin biogennych: noradrenaliny i serotoniny 
[18]. Nieprawidłowości w zakresie układu serotoninergicznego występują rów-
nież w migrenie, co zostało opisane w podrozdziale 1. [19]. CGRP jest neu-
ropeptydem będącym jednym z podstawowych czynników przyczyniających się 
do patofizjologii migreny. Jego ekspresję ujawniono w wielu regionach ośrodko-
wego i obwodowego układu nerwowego. Stymulacja włókien czuciowych ner-
wu trójdzielnego prowadzi do uwolnienia CGRP i rozszerzenia naczyń. Dożylne 
podanie neuropeptydu wywołuje objawy migrenopodobne tylko u chorych na 
migrenę, natomiast nie powoduje objawów u osób zdrowych [20]. U zwierząt 
podwyższony poziom stężenia CGRP w ślinie powiązano z depresyjnym zacho-
waniem i zwiększoną częstotliwością migreny. Dane te sugerują, że CGRP może 
być również zaangażowany w patofizjologię objawów depresyjnych, co częściowo 
wyjaśnia częste współwystępowanie migreny i depresji [21]. Dowodem tego jest 
skuteczność leczenia obu chorób poprzez zastosowanie przeciwciał lub antagoni-
stów CGRP  [22, 23].

Jako możliwe podłoże wymienionych chorób opisywane są również inne 
neuroprzekaźniki. Jednym z nich jest kwas gamma-aminomasłowy (GABA).  
Jest to neuroprzekaźnik wpływający na rozszerzenie naczyń i przekaźnictwo  
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bólu, którego zmniejszone stężenie w płynie mózgowo-rdzeniowym może wy-
stępować u pacjentów z migreną współistniejącą z depresją w porównaniu  
do pacjentów bez depresji [24].

Czynniki zapalne

Badania wskazują, że to właśnie stan zapalny w obrębie tkanki nerwowej 
jest elementem, który łączy trzy kluczowe w patogenezie depresji elementy ta-
kie jak: obniżona dostępność serotoniny w OUN, rozregulowanie osi podwzgó-
rze–przysadka–nadnercza oraz zaburzenia neurogenezy w obrębie hipokampu 
[25]. Podczas stanu zapalnego dochodzi do zwiększonej aktywacji odpowiedzi 
immunologicznej, w wyniku której czynniki stanu zapalnego powodują nadmier-
ną aktywację indoloamino-2,3-dioksygenazy (IDO) [26]. Enzym ten powoduje 
przemianę tryptofanu w kinureninę (KYNA) oraz odpowiada za około 95-99% 
katabolizmu tryptofanu w organizmie [27]. KYNA jest neurotoksycznym me-
tabolitem tryptofanu, który może ulegać następującym przemianom: dekar-
boksylacji do tryptaminy, hydroksylacji do 5-hydroksytryptofanu i rozerwaniu 
pierścienia indolowego, prowadząc do powstania kinureniny. Tryptamina i 5-hy-
droksytryptofan mogą ulegać przemianom w serotoninę [28]. Wzrost aktywacji 
IDO prowadzi więc do zwiększenia stężenia kinureniny i tym samym ogranicza 
dostępność tryptofanu do produkcji serotoniny [29]. KYNA nasila procesy neu-
rodegeneracyjne, podobnie jak długotrwały stres [30]. Oba te procesy niszczą 
tkankę nerwową i wpływają na neurogenezę w zakręcie zębatym hipokampa. 

Zaburzenia w wydzielaniu cytokin prozapalnych podczas stanu zapalnego, 
np. IL-6, IL-8, TNF-α zostały potwierdzone u pacjentów z bólem głowy [25]. 

Czynniki hormonalne 

Zaburzenia hormonalne leżą u podłoża i migreny, i depresji, w obu przy-
padkach to kobiety częściej chorują, co sugeruje wpływ hormonów, szczególnie 
płciowych, na patogenezę tych chorób [31, 32]. Estrogeny wykazują działanie 
plejotropowe (wielokierunkowe) na układ neuroprzekaźników m.in. na syntezę 
serotoniny i noradrenaliny, które są kluczowymi neuromediatorami w patoge-
nezie depresji. Oddziałują one na produkcję enkefalin oraz uwalnianie GABA, 
które mają znaczenie w przekaźnictwie bólu. Spadek poziomu estrogenów może 
stanowić czynnik sprzyjający zjawisku CSD, opisywanym w teorii neurogennej 
patomechanizmu migreny [33].
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Niskie stężenie estrogenów może powodować napady zachowań depresyj-
nych [34]. Spośród wszystkich przypadków kobiet cierpiących na migrenę, około 
22% stanowiły migreny menstruacyjne u kobiet będących w wieku rozrodczym 
[35]. Receptory estrogenowe ulegają silnej ekspresji w obszarach mózgu zaanga-
żowanych w przetwarzanie bólu, takich jak wzgórze, istota szara okołowodocią-
gowa, ciało migdałowate i układ trójdzielno-naczyniowy [36]. Spadek stężenia 
estrogenów zwiększa podatność naczyń na prostaglandyny, aktywując syntazę 
tlenku azotu w komórkach śródbłonka, czego konsekwencją jest wytwarzanie 
tlenku azotu (NO) rozszerzającego naczynia. Dodatkowo niedobór estrogenów 
wywiera wpływ na układ serotoninergiczny i dopaminergiczny oraz zmniejsza 
wychwyt zwrotny serotoniny [37]. 

Uwarunkowania genetyczne

Wykazano dwukierunkową zależność u członków rodziny pomiędzy współ-
występowaniem migreny i depresji. Badania bliźniąt oraz krewnych sugerują ist-
nienie uwarunkowań genetycznych, które mogą zwiększać ryzyko występowania 
tych chorób jednocześnie. Zależności genetyczne są wyraźniejsze w przypadku 
bliźniąt monozygotycznych niż dizygotycznych, co potwierdza tę teorię [38].

Chociaż nie powiązano jednoznacznie żadnych genów z patogenezą zarów-
no migreny jak i depresji, podejrzewane są o to geny układów serotoninergiczne-
go, dopaminergicznego i GABAergicznego wraz z wariantami genów MTHFR, 
SLC6A4 i   BDNF.

Reduktaza metylenotetrahydrofolianu (z ang. methylenetetrahydrofola-
te reductase, MTHFR) katalizuje konwersję 5,10-metylenotetrahydrofolianu  
do 5-metylotetrahydrofolianu, będącą formą kwasu foliowego. Kwas foliowy 
jest kosubstratem do syntezy metioniny z homocysteiny. Dysfunkcję MTHFR 
powiązano z bólem migrenowym wynikającym z hiperhomocysteinemii i róż-
nymi zaburzeniami ośrodkowego układu nerwowego, w tym depresją, poprzez 
ograniczenie syntezy i presynaptycznego uwalniania dopaminy w konsekwencji 
niskiego poziomu kwasu foliowego [39]. 

Allel s genu SLC6A4 kodującego transporter serotoniny powiązany jest  
ze współwystępowaniem migreny i depresji u kobiet rasy kaukaskiej [39, 40].

Neurotroficzny czynnik pochodzenia mózgowego (z ang. brain-derived neu-
rotrophic factor, BDNF) jest neurotrofiną biorącą udział w sygnalizacji i regulacji 
bólu. Jej działanie jest zależne od stężenia, w przypadku niskiego stężenia może 
powodować hiperalgezję, a w przypadku wysokiego analgezję [41]. 
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KLINICZNE KONSEKWENCJE 

Wskaźnik jakości życia (z ang. Quality of Life, QOL) u osób z przewlekłą 
migreną jest niższy niż u osób zdrowych. W jednym z badań chorzy pacjenci osią-
gali wynik niższy odpowiednio o 9,2 i 8 punktów w skalach Function-Restrictive 
Subscale oraz  Emotional-Function Subscale. W tym samym badaniu wykazano 
częstsze występowanie lęku i depresji u pacjentów z przewlekłą migreną w porów-
naniu ze zdrowymi osobami [42]. W badaniu kohortowym przeprowadzonym 
w 2024 roku na 59001 pacjentach z migreną badano jej wpływ, posługując się 
różnymi skalami. Średnia wieku uczestników wynosiła 41 lat , w tym 74.9% sta-
nowiły kobiety. W skali MIBS-4 (z ang. Migraine Interictal Burden Scale) 53.8% 
uczestników osiągnęło wynik, wskazujący, iż występuje u nich umiarkowany dys-
komfort między napadami migreny, czyli 3 punkty na 4. W skali MIDAS (z ang. 
Migraine Disability Assessment) u 44% uczestników odnotowano przynajmniej 
umiarkowany stopień niepełnosprawności [43].

Postrzegana skuteczność leczenia i satysfakcja z leczenia są niższe u osób 
z migreną cierpiących na stany lękowe lub w połączeniu z depresją niż u osób 
bez żadnego z nich. U pacjentów zgłaszających się z powodu migreny należy 
systematycznie zwracać uwagę na stany lękowe i depresję oraz leczyć je. Depre-
sja i migreną wpływają także znacząco na powodzenie zawodowe. Około 58,5% 
pacjentów stwierdziło, że z powodu migreny odnieśli mniejszy sukces w karierze 
zawodowej. Większość pacjentów twierdziła, że   z powodu choroby radzili sobie 
gorzej w swojej karierze zawodowej i/lub podjęli łatwiejszą pracę. Wśród nich,  
53 pacjentów zgłosiło, że skorzystało z długotrwałego zwolnienia lekarskiego,  
54 pacjentów zgłosiło, że przeszło na wcześniejszą emeryturę, a 70 zgłosiło,  
że pobiera rentę inwalidzką [44].

FARMAKOTERAPIA DEPRESJI I MIGRENY 

Udowodniony wspólny patomechanizm obydwu chorób sugeruje moż-
liwość leczenie obydwu jednocześnie. Badania na ten temat wciąż trwają, pod 
uwagę brane są antydepresanty takie jak selektywne inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny (z ang. selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI), inhibitory 
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (z ang. serotonin norepinephri-
ne reuptake inhibitor, SNRI) oraz trójcykliczne antydepresanty (z ang. tricyclic 
antidepressants, TCA) czy przeciwciała monoklonalne. Możliwa jest również  
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alternatywna terapia z użyciem toksyny botulinowej typu A, która wykazuje bar-
dzo dobrą skuteczność. 

Amitryptylina

Amitryptylina jest jednym z  najczęściej stosowanych trójcyklicznych leków 
przeciwdepresyjnych [46]. Hamuje ona wychwyt zwrotny serotoniny, noradre-
naliny oraz wywiera działanie hamujące na receptory 5HT2 i β-adrenergiczne 
[47]. 

Wśród skutków stosowania amitryptyliny wskazuje się działanie przeciwde-
presyjne, przeciwmigrenowe, przeciwneuralgiczne oraz uspokajające. W praktyce 
klinicznej amitryptylina wykazuje najlepsze działanie w leczeniu wspomnianych 
chorób współistniejących. Jeżeli pacjent nie toleruje amitryptyliny, alternatywą 
wówczas może być nortryptylina [48]. Skuteczność amitryptyliny w leczeniu bó-
lów głowy została odkryta w 1964 r.  W przypadku pacjentów pediatrycznych 
amitryptylina wykazała wyraźny efekt w badaniu z udziałem 279 dzieci, u któ-
rych po 2 miesiącach wykazano zmniejszenie częstości napadów o 50%. Około 
84% pacjentów stwierdziło subiektywną poprawę. W analizie retrospektywnej 
odnotowano zmniejszenie liczby ataków miesięcznie o 62% u 73 pacjentów. 
Z tych względów, amitryptylina uważana jest za lek przeciwdepresyjny z wyboru 
podczas profilaktycznego leczenia migreny [49]. Zakres dawkowania tego leku 
jest szeroki i powinien być dostosowany indywidualnie do pacjenta. Pacjenci  
ze współistniejącą depresją mogą wymagać większych dawek niż pacjenci choru-
jący wyłącznie na migrenę [50].

Amitryptylina w 2012 roku otrzymała ocenę B, tym samym uznano  
ją za prawdopodobnie efektywną w zapobiegawczym leczeniu migreny według 
Stowarzyszenia American Academy of Neurology (AAN) [51]. 

SSRI

Wykonano wiele badań na temat efektywności leków z grupy SSRI w lecze-
niu migreny. Jednakże wiele z nich nie wykazuje ich skuteczności lub badania 
są niejednoznaczne. Aktualne dane dotyczące stosowania SSRI w profilaktyce 
migreny przemawiają za stosowaniem fluoksetyny. Należy jednak wziąć pod 
uwagę, że badania te są częściowo niespójne i obejmują małą liczbę pacjentów 
[52]. W badaniu porównującym efektywności amitryptyliny z fluoksetyną po-
dawano pacjentom albo samą amitryptylinę, albo amitryptylinę z fluoksetyną, 
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nie wykryto jednak pomiędzy obiema grupami różnicy w efektach leczenia [53]. 
SSRI nie wykazują skuteczności porównywalnej do amitryptyliny, ale zastosowa-
nie ich można rozważyć u pacjentów z przeciwwskazaniami do stosowania TCA 
lub u pacjentów, którzy zaprzestali stosowania ich ze względu na działania niepo-
żądane. Według wytycznych AAN leki te otrzymały ocenę U oznaczającą, iż dane 
dotyczące leku są nieodpowiednie lub sprzeczne [33, 49, 53].

Przeciwciała monoklonalne

Najnowsze badania przeprowadzone w ciągu kilku ostatnich lat ukazały 
nową, obiecującą terapię wykorzystującą przeciwciała monoklonalne. Niedaw-
no powstałe leki zawierające przeciwciała przeciwko CGRP, są efektywne przede 
wszystkim w leczeniu migreny, wykazują natomiast mniejszą efektywność w przy-
padku leczenia depresji. Inne badania również sugerują, że leczenie anty-CGRP 
może mieć dodatkowy wpływ na zmniejszenie objawów depresyjnych [22]. W fa-
zie III badań klinicznych przeciwciała monoklonalne wykazały znaczną skutecz-
ność, zmniejszając ilość dni z aktywną migreną w miesiącu u pacjentów [54]. 

Fremanezumab będący humanizowanym przeciwciałem monoklonalnym 
skierowanym przeciwko CGRP zostało zatwierdzone przez Agencję Żywności 
i Leków (z ang. Food and Drug Administration (FDA) do stosowania w zapobie-
gawczym leczeniu migreny [45].

Toksyna botulinowa A (BTX-A)

Jest jedną z neurotoksyn wytwarzanych przez Clostridium botulinum (lasecz-
kę jadu kiełbasianego) [55]. Jej przydatność w leczeniu bólów głowy odkryto 
przypadkowo w 1998 roku. Oprócz przeciwciał przeciw CGRP jest to jedyny  
lek zatwierdzony przez FDA w celu zapobiegania przewlekłej migreny [45]. 

BTX-A działa jako inhibitor egzocytozy neuroprzekaźników osłabiając sy-
gnalizację synaptyczną, w ten sposób bezpośrednio zmniejsza sygnalizację nocy-
ceptywną oraz stany zapalne. Dodatkowo BTX-A może obniżać ekspresję recep-
torów, w szczególności TRPV1. Jest on powiązany z rozprzestrzeniającą się falą 
hamowania CSD, która prawdopodobnie odpowiada za zjawisko aury w migre-
nie [56].

Ważnym okresem ewaluacji zastosowania BTX-A był rok 2010, kiedy wy-
konano dwa badania PREEMPT I oraz PREEMPT II (z ang. Phase III Research 
Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy), które obejmowały 1384 pacjentów. 
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Otrzymali oni zastrzyki domięśniowe do 7 mięśni na obszarze głowy i szyi. Wy-
niki udowodniły, że zastrzyki BTX-A są bezpieczną, dobrze tolerowaną i sku-
teczną metodą profilaktyki migreny. Największa efektywność zastosowania tej 
farmakoterapii występuje u pacjentów z przewlekłą migreną. Kolejne leczenie 
powinno występować w odstępach 12-tygodniowych oraz zaleca się powtórzenie 
zastrzyków co najmniej trzy razy w przeciągu 12 miesięcy [57]. Przeprowadzono 
metaanalizę obejmującą 417 uczestników, wśród których 189 pacjentów należało 
do grupy badawczej przyjmującej dawki BTX-A w formie zastrzyków w gładziznę 
czołową. Z kolei 228 pacjentów należało do grupy kontrolnej przyjmującej pla-
cebo. Wyniki wskazywały na skuteczność zastrzyków w zmniejszaniu objawów 
depresyjnych u pacjentów. Zastrzyki BTX-A są na ogół bezpieczne, więc mogą 
stanowić nową formę leczenia depresji [58]. 

Metaanaliza przeprowadzona w 2021 roku wykazała ogólną poprawę ob-
jawów depresyjnych i jakości życia mierzonej skalami: PHQ-9 (z ang. Patient 
Health Questionnaire), BDI i BDI-II (z ang. Beck Depression Inventory) u pacjen-
tów z przewlekłą migreną oraz ciężkimi zaburzeniami depresyjnymi. Podobnie 
w grupie pacjentów ze współistniejącymi obiema chorobami wykryto znaczną 
poprawę w zakresie nasilenia i wpływu migreny, ocenianej w skalach MIDAS, 
HIT6 (z ang. Headache Impact Test)  i VAS (z ang. Visual Analog Scale)  [59].

TERAPIA PRZYSZŁOŚCI - PROGESTERON I OKSYTOCYNA

Wiele badań podkreśla potencjał progesteronu w celu modulowania neu-
rotransmisji czuciowej. W patofizjologii migreny zaangażowane są receptory 
progesteronu, które regulują wrażliwość na ból i podatność na migrenę u kobiet 
[60]. Progesteron wykazuje sprzężenie zwrotne ujemne na receptory estrogenowe,  
co powoduje zmniejszenie aktywacji szlaków bólu trójdzielno-naczyniowego.  
Dodatkowo zaobserwowano działanie progesteronu, które obejmuje kontrolę 
rozszerzenia naczyń poprzez zmniejszenie wydzielania histaminy z komórek tucz-
nych i wytwarzania prostaglandyn [37]. 

Złożona doustna antykoncepcja, szczególnie zawierająca drospirenon może 
stanowić formę leczenia migreny menstruacyjnej [61]. Progesteron odgrywa rów-
nież rolę w depresji [62]. Po wycięciu jajników u myszy narażonych na model 
depresji wykazano, że podawanie progesteronu zmniejsza lęk i depresję poprzez 
zmiany w mikroflorze jelitowej [63]. Odkrycia te sugerują, że progesteron może 
być przydatny w łagodzeniu objawów depresji u kobiet w okresie menopauzy 
[64]. Hormon ten został przetestowany również pod kątem leczenia depresji 
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poporodowej. W badaniu, podczas którego podawano kobietom breksanolon 
(pochodną progesteronu) wyniki wskazywały na znaczną poprawę objawów de-
presji poporodowej w przeciągu 3 dni po rozpoczęciu leczenia [65].

Szeroka rola progesteronu w migrenie i jego skuteczność w zmniejszaniu 
objawów depresyjnych sprawiają, że konieczne jest dalsze badanie w kierunku 
potencjalnej roli terapeutycznej.

Oksytocyna wykazuje działanie plejotropowe oraz należy do neuroprzekaź-
ników podwzgórzowych. W wielu obszarach mózgu i rdzenia kręgowego wystę-
pują receptory oksytocyny, w tym w korzeniu grzbietowym rdzenia kręgowego 
oraz w zwojach trójdzielnych, posiadające działanie antynocyceptywne i tym 
samym hamują pobudliwość nerwu trójdzielnego [66]. Wysokie stężenie oksy-
tocyny u kobiet zostało powiązane z redukcją częstotliwości występowania migre-
ny, co jest przyczyną zmniejszonej liczby napadów bólu migrenowego u kobiet 
w ciąży [67]. Aktywacja receptorów oksytocyny powoduje wewnątrzkomórkową 
mobilizację Ca2+ i hamowanie przekaźnictwa bólowego m.in. poprzez sygnali-
zację GABAergiczną, hamowanie prądu potasowego oraz inhibicję receptorów 
TRPV1 [68-70]. 

Oksytocyna odgrywa też kluczową rolę w modulowaniu zachowań emo-
cjonalnych, dzięki czemu wykazuje działanie przeciwlękowe i przeciwdepresyjne. 
W różnych badaniach oksytocynę powiązano między innymi z przywiązaniem, 
więziami społecznymi, poczuciem zaufania, pozytywną komunikacją, altruizmem 
i empatią [71,72]. Wykazano związek między wyższym stężeniem oksytocyny 
a dobrym samopoczuciem i mniejszym odczuwaniem stresu [73]. Zależność ta 
zapoczątkowała badania nad stosowaniem oksytocyny jako leku wspomagającego 
leczenie stanów depresyjnych. Wyniki tych badań jednak nie są jednoznaczne 
[74].

 PODSUMOWANIE

Badania naukowe sugerują, iż istnieje silna korelacja pomiędzy depresją 
a migreną. Jest to związane z wieloma wspólnymi ścieżkami patomechanizmu 
obu chorób, łącznie z samym źródłem ich patogenezy. Interpretacja danych 
z przeprowadzonych do tej pory badań niesie za sobą bardzo istotne implikacje 
kliniczne. Wskazują one na potrzebę kompleksowego podejścia do leczenia pa-
cjentów, u których występują obie choroby. Występowanie jednej z nich, jedno-
cześnie wpływa na występowanie drugiej, wskutek czego może być czynnikiem 
wyzwalającym. Celem powinno być stworzenie protokołów leczenia, które biorą 
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pod uwagę czynniki wspólne i obejmują jednoczesne leczenie zarówno migreny, 
jak i depresji.  Na ten moment istnieją różne formy farmakoterapii, które umożli-
wiają wspomniane leczenie. Na przykład zastosowanie amitryptyliny, przeciwciał 
monoklonalnych czy toksyny botulinowej typu A w leczeniu wykazują znaczną 
redukcję symptomów. Natomiast wciąż istnieją duże możliwości udoskonalenia 
terapii depresji migrenowej, wymagające wielu dodatkowych badań. Dzięki temu 
jesteśmy i będziemy w stanie zapewnić nie tylko kompletne leczenie objawów 
somatycznych, ale również poprawę jakości życia pacjentów. 
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Abstrakt: Depresja poporodowa (ang. postpartum depression, PPD) jest jednostką chorobową doty-
kającą według statystyk 10-15% kobiet w okresie połogu. Nieleczona stwarza ryzyko rozwoju cięż-
kiej depresji, stanowiącej poważne zagrożenie dla zdrowia matki i dziecka. Do niedawna PPD leczo-
no standardowymi lekami stosowanymi w psychiatrii, między innymi selektywnymi inhibitorami 
zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI). Jednakże nie zaprzestano poszukiwania nowej, bardziej 
specyficznej metody leczenia. Postanowiono zagłębić się w badanie neurosteroidów, które działają 
jako allosteryczne modulatory kanałów jonowych aktywowanych ligandem. W 2019 roku powstał 
pierwszy lek zawierający allopregnanolon - Breksanolon, a w 2022 roku Zuranolon, który już rok 
później został przez U.S. Food and Drug Administration zaakceptowany jako pierwszy doustny lek 
w leczeniu depresji poporodowej. Jego pozytywny wpływ na leczenie depresji poporodowej tworzy 
nowe nadzieje w leczeniu innych zaburzeń natury psychiatrycznej w przyszłości.

Słowa kluczowe: depresja poporodowa, Breksanolon, Zuranolon

Abstract: Postpartum depression (PPD) is a medical condition affecting 10-15% of women  
in the postpartum period according to statistics. Left untreated, it poses a risk of developing 
severe depression, which constitutes a serious threat to the health of both the mother and the 
child. Until recently, PPD was treated with standard psychiatric medications, including selective 
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs). However, the search for a new, more specific treatment 
method has not stopped. Researchers decided to delve into the study of neurosteroids, which act 
as allosteric modulators of ligand-gated ion channels. In 2019, the first medication containing 
allopregnanolone - Brexanolone, was developed, and in 2022, Zuranolone was created, which 
a year later was approved by the U.S. Food and Drug Administration as the first oral medication for 
postpartum depression treatment. Its positive impact on postpartum depression treatment creates 
new hopes for the treatment of other psychiatric disorders in the future.

Keywords: postpartum depression, Brexanolone, Zuranolone
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WSTĘP

Urodzenie dziecka jest niezwykle wymagającym procesem, który dla kobiet 
w ciąży wiąże się z intensywnymi przemianami hormonalnymi, fizycznymi, emo-
cjonalnymi i psychicznymi [1]. Wśród psychiatrycznych syndromów poporodo-
wych wyróżnia się trzy główne kategorie, klasyfikowane jako: nastroje poporodo-
we, depresja poporodowa lub psychoza poporodowa [2]. Jednym z najczęstszych 
powikłań zdrowotnych związanym z ciążą jest depresja poporodowa (PPD), któ-
ra może rozpocząć się w trakcie ciąży lub już po urodzeniu dziecka [3]. Depresja 
poporodowa globalnie dotyka od 10% do 20% kobiet w ciągu pierwszego roku  
od momentu porodu, a 7% cierpi na cięższe zaburzenia depresyjne [4-6]. Czę-
stość występowania jest zależna od norm kulturowych i uwarunkowań społecz-
no-ekonomicznych badanego regionu. Depresja poporodowa częściej występuje 
w krajach o większej nierówności dochodów oraz wyższej śmiertelności okołopo-
rodowej matek i noworodków [4]. Ze względu na różnice w zakresie badań prze-
siewowych i kryteriów diagnostycznych, a także zależności kulturowych, struk-
tury wsparcia społecznego i postrzegania zdrowia psychicznego, liczby dotyczące 
zachorowań na PPD wydają się być niedoszacowane. Tym samym uważa się,  
że depresja poporodowa jest niedodiagnozowana [4,7]. 

Znaczne upośledzenie funkcjonowania i obniżenie samopoczucia występują 
u wielu kobiet z PPD, a zaawansowana depresja może pogorszyć stan zdrowia 
psychicznego i fizycznego. Co więcej, depresja poporodowa może być także przy-
czyną innych niepożądanych objawów, takich jak problemy ze snem. Kobieta 
chorująca na PPD może doświadczać zaburzeń w karmieniu piersią dziecka oraz 
nie odczuwać potrzeby opiekowania się nim. PPD poprzez wpływ na osłabienie 
więzi między matką a potomstwem może zaburzyć prawidłowy rozwój fizyczny 
i emocjonalny dziecka [1,8]. 

Depresja poporodowa to poważna i potencjalnie niebezpieczna dla życia 
jednostka chorobowa, która może objawiać się występowaniem u matki smut-
ku, poczucia winy, obniżonej samooceny, oraz myśli o skrzywdzeniu siebie lub  
dziecka. Z tego powodu tak ważne jest, aby była prawidłowo diagnozowana  
i leczona [8]. 

W leczeniu PPD stosuje się środki o działaniu antydepresyjnym, jednak ich 
efektywność jest ograniczona poprzez powolne działanie. Braksanolon to pierw-
szy lek zatwierdzony przez Agencję Żywności i Leków ang. Food and Drug Admi-
nistration (FDA) w leczeniu depresji poporodowej u kobiet. Charakteryzuje się 
on szybkim działaniem, jednak główną wadą jest konieczność podania dożylnego 
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[6,9]. W sierpniu 2023 roku w Stanach Zjednoczonych został zatwierdzony  
do użycia środek o nazwie Zuranolon, który jest pierwszym lekiem w leczeniu 
PPD przeznaczonym do podawania doustnego [10].

W poniższym rozdziale zostanie przybliżony temat depresji poporodowej, 
omówione leczenie PPD przy użyciu Breksanolonu i Zuranolonu, oraz możli-
wości potencjalnego wykorzystania Zuranolonu w leczeniu innych zaburzeń 
depresyjnych.

DEPRESJA POPORODOWA

Charakterystyka i objawy

Depresja poporodowa (PPD) jest to poważny epizod depresyjny o początku 
w okresie okołoporodowym, występujący w czasie ciąży lub w ciągu 4 tygodni 
po porodzie [7]. Jest uznawana za jedno z najczęstszych powikłań porodu [11]. 
Choroba ta dotyka matkę, ma wpływ na dziecko, a przez to także na rodzinę. 
Posiada także aspekt społeczny, poprzez niekorzystny wpływ na rozwój behawio-
ralny, emocjonalny i poznawczy niemowląt, czyli przyszłych jednostek w społe-
czeństwie, może być uznana za problem zdrowia publicznego [4,7]. 

Ogólny profil objawów PPD jest podobny do występujących w dużych za-
burzeniach depresyjnych ang. major depressive disorder (MDD). U kobiet z PPD 
często występują: smutek, poczucie winy, lęk poporodowy, anhedonia, drażli-
wość, pobudzenie psychoruchowe, zaburzenia snu i bezsenność oraz zmiany masy 
ciała i apetytu [4,11]. W ciężkiej postaci PPD mogą wystąpić myśli i zachowania 
suicydalne, znęcanie się nad dzieckiem, a w skrajnych, nieleczonych przypadkach 
może dojść do samobójstwa matki lub dzieciobójstwa. Według szacunków, myśli 
o samookaleczeniu występują u od 4% do 15% kobiet z PPD [4], natomiast 
objawy lękowe stwierdzane u 70% są związane z cięższym przebiegiem depresji, 
zwiększoną częstością występowania autodestrukcyjnych myśli oraz gorszą odpo-
wiedzią na leczenie. Bezsenność jest zarówno czynnikiem ryzyka jak i objawem 
PPD11. Akty samobójstwa stanowią 15-20% zgonów poporodowych i są główną 
przyczyną śmierci matek w pierwszym roku po porodzie [4,7]. Aktywne objawy 
PPD mogą wpłynąć negatywnie na umiejętność matki do opieki nad sobą i no-
worodkiem, w tym na karmienie piersią, przez co upośledzają budowanie więzi 
pomiędzy matką a dzieckiem [4,11]. Dzieci kobiet po przebytym PPD wykazują 
osłabione umiejętności poznawcze, neuropsychologiczne oraz społeczno-emocjo-
nalne [4]. 
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Depresja poporodowa jest niedostatecznie zbadana, niedodiagnozowana 
i niedostatecznie leczona [4,7]. Przez to kobiety często borykają się z objawami 
nieleczonej choroby i jej późniejszymi konsekwencjami [4]. Według niektórych 
szacunków ponad 50% kobiet z PPD pozostaje niezdiagnozowana [7].

Czynniki ryzyka

Do czynników ryzyka PPD zalicza się: młody wiek matki, samotne macie-
rzyństwo, problemy finansowe lub niski status zawodowy, oraz wielodzietność. 
Ponadto wcześniejsza diagnoza psychiatryczna, stresujące wydarzenia życiowe 
w okresie ciąży, doświadczenie przemocy ze strony partnera, traumatyczne prze-
życia, brak wsparcia ze strony rodziny i wykorzystywanie seksualne w dzieciń-
stwie lub wieku dorosłym także predysponują do wystąpienia PPD [4,7].

Patofizjologia

Patofizjologia PPD jest prawdopodobnie wieloczynnikowa, podobnie jak 
w przypadku dużych zaburzeń depresyjnych. Częstość występowania MDD 
w okresie rozrodczym u kobiet jest prawie dwukrotnie wyższa niż u mężczyzn,  
co skłania naukowców w kierunku hormonalnej patogenezy PPD. Okres około-
porodowy wydaje się być szczególnie obciążony ryzykiem wystąpienia depresji [4]. 

Proponowany patomechanizm obejmuje wystąpienie zmian epigenetycz-
nych, hormonalnych, biochemicznych, neurozapalnych oraz neuroendokryn-
nych. Są one ze sobą ściśle powiązane i w połączeniu z czynnikami stresowymi 
oraz środowiskowymi mogą wpływać na rozwinięcie PPD [7]. Jednak w kontek-
ście niniejszej pracy najistotniejszy wydaje się być mechanizm neuroendokrynny 
związany z neurosteroidami, w tym allopregnanolonem. 

Składają się na niego zmienione poziomy neuroaktywnych steroidów  
ang. neuroactive steroids (NAS) i rozregulowanie transmisji kwasu γ-amino-
masłowego ang. γ-aminobutyric acid (GABA), co przekłada się na zaburzenie 
równowagi pobudzająco-hamującej w strukturach mózgu odpowiedzialnych  
za regulację nastroju. Endogenne NAS, np. allopregnanolon, to ważne regulato-
ry osi podwzgórze-przysadka-nadnercza ang. hypothalamic–pituitary–adrenal axis 
(HPA) [11. Według badań zaburzenia w osi HPA występują w przebiegu PPD. 
Kobiety po przebytym epizodzie depresji poporodowej wykazują zwiększoną  
reaktywność na stres względem kobiet zdrowych [4]. Niektóre badania  
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wskazują na obniżony poziom allopregnanolonu u kobiet u których występuje 
ryzyko rozwinięcia objawów PPD [7].

Badania wykazały zmienione poziomy NAS i GABA w przebiegu depresji 
poporodowej. Z kolei zwiększony poziom allopregnanolonu koreluje ze zmniej-
szeniem ryzyka rozwoju depresji poporodowej. Ponadto polimorfizm w genie 
(AKR1C2) zaangażowanym w syntezę allopregnanolonu, który skutkuje obniże-
niem poziomu tego neurosteroidu, jest związany z wystąpieniem PPD [7].

SPOSOBY LECZENIA

Leczenie depresji poporodowej stanowi wyzwanie. Decyzja o jego rozpoczę-
ciu musi uwzględniać ryzyko związane z ekspozycją płodu na lek, a także bilans 
negatywnych skutków nieleczonej depresji oraz korzyści płynących z jej leczenia. 
Wiele kobiet w ciąży preferuje terapię psychologiczną zamiast farmakologicznej, 
co jest zgodne z tym, że to właśnie psychoterapia jest zalecana jako leczenie pierw-
szego rzutu przed farmakoterapią. Za główne powody uważa się obawę przed po-
tencjalnymi skutkami ubocznymi leków przeciwdepresyjnych dla rozwijającego 
się płodu lub noworodka w okresie laktacji, ogólne obawy dotyczące skuteczności 
leków oraz strach przed uzależnieniem się od nich [12. Interwencje psychologiczne 
wykazują skuteczność w zmniejszaniu liczby kobiet u których rozwija się depresja 
poporodowa [13]. W przypadku depresji umiarkowanej lub łagodnej, wyniki ba-
dań wskazują na skuteczność terapii poznawczo-behawioralnej ang. cognitive-be-
havioral therapy (CBT) i interpersonalnej ang. interpersonal psychotherapy (IPT) 
w czasie ciąży i po porodzie [12,14]. Zastosowanie w formie indywidualnej za-
pewnia najlepsze dopasowanie do konkretnego pacjenta, natomiast w przypadku 
terapii grupowej sama grupa może pełnić rolę wsparcia społecznego, co również 
jest istotne w leczeniu PPD. Badania wskazują na spadek odczuwania lęku i de-
presyjnego obniżenia nastroju, redukcję stresu oraz poprawę relacji matka-dziec-
ko [13]. Jako interwencje trzeciego rzutu dopuszcza się stosowanie terapii dla 
par, psychoterapii psychodynamicznej, oraz różnych form terapii przez internet 
[12]. W przypadku braku skuteczności terapii psychologicznej w leczeniu PPD 
konieczne może być zastosowanie leków przeciwdepresyjnych samodzielnie lub 
jako uzupełnienie terapii nielekowej [15]. W ciężkiej postaci depresji poporodo-
wej podstawowym leczeniem jest farmakoterapia, w połączeniu z CBT lub IPT, 
oraz terapia elektrowstrząsowa [12]. 
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Leczenie farmakologiczne

Depresja poporodowa jest zazwyczaj leczona jako podtyp ciężkich zaburzeń 
depresyjnych. Najczęściej wybieranymi lekami przeciwdepresyjnymi w leczeniu 
PPD są selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny ang. selective  
serotonin reuptake inhibitor (SSRI) [16]. Rekomendowane w ciąży substancje z tej 
grupy leków to: sertralina, citalopram, escitalopram. Należy jednak pamiętać 
o możliwych działaniach niepożądanych, z poronieniem włącznie [12].

Przy wyborze leczenia farmakologicznego należy wziąć pod uwagę karmie-
nie piersią. Większość środków antydepresyjnych nie ma przeciwwskazań do sto-
sowania w trakcie karmienia. SSRI wykazują najmniejszą zdolność przenikania 
do mleka matki. Nie jest zalecana natomiast zmiana leczenia pomiędzy różnymi 
substancjami z grupy SSRI, gdyż mogłoby to zwiększyć prawdopodobieństwo 
nawrotu choroby [15].

Obecne dowody sugerują, że w leczeniu PPD terapia farmakologiczna może 
być równie skuteczna jak terapia poznawczo-behawioralna. Z drugiej strony jed-
nak, aktualnie nie są dostępne badania uwzględniające długoterminową obser-
wację oraz dużą liczbę uczestników. Ponadto remisję po leczeniu SSRI zaobser-
wowano jedynie u 60% pacjentów, co wskazuje na konieczność poszukiwania 
nowszych, bardziej efektywnych metod leczenia PPD [16-18].

NEUROSTEROIDY

Neurosteroidy to hormony steroidowe wywierające wpływ na aktywność 
mózgu [7]. Mogą być wytwarzane z cholesterolu w ośrodkowym układzie ner-
wowym lub pobierane w postaci prekursorowej z krążenia systemowego. Same 
neurosteroidy również mogą przenikać barierę krew-mózg [19,20]. W bada-
niach na zwierzętach zidentyfikowano obszary mózgu w których występują en-
zymy zaangażowane w biosyntezę NAS. Są to między innymi: kora mózgu, za-
kręt zębaty, hipokamp, wzgórze, prążkowie, ciało migdałowate i móżdżek. NAS 
zmieniają pobudliwość neuronów poprzez receptory błonowe. Działają one na 
synaptyczne i pozasynaptyczne receptory GABAA w określonych obszarach ko-
rowo-limbicznych mózgu. Receptory GABAA są kanałami jonowymi bramko-
wanymi ligandem. Składają się z pięciu podjednostek: α i β (po 2 z każdej) wraz 
z pojedynczą podjednostką γ (w przypadku synaptycznych), lub δ (w przypadku 
pozasynaptycznych). Należący do neurosteroidów allopregnanolon (3α-hydrok-
sy-5α-pregnan-20-on) jest bardzo silnym allosterycznym modulatorem zarówno 
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synaptycznych, jak i pozasynaptycznych receptorów GABAA. Rozregulowanie 
neurosteroidogenezy zostało powiązane z kilkoma zaburzeniami neuropsychia-
trycznymi, w tym PPD. W ciąży występują zmiany poziomu allopreganolo-
nu. Na wczesnym etapie ciąży osiąga on stężenia <20 nmol, następnie rośnie  
do 75-110 nmol w późnej ciąży, po czym gwałtownie spada osiągając stężenie  
<2 nmol w 4-6 tygodniu po porodzie. Wzrostowi stężenia allopregnanolonu 
w czasie ciąży towarzyszy zmniejszenie poziomu podjednostek GABAA δ i γ2, 
a następnie jego wzrost po porodzie. Ten rodzaj fizjologicznej regulacji w górę 
receptorów GABAA może być upośledzony u kobiet z predyspozycją do wystąpie-
nia PPD. Wynika z tego, że allopregnanolon, jako silny modulator receptorów 
GABAA poprzez działanie farmakologiczne może łagodzić objawy depresji u pa-
cjentów z depresją poporodową [19].

Breksanolon

Breksanolon to wodny preparat allopregnanolonu. Jest on produktem 
degradacji progesteronu i modulatorem receptora kwasu γ-aminomasłowego 
A. Spadek poziomu progesteronu i allopregnanolonu u kobiet po porodzie jest 
uważany za czynnik przyczyniający się do rozwoju depresji poporodowej. W ba-
daniach uzyskano poprawę objawów depresji po skorygowaniu zaburzeń w po-
ziomie NAS przy pomocy dożylnego wlewu breksanolonu przez okres 60 godzin 
w warunkach klinicznych [6]. 

Breksanolon to pierwszy zatwierdzony przez FDA lek, który może być sto-
sowany konkretnie w leczeniu depresji poporodowej [2,21]. 

W związku z niebezpieczeństwem wystąpienia nagłej utraty świadomości 
z powodu podania breksanolonu, pacjentki muszą być pod stałą kontrolą per-
sonelu medycznego oraz mieć kontrolowany poziom saturacji krwi [9]. Podawa-
nia breksanolonu powinno się unikać u pacjentów ze schyłkową niewydolnością 
nerek (eGFR <15/min/1,73m2). Wynika to z trudności w usuwaniu metabolitu 
breksanolonu - betadeksu sulfobutylooctanu sodu, który przy niskim GFR może 
się kumulować i prowadzić do jeszcze większego uszkodzenia nerek [2,21,22]. 

Potencjalne działania niepożądane breksanolonu nie są do końca pozna-
ne. Nie jest wiadome czy ma on wpływ na nienarodzone dzieci, dlatego kobie-
ty w trakcie wywiadu powinny poinformować o ciąży lub karmieniu piersią.  
Co więcej, Sage Therapeutics stworzyło rejestr dla kobiet w ciąży przyjmujących 
breksanolon, aby móc w przyszłości określić skutki przyjmowania leku [23]. 
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Wiele kobiet obawia się stygmatyzowania w związku z przyjmowaniem an-
tydepresantów w czasie ciąży. Dodatkowo, część kobiet nie stosuje się do zaleceń 
i rezygnuje z przyjmowania leków, co może wynikać z konieczności przyjmo-
wania ich przez długi czas do momentu wystąpienia efektów. W związku z tym, 
breksanolon jest rozsądną metodą leczenia, ponieważ pacjentki nie muszą przyj-
mować codziennego leczenia po wstępnej infuzji [2,24].

Wykazano skuteczność kliniczną breksanolonu nie tylko u pacjentów z de-
presją poporodową, ale też drżeniem istotnym. Co więcej, wykazano także ak-
tywność przeciwdrgawkową, działanie przeciwlękowe oraz przeciwdepresyjne 
w modelach przedklinicznych [25].

Zuranolon

Zuranolon to syntetyczny, neuroaktywny steroid, który działa jako pozy-
tywny modulator allosteryczny zarówno synaptycznego jak i pozasynaptycznego 
receptora GABAA. W sierpniu 2023 roku w Stanach Zjednoczonych FDA wydała 
po raz pierwszy zgodę na wykorzystanie zuranolonu w leczeniu depresji poporo-
dowej u dorosłych. Tym samym, stał się on pierwszym lekiem doustnym wyko-
rzystywanym konkretnie w leczeniu PPD [10,26]. 

Zuranolon jest dostępny w kapsułkach zawierających 20 mg, 25 mg i 30 mg  
tego leku, a zalecana dawka dobowa wynosi 50 mg. Lek powinno się przyjmo-
wać wraz z pokarmami bogatotłuszczowymi, w godzinach wieczornych, przez  
14 dni. Zuranolon może być stosowany nie tylko jako monoterapia, ale także 
jako terapia wspomagająca przy jednoczesnym stosowaniu innych leków prze-
ciwdepresyjnych [10].

Właściwości farmakokinetyczne zuranolonu obejmujące długi czas pół-
trwania umożliwiają stosowanie doustne jeden raz dziennie. Zuranolon także 
zwiększa prąd stały i fazowy GABA, co odzwierciedla zwiększony ruch receptora 
GABAA pozasynaptycznego [26]. Wpływa on na dziewięć unikalnych ludzkich 
rekombinacyjnych podtypów [25].

W celu oceny skuteczności zuranolonu przeprowadzono randomizowane, 
podwójnie ślepe, kontrolowane placebo, wieloośrodkowe badania. Uczestnicz-
kami były kobiety ze stwierdzonym PPD, które spełniały odpowiednie kryteria, 
a objawy rozpoczęły się w trzecim trymestrze ciąży lub w ciągu czterech tygodni 
od porodu. Po zakończonym 14-dniowym leczeniu, pacjentki monitorowano 
przez co najmniej cztery tygodnie. Pacjentki otrzymujące zuranolon wykazywa-
ły znacząco większą poprawę objawów w porównaniu z pacjentkami w grupach 
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placebo. Po czterech tygodniach od ostatniej dawki, w 42 dniu, efekt leczenia 
utrzymywał się [8].

W innych badaniach wykazano, że zuranolon, w porównaniu z placebo, 
przynosił znaczące poprawy w objawach depresji w dawce 30 mg już od 3 dnia, 
a także w dniach 8 i 12. Lek był ogólnie dobrze tolerowany, a jego profil bezpie-
czeństwa był zbliżony do obserwowanego we wcześniejszych badaniach. Jednakże, 
zuranolon jest ciągle badany jako doustna, 14-dniowa terapia w leczeniu pacjen-
tów z MDD [27].

Najczęstsze działania niepożądane występujące podczas stosowania zurano-
lonu obejmują: senność, zawroty głowy, biegunki, zmęczenie, zapalenie noso-
gardzieli oraz infekcje dróg moczowych. Stosowanie leku może prowadzić także 
do wystąpienia myśli samobójczych oraz zachowań autoagresywnych. Co więcej, 
kobiety podczas terapii zuranolonem i tydzień po ostatnim zażyciu, powinny sto-
sować antykoncepcję, ponieważ lek może zaszkodzić płodowi [8].

Ostrzeżenie umieszczone na etykiecie leku zwraca uwagę, że może on  wpły-
wać na zdolność prowadzenia pojazdów mechanicznych i wykonywania innych 
potencjalnie niebezpiecznych czynności. Do tego pacjenci mogą nie być w stanie 
prawidłowo ocenić swojego samopoczucia. W celu zwiększenia bezpieczeństwa, 
pacjenci po przyjęciu zuranolonu powinni przez co najmniej 12 godzin unikać 
tych aktywności [8].

Należy zachować ostrożność przy stosowaniu zuranolonu z innymi sub-
stancjami działającymi depresyjnie na ośrodkowy układu nerwowy (np. alko-
hol, benzodiazepiny, opioidy lub trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne) lub 
lekami, które zwiększają stężenie zuranolonu, ponieważ jednoczesne stosowa-
nie tych środków może zwiększyć ryzyko upośledzenia sprawności psychomo-
torycznej, zwielokrotnić działania niepożądane antydepresantów i doprowadzić 
do wystąpienia depresji oddechowej. Jednakże, gdy jednoczesne stosowanie 
tych leków jest konieczne, należy rozważyć zmniejszenie dawki zuranolonu [10].  
Zuranolon działa natomiast synergistycznie z diazepamem w sposób niekonku-
rencyjny [25,28].

ZURANOLON W LECZENIU INNYCH ZABURZEŃ

Skuteczność zuranolonu w terapii dużych zaburzeń depresyjnych została 
oceniona m.in. w programie rozwoju klinicznego “LANDSCAPE’’ [10]. W po-
dwójnie zaślepionym, kontrolowanym placebo, badaniu II fazy “MDD-201B”,  
w 15 dniu badania wykazano zmniejszenie objawów depresji u osób  
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przyjmujących doustnie 30 mg zuranolonu raz na dobę przez 14 dni, w po-
równaniu z placebo. Zarówno w monoterapii, jak i terapii wspomaganej kon-
wencjonalnymi lekami przeciwdepresyjnymi wykazano zmniejszenie objawów 
depresji w skali HAM-D jak i podskali Bech-6 [29]. W badaniu II fazy w popu-
lacji japońskiej wykazano skuteczność 14-dniowej terapii zuranolonem w dawce  
20 mg jak i 30 mg w porównaniu z placebo [30]. W randomizowanym, podwójnie 
zaślepionym, kontrolowanym placebo badaniu III fazy “WATERFALL” zurnano-
lon w dawce 50 mg stosowany raz na dobę zmniejszył objawy MDD w porów-
naniu z placebo. W ocenie w skali HAM-D remisję objawów obserwowano już  
w 3 dniu badania i utrzymywała się ona do 42 dnia [10]. W podwójnie zaślepio-
nym, kontrolowanym placebo, badaniu III fazy “MOUNTAIN” nie osiągnięto 
pożądanych rezultatów poprawy wyników w 15 dniu po ocenie w skali HRDS-
17. Jednakże, w porównaniu z placebo, zaobserwowano poprawę objawów MDD 
w skali HAM-D przy stosowaniu dawki 30 mg zuranolonu w 3, 8 i 12 dniu 
badania [27]. W randomizowanym, podwójnie zaślepionym, kontrolowanym 
placebo badaniu III fazy “CORAL” wykazano zmniejszenie objawów depresji 
u pacjentów z MDD przyjmujących 14-dniową terapię zuranolonem w dawce  
50 mg wraz z terapią antydepresyjną ang. antidepressant therapy (ADT), w porów-
naniu z grupą przyjmującą placebo wraz z ADT w 3, 8, 12 i 15 dniu badania [31]. 
Badanie “SHORELINE” sugeruje, że powtarzalne terapie przy użyciu zuranolonu 
mogą przynieść poprawę objawów u pacjentów z MDD. Wykazano poprawę 
objawów depresji w 15 dniu badania ocenianią w skali HAM-D u pacjentów 
przyjmujących zarówno dawkę 30 mg jak i 50 mg zuranolonu. Zaobserwowano 
również poprawę u osób u których terapię zuranolonem powtarzano. Korzyści 
z terapii wykazano nie uwzględniając zależności od wieku czy współistniejących 
zaburzeń metabolicznych [32]. 

Zaburzenia dwubiegunowe

Przeprowadzono otwarte badanie II fazy wśród pacjentów z udokumen-
towaną historią manii/hipomanii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegu-
nowej typu I lub typu II, oraz aktualnym epizodem silnej depresji (HAM-D 
≥22). Głównym celem była ocena tolerancji i bezpieczeństwa stosowania zu-
ranolonu, jednak oceniano również objawy u pacjentów wykorzystując skale 
MADRS i HAM-D. Zastosowano 14-dniowe leczenie doustne 30 mg zurano-
lonu raz na dobę. Zuranolon był ogólnie dobrze tolerowany, nie stwierdzono 
wystąpienia ciężkich działań niepożądanych, manii, konieczności zmniejszenia 
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dawki z powodu działań niepożądanych ani nasilenia myśli lub zachowań samo-
bójczych. Najczęściej zgłaszanymi łagodnymi działaniami niepożądanymi były 
senność (11,4%) oraz ból głowy (8,6%). Dwóch pacjentów zgłosiło łagodną hi-
pomanię, która ustąpiła w czasie obserwacji leczenia. U 45% badanych w 15 dniu 
wystąpiło zmniejszenie objawów definiowane jako ≥50% zmniejszenie całkowite-
go wyniku w skali HAM-D, a w 42 dniu odpowiedź uzyskano u 50% badanych. 
Nastąpiło zmniejszenie objawów w skali MADRS (-15,5 pkt.) oraz zmniejszenie 
całkowitego wyniku w skali HAM-D (-11,4 pkt.), a oba efekty utrzymywały się 
do 42 dnia obserwacji. Niezbędne są dalsze badania mające na celu potwierdzenie 
skuteczności leczenia choroby afektywnej dwubiegunowej przy pomocy zurano-
lonu, jednak uzyskane wyniki budzą nadzieję na możliwość wykorzystania leku 
w terapii alternatywnej lub wspomagającej [25,33].

Bezsenność

Przeprowadzono pierwsze, randomizowane, kontrolowane placebo bada-
nie potencjalnego wykorzystania zuranolonu w terapii bezsenności u dorosłych. 
W badaniu tym zuranolon podawany był w pojedynczych dawkach 30 mg  
i 45 mg zdrowym osobom dorosłym. Oceniano jakość snu metodą polisomno-
grafii oraz za pomocą kwestionariusza, a także wystąpienie efektów ubocznych 
następnego dnia oraz bezpieczeństwo, i tolerancję na lek. W porównaniu z place-
bo zuranolon spowodował poprawę w zakresie średniej efektywności snu (30 mg 

- 84.6%; 45 mg - 87.6%; placebo - 72.9%;), zmniejszył czas trwania wybudzeń 
(30 mg - 4,2 min; 45 mg - 3,7 min; placebo - 7,4 min;) oraz wydłużył całko-
wity czas snu (30 mg - 406,3 min; 45 mg - 420,3 min; placebo - 350,0 min;).  
Lek był dobrze tolerowany, a najczęstsze działania niepożądane obejmowały uczu-
cie zmęczenia i bóle głowy. Należy wykonać dalsze badania z udziałem pacjentów 
cierpiących na bezsenność celem potencjalnego uzyskania wyników potwierdza-
jących możliwość wykorzystania zuranolonu w terapii bezsenności [25,34].

Drżenia parkinsonowskie

Przeprowadzono otwarte badanie, w którym pacjentom ze stwierdzoną cho-
robą Parkinsona przez 7 dni podawano kapsułki zawierające zuranolon w dawce 
od 20 mg do 30 mg. Pacjenci wcześniej otrzymywali stabilne dawki lewodopy/
karbidopy, agonistów rec. dopaminergicznych, inhibitorów MAO czy też inhibi-
torów COMT. Pacjentów poddano ocenie 12 oraz 23 godziny po przyjęciu dawki, 
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a także 7 dni po odstawieniu leku. Skuteczność oceniano poprzez zmniejszenie 
objawów drżenia w stosunku do wartości wyjściowej w skali MDS-UPDRS część 
II i III, a także niemotorycznych (nM-EDL) i motorycznych (M-EDL) doświad-
czeń w życiu codziennym (część I i II MDS-UPDRS). Leczenie zuranolonem 
u wszystkich 14 pacjentów zmniejszyło objawy drżenia. Poprawę zaobserwowano 
już 12 godzin po podaniu pierwszej dawki i utrzymała się ona przez cały okres 
badania. Względem wartości wyjściowej wynik w skali drżenia MDS-UPDRS  
cz. II/III w 8 dniu badania poprawił się średnio o 40%. Uzyskano także korzystny 
efekt w zakresie niemotorycznych i motorycznych doświadczeń życia codzienne-
go. Zaobserwowano również zmniejszenie objawów 7 dni po odstawieniu leku. 
Nie zgłoszono poważnych działań niepożądanych, u żadnego z pacjentów nie 
przerwano leczenia. 12 z 14 pacjentów dobrze tolerowało maksymalną przewi-
dzianą dawkę 30 mg, u 2 zmniejszono ją do 20 mg. Wśród łagodnych objawów 
niepożądanych najczęściej zgłaszano zawroty głowy (14,3%), i senność (14,3%). 
Wyniki tego badania są obiecujące i dają nadzieję na zastosowanie zuranolonu 
w terapii drżeń parkinsonowskich, jednak ze względu na otwarty charakter, krót-
ki czas trwania oraz ograniczoną liczbę pacjentów niezbędne są dalsze badania na 
szerszą skalę, które mogłyby potwierdzić skuteczność tej terapii [25,35].

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Leczenie kobiet w trakcie ciąży i w okresie poporodowym wymaga dosto-
sowania farmakoterapii w taki sposób, aby zapewnić bezpieczeństwo zarówno 
matce, jak i dziecku. Szczególną uwagę zwraca depresja poporodowa, która wpły-
wa zarówno na kobietę, jak i na jej otoczenie. Nadzieją dla łatwiejszego i bez-
pieczniejszego leczenia kobiet są pojawiające się nowe substancje, jak zuranolon.  
Jest to prostszy do przyjmowania lek niż jego poprzednik breksanolon, ponie-
waż nie wymaga 60-godzinnych wlewów dożylnych, ponieważ jest przyjmowa-
ny w postaci doustnej przez 14 dni [6,10]. Jest to wygodniejsze rozwiązanie dla 
kobiet zmagających się z depresją poporodową, gdyż nie zaburza to ich rutyny 
życia. Co więcej, zuranolon wypada również korzystniej w porównaniu do SSRI, 
które wykazują działanie dopiero po paru tygodniach leczenia oraz wymagają 
regularnego stosowania przez kilka miesięcy [15,16]. Jak wykazano w bada-
niach, zuranolon jest dobrze tolerowany przez pacjentki. Posiada natomiast także 
działania niepożądane, na które lekarz powinien zwrócić uwagę przy rozpoczę-
ciu leczenia, aby móc odpowiednio kontrolować stan zdrowia pacjentki, który 
może także wpłynąć na stan zdrowia jej dzieci [8]. Dodatkowo, zuranolon jest 
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nadzieją w leczeniu innych zaburzeń takich jak bezsenność, drżenia parkinsonowskie  
czy zaburzenia dwubiegunowe. W celu dokładnego zbadania działania tej sub-
stancji w konkretnych zaburzeniach wymagane są dalsze badania i testy. Jednakże, 
w dotychczas przeprowadzonych, wykazano, że zuranolon przynosił poprawę u pa-
cjentów z MDD, i to bez zależności od wieku czy współistniejących zaburzeń me-
tabolicznych [10,25]. Ze względu na niedawne pojawienie się tego leku, wymaga  
on dalszych badań, aby móc zbadać pełne spektrum działania i skutki długofalo-
we jego stosowania. Jest on jednak częścią nowego kierunku leczenia w psychia-
trii nie tylko depresji poporodowej, ale także innych zaburzeń.
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Abstrakt: Schizofrenia to złożona choroba psychiczna, której etiopatogeneza i leczenie wciąż kryją 
wiele tajemnic. Skuteczność działania dotychczasowo stosowanych leków wciąż nie jest w pełni 
zadowalająca. Dobrze tolerowane, skuteczne i wolne od dotkliwych efektów ubocznych środki tera-
peutyczne od kilku dekad są obiektem badań wielu naukowców i lekarzy. Mnogość teorii o patofi-
zjologii schizofrenii jako zespołu zaburzeń psychicznych stanowi nie lada wyzwanie w opracowaniu 
odpowiedniej farmakoterapii. Przez ostatnie lata badania skupiają się na istotności roli receptorów 
muskarynowych w rozwoju schizofrenii. Receptory te regulują uwalnianie dopaminy, której nie-
prawidłowe stężenia zaburzają pracę układu nerwowego i nierzadko przyczyniają się do rozwo-
ju schizofrenii. Innowacyjny lek KarXT (ksanomelina + trospium) daje nowe światło i nadzieję  
na potencjalny przełom w leczeniu tej jednostki chorobowej.

Słowa kluczowe: Schizofrenia, KarXT, ksanomelina, trospium, receptor muskarynowy

Abstract: Schizophrenia is a complex mental illness whose aetiopathogenesis and treatment still 
hold many mysteries. The efficacy of the drugs used to date is still not fully satisfactory. Thera-
peutic agents that are well tolerated, effective and free of severe side effects have been the subject 
of research by many scientists and doctors for several decades. The plethora of theories about the 
pathophysiology of schizophrenia as a syndrome of mental disorders poses a considerable challenge 
in developing effective pharmacotherapy. For several years, research has focused on the importance 
of the role of muscarinic receptors in the development of schizophrenia. These receptors regulate 
the release of dopamine, abnormal concentrations of which disrupt the nervous system and often 
contribute to the development of schizophrenia. The innovative drug KarXT (xanomelin + trospi-
um) sheds a new light and hope for a potential breakthrough in the treatment of this disease entity.

Keywords: Schizophrenia, KarXT, xanomelin, trospium, muscarinic receptor
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SCHIZOFRENIA INFORMACJE WSTĘPNE

Schizofrenia (psychoza schizofreniczna) to grupa przewlekłych zaburzeń 
psychicznych obejmujących wielopoziomowe zaburzenia osobowości, myślenia, 
a przede wszystkim postrzegania rzeczywistości związanych ze zmianami czyn-
nościowymi i strukturalnymi mózgu. Złożoność jej objawów spowodowała pro-
blemy w ujednoliceniu kryteriów diagnostycznych, etiologii i patofizjologii oraz 
skomplikowała wysiłki zmierzające do opracowania skutecznych metod lecze-
nia. Wczesny początek choroby, wraz z jej przewlekłym przebiegiem, sprawiają,  
że jest to zaburzenie powodujące znaczną niepełnosprawność dla wielu pacjentów 
w sferach społecznych, zawodowych generując wiele problemów natury samoak-
ceptacji jak i funkcjonowania rodzin i najbliższego otoczenia chorych [1].

Patofizjologia

 Ze względu na heterogeniczność schizofrenii jej dokładne mechanizmy pa-
tofizjologiczne nie są jeszcze w pełni poznane. Obecnie rozważa się kilka hipotez 
mających wyjaśniać pochodzenie schizofrenii. Nieprawidłowości w neuroprze-
kaźnictwie stanowią fundamenty najbardziej popularnej z nich. W głównej mie-
rze hipoteza ta skupia się na wpływie nadmiaru lub niedoboru neuroprzekaźni-
ków takich jak: dopamina, serotonina i glutaminian na psychiatryczne objawy 
schizofrenii. Hipoteza ta nazywana dopaminergiczną przypisuje pozytywne obja-
wy choroby nadmiernej aktywacji receptorów D2 poprzez szlak mezolimbiczny, 
podczas gdy niski poziom dopaminy w szlaku nigrostriatalnym ma powodować 
objawy motoryczne poprzez wpływ na układ pozapiramidowy [2]. Następną hi-
potezą jest hipoteza neurorozwojowa. Głosi ona, że schizofrenia jest zaburzeniem 
rozwoju tkanki nerwowej powstałym w obecności czynników środowiskowych 
powodujących zmiany w funkcjonowaniu i strukturze mózgu [3], brak glejo-
zy może sugerować, że do zmian tych doszło jeszcze podczas życia płodowego. 
Obserwowane u pacjentów z podejrzeniem schizofrenii zaburzenia motorycz-
ne i poznawcze mogą być wskaźnikiem wystąpienia choroby w przyszłości [4].  
Kolejna z hipotez zasugerowana przez Carla Wernickego to hipoteza rozłączenia 
(ang. sejuction hypothesis) skupia się na zmianach neuroanatomicznych widocz-
nych w pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) takich jak: zmniejszenie obję-
tości istoty szarej w płacie skroniowym, ciemieniowym, czołowym i hipokam-
pie. Jej kontynuacja, czyli hipoteza dyskoneksji odpowiedzi szuka w zmianach 
w obrębie połączeń między konkretnymi obszarami neuroanatomicznymi [5].  
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Za przyczynę schizofrenii uważa się również zaburzenie komunikacji różnych ob-
szarów korowych mózgowia takich jak np. dyskretne nieprawidłowości czy ano-
malie strukturalne. Wydaje się, że nieprawidłowa komunikacja między różnymi 
obszarami mózgu rozpatrywana strukturalnie i funkcjonalnie, stanowi istotną 
przyczynę rozwoju tego schorzenia [6].

 Etiologia

Czynniki ryzyka wystąpienia schizofrenii obejmują między innymi: porody 
zimą [7], poważne niedożywienie matki i niedobór witaminy D3, nagłe cesar-
skie cięcie i inne komplikacje porodowe, stan przedrzucawkowy, historię rodzin-
ną, traumę z dzieciństwa, izolację społeczną czy nadużywanie konopi indyjskich  
(łac. Cannabis indica) [8,9]. Dodatkowo wykazano korelację między rodzajem 
mniejszości etnicznej i stopniem urbanizacji społeczeństwa z częstością występo-
wania schizofrenii w danej populacji (ryc. 1). Powikłania okołociążowe, w tym 
krwawienie w trakcie ciąży, cukrzyca ciążowa, cesarskie cięcie i niska masa uro-
dzeniowa mają wpływ na wystąpienie schizofrenii w późniejszym życiu [10]. 
Zaburzenia rozwoju płodu w drugim trymestrze, który jest kluczowym etapem 
rozwoju układu nerwowego płodu są przedmiotem szczególnego zainteresowania 
wielu naukowców. Infekcje matek i nadmierny poziom stresu w okresie ciąży 
zostały powiązane ze znacznym wzrostem ryzyka rozwoju schizofrenii u ich dzie-
ci w dorosłym życiu [11]. Podłoże genetyczne odgrywa istotną rolę w ustaleniu 
przyczyn schizofrenii. Okazuje się bowiem, że choroba ta ma tendencję do wy-
stępowania rodzinnego. Potwierdzeniem wpływu czynników genetycznych w pa-
togenezie schizofrenii są badania przeprowadzane na bliźniętach jednojajowych. 
Jeśli jedno z nich choruje na schizofrenię, to ryzyko zachorowania na tę chorobę 
u drugiego mieści się w przedziale od 41% do 65%. Pozostałe rodzeństwo cho-
rego zachoruje natomiast z prawdopodobieństwem około 10%. Dziecko dwój-
ki chorych na schizofrenię rodziców ma 50% szans na zachorowanie natomiast 
w przypadku jednego chorego rodzica szansa ta spada do zaledwie 20% [12]. 
Wydaje się więc, że schizofrenia dziedziczona jest w sposób wielogenowy. Każdy 
z zaangażowanych genów wywiera tylko niewielki efekt, ich suma staje się gra-
dientem od pełnego zdrowia psychicznego, aż do rozpoznanej schizofrenii [13].
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Rycina 1. Wpływ stresu i dopaminy na rozwój psychozy schizofrenicznej [14].

Epidemiologia

Schizofrenia jest najczęstszym zaburzeniem psychotycznym na świecie [15]. 
Według wielu szacunków liczba chorych na schizofrenię w skali całej populacji 
określana jest na około 24 milionów osób co daje 1 na 300 osób [16]. Choroba 
ta najczęściej pojawia się pod koniec drugiej i na początku trzeciej dekady życia, 
mężczyźni chorują od 5 do 10 lat wcześniej od kobiet. Ryzyko zachorowania na 
to schorzenie na przestrzeni całego życia wynosi około 1% [17]. Pomimo niskiej 
częstości występowania, globalne obciążenie schizofrenią jest ogromne. Ponad 
połowa pacjentów dotkniętych schizofrenią cierpi na poważne choroby m.in. 
psychiczne, jak i inne współistniejące, co czyni ją jedną z głównych przyczyn nie-
pełnosprawności na całym świecie. Diagnoza koreluje ze skróceniem oczekiwanej 
długości życia o 15% a także z ryzykiem popełnienia samobójstwa wynoszącym 
od 5% do 10% [18]. Szacuje się, że choroba ta dotyka około jednej czwartej pa-
cjentów szpitali psychiatrycznych, niestety jednak znaczna część pacjentów cier-
piących na chorobę Bleulera nie jest tego świadoma i nigdy nie trafia do gabinetu 
psychiatry.
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Objawy i rozpoznanie

Pierwszym opisanym objawem schizofrenii było rozszczepienie (gr. schisis) 
między emocjami, myśleniem i zachowaniem pacjenta. W celu rozpoznawania 
tej choroby stosowano kilka systemów diagnostycznych: DSM-IV (Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorders), podział według Eugena Bleulera czy 
finalnie ICD 10 i ICD 11. Różnice w kryteriach rozpoznania schizofrenii między 
klasyfikacją ICD 10 a obecnie zalecaną ICD 11 nie zmieniły się w sposób znaczą-
cy. Klasyfikacja Schneidera straciła jednak na znaczeniu i jest obecnie traktowana 
jako historyczna metoda a nie skodyfikowany system diagnostyczny. Największą 
aktualizacją w porównaniu do ICD 10 okazało się zaniechanie podziału cho-
roby na podtypy takie jak: paranoidalna, niezróżnicowana, hebefreniczna, pro-
sta i katatoniczna, podział ten powodował komplikacje w określeniu właściwej 
farmakoterapii i utrudnienia w przypisaniu występujących u pacjenta objawów  
do konkretnego podtypu. Aby rozpoznać wystąpienie choroby u pacjenta  
ICD-11 wymaga obecności ≥ 2 objawów z kategorii takich jak: objawy pozy-
tywne, negatywne, depresyjne, maniakalne, psychomotoryczne, objawy nastroju 
depresyjnego, objawy manii, objawy poznawcze pośród nich występować musi 
minimum jeden objaw podstawowy. Głównych objawami są: urojenia, omamy, 
bierność, dezorganizacja lub zaburzenia myślenia, halucynacje i chłód emocjo-
nalny [19]. Wymienione symptomy powinny występować w okresie co najmniej 
jednego miesiąca. Wcześniej stosowane podtypy zamieniono na zestaw specyfika-
torów, opisujących aktualny stan pacjenta.

DOTYCHCZASOWE METODY LECZENIA

Celami leczenia schizofrenii są: zwalczanie objawów, zapobieganie ich 
nawrotom oraz poprawienie funkcjonowania chorych w społeczeństwie. Pod-
stawową metodą leczenia schizofrenii jest farmakoterapia, powinna być ona 
kompleksowo wspierana dodatkowymi elementami terapeutycznymi, takimi 
jak rehabilitacja, psychoterapia czy psychoedukacja, które wzmacniają jej dzia-
łanie i skuteczność. Osoby chore na schizofrenię mają tendencję do mniejszego 
przestrzegania zaleceń lekarskich np. poprzez częste zaprzeczanie swojej choroby. 
Liczne działania niepożądane obecnie stosowanych leków zniechęcają ich do re-
gularnej farmakoterapii co obniża ich efekt terapeutyczny i może powodować 
nawroty choroby i hospitalizację [20]. Biorąc pod uwagę strukturę chemiczną 
i właściwości lecznicze neuroleptyków można podzielić je na: 
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• leki przeciwpsychotyczne I generacji (klasyczne,typowe), ich mecha-
nizm polega głównie na blokadzie receptorów dopaminergicznych 
a także w mniejszym stopniu serotoninergicznych i innych receptorów 
znajdujących się w OUN, przez co obniżają częstość występowania ob-
jawów psychotycznych narażając jednak pacjenta na wystąpienie obja-
wów neurologicznych głównie pozapiramidowych takich jak sztywność 
mięśniowa czy bradykinezja, wśród nich wyróżniamy: 

• pochodne fenotiazyny: alifatyczne (chloropromazyna, promazyna); 
piperydynowe (tiorydazyna, pipotiazyna); piperazynowe (perfenazyna, 
flufenazyna,)

• pochodne tioksantenu np.: flupentyksol, klotiksamid, teflutyksol;
• pochodne butyrofenonu np.: haloperydol, droperydol, trifluperydol;
• benzamidy: sulpiryd, tiapryd.
• leki przeciwpsychotyczne II generacji (atypowe), ich działanie opiera 

się na blokadzie nie tylko receptorów dopaminergicznych, ale również 
serotoninergicznych, redukują one znacząco zarówno objawy pozy-
tywne jak i negatywne powodując mniej liczne efekty uboczne najczę-
ściej metaboliczne takie jak: zespół metaboliczny, przyrost masy ciała 
(olanzapina) a także hiperlipidemię czy cukrzycę. Wśród nich wyróż-
niamy między innymi: amisulpryd, iloperydon, klozapinę, kwetiapinę  
czy rysperydon [21,22,23]. 

Obecne terapie farmakologiczne wykorzystujące powyższe leki działają 
przy użyciu podobnych mechanizmów, blokują one głównie receptor dopaminy 
D2, co niesie za sobą wiele skutków ubocznych takich jak wymienione powyżej 
a także zaburzenia pracy układu hormonalnego czy krwionośnego [24]. Terapia 
skojarzona zalecana jest w późniejszych etapach algorytmu w przypadku braku 
skuteczności dotychczasowego leczenia. Nie zaleca się stosowania dwóch lub wię-
cej leków przeciwpsychotycznych, gdyż generuje to wzrost ryzyka interakcji le-
kowych, co obniża ich efekt terapeutyczny [25]. Schizofrenia oporna na leczenie 
występuje u około 30% chorych nawet po długotrwałym stosowaniu leków II 
generacji nie obserwują oni pozytywnego wpływu zastosowanej farmakoterapii. 
Dodatkowo 30% do 60% pacjentów doświadcza niewystarczającej poprawy lub 
mierzy się z uciążliwymi działaniami niepożądanymi podczas terapii przeciwpsy-
chotycznej [26].
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KARXT– INFORMACJE OGÓLNE

KarXt to dwulekowa kombinacja będąca połączeniem ksanomeliny i tro-
spium. Ksanomelina to agonista receptora muskarynowego natomiast trospium 
występujący w postaci chlorku trospium jest cholinolitykiem (antagonistą tego 
receptora). KarXT będący produktem firmy biotechnologiczno-farmaceutycznej 
Karuna Therapeutics (obecnie przejętej przez Bristol Myers Squibb) opracowy-
wanym w celu leczenia schorzeń psychiatrycznych i neurologicznych, w tym 
schizofrenii [27]. Analitycy Evaluate Vantage szacują, że wartość sprzedaży 
tego konkretnego leku wyniesie do 2028 roku 2,8 miliarda dolarów, co czyni 
go liderem listy najbardziej oczekiwanych premier lekowych w 2024 roku [28].  
Jeśli KarXT zostanie zatwierdzony przez FDA (Food and Drug Administration) 
26 września 2024, stanie się nowym rodzajem leku na schizofrenię na rynku 
i z wysokim prawdopodobieństwem okaże się przełomem w leczeniu tej jednost-
ki chorobowej [29].

MECHANIZM DZIAŁANIA

Lek KarXT w przeciwieństwie do pozostałych stosowanych w leczeniu schi-
zofrenii leków ma odmienny mechanizm działania. Ksanomelina jako agonista 
receptorów muskarynowych preferujący M1 i M4 nie blokuje receptora dopami-
nowego D2 i nie stwarza ryzyka zaburzeń ruchowych związanych z blokadą recep-
tora D2 i niekorzystnych skutków metabolicznych [30]. Substancja ta stosowana 
w monoterapii wykazuje właściwości przeciwpsychotyczne i prokognitywne u pa-
cjentów ze schizofrenią [31]. Pomimo znacznej skuteczności w leczeniu psychoz, 
rozwój kliniczny bezpośrednich agonistów receptorów muskarynowych został 
znacząco ograniczony z powodu częstego występowania skutków ubocznych ta-
kich jak: nudności i wymioty, niedociśnienie i omdlenia [32]. Dzięki połącze-
niu ksanomeliny i trospium występowanie powyższych niedogodności zostało 
znacząco ograniczone co pozwoliło na wznowienie zastosowania tego agonisty 
muskarynowego w farmakoterapii psychozy schizofrenicznej, szczegółowe dane 
przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Porównanie skutków ubocznych występujących po stosowaniu ksanomeliny i leku 
KarXT [opracowanie własne] [33].

 Rodzaj skutku ubocznego
 (liczba pacjentów)

Ksanomelina
 (33)

 Ksanomelina
+ trospium (35)

Różnica w częstości 
występowania

Jakikolwiek skutek uboczny 21 12 46%

Pocenie  16  7 59%

Nadmierne wydzielanie śliny 12  9 29%

Nudności  8  6 29%

Biegunka  7  2 73%

Wymioty  5  2 62%

Biorąc pod uwagę, że trospium nie przenika przez barierę krew mózg jego 
stosowanie pozwala na uniknięcie np.: zaburzeń poznawczych w przeciwieństwie 
do innych cholinolityków działających na ośrodkowy układ nerwowy. Agoniści 
receptorów M1 i M4 mogą zmniejszać objawy psychotyczne poprzez zmniej-
szenie presynaptycznego uwalniania dopaminy poprzez jej oddolną i odgórną 
modulację [34,35]. Agonista M1 działa w sposób "odgórny" od kory mózgowej  
do prążkowia natomiast agonista M4 działa poprzez regulację oddolną od śród-
mózgowia do prążkowia. 

SKUTECZNOŚĆ KARXT

 Opublikowane w sierpniu wyniki badania fazy 3 EMERGENT-2 podczas, 
którego kwalifikujący się pacjenci w stosunku ilościowym 1:1 byli poddani ran-
domizowanemu badaniu wpływu KarXT i dopasowanego placebo. Dawkowanie 
leku (ksanomelina/trospium) rozpoczęto od 50 mg/20 mg dwa razy na dobę, 
następnie zwiększono do maksymalnej dawki 125 mg/30 mg. Badanie trwało  
5 tygodni, PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) po ostatnim tygo-
dniu badania EMERGENT-2 wykazało, że lek ten był skuteczny w zmniejsza-
niu objawów pozytywnych i negatywnych i ogólnie dobrze tolerowany z pro-
filem działań niepożądanych zgodnym z wcześniejszymi badaniami tego leku 
w farmakoterapii schizofrenii. Powyższe wyniki potwierdzają potencjał KarXT 
jako reprezentanta nowej klasy skutecznych i dobrze tolerowanych leków prze-
ciwpsychotycznych opartych na aktywacji receptorów muskarynowych, a nie 
na blokowaniu receptorów dopaminowych D2 jak ma to miejsce w przypadku 
obecnie stosowanych leków przeciwpsychotycznych [36]. Na początku kwietnia  
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2024 opublikowano wyniki trwającego 52 tygodnie badania fazy 3 EMER-
GENT-4 i EMERGENT-5, które oceniało bezpieczeństwo, tolerancję i skutecz-
ność leku u osób dorosłych chorych na schizofrenią. W analizie zbiorczej preparat 
wykazał, że większość pacjentów (65%) doświadczyła ogólnej redukcji masy ciała 
w trakcie badania a także stabilizacji lub poprawy kluczowych parametrów me-
tabolicznych [37]. W długoterminowych badaniach EMERGENT-4 i EMER-
GENT-5 stosowanie KarXT wykazał znaczne obniżenie intensywności objawów 
schizofrenii we wszystkich miarach skuteczności po 52 tygodniach. Poprawa 
objawów schizofrenii utrzymywała się przez cały okres otwartego przedłużenia 
badania, niezależnie od tego, czy uczestnicy byli wcześniej leczeni preparatem 
czy placebo podczas ostrych badań EMERGENT-2 lub EMERGENT-3. 62% 
uczestników zgłosiło co najmniej jedno zdarzenie niepożądane związane z lecze-
niem. Najczęstszymi zdarzeniami niepożądanymi związanymi z leczeniem (≥5%) 
były nudności, wymioty, zaparcia, suchość w ustach, niestrawność, zawroty gło-
wy, nadciśnienie i biegunka, z których prawie wszystkie miały łagodne lub umiar-
kowane nasilenie i przejściowy charakter [38].

INNE NOWATORSKIE LEKI ANTYPSYCHOTYCZNE  
WPŁYWAJĄCE NA RECEPTORY MUSKARYNOWE

Poza opisanym powyżej lekiem możemy wyróżnić 2 inne, których me-
chanizm działania również powiązany jest z receptorami muskarynowymi a nie 
dopaminowymi.

 Emraklidyna (CVL-231)

Emraklidyna to M4 - selektywny pozytywny modulator allosteryczny  
(positive allosteric modulator, PAM), obecnie prowadzone są badania nad jego 
skutecznością jako leku przeciwpsychotycznego w farmakoterapii schizofrenii 
[39]. PAM zwiększają aktywność pojedynczego receptora M4 poprzez łączenie się 
z allosterycznym miejscem wiązania w celu zwiększenia wrażliwości receptora na 
acetylocholinę zwiększając prawdopodobieństwo, aktywacji receptora przez neu-
roprzekaźnik [40]. Selektywność receptora M4 w mózgu zmniejsza aktywność 
dopaminergiczną bez bezpośredniej aktywacji antagonisty receptora dopamino-
wego. Biorąc pod uwagę powyższy mechanizm emraklidyna wykazuje działanie 
przeciwpsychotyczne, jednoczasowo minimalizując skutki uboczne powszechnie 
występujące podczas stosowania innych neruroleptyków.
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 ML-007 i ML-007/PAC

ML-007 to kolejny przykład agonisty receptora muskarynowego, działa pe-
netrująco na OUN, przeznaczony jest do zwalczania receptorów muskarynowych 
M1 i M4 nie wykazujących bezpośredniego działania na receptory dopaminowe. 
ML-007/PAC stanowi połączenie wspomnianego już agonisty ML-007 z działa-
jącym obwodowo lekiem antycholinergicznym (peripherally acting anticholiner-
gic - PAC). ML-007/PAC połączenie to ma na celu poprawić synchronizację far-
makokinetyczną zarówno składników agonistycznych i antagonistycznych, bez 
utraty aktywacji obu receptorów M1, jak i M4 [41].

PODSUMOWANIE

Nasilające się od kilku lat badania nad innowacyjnymi metodami leczenia 
schizofrenii sugerują, że agoniści receptorów muskarynowych M1 i M4, w nie-
długiej przyszłości odegrają znaczącą rolę w niwelowaniu objawów schizofrenii 
poprzez regulowanie uwalniania dopaminy. Innowacyjne leki takie jak KarXT 
wykazują znaczne zalety w porównaniu z obecnymi lekami przeciwpsychotycz-
nymi, stwarzają znacznie niższy stopień ryzyka zaburzeń ruchowych i metabolicz-
nych skorelowanych z antagonizmem receptorów dopaminowych. Należy jednak 
zwrócić uwagę na dość zmienną osobniczo tolerancję leku i pojawiania się skut-
ków ubocznych, które mogą nie pozwolić na efektywną realizację farmakoterapii. 
Niezależnie od optymistycznych aspektów nowatorskich terapii niezbędne są nie-
ustanne badania określające ich skuteczność i bezpieczeństwo.
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Abstrakt: Integracja Sztucznej Inteligencji (AI) w psychiatrii stanowi przełomowe posunięcie, 
oferując nowe możliwości m.in diagnozowania zaburzeń psychicznych. Niniejszy przegląd ana-
lizuje najnowszą literaturę w celu zbadania korzyści związanych z zastosowaniem technologii AI 
w psychiatrii. Autorzy przeprowadzili przegląd wykorzystując bazę danych PubMed, skupiając się 
na badaniach obejmujących AI, uczenie maszynowe i głębokie uczenie w kontekstach psychiatrycz-
nych. Przegląd podkreśla znaczące postępy w diagnozowaniu i prognozowaniu problemów zdrowia 
psychicznego za pomocą AI. Techniki takie jak przetwarzanie języka naturalnego i głębokie uczenie 
przewyższają tradycyjne metody diagnostyczne, szczególnie w przewidywaniu psychozy i ryzyka 
samobójczego. Jednak wdrażanie AI w ustawieniach klinicznych napotyka na wyzwania, w tym 
jakość danych, potencjalne nadużycia oraz etyczne obawy. AI ma obiecujący potencjał, aby zwięk-
szyć dokładność diagnoz psychiatrycznych i prognozować diagnostykę, leczenie oraz postępowanie 
chorób psychicznych. Jednak jego wdrożenie wymaga starannego rozważenia standardów etycz-
nych i ciągłych badań interdyscyplinarnych w celu optymalizacji algorytmów dla zróżnicowanych 
warunków klinicznych. Przyszłe badania powinny również koncentrować się na rozwiązywaniu 
społecznych implikacji AI oraz utrzymywaniu dialogu między technologami, klinicystami, pacjen-
tami i regulatorami, aby zapewnić odpowiedzialną integrację w psychiatrii.

Słowa kluczowe: Sztuczna Inteligencja, Psychiatria, Uczenie Maszynowe, Głębokie Uczenie, 
Diagnoza

Abstract: The integration of Artificial Intelligence (AI) in psychiatry represents a groundbreaking 
move, offering new possibilities including the diagnosis of mental disorders. This review analyzes 
the latest literature to explore the benefits of applying AI technology in psychiatry. The authors 
conducted a review using the PubMed database, focusing on studies involving AI, machine learn-
ing, and deep learning in psychiatric contexts. The review highlights significant advancements in 
diagnosing and predicting mental health issues through AI. Techniques such as natural language 
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processing and deep learning surpass traditional diagnostic methods, especially in predicting psy-
chosis and suicide risk. However, the implementation of AI in clinical settings faces challenges, in-
cluding data quality, potential misuse, and ethical concerns. AI has promising potential to enhance 
the accuracy of psychiatric diagnoses and to forecast diagnostics, treatment, and management of 
mental illnesses. Nevertheless, its implementation requires careful consideration of ethical stan-
dards and ongoing interdisciplinary research to optimize algorithms for diverse clinical conditions. 
Future studies should also focus on addressing the social implications of AI and maintaining di-
alogue among technologists, clinicians, patients, and regulators to ensure responsible integration 
into psychiatry.

Keywords: Artificial Intelligence, Psychiatry, Machine Learning, Deep Learning, Diagnosis

WPROWADZENIE

Sztuczna Inteligencja (ang. Artificial Intelligence, AI) jest znana światu  
od wielu lat. Termin powstał w 1956 roku podczas wykładu w Dartmouth 
College, wygłoszonego przez Johna McCarthy'ego. AI otacza nas na co dzień; 
przykłady to SIRI w sprzętach firmy Apple czy Tłumacz Google. W ciągu ostat-
nich pięciu lat w AI zainwestowano około 30 miliardów dolarów, co pokazuje,  
jak wielkie korporacje widzą potencjał w tej technologii [1]. Podobne zaintereso-
wanie technologią występuje w opiece zdrowotnej.

AI to dziedzina nauki i inżynierii zajmująca się obliczeniowym rozumieniem 
tego, co powszechnie nazywane jest inteligentnym zachowaniem, oraz tworze-
niem artefaktów, które wykazują takie zachowanie [2]. 

Uczenie maszynowe (ang. Machine Learning, ML) jest poddziedziną AI, 
która angażuje algorytmy do odkrywania fundamentalnych związków między da-
nymi a wiedzą. Skupia się na analizie sposobów, w jakie komputery mogą uczyć 
się z dostępnych danych bez konieczności programowania i bez wsparcia ludz-
kiego [3].

Głębokie uczenie (ang. Deep Learning, DL), specyficzny segment ML, 
korzysta z architektury sieci neuronowych, które naśladują strukturę ludzkiego 
mózgu. Te zaawansowane struktury są zdolne do automatycznego uczenia się 
cech bezpośrednio z danych, co pozwala na modelowanie skomplikowanych, nie-
liniowych związków między zmiennymi. Najnowsze algorytmy DL dorównują, 
a w niektórych zadaniach przewyższają ludzkie możliwości [4].

Profesor Johann Christian Reil z Niemiec wprowadził termin "psychiatria" 
w 1808 roku. Twierdził, że choroby psychiczne powinny być leczone przez le-
karzy, a psychiatria wymaga najlepszych specjalistów. Podkreślił związki między 
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fizycznymi i psychicznymi czynnikami chorobowymi oraz rolę psychoterapii  
jako jednego z głównych podejść terapeutycznych w medycynie. Psychiatria, bę-
dąca w większości regionów świata istotną dziedziną medycyny, przeszła ogrom-
ną transformację. Rewolucja psychofarmakologiczna w połowie XX wieku oraz 
rozwój zaawansowanych metod psychoterapii zrewolucjonizowały życie milio-
nów osób. Niestety, wciąż musimy dążyć do eliminacji stygmatyzacji pacjentów 
psychiatrycznych. Reil aspirował do tego, aby szpitale i instytucje opieki nad 
chorymi psychicznie reprezentowały najwyższe standardy humanitaryzmu –  
cel, który w wielu miejscach na świecie wciąż nie został zrealizowany. Reil pragnął 
zrozumieć i leczyć zaburzenia psychiczne, zakładając istnienie „organu duszy”. 
Chociaż nadal nie osiągnęliśmy pełnego zrozumienia przyczyn i mechanizmów 
chorób psychicznych, postęp w biologii, genetyce i psychologii napawa opty-
mizmem, że zbliżamy się do poziomu zrozumienia, który byłby aprobowany  
przez Reila [5].

Zaburzenia psychiczne są jedną z głównych przyczyn niepełnosprawno-
ści na całym świecie, stanowiąc poważne obciążenie dla chorych i ich rodzin.  
Do najczęstszych zaburzeń zdrowia psychicznego zalicza się zaburzenia nastroju, 
lęku i używania substancji [6]. Szacuje się, że około jeden na trzech dorosłych 
doświadcza jednego z tych zaburzeń w swoim życiu, co podkreśla pilną potrzebę 
wczesnego wykrycia choroby i skutecznego leczenia. AI może w przyszłości po-
móc we wcześniejszej diagnozie oraz doborze odpowiedniego leczenia, aby opa-
nować objawy i skutecznie leczyć pacjentów.

Celem niniejszej pracy jest przegląd aktualnej literatury dotyczącej AI w psy-
chiatrii. Autorzy chcą przedstawić korzyści i wady wynikające z wykorzystania  
AI w tej dziedzinie oraz przykładowe zastosowania tej technologii.

METODOLOGIA I WYNIKI WYSZUKIWANIA

W ramach przybliżenia tematu przeprowadzono wyszukiwanie w popular-
nej bazie danych PubMed, używając następującej sekwencji haseł kluczowych: 
(((deep learning) OR (artificial intelligence)) OR (machine learning)) AND 
(psychiatry). Otrzymano 8146 wyników, z czego 1715 pochodziło z 2023 roku, 
a 547 z 2018 roku. W ciągu tych pięciu lat liczba prac wzrosła ponad trzykrotnie, 
co uwidacznia szybki rozwój AI w psychiatrii. Porównując wyniki z 2013 roku, 
kiedy otrzymano 96 wyników, można stwierdzić, że na przestrzeni lat 2013-2018 
liczba prac wzrosła ponad pięciokrotnie. Liczba publikacji z roku na rok wzrasta 
w przybliżeniu wykładniczo.
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Aby zbadać możliwości AI w analizie wyników badań, dokonano dodat-
kowego wyszukiwania dotyczącego wykorzystania AI w analizie zapisów EEG. 
Użyto sekwencji słów kluczowych: (psychiatry) AND (((eeg) OR (Electroence-
phalography)) AND (artificial intelligence))). Otrzymano 6 wyników opubliko-
wanych w latach 2018-2024. Większość prac stanowiły przeglądy systematyczne 
(4), natomiast tylko dwie prace bezpośrednio dotyczyły tematu.

DIAGNOSTYKA ZABURZEŃ PSYCHICZNYCH

Opóźniona diagnoza schorzeń psychicznych wiąże się ze wzrostem prawdo-
podobieństwa długotrwałego upośledzenia, co prowadzi do problemów w oso-
bistych, społecznych oraz ekonomicznych aspektach życia. Kolejnym powikła-
niem spóźnionej diagnozy są zwiększone koszty leczenia choroby, która z czasem 
mogła postępować. Diagnozowanie schorzeń psychicznych często odbywa się na 
zasadzie prób i błędów, a AI może ten proces usprawnić [7-9].

W ostatnich latach neurobiologia dokonała znaczących postępów w zakresie 
zaburzeń psychicznych. Mimo to diagnozowanie zaburzeń psychicznych przez 
klinicystów było utrudnione ze względu na brak obiektywnych i wiarygodnych 
wskaźników klinicznych. Przedmiotem badań wykorzystania AI, a dokładniej 
ML, w diagnostyce stała się analiza transkrypcji mowy pacjentów ze schizofrenią 
względem zdrowych badanych [6]. Utajona analiza semantyczna (ang. Latent Se-
mantic Analysis, LSA) z powodzeniem jest stosowana jako pomoc dla klinicystów 
w decyzjach diagnostycznych schorzeń psychicznych [10-12].

Kalmady i wsp. spróbowali wykorzystać algorytmy AI do diagnozy schizo-
frenii na podstawie funkcjonalnych rezonansów magnetycznych (fMRI) w sta-
nie spoczynku pacjentów nieleczonych przeciwpsychotycznymi lekami. Mo-
del osiągnął dokładność na poziomie 87% i spisał się lepiej niż inne modele  
ML, ponieważ łączył w sobie wiele modeli opartych na różnych schematach par-
celacji mózgu [13].

Na podstawie badania przeprowadzonego w Stanach Zjednoczonych do-
puszczono do obrotu narzędzie diagnostyczne łączące ML z aplikacją mobilną do 
wykrywania autyzmu na podstawie zbierania danych z kwestionariuszy dla opie-
kunów. Model powstał na podstawie wcześniejszych badań i wcześniejszych mo-
deli ML. Na 425 pacjentach w wieku 3-5 lat, u których podejrzewano opóźnienia 
rozwoju, model był w stanie dopasować diagnozę postawioną przez specjalistów 
dla 32% próby na poziomie 89% dokładności, przy 98% czułości i 79% specy-
ficzności [14]. Wynika z tego, że badania oparte na wcześniejszych modelach są 
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w stanie wykazać wysoką skuteczność. Rozwój modeli ML może przyczynić się 
do zwiększenia dokładności diagnoz stawianych przez specjalistów.

ZDOLNOŚCI PREDYKCYJNE

Zdolności prognozowania AI w psychiatrii to popularny temat, czego naj-
lepszym dowodem są poniższe przykłady i liczne wyniki w literaturze naukowej 
bazy danych PubMed, w tym liczne prace przeglądowe [6,14,15].

Jako pierwszy przykład zdolności predykcyjnych AI można przedstawić 
badanie Bediego i wsp. [10], które wykorzystując automatyczną analizę mowy 
w połączeniu z ML, było w stanie skuteczniej przewidywać psychozę młodzieży 
z grupy wysokiego ryzyka niż tradycyjny wywiad lekarski. AI może więc stanowić 
wsparcie dla klinicystów w predykcji diagnozy schorzeń psychicznych w zależno-
ści od grupy ryzyka.

Znaczące może okazać się przewidywanie samobójstw, które obecnie 
stanowią duży problem w skali światowej [16]. W grupach wysokiego ryzyka 
algorytmy ML oparte na cechach językowych i akustycznych wykazały 85% 
dokładności w kwalifikacji pacjentów na podstawie ryzyka samobójstwa [17]. 
Walsh i wsp. [18] badając kohortę dorosłych pacjentów z historią okaleczeń, 
byli w stanie przewidzieć, czy pacjent popełni próbę samobójczą w przeciągu 
dwóch lat z dokładnością 80%, oraz czy popełni próbę samobójczą w przeciągu 
7 dni z dokładnością 92%.

W badaniu Fernandesa i wsp. [19] wykorzystano ML, a dokładniej prze-
twarzanie języka naturalnego (ang. Natural Language Processing, NLP), w celu 
identyfikacji zamiarów i prób samobójczych w psychiatrycznych bazach danych 
klinicznych. NLP wykazało się precyzją dla przewidywania zamiarów samobój-
czych na poziomie 91,7% oraz czułością 87,8%. Dla wykrywania prób samobój-
czych uzyskano 82,8% precyzji i czułość 98,2%.

Meta-analiza Sanfelici i wsp. [20] zbadała zdolność ML do prognozowania 
pacjentów z obszaru wysokiego ryzyka psychozy. Dokładność badanego mode-
lu wyniosła 73%, a czułość była o 10% wyższa niż przy tradycyjnym podejściu.  
Iniesta i wsp. [21] wykazali, że struktura sieci elastycznej, tradycyjna metoda AI 
oraz ML, jest w stanie prognozować odpowiedź na leczenie antydepresyjne z do-
kładnością na poziomie AUC = 0,72, na podstawie klinicznych i demograficz-
nych zbiorów danych.

Nunes i wsp. [22] zbadali, że model lasu losowego (ang. Random Fo-
rest, RF), tradycyjny model AI oraz ML, przewidywał reakcję na leczenie 
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pacjentów litem w zaburzeniach dwubiegunowych na podstawie danych klinicznych.  
Pole pod krzywą (ang. Area Under the Curve, AUC) wynosiło 0,8, przy czuło-
ści 0,53 oraz specyficzności 0,9. W analogicznym badaniu Eugene i wsp. [23], 
algorytmy drzewa decyzyjnego i RF, AI oraz ML, wykazały się dokładnością  
AUC = 0,92 na podstawie danych dotyczących ekspresji genów.

Ortiz i wsp. [24] wykorzystali DL do różnicowania prób chorych na choro-
bę Alzheimera oraz zdrowych z dokładnością 90%. Dodatkowo model był w sta-
nie rozróżnić chorobę Alzheimera od łagodnych zaburzeń poznawczych z dokład-
nością 84%.

ELEKTROENCEFALOGRAFIA (EEG)

EEG to badanie silnie kojarzone z czynnością mózgu, zwłaszcza w kontek-
ście psychiatrii. Mówimy tu o czynności elektrycznej, która odzwierciedla czaso-
we sumowanie synchronicznej aktywności neuronów korowych. Normalne EEG 
charakteryzuje się dużą zmiennością fizjologiczną. Badanie opisuje lokalizację, 
amplitudę, częstotliwość, morfologię oraz ciągłość, synchronizację, symetrię i re-
aktywność [25,26].

W meta-analizie Watts i wsp. [27] łączna dokładność modelu efektów loso-
wych wyniosła 83,93%. Dane te dotyczą 758 pacjentów, a AUC wyniósł 0,85. 
Średnia czułość i swoistość wyniosły 77,96% i 84,6%. Przegląd składał się z 15 
badań, w których przewidywano odpowiedź na leczenie pacjentów z dużymi za-
burzeniami depresyjnymi przy użyciu technik ML.

Trzydzieści badań przeanalizowanych przez Mateo de Bardeci i wsp. wska-
zało dokładność 69-99% modeli DL w analizie szeregów czasowych EEG w ba-
daniach zaburzeń psychicznych [28].

Patrząc na możliwości i wyniki powyższych przeglądów, można wniosko-
wać, że temat nie został jeszcze w pełni zgłębiony i istnieje duże pole do dalszej 
eksploracji.

DYSKUSJA

Rozwój sztucznej inteligencji ma ogromny wpływ na różne dziedziny me-
dycyny, w tym na psychiatrię. Wprowadzenie technologii AI, w szczególności 
uczenia maszynowego i głębokiego uczenia, do praktyki psychiatrycznej otwiera 
nowe możliwości dla diagnozy, leczenia i zarządzania zaburzeniami psychicznymi.
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Jak pokazują wyniki otrzymane w bazie danych PubMed, zainteresowanie 
tematem AI w dziedzinie psychiatrii rośnie. Możliwe jest, że liczba publikacji 
będzie dalej rosnąć, zachowując swój obecny trend.

Literatura pokazuje, że AI może znacząco przekroczyć tradycyjne metody 
diagnostyczne w psychiatrii, szczególnie w predykcji zaburzeń takich jak psycho-
za czy ryzyko samobójcze. Wykorzystanie AI pozwala na dokładniejsze prognozy 
i interwencje terapeutyczne, co jest szczególnie wartościowe w kontekście szyb-
kiego reagowania na potrzeby pacjentów z zaburzeniami psychicznymi [6,10,17].

Mimo znaczących postępów technologicznych, implementacja AI w psy-
chiatrii napotyka liczne wyzwania. Wymaga to rozważenia zarówno technicznych 
ograniczeń, jak i potencjalnych konsekwencji społecznych. Istotnym zagadnie-
niem jest zależność od jakości danych wejściowych, które mogą być obarczone 
uprzedzeniami lub błędami. Ponadto, jak zaznaczono w rozdziale dotyczącym 
zdolności predykcyjnych AI, istnieje ryzyko nadużycia predykcyjnych narzędzi 
diagnostycznych, które mogą prowadzić do stygmatyzacji lub niewłaściwego le-
czenia pacjentów [29-31].

Zastosowanie AI w psychiatrii wiąże się z istotnymi kwestiami etycznymi, 
które wymagają ścisłego rozważenia. Autonomia pacjenta i jego prywatność  
są kluczowymi wartościami, które muszą być chronione. Ważne jest, aby wszel-
kie systemy AI były przejrzyste w swoich działaniach i decyzjach, a pacjenci byli 
informowani o roli, jaką AI odgrywa w ich diagnozie czy leczeniu [29,32,33].

Przegląd literatury wskazuje, że dalsze badania powinny koncentrować się 
na poprawie algorytmów AI pod kątem zwiększenia ich uniwersalności i zdolno-
ści do pracy w zróżnicowanych warunkach klinicznych. Interdyscyplinarne bada-
nia, łączące wiedzę z informatyki, psychiatrii i etyki, będą kluczowe dla pełnego 
wykorzystania potencjału AI w medycynie.

Podsumowując, możliwości AI w psychiatrii są obiecujące, ale pełne wy-
zwań. Postęp technologiczny oferuje nowe możliwości dla lepszego zrozumienia 
i leczenia zaburzeń psychicznych, jednak musi być prowadzony z uwzględnie-
niem rygorystycznych standardów etycznych i społecznych. Stały dialog między 
technologami, klinicystami, pacjentami i prawnikami jest kluczowy dla zdrowe-
go rozwoju tej dynamicznie rozwijającej się dziedziny.

WNIOSKI

Analiza literatury ukazuje dynamiczny postęp AI w psychiatrii, z istotny-
mi korzyściami w diagnozowaniu i przewidywaniu schorzeń psychicznych. AI, 
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wykorzystując technologie takie jak NLP i DL, demonstruje zdolność do prze-
wyższania tradycyjnych metod diagnostycznych, szczególnie w predykcji psycho-
zy i ryzyka samobójczego. Jednak wdrożenie AI napotyka wyzwania związane 
z jakością danych, ryzykiem nadużyć i konsekwencjami społecznymi, a także 
kwestie etyczne dotyczące autonomii i prywatności pacjentów. 

Dalsze badania powinny koncentrować się na optymalizacji algorytmów AI 
do różnorodnych warunków klinicznych i obejmować interdyscyplinarną współ-
pracę, by zapewnić etyczne i skuteczne zastosowanie AI w psychiatrii. Postęp 
w AI oferuje nowe możliwości dla lepszego zrozumienia i leczenia zaburzeń psy-
chicznych, ale jego pełne wykorzystanie wymaga ciągłego dialogu między wszyst-
kimi uczestnikami procesu medycznego oraz przestrzegania standardów etycz-
nych i społecznych.
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Abstrakt: Statyny są powszechnie stosowanymi lekami obniżającymi poziom cholesterolu. Wyka-
zują również działanie przeciwzapalne, prokognitywne a także wspierające mikrokrążenie. Badania 
sugerują że, stosowanie statyn zmniejsza ryzyko wystąpienia depresji a także łagodzi jej przebieg. 
Ponadto mogą łagodzić objawy schizofrenii i zmniejszać ryzyko hospitalizacji. Stosowanie statyn 
u pacjentów z chorobą Alzheimera wiązało się z poprawą ich funkcjonowania. Statyny zdają się być 
obiecującą terapią wspomagającą w chorobach ośrodkowego układu nerwowego, jednakże nadal 
potrzebne są dalsze badania na większej grupie pacjentów. 

Słowa kluczowe: Statyny, Choroba Alzheimera, Depresja, Schizofrenia

Abstract: Statins are drugs commonly used to lower cholesterol level, moreover they display an-
ti-inflammatory, procognitive and supporting microcirculation properties. Recent studies suggest 
that usage of statins is associated with reduced incidence of depression and its mild course. Fur-
thermore statins could reduce symptoms of schizophrenia and lower risk of hospitalization. Alz-
heimer disease patients using statins had better ability to function. Statins appear to be promising 
augmenting therapy in central nervous system diseases, however further research is required on 
larger groups of patients. 

Keywords: Statins, Alzheimer's disease, Depression, Schizophrenia

WPROWADZENIE

Upłynęło pięćdziesiąt lat od odkrycia statyn, co zapoczątkowało nową erę 
w leczenia hipercholesterolemii [1]. Stosowanie statyn znacząco redukuje ryzyko 
wystąpienia udaru, zawału serca, śmiertelność z przyczyn sercowo-naczyniowych, 



312

ADAM BOREK, FRANCISZEK DRZYMAŁA

a także śmiertelność z jakiejkolwiek przyczyny [2]. Rola, jaką statyny odegra-
ły w prewencji chorób układu sercowo-naczyniowego, jest nie do przecenienia. 
Warto jednak zaznaczyć, że korzyści płynące z ich stosowania są znacznie szersze. 
Pozytywny wpływ statyn zaobserwowano w wielu chorobach, które nie są bez-
pośrednio związane z hipercholesterolemią. Do tych schorzeń należą przewlekła 
choroba nerek, reumatoidalne zapalenie stawów, choroby przyzębia oraz zaburze-
nia wzwodu. Terapia statynami była związana ze zmniejszoną ilością incydentów 
zapalenia płuc oraz zakrzepicy żylnej [3]. Pozytywny wpływ statyn na te choroby 
jest związany z ich plejotropowym działaniem, które wykracza poza hamowanie 
reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A. 

NEUROZAPALENIE

Neurozapalenie odgrywa istotną rolę w patomechanizmie wielu chorób 
ośrodkowego układu nerwowego. Wykazano, że w przebiegu depresji, schizofre-
nii, SM, choroby Alzheimera obserwuje się podwyższone stężenie wykładników 
stanu zapalnego, takie jak, IL-6, TNF-α (ang. tumor necrosis factor α, czynnik 
martwicy nowotworów α)  oraz IL-12 [4–7]. Modele zwierzęce pokazują, że cyto-
kiny te nie tylko przenikają do tkanek mózgu wywołując lokalne neurozapalenie, 
ale także pogarszają funkcję bariery krew-mózg. Jest to spowodowane zmniej-
szeniem w komórkach śródbłonka ekspresji białka występującego w obwódkach 
zamykających - klaudyny-5. Przenikające przez rozluźnioną barierę cytokiny ak-
tywują makrofagi ośrodkowego układu nerwowego, zwane mikroglejem. To one 
odpowiadają za toczący się w mózgu proces zapalny powodując między innymi 
zmniejszenie wydzielana serotoniny, dysregulację osi podwzgórze - przysadka 

- nadnercza a także zmniejszenie plastyczności synaps [8–10]. Badanie na my-
szach wykazało, że aktywacja mikrogleju przez  interferon-γ prowadzi do zmniej-
szenia ilości neuronów hipokampa zarówno przez hamowanie ich proliferacji  
jak i zwiększenie apoptozy. Prowadziło to u myszy do pojawienia się zachowań 
depresyjnych oraz anhedonii [11]. Wykazano, że cytokiny prozapalne zwiększa-
ją wychwyt zwrotny monoamin oraz aktywność 2,3-dioksygenazy indoloaminy. 
Wzrost aktywności tego enzymu powoduje przekształcanie tryptofanu do kwasu 
chinolowego zamiast w serotoninę a przez co zmniejszenie jej produkcji w ośrod-
kowym układzie nerwowym 12. Statyny posiadają wiele plejotropowych działań, 
w tym także efekt przeciwzapalny. Hamując syntezę mewalonianu, blokują pre-
nylacje białek Ras i Rac. Białka te są odpowiedzialne za wzrost cytokin prozapal-
nych aktywujących mikroglej. Ponadto białko Ras wzmaga produkcję wolnych 
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rodników odgrywających rolę w śmierci neuronów i progresji depresji [13,14]. 
Istnieją badania ukazujące przeciwzapalne działania statyn jako jeden z moż-

liwych kierunków leczenia lub wspomagania leczenia depresji. Największe ko-
rzyści z stosowania statyn odnoszą pacjenci, u których objawy depresji są spowo-
dowane stanem zapalnym właśnie, czyli pacjenci starsi, kobiety a także pacjenci 
z depresją poudarową [15]. Badania na myszach u których wywołano objawy 
depresyjne dietą bogatą w tłuszcz wykazały, że statyny ograniczają proces zapalny 
toczący sie w hipokampie, właśnie poprzez zmniejszenie wydzielania cytokin pro-
zapalnych przez mikroglej, redukując tym samym objawy depresji [16]. Kolejne 
badania na gryzoniach udowodniły, że statyny zmniejszają poziom TNF-α w hi-
pokampie [17,18]. Z kolei inne badanie na myszach potwierdziło hamowanie 
aktywności mikrogleju przez statyny już na poziomie mRNA [19]. 

Kolejnym punktem uchwytu dla statyn w zmniejszaniu neurozapalenia 
może okazać się tlenek azotu. Związek ten odgrywa istotną, lecz nadal nie w peł-
ni poznaną rolę w regulacji procesu zapalnego. Zarówno jego zbyt niski jak i zbyt 
wysoki poziom powoduje uszkodzenie neuronów. Poprzez zwiększenie aktywno-
ści endotelialnej syntetazy tlenku azotu statyny zwiększają w mózgu dostępność 
wolnego tlenku azotu i mogą utrzymywać jego stężenie na optymalnym poziomie 
[20,21]. Konieczne są dalsze badania mające na celu określenie, które statyny wy-
wierają najsilniejszy efekt przeciwzapalny w mózgu. Największe nadzieje wiązane 
są z lipofilną simwastatyną, która lepiej przenika do tkanek OUN, niż hydrofilne 
statyny takie jak rozuwastatyna czy prawastatyna [22]. 

SCHIZOFRENIA I DEPRESJA

Przypuszcza się że neurozapalenie odgrywa także istotną rolę w rozwo-
ju schizofrenii. Badania sekcyjne pacjentów chorych na schizofrenię wykazały 
zwiększoną aktywność mikrogleju oraz podwyższone stężenie cytokin prozapal-
nych w ich istocie białej mózgu [23]. Może to być spowodowane zmniejszeniem 
aktywności szlaku WNT/beta-kateniny, który wpływa na wydzielanie dopaminy 
a także na zwiększoną ekspresję cytokin prozapalnych IL-6, IL-8, oraz TNF-α, 
które to z kolei nasilają stres oksydacyjny [24]. Pacjenci chorujący na schizofre-
nię i stosujący 20mg simwastatyny dziennie mieli niższy poziom IL-6 względem 
chorych nie stosujących tego leku. Prawdopodobnie wynika to z właściwości 
przeciwzapalnych simwastatyny oraz dobrego przenikania bariery krew-mózg 
[25]. Zespół metaboliczny i dyslipidemia często towarzyszą schizofrenii, ponadto 
szacuje się, że 50-75% chorych umiera na choroby sercowo naczyniowe. Badania 
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wykazały, że pacjenci stosujący statyny w połączeniu z lekami przeciwpsycho-
tycznymi prezentowali mniejsze nasilenie objawów pozytywnych jak i negatyw-
nych względem pacjentów nie stosujących statyn [2]. Co więcej zaobserwowano,  
że pacjenci przyjmujący statyny byli rzadziej hospitalizowani z powodu schizo-
frenii [26]. Obserwacje dotyczące wpływu statyn na schizofrenię nie dostarczają 
jednoznacznych wyników - istnieją badania sugerujące brak istotnych korelacji 
między stosowaniem tych leków a przebiegiem schizofrenii. Co więcej, niektóre 
badania wykazują brak istotnego wpływu statyn na przebieg schizofrenii, mimo 
obserwowanego obniżenia wskaźników stanu zapalnego. Nasuwa to pytanie co 
do roli neurozapalenia patogenezie schizofrenii, stąd niezbędne są dalsze badania 
[27,28]. 

Zaburzenia mikrokrążenia mózgowego oraz obwodowego zwiększają ryzyko 
wystąpienia depresji w późniejszym okresie życia, co może stanowić potencjal-
ny cel w zakresie zapobiegania oraz terapii depresji [29]. Massardo et al. prze-
prowadziła badanie na grupie 20 pacjentów z depresją. Grupa badawcza zosta-
ła poddana terapii opartej na kombinacji sertraliny z rozuwastatyną, natomiast 
w grupie kontrolnej podawano sertralinę oraz placebo, terapia trwała 3 miesią-
ce. W obu grupach zaobserwowano zmniejszenie nasilenie depresji mierzone za 
pomocą Skali Depresji Becka oraz Skali Depresji Hamiltona. W grupie badaw-
czej spadek wyniku skali Becka był większy w porównaniu do grupy kontrolnej,  
dla skali Hamiltona zmiana w obu grupach była podobna. W badaniach obra-
zowych u pacjentów przyjmujących statyny zaobserwowano istotny statystycznie 
wzrost regionalnego mózgowego przepływu krwi, który jest wskaźnikiem lokalnej 
aktywności neuronów. Zmiany obserwowano głównie w przedniej części zakrętu 
obręczy, korze nadoczodołowej oraz małym obszarze tylnej części zakrętu obręczy 
[30]. U pacjentów z depresją obserwuje się zaburzenia integralności bariery krew 
mózg, jednak rola tego zjawiska w patogenezie depresji nie została dokładnie 
zbadana. Podobne zmiany są obserwowane w licznych chorobach neurodegene-
racyjnych m.in. chorobie Alzheimera, chorobie Parkinsona, chorobie Huntingto-
na, stwardnieniu zanikowym bocznym i stwardnieniu rozsianym [31]. Niektórzy 
autorzy sugerują że poprawa funkcji bariery krew mózg może być potencjal-
nym celem nowych terapii [32,33]. Zaobserwowano, że hipercholesterolemia 
może prowadzić do uszkodzenia bariery krew mózg. Badania Xijuan Jiang et. al.  
wykazały, że simwastatyna poprawia integralności bariery krew mózg w przy-
padku uszkodzenia spowodowanego hipercholesterolemią zarówno in vitro jak  
i in vivo [34]. 
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CHOROBY NEURODEGENERACYJNE 

Randomizowane badanie, przeprowadzone na 140 pacjentach z wtórnie po-
stępującą postacią stwardnienia rozsianego wykazało że simwastatyna stosowana 
w wysokiej dawce zmniejszała odsetek rocznej atorfii mózgu o 43% w porówna-
niu do kontroli. Zaobserwowano niewielki lecz istotny statystycznie pozytywny 
wpływ na wyniki skal EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale, Rozszerzona 
Skala Niepełnosprawności) oraz MSIS-29 (ang. Multiple Sclerosis Impact Scale, 
Skala Wpływu Stwardnienia Rozsianego na Jakość Życia). Wtórna analiza da-
nych wykazała poprawę funkcję płata czołowego oraz jakości życia uwarunko-
wanej stanem zdrowia. Simwastatyna nie wpływała na częstość zaostrzeń oraz 
wartości wskaźników stanu zapalnego. W badaniu rezonansu magnetycznego nie 
zaobserwowano istotnej różnicy w liczbie nowych zmian oraz dynamice zmian 
już istniejących, w porównaniu do grupy kontrolnej [35,36]. Meta-analiza prze-
prowadzona dla postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego wykazała 
brak istotnego wpływu statyn na progresje choroby ocenianej skalą EDSS, czę-
stość nawrotów oraz wyniki badań obrazowych. W pozagałkowym zapalenie ner-
wu wzrokowego statyny miały pozytywny wpływ na poprawę widzenia natomiast 
w przebiegu klinicznie izolowanego zespołu obniżały ryzyko pojawienia się no-
wych zmian w sekwencji T2 rezonansu magnetycznego [37]. Choroba Alzheime-
ra należy do jednej z częstszych chorób neurdegeneracyjnych. Choć jej przyczyny 
nie są w pełni poznane podejrzewa się że kluczową rolę w powstawaniu tej choro-
by mogą odgrywać czynniki genetyczne oraz środowisko. Przeprowadzone meta-
analizy wykazują że stosowanie statyn jest jednym z czynników ochronnych przy 
chorobie Alzheimera, poprawiają codzienne funkcjonowanie, a także że stoso-
wanie przez pacjentów statyn zmniejsza ryzyko wystąpienia otępienia, z chorobą 
Alzheimera włącznie [38–40]. Największy efekt ochrony wykazywały, tak zwane 
silne statyny, takie jak rozuswastatyna, atorwastatyna i simwastatyna. Zaobser-
wowano, że ich skuteczność nie jest zależna od właściwości lipofilowych [41]. 
Szacuje się, że 40-65% pacjentów z chorobą Alzheimera jest nosicielami homo-
zygotycznej mutacji apolipoproteiny ApoE4, odpowiedzialnej za przenoszenie 
cholesterolu we krwii [42]. Pacjenci z mutacją tego genu mają stale podwyższony 
poziom cholesterolu, przypuszcza się że jego obniżanie statynami może przyspie-
szać rozkład Beta-amyloidu oraz hamować proces neurozapalenia. Potwierdza  
to badanie w którym pacjenci z chorobą Alzheimera oraz mutacją genu  
ApoE4 uzyskiwali większą poprawę funkcji poznawczych niż pacjenci bez tej mu-
tacji [43].
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Między depresją a chorobami neurodegeneracyjnymi występują liczne po-
wiązania będące istotnym obszarem badań [44]. Choroby neurodegeneracyjne 
niosą ze sobą podwyższone ryzyko wystąpienia depresji. W kontekście kon-
kretnych schorzeń, częstość depresji szacuje się na 42% w chorobie Alzheimera 
i 30,5% w stwardnieniu rozsianym [45–47]. Co więcej depresję uznano za czyn-
nik ryzyka w chorobie Alzheimera. W etiopatogenezie depresji i chorób neurode-
generacyjnych możemy dostrzec wiele wspólnych elementów m.in. stan zapalny, 
stres oksydacyjny, obniżenie poziomu czynnika BDNF (ang. brain-derived neuro-
trophic factor, neurotroficzny czynnik pochodzenia mózgowego) [44]. Pozytywny 
efekt, jaki statyny wywierają na te czynniki, może odegrać istotną rolę zarówno 
w terapii depresji, jak i schorzeń neurodegeneracyjnych. Pilotażowe badanie wy-
kazało, że stosowanie atorwastatyny w chorobie Alzheimera poprawiało wyniki 
uzyskiwane przez pacjentów w Geriatrycznej Skali Oceny Depresji [48].

PODSUMOWANIE

Statyny, choć pierwotnie stosowane w leczeniu hipercholesterolemii, mogą 
mieć szersze zastosowanie w leczeniu szerokiej gamy chorób. Poprzez swoje ple-
jotropowe działania, oferują szeroki zakres korzyści terapeutycznych w leczeniu 
depresji, schizofrenii i chorób neurodegeneracyjnych. Przeanalizowane choroby 
mają złożoną, wieloczynnikową patogenezę. Statyny wykazują zdolność do ob-
niżania poziomu cytokin prozapalnych w chorobach przebiegających z neuro-
zapalenieniem, poprawiają mikrokrążenie mózgowia oraz wpływają pozytywnie 
na funkcjonowanie pacjentów w niektórych chorobach neurodegeneracyjnych. 
Obserwowane efekty są istotne lecz słabe, stąd statyny nie mogą być stosowane 
w monoterapii, jednak stanowią obiecujący czynnik wspomagający obecne tera-
pie. Potrzebne są dalsze badania, aby ocenić długoterminowe wyniki stosowania 
statyn.
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Abstrakt: Nowotwory płuc stanowią poważny problem zdrowotny na całym świecie, również 
w Polsce, gdzie odnotowuje się wysoką liczbę nowych zachorowań i zgonów z ich powodu. Rak 
płuc z fuzją genu RET (ang. rearranged during transfection) stanowi niewielki, ale istotny odse-
tek przypadków nowotworów płuc. Ten rodzaj raka cechuje się agresywnym przebiegiem i złym 
rokowaniem, szczególnie w zaawansowanym stadium choroby. Lek pralsetinib, będący inhibito-
rem kinazy tyrozynowej nowej generacji, okazał się skuteczną opcją terapeutyczną dla pacjentów 
z RET-dodatnim zaawansowanym niedrobnokomórkowym rakiem płuc (NSCLC), którzy nie byli 
wcześniej leczeni inhibitorem RET. Badania kliniczne wykazały, że pralsetinib prowadzi do istot-
nego zmniejszenia guza i poprawy czasu przeżycia wolnego od progresji choroby u tych pacjentów. 
Ponadto, lek ten charakteryzuje się akceptowalnym profilem bezpieczeństwa, chociaż występujące 
działania niepożądane wymagają regularnej kontroli i monitorowania. Porównanie skuteczności 
pralsetinibu z innymi terapiami stosowanymi u pacjentów z różnymi mutacjami raka płuc wykaza-
ło podobny poziom odpowiedzi na leczenie. Pralsetinib może być więc cenną opcją terapeutyczną 
dla pacjentów z RET-dodatnim NSCLC, szczególnie w przypadkach, gdy inne leki celowane nie 
przynosiły oczekiwanych efektów.

Słowa kluczowe: pralsetinib, rak niedrobnokomórkowy, RET

Abstract: Lung cancers pose a significant health problem worldwide, including in Poland, where 
a high number of new cases and deaths are recorded annually. Lung cancer with RET (rearranged 
during transfection) gene fusion represents a small but significant proportion of lung cancer cases. 
This type of cancer is characterized by aggressive progression and poor prognosis, especially in 
advanced stages of the disease. Pralsetinib, a next-generation tyrosine kinase inhibitor, has proven 
to be an effective therapeutic option for patients with RET-positive advanced non-small cell lung 
cancer (NSCLC) who have not been previously treated with a RET inhibitor. Clinical studies have 
shown that pralsetinib leads to a significant reduction in tumor size and improvement in progres-
sion-free survival time in these patients. Additionally, this drug has an acceptable safety profile, 
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although adverse effects require regular monitoring and surveillance. Comparisons of pralsetinib 
efficacy with other therapies used in patients with different mutations of lung cancer have shown 
a similar level of treatment response. Therefore, pralsetinib may be a valuable therapeutic option 
for patients with RET-positive NSCLC, especially in cases where other targeted therapies are not 
suitable or have not yielded the expected results.

Keywords: pralsetinib, Non–Small Cell Lung Cancer, RET

WSTĘP

Jak podaje Krajowy Rejestr Nowotworów w Polsce w 2021 roku odno-
towano niemal 176 tysięcy nowych zachorowań na nowotwory oraz ponad  
93 tysiące zgonów z ich powodu [1]. Nowotwory złośliwe zajmują drugie miejsce 
pod względem liczby zgonów w kraju, zaraz po chorobach układu krążenia [2]. 
Najczęściej występującym nowotworem złośliwym jest rak płuca, który odpo-
wiada również za największą liczbę zgonów. Każdego roku w Polsce rejestrowa-
nych jest ok. 18 tysięcy nowych zachorowań na ten nowotwór. Natomiast ponad  
20 tysięcy osób umiera z jego powodu. Rozpoznanie zwykle stawiane jest dopiero 
w zaawansowanej fazie choroby. Wynika to z braku badań przesiewowych w kie-
runku raka płuca, a także braku objawów we wczesnych stadiach choroby [1]. 
Symptomy zwykle pojawiają się w zaawansowanej fazie i nie zawsze są charakte-
rystyczne. Należą do nich: kaszel, duszność, ból w klatce piersiowej, krwioplucie 
i nawracające zapalenia płuc [3]. Rokowanie niestety nie jest optymistyczne, gdyż 
5 lat przeżywa tylko 10-15% pacjentów [1]. 

Pod względem histologicznym nowotwór płuc jest chorobą mocno zróż-
nicowaną. Klasyfikacja obejmuje dwa główne typy: rak niedrobnokomórkowy 
(ang. Non–Small Cell Lung Cancer, NSCLC), który stanowi 80-85% przy-
padków, oraz rak drobnokomórkowy (ang. Small Cell Lung Cancer, SCLC),  
który występuje rzadziej, bo w ok. 15% przypadków. Wśród NSCLC wy-
różnia się trzy podstawowe podtypy: rak gruczołowy (ang. adenocarcinoma), 
płaskonabłonkowy (ang. squamous cell carcinoma) oraz wielkokomórkowy  
(ang. large cell carcinoma). Rozwój i progresja raka płuca związane są z zaburzeniami  
na poziomie molekularnym i dotyczą mutacji oraz rearanżacji różnych genów, 
np. EGFR, ALK, ROS1, BRAF [4-6]. Odkrycie tych zmian w ostatnich latach 
zaowocowało rozwinięciem terapii celowanej, która ma na celu zahamowanie 
mechanizmów prowadzących do rozwoju choroby. Dzięki temu możliwa stała się 
personalizacja opieki paliatywnej [7]. Nadzieję dla pacjentów z zaawansowanym 
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niedrobnokomórkowym rakiem płuca, u których występuje rearanżacja genu 
RET (ang. rearrang edduring transfection), budzi nowy lek pralsetinib (nazwa 
handlowa Gavreto). W 2020 r. został po raz pierwszy dopuszczony przez FDA 
(ang. Food and Drug Administration - Amerykańska Agencja Żywności i Leków) 
do stosowania w USA na mocy przyspieszonego procesu zatwierdzania. Nato-
miast w 2023r. FDA wydała formalną zgodę na dopuszczenie leku do obrotu [8]. 
W 2021 r. Europejska Agencja Leków (ang. European Medicines Agency) przy-
znała warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu pralsetynibu w krajach 
Unii Europejskiej [9]. 

Ten rozdział przedstawia działanie leku pralsetinib oraz jego znaczenie w te-
rapii niedrobnokomórkowego raka płuc.

RET-DODATNI NIEDROBNOKOMÓRKOWY RAK PŁUCA

NSCLC z fuzją genu RET stanowi 1–2% wszystkich NSCLC, co oznacza, 
że co roku na całym świecie diagnozowanych jest około 37 500 osób z tą mu-
tacją [10]. Występuje częściej u kobiet oraz pacjentów niepalących, młodszych 
(poniżej 60 roku życia), z gruczolakorakiem. Obecność fuzji RET związana jest 
z niskim zróżnicowaniem guza, wielkością guza pierwotnego nieprzekraczającą  
3 cm oraz większym ryzykiem rozwoju przerzutów do mózgu, węzłów chłonnych 
czy kości [11]. RET-dodatni NSCLC najczęściej diagnozowany jest dopiero 
w zaawansowanym, nieoperacyjnym stadium, przez co gorzej rokuje. W zaawan-
sowanym, czyli IV stadium, wskaźnik 5-letniego przeżycia oscyluje pomiędzy 
10% a <1%, natomiast u większości chorych przewidywany czas przeżycia wynosi 
od 10 do 12 miesięcy [12]. 

1.1. Opis mutacji RET

Protoonkogen RET zlokalizowany jest na długim ramieniu chromosomu 
10 (10q11.21) i składa się z 21 eksonów. Alternatywny splicing genu RET skut-
kuje powstaniem trzech izoform białka RET, które posiadają krótkie (RET9), 
pośrednie (RET43) oraz długie (RET51) ogony karboksylowe. Natomiast każdy 
z tych wariantów białka składa się z domeny zawierającej trzy odrębne elemen-
ty: domeny zewnątrzkomórkowej z charakterystycznymi domenami podobnymi  
do kadheryn i regionem bogatym w cysteinę, hydrofobowej domeny transbło-
nowej oraz domeny wewnątrzkomórkowej, posiadającej aktywność kinazy ty-
rozynowej. RET jest receptorem dla ligandów rodziny GFL (ang. glial-derived 
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family of ligands), do której należą czynniki: GDNF (ang. glial cell line-derived 
neurotrophic factor – czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego), neurtu-
ryna, persefina oraz artemina. Aktywują one RET przez utworzenie kompleksu 
z koreceptorami GFR α1-4 (należącymi do rodziny białek receptora GDNF-α), 
prowadząc do autofosforylacji domeny wewnątrzkomórkowej i aktywacji lub 
hamowania szlaków sygnałowych PI3K/AKT, RAS/MAPK, JAK/STAT, PKA/
PKC. Te szlaki wpływają na przeżycie, proliferację, migrację oraz różnicowanie 
komórek (rycina 1) [13,14]. 

Aktywacja RET odgrywa kluczową rolę w rozwoju embrionalnym układu 
nerwowego i nerek, a także przyczynia się do hematopoezy i spermatogenezy. 
Jednak zaburzenia w tym procesie mogą prowadzić do rozwoju różnych nowo-
tworów. Nieprawidłowości w genie RET mogą mieć charakter mutacji punk-
towych, tak jak ma to miejsce w raku rdzeniastym tarczycy oraz zespole MEN2 
(zespół mnogich nowotworów układu wydzielania wewnętrznego typu 2). Inną 
formą są fuzje, które występują w wyniku rearanżacji chromosomalnych i powo-
dują połączenie regionu C-końcowego białka RET z częścią N-końcową innego 
białka. Obserwowane są głównie w raku brodawkowatym tarczycy oraz niedo-
robnokomórkowym raku płuca. Najczęściej dochodzi do fuzji RET z białkami 
KIF5B i CCDC6. Różne badania wykazały, że fuzje KIF5B-RET są obecne u ok. 
60% pacjentów z RET-dodatnim NSCLC, natomiast CCDC6-RET wykryto 
u ok. 20%. Warto zwrócić uwagę, iż u osób z nowotworem płuc z fuzją RET 
w stadium IV częściej obserwowano występowanie przerzutów do mózgu [13,15].  

Rycina 1. Budowa białka RET oraz jego wpływ na różne szlaki sygnałowe [13]
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PRALSETINIB - OPIS OGÓLNY I DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE

Pralsetinib to silny inhibitor kinazy tyrozynowej nowej generacji, który 
wykazuje selektywne działanie na onkogenne fuzje RET, takie jak KIF5B-RET 
i CCDC6-RET, prowadząc do spowolnienia rozwoju guza [16]. Może być sto-
sowany w leczeniu osób dorosłych z RET-dodatnim NSCLC, którzy nie byli 
wcześniej leczeni inhibitorem RET [12], a w USA został również zarejestrowany 
do terapii pacjentów od 12 roku życia z RET-dodatnim zaawansowanym lub 
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy [17].  

Lek stosuje się doustnie, raz dziennie na pusty żołądek. Zaleca się, aby 
nie spożywać pokarmu co najmniej przez 2 godziny przed przyjęciem leku i co 
najmniej przez 1 godzinę po jego przyjęciu. Jest dostępny w postaci kapsułek  
100 mg. Początkowa zalecana dawka wynosi 400 mg. Dawkowanie może być 
modyfikowane w przypadku jednoczesnego stosowania leków będących silnymi 
inhibitorami CYP3A lub w skojarzeniu z inhibitorami glikoproteiny P oraz gdy 
występują działania niepożądane [18]. Do najczęstszych należą: zmęczenie, za-
parcia, bóle mięśni i stawów, a także nadciśnienie tętnicze. W badaniach labora-
toryjnych obserwowano nieprawidłowości takie jak: obniżony poziom leukocy-
tów (leukopenia), limfocytów (limfopenia) i neutrofili (neutropenia), niedobór 
fosforu (hipofosfatemia), sodu (hiponatremia), wapnia (hipokalcemia), niski po-
ziom hemoglobiny, podwyższony poziom aminotransferazy asparaginowej (AST) 
i alaninowej (ALT), za wysoki poziom kreatyniny oraz zwiększoną aktywność 
fosfatazy zasadowej (ALP). Z ciężkich działań niepożądanych najczęściej wystę-
powały: zapalenie płuc, hepatotoksyczność, krwotoki oraz utrudnione gojenie się 
ran. Rzadziej dochodziło do zakażenia dróg moczowych, zapalenia jamy ustnej, 
gruźlicy oraz nieprawidłowości w elektrokardiogramie (EKG), w postaci wydłu-
żenia odstępu QT. Badania na zwierzętach wykazały działanie teratogenne i em-
briotoksyczne preparatu, dlatego kobiety w wieku rozrodczym powinny stosować 
skuteczną antykoncepcję niehormonalną, nawet dwa tygodnie po zakończeniu 
leczenia. Podobnie mężczyźni, których partnerki są w wieku rozrodczym, muszą 
stosować antykoncepcję w czasie leczenia i tydzień po przyjęciu ostatniej dawki 
leku [12,16].  

Podczas leczenia pralsetinibem zaleca się regularne monitorowanie pozio-
mów ALT, AST oraz stężenia elektrolitów we krwi, które powinny być oceniane 
pod koniec pierwszego tygodnia i miesiąca terapii, a następnie okresowo zgodnie 
z zaleceniami lekarza. Ponadto, ważne jest kontrolowanie ciśnienia tętniczego 
oraz wykonywanie EKG [12]. 
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WYNIKI BADAŃ KLINICZNYCH

Pomiędzy 17 marca 2017 roku a 6 listopada 2020 roku prowadzone było 
otwarte, wielokohortowe badanie kliniczne bez randomizacji I i II fazy ARROW. 
Zakwalifikowano do niego 281 osób powyżej 18 roku życia z niedrobnokomór-
kowym rakiem płuca, u których przy użyciu technologii sekwencjonowania nowej 
generacji (ang. next generation sequencing, NGS) lub fluorescencyjnej hybrydyza-
cji in situ (ang. fluorescent in situ hybridization, FISH) potwierdzono obecność 
fuzji genu RET. Spośród 233 zarejestrowanych pacjentów 75 nie było wcześniej 
leczonych, 136 przyjmowało wcześniej chemioterapię opartą na platynie, 22 sto-
sowało inną terapię systemową (inhibitory wielokinazowe lub immunoterapię). 
Pacjenci zażywali doustnie raz dziennie 400 mg pralsetinibu w postaci czterech 
tabletek i kontynuowali terapię do momentu progresji choroby, nietolerancji 
leku, wycofania zgody lub decyzji badaczy o jej przerwaniu [19]. Wskaźnikiem 
skuteczności terapii, ocenianym przez Zaślepiony Niezależny Komitet Ocenia-
jący (ang. Blinded Independent Central Review, BICR), był odsetek obiektyw-
nych odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR), czas trwania odpowiedzi  
(ang. duration of response, DOR), czas przeżycia wolny od progresji (ang. progres-
sion-free survival, PFS), a także przeżycie całkowite (ang. overall survival, OS) [20].  
W populacji pacjentów nieleczonych wcześniej ORR wyniósł 72%. Natomiast 
w grupie osób otrzymujących wcześniej chemioterapię - 59%, a wśród leczonych 
innymi terapiami –73%. Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi na leczenie 
była jednakowa we wszystkich grupach i wynosiła 1,8 miesiąca. Po 12 miesiącach 
odpowiedź na leczenie wciąż wykazywało 54% pacjentów nieleczonych wcześniej, 
aż 68% przyjmujących uprzednio chemioterapię oraz 56% leczonych innymi te-
rapiami. PFS najdłuższy okazał się w grupie, która przyjmowała przed leczeniem 
pralsetinibem chemioterapię i wynosił 16,5 miesiąca. Wśród pacjentów nieleczo-
nych wcześniej było to 13 miesięcy, natomiast u osób, które były leczone wcze-
śniej inaczej niż chemioterapią, wynik był bardzo zbliżony i wynosił 12,8 miesią-
ca. Poza tym u 10 osób wykryto przerzuty nowotworu do mózgu. U 100% z nich 
zaobserwowano zmniejszenie guza mózgu, a u 70% doszło do znacznej regresji 
przerzutów.  U ponad 90% pacjentów wystąpiły działania niepożądane, spośród 
których najczęstsze były: neutropenia, nadciśnienie tętnicze, anemia, podwyższo-
ny poziom kinazy kreatynowej oraz limfopenia. Najczęstszymi ciężkimi skutka-
mi ubocznymi było zapalenie płuc spowodowane zakażeniem (ang. pneumonia), 
progresja choroby oraz niezakaźne zapalenie płuc (ang. pneumonitis). W wyniku 
zdarzeń niepożądanych związanych z pralsetynibem zmarło 2 pacjentów [19].  



329

PRALSETINIB – NOWA NADZIEJA W WALCE Z RAKIEM PŁUCA

Pralsetinib był ogólnie dobrze tolerowany, a występujące działania niepo-
żądane w większości łagodne lub umiarkowane oraz nietrudne do opanowania. 
Uzyskane odpowiedzi na leczenie były szybkie i trwałe, jednak szacowana media-
na OS, która wynosiła min. 75%, nie została jeszcze osiągnięta [19].  Obecnie 
przeprowadzane jest badanie III fazy o nazwie AcceleRET Lung, które sprawdza 
skuteczność oraz bezpieczeństwo leku pralsetinib w porównaniu ze standardo-
wym leczeniem stosowanym dotychczas [20].

Tabela 1. Wyniki badania klinicznego ARROW, [opracowanie własne] [19]. 

Pacjenci 
nieleczeni 

wcześniej (N=75)

Pacjenci poddani 
wcześniej 

chemioterapii 
(N=136)

Pacjenci poddani 
wcześniej 

innym terapiom 
systemowym 

(N=22) 

Pacjenci  
ogółem 

(N=233)

ORR 72% 59% 73% 64%

DOR 
 (po 6 

miesiącach)
84% 83% 93% 84%

DOR  
(po 12 

miesiącach)
54% 68% 56% 64%

PFS (mediana) 13 mies. 16.5 mies. 12.8 mies. 16.4 mies. 

PORÓWNANIE Z OBECNIE STOSOWANYMI TERAPIAMI

Terapia NSCLC obejmuje różnorodne podejścia, takie jak zabiegi chi-
rurgiczne, radioterapia, chemioterapia, terapie ukierunkowane molekularnie  
(celowane), immunoterapia oraz leczenie skojarzone. Decyzja dotycząca sposo-
bu leczenia zależy od zaawansowania nowotworu, podtypu histologicznego oraz 
stanu zdrowia pacjenta. Dlatego też terapia jest dostosowywana indywidualnie  
do każdego przypadku [21]. 

Chemioterapia

Ponieważ większość pacjentów jest diagnozowana na zaawansowanym eta-
pie choroby, co wyklucza możliwość podjęcia leczenia chirurgicznego, główną 
formą terapii jest wówczas chemioterapia. Liczne badania z randomizacją oraz 
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metaanalizy potwierdziły, że chemioterapia wydłuża czas przeżycia u osób z za-
awansowanym NSCLC [22].  W praktyce klinicznej najczęściej stosowane są 
schematy terapeutyczne wykorzystujące pochodne platyny [23]. Różne meta-
analizy wykazały, iż najskuteczniejsza jest chemioterapia zawierająca cispaltynę 
w skojarzeniu z jednym z leków: etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, 
paklitaksel lub pemetreksed [24]. W terapii raka płuc z fuzją RET najkorzyst-
niejsze wyniki uzyskano stosując chemioterapię z pemetreksedem. Odpowiedź 
na leczenie wystąpiła u 45% pacjentów, a PFS u większości wynosił ok. 19 mie-
sięcy [25].  Chemioterapia jednak działa systemowo i wpływa nieselektywnie  
na wszystkie szybko dzielące się komórki. Powoduje to występowanie wielu dzia-
łań niepożądanych. Do najczęstszych należą: nudności i wymioty, anemia, mie-
losupresja, ototoksyczność, neurotoksyczność, hepatotoksyczność oraz nefrotok-
syczność. U niektórych pacjentów z powodu skutków ubocznych konieczne jest 
zmniejszenie dawki, co z kolei może prowadzić do rozwoju oporności komórek 
nowotworowych na chemioterapię. Niski indeks terapeutyczny oraz wysoka tok-
syczność związków platynowych skutkuje poszukiwaniem wciąż nowych rozwią-
zań w leczeniu nowotworów płuc [23]. 

Leczenie ukierunkowane molekularnie

W ostatnich latach coraz większą rolę w diagnostyce odgrywają badania ge-
netyczne, umożliwiające wykrycie mutacji oraz rearanżacji w genach odpowiada-
jących za rozwój choroby. Wśród najczęściej stosowanych testów możemy wy-
różnić fluorescencyjną hybrydyzację in situ (FISH), immunohistochemię (IHC) 
oraz sekwencjonowanie następnej generacji (NGS). FISH oraz IHC umożliwiają 
ocenę fuzji genów, są relatywnie tanie, i charakteryzują się dużą dostępnością. 
Jednak z powodu niskiej czułości znacznie mniej skuteczne od NGS, które za-
pewnia wysoką czułość oraz możliwość wykrywania wielu zmian genetycznych 
z jednej próbki. Niestety, jest to metoda droga, wymagająca specjalistycznego 
sprzętu, a jej dostępność jest wciąż niewystarczająca [26].  

Wykrycie konkretnych mutacji stanowi podstawę do zastosowania terapii 
celowanej. Leki ukierunkowane molekularnie działają selektywnie na określone 
populacje komórek, w których obecne są charakterystyczne zmiany na poziomie 
molekularnym. Daje im to przewagę nad tradycyjną chemioterapią ogólnoustro-
jową, ponieważ mają większą skuteczność, wywołują mniej działań niepożąda-
nych i są lepiej tolerowane przez pacjentów [27].  
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Obecnie w Polsce refundowane jest leczenie następującymi preparatami 
celowanymi: inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR - dla chorych z rozpozna-
niem gruczolakoraka i obecnością mutacji w genie EGFR; inhibitorami ALK 
oraz ROS1 - stosowanymi u pacjentów z rakiem gruczołowym i rearanżacją 
wymienionych genów. Do inhibitorów EGFR należą: gefitynib, erlotynib (leki 
pierwszej generacji), afatynib (drugiej generacji) oraz ozymertynib (trzeciej gene-
racji). Wśród inhibitorów ALK możemy wyróżnić: kryzotynib, alektynib, ceryty-
nib i brygatynib. Natomiast w grupie inhibitorów ROS1 znajdują się kryzotynib 
i entrektynib [24].   

Efektywność oraz bezpieczeństwo inhibitorów kinazy tyrozynowej EGFR 
zostały ocenione w wieloośrodkowym, randomizowanym badaniu III fazy 
FLAURA. Badanie porównało ozymertinib z gefitynibem i erlotynibem. Wyka-
zano, że ozymertinib istotnie wydłużył czas przeżycia wolny od progresji choroby 
do 18,9 miesiąca, w porównaniu do 10,2 miesiąca przy stosowaniu gefitynibu 
i erlotynibu. Odpowiedź na leczenie była podobna w obu grupach, gdyż ORR 
dla leku trzeciej generacji wyniósł 80%, a leków pierwszej generacji – 76%. Me-
diana przeżycia całkowitego podczas leczenia ozymertinibem wyniosła 39 miesię-
cy, więc o 7 miesięcy dłużej niż podczas stosowania gefitynibu i erlotynibu. Na-
tomiast działania niepożądane wywoływane przez inhibitory EGFR to najczęściej 
wysypka, trądzik, biegunka, suchość skóry, wydłużenie odstępu QT oraz choroba 
śródmiąższowa płuc [28].  

W badaniu III fazy ALEX porównano skuteczność dwóch inhibitorów ALK, 
alektynibu i kryzotynibu, u pacjentów z rearanżacją genu ALK. Wyniki wyka-
zały wyższy odsetek odpowiedzi obiektywnych dla alektynibu, osiągając 82,9%, 
w porównaniu do 75,5% dla kryzotynib. Mediana czasu przeżycia wolnego od 
progresji choroby wynosiła 25,7 miesiąca dla alektynibu i 10,4 miesiąca dla kry-
zotynibu. Najczęściej obserwowane działania niepożądane obejmowały: anemię, 
bóle mięśniowe, podwyższone stężenie bilirubiny we krwi, przyrost masy ciała, 
nudności, wymioty oraz biegunkę [29].  

W badaniach nad stosowaniem entrektynibu u chorych z mutacją ROS1 
wykazano stosunkowo dobrą skuteczność leku. ORR wynosił 67%. Mediana 
DOR była równa 20,4 miesiąca, a mediana PFS 16,8 miesiąca [30].  

Jak można zauważyć, pralsetinib wykazał porównywalną skuteczność u osób 
z RET-dodatnim NSCLC, co leki stosowane u chorych z innymi mutacjami. 
Odsetek odpowiedzi na leczenie pralsetinibem wynosił 72% i był zbliżony do 
ORR osimertinibu (80%), alektynibu (83%), kryzotynibu (76%) czy entrekty-
nibu (67%) [19].  
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Inhibitory wielokinazowe

W ostatnich latach przeprowadzano badania z zastosowaniem kabozantini-
bu, wandetanibu oraz sunitynibu w leczeniu NSCLC z fuzją RET. Są to leki, 
których mechanizm działania polega na blokowaniu wielu receptorów kinazy 
tyrozynowej, takich jak RET, ROS1, MER, a także receptora czynnika wzrostu 
naskórka (EGFR) i czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF) [31-
33]. Jak wykazano w badaniu retrospektywnym inhibitory wielokinazowe miały 
ograniczoną skuteczność u pacjentów z RET-dodatnim NSCLC. Odpowiedź  
na leczenie uzyskano tylko u 37% stosujących kabozantinib, 18% wandetanib 
oraz 22% sunitinib. Mediana PFS wynosiła 2,3 miesiąca, natomiast mediana  
OS - 6,8 miesiąca [34]. Można zauważyć, że wyniki te były znacznie niższe niż 
uzyskane w badaniu ARROW u pacjentów stosujących pralsetinib. Ponadto 
wymienione leki wywoływały więcej działań niepożądanych związanych z ogól-
noustrojowym hamowaniem kinaz. Do najczęstszych należały: biegunka, nadci-
śnienie tętnicze, zmęczenie, nudności, zmniejszenie apetytu, niewydolność nerek 
i serca, zator tętnicy płucnej, perforacja przewodu pokarmowego oraz niedoczyn-
ność tarczycy [31-33]. 

Immunoterapia

Inną opcją terapeutyczną w zaawansowanym NSCLC jest immunoterapia, 
która polega na blokowaniu przez przeciwciała monoklonalne receptora progra-
mowanej śmierci komórki typu 1 (PD-1) lub jego liganda (PD-L1). Inhibitory 
punktów kontrolnych reakcji immunologicznej, takie jak pembrolizumab i ni-
wolumab (inhibitory PD-1) oraz atezolizumab (inhibitor PD-L1) w ostatnich la-
tach wykazały swoje korzyści w porównaniu z chemioterapią i stały się powszech-
nie stosowane w terapii nowotworów. W badaniu retrospektywnym z 2018 
roku oceniano skuteczność immunoterapii w leczeniu zaawansowanego NSCLC 
z obecnością translokacji RET. ORR wynosił 37,5%. Czas trwania odpowiedzi 
u większości pacjentów wynosił ok. 12 miesięcy. A okres bez postępu choroby 
był równy 7,6 miesiąca. 88,9% pacjentów przeżyło min. 12 miesięcy. Jednak 
badana grupa była niewielka, gdyż uwzględniono tylko 9 osób z mutacją RET 
[35]. W innym badaniu, wyniki były jeszcze mniej zadowalające, ponieważ me-
diana PFS wynosiła niespełna 4 miesiące, a pacjenci otrzymujący immunoterapię 
mieli średnio taki sam czas przeżycia jak ci, którzy nie byli leczeni immunoterapią.  
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Badacze doszli do wniosku, że nowotwory z rearanżacją RET wykazują niską 
ekspresję PD-L1, co prowadzi do słabej odpowiedzi na tę formę leczenia [36]. 

Selperkatynib

Obecnie w terapii RET-dodatniego NSCLC oprócz pralsetinbu dostępny 
jest również selperkatynib (nazwa handlowa Retsevmo). Jest to inhibitor recep-
tora o aktywności kinazy tyrozynowej RET. Został dopuszczony do leczenia pa-
cjentów z zaawansowanym niedrobnokomórkowym rakiem płuca z fuzją genu 
RET, którzy wymagają terapii systemowej po wcześniejszej immunoterapii lub 
chemioterapii oraz osób z zaawansowanym rakiem tarczycy z fuzją RET, którzy 
wymagają terapii systemowej po leczeniu sorafenibem lub lenwatynibem [37]. 
W badaniu fazy I i II LIBRETTO-001 oceniano skuteczność i bezpieczeństwo 
selperkatynibu u chorych z obecnością fuzji RET. Lek wykazał znaczną aktyw-
ność przeciwnowotworową, zarówno u chorych, którzy otrzymali selperkatynib 
jako terapię pierwszego rzutu, jak i u osób, które stosowały wcześniej chemiotera-
pię. W pierwszej grupie całkowitą lub częściową odpowiedź na leczenie wykazało 
aż 85%. Natomiast u osób po chemioterapii – 64%. U większości pacjentów 
odpowiedź na leczenie utrzymywała się dłużej niż rok. Ponadto zaobserwowano 
korzystne działanie u pacjentów z przerzutami do mózgu, w postaci zmniejszenia 
guzów wewnątrzczaszkowych u 91% chorych. Do najczęstszych działań niepożą-
danych należały: nadciśnienie tętnicze, podwyższony poziom ALT i AST, hipo-
natremia, limfopenia, wydłużenie odstępu QT oraz reakcje nadwrażliwości [38]. 
Jak wykazały przeprowadzone dotychczas badania, pralsetinib oraz selperkatynib 
charakteryzują się podobną skutecznością. Dlatego obecnie oba leki są rekomen-
dowane w terapii pierwszego rzutu zaawansowanego, nieoperacyjnego RET-do-
datniego NSCLC. Niewielką przewagę dla pralsetinibu zapewnia dawkowanie, 
ponieważ jest on podawany tylko raz dziennie. Natomiast selperkatynib musi być 
stosowany dwa razy dziennie. Może mieć to znaczenie dla pacjentów, którzy mają 
problemy z przestrzeganiem zaleceń lub pamiętaniem o przyjmowaniu leków. 
Dodatkowo, w przypadku pralsetinibu nie zaobserwowano występowania reakcji 
nadwrażliwości. Również problemy sercowo-naczyniowe, takie jak wydłużenie 
odstępu QT, zgłaszano rzadziej niż przy stosowaniu selperkatynibu. Jednakże 
pralsetinib częściej wywoływał zaburzenia funkcji wątroby, nadciśnienie oraz za-
palenie płuc. W porównaniu całkowitych kosztów leczenia przez okres dwóch lat, 
nieznacznie tańszy okazał się pralsetinib [18]. Na ten moment, żaden z leków nie 
jest refundowany w Polsce [39]. 
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Aktualnie nie ma badań, które porównywałyby pralsetinib z innymi lekami 
stosowanymi w leczeniu raka płuc. Niemniej jednak stwierdzono, że jest on do-
brze tolerowany i skuteczny u pacjentów z NSCLC, a wskaźniki odpowiedzi na 
pralsetinib były wyższe niż dla inhibitorów wielokinazowych, które były stoso-
wane wcześniej w leczeniu raka płuc z fuzją RET. W związku z tym należy prze-
prowadzić dalsze badania porównawcze, które pomogą ocenić skuteczność terapii  
za pomocą selektywnych inhibitorów RET w leczeniu NSCLC [18].  

PODSUMOWANIE

Pralsetinib wykazał znaczną skuteczność oraz akceptowalny profil bezpie-
czeństwa, zarówno u pacjentów wcześniej leczonych, jak i tych, którzy otrzymali 
terapię po raz pierwszy. Przynosił trwałe korzyści kliniczne, na które składa się 
istotne wydłużenie przeżycia i poprawa jakości życia pacjentów. Podawanie leku 
raz dziennie oraz zauważalnie mniejsza toksyczność w porównaniu z innymi do-
stępnymi terapiami stanowią dodatkowe atuty. Oczekuje się, że dalsze obserwa-
cje oraz badania kliniczne dostarczą nowych informacji na temat skuteczności 
i bezpieczeństwa preparatu w różnych populacjach pacjentów z rakiem płuc oraz 
innymi nowotworami. Wraz z rosnącą liczbą dowodów na korzyści wynikające 
z leczenia pralsetinibem, można przewidywać, że lek ten będzie odgrywał coraz 
większą rolę w terapii nowotworów płuc z rearanżacją genu RET, zmieniając tym 
samym standardy opieki nad pacjentami z tą aberracją genetyczną [40].  

Od chwili odkrycia różnorodnych molekularnych zmian genetycznych, sta-
nowiących cele terapeutyczne, otworzyły się nowe możliwości w personalizacji 
terapii dla pacjentów z NSCLC. Analiza dostępnych badań klinicznych wykazała,  
że terapia celowana jest skuteczna i może przynosić znaczące korzyści klinicz-
ne pacjentom, u których wykryto odpowiednie mutacje genetyczne. Ponad-
to, rozwój nowych technologii diagnostycznych, takich jak NSG, umożliwia  
szybką i dokładną identyfikację pacjentów, którzy mogą skorzystać z terapii  
celowanej [41]. 

Niestety w Polsce wykorzystanie terapii ukierunkowanych molekularnie jest 
wciąż niewystarczające. Na leki refundowane mogą liczyć tylko chorzy z mutacja-
mi EGFR, ALK oraz ROS1. W przypadku rzadziej występujących mutacji BRAF 
czy RET, dostęp do skutecznych terapii jest ograniczony. Dlatego istnieje pilna 
potrzeba zwiększenia dostępności do diagnostyki molekularnej i terapii celowanej 
dla wszystkich pacjentów, aby zapewnić im szansę na skuteczne leczenie i popra-
wę jakości życia [42].  
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Abstrakt: Niedrobnokomórkowy rak płuc (NSCLC) jest najczęstszym rakiem płuc, a postępu-
jący rozwój cywilizacyjny i związane z nim coraz częstsze palenie tytoniu powoduje ciągły wzrost 
umieralności. Oprócz leczenia chirurgicznego, które uważa się za złoty standard w stadium I i II 
nowotworu, obecnie dostępne są również: radioterapia, chemioterapia, immunoterapia oraz te-
rapia celowana. Spośród wielu leków w terapii celowanej w leczeniu NSCLC, kluczowe okazało 
się znalezienie nowego leku ukierunkowanego na fuzję ROS1, gdyż po zastosowaniu u pacjentów 
wcześniej zatwierdzonych leków po początkowej odpowiedzi, zauważono u nich progresję choroby 
z powodu rozwiniętej odporności na leczenie. Rearanżacja ROS1 w NSCLC jest skojarzona rów-
nież u 25-35% pacjentów z obecnymi przerzutami do mózgu w momencie pierwszego rozpoznania. 
Obiecujący okazał się repotrektynib, który przez swoją zwartą, makrocykliczną, sztywną strukturę 
skutecznie wiąże docelowe kinazy głęboko w kieszeni wiążącej adenozynotrifosforan. Dodatko-
wo, przez dużo mniejsze rozmiary niż inne inhibitory ROS1, TRKA–C i ALK (np. kryzotynib), 
wykazuje on dużo lepszą przepuszczalność bariery krew-mózg. Okazał się on bardzo skuteczny 
przeciwko ROS1, TRKA–C i ALK typu dzikiego i ok. 15 razy bardziej selektywny wobec ROS1 
i TRKA–C niż ALK w testach biochemicznych. Hamuje on także fosforylację ROS1 i TRKA, ALK, 
a jego działanie przeciwnowotworowe zostało wykazane wobec komórek wykazujących ekspresję 
wielu fuzji i mutacji ROS1. Repotrektynib bardziej niż TKI pierwszej generacji hamował wzrost 
in vitro w opracowanym modelu opartym na materiale pochodzącym od pacjenta z nieleczonym 
ROS1-dodatnim NSCLC. W badaniach przeprowadzonych przez Yun i in. oraz Drilona i in. po-
twierdzono wykazaną wcześniej jego skuteczność w hamowaniu wzrost guza in vitro i in vivo oraz 
regulacji sygnału ROS1 w dół. Co więcej odpowiedź wystąpiła u 38% pacjentów, a mediana czasu 
trwania odpowiedzi wyniosła 34,1 miesiąca. Mediana czasu przeżycia wolnego od progresji wynio-
sła 35,7 miesiąca i w dodatku nie odnotowano żadnych poważnych działań niepożądanych.

Słowa kluczowe: niedrobnokomórkowy rak płuca, NSCLC, ROS1, repotrektynib, terapia 
celowana
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Abstract: Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the most common lung cancer, and the progressive 
development of civilization with related increase in tobacco smoking result in a continuous 
mortality growth. In addition to surgical treatment, which is considered the gold standard for stage 
I and II cancer, currently also available are: radiotherapy, chemotherapy, immunotherapy and 
targeting therapy. Among many drugs in targeting therapy for the treatment of NSCLC, finding 
a new drug targeting the ROS1 fusion turned out to be crucial due to patients who were treated 
with previously approved drugs, after an initial response, experienced disease progression because of 
developed resistance to treatment. ROS1 rearrangement in NSCLC is also associated in 25-35% of 
patients with current brain metastases at the time of first diagnosis. Repotrectinib turned out to be 
promising, because of its compact, macrocyclic, rigid structure, which lets it effectively bind target 
kinases deep in the adenosine triphosphate binding pocket. Additionally, due to its much smaller 
size than other ROS1, TRKA–C and ALK inhibitors (e.g. crizotinib), it has much better blood-
brain barrier permeability. It is proved to be very effective against wild-type ROS1, TRKA–C and 
ALK and approximately 15 times more selective for ROS1 and TRKA–C than ALK in biochemical 
tests. It also inhibits the phosphorylation of ROS1 and TRKA, ALK, and its anticancer effects have 
been demonstrated against cells expressing multiple ROS1 fusions and mutations. Repotrectinib 
inhibited growth in vitro more than first-generation TKIs in a developed model based on material 
from a patient with untreated ROS1-positive NSCLC. In research conducted by Yun et al. and 
Drilon et al. its previously demonstrated effectiveness in inhibiting tumor growth in vitro and in 
vivo and downregulating the ROS1 signal were confirmed. Moreover, 38% of patients responded 
and the median duration of response was 34.1 months. The median progression-free survival was 
35.7 months, and no serious adverse events were reported.

Keywords: Non-small cell lung cancer, NSCLC, ROS1, repotrectinib, targeting therapy

WSTĘP

Rak płuc, a zwłaszcza niedrobnokomórkowy rak płuc (NSCLC), pozosta-
je kluczowym, globalnym wyzwaniem zdrowotnym [1]. NSCLC stanowi około 
85% wszystkich przypadków raka płuc i dzieli się go głównie na gruczolakoraka 
(40%), raka płaskonabłonkowego (25–30%) i rak wielkokomórkowego (5–10%) 
[2,3]. Zgodnie z przewidywaniami Światowej Organizacji Zdrowia (WHO),  
rosnące na całym świecie używanie tytoniu powoduje wzrost umieralności  
na raka płuc na całym świecie [4].

Czynniki ryzyka

Z rozwojem raka płuc powiązano kilka czynników środowiskowych i be-
hawioralnych. Palenie jest przyczyną 85-90% wszystkich przypadków raka płuc 
[5]. Oprócz palenia tytoniu, biernego palenia i predyspozycji genetycznych, ra-
kotwórcze substancje chemiczne i metale ciężkie, takie jak radon, azbest, arsen, 
chrom, beryl i nikiel, również zwiększają ryzyko raka płuc [6,7].  Ponadto karcy-
nogeneza raka płuc może również zostać spowodowana zakażeniem wirusem HIV 
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i spożywaniem alkoholu [8,9].

Diagnoza

Często NSCLC jest wykrywany, dopiero gdy choroba rozwinie się do stanu 
zaawansowanego [10,11]laboratory values, symptoms, performance state. Kaszel 
jest najczęstszym objawem, występującym u 50-75% pacjentów. Po kaszlu nastę-
puje również krwioplucie, niestrawność i ból w klatce piersiowej [10].

Pozytonowa tomografia emisyjna i tomografia komputerowa (CT) zapew-
niają dokładniejszą klasyfikację diagnozy w stadium N [12,13]. W dodatku, na-
leży pobrać próbkę z każdego węzła chłonnego, który w pozytonowej tomografii 
emisyjnej został wykazany jako dodatni [14].

Według nowej klasyfikacji raka płuc Międzynarodowego Stowarzyszenia Ba-
dań nad Rakiem Płuca, Amerykańskiego Towarzystwa Chorób Klatki Piersiowej 
i Europejskiego Towarzystwa Chorób Układu Oddechowego istotne jest także 
pobranie odpowiedniego materiału tkankowego [15]. Możliwość identyfikacji 
mutacji i dostosowanie terapii są kluczowe w przypadku wszystkich podejrzeń 
nowotworów płuc podczas pierwszego badania [4].

Biopsję płynną można również wykorzystać do identyfikacji biomarkerów 
nowotworowych, takich jak krążące DNA nowotworowe, mikroRNA i krążące 
komórki nowotworowe. W badaniu dotyczącym zarówno nieinwazyjnej, jak i in-
wazyjnej metody oceny płuc, w którym uczestniczyło 282 pacjentów z nieleczo-
nym NSCLC, zastosowano analizę krążącego DNA nowotworowego jako mniej 
inwazyjną metodę. Wyniki wykazały, że wykorzystanie krążącego DNA nowo-
tworowego zwiększyło współczynnik wykrywania biomarkerów nowotworowych 
o 48% w porównaniu do tradycyjnej analizy tkanek [16].

Leczenie

W leczeniu NSCLC stosuje się chirurgiczną resekcję, radioterapię, chemio-
terapię, immunoterapię lub terapię ukierunkowaną molekularnie. W zależności 
od ogólnego stanu zdrowia pacjenta i stopnia zaawansowania choroby, stabilni 
medycznie pacjenci w stadiach I, II i IIIA NSCLC (zwykle w przypadku wykrycia 
podczas operacji choroby węzłów chłonnych N2) muszą zgodzić się na wycięcie 
chirurgiczne. Po 5 latach u pacjentów w stadiach II–IIIA sugeruje się uzupełnia-
jącą chemioterapię opartą na platynie, pomimo dużych obaw związanych z wy-
sokim odsetkiem nawrotów i toksycznością [17]. Ponadto w leczeniu chorych na 
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NSCLC w III stopniu zaawansowania stosuje się chemioterapię i immunotera-
pię [18]. Terapia ukierunkowana molekularnie ma na celu zwiększenia odsetka 
przeżycia pacjentów z NSCLC [19]. W ostatnich latach w zawrotnym tempie 
osiągnięto poprawę w zakresie terapii celowanych i immunoterapii [4].

Leczenie chirurgiczne

Interwencja chirurgiczna u pacjentów zdiagnozowanych we wczesnych sta-
diach (stadia I do II) pozostaje złotym standardem, jednakże widmo nawrotów 
utrzymuje się, a ich częstość występowania waha się od 30% do 55% w ciągu 
pięciu lat po operacji [20].

Proponuje się resekcję chirurgiczną guza z płuc oraz węzłów chłonnych 
z przerzutami. Guz należy usunąć z granicy lub marginesu sąsiednich, zdrowych 
tkanek płuc. Jeżeli w zdrowej tkance wokół guza nie wykryto nowotworu złośli-
wego oznacza to, że margines jest ,,ujemny” [21].

NSCLC leczy się chirurgicznie na kilka sposobów, jak zaprezentowano w ta-
beli 1. 

Tabela 1. Metody leczenia chirurgicznego NSCLC [21–23]

Metoda Opis metody

Lobektomia Chirurgiczne usunięcie płata płuca

Resekcja klinowa

Chirurgiczne usunięcie guza połączone 
z zachowaniem zdrowej tkanki płucnej, 
gdy nie usunięcie całego płata płuca jest 

niemożliwe

Segmentektomia

Inna metoda, gdy nie można usunąć całego 
płata płuca i częściej stosowana w przypadku 
tkanek płuc i węzłów chłonnych niż resekcja 

klinowa

Pneumonektomia Usunięcie całego płuca, jeśli guz znajduje się 
blisko serca

Niemniej jednak u wielu pacjentów poddawanych zabiegom chirurgicznym 
istnieje ryzyko wystąpienia odległych przerzutów lub wznowy miejscowej [20,24], 
dlatego muszą stosować leczenie uzupełniające, takie jak radioterapia, chemiote-
rapia i terapia celowana. Po operacji pacjenci z NSCLC w stadiach IIA, IIB i IIIA 
zwykle otrzymują chemioterapię w celu zabicia wszelkich pozostałych komórek 
nowotworowych [25]. Ponadto u większości pacjentów występuje pogorszenie 
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czynności płuc. Zatem pomimo postępu w chirurgii, leczenie metodą resekcji 
chirurgicznej nie jest doskonałe, nawet jeśli możliwa jest całkowita resekcja [20].

Radioterapia

Wiązki wysokoenergetyczne stosowane w radioterapii mogą rozbijać DNA 
w komórkach nowotworowych, a w konsekwencji zabijać komórki nowotworo-
we. Może to zahamować progresję nowotworu lub wyeliminować guzy w okre-
ślonych częściach ludzkiego ciała. W przypadku pacjentów z NSCLC, u któ-
rych leczenie chirurgiczne lub chemioterapia nie okazały się skuteczne, można 
zastosować radioterapię jako część leczenia paliatywnego w celu poprawy jakości  
życia [26].

Kandydatami do radioterapii mogą być pacjenci, u których guzy nadają się 
do resekcji, ale nie kwalifikują się do operacji, lub pacjenci w nieoperacyjnym 
stadium I, którzy mają wystarczającą rezerwę płucną [26,27].

Stereotaktyczną radioterapię stosuje się u pacjentów z NSCLC we wcze-
snym stadium, u których występuje tylko jeden mały guzek w płucu bez przerzu-
tów. Według niektórych badań stereotaktyczna radioterapia jest tańsza, zapewnia 
większą wygodę pacjentom i prowadzi do lepszych wskaźników całkowitego prze-
życia 2-letniego [28–30].

Chemioterapia

Chemioterapia to metoda, w której niszczy się komórki nowotworowe 
poprzez hamowanie wzrostu, podziału i proliferacji komórek nowotworowych. 
Udowodniono, że przedłuża życie i poprawia jakość życia pacjentów z rakiem 
płuc na każdym etapie.

Leczeniem pierwszego rzutu w przypadku NSCLC w stadium IV jest che-
mioterapia cytotoksyczna, na którą wpływa histologia, wiek, choroby współist-
niejące i stan sprawności [31].

W zakrojonych na szeroką skalę badaniach porównano operację połączoną 
z przedoperacyjną chemioterapią (mitomycyną, ifosfamidem i cisplatyną) z samą 
operacją, nie stwierdzając korzyści z terapii neoadjuwantowej. Jednakże analiza 
podgrup wykazała, że   chemioterapia przedoperacyjna zapewnia korzyści w za-
kresie przeżycia u pacjentów z chorobą w stadiach N0 i N1, ale nie w stadium  
N2 [32].
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Jak udowodniono, chemioterapia poprawia medianę przeżycia pacjentów 
z zaawansowanym nowotworem, ale wskaźnik przeżycia całkowitego pozostaje 
na niskim poziomie [33,34].

Terapia celowana

Terapia celowana skupia się na genach nowotworowych, białkach lub mi-
krośrodowisku nowotworu, które sprzyjają jego rozwojowi i przeżyciu. Zabieg 
ten spowalnia rozwój i rozprzestrzenianie się komórek nowotworowych, ale nie 
wpływa niekorzystnie na zdrowe komórki. Cele w przypadku nowotworów zło-
śliwych nie zawsze są takie same [35].  Aby wybrać najskuteczniejszy cel terapeu-
tyczny, pacjenci muszą zgodzić się na testy mające na celu identyfikację genów, 
białek i innych czynników występujących w nowotworach. W niektórych typach 
raka płuc nieprawidłowe białka wykrywane są w nienormalnie wysokich stęże-
niach wewnątrz komórek nowotworowych. Ponadto badania naukowe w dal-
szym ciągu odkrywają nowe informacje dotyczące konkretnych celów biologicz-
nych i nowatorskich metod terapii [4].

Obecnie w terapii celowanej NSCLC wykorzystuje się: leki ukierunkowa-
ne na mutacje KRAS G12C, fuzję NTRK, mutacje BRAF V600E, pominięcie 
eksonu 14 MET, fuzję RET, czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego oraz 
inhibitory EGFR i inhibitory kinazy chłoniaka anaplastycznego (ALK) i fuzję 
ROS1 [36–44].

Immunoterapia

Immunoterapię lub leczenie biologiczne stosuje się w celu wzmocnienia 
nieodłącznej obrony przeciwnowotworowej organizmu ludzkiego. Naturalne 
lub syntetyczne związki wykorzystuje się w celu wzmocnienia, ukierunkowania 
lub przywrócenia funkcji układu odpornościowego. Ostatnie postępy w leczeniu 
nowotworów skupiają się na opracowywaniu leków ukierunkowanych na inte-
rakcję układu odpornościowego z nowotworami. Immunoterapia może zadziałać 
niezależnie od statusu mutacji w komórkach nowotworowych i ma mniej skut-
ków ubocznych. Badania kliniczne wykazały korzyści z terapii ukierunkowanych  
na PD-1, CTLA4 i PD-L1 co zobrazowano na Rycinie 1. [43,45].
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Rycina 1. Immunoterapia ukierunkowana na PD-1, CTLA4 i PD-L1 [45]

Immunoterapia pacjentów z NSCLC może obejmować pojedynczy lek, 
kombinację leków lub immunoterapię połączoną z chemioterapią. Immunote-
rapia lub immunoterapia w skojarzeniu z chemioterapią jest szeroko stosowa-
na w leczeniu zaawansowanego NSCLC, który jest oporny na leczenie celowa-
ne. W badaniach CheckMate 017 i  057 inhibitor PD-1, niwolumab, wykazał 
znaczną skuteczność przeciwnowotworową w przypadku intensywnie leczonych 
wcześniej przerzutów [46]. Zaktualizowana analiza przeżycia wykazała, że   niwo-
lumab w dalszym ciągu wykazywał korzyści w zakresie przeżycia w porównaniu 
z docetakselem, wykazując 5-krotny wzrost wskaźnika całkowitego przeżycia, bez 
nowych sygnałów dotyczących bezpieczeństwa [46–48], dla którego niwolumab 
został dopuszczony przez FDA do leczenia pacjentów z NSCLC z przerzutami 
(zarówno o histologii płaskonabłonkowej, jak i niepłaskonabłonkowej) [4].

W immunoterapii NSCLC obecnie wykorzystuje się: leki blokujące szlak 
PD-1 oraz leki blokujące szlak CTLA-4 [49,50].

ROS1

Protoonkogen 1 ROS (ROS1), znany również jako onkogenny czynnik on-
kogenny mięsaka c-Ros, receptorowa kinaza tyrozynowa (ROS1, receptorowa 
kinaza tyrozynowa), został odkryty w 1982 r. [51]. Pierwszy, komplementarny 
i pełnej długości kwas dezoksyrybonukleinowy (cDNA) ludzkiego protoonko-
genu ROS1 wyizolowano z ludzkich komórek glejaka w 1981 r., a fuzję genu 
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ROS1 po raz pierwszy odkryto w liniach komórkowych glejaka wielopostacio-
wego w 1987 r. Późniejsze badania wykazały, że fuzja ta ma działanie onkogenne 
w glejakach [52]. W 2007 roku w badaniach fosforylacji NSCLC odkryto nową 
kinazę chłoniaka anaplastycznego (ALK) i białko fuzyjne ROS w sygnalizacji ki-
nazy tyrozynowej [53]. Do chwili obecnej opisano 22 różne warianty fuzji ROS1 
w NSCLC [54]. W przeciwieństwie do ALK+ NSCLC, gdzie EML4-ALK jest 
dominującym wariantem fuzyjnym ALK odpowiadającym za blisko 95% ALK 
+ NSCLC [55], najczęstszy wariant CD74-ROS1 w ROS1+ NSCLC stanowi 
mniej niż 50% wariantów fuzyjnych ROS1 [56]. U 25–35% pacjentów z za-
awansowanym NSCLC z rearanżacją ROS1 w momencie pierwszego rozpoznania 
występują przerzuty do mózgu [56,57]. Różne fuzje ROS1 aktywują odpowied-
nie szlaki sygnałowe, promują aktywację i proliferację komórek nowotworowych 
[58]. Wraz ze zróżnicowaniem metod diagnostycznych identyfikowanych jest 
coraz więcej pacjentów z mutacjami ROS1. U pacjentów z NSCLC z obecną 
fuzją ROS1 stosuje się cztery leki: kryzotynib, cerytynib, lorlatynib i entrektynib, 
a łączna skuteczność każdego leku przekracza 60% [59]. 

Inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI) ukierunkowane na ROS1, kryzoty-
nib i entrektynib, wykazały skuteczność u pacjentów z zaawansowanym NSCLC 
z fuzjami ROS1. Jednakże po początkowej odpowiedzi na te TKI u większości 
pacjentów obserwuje się progresję choroby z powodu nabytej oporności. Pod-
kreśla to potrzebę opracowania nowych TKI, które mogą opóźnić pojawienie się 
mutacji związanych z opornością lub przezwyciężyć już powstałe mutacje [60,61].

REPOTREKTYNIB

Repotrektynib (AUGTYRO™) jest doustnym, drobnocząsteczkowym inhi-
bitorem kinaz ROS1 i receptorowych kinaz tyrozynowych tropomiozyny (TRK) 
TRKA, TRKB i TRKC. Został opracowywany przez Turning Point Therapeutics 
do leczenia miejscowo zaawansowanych lub przerzutowych guzów litych, w tym 
NSCLC. Repotrektynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej nowej generacji, za-
projektowanym do hamowania fuzji ROS1 i TRK, w tym w obecności mutacji 
oporności, takich jak mutacje na froncie rozpuszczalnika (SFMs, z ang. solvent-

-front mutations) [62–64]. Rycina 2. przedstawia strukturę chemiczną repotrek-
tynibu [65]. 15 listopada 2023 r. repotrektynib otrzymał pierwszą rejestrację 
w USA do leczenia dorosłych chorych na miejscowo zaawansowanego lub prze-
rzutowego NSCLC ROS1-dodatniego [66,67]. W Polsce lek ten nie jest obecnie 
dostępny pod żadną postacią.
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Rycina 2. Struktura chemiczna repotrektynibu [65]

Farmakodynamika

Repotrektynib ma zwartą, makrocykliczną, sztywną strukturę, która pozwa-
la na skuteczne wiązanie docelowych kinaz głęboko w kieszeni wiążącej adeno-
zynotrifosforan. Lek ten wiąże się z konformacją aktywnej kinazy, a jego mała 
powierzchnia wiązania w miejscu aktywnym ogranicza niekorzystne interakcje 
z mutacjami opornymi klinicznie. Konformacja stanu roztworu repotrektynibu 
jest prawie identyczna z konformacją związaną, co przyczynia się do jego dużej 
siły działania wynikającej ze zmniejszonych kar za wiązanie entropiczne [62,68]. 
Jest mniejszy niż inne inhibitory ROS1, TRKA–C i ALK (np. kryzotynib),  
co może zapewniać lepszą przepuszczalność bariery krew-mózg dla repotrektyni-
bu. Repotrektynib jest bardzo skuteczny przeciwko ROS1, TRKA–C i ALK typu 
dzikiego, jak również ich SFMs i ok. 15 razy bardziej selektywny wobec ROS1 
i TRKA–C niż ALK w testach biochemicznych. Hamuje także JAK2 i kilka kinaz 
z rodziny SRC [62].

W testach komórkowych repotrektynib hamował fosforylację ROS1 i TRKA, 
ALK, SRC i substratu JAK2 STAT5 [62]. Wykazano jego działanie przeciwno-
wotworowe wobec komórek wykazujących ekspresję fuzji i mutacji ROS1, w tym 
CD74-ROS1, CD74-ROS1G2032R, CD74-ROS1D2033N, CD74-ROS1L2026M,  
SDC4-ROS1, SDC4-ROS1G2032R [62,67]. Repotrektynib wykazywał także  
działanie przeciwnowotworowe w mysich modelach ksenoprzeszczepów. 
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Udowodniono, że działa on hamująco na wzrost nowotworów typu dzikiego  
CD74-ROS1 po 20 dniach leczenia dawkami odpowiednio 15 lub 75 mg/kg 
dwa razy na dobę oraz wykazano jego działanie hamujące przeciwko nowotwo-
rom CD74-ROS1G2032R [62].

W opracowanym modelu opartym na materiale pochodzącym od pacjenta 
z nieleczonym ROS1-dodatnim NSCLC- repotrektynib, lorlatynib (inny ALK/
ROS1-TKI nowej generacji) i entrektynib (TKI pierwszej generacji), wykazały 
silne hamowanie wzrostu in vitro w porównaniu z TKI ROS1 pierwszej genera-
cji- kryzotynib i cerytynib. Repotrektynib i lorlatynib wykazały także silniejsze  
hamowanie wzrostu nowotworu w modelu heteroprzeszczepu nieleczonego wcze-
śniej NSCLC ROS1-dodatniego w porównaniu z kryzotynibem, entrektynibem 
i cerytynibem. Repotrektynib pokonał oporny na kryzotynib ROS1G2032R in vivo 
i w modelu ksenoprzeszczepu pochodzącego od pacjenta. Ponadto repotrektynib 
wykazywał silne działanie przeciwnowotworowe w modelu guza wewnątrzczasz-
kowego, co wskazuje na dobrą penetrację przez barierę krew-mózg [69].

Farmakokinetyka

Ekspozycja na repotrektynib [pole pod krzywą stężenia w zależności  
od czasu i maksymalne stężenie w osoczu (Cmax)] po podaniu doustnym wzrasta 
w przybliżeniu proporcjonalnie do zażytej dawki w zakresie dawek 40–240 mg. 
Cmax repotrektynibu osiągane jest po ≈ 2–3 h po podaniu na czczo pojedyn-
czych dawek repotrektynibu 40–240 mg. Stan stacjonarny osiągany jest w ciągu 
14 dni po podaniu repotrektynibu w dawce 160 mg raz na dobę. Podanie repo-
trektynibu po posiłku wysokotłuszczowym (≈ 800–1000 kalorii, 50% tłuszczu) 
u pacjentów z chorobą nowotworową nie wpływało na farmakokinetykę repo-
trektynibu w stopniu istotnym klinicznie. Sprawia to, że repotrektynib można 
przyjmować niezależnie od posiłku. Po podaniu pojedynczej dawki repotrekty-
nibu 160 mg pacjentom chorym na nowotwór, średnia geometryczna pozornej 
objętości dystrybucji repotrektynibu wyniosła 432 l. Wiązanie repotrektynibu 
z białkami osocza in vitro wynosiło 95,4% [67].

Metabolizm repotrektynibu odbywa się głównie za pośrednictwem  
CYP3A4, po którym następuje wtórna glukuronidacja. Eliminacja repotrekty-
nibu i jego farmakokinetyka w stanie stacjonarnym zależą od czasu ze względu 
na autoindukcję CYP3A4. Po podaniu pojedynczej, znakowanej radioaktywnie 
dawki repotrektynibu wynoszącej 160 mg, większość (88,8%) dawki została wy-
dalona z kałem (50,6% w postaci leku w postaci niezmienionej), a 4,8% dawki 
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w moczu (0,56% w postaci leku w postaci niezmienionej) [67].
Podstawowe informacje na temat repotrektynibu oraz jego działania niepo-

żądane zostały zgromadzone w Tabeli 2.

Tabela 2. Podstawowe informacje na temat repotrektynibu oraz jego działania niepożądane [65,67]

Mechanizm Hamuje ROS1 i TRKA, TRKB i TRKC

Droga podania Doustnie

Farmakodynamika

Bardzo skuteczny przeciwko ROS1 i TRKA-C typu dzikiego, 
a także ich SFM

Wykazano aktywność przeciwnowotworową w komórkach 
i modelach heteroprzeszczepów wyrażających fuzje i mutacje ROS1

Zahamowany wzrost guza w modelach ksenoprzeszczepów 
pochodzących od pacjentów nieleczonych i opornych na 

leczenie NSCLC ROS1 -dodatnich

Wykazuje korzystne właściwości zwiększające aktywność 
wewnątrzczaszkową

Farmakokinetyka

Cmax ≈ 2–3 h po pojedynczej dawce 40–240 mg

Stan stacjonarny w ciągu 14 dni  
po podaniu dawki 160 mg raz na dobę

Średni pozorny klirens po podaniu doustnym 15,9 l/h po 
pojedynczej dawce 160 mg

Średni t końcowy ½ ≈ 50,6 h po pojedynczej dawce i ≈ 35,4 h 
w stanie stacjonarnym

Najczęstsze działania niepożądane w NSCLC z dodatnim wynikiem ROS1

Klasa 3 lub 4

Zwiększone stężenie moczanów, zmniejszenie liczby  
limfocytów, zmniejszenie liczby neutrofili, zwiększenie CPK,  

zmniejszenie stężenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby leukocytów, 
zwiększenie ALT

Niehematologiczne Zawroty głowy, zaburzenia smaku,  
neuropatia obwodowa, zaparcia, duszność

Nieprawidłowości 
laboratoryjne

Zmniejszona hemoglobina, zwiększona CPK, zwiększona GGT, 
zmniejszona liczba limfocytów, zwiększona AST
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REPOTREKTYNIB A ROS1-DODATNI NSCLC  
BADANIA KLINICZNE

Yun i in. zbadali działanie przeciwnowotworowe repotrektynibu w mode-
lach przedklinicznych uzyskanych od pacjentów z NSCLC ROS1 +. Wszyst-
kie próbki uzyskano od pacjentów z rearanżacjami ROS1 przed i po leczeniu 
ROS1-TKI w szpitalu Yonsei University Severance Hospital (Seul, Republika 
Korei) za ich zgodą. Działanie przeciwnowotworowe repotrektynibu najpierw 
wykazano w modelach przedklinicznych pochodzących od pacjentów ROS1 +,  
w tym w modelach nieleczonych wcześniej i modelach ROS1G2032R, a następnie 
potwierdzono je u pacjentów włączonych do trwającego badania klinicznego  
I/II fazy [69,70].

Otrzymane przez Yun i in. wyniki sugerują, że repotrektynib silnie hamuje 
wzrost guza in vitro i in vivo oraz reguluje sygnał ROS1 w dół u nieleczonego 
wcześniej jednego z modeli (YU1078) w porównaniu z klinicznie dostępnym 
kryzotynibem, cerytynibem i entrektynibem. Pomimo porównywalnej regresji 
nowotworu pomiędzy repotrektynibem i lorlatynibem w modelu heteroprzesz-
czepu pochodzącego z YU1078, repotrektynib znacząco opóźniał wystąpienie na-
wrotu nowotworu po odstawieniu leku. Co więcej, repotrektynib indukował głę-
bokie działanie przeciwnowotworowe w OUN, wykazując skuteczne właściwości 
przenikania przez barierę krew-mózg. Zauważyli oni również, że repotrektynib 
wykazywał selektywne i silne działanie in vitro i in vivo przeciwko ROS1G2032R. 
Ustalenia te zostały poparte ogólnoustrojową i wewnątrzczaszkową aktywnością 
repotrektynibu obserwowaną u pacjentów włączonych do trwającego badania kli-
nicznego [69].

Co więcej Drilon i in. ocenili skuteczność oraz bezpieczeństwo stosowania 
repotrektynibu u pacjentów z zaawansowanymi guzami litymi, w tym NSCLC 
z dodatnim fuzją ROS1 w badaniu klinicznym I/II fazy. Pierwszorzędowym 
punktem końcowym skuteczności w badaniu fazy II była potwierdzona obiek-
tywna odpowiedź na zażycie repotrektynibu. Analiza tej skuteczności obejmowa-
ła pacjentów z fazy I i fazy II. Czas trwania odpowiedzi, czas przeżycia bez pro-
gresji nowotworu i bezpieczeństwo były drugorzędowymi punktami końcowymi 
w fazie II [70,71].

Na podstawie otrzymanych przez Drilona i in. wyników badania I fazy zale-
cana dawka repotrektynibu II fazy wynosiła 160 mg na dobę przez 14 dni, a na-
stępnie 160 mg dwa razy na dobę. Odpowiedź wystąpiła u 56 z 71 (79%) pacjen-
tów z NSCLC z dodatnim wynikiem fuzji ROS1, którzy nie otrzymali wcześniej 
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TKI ROS1; mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosła 34,1 miesiąca, a media-
na czasu przeżycia wolnego od progresji wyniosła 35,7 miesiąca. Odpowiedź wy-
stąpiła u 21 z 56 (38%) pacjentów z NSCLC z dodatnim wynikiem fuzji ROS1, 
którzy wcześniej otrzymywali jeden TKI ROS1 i nigdy nie otrzymywali chemio-
terapii; mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosła 14,8 miesiąca, a mediana 
czasu przeżycia wolnego od progresji wyniosła 9,0 miesięcy. Odpowiedź na lek 
uzyskało 10 z 17 (59%) pacjentów z mutacją ROS1G2032R. Łącznie 426 pacjentów 
otrzymało dawkę II fazy. Najczęstszymi działaniami niepożądanymi związanymi 
z leczeniem były zawroty głowy (u 58% pacjentów), zaburzenia smaku (u 50%) 
i parestezje (u 30%), a 3% pacjentów przerwało terapię repotrektynibem z powo-
du działań niepożądanych związanych z leczeniem [71].

DYSKUSJA

Zważywszy fakt, że NSCLC, pozostaje kluczowym, globalnym wyzwaniem 
zdrowotnym i stanowi około 85% wszystkich przypadków raka płuc, znalezie-
nie strategii terapii, która pomagałaby złagodzić objawy z nim związane oraz 
zwiększyć czas przeżycia pacjentów na niego cierpiącym jest istotną i wymagającą 
szybkiego zaangażowania i rozwiązania sprawą [1–3]. Co więcej, 22 różnych wa-
riantów fuzji ROS1 zostało opisanych tylko do tej pory w NSCLC, a znalezienie 
odpowiedniego leku jest tym pilniejsze, gdy weźmiemy pod uwagę, że rearanżacja 
ROS1 w momencie pierwszego rozpoznania często wiąże się z obecnymi przerzu-
tami w mózgu [54,57]. Kolejnym kluczowym aspektem jest fakt, że dla dwóch 
z czterech obecnie stosowanych leków w NSCLC ROS1 + (kryzotynibu i entrek-
tynibu, zaobserwowano progresję choroby z powodu nabytej oporności [59–61]. 
Dodatkowo, częste przerzuty do OUN podczas leczenia kryzotynibem, zatwier-
dzonym przez FDA jako standardowy lek w leczeniu NSCLC z rearanżacją ROS1, 
mogą wynikać ze słabej penetracji bariery krew-mózg i ograniczonej ekspozycji 
mózgu na jego działanie [59,72]. Około 50–60% nabytej oporności na kryzo-
tynib wynika z mutacji docelowych, z których G2032R jest najbardziej oporną 
i najczęściej obserwowaną mutacją u pacjentów z ROS1+ [62]. Yun i in. donieśli, 
że repotrektynib jest silnym TKI nowej generacji przeciwko mutacjom ROS1 
i ROS1G2032R o niezwykłej aktywności w OUN [69]. Wczesna terapia TKI nowej 
generacji wydłużała przeżycie u pacjentów z NSCLC z mutacją EGFR i fuzją 
ALK i została zatwierdzona jako leczenie standardowe u tych pacjentów [73,74]. 
Co więcej, ostatnie badania wykazały, że sekwencyjne leczenie ALK-TKI sprzy-
ja rozwojowi różnorodnych mutacji złożonych, wysoce opornych na wszystkie 
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dostępne inhibitory ALK [75]. Dane te sugerują, że wcześniejsze zastosowanie re-
potrektynibu mogłoby zapobiec lub opóźnić pojawienie się G2032R i kolejnych 
mutacji złożonych, potencjalnie poprawiając wyniki kliniczne co zostało potwier-
dzone przez badaczy, którzy nie zaobserwowali mutacji G2032R u dwóch pacjen-
tów, u których wystąpiła progresja po zastosowaniu repotrektynibu pierwszego 
rzutu [69]. Dodatkowo, repotrektynib wykazywał trwałą aktywność kliniczną 
u pacjentów z NSCLC z fuzją ROS1, niezależnie od tego, czy otrzymywali oni 
wcześniej TKI ROS1, a działania niepożądane miały głównie niewielkie nasilenie 
i były zgodne z długotrwałym podawaniem, jak donieśli Drilon i in. [71]. Biorąc 
te obydwa fakty pod uwagę, można stwierdzić, że lek ten jest bardzo obiecujący 
pod względem wyszukiwanej od dawna nowej strategii terapii. Ciągle trwają nad 
nim badania kliniczne, które mają potwierdzić jego skuteczność i bezpieczeństwo 
jego stosowania, w tym również u dzieci do 12 lat. W niedługim czasie możemy 
spodziewać się kolejnych nowych badań nad tym niosącym nadzieję nie tylko dla 
onkologii, ale i populacji TKI nowej generacji [65].
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Abstrakt: Erdafitinib jest pierwszym inhibitorem kinazy FGFR zatwierdzonym przez FDA w 2019 
roku do leczenia raka urotelialnego. Ponadto w styczniu 2024 r. został zatwierdzony do farmakote-
rapii dorosłych pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem nabłonka dróg 
moczowych (mUC) z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, u których nastąpiła progresja 
choroby w trakcie lub po co najmniej jednej linii wcześniejszego leczenia ogólnoustrojowego. Erda-
fitynib jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej pan-FGFR. Ponadto wykazuje potencjal-
ne działanie zmniejszające MDR, głównej przyczyny niepowodzeń chemioterapii, dlatego połącze-
nie erdafitynibu i substratu ABCB1 może poprawić efekt terapeutyczny w przypadku nowotworów 
opornych na leki, które wykazują nadekspresję transportera ABCB1. W badaniach nad erdafity-
nibem wykazano znaczne wydłużenie czasu przeżycia w porównaniu z chemioterapią u pacjentów 
z rakiem nabłonka dróg moczowych z przerzutami i zmianami FGFR. Obserwowano również wy-
dłużenie mediany czasu przeżycia wolnego od progresji choroby. Niepokojąca jest wysoka częstość 
występowania działań niepożądanych w trakcie leczenia erdafitynibem – nawet u 100% leczonych. 
Do najczęstszych działań niepożądanych erdafitynibu należą m.in.: zespół erytrodyzestezji dłonio-
wo-podeszwowej, zapalenie jamy ustnej, hiperfosfatemia, onycholiza. Z wniosków wyciągniętych 
z projektów wynika, że korzyści stosowania erdafitynibu są istotne klinicznie, a częstotliwość wystę-
powania działań niepożądanych, choć bardzo wysoka, jest tylko o 1,2 punktu procentowego wyższa 
w stosunku do działań niepożądanych wywoływanych standardową chemioterapią. Podkreśla się 
ograniczoną wartość statystyczną badań w związku z małą liczbą uczestników.

Słowa kluczowe: ABCA1, erdafitynib, pan-FGFR, rak urotelialny

Abstract: Erdafitinib is the first FGFR kinase inhibitor approved by the FDA in 2019 for 
the treatment of urothelial cancer. Additionally, in January 2024, it was approved for the 
pharmacotherapy of adult patients with locally advanced or metastatic urothelial cancer (mUC) 
with susceptible FGFR3 genetic alterations who have had disease progression on or after 
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at least one line of prior systemic therapy. Erdafitinib is a selective pan-FGFR tyrosine kinase 
inhibitor. Moreover, it has the potential to reduce MDR, a major cause of chemotherapy failure,  
and therefore the combination of erdafitinib and an ABCB1 substrate may improve the therapeutic 
effect in drug-resistant tumors that overexpress the ABCB1 transporter. Studies with erdafitinib 
have demonstrated a significant increase in survival compared to chemotherapy in patients  
with metastatic urothelial cancer and FGFR alterations. An increase in the median progression-
free survival was also observed. The high incidence of side effects during erdafitinib treatment  
is disturbing - even in 100% of treated patients. The most common side effects of erdafitinib 
include: palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome, stomatitis, hyperphosphatemia,  
and onycholysis. The lessons learned from the projects show that the benefits of erdafitinib  
are clinically significant and the incidence of side effects, although very high, is only 1.2 percentage 
points higher than side effects caused by standard chemotherapy. The limited statistical value of the 
research is emphasized due to the small number of participants.

Keywords: ABCA1, erdafitinib, pan-FGFR, urothelial carcinoma

WSTĘP

Epidemiologia raka urotelialnego

Rak urotelialny (UC), zwany także rakiem pęcherza moczowego, stanowi 
istotny problem zdrowotny na świecie. W 2020 roku chorobowość wynosiła 573 
tysięcy, a umieralność - 213 tysięcy osób [1]. Aktualnie na świecie choruje około 
2,7 miliona osób - jest to piąty najczęściej diagnozowany nowotwór złośliwy. No-
wotwór ten najczęściej diagnozowany jest w grupie wiekowej od 75 do 84 roku 
życia, przy czym 4 razy częściej u mężczyzn niż u kobiet. W Polsce rak pęcherza 
moczowego stanowi 7% przypadków nowotworów złośliwych u mężczyzn i 2% 
u kobiet. Zachorowalność w Polsce jest niższa w porównaniu ze średnią Unii 
Europejskiej (UE), natomiast umieralność wśród mężczyzn znacznie wyższa niż 
średnia dla krajów UE [2, 3, 4].

Etiopatogeneza raka urotelialnego

Tabela 1. Czynniki ryzyka rozwoju raka dróg moczowych [3, 5, 6]

• zawodowe narażenie na związki chemiczne (aminy aromatyczne i pestycydy) -  
głównie przemysł gumowy, gazowy, hutniczy, chemiczny

• nikotynizm 

• alkoholizm

• przewlekłe stany zapalne pęcherza moczowego

• kamica nerkowa

• częste zakażenia Schistosoma haematobium (występują w rejonach tropikalnych 
i subtropikalnych – rzadki czynnik ryzyka w Polsce)
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• nieprawidłowości genetyczne: mutacje w obrębie protoonkogenów RAS, MYC i TP53

• rasa biała (dwukrotnie bardziej narażona w porównaniu z rasą czarną pochodzenia 
amerykańskiego oraz Latynosami)

Objawy raka pęcherza moczowego

Tabela 2. Objawy raka pęcherza moczowego [3, 5]

• Bolesny krwiomocz (u 85% chorych)

• Częste i bolesne oddawanie moczu

• Ból pleców i miednicy

• Naglące i bolesne parcia na mocz

• Czasowe zatrzymanie moczu

• Powiększone węzły chłonne regionalne

• Wyczuwalny guz w okolicy nadłonowej

Typy histopatologiczne

Najczęstszym typem histopatologicznym raka pęcherza moczowego jest rak 
przejściowokomórkowy TCC (ang. transitional cel carcinoma) stanowiący 90% 
wszystkich nowotworów. 70% przypadków to nowotwory łagodne - rak pęcherza 
moczowego nienaciekający mięśniówki tzw. NMIBC (ang. non muscle invasive 
bladder cancer), pozostałą część stanowi MIBC (ang. muscle invasive bladder 
cancer) – rak naciekający mięśniówkę. 40% postaci nowotworu nienaciekającego 
w przeciągu 5 lat zmienia się w MIBC [6, 7]. 

UDZIAŁ GENU KODUJĄCEGO RECEPTOR CZYNNIKA WZROSTU 
FIBROBLASTÓW W PATOGENEZIE RAKA NABŁONKA DRÓG 
MOCZOWYCH

W 20% zaawansowanych lub przerzutowych rakach nabłonka uroterialnego 
zaobserwowano zmiany w genie kodującym receptor czynnika wzrostu fibrobla-
stów (FGFR ang. fibroblast growth factor receptor), które mogą działać onkogen-
nie. FGFR indukują sygnalizację wpływając na proliferację, przeżycie, migrację 
oraz różnicowanie komórek (FGFR1-4). U pacjentów z rakiem uroterialnym 
dochodzi często do mutacji i fuzji w obrębie FGFR2/3 (podtyp luminalny I), co 
skutkuje konstytutywną sygnalizacją FGFR. Ponadto u 20% chorych występują 
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mutacje w FGFR16. Wykazano również, że mutacje FGFR3 aktywują szlaki 
MAPK (ang. mitogen activated protein kinases – kinazy aktywowane mitoge-
nami) i PI3K/AKT (ang. phosphatidylinositol 3’-kinase/akt signaling pathway 

– kinaza 3’fosfatydyloinozytolu/rola ścieżki sygnałowej), które odgrywają rolę 
w transformacji nowotworowej. Istnieją przesłanki mówiące, że zahamowanie 
FGFR może okazać się skuteczną metodą leczenia chorych z rakiem nabłonka 
dróg moczowych, przede wszystkim z podtypem luminalnym I [1, 8, 9]. 

Erdafitynib (JNJ-42756493) to doustny lek, będący selektywnym inhi-
bitorem kinazy tyrozynowej (TKI ang. tyrosine kinase inhibitor) pan-FGFR 
(FGFR1-4) [1, 6, 7]. Jest to pierwszy inhibitor kinazy FGFR zatwierdzony przez 
FDA w 2019 roku do leczenia raka urotelialnego [10, 11]. 

W dniu 19 stycznia 2024 r. Agencja ds. Żywności i Leków zatwierdziła erda-
fitinib dla dorosłych pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym 
rakiem nabłonka dróg moczowych (mUC) z podatnymi zmianami genetycznymi 
FGFR3, u których nastąpiła progresja choroby w trakcie lub po co najmniej 
jednej linii wcześniejszego leczenia ogólnoustrojowego (rycina 1.) [10, 11, 12].

Rycina 1. Erdafitynib – antagonista FGFR3 [12]
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STANDARDOWE LECZENIE RAKA NABŁONKA PĘCHERZA 
MOCZOWEGO

Obecnie standardem leczenia raka nabłonka dróg moczowych jest chemiote-
rapia oparta na cisplatynie, jednak około 50% pacjentów nie kwalifikuje się do tej 
metody leczenia. U pacjentów otrzymujących chemioterapię w przeciągu kilku 
miesięcy następuje progresja choroby [1, 8, 9, 13].

U chorych, którzy nie kwalifikują się do leczenia wykorzystywane są inhibito-
ry białka programowanej śmierci komórki (PD-1 ang. Programmed death 1) oraz 
ligandy programowanej śmierci (PD-L1 ang. Programmed Death Ligand 1). Tyl-
ko 30% pacjentów reaguje na leczenie inhibitorami PD-1 lub PD-L1. W związ-
ku z tym istnieje konieczność poszukiwania nowych metod leczenia pacjentów 
chorujących na raka pęcherza moczowego [1, 8, 9, 13, 14]. 

NIEKONTROLOWANE, WIELOOŚRODKOWE, OTWARTE BADANIE 
FAZY 2 (BLC2001) ZAPROJEKTOWANE PRZEZ FIRMĘ JANSSEN 
RESEARCH AND DEVELOPMENT 

Cel badania

Celem badania była ocena odpowiedzi na leczenie u pacjentów z miejscowo 
zaawansowanym i nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem nabłonka dróg mo-
czowych ze zmianami FGFR [9, 15].

 Projekt i uczestnicy badania

W badaniu udział wzięło 126 ośrodków, w 14 krajach. Między 25 maja 2015 
roku, a 15 marca 2018 roku udział wzięło 2214 osób. 210 pacjentów zostało za-
kwalifikowanych: 78 z nich zostało przydzielonych do schematu ciągłego a 33 do 
przerywanego. W dniu 9 sierpnia 2016 roku przydzielono dodatkowo 99 pacjen-
tów do grupy wybranego schematu. Wszyscy uczestnicy chorowali na miejscowo 
zaawansowanego, nieoperacyjnego lub przerzutowego raka urotelium z mierzalną 
chorobą, zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych. U pacjentów 
musiała występować minimum jedna mutacja FGFR3 lub fuzja FGFR2/3 [9].

W wywiadzie konieczna była progresja choroby po jednym cyklu wcześniej-
szej chemioterapii ogólnoustrojowej, w trakcie niej lub po 12 miesiącach od che-
mioterapii adiuwantowej lub neoadiuwantowej. W badaniu mogli wziąć udział 
również pacjenci nieleczeni wcześniej chemioterapią, jeżeli nie kwalifikowali się 
do leczenia cisplatyną. Ponadto uczestnicy musieli uzyskać wynik z testu spraw-
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ności na poziomie minimum 2, przy czym 0 oznacza brak niepełnosprawności, 
a 5 - śmierć. Wcześniejsze leczenie PD-1 lub PD-L1 nie stanowiło ograniczeń. 
Dodatkowym wymaganiami była odpowiednia czynność: szpiku kostnego, wą-
troby i nerek – klirens kreatyniny ≥40 ml na minutę. Pacjenci z niekontrolowa-
ną chorobą sercowo-naczyniową, zakażeniem WZW typu B, C (wirus zapalenia 
wątroby) czy AIDS (ang.  Acquired Immune Deficiency Syndrome – Zespół 
nabytego niedoboru odporności), przerzutami do mózgu, stężeniem fosforanów 
powyżej górnej granicy normy byli wykluczeni z udziału w badaniu [9].

Leczenie

Pacjentów przydzielono do dwóch grup w stosunku 1:1. Pierwsza otrzymy-
wała 28-dniowy cykl erdafitynibu w schemacie przerywanym (10 mg na dobę, 
przez 7 dni i przerwa przez 7 dni). Druga prowadzona była zgodnie z schematem 
ciągłym (6 mg na dzień przez 28 dni). Uczestnicy przyjmowali zalecone dawki 
do czasu wybrania schematu dalszych badań tzw. faza wyboru dawki. Analizę 
danych, bezpieczeństwa i skuteczności przeprowadzono w czerwcu i lipcu 2016 
roku. Po analizie danych wstrzymano kwalifikację do schematu przerwanego 
i w dniu 9 sierpnia 2016 roku zmieniono dawkę początkową na 8 mg na dobę 
w ciągłym schemacie – powstała analiza jednogrupowa. Dodatkowo u pacjentów, 
u których w 14. dniu nie zaobserwowano niepożądanych działań zwiększono 
dobową dawkę do 9 mg [9].

Leczenie utrzymywano do momentu progresji choroby lub wystąpienia po-
ważnych – zagrażających zdrowiu lub życiu - działań niepożądanych, m.in. hipo-
natremii, odwarstwienia nabłonka barwnikowego siatkówki. Pacjenci z progresją 
choroby mogli kontynuować leczenie po ocenie przez badacza [9].

Ocena

Ocenę skuteczności leczenia prowadzono za pomocą RECIST (ang. Respon-
se Evaluation Criteria In Soild Tumours), w tym celu wykorzystano tomografię 
komputerową i rezonans magnetyczny – raz na 6 tygodni przez okres pierwszych 
3 miesięcy, raz na 12 tygodni przez okres kolejnych 9 miesięcy oraz raz na 4 – 6 
miesięcy do momentu progresji choroby. Badacze kontaktowali się z pacjentami 
w celu oceny przeżycia regularnie co 12 tygodni [9].

Punkty końcowe

Za pierwszorzędowy punkt końcowy uznano potwierdzony odsetek odpo-
wiedzi pacjentów leczonych danym schematem leczenia. W grupie, która otrzy-
mywała wybrany schemat leczenia odsetek potwierdzonych odpowiedzi wynosił 
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40%. Odsetek odpowiedzi był podobny, nie miała na niego wpływu wcześniej 
stosowana chemioterapia i ilość jej cykli, przerzuty do narządów, wiek, płeć, czyn-
ność nerek lub poziom hemoglobiny. U 75 uczestników nastąpiło zmniejszenie 
sumy średnic docelowych zmian, u 48 zmniejszenie guza wynosiło od 30 do 
nawet 100%. Wsród 74 pacjentów z mutacjami FGFR wskaźnik odpowiedzi wy-
nosił 49%, wskaźnik odpowiedzi nie korelował z konkretną mutacją. Wśród 25 
pacjentów z fuzjami FGFR odsetek odpowiedzi wyniósł 16%. Najczęstszą fu-
zją była FGFR3: TACCv1 u 11 pacjentów, z których 4, czyli 36% odpowiedziało 
na leczenie. U 22 pacjentów, którzy przed podaniem erdafitynibu zostali poddani 
immunoterapii odsetek wyniósł 59%, a tylko 5% pacjentów odpowiedziało na 
wcześniejszą immunoterapię [9].

Drugorzędowym punktem końcowym był czas trwania odpowiedzi, bezpie-
czeństwo, całkowite przeżycie, życie wolne od progresji, odsetek odpowiedzi dla 
danych biomarkerów oraz farmakokinetyka. Mediana czasu trwania odpowiedzi 
wynosiła 5,6 miesiąca w grupie 99 pacjentów z wybranym schematem leczenia. 
30% odpowiedzi utrzymywało się przez ponad nawet 12 miesięcy. Biorąc pod 
uwagę medianę czasu obserwacji, która wynosiła 11,2 miesiąca czas przeżycia 
pacjentów w okresie wolnym od progresji wynosił 5,5 miesiąca. Po 12 miesiącach 
odsetek wynosił 19%. Natomiast przy medianie czas obserwacji 11 miesięcy czas 
wolny od progresji wynosił 13,8 miesięcy, a po 12 miesiącach 55% [9].

Bezpieczeństwo 

Wszyscy pacjenci z grupy otrzymującej wybrany schemat leczenia (99 osób) 
zgłosiło wystąpienie działań niepożądanych. Często występujące zdarzenia niepo-
żądane to m.in. hiponatremia (11%), zapalenie jamy ustnej (10%) oraz osłabienie 
(7%). U 39 uczestników wystąpiły poważne działania niepożądane, tj. duszność, 
zaburzenia widzenia, biegunka, wymioty, zmniejszony apetyt, niedokrwistość, 
ostre uszkodzenie nerek, zaćma, zapalenie rogówki, urosepsa. 62 pacjentów prze-
rwało leczenie, ponieważ nastąpiła u nich progresja nowotworu. U 13 pacjentów 
doszło do następujących powikłań: odwarstwienia nabłonka barwnikowego siat-
kówki, suchości w ustach, zespołu dłoniowo-podeszwowego oraz różnych zmian 
skórnych. 55 pacjentów otrzymało zmniejszoną dawkę, 9 z nich z powodu hiper-
fosfatemii, a 16 pacjentów z na skutek suchości w jamie ustnej. Spośród pacjen-
tów, którzy leczeni byli zwiększoną dawką, u 24 z nich wystąpiła konieczność po-
mniejszenia dawki. Stosunek zdarzeń niepożądanych u pacjentów przyjmujących 
9 mg erdafitynibu był podobny w porównaniu ze zdarzeniami całej populacji. 
Podczas realizacji badania zmarł jeden z uczestników z powodu zawału serca, jed-
nak przypadek ten uznano za niezwiązany z leczeniem [9].
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Wyniki

Erdafitynib wykazuje obiecujące działanie przeciwnowotworowe u pacjen-
tów z rakiem nabłonka dróg moczowych, ponieważ podczas badania uzyskano 
40% potwierdzonych odpowiedzi na codzienne leczenie erdafitynibem w daw-
ce 8 lub 9 mg. Odpowiedź pacjentów na leczenie nie była uzależniona od licz-
by wcześniejszych chemio- i immunoterapii, lokalizacji guza czy występowania 
przerzutów trzewnych. Mediana czasu przeżycia wolnego od progresji wyniosła 
5,5 miesiąca, a przeżycia całkowitego 13,8 miesiąca. U pacjentów z przerzutami 
do narządów wewnętrznych oraz osłabioną czynnością nerek mimo kilku cykli 
leczenia nie odnoszono satysfakcjonujących efektów klinicznych. U pacjentów, 
u których zwiększono dawkę z 8 mg na 9 mg (przy kontroli stężenia fosfora-
nów), nie dochodziło do nasilenia działań niepożądanych. 77% pacjentów zgło-
siło hiperfosfatemię, jednak stężenie fosforanów zmniejszało się podczas leczenia, 
prawdopodobnie z powodu kompensacji przez homeostazę fosforu. Przy lecze-
niu erdafitynibem wystąpiło mniej działań niepożądanych dotyczących wzroku 
w porównaniu z leczeniem inhibitorami szlaku kinazy białkowej aktywowanej  
mitogenami [9, 16, 17].

U pacjentów z mutacjami FGFR występuje mniejszy odsetek odpowie-
dzi na immunoterapię niż u pacjentów bez zmian (tylko u 1 na 22 pacjentów  
ze zmianami FGFR wystąpiła odpowiedź). Według badaczy erdafitynib przyniósł 
wymierne korzyści u pacjentów z zaawansowanym rakiem urotelium i zmianami 
w FGFR [9].

GLOBALNE, KOHORTOWE BADANIE III FAZY THOR (KOHORTA 
1) ZAPROJEKTOWANE PRZEZ FIRMĘ JANSSEN RESEARCH AND 
DEVELOPMENT

 Cel badania 

Badanie dotyczyło porównania działania erdafitynibu i chemioterapii u pa-
cjentów z przerzutowym rakiem nabłonka dróg moczowych oraz ze zmianami 
FGFR3/2, którzy wcześniej byli leczeni nieskutecznie anty-PD lub anty-PD-L1 
[8, 18].

Projekt i uczestnicy badania

Badanie kohortowe zostało przeprowadzone w 121 ośrodkach obejmując 23 
kraje, a także terytoria Ameryki Północnej, Południowej, Oceanii, Azji i Europy. 
Łącznie przebadano 8733 osoby pod kątem kwalifikacji (kohorta 1 i 2). Pierwszy 
pacjent został przydzielony do kohorty pierwszej 6 sierpnia 2018 roku, a za datę 
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zakończenia badania uznano 15 stycznia 2023 roku [8]. 
W badaniu udział wzięło 266 osób: 136 pacjentów otrzymało erdafitynib, 

a 130 chemioterapię [8]. 
Łącznie 215 pacjentów wykazywało mutacje FGFR (80,8%), 44 pacjentów 

miało fuzję FGFR (16,5%), a 5 pacjentów (1,9%) posiadało zarówno fuzję, jak 
i mutację. Najczęstszą mutacją była zmiana FGFR3 S249C – 46,6%, następ-
nymi: mutacja FGFR3 Y373C (16,9%) i mutacja FGFR3 Fuzja TACC3_V1. 
W badaniu brały udział osoby powyżej 18 roku życia, chorujące na przerzutowe-
go lub nieoperacyjnego raka nabłonka dróg moczowych ze zmianami FGFR 2/3. 
Stan sprawności uczestników wynosił od 0 do 2 w 5 stopniowej skali (im wyższy 
wynik, tym wyższy stopień niepełnosprawności). Ponadto ich narządy odznaczały 
się prawidłowym funkcjonowaniem, a także występowała u nich progresja choro-
by po wcześniejszym leczeniu terapią anty-PD-1 lub anty-PD-L1. Trzech uczest-
ników zostało nieprawidłowo przydzielonych do badania, ponieważ nie byli oni 
wcześniej leczeni środkami anty-PD-1 lub anty-PD-L1   Pacjenci zostali zrów-
noważenie dobrani pod względem charakterystyki demograficznej i klinicznej.  
Do badania zakwalifikował się tylko jeden pacjent rasy afroamerykańskiej [8, 19].

Leczenie 

Pacjentów przydzielono losowo do dwóch grup w stosunku 1:1. Pierwsza 
otrzymywała 21-dniowy cykl erdafitynibu początkowo w dawce 8 mg erdafity-
nibu, a następnie w 14 dniu badania została zwiększona do 9 mg. Druga grupa 
otrzymywała chemioterapię – docetaksel lub winflunina. Dawka dożylna doce-
takselu wynosiła 75 mg/m2 prze 1h, a winfluniny 320 mg/m2 przez 20 minut, 
terapię powtarzano co 3 tygodnie do momentu progresji lub niedopuszczalnych 
działań niepożądanych [8].

Ocena

Ocena odpowiedzi na leczenie była prowadzona co 6 tygodni przez okres 6 
miesięcy oraz co 12 tygodni przez kolejne 6 miesięcy i później, zgodnie z RE-
CIST. W związku z podejrzeniem wystąpienia zdarzeń niepożądanych dotyczą-
cych narządu wzorku podjęto decyzję o przeprowadzeniu wyjściowego badania 
okulistycznego, w skład którego wchodził: test siatki Amslera, OPT (ang. optical 
coherence tomography – optyczna tomografia koherencyjna) oraz ocena okuli-
styczna [8, 20].
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Punkty końcowe

Pierwszorzędowy punkt końcowy stanowiło przeżycie całkowite, czyli czas 
od rozpoczęcia badania do czasu zgonów z jakiejkolwiek przyczyny. Mediana 
czasu obserwacji pod kątem przeżycia wynosiła 15,9 miesiąca. Podczas analizy 
tymczasowej odnotowano 155 zgonów: 77 w grupie erdafitynibu i 78 w grupie 
chemioterapii. Mediana całkowitego przeżycia wynosiła kolejno: 12,1 miesiąca 
i 7,8 miesiąca. Odsetek pacjentów, którzy przeżyli po 6 i 12 miesiącach wynosił 
odpowiednio: 85% i 38% [8].

Drugorzędowy punkt końcowy to czas wolny od progresji choroby, liczony 
także od czasu randomizacji. Mediana czasu wolnego od progresji wynosiła dla 
grupy erdafitynibu 5,6 miesiąca i dla grupy chemioterapii 2,7 miesiąca. 9 pacjen-
tów leczonych selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej wykazało całkowitą 
odpowiedź na leczenie, a 53 częściową. Zaś w grupie z chemioterapią całkowita 
odpowiedź na leczenie wystąpiła u jednej osoby, a częściowa u 14. Mediana czasu 
odpowiedzi stanowi 4,9 miesiąca dla inhibitora kinazy i 5,6 miesiąca dla chemio-
terapii. Po badaniu kohortowym 1, terapię przeciwnowotworową wdrożono u 92 
pacjentów (44 z grupy erdafitynibu i 48 leczonych chemioterapią) [8].

Bezpieczeństwo

Co najmniej jedną dawkę leczenia otrzymało 135 pacjentów przyjmujących 
erdafitynib i 112 pacjentów leczonych chemioterapią. U 104 pacjentów zwięk-
szono dawkę inhibitora kinazy z 8 na 9 mg, natomiast u 66 osób utrzymano 
dawkę 8 mg [8].

Obie grupy charakteryzowały się wysoką częstotliwością zdarzeń niepożą-
danych. W grupie erdafitynibu wynosiła ona 98,5%, a w grupie chemioterapii 
97,3%. Najczęstszymi zdarzeniami niepożądanymi był: zespół erytrodyzestezji 
dłoniowo-podeszwowej, zapalenie jamy ustnej, hiperfosfatemia, onycholiza – 
dla grupy erdafitynibu i niedokrwistość w grupie chemioterapii. Inne działania 
niepożądane to m.in.: hiperfosfatemia, biegunka, wzrost aktywności fosfatazy 
zasadowej, zmniejszenie stężenia hemoglobiny, zwiększenie aktywności amino-
transferazy alaninowej, zwiększenie aktywności aminotransferazy asparaginia-
nowej, hiponatermia, zwiększenie stężenia kreatyniny, suchość w ustach, hipo-
fosfatemia, zaburzenia smaku, zmęczenie, suchość skóry, zaparcia, zmniejszenie 
apetytu, hipokalcemia, łysienie, suchość oka, hiperkalemia i zmniejszenie masy 
ciała. U 4,4% pacjentów leczonych erdafitynibem i 6,2% chemioterapią nasilenie 
zdarzeń niepożądanych doprowadziło do zgonu. Liczba zgonów była mniejsza 
w grupie leczonej erdafitynibem (0,7% w porównaniu z 5,4%). U 19 osób z gru-
py pierwszej i 20 pacjentów z grupy drugiej działania niepożądane doprowadziły 
do przerwania leczenia. W projekcie wystąpiły zdarzenia niepożądane wykazane 
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w poprzednich badaniach nad erdafitynbem: zmiany skóry i paznokci, centralna 
retinopatia oraz inne choroby narządu wzroku [8, 21].

Wyniki

Leczenie erdafitynibem przyczyniło się do znacznego wydłużenia czasu prze-
życia w porównaniu z chemioterapią u pacjentów z rakiem nabłonka dróg mo-
czowych z przerzutami i zmianami FGFR. Erdafitynib wydłużał również medianę 
czasu przeżycia wolnego od progresji. Mediana ta wyniosła 15,9 miesiąca i była 
znacząco dłuższa u pacjentów stosujących badany lek niż u pacjentów leczonych 
metodą klasyczną. Działania niepożądane oraz ich nasilenie, które w niektórych 
przypadkach doprowadziło do śmierci, stanowią istotny problem farmakotera-
pii, jednak można je zaobserwować również podczas stosowania chemioterapii. 
Profil bezpieczeństwa leku jest zgodny z profilem przedstawionym w badaniu 
BLC2001 [6,9]. Badania okulistyczne, których celem było wykrycie centralnej 
neuropatii, działania niepożądanego wstępującego u pacjentów leczonych inhibi-
torami FGFR dowiodły, że większość przypadków ustąpiła przed zakończeniem 
leczenia. Inne zaburzenia ze strony narządu wzroku to suchość oka i zapalenie  
spojówek, których odsetek był podobny do tego obserwowanego w badaniu 
BLC2002 [6, 9]. Analiza grup na podstawie zmian FGFR jest ograniczona, po-
nieważ uczestnicy wykazywali tylko mutacje i fuzje FGFR3, bez zmian FGFR2. 
Przewagę erdafitynibu nad chemioterapią u pacjentów z rakiem nabłonka dróg 
moczowych z przerzutami i zmianami FGFR potwierdzają liczne badania mole-
kularne pod względem zmian w FGFR [6, 22].

ABCB1 A OPORNOŚĆ WIELOLEKOWA NOWOTWORÓW NA 
CHEMIOTERAPIĘ

Transportery ABC obejmują nadrodzinę składającą się z siedmiu podrodzin 
od A do G, zlokalizowanych na błonach komórkowych. Pełnią one funkcje fizjo-
logiczne i farmakologiczne. Wśród nich zidentyfikowano ABCB1 i ABCG2 jako 
główne czynniki odpowiedzialne za MDR (oporność wielolekowa, ang. mul-
tidrug resistance), która jest główną przyczyną niepowodzeń chemioterapii w róż-
nych nowotworach. Nadekspresja ABCB1 i ABCG2 powoduje redukcję leków 
wewnątrzkomórkowych. Substratami transporterów ABCB1 są doksorubicyna, 
paklitaksel, kolchicyna i winkrystyna. Substraty transportera ABCG2 obejmują 
doksorubicynę, mitoksantron, topotekan [23, 24].
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Obecnie nie ma żadnego leku zatwierdzonego przez FDA jako środek od-
wracający objawy MDR za pośrednictwem transporterów ABC. W ostatnich 
latach wykazano, że niektóre inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI), w tym daza-
tynib, glesatynib i imatinib, wykazują działanie odwracające MDR. Erdafitynib 
wpływa na receptor czynnika wzrostu fibroblastów (FGFR), hamując aktywność 
kinazy tyrozynowej FGFR1-4 [23, 24].

W jednym z badań wykazano, że erdafitynib jako lek przeciwnowotworowy 
zatwierdzony przez FDA może antagonizować MDR za pośrednictwem ABCB1. 
Połączenie erdafitynibu i substratu ABCB1 może poprawić efekt terapeutyczny 
w przypadku nowotworów opornych na leki, które wykazują nadekspresję trans-
portera ABCB1. Wynik badania wymaga oceny w badaniach przedklinicznych 
i klinicznych [23, 24, 25].

DYSKUSJA

Erdafitynib będący selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej pan-
-FGFR [1, 8, 9] jest pierwszym inhibitorem kinazy FGFR zatwierdzonym przez 
FDA w 2019 roku do leczenia raka urotelialnego. W styczniu 2024 r. FDA za-
twierdziła jego użycie w terapii dorosłych pacjentów z miejscowo zaawansowa-
nym lub przerzutowym rakiem nabłonka dróg moczowych (mUC) z podatnymi 
zmianami genetycznymi FGFR3, u których nastąpiła progresja choroby w trak-
cie lub po co najmniej jednej linii wcześniejszego leczenia ogólnoustrojowego. 
Aktualnie trwa kilka badań klinicznych oceniających wpływ erdafitynibu na raka 
wątrobowokomórkowego, raka piersi, niedrobnokomórkowego raka płuc oraz 
raka prostaty [23].

Jak wskazują badania, stosowanie erdafitynibu przyczyniło się do znacznego 
wydłużenia czasu przeżycia w porównaniu z chemioterapią u pacjentów z rakiem 
nabłonka dróg moczowych z przerzutami i zmianami FGFR oraz wydłużenia 
mediany czasu przeżycia wolnego od progresji choroby. Ponadto odpowiedź na 
leczenie nie była uzależniona od liczby wcześniejszych chemio- i immunotera-
pii, lokalizacji guza czy występowania przerzutów trzewnych, jednak u pacjentów 
z przerzutami do trzewi oraz osłabioną czynnością nerek mimo kilku cykli lecze-
nia nie odnoszono satysfakcjonujących efektów klinicznych. Z wniosków wycią-
gniętych z projektów wynika, że korzyści stosowania erdafitynibu są istotne kli-
nicznie, jednak należy mieć na uwadze małą liczbę uczestników obu badań [8, 9].

Niepokojąca jest wysoka częstotliwość działań niepożądanych występują-
cych w trakcie leczenia erdafitynibem, jednak badania wykazują, że jest ona tylko 
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o 1,2 punktu procentowego wyższa w stosunku do działań niepożądanych wywo-
ływanych standardową chemioterapią. Do najczęstszych działań niepożądanych 
erdafitynibu należą m.in.: zespół erytrodyzestezji dłoniowo-podeszwowej, zapale-
nie jamy ustnej, hiperfosfatemia, onycholiza [8].

Interesująca jest również teza mówiąca o potencjalnym antagonizowaniu 
MDR za pośrednictwem ABCB1 przez erdafitynib. Zmniejszenie MDR, głów-
nej przyczyny niepowodzeń chemioterapii, może stać się przełomem w leczeniu 
różnych typów nowotworów. Połączenie erdafitynibu i substratu ABCB1 może 
poprawić efekt terapeutyczny w przypadku nowotworów opornych na leki, które 
wykazują nadekspresję transportera ABCB1. Przypuszczenie to wymaga dalszej 
oceny w badaniach przedklinicznych i klinicznych [23, 25].
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Abstrakt: Coraz częściej konwencjonalne metody leczenia okazują się być niewystarczające w walce 
z nowotworami. W celu zwiększenia skuteczności metod klasycznych poszukiwano sposobów, któ-
re mogłyby uzupełnić standardowe monoterapie przeciwnowotworowe. Taką metodą okazuje się 
być modulowana elektrohipertermia (mEHT). Technika ta umożliwia selektywne podgrzewanie 
komórek zmienionych nowotworowo, przyczyniając się do ich uwrażliwienia na chemio- i radiote-
rapię. Ponadto mEHT zwiększa reaktywność układu odpornościowego, wspomagając odpowiedź 
immunologiczną organizmu. Badania wykazują, że połączenie mEHT z terapiami konwencjonal-
nymi odnosi korzystne skutki, przyczyniając się do zahamowania progresji i zwiększenia przeżycia 
ogólnego pacjentów. Celem poniższego rozdziału jest przybliżenie mechanizmu działania mEHT 
oraz wykazanie korzyści wynikających z jej zastosowania jako terapii wspomagającej w onkologii.

Słowa kluczowe: modulowana elektrohipertermia, onkologia, terapia wspomagająca

Abstract: More and more often, conventional treatment methods are proving to be inefficient in 
the oncological field. In order to enhance the effectiveness of classical methods, efforts have been 
made to complement standard anti-cancer monotherapies. One such method is modulated electro-
hyperthermia (mEHT). This technique allows for selective heating of cancer-transformed cells, 
contributing to their sensitization to chemo- and radiotherapy. Furthermore, mEHT increases the 
reactivity of the immune system, supporting the immune response. Studies show that combining 
mEHT with conventional therapies yields beneficial effects, contributing to the inhibition of 
progression and increased overall survival of patients. The aim of the following chapter is to outline 
the mechanism of action of mEHT and demonstrate the benefits of its application as adjunctive 
therapy in oncology.

Keywords: modulated electro-hyperthermia, oncology, adjunctive therapy
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WPROWADZENIE

W ciągu ostatnich trzech dekad zainteresowanie wykorzystaniem hiperter-
mii jako uzupełnienia dla konwencjonalnych metod leczenia onkologicznego 
znacząco wzrosło. Metody wykorzystujące hipertermię mają na celu zwiększe-
nie temperatury guzów, tkanek czy całego ciała do nawet 42°C. Hipertermia 
jako terapia sięga tysięcy lat wstecz [1]. Natomiast w nowoczesnej medycynie 
została wykorzystana z powodzeniem dopiero w 1898 roku przez ginekologa 
Fransa Westermark’a który za pomocą gorącej wody płynącej przez metalową 
cewkę znajdującą się wewnątrzotrzewnowo indukował hipertermię podczas le-
czenia zaawansowanego nowotworu szyjki macicy [2]. Hipertermia w onkolo-
gii mimo wielu udowodnionych korzyści nie jest nadal powszechnie stosowana. 
Głównymi argumentami przeciw tej metodzie jest brak selektywności dla ko-
mórek nowotworowych, czy zwiększony dopływ krwi do tkanek zmienionych  
na skutek podwyższonej temperatury w obrębie zmiany, co skutkuje zwiększe-
niem dostępności składników odżywczych dla nowotworu oraz zwiększonym 
ryzykiem przerzutów [3]. Tym i większości innych wad klasycznej hipertermii 
wychodzi naprzeciw modulowana elektrohipertermia, będąca wysoce specyficzną, 
bezpieczną oraz przede wszystkim efektywną alternatywą wykorzystującą brak 
adaptacji do nagłych zmian w środowisku wytworzonym przez nowotwór [4]. 
Metoda ta w 2019 roku była stosowana w 34 krajach a szacowana ilość zabiegów 
wykonanych w roku wynosiła 400,000 gdzie w 2017 przewidywana ilość zabie-
gów wynosiła zaledwie 200,000 [5].

STANDARDOWE METODY  
I CELE ZASTOSOWANIA HIPERTERMII

Standardowe metody hipertermii z technicznego punktu widzenia możemy 
podzielić na hipertermię ogólną, lokalną i regionalną. Nowotwory przerzutowe  
są z wyboru leczone za pomocą hipertermii obejmująca całe ciało, do jej osiągnię-
cia wykorzystujemy podgrzewane koce, powietrze, wodę, pozaustrojowe ogrze-
wanie krwi oraz komory podczerwieni [6]. Hipertermia lokalna jest wykorzy-
stywana do leczenia miejscowych oraz ograniczonych guzów litych znajdujących 
się na powierzchni skóry lub w pobliżu naturalnych otworów ciała [7]. Metody 
hipertermii regionalnej są stosowane przy chorobach nowotworowych zajmują-
cych tkanki głębokie. Do ogrzewania głęboko osadzonych nowotworów wyko-
rzystano wprowadzanie specjalnie zaprojektowanych, sterylnych sond przez jamy 
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ciała umieszczając je wewnątrzotrzewnowo. Alternatywnym podejściem było wy-
korzystanie technologii stosowanych do zewnętrznego ogrzewania na poziomie 
regionalnym [8]. 

Najpopularniejszym kryterium podziału sposobów ogrzewania jest ich 
klasyfikacja na techniki powierzchowne i głębokie lub wewnętrzne i zewnętrz-
ne [9]. Powierzchowne ogrzewanie zazwyczaj osiąga się za pomocą urządzeń 
znajdujących się na zewnątrz ciała. Nieinwazyjne ogrzewanie tkanek głębokich 
wykorzystuje urządzenia pozaustrojowe do dostarczenia w głąb ciała ciepła bez 
konieczności wykonania zabiegu chirurgicznego. Hipertermia wewnątrzotrzew-
nowa jest realizowana poprzez umieszczenie specjalnie zaprojektowanych, zmi-
niaturyzowanych źródeł ciepła w świetle lub jamach ciała [8]. Fizyczne metody 
indukcji hipertermii lokalnej czy też regionalnej obejmują gorącą wodę, pro-
mieniowanie cieplne widzialne i podczerwone, radiofrekwencję pojemnościową 
lub indukcyjną, mikrofalę, ultradźwięki i ogrzewanie nanocząsteczek za pomocą 
pola magnetycznego [10]. Wszystkie te techniki wynikają z trzech mechanizmów  
fizycznych dostarczania energii cieplnej do ciała: przewodzenia cieplnego (me-
tody wykorzystujące gorącą wodę i komory podczerwieni), strat oporowych lub 
dielektrycznych z zastosowanego pola elektromagnetycznego (metody wykorzy-
stujące fale radiowe i mikrofale) oraz strat mechanicznych spowodowanych koli-
zjami molekularnymi z falą ciśnienia ultradźwiękowego [6,10,11]. Podczas prak-
tyki klinicznej do wywołania hipertermii wykorzystujemy najczęściej mikrofale  
(fale elektromagnetyczne o częstotliwości od 100 MHz do 3 GHz), fale ra-
diowe (fale elektromagnetyczne o częstotliwości od 500 kHz do 27 MHz)  
lub ultradźwięki (fale mechaniczne o częstotliwości od 300 kHz do 10 MHz) [8]. 

Wykorzystanie hipertermii jako terapii wspomagającej terapie klasyczne 
chorób nowotworowych zyskuję coraz większą popularność ze względu na licz-
ne korzyści wynikające z jej implementacji. Istnieją przekonujące dowody na to,  
że hipertermia może prowadzić do aktywacji układu odpornościowego za pośred-
nictwem indukcji komórek szoku termicznego (HSP- heat shock protein) [12]. 
Indukowane HSP są zdolne do aktywacji mechanizmów odporności wrodzonej 
jak i nabytej. Efektem aktywacji jest zwiększony nadzór immunologiczny oraz 
zwiększona reaktywność układu immunologicznego [13]. Samo HSP jest biał-
kiem zdolnym do imitacji zdolności prezentowania antygenu a zwiększenie jego 
stężenia w obrębie zmiany nowotworowej ułatwia wykrycie obecności antygenów 
nowotworowych przez układ immunologiczny [14].  Jednym z mechanizmów 
ochronnych nowotworów jest indukcja hipoksji, niedobór tlenu wygasza anty-
nowotworowe komórki efektorowe oraz intensyfikuje zdolność guzów do ukrycia 
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się przed układem odpornościowym. Zostało udowodnione, że hipertermia jest 
w stanie odwrócić te mechanizmy immunosupresji [15]. Zasadność stosowania 
hipertermii jako techniki wspomagającej metody klasyczne walki z nowotwora-
mi potwierdza zjawisko radiosensytyzacji, związane ze zwiększoną temperaturą 
w obrębie tkanek organizmu. [8] Radiosensytyzacja potęguje uwalnianie cytokin 
przyciągających komórki prezentujące antygeny do mikrośrodowiska nowotwo-
rowego, prowadząc do aktywacji funkcji cytotoksycznych komórek T. Badania 
analizujące metodę wywołującą ciepło HIFU (High-Intensity Focused Ultraso-
und) potwierdziły zależność wystąpienia radiosensytyzacji bezpośrednio z hiper-
termią [16].

TECHNIKA MEHT

Modulowana elektrohipertermia wywoływana przez prąd o częstotliwości 
radiowej 13,56 MHz stosowana przez urządzenia spółki Oncotherm stała się 
wschodzącym sposobem dostarczania hipertermii klinicznej w obszarze lokal-
nym. Modulowana elektrohipertermia jest stosowana jako uzupełnienie radiote-
rapii, chemioterapii oraz terapii celowanej molekularnie w onkologii, dokładnie 
tak samo jak inne metody wywołujące hipertermię [17]. Zasadność stosowania 
mEHT jako monoterapii potwierdzają badania przedkliniczne w których udo-
wodniono, że mEHT indukuję stres komórkowy oraz apoptozę co prowadzi do 
uszkodzenia nowotworu [18]. Ta unikalna technika leczenia wykorzystuje cha-
rakterystyczne dla nowotworów zmiany metaboliczne takie jak efekt Warburga, 
zwiększona przewodność elektryczna czy zwiększone stężenie poszczególnych 
jonów. Te czynniki sprzyjają produkcji ciepła, a także wywołują zaburzenia rów-
nowagi jonowej poprzez interferencję z kanałami błony komórkowej komórek 
nowotworowych [19]. Zmiany parametrów takie jak podwyższony pobór glu-
kozy, zwiększona intensywność glikolizy oksydacyjnej (efekt Warburga), wzrost 
stężenie jonów oraz wzrost ich przenikalności elektrycznej są tożsame z chorobą 
nowotworową [20]. Te fundamentalne zmiany w metabolizmie nowotworów 
pozwalają na rozpoznanie ich przez analizę profilu elektrycznego. Zależności te 
wykorzystuje również pozytonowa tomografia emisyjna będąca popularną tech-
niką obrazową [21].  

Alternatywny metabolizm komórek nowotworowych objawia się: 

• Negatywnym ładunkiem panującym na powierzchni błony komórko-
wej nowotworów [4].
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• Osłabionym potencjałem błonowym, ze względu na ograniczony do-
stęp do ATP będącego niezbędnym do aktywnej stabilizacji błony po-
przez transport jonów K+ i Na+ [22].

• Drastyczną zmianą w kompozycji błonowych lipidów i steroli w porów-
naniu do kompozycji obecnej na komórkach zdrowych [23]. 

Różnice te są odpowiedzialne za selektywność metody mEHT oraz za me-
chanizm zwiększenia temperatury. Mikrodomeny lipidowe błony komórkowej 
wzbogacone w cholesterol i sfingolipidy zawierają białka regulujące błonę, któ-
rych obecność zwiększa potencjał dipolowy, pochłanianie energii w tych ob-
szarach generuje miejsca o wysokiej temperaturze w obrębie raft sfingolipido-
wych [24, 25, 26]. Ten mechanizm odróżnia mEHT od innych metod indukcji  
hipertermii, ponieważ mEHT bazuje na selektywnym podgrzewaniu macierzy 
zewnątrzkomórkowej i błon komórkowych w tkankach zmiany nowotworowej, 
a nie na homogenicznym podgrzewaniu obszaru zajętego nowotworem, jak ma 
to miejsce w technikach konwencjonalnej hipertermii [27]. Efektem takiego me-
chanizmu wywołującego zwiększenie temperatury jest ograniczenie potencjalnie 
negatywnych efektów hipertermii na tkanki zdrowe, których ekspozycja na cie-
pło jest maksymalnie zredukowana [28, 29]. 

BADANIA KLINICZNE DOTYCZĄCE MODULOWANEJ 
ELEKTROHIPERTERMII

Badanie obserwacyjne monitorujące zastosowanie mEHT 
w zaawansowanym lokalnie raku szyjki macicy (LACC)

Przeprowadzono badanie na 95 pacjentkach z lokalnie zaawansowanym ra-
kiem szyjki macicy. 53 (56%) pacjentki otrzymały równoczesną chemioradiote-
rapię (CCRT) a 42 (44%) otrzymało CCRT w połączeniu z mEHT. Większość 
pacjentek w rozpoznaniu reprezentowała raka płaskonabłonkowego na podsta-
wie biopsji szyjki macicy z dostępu przezpochwowego, w stopniu zaawansowania  
IIA-IIIB. Średni wiek, stadium nowotworu, typ patologii oraz obecność prze-
rzutów do węzłów chłonnych nie różniły się istotnie między dwiema grupami. 
Leczenie CCRT u większości pacjentek oparte było na cisplatynie (6 cykli), 
a średnia dawka całkowita radioterapii wynosiła 54 Gy. Metodyka leczenia 
z wykorzystaniem jedynie CCRT polegała na jednoczesnej indukcji chemio-
terapii wraz z radioterapią, natomiast u pacjentek leczonych CCRT i mEHT 
równoczesna chemioradioterapia odbywała się jednodniowo z mEHT. Metoda 
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mEHT wykonywała była z zastosowaniem klinicznego urządzenia EHY2000  
(Oncotherm GmbH) ustawionego na częstotliwość 13,56 MHz, 3 razy w ty-
godniu (średnio 28,6 sesji). Amplituda była modulowana zgodnie z fraktalnym 
wzorcem czasowym. Działania niepożądane związane z wykorzystaniem metody 
modulowanej elektrohipertermii, przejawiały się w postaci: uczucia ciepła w oko-
licy zabiegowej (42,8%), łagodnego dyskomfortu żołądkowego (14,2%) oraz 
oparzenia I stopnia (9,5%) i ustąpiły po zakończeniu terapii, bez konieczności 
dodatkowego leczenia. Wskaźnik całkowitej remisji u pacjentek prowadzonych 
w schemacie CCRT wyniósł 53%, natomiast u pacjentek leczonych CCRT w po-
łączeniu z mEHT - 71% (P = 0,0649).Wskaźniki braku objawów choroby (NED) 
podczas ostatniej obserwacji wynosiły 68% w grupie otrzymującej samą CCRT 
i 83% w grupie leczonej CCRT w połączeniu z mEHT (P = 0,0861).U pacjentek 
z LACC z przerzutami do węzłów chłonnych odsetek całkowitej remisji rów-
nież znacząco wzrósł w przypadku zastosowania CCRT + mEHT (82%, n = 34,  
p = 0,0315) w porównaniu z CCRT (58%, n = 31, p = 0,0315). Nie zaobserwo-
wano istotnej różnicy w przeżyciu wolnym od choroby oraz w przeżyciu całkowi-
tym pomiędzy dwoma grupami [30].

Wieloośrodkowe badanie retrospektywne porównujące skuteczność 
mEHT w połączeniu z chemioterapią w stosunku do samej chemioterapii 
u pacjentów z zaawansowanym rakiem trzustki 

Badanie obejmowało 217 pacjentów z rakiem trzustki: 122 (56%) stanowili 
mężczyźni, a 95 (44%) kobiety. Spośród badanych 89 (41%) leczono kombina-
cją chemioterapii (CHT) i mEHT (grupa mEHT), a 128 (59%) otrzymało jedy-
nie chemioterapię (grupa bez mEHT). Większość pacjentów chorowała na no-
wotwór przerzutujący (65%), zaobserwowano łącznie 235 miejsc przerzutowych, 
z których wątroba była najczęstszym miejscem przerzutów (132/235, 57%). 
Przed rozpoczęciem badania chemioterapię otrzymało 136 (63%) pacjentów, ra-
dioterapię 10 (5%), a leczenie nowotworu metodą operacyjną było zastosowane 
u 51 (24%). U pacjentów biorący udział w badaniu zastosowano radioterapię, 
jak i chemioterapię równocześnie z mEHT (grupa mEHT). Żaden z pacjentów 
włączonych do badania nie otrzymał radioterapii w połączeniu z mEHT. Obie 
grupy miały podobne cechy charakterystyczne. Modulowana elektrohipertermia 
była indukowana z częstotliwością 13,56 MHz, za pomocą urządzenia EHY-
2000 plus (CE0123 Oncotherm). Zabiegi mEHT odbywały się 1-3 razy w ty-
godniu przez łącznie 4-6 tygodni. Mediana wykonanych sesji mEHT wynosiła  
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16,8 (zakres 6-25), co dało łącznie 1495 sesji mEHT. Wstępnie wykorzystywa-
no moc o wartości 60W przez 40 min, a następnie zwiększano do mocy 150W 
przez 90 min. Zmiana mocy odbywała się na przestrzeni 2 tygodni. Temperatura 
na docelowym obszarze wynosiła 41-42,5°C. Niepożądane skutki uboczne ob-
serwowano w 2,6% przypadków i obejmowały one: ból skóry niskiego stopnia  
w 22 sesjach (1,5%) oraz oparzenia niskiego i łagodnego stopnia w 16 przypad-
kach (1,1%), które ustępowały w ciągu kilku dni. Hipertermia nie zwiększała 
toksyczności hematologicznej, wątrobowej, płucnej i metabolicznej związanej 
z chemioterapią. U pacjentów, którzy otrzymywali odpowiedni monitoring kar-
diologiczny (badania kliniczne, elektrokardiografia, echokardiografia) nie zaob-
serwowano wzrostu ciśnienia krwi ani innych zmian kardiologicznych podczas 
sesji mEHT. Głównym celem był pomiar przeżycia ogólnego (OS), który był 
mierzony od dnia diagnozy do dnia zgonu lub ostatniej dostępnej daty obser-
wacji. Analiza OS została przeprowadzona na grupie mEHT oraz na grupie bez 
mEHT. Drugorzędnym celem był pomiar przeżycia wolnego od progresji (PFS). 
PSF zostało obliczone od daty rozpoczęcia leczenia do dnia, w którym wystąpiła 
progresja choroby. Mediana OS w grupie mEHT okazała się być większą niż 
w grupie bez mEHT (20 miesięcy, zakres 1,6-24, w porównaniu z 9 miesiącami, 
zakres 0,4-56,25, P < 0,001). Wyniki z grupy mEHT wykazały medianę PFS 
większą niż wynik z grupy bez mEHT (7 miesięcy, zakres 2-24, w porównaniu 
z 5 miesiącami, zakres 0,4-41, P < 0,05). Wykonano również ocenę progresji 
choroby po trzech miesiącach od zakończenia leczenia. Ocena była możliwa do 
wykonania u 87 (98%) pacjentów z grupy mEHT oraz 111 (88%) pacjentów 
z grupy bez mEHT. Pacjenci z grupy mEHT wykazywali niższą liczbę przypad-
ków progresji choroby (PD) (4% w porównaniu do 31%, P < 0,01) w porówna-
niu do grupy bez mEHT. Wartość stabilnej choroby (SD) była podobna w obu 
grupach: 51% dla grupy mEHT i 45% dla grupy bez mEHT [31].

PODSUMOWANIE

Wskaźnik umieralności z powodu nowotworów od lat plasuje się na wysokim 
poziomie. Pomimo znaczącego rozwoju dziedziny onkologii, statystyki nadal nie 
są zadowalające. Standardowe metody terapii - ingerencja chirurgiczna, chemio- 
i radioterapia często okazują się być niewystarczające w walce z nowotworami. 

Zastosowanie metod wspomagających konwencjonalne terapie pozwala na 
znaczące zwiększenie ich efektywności i udoskonalenie procesu terapeutycznego. 
Metoda mEHT, zaliczana do terapii wspomagających, pozwala na wykorzystanie 
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pełnego potencjału stosowanej od lat hipertermii, z jednoczesną minimalizacją 
efektów ubocznych.  Sukces mEHT opiera się na wykorzystaniu specyficznych 
cech metabolizmu komórek nowotworowych. Skuteczność stosowania mEHT 
w politerapii wynika z wysoce selektywnego ogrzewania komórek nowotworo-
wych, co przyczynia się do zwiększenia perfuzji chemioterapeutyków, indukcji 
stresu oksydacyjnego i ma destrukcyjny wpływ na elementy strukturalne komó-
rek nowotworowych.  Ponadto technika ta wzmacnia odpowiedź immunologicz-
ną, przez co wspiera naturalne mechanizmy obronne ludzkiego organizmu. 

Zastosowanie mEHT przyczynia się do wydłużenia przeżycia ogólnego, 
przeżycia wolnego od choroby oraz wolnego od progresji, na co wskazują liczne 
badania kliniczne. 

mEHT jest obiecującą terapią, którą można stosować na wszystkich etapach 
leczenia nowotworów w połączeniu z innymi metodami leczenia onkologicznego. 
Co więcej, w niedalekiej przyszłości, metoda ta może stać się skuteczną monote-
rapią standardową, na co wskazują prowadzone obecnie badania w fazie przed-
klinicznej [32,33].
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Abstrakt: Hemofilia A to choroba genetyczna związana z chromosomem płci, wywołana przez 
niedobory czynnika VIII. Celem jej leczenia jest zapobieganie krwawieniom oraz minimalizacja 
ryzyka powikłań spowodowanych przez niewystarczające krzepnięcie krwi. Obecnie wiadomo, że 
dawka i częstotliwość terapii zastępczych czynnikiem VIII wymaganych do ograniczenia krwawień 
różnią się u poszczególnych osób i mogą zmieniać się w przypadku tej samej osoby z biegiem czasu, 
co oznacza, że standaryzowana dawka i schemat leczenia mogą nie zapewniać optymalnego leczenia 
u wszystkich pacjentów. W tej pracy przyjrzymy się metodą leczenie tej choroby, które są z nami 
obecne od pewnego czasu jak leczenie przez administrowanie czynnika VIII, koncentratami rekom-
binowanymi FVIII czy stosowanie czynników omijających przez nieczynnikową terapię zastępczą 
aż po terapię genową. Zestawimy również ze sobą najbardziej obiecujące na ten moment leki efa-
nesoktokog alfa oraz emicizumab. 

Słowa kluczowe: efanesoktokog alfa, emicizumab, hemofilia A, FVIII

Abstract: Hemophilia A is a sex chromosome-linked genetic disorder caused by factor VIII 
deficiency. The aim of its treatment is to prevent bleeding and minimize the risk of complications 
caused by insufficient blood clotting. It is now known that the dose and frequency of factor VIII 
replacement therapies required to reduce bleeding vary among individuals and may change in 
the same individual over time, meaning that a standardized dose and regimen may not provide 
optimal treatment in all patients. In this work, we will look at methods of treating this disease 
that have been present with us for some time, such as treatment by: administration of factor VIII, 
recombinant FVIII concentrates or the use of bypassing factors, non-factor replacement therapy 
and gene therapy. We will also compare the most promising drugs at the moment, efanesoctocog 
alfa and emicizumab.

Keywords: efanesoctocog alfa, emicizumab, hemophilia A, FVIII

1. 
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WSTĘP 

Hemofilia A jest sprzężoną z chromosomem X, rzadko występującą choro-
bą genetyczną spowodowaną przez niedobór czynnika krzepnięcia VIII (FVIII). 
Choroba ta występuje głownie u mężczyzn; kobiety są nosicielkami. U 30-50% 
chorych mutacja występuje spontanicznie. Skutkuje to wydłużeniem czasu krzep-
nięcia krwi. Pacjenci obarczeni schorzeniem narażeni są na ryzyko wystąpienia sa-
moistnych krwawień, szczególnie do mięśni i stawów, które mogą prowadzić do 
przewlekłego bólu, uszkodzenia stawów czy niepełnosprawności. Hemofilię kla-
syfikuje się w zależności od aktywności FVIII: <1% normy – ciężka; 1-5% normy 

– umiarkowana; >5 do <40% normy - łagodna [1,2]. Podstawowym leczeniem 
ciężkiej hemofilii A jest regularna profilaktyka podawania prawidłowego FVIII. 
Aktualne wytyczne wskazują na to aby stężenie minimalne FVIII było większe od 
3-5%, takie wartości są możliwe do uzyskania w przypadku częstych wstrzyknięć 
FVIII około 3 razy w tygodniu [1,3–5]. Dzieje się tak z powodu krótkiego okre-
su półtrwania FVIII. Wielokrotne cotygodniowe wstrzyknięcia dożylne, które 
są uciążliwe szczególnie dla dzieci, młodzieży i opiekunów, mogą wpływać na 
przestrzeganie leczenia i zakłócać codzienne czynności. Modyfikowanie struktury 
molekularnej FVIII w celu poprawy jego farmakokinetyki i wydłużenia okresu 
półtrwania stanowi rozwiązanie umożliwiające ograniczenie tak częstych wlewów. 
Nowo opracowane czynniki VIII posiadają okresu półtrwania w zakresie 14-19 
godzin dla porównania standardowy średni okres półtrwania rekombinowanego 
FVIII wynosi 8-12 godzin [6–8]. Najnowszy, zatwierdzony przez FDA podawa-
ny raz w tygodniu lek efanesoktokog alfa, posiada okres półtrwania wynoszący 
>40 godzin co stanowi przełom w leczeniu hemofilii A [9,10]. 

TERAPIA ZASTĘPCZA CZYNNIKIEM VIII  
W LECZENIU HEMOFILII A 

Terapie zastępcze odgrywały w przeszłości istotną rolę w leczeniu hemofilii 
A. FVIII ekstrahowany z ludzkiego osocza nazywany osoczopochodnym koncen-
tratem czynnika VIII (ang. plasma derived human factor VIII PdFVIII) lub gene-
tycznie zmodyfikowanych tzw. koncentratów rekombinowanego czynnika VIII 
(ang recombinant factor VIII rFVIII), stosowane były od dziesięcioleci w leczeniu 
pacjentów z hemofilią A. Postęp który odbył się w ostatnich latach doprowadził 
do opracowania różnych nowatorskich terapii zastępczych począwszy od czynni-
ka VIII o standardowym okresie półtrwania (ang. standard hal-life recombinant 
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factor SHL-FVIII) do ewolucji czynnika VIII o wydłużonym okresie półtrwania 
(ang. extended half-life FVIII EHL-FVIII) [1,4].

Koncentraty osoczopochodne czynnika VIII 

Koncentraty osoczopochodne FVIII otrzymuje się z osocza ludzkiego po-
branego od tysięcy dawców w wyniku szeregu etapów oczyszczania i inaktywa-
cji wirusów. Oczyszczanie z białek prowadzone jest przy użyciu chromatografii. 
PdFVIII stosuje się od połowy lat 60 XX wieku w leczeniu hemofilii A, ale wiąże 
się to z ryzykiem transmisji patogenów przenoszonych przez krew, a co najważ-
niejsze również wirusów. Minusami tego rodzaju koncentratów są stosunkowo 
krótki okres półtrwania oraz etapy eliminacji przeprowadzane w celu inaktywa-
cji występujących wirusów, które prawdopodobnie zwiększają immunogenność 
koncentratów osoczopochodnych. Ponadto stosowanie produktów osoczopo-
chodnych wiąże się z ryzykiem przeniesienia prionów odpowiedzialnych za wa-
riant choroby Creutzfeldta i Jakoba [4,11–14]. 

Koncentraty rekombinowanego czynnika VIII o standardowym okresie 
półtrwania (SHL-rFVIII)

Koncentraty te są wytwarzane przez komórki ssaków do których wprowa-
dzono gen odpowiedniego czynnika krzepnięcia. Uwalniany do podłoża hodow-
lanego rFVIII oczyszcza się metodami chromatografii immunopowinowactwa 
i stabilizuje za pomocą odpowiednich związków. Koncentraty rFVIII nie zawiera-
ją czynnika von Willebranda (VWF) i są także poddawane procedurą inaktywacji 
wirusów. Dane z piśmiennictwa wskazują na podobną skuteczność koncentratów 
osoczopochodnych i rekombinowanych czynnika VIII w profilaktyce i hamo-
waniu krwawień w hemofilii A [15–17]. Krótki okres półtrwania produktów 
leczniczych zawierających FVIII stanowi znaczne obciążenie dla osób chorych 
na hemofilię A. Aby utrzymać odpowiednie minimalne poziomy FVIII w oso-
czu wynoszące >1%, pacjenci muszą otrzymywać częste dawki czynników. Po-
mimo profilaktycznych schematów zapobiegania epizodom krwawień, produkty 
Pd-FVIII oraz SHL-rFVIII nie chronią całkowicie przed samoistnymi krwawie-
niami, szczególnie do stawów [18,19]. Jednym z potencjalnych czynniko ́w ry-
zyka wytworzenia alloprzeciwciał wobec niedoborowego czynnika krzepnięcia, 
czyli inhibitora FVIII jest typ koncentratu czynnika krzepnie ̨cia (ze względu na 
zmiany w trzeciorzędowej strukturze FVIII). Udowodniono, że wiąże się to ze 
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zwiększonym tempem rozwoju inhibitora prawie dwukrotnie większym w po-
równaniu z produktami Pd-FVIII [20–22]. Przyjmuje się, że obecność VWF 
przyczynia się do różnicy w immunogenności pomiędzy rFVIII, a czynnikiem 
Pd-VIII. VWF tworzy stabilny kompleks z Pd-FVIII, potencjalnie osłaniając 
krytyczne epitopy na cząsteczce FVIII przed układem odpornościowym. Biorąc 
pod uwagę również to że produktom rFVIII często brakuje znaczącej zawartości 
VWF prowadzi to do większej ekspozycji epitopów, zwiększając przez to ryzyko 
rozwoju alloprzeciwciał [23,24]. 

Koncentraty rekombinowanego czynnika VIII o wydłużonym okresie 
półtrwania (EHL-rFVVIII)

Leki te powstały przez połączenie rFVIII z fragmentami Fc immunoglobu-
liny G [25]. Modyfikowanie struktury molekularnej FVIII w celu zmiany jego 
farmakokinetyki i wydłużenia jego okresu połowicznego półtrwania stanowi roz-
wiązanie zapewniające dłużej utrzymujące się poziomy FVIII. Badania klinicz-
ne prowadzone przed wprowadzeniem EHL-rFVIII-Fc na rynek udowodniły 
skuteczność i bezpieczeństwo u dorosłych z hemofilią A uprzednio leczonych 
koncentratami czynników krzepnięcia. Umożliwiły wydłużenie interwału mię-
dzy wstrzyknięciami EHL-rFVIII-Fc u pacjentów o około 3-5 dni, a u chorych 
z bardzo korzystnymi parametrami nawet o 7 dni [26]. Zmniejszona częstość 
podawania leku może potencjalnie poprawić przestrzeganie zaleceń terapeutycz-
nych i zmniejszyć ryzyko krwawień [27,28]. Badania kliniczne wykazały także, 
że nowo zarejestrowane koncentraty są skuteczne i bezpieczne w osłonie hemo-
statycznej zabiegów chirurgicznych, a docelowa aktywność niedoborowego czyn-
nika krzepnięcia w okresie okołooperacyjnym powinna być taka sama jak przy 
stosowaniu standardowych koncentratów FVIII [25]. 

Efanesoktokog alfa niedawno zatwierdzony lek, poprzez modyfikacje w bu-
dowie molekularnej przez wbudowanie domeny oraz łączników polipeptydowych 
posiada większą stabilność FVIII oraz mniejsze możliwości wchodzenia w inte-
rakcje. Same polipeptydy zapewniają wydłużony okres półtrwania leku. Efane-
soktokog alfa wyróżnia się na tle innych produktów EHL-rFVIII wyjątkową ce-
chą polegającą na braku interakcji z endogennym VWF, co pozwala mu działać 
niezależnie od szlaku eliminacji VWF [29–31]. 
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OMIJANIE DZIAŁANIA INHIBITORÓW CZYNNIKÓW 
KRZEPNIĘCIA 

Jako alternatywę środków homeostatycznych używa się tradycyjne czynniki 
omijające, takie jak aktywowane koncentraty kompleksu protrombiny, rekom-
binowany czynnik VIIa i nowe produkty lecznicze, takie jak SerpinPC. Wśród 
nich znajduje się także produkt leczniczy FEIBA zawierający głównie czynnik 
VIII z aktywnością omijającą inhibitor czynnika VIII, jest lekiem otrzymywanym 
z osocza. Oferuje kompleksowe podejście hemostatyczne, zawiera protrombinę 
aktywowane czynniki X, VII przyczyniające się do jego skuteczności w przywra-
caniu hemostazy. Rekombinowany czynnik VIIa eliminuje potrzebę aktywacji 
zewnętrznego szlaku krzepnięcia przez FVIII oraz skutecznie oddziałuje z czynni-
kiem tkankowym, aktywując czynniki X i IX, przywracając w ten sposób kaskadę 
krzepnięcia [22,32,33]. Klasyczne czynniki omijające mają różne ograniczenia, 
głównym jest brak jednoznacznych wskaźników ich aktywności biologicznej, 
zweryfikowanych testów laboratoryjnych oraz ryzyko powikłań zakrzepowych. 
Ponadto leczenie jest kosztowne i nie zawsze zapewnia optymalne wyniki [34,35]. 
Niezależnie od tego, badania nad kilkoma innowacyjnymi środkami omijającymi 
są w toku. SerpinPC, bioinżynieryjnie aktywowany inhibitor proteazy serynowej 
aktywowanego białka C przedłuża aktywność protrombinazy. Wstępne wyniki 
trwających badań wskazują, że SerpinPC jest dobrze tolerowany i ma potencjał 
profilaktyczny u osób chorych na ciężką hemofilię A  [36].

NIECZYNNIKOWA TERAPIA ZASTĘPCZA 

Aby przezwyciężyć ograniczenia leków zastępujących FVIII, opracowano 
nieczynnikowe leki zastępcze, które selektywnie regulują i przywracają równowa-
gę kaskady krzepnięcia [33]. Układ krzepnięcia ucieleśnia skomplikowany me-
chanizm, w którym białka prokoagulanty i antykoagulanty w zawiły sposób regu-
lują delikatną równowagę krzepnięcia. Zaburzenia w tym systemie mogą zakłócić 
tę równowagę, potencjalnie wywołując skłonność do krwawień lub zakrzepicy. 
Trwają badania nad lekami przywracającymi naturalny stan hemostatyczny u cho-
rych na hemofilię, najbardziej obiecujące zawiera tabela 1. Te cząsteczki terapeu-
tyczne działają albo poprzez zwiększenie krzepnięcia, na przykładzie emicizuma-
bu, albo poprzez hamowanie szlaków przeciwzakrzepowych, takich jak fitusiran, 
concizumab i marstacimab. Fitusiran to eksperymentalna terapia interferencyjna 
RNA (czynnik siRNA), której celem jest mRNA antytrombiny, naturalne białko 
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przeciwzakrzepowe, w celu pobudzenia krzepnięcia. Podaje się go podskórnie 
i ma na celu zmniejszenie częstości krwawień u chorych na hemofilię A [37].  
Co więcej, oprócz omówionych wcześniej nowych środków omijających,  
zaproponowano ukierunkowane na inhibitor szlaku czynników tkankowych  
(ang. Tissue factor pathway inhibitor TFPI) jako obiecującą strategię terapeu-
tyczną dla osób chorych na hemofilię A. TFPI inhibitor proteazy serynowej typu 
Kunitz odgrywa zasadniczą rolę w kontrolowaniu procesów krzepnięcia. Ograni-
cza początkową fazę krzepnięcia poprzez tłumienie kompleksu czynnik tkanko-
wy-FVIIa oraz poprzez hamowanie czynnika Xa [38,39].

Tabela 1. Nieczynnikowe leki w terapii zastępczej hemofilii A  [opracowanie własne], [1]

Nazwa Zastosowanie kliniczne Status FDA/EMA

Emicizumab Hemofilia A z/bez inhibitorami 
Tylko profilaktyka Zarejestrowany 

Mim8 Badane (Hemofilia A/B z/bez inhibitorami) Badany (przedkliniczne)

Fitusiran Badane (Hemofilia A/B z/bez inhibitorami) Badany (kliniczne faza 3)

Marstacimab Badane (Hemofilia A/B z/bez inhibitorami)
Tylko profilaktyka Badany (kliniczne faza 2)

Concizumab Badane (Hemofilia A/B z/bez inhibitorami) Badany (kliniczne faza 3)

Emicizumab jest rekombinowanym humanizowanym, biswoistym prze-
ciwciałem monoklonalnym immunoglobuliny G4 zaprojektowanym tak aby 
naśladować rolę czynnika VIII w kaskadzie krzepnięcia. Posiada dwa różne frag-
menty skierowane przeciwko czynnikowi IXa i czynnikowi X. Powoduje łączenie 
aktywnego czynnika (IXa) z czynnikiem X – białek koniecznych do aktywacji 
naturalnej kaskady krzepnięcia (rycina 1.) przez co przywraca prawidłowy proces 
krzepnięcia krwi u chorych na hemofilię typu A [40,41]. Emicizumab to pierwszy 
w swojej klasie lek, który zastępuje funkcję FVIII. FVIIIa jest kofaktorem enzy-
matycznym, ułatwiającym interakcję pomiędzy aktywowanym czynnikiem (IXa) 
i czynnikiem X. Ta interakcja zachodzi, gdy FVIIIa wiąże się z tymi czynnikami 
na błonie fosfolipidowej aktywowanych płytek krwi. Ten układ wiązania sprzyja 
katalizie aktywacji FX przez FIXa, emicizumab imituje rolę kofaktora FVIIIa. 
Czyni to poprzez swoje dwuramienne fragmenty wiążące antygen: jedno ramię 
wiąże się z FIXa, podczas gdy drugie wiąże się jednocześnie z FX. Ta unikalna 
konfiguracja wspiera interakcję pomiędzy FIXa i FX, prowadząc w ten sposób do 
aktywności podobnej jaką posiada FVIIIa. Co ciekawe ten mechanizm wiązania 
pozwala uniknąć interferencji z ich domenami prokatalitycznymi lub katalitycz-
nymi. W związku z tym interakcja emicizumabu z tymi antygenami nie zakłóca 
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bezpośrednio ich funkcjonalności enzymatycznej. W przypadku osób chorych 
na hemofilię A z inhibitorami przywrócenie hemostazy pozostaje możliwe nieza-
leżnie od istnienia inhibitorów FVIII, ponieważ emicizumab wykazuje znacząco 
wydłużony okres półtrwania w fazie eliminacji, wynoszący około 4 do 5 tygodni 
wśród osób chorych na hemofilię, czyli znacznie dłuższy niż w przypadku EHL-r-
FVVIII [42]. Zalecana dawka początkowa w profilaktyce hemofilii A to 3 mg/kg 
podawana raz w tygodniu przez pierwsze cztery tygodnie. Po początkowym okre-
sie dawkę podtrzymującą można dostosować. Emicizumab jest zatwierdzony do 
rutynowej profilaktyki u pacjentów w różnych grupach wiekowych, w tym u no-
worodków, w celu zapobiegania lub zmniejszania częstości epizodów krwawień. 
Należy pamiętać, że emicizumab nie jest przeznaczony do leczenia ostrych krwa-
wień. Lek wykazał skuteczność u pacjentów z inhibitorami lub bez nich. Sugeruje 
to, że emicizumab może być najlepszym środkiem profilaktycznym u pacjentów 
z inhibitorami, zwłaszcza u tych, u których nie udało się wywołać indukcji tole-
rancji immunologicznej (ang. Immune tolerance induction ITI) [4,43,44]. Profil 
bezpieczeństwa emicizumabu został określony, najczęściej udokumentowanymi 
działaniami niepożądanymi były reakcje w miejscu wstrzyknięcia, a także zdarze-
nia zakrzepowo-zatorowe i mikroangiopatia zakrzepowa [1,44].

Rycina 1. Mechanizm działania emicizumabu [opracowanie własne], [1]

NOWE EHL-FVIII VS NOWE NIECZYNNIKOWE LEKI ZASTĘPCZE

Efanesoktokog alfa i emicizumab stanowią znaczący postęp w leczeniu he-
mofilii A, oferując różne podejścia do profilaktyki i leczenia krwawień. Strategie 
te zmienią w nadchodzących latach krajobraz leczenia hemofilii A. 
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Obie terapie zapewniają wygodne schematy leczenia dla pacjentów obejmu-
jące cotygodniowe dawki lecznicze. Zaletą emicizumabu jest jednak to, że jest po-
dawany podskórnie. Wskaźnik roczny krwawień (ang. annualized bleeding rate 
ABR) i zerowy współczynnik krwawień związane ze stosowaniem efanesoktokogu 
alfa wydają się być lepsze niż te osiągane w przypadku emicizumabu u pacjentów 
wcześniej nieleczonych. Chociaż skuteczność emicizumabu jest dobrze ugrunto-
wana zarówno w pacjentów wcześniej leczonych jak i tych nieleczonych wcześniej 
to skuteczność efanesoktokogu alfa u pacjentów nie została jeszcze dokładnie zba-
dana. Ryzyko opracowania inhibitorów emicizumabu jest bardzo niskie, ponie-
waż nie wykazuje on homologii sekwencji aminokwasowych z białkiem FVIII 
[45]. Z drugiej strony, u pacjentów wcześniej nie leczonych przewiduje się praw-
dopodobieństwo wytworzenia inhibitorów przeciwko efanesoktokogu alfa. Waż-
ną zaletą efanesoktokogu alfa jest to, że można go stosować w rutynowej profilak-
tyce, leczeniu na żądanie w celu opanowania epizodów krwawień oraz w leczeniu 
okołooperacyjnym. Emicizumab można stosować wyłącznie w ramach rutynowej 
profilaktyki i wymaga jednoczesnego stosowania innego leku (takiego jak leki 
omijające lub zastępcze FVIII) w leczeniu ostrych krwawień lub postępowaniu 
przedoperacyjnym. Warto zauważyć, że efanesoktokog alfa znacząco zwiększa 
aktywność FVIII (>40% przez 3–4 dni po infuzji) [9,10] w porównaniu z emi-
cizumabem, którego szacowana równoważność FVIII wynosi od 10% do 20% 
[46,47], co może znacząco wpływać na ABR. Dlatego też bezpośrednie porówna-
nie tych terapii byłoby klinicznie istotne. Jednakże motywacja firm farmaceutycz-
nych do wspierania takich badań porównawczych jest ograniczona [48]. 

TERAPIA GENOWA

Terapia genowa stanowi obiecujące podejście do leczenia hemofilii A. Przy-
datność tej formy terapii w przypadku hemofilii A wynika z jej monogenowego 
charakteru oferującego potencjał skutecznego leczenia poprzez wprowadzenie 
funkcjonalnej kopii genu FVIII. Podejście to ma na celu zapewnienie długoter-
minowej lub potencjalnie trwałej produkcji FVIII, zmniejszając lub eliminując 
potrzebę regularnej terapii zastępczej. Valoctocogen roxaparvovec o nazwie han-
dlowej Roctavian stanowił kamień milowy w leczeniu hemofilii A jako pierw-
sza terapia genowa zatwierdzona w Unii Europejskiej. Ta rewolucyjna terapia 
uzyskała zgodę amerykańskiej FDA co jeszcze bardziej zwiększa jej dostępność 
i potencjał w zakresie zmiany sposobu postępowania z dorosłymi chorymi na 
hemofilię A. Lek Roctavian jest podawany w infuzji dożylnej jako jednorazowy 
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lek terapii genowej w pojedynczej dawce. Utrzymujące się podwyższenie aktyw-
ności FVIII po podaniu leku znacząco zmniejszyło częstość krwawień. Liczba 
wlewów FVIII spadła ze 136 do 2 rocznie [1]. Jednakże aktywność FVIII malała 
z czasem pomimo tego sukcesu nalez ̇y stwierdzic ́, z ̇e hemofilia jest wcia ̨ż choro-
bą nieuleczalną, albowiem „przekształcenie” hemofilii ciężkiej w umiarkowaną, 
a nawet łagodna ̨ nie wyeliminuje całkowicie skłonnos ́ci do nadmiernych krwa-
wień. Co więcej, u większości pacjentów objętych badaniem doszło do krótko-
trwałego uszkodzenia wątroby leczonego kortykosteroidami lub innymi lekami 
immunosupresyjnymi. Chociaż po dwóch latach utrzymywały się niskie wskaź-
niki krwawień to niższa aktywność FVIII była zauważalna. Zatwierdzenie terapii 
genowych w leczeniu hemofilii A stanowi kamień milowy w medycynie jednak 
stosowanie tych przełomowych terapii może być utrudnione ze względu na utratę 
aktywności czynników chorobotwórczych w czasie, potencjalną toksyczność dla 
wątroby oraz nieodłączną niepewność co do ich długotrwałego działania. Bez-
pieczeństwo i skuteczność innych substancji terapii genowej są obecnie badane 
w różnych trwających badaniach klinicznych [49–54].

DYSKUSJA 

Jak zilustrowano w pracy, wiele obszarów wymaga dalszych badań, aby za-
pewnić lepszy wgląd zarówno w standardową profilaktykę, jak i metody leczenia 
pacjentów z hemofilią A. Możliwości leczenia hemofilii stale się rozwijają, a w fa-
zie rozwoju przedklinicznego i klinicznego znajdują się obiecujące potencjalne 
nowe leki oraz możliwości badawcze, które poprawią opiekę nad pacjentem. 
Przełomowe metody leczenia, takie jak terapia genowa, oferują drogę „prawie” 
wyleczenia hemofilii A. Ważnym celem musi być zapewnienie dostępu i przy-
stępności cenowej tych nowych metod leczenia wszystkim pacjentom, niezależnie 
od ich statusu społeczno-ekonomicznego czy położenia geograficznego. Badania 
ukierunkowane na zindywidualizowane strategie leczenia, terapie skojarzone i te-
rapię personalizującą w oparciu o profile genetyczne i fenotypowe mogą zmaksy-
malizować skuteczność przy jednoczesnej minimalizacji działań niepożądanych. 
Badanie synergistycznych efektów łączenia tradycyjnych i nowatorskich metod 
leczenia może wyznaczyć nowe sposoby leczenia. Ponadto ważnym przedmiotem 
badań musi pozostać rozwój biomarkerów do oceny ryzyka krwawienia i mo-
nitorowania terapii. Zaawansowane narzędzia diagnostyczne, potencjalnie obej-
mujące markery genetyczne i spersonalizowane testy krzepnięcia, mogą umoż-
liwić dokładniejsze przewidywanie tendencji do krwawień i ostatecznie pomóc 
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w podejmowaniu decyzji dotyczących leczenia. Co więcej, dokładne analizy opła-
calności mają kluczowe znaczenie, biorąc pod uwagę wpływ tych niezwykle dro-
gich leków na zdrowie publiczne i ekonomikę opieki zdrowotnej. W niedawnym 
badaniu oceniano opłacalność efanesoktokogu alfa w porównaniu z rFVIII i wy-
kazano, że efanesoktokogu alfa zapewnia wyższą jakość życia [1,55]. W Stanach 
Zjednoczonych wykazano, że rozpoczęcie lub przejście na leczenie profilaktyczne 
emicizumabem prowadzi do zmniejszenia kosztów leczenia chorych na hemofilię 
A z inhibitorami i bez nich [56].

WNIOSKI 

Najnowsze przełomowe leki opracowane do leczenia hemofilii zapocząt-
kowują nową erę dla pacjentów, świadczeniodawców i ekonomiki opieki zdro-
wotnej w leczeniu tej niegdyś wyniszczającej i historycznie ograniczającej życie 
choroby krwotocznej. Konieczne są dalsze badania w celu określenia najlepszych 
opcji leczenia dla poszczególnych pacjentów. Bezpieczeństwo i skuteczność tych 
innowacyjnych metod leczenia nie zostały potwierdzone we wszystkich grupach 
wiekowych, np. u noworodków, u których zdiagnozowano hemofilię A, co pod-
kreśla potrzebę przyszłych badań dotyczących tej grupy pacjentów. Ponieważ po-
nad 70% pacjentów z hemofilią w krajach rozwijających się nie ma obecnie dostę-
pu do wielu terapii uznawanych za standardowe w krajach rozwiniętych [57–60].
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Abstrakt: Autosomalna dominująca wielotorbielowatość nerek (ang. Autosomal Dominant 
Polycystic Kidney Disease, ADPKD) stanowi istotny problem zdrowotny na całym świecie, bę-
dąc najczęstszą genetycznie uwarunkowaną chorobą nerek. 10% pacjentów wymagających terapii 
nerkozastępczej choruje na ADPKD. Autosomalna dominująca wielotorbielowatość nerek powsta-
je w wyniku mutacji w genach PKD1 lub PKD2, kodujących odpowiednio białka policystynę-1 
i policystynę-2. Mutacje te zakłócają szlaki sygnalizacji komórkowej zaangażowane w rozwój ne-
rek i ich funkcję. Dysfunkcjonalne policystyny prowadzą do nieprawidłowej proliferacji komórek 
i wydzielania płynu w kanalikach nerkowych, co powoduje powstawanie i ekspansję torbieli. Niski 
poziom wewnątrzkomórkowego wapnia i wysoki poziom cAMP nasilają wzrost torbieli. Zaburzone 
są liczne wewnątrzkomórkowe szlaki sygnałowe: szlak MAPK/ERK, mTOR, szlak kinazy fosfaty-
dyloinozytolu, szlak JAK-STAT, AMPK, NF-kB. Postępujące powiększanie się torbieli upośledza 
czynność nerek, prowadząc do nadciśnienia, przewlekłej choroby nerek i ostatecznie schyłkowej 
niewydolności nerek. Pojawiające się metody leczenia farmakologicznego autosomalnej dominu-
jącej wielotorbielowatości nerek ukierunkowane są na kluczowe szlaki molekularne zaangażowane 
w powstawanie i progresję torbieli. Do potencjalnych leków należą antagoniści receptora wazo-
presyny V2, hamujący rozwój torbieli poprzez zmniejszenie wydzielania płynów; analogi somato-
statyny, modulujące poziomy cyklicznego monofosforanu adenozyny (cAMP) w celu hamowania 
cystogenezy; inhibitory kinazy mTOR, które hamują proliferację komórek i ekspansję cyst; oraz 
inhibitory SGLT2 wykazujące działanie nefroprotekcyjne. Te leki wykazują potencjał spowalniania 
postępu choroby, łagodzenia objawów i poprawy długoterminowych wyników leczenia nerek u pa-
cjentów z ADPKD, dając nadzieję na skuteczniejsze strategie leczenia. 

Słowa kluczowe: ADPKD, niewydolność nerek, oktreotyd, tolwaptan
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Abstract: Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease (ADPKD) is a significant health 
problem worldwide, being the most common genetically determined kidney disease. 10%  
of patients requiring renal replacement therapy suffer from ADPKD. Autosomal dominant 
polycystic kidney disease results from mutations in the PKD1 or PKD2 genes, which encode 
the proteins polycystin-1 and polycystin-2, respectively. These mutations disrupt cell signaling 
pathways involved in kidney development and function. Dysfunctional polycystins lead  
to abnormal cell proliferation and fluid secretion in the renal tubules, resulting in the formation 
and expansion of cysts. Low intracellular calcium and high cAMP levels enhance cyst growth. 
Numerous intracellular signaling pathways are disturbed: the MAPK/ERK pathway, mTOR, the 
phosphatidylinositol kinase pathway, the JAK-STAT pathway, AMPK, NF-kB. The progressive 
enlargement of the cysts impairs kidney function, leading to hypertension, chronic kidney disease 
and ultimately end-stage renal disease. Emerging pharmacological treatments for autosomal 
dominant polycystic kidney disease target key molecular pathways involved in cyst formation 
and progression. Potential drugs include vasopressin V2 receptor antagonists, which inhibit cyst 
development by reducing fluid secretion; somatostatin analogs, modulating cyclic adenosine 
monophosphate (cAMP) levels to inhibit cystogenesis; mTOR kinase inhibitors, which inhibit 
cell proliferation and cyst expansion; and SGLT2 inhibitors showing nephroprotective effects.  
These drugs show the potential to slow disease progression, alleviate symptoms, and improve long-
term kidney outcomes in ADPKD patients, providing hope for more effective treatment strategies.

Keywords: ADPKD, kidney failure, octreotide, tolvaptan

WSTĘP

Autosomalna dominująca wielotorbielowatość nerek to najczęstsza uwarun-
kowana genetyczne choroba nerek. Dziedziczone autosomalnie dominująco mu-
tacje w genach PKD1 i PKD2, kodujących białka policystynę 1 i policystynę 2, 
powodują powstawanie i powiększanie się torbieli wywodzących się z kanalików 
dystalnych nefronów [1]. 

Dla ADPKD chorobowość wynosi między 1:2700 a 1:4000. ADPKD jest 
istotną przyczyną schyłkowej niewydolności nerek (and. End-stage renal disease, 
ESRD), w której pacjenci są poddawani terapii nerkozastępczej(ang. renal re-
placement therapy, RRT) [2]. 10% pacjentów leczonych RRT stanowią chorzy  
na ADPKD [3]. 

Za 80% zachorowań odpowiada mutacja genu PKD1 która warunkuje nie-
korzystny dla chorego przebieg choroby, do rozwoju ESRD dochodzi dekadę 
wcześniej. Mutacja genu PKD2 występuje u 15% pacjentów, w których przypad-
ku przebieg jest łagodniejszy, a ESRD pojawia się później [4]. Rozwój torbieli 
dotyczy tylko 1 do 3% nefronów [5]. Torbiele poprzez ucisk na prawidłowy 
miąższ nerki prowadzą z czasem do ubytku czynnych nefronów i rozwoju niewy-
dolności nerek. 70% chorych w wieku 70 lat wymaga leczenia nerkozastępczego 
[6]. Zaburzenia mikrokrążenia spowodowane uciskiem prowadzą do aktywacji 
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układu renina-angiotensyna-aldosteron, wywołując rozwój nadciśnienia tętnicze-
go. Pojawia się ono u chorych na ADPKD zwykle w 20 roku życia. Powiększone 
torbiele mogą ulec zakażeniu, wywołując ostry ból i gorączkę. Ostry ból u osób 
z ADPKD może też być spowodowany krwawieniem do światła torbieli czy roz-
wojem kamicy nerkowej. Istotnym klinicznie problemem jest także pozanerkowy 
rozwój torbieli, przede wszystkim w wątrobie. Torbielowatość wątroby wystę-
puje u 80% chorych na ADPKD [7]. Powiększona wątroba uciska na sąsiednie 
narządy wywołując objawy takie jak ból w podżebrzu, pleców, wczesna sytość 
poposiłkowa, nawracające zapalenia płuc, duszność. U chorych na ADPKD czę-
ściej niż w populacji generalnej występują tętniaki wewnątrzczaszkowe, których 
najpoważniejszym powikłaniem jest krwotok podpajęczynówkowy. 

PATOGENEZA AUTOSOMALNEJ DOMINUJĄCEJ 
WIELOTORBIELOWATOŚCI NEREK

Policystyna-1(PC1) i policystyna-2(PC2) to duże białka błonowe, zlo-
kalizowane głównie w rzęsce pierwotnej komórki kanalika nerkowego. Białka  
te współdziałają jako mechanoreceptory, odgrywając kluczową rolę w sygna-
lizacji komórkowej, transporcie jonów, adhezji komórek i różnicowaniu. PC1 
jest wielofunkcyjnym białkiem budową podobnym do receptora z dużą dome-
ną zewnątrzkomórkową zawierającą wiele domen interakcji. PC2 jest kanałem 
jonowym zależnym od wapnia, zlokalizowanym głównie w retikulum endopla-
zmatycznym (ER) i błonie rzęski pierwotnej. Kompleks PC1-PC2 działa jako re-
gulowany przez wapń ośrodek sygnałowy, modulujący różne szlaki wewnątrzko-
mórkowe krytyczne dla nefrogenezy embrionalnej. Mutacje w PKD1 lub PKD2 
zakłócają tworzenie lub funkcję kompleksu PC1-PC2, prowadząc do rozregu-
lowania wielu wewnątrzkomórkowych kaskad sygnalizacyjnych [8]. Jeden z ta-
kich szlaków obejmuje rozregulowanie sygnalizacji cyklicznego monofosforanu 
adenozyny (cAMP). Zwykle PC1 obniża poziom cAMP poprzez hamowanie 
aktywności cyklazy adenylanowej, podczas gdy PC2 pomaga w utrzymaniu we-
wnątrzkomórkowej homeostazy wapnia. W ADPKD utrata funkcji PC1 lub PC2 
powoduje zwiększenie poziomu cAMP z powodu zwiększonej aktywności cykla-
zy adenylanowej, co prowadzi do aktywacji kinazy białkowej A (PKA) i dalszych 
efektorów, takich jak białko wiążące element odpowiedzi na cAMP (CREB). 
Wzmocniona sygnalizacja cAMP sprzyja proliferacji komórek, wydzielaniu płynu 
i ekspansji torbieli [9]. 
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Innym kluczowym szlakiem dotkniętym ADPKD jest szlak kinazy mTOR. 
PC1 reguluje aktywność mTOR poprzez interakcje z tuberyną (TSC2) i hamar-
tyną (TSC1), składnikami kompleksu TSC1-TSC2, który działa jako negatyw-
ny regulator mTOR. Utrata funkcji PC1 zakłóca ten kompleks, prowadząc do 
konstytutywnej aktywacji sygnalizacji mTOR. Nadmiernie aktywowany mTOR 
sprzyja wzrostowi, proliferacji i zmienia metabolizm komórek, przyczyniając się 
do powstawania torbieli i powiększenia się nerek w ADPKD. Ponadto niepra-
widłowa sygnalizacja wapniowa odgrywa znaczącą rolę w patogenezie ADPKD. 
PC2, jako kanał wapniowy, reguluje wewnątrzkomórkowy poziom wapnia, wpły-
wając na różne szlaki sygnałowe wrażliwe na wapń. Dysfunkcjonalne PC2 powo-
duje zakłócenie sygnalizacji wapniowej, wpływając na takie procesy, jak adhezja 
komórek, polarność komórek i proliferacja komórek. Co więcej, upośledzony 
napływ wapnia przez PC2 może prowadzić do uwalniania wapnia z zapasów we-
wnątrzkomórkowych, co dodatkowo zaburza homeostazę komórkową i sprzyja 
tworzeniu się torbieli [10]. 

Dodatkowo dochodzi do zmian aktywności ścieżki sygnałowej kinazy 3-fos-
fatydyloinozytolu i kinazy białkowej AKT (PI3K-AKT) [11], szlaku JAK-STAT 
[12], receptorów związanych z białkiem G [13] i szlaku Wnt [14]. 

Oprócz tych szlaków wewnątrzkomórkowych, rozregulowanie polarności 
komórek nabłonkowych i przebudowa macierzy zewnątrzkomórkowej również 
przyczyniają się do patogenezy ADPKD. PC1 i PC2 biorą udział w interakcjach 
komórka-komórka i komórka-macierz, jak również w tworzeniu i utrzymywa-
niu polarności komórek nabłonkowych. Utrata PC1 lub PC2 zakłóca te procesy, 
prowadząc do nieprawidłowej proliferacji, migracji i różnicowania komórek, co 
przyczynia się do powstawania i wzrostu torbieli [15], [16]. Podsumowując, pato-
geneza ADPKD jest ściśle powiązana z dysfunkcją białek policystynowych i roz-
regulowaniem wielu wewnątrzkomórkowych szlaków sygnałowych. Wszystkie te 
zaburzenia prowadzą do powstawania i powiększania się torbieli nerkowych. Na 
rycinie 1 przedstawiono zależności pomiędzy szlakami mającymi znaczenie w pa-
togenezie ADPKD. Zrozumienie tych mechanizmów molekularnych ma klu-
czowe znaczenie dla opracowania ukierunkowanych interwencji terapeutycznych 
mających na celu spowolnienie postępu choroby i poprawę wyników leczenia 
osób dotkniętych ADPKD.
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Rycina 1. Zmiany w sygnalizacji wewnątrzkomórkowej komórek wyściełających torbiele w ADP-
KD. Cząsteczki zaznaczone na niebiesko wykazują zwiększoną aktywność lub poziom. Cząsteczki 
zaznaczone na żółto wykazują obniżoną aktywność lub poziom [17].

OBECNY STANDARD LECZENIA

Obecnie leczenie ADPKD obejmuje leczenie nefroprotekcyjne, mające na 
celu spowolnienie tempa pogarszania się funkcji nerek oraz leczenie nerkoza-
stępcze, w przypadku ADPKD preferowana jest transplantacja nerki. Leczenie 
nefroprotekcyjne obejmuje zmiany stylu życia, takie jak zaprzestanie palenia ty-
toniu, zwiększenie aktywności fizycznej, utrzymanie prawidłowej masy ciała, spo-
życie mniej niż 5g NaCl na dobę, wypijanie 2,5 do 3 l płynów na dobę. Ciśnienie 
tętnicze kontroluje się w pierwszym rzucie za pomocą inhibitorów konwertazy 
angiotensyny(ACEI) oraz antagonistów receptora dla angiotensyny(ARB). Le-
kiem, który spowalnia tempo wzrostu torbieli i postęp niewydolności nerek jest 
tolwaptan, antagonista receptora dla wazopresyny V2. Randomizowane badanie 
kliniczne TEMPO 3:4 wykazało, że w przypadku wczesnego ADPKD z klirensem 
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kreatyniny ponad 60 ml/min, tolwaptan zmniejsza wzrost objętości nerek o 45% 
i zmniejsza spadek eGFR o 26% na przestrzeni 3 lat. To wieloośrodkowe badanie 
3 fazy z podwójnie ślepą próbą przeprowadzono na grupie 1445 pacjentów [18]. 
Badanie REPRISE obejmujące 1370 pacjentów dotyczyło zaawansowanej postaci 
ADPKD, definiowanej poprzez eGFR wynoszący między 25 a 60 ml/min/1,73 
m2. Udowodniono, że w tej grupie chorych tolwaptan zmniejszył roczny spa-
dek eGFR o 35% [19]. Tolwaptan ma zmniejszać wewnątrzkomórkowy poziom 
cAMP, co wpływa na hamowanie proliferacji komórek i sekrecji płynu, zmniej-
szając tym samym tempo powiększania się torbieli. Obecnie lek ten jest zalecany 
dla podgrupy chorych zagrożonych rozwojem ESRD. Kryteria obejmują wiek 
poniżej 55 r.ż, eGFR>25 ml/min/1,72 m2 i szybką progresję choroby [20]. 

POTENCJALNE NOWE METODY LECZENIA ADPKD

Istnieje duże zapotrzebowanie na nowe leki spowalniające przebieg choroby 
lub odwracające jej skutki. Badania nad patogenezą choroby dostarczają licznych 
punktów uchwytu dla potencjalnej farmakoterapii. 

Analogi somatostatyny

Somatostatyna działa na receptory somatostatynowe SSTR związane z biał-
kiem G, w sposób pośredni lub bezpośredni zmniejszając stężenie cAMP w ko-
mórkach torbieli nerkowych. Zamiast krótkodziałającej somatostatyny, stosuje 
się jej długodziałające analogi- oktreotyd, lanreotyd i pasyreotyd. Badania 2 fazy 
wykazały skuteczność analogów w zmniejszaniu tempa spadku eGFR i wzrostu 
objętości nerek. Obejmujące 42 osoby, trwające 1 rok badanie skuteczności ok-
treotydu, pokazało spadek objętości wątroby u chorych na wielotorbielowatość 
wątroby i mniejszy niż w grupie kontrolnej wzrost objętości nerek [21]. Podobne 
wyniki dostarczyło mniejsze badanie obejmujące 13 chorych przyjmujących ok-
treotyd przez 6 miesięcy [22]. Podjęto próbę weryfikacji tych doniesień, rozpo-
czynając badanie 3 fazy ALADIN obejmujące 79 osób w tym 40 przyjmujących 
domięśniowo oktreotyd. Średni wzrost objętości nerek był mniejszy w grupie ba-
danej zarówno po roku, jak i po 3 latach terapii, jednak różnice po 3 latach terapii 
nie były statystycznie istotne [23]. Później dokonana analiza wykazała jednak, że 
tempo spadku eGFR było mniejsze w grupie chorych przyjmujących oktreotyd 
[17]. Przeprowadzono duże badanie z wykorzystaniem lanreotydu, obejmujące 
305 chorych leczonych tym lekiem przez 2,5 roku. Nie wykazano wpływu na 
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spadek eGFR w przebiegu ADPKD, natomiast udowodniono hamujące działa-
nie lanreotydu na wzrost objętości torbieli nerek i wątroby [24]. Chociaż analogi 
somatostatyny są obiecujące jako potencjalne leki na ADPKD, dowody doty-
czące ich skuteczności pozostają niejednoznaczne. Potrzebne są dalsze badania, 
aby lepiej zrozumieć optymalne zastosowanie analogów somatostatyny w lecze-
niu ADPKD, w tym zidentyfikować podgrupy pacjentów, które mogą odnieść 
największe korzyści z tej terapii i zbadać podejścia skojarzone z innymi metodami 
leczenia. Rycina 2 przedstawia potencjalne mechanizmy działania analogów so-
matostatyny w leczeniu ADPKD. 

Rycina 2 Przedstawiono mechanizm działania analogów somatostatyny i antagonistów receptora 
dla wazopresyny [25]

Inhibitory SGLT2

Podstawowym mechanizmem działania flozyn jest hamowanie kotranspor-
tera sodowo-glukozowego 2, biorącego udział w reabsorbcji glukozy w kanali-
ku proksymalnym nerek, indukując w ten sposób glikozurię. Obecnie flozyny 
są wskazane w leczeniu cukrzycy typu 2, niewydolności serca ze zredukowaną 
frakcją(HFrEF), a także w leczeniu przewlekłej choroby nerek, co jest związane 
z ich plejotropowym działaniem. Wykazano, że flozyny zmniejszają masę cia-
ła, obniżają ciśnienie tętnicze i poziom glikemii. Działają one nefroprotekcyjnie  
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i kardioprotekcyjnie, zmniejszają stan zapalny, zwiększają autofagię i zmniejszają 
dysfunkcję mitochondriów [26], [27]. 

Przedkliniczne badania na szczurzym modelu PKD przyniosły niekorzyst-
ny dla flozyn rezultat. W grupie badanej co prawda zaobserwowano zwiększony 
klirens keatyniny, lecz z drugiej strony doszło do 4-krotnego wzrostu białkomo-
czu, wzrostu objętości nerek i torbieli. Poziom cAMP był niezmieniony. Był to 
jednak model ARPKD, a nie ADPKD, więc nie są to wystarczająco silne wyniki 
[28], [29], [30]. Mysi model PKD pokazał 18 dniowe opóźnienie w rozwoju 
ESRD w grupie poddanej działaniu kanagliflozyny, lecz badanie skupiało się 
przede wszystkim na analizie działania metforminy i salsalatu. Wyniki badania 
dla kanagliflozyny są niekompletne [31]. 

Nie istnieje wiele danych klinicznych dotyczących zastosowania flozyn 
u pacjentów z ADPKD. Występowanie ADPKD było kryterium wyłączenia przy 
dużych badaniach, które wykazały nefroprotekcyjne działanie dapagliflozyny 
w przewlekłej chorobie nerek- Dapa-CKD, oraz empagliflozyny- EMPA-KID-
NEY [32], [33]. Obecnie toczy się badanie kliniczne 2 fazy na grupie około 50 
pacjentów, które ma zbadać bezpieczeństwo stosowania empagliflozyny u pacjen-
tów z ADPKD i jej potencjalną skuteczność, szacowaną przez pomiar objętości 
nerek w MRI [34]. 

Plejotropowe działanie flozyn i ich właściwości nefroprotekcyjne dają na-
dzieję, że leki te będą skuteczne również w przypadku chorych z ADPKD. Obec-
nie niewielka ilość danych opartych na badaniach przedklinicznych jest sprzeczna. 
Istnieje potrzeba przeprowadzenia dużych badań klinicznych by zweryfikować 
działanie flozyn w ADPKD. 

Inhibitory kinazy mTOR

Szlak kinazy mTOR jest nadmiernie aktywowany u pacjentów z ADPKD. 
Do inhibitorów kinazy mTOR należą sirolimus, ewerolimus, temsirolimus, któ-
re są ze względu na ich mechanizm działania mogą być skuteczne w leczeniu 
ADPKD. Przedkliniczne badania na gryzoniach pokazują że inhibitory mTOR 
mogą hamować progresję choroby. Leki te hamowały, zatrzymywały wzrost ob-
jętości torbieli, a nawet prowadziły do spadku ich objętości [35]. Badania kli-
niczne przyniosły rozczarowujące rezultaty. Badanie 3 fazy mające obejmować 
100 pacjentów, analizujące skuteczność sirolimusu zostało przerwane ze względu 
na nasilone działania niepożądane jak immunosupresja [36]. Ewerolimus został 
poddany badaniu fazy 4. Udowodniono, że spowalnia on wzrost torbieli, jednak 
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nie wpływa na postępowanie przewlekłej choroby nerek [37], [38]. Dodatko-
wo zanotowano liczne działania niepożądane, jak zaburzenia żołądkowo-jelitowe,  
czy niedokrwistość [39]. Obecnie trwają prace na stworzeniem nowego nośni-
ka dla tych leków. Opracowano micele, które mogą zawierać inhibitory kinazy 
mTOR i które selektywnie gromadzą się w nerkach. Wykazano, że leki te działają 
antyproliferacyjnie w badanych in vitro ludzkich komórkach kanalików zbior-
czych [40]. Taka droga podaży leków potencjalnie zmniejsza ryzyko rozwoju 
działań niepożądanych wynikających ogólnoustrojowego działania leków, a także 
umożliwia uzyskanie większych stężeń leków w docelowym miejscu ich działania.  

Venglustat- inhibitor syntazy glukozyloceramidu 

W przebiegu ADPKD obserwuje się akumulację glukozylosfingolipidów 
w błonie komórek kanalików nerkowych i torbieli. Ich synteza jest kontrolowana 
przez syntazę glukozyloceramidu, kluczowy enzym tego szlaku metabolicznego. 
Wykazano, że jej aktywność jest zwiększona w komórkach torbieli nerkowych 
[41]. Venglustat to przyjmowany doustnie inhibitor syntazy glukozylocerami-
du. W badaniach przedklinicznych venglustat obniżał o 70% poziom nerkowego 
glukozyloceramidu, hamował wzrost torbieli i zachowywał prawidłową funkcję 
nerek [42]. W badaniach klinicznych 1 fazy nie zaobserwowano poważnych dzia-
łań niepożądanych [43]. Wieloośrodkowe badanie fazy 3 STAGED-PKD obej-
mowało 240 pacjentów i badało przede wszystkim wpływ przyjmowania venglu-
statu na roczną zmianę objętości nerek mierzoną MRI i na roczną zmianę eGFR. 
Wykazano, że venglustat nie ma wpływu na zmianę objętości nerek, natomiast 
przyspiesza spadek eGFR, z tego powodu badanie przerwano przedwcześnie [44]. 

Pozostałe potencjalne leki na ADPKD

Pozostałe istotne kierunki badań na potencjalnymi cząsteczkami przydatny-
mi w leczeniu ADPKD zebrano w tabeli 1. 

Tabela 1. Potencjalne leki na ADPKD

Cząsteczka Mechanizm działania Badania kliniczne

Metformina

Stymuluję kinazę aktywowaną 
AMP(AMPK), która hamuje kanał 
CFTR odpowiedzialny za napływ 

jonów i płynu do torbieli [45]

Faza 2- badania zakończone [46], [47]
Faza 3- badanie IMPEDE-PKD trwa 

rekrutacja [48]
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Pioglitazon

Pioglitazon działa na receptory 
PPARgamma co wykazuje efekt 

protekcyjny względem nerek 
w modelu zwierzęcym [49]

Faza 2- badanie zakończone [50]

Tesewatinib Inhibitor kinaz tyrozynowych [51] Faza 2- badania zakończone [52], [53] 

DYSKUSJA I WNIOSKI

ADPKD jest istotnym problemem medycznym, stanowi czwartą najczęst-
szą przyczynę schyłkowej niewydolności nerek, wymagającej dializ. W ostatnich 
latach dokonał się istotny postęp w leczeniu ADPKD. Pojawił się lek hamujący 
rozwój torbieli i zwiększanie się objętości nerek u chorych. Tolwaptan spowalnia 
także spadek eGFR u chorych. Obecnie jest on wskazany w podgrupie chorych 
z szybko postępującym ADPKD i zagrożonych rozwojem ESRD. Nadal jednak 
istnieje duże zapotrzebowanie na nowe leki wpływające na tą chorobę. Badania 
nad patogenezą choroby dostarczają nowe potencjalne punkty uchwytu dla far-
makoterapii. Komórki wyściełające torbiele nerkowe wykazują zwiększoną eks-
presję i aktywność receptora V2 dla wazopresyny, podniesiony poziom cAMP, 
zwiększoną aktywność szlaku kinazy mTOR oraz zmniejszoną ekspresję recep-
tora dla somatostatyny. Biorąc pod uwagę mechanizmy patogenetyczne choroby 
podejmuje się badania nad analogami somatostayny, venglustatem, inhibitorami 
kinazy mTOR oraz tesewatynibem. Z tych grup leków analogi somatostatyny 
mają najkorzystniejsze wyniki badań dotyczące skuteczności. Konieczne są jed-
nak badania na większej próbie by ostatecznie rozstrzygnąć wpływ leków tej grupy 
na przebieg ADPKD w ogólnej populacji chorych, oraz w wyselekcjonowanych 
podgrupach. Ze względu na nasilone działania niepożądane inhibitorów kina-
zy mTOR należy poszukiwać nośników które zapewnią selektywne dostarczanie 
leku do zmienionych chorobowo nerek. Wyniki badań klinicznych nad tesewa-
tynibem nie są jeszcze dostępne, a badania dotyczące venglustatu przyniosły roz-
czarowujące rezultaty. Trwają także próby repozycjonowania flozyn, metforminy, 
pioglitazonu, które prezentują odrębne podejście do problemu rozwoju farma-
koterapii. Podstawowym mechanizmem działania flozyn jest hamowanie białka 
SGLT2, w wyjściowym wskazaniem była cukrzyca. Dopiero później pojawiły się 
badania dowodzące właściwości nefroprotekcyjnych flozyn. Chorzy z ADPKD 
byli jednak wyłączeni z tych badań, dlatego istnieje duża potrzeba by wyjaśnić 
wpływ inhibitorów SGLT2 na przebieg ADPKD. Badania kliniczne dotyczące 
metforminy i pioglitazonu nie mają jeszcze opublikowanych rezultatów. 
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Podsumowując, rozwój wiedzy na temat patogenezy ADPKD może przyczy-
nić się do opracowania zupełnie nowych cząsteczek bezpośrednio przeznaczonych 
do leczenia tej choroby. Z drugiej strony może spowodować repozycjonowanie 
już stosowanych leków na podstawie informacji o ich mechanizmie działania,  
co jest łatwiejsze i tańsze. Konieczne są dalsze badania nad zmianami biochemicz-
nymi w przebiegu ADPKD a także większe badania kliniczne nad już wyselekcjo-
nowanymi potencjalnymi lekami. 
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Abstrakt: Choroba refluksowa przełyku ang. (Gastroesophageal reflux disease, GERD) jest jed-
nym z częściej występujących przewlekłych schorzeń w krajach uprzemysłowionych i nadal stanowi 
istotny problem kliniczny. Zastosowanie farmaceutyków zazwyczaj jedynie łagodzi objawy GERD 
oraz jest związane z ryzykiem wystąpienia skutków ubocznych. Zabiegi chirurgiczne są inwazyjne 
w związku z tym nanotechnologia okazała się dobrą strategią w medycynie. Nanotechnologia ofe-
ruje znaczny potencjał i nowe możliwości ukierunkowanego dostarczania leków oraz zwiększoną 
skuteczność terapeutyczną. Postępy w technologii dostarczania leków mogą zrewolucjonizować 
sposób podawania leków na GERD i poprawić wyniki leczenia pacjentów, co ma związek z wyko-
rzystaniem nanocząsteczek opartych na bazie chitozanu ang. (chitosan, CS). Kluczowe znaczenie 
ma opracowanie receptur leków, odpornych na kwaśne środowisko żołądka, niezbędne są dalsze 
badania w tym zakresie. W monografii zwrócono szczególną uwagę na problemy związane z lecze-
niem GERD i potencjał jaki stanowią nanocząsteczki w tej nowatorskiej strategii.

Słowa kluczowe: choroba refluksowa przełyku, nanotechnologia, nanocząsteczki chitozanu

Abstract: Gastroesophageal reflux disease (GERD) is one of the most common chronic diseases 
in industrialized countries and still constitutes a significant clinical problem. The use of pharma-
ceutical drugs usually only alleviates the symptoms of GERD and is associated with the risk of 
side effects. Surgical procedures are invasive, therefore nanotechnology has proven to be a good 
strategy in medicine. Nanotechnology offers significant potential and new possibilities for targeted 
drug delivery and increased therapeutic effectiveness. Advance in drug delivery technology may 
revolutionize the way drugs are administered for GERD and improve patient treatment outcomes. 
This is related to the use of chitosan (CS)- based nanoparticles. It is crucial for development of drug 
formulations that are resistant to the acidic environment of the stomach. Anyway further research 
in this area is necessary. The monograph pays particular attention to problems related to the treat-
ment of GERD and the potential of nanoparticles in this innovative strategy.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, nanotechnology, chitosan nanoparticles
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WSTĘP

Choroba refluksowa przełyku ang. (Gastroesophageal Reflux Disease, 
GERD) jest przewlekłym schorzeniem wynikającym z patologicznego zarzuca-
nia kwaśnej treści żołądkowej do przełyku, którego środowisko jest obojętne 
[1].  Przyczyną GERD mogą być czynniki egzogenne(niewłaściwa dieta, nad-
waga, używki), endogenne(nadkwaśność, zaburzenie motoryki) jak i jatrogenne 
, w tym pooperacyjne (niewydolność wpustu, odźwiernika).GERD najczęściej 
występuje w krajach wysoko uprzemysłowionych i jego występowanie waha się 
od 13% do 20% w USA, 9,8% do 18% w Europie, natomiast w Azji wskaźniki 
są niższe i wynoszą od 2,5% do 4,8% [2]. Typowe kliniczne objawy GERD  
to zgaga oraz zarzucanie treści żołądkowej. Mogą również występować objawy 
poza przełykowe w postaci bólu występującego w klatce piersiowej, nadżerki zę-
bów, przewlekłego kaszlu, zapalenia krtani lub astmy [3,4]. Refluks krtaniowo-

-gardłowy ang. (Laryngopharyngeal Reflux, LPR), uważany jest za poza przełyko-
wy objaw GERD, występuje wtedy , gdy zawartość żołądka cofa się do przełyku, 
krtani i gardła, co skutkuje uszkodzeniem tkanek i może objawiać się odynofagią, 
chrząkaniem, dysfonią , występowaniem suchego kaszlu i skurczem krtani [5].
Kontrowersyjny pozostaje związek GERD z chorobami przyzębia ze względu  
na powiązanie zwiększonej kwasowości jamy ustnej z erozją zębów [6].  
Istnieje wiele czynników ryzyka GERD związanych ze stylem życia. Zaobser-
wowano występowanie GERD u osób przyjmujących niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne jak również u osób powyżej 50 roku życia, często palących papierosy, 
spożywających duże ilości kofeiny, z otyłością, zmniejszoną aktywnością fizyczną 
[7,8] GERD występuje również częściej u osób cierpiących na stany lękowe lub 
depresję [9,10]. Nawyki żywieniowe, między innymi nieregularne posiłki, duża 
objętość posiłków a w szczególności tuż przed snem, mogą korelować z objawami 
GERD [11].  W diagnozowaniu GERD, rozpoznanie opiera się na komplekso-
wej ocenie objawów jak i badaniu endoskopowym błony śluzowej przełyku, mo-
nitorowaniu refluksu oraz ocenie odpowiedzi na interwencje terapeutyczne [12]. 
Zastosowanie leków farmaceutycznych zazwyczaj łagodzi jedynie objawy GERD 
i związane jest z ryzykiem wystąpienia skutków ubocznych. Zabiegi chirurgiczne 
są inwazyjne dlatego nanotechnologia okazała się dobrą strategią w medycynie. 
Nanotechnologia oferuje znaczny potencjał i nowe możliwości ukierunkowane-
go dostarczania leków i zwiększoną skuteczność terapeutyczną[13,14]. Dzięki 
wykorzystaniu nanocząsteczek w leczeniu GERD możliwe staje się zwiększenie 
stabilności leku, przedłużenie jego uwalniania jak i ochrona przed degradacją 
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w środowisku żołądka i ukierunkowanie na dotknięte chorobą obszary przeły-
ku. Nanocząsteczki umożliwiają miejscowe dostarczenie leku do tkanek przełyku 
objętych stanem zapalnym [15]. Nanocząsteczki można poddać funkcjonalizacji 
dodając ligandy modyfikujące powierzchnię, aby wzmocnić ich interakcję z do-
tkniętymi chorobą tkankami i poprawić skuteczność terapeutyczną, co stano-
wi obiecujące rozwiązanie związane z leczeniem GERD [16]. Celem pracy jest 
przedstawienie nowych poglądów na diagnostykę i leczenie GERD.

DIAGNOSTYKA GERD 

W procesie diagnostycznym GERD rozpoznanie opiera się na holistycznej 
analizie objawów klinicznych, przeprowadzeniu endoskopii w celu oceny stanu 
błony śluzowej przełyku, monitorowaniu refluksu oraz ewaluacji reakcji na te-
rapię interwencyjną[12]. Rozpoznanie kliniczne GERD może być ustalone po-
przez analizę wywiadu medycznego oraz charakterystycznych objawów, takich 
jak trwała zgaga i współistniejąca lub spontaniczna regurgitacja. W przypadku 
obecności objawów alarmowych, takich jak utrata masy ciała, dysfagia, odynofa-
gia, niedokrwistość, krwawienie z przewodu pokarmowego, gorączka o niejasnej 
etiologii, ciągłe wymioty i silny ból nadbrzusza, konieczna jest dalsza, bardziej 
szczegółowa diagnostyka. Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Gastro-
enterologii (PTG-E), nie zaleca się standardowego stosowania 14-dniowego te-
stu z inhibitorem pompy protonowej (IPP) do diagnozowania GERD. Ponadto, 
PTG-E nie zaleca rutynowego przeprowadzania gastroskopii u pacjentów pre-
zentujących typowe objawy GERD, jeżeli nie występują u nich objawy alarmowe. 
Wskazaniem do jej wykonania jest diagnostyka różnicowa oraz monitorowanie 
przebiegu i poszukiwanie powikłań choroby, a więc: brak odpowiedzi na em-
piryczne leczenie IPP, kontrola po leczeniu zapalenia przełyku stopnia C lub 
D według klasyfikacji Los Angeles, występowanie przynajmniej trzech spośród 
wymienionych czynników ryzyka przełyku Barretta: czas trwania GERD > 5 lat, 
wiek ≥ 50 lat, rasa biała, płeć męska, otyłość, wcześniejsze rozpoznanie przełyku 
Barretta, wystąpienie raka gruczołowego przełyku u krewnego I stopnia. W dia-
gnostyce refluksu stosuje się 24-godzinne ambulatoryjne monitorowanie pH. 
Zgodnie z rekomendacjami pH-metria lub pH-metria z impedancją powinna 
być wykonana u pacjentów z atypowymi objawami GERD, w przypadku opor-
ności na standardowe leczenie oraz przed operacją antyrefluksową (w tej sytuacji 
łącznie z manometrią przełyku). Jeśli istnieje potrzeba przeprowadzenia badania 
w przypadku braku skuteczności leczenia, podejmuje się decyzję o wykonaniu 
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go albo w trakcie terapii z IPP w przypadku wysokiego prawdopodobieństwa 
wystąpienia GERD, albo po ich odstawieniu w przypadku niskiego prawdopo-
dobieństwa tego schorzenia [73].

PRZEPUKLINA ROZWORU PRZEŁYKOWEGO  

Według badaczy GERD manifestuje się głównie poprzez uszkodzenie dol-
nego zwieracza przełyku ang. (Lower esophageal sphincter, LES) i występuje 
w postaci nie nadżerkowej choroby refluksowej ang. (Non-Erossive Reflux Dise-
ase, NERD) lub nadżerkowej choroby refluksowej przełyku ang. (Erosive Reflux 
Disease, ERD), w zależności od tego, czy w badaniu endoskopowym widocz-
ne są nadżerki przełyku [17]. Do istotnych czynników ryzyka GERD zalicza się 
przede wszystkim otyłość i zaawansowany wiek jak również występowanie choro-
by refluksowej w rodzinie oraz długotrwałe stosowanie azotanów, antagonistów 
wapnia lub benzodiazepin wykorzystywanych w leczeniu zaburzeń lękowych 
i bezsenności [2]. Przepuklina rozworu przełykowego pogłębia refluks żołądko-
wo-przełykowy poprzez wzmożony kontakt kwasu żołądkowego z przełykiem. 
Niedostateczne ciśnienie wytwarzane przez mięsień dolnego zwieracza przeły-
ku, przy wejściu do żołądka jest czynnikiem sprzyjającym refluksu. Prawidłowy 
mechanizm skurczu i rozkurczu dolnego zwieracza przełyku odgrywa kluczową 
rolę w utrzymaniu właściwej bariery pomiędzy przełykiem a żołądkiem, a niewy-
dolność pracy tego zwieracza przy nieprawidłowym kurczeniu lub uszkodzeniu 
u chorych z przepukliną przełykową powoduje refluks żołądkowo-przełykowy. 
Zgodnie z ustaleniami badawczymi zaburzenia funkcji bariery przeciwrefluksowej, 
za którą w głównej mierze odpowiada LES, stanowią jedną z głównych przyczyn 
refluksu. Zaburzony klirens przełyku wydłuża kontakt refluksu z błoną śluzową 
przełyku, co zazwyczaj prowadzi do uszkodzenia (rycina1) [18,19]. Do refluksu 
przyczynia się również zaburzenie motoryki przełyku oraz spóźnione opróżnia-
nie żołądka, nie bez znaczenia pozostają zmniejszone właściwości obronne błony 
śluzowej przełyku [20,21].Przepuklina rozworu przełykowego jest schorzeniem, 
które przez wiele lat może rozwijać się w sposób bezobjawowy, w przypadku gdy 
już objawią się symptomy tej choroby, pacjenci najczęściej zaczynają odczuwać 
ból w klatce piersiowej i w nadbrzuszu, zgagę, odbijanie się kwaśną treścią, chryp-
kę, duszności a nawet problemy z przełykaniem [1].W zakresie terapii przepukli-
ny rozworu przełykowego, decyzja o rodzaju i stopniu zaawansowania choroby 
determinuje wybór odpowiedniego leczenia. Najczęściej stosuje się leczenie far-
makologiczne, na bazie IPP np. pantoprazol, omeprazol, esomeprazol, lekami 



429

CHOROBA REFLUKSOWA PRZEŁYKU. WYBRANE ZAGADNIENIA...

drugiego wyboru są blokery receptora histaminowego. W przypadku braku sku-
teczności leczenia farmakologicznego znajduje zastosowanie zabieg chirurgiczny.

Rycina 1. (Złożona patogeneza GERD) [Iwakiri K., Fujiwara Y., Manabe N., Ihara E., Kuribayashi 
S., Akiyama J., Kondo T., Yamashita H., Ishimura N., Kitasako Y., et al. Evidence-based clinical 
practice guidelines for gastroesophageal reflux disease 2021. J. Gastroenterol. 2022;57:267–285. 
doi: 10.1007/s00535-022-01861-z. [18,19]

OPERACYJNE LECZENIE PRZEPUKLINY ROZWORU 
PRZEŁYKOWEGO Z WYKORZYSTANIEM ROBOTA 

 Operacyjne leczenie przepukliny rozworu przełykowego może być przepro-
wadzone zarówno metodą tradycyjną,   laparoskopową oraz z wykorzystaniem 
robotycznego systemu wsparcia chirurgicznego, który sprawdza się doskonale 
w skomplikowanych zabiegach wymagających wysokiej precyzji jak na przykład 
operacje przepukliny rozworu przełykowego. Zabieg ma na celu złagodzenie 
objawów towarzyszących chorobie i zapobieganiu ewentualnym powikłaniom, 
a polega na stabilizacji żołądka w jamie brzusznej lub na wzmocnieniu pierścienia 
okalającego rozwór przełykowy przepony. Jest stosowany w szczególności u osób 
z refluksem żołądkowym niepoddającym się leczeniu zachowawczemu[22]. Ope-
racyjne leczenie przepukliny rozworu przełykowego z wykorzystaniem robota 
niesie ze sobą szereg korzyści dla pacjentów ponieważ zmniejsza się uraz chirur-
giczny, występują mniejsze dolegliwości bólowe, istnieje niższe ryzyko infekcji 
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i powikłań jak również mniejsza utrata krwi. Małoinwazyjna chirurgia robotycz-
na pozwala pacjentom na szybszy powrót do aktywności zawodowej. Robot jest 
nowoczesnym narzędziem w rękach chirurga, a osoba operatora nie znajduje się 
bezpośrednio przy stole operacyjnym, tylko steruje ramionami robota z poziomu 
specjalnej konsoli. System wizyjny przesyła do operatora – chirurga obraz z ka-
mer umieszczonych na ramionach robota. Wykorzystanie najnowszych techno-
logii umożliwia zastosowanie obrazowania 3D w jakości HD oraz modulowanie 
głębi pola operacyjnego, operator – chirurg w sposób bardzo dokładny i precyzyj-
ny może rozróżnić struktury anatomiczne, na których wykonuje się operacje [23]. 
Bardzo istotnym elementem systemu jest technologia EndoWrist, która zastępuje 
w trakcie operacji dłoń chirurga. Zadaniem narzędzi EndoWrist, którymi steruje 
konsola chirurgiczna jest naśladowanie ruchów dłoni i nadgarstka, co umożli-
wia między innymi zaciskanie, zakładanie szwów oraz eliminację niepożądanego 
drżenie rąk. W stosunku do biologicznego odpowiednika tego narzędzia, Endo-
Wrist zapewnia kilkukrotnie większy zakres ruchu oraz posiada siedem stopni 
swobody, ludzki nadgarstek posiada ich tyko trzy [24]. 

MECHANIZMY MOLEKULARNE 

W celu zmniejszenia wydzielania kwasu żołądkowego stosuje się inhibitory 
pompy protonowej poprzez hamowanie pompy H+/K+ ATPazy w komórkach 
okładzinowych żołądka[25]. Komórki okładzinowe żołądka posiadają pompy 
protonowe zwane ATPazą H+/K+, które transportują kwas (H+) do światła żo-
łądka [ 26]. Kieszeń kwasowa żołądkowa to część niebuforowanego kwasu nagro-
madzonego w proksymalnej części żołądka w okresie poposiłkowym, może stano-
wić potencjalne źródło refluksu żołądkowego u pacjentów z GERD. Koncepcję 
kieszeni kwasowej po raz pierwszy przedstawili Fletcher i wsp. , którzy przepro-
wadzili pomiary pH metodą pull-through u zdrowych osób, w celu sprawdzenia 
zmian pH od dystalnych do bardziej proksymalnych obszarów żołądka. Istnieje 
związek między obszarem kieszeni kwasowej a refluksowymi objawami GERD, 
co sugeruje istotną rolę tego obszaru w patologii tej choroby. Rohof i wsp. wy-
kazali że IPP mogą wpływać na parametry kieszeni kwasowej: zmieniać wiel-
kość, kwasowość lub położenie kieszeni kwasowej, co przyczynia się do efektu 
terapeutycznego u pacjentów z GERD. U 36 pacjentów z GERD po posiłku 
przeprowadzili jednocześnie monitorowanie manometrii o wysokiej rozdziel-
czości i impedancji pH Kieszeń kwasową uwidoczniono za pomocą scyntygrafii, 
a jej wielkość i położenie zmierzono za pomocą markerów radionuklidowych. 
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U pacjentów przyjmujących IPP zaobserwowano zmniejszoną liczbę epizodów 
refluksu żołądkowego, kieszeń kwasowa była mniejsza i częściej zlokalizowana 
poniżej przepony, a średnie pH kieszeni kwasowej było istotnie wyższe. Badacze 
wykazali, że IPP nie wpływały na liczbę zdarzeń refluksowych, ale zmniejszyły 
liczbę epizodów refluksu żołądkowego, a także wielkość i pH kieszeni kwasowej 
oraz zmieniły jej położenie po posiłku. Wzrost najniższego pH w przypadku re-
fluksu był silnie skorelowany ze wzrostem pH kieszeni kwasowej pod wpływem 
IPP. Kieszonki kwasowe w proksymalnej części żołądka, po posiłkach zwłaszcza 
u osób otyłych, stanowią źródło dla refluksu żołądkowego, szczególnie w przy-
padku dużej przepukliny rozworu przełykowego co prowadzi do refluksu prze-
łyku[27,71].Badacze uznali , że kieszonka kwasu żołądkowego jest rezerwuarem 
z którego pochodzą zdarzenia refluksu żołądkowego. Głównymi czynnikami wy-
zwalającymi wydzielanie kwasu w komórkach żołądka są w mniejszym stopniu 
histamina, acetylocholina i gastryna (rycina 2.) [28]. U osób z GERD częściej 
występuje proksymalny patologiczny refluks żołądkowo-przełykowy, który cha-
rakteryzuje się większą długością, wyższą pozycją i zwiększonym prawdopodo-
bieństwem refluksu żołądkowego [ 29]. Tratwy alginianowo-zobojętniające kwas 
lokalizują się w kieszeni kwasowej i hamują po posiłkowy refluks żołądkowy,  
co wskazuje według badaczy na możliwość leczenia celowanego [28, 29].  
Wout O, Rohof i wsp. zbadali lokalizację preparatu alginianu w stosunku do 
kieszeni kwasowej i odpowiadający jej wpływ na parametry refluksu oraz po-
łożenie kieszeni kwasowej u pacjentów z GERD. W badaniu wzięło udział  
16 pacjentów z objawami GERD i dużą przepukliną rozworu przełykowego, loso-
wo wybranym 8 z nich podano znakowany alginianowy lek zobojętniający kwas 
(n = 8, Gaviscon Double Action Liquid) pozostałym lek zobojętniający kwas  
(n = 8, Antagel) po standardowym posiłek. Położenie znakowanego alginianu 
i kieszeni kwasowej analizowano przez 2 godziny za pomocą scyntygrafii; epizo-
dy refluksu wykrywano za pomocą manometrii o wysokiej rozdzielczości i mo-
nitorowania impedancji pH. Liczba epizodów refluksu żołądkowego była zna-
cząco zmniejszona u pacjentów otrzymujących alginianowy lek zobojętniający 
kwas w porównaniu z pacjentami otrzymującymi Antagel. W badaniu obejmu-
jącym 16 pacjentów z GERD zaobserwowano że tratwa alginianowo-zobojęt-
niająca kwas lokalizuje się w poposiłkowej kieszeni kwasowej i przemieszcza ją 
poniżej przepony, aby zmniejszyć poposiłkowy refluks żołądkowy. Odkrycia te 
wskazują na znaczenie kieszeni kwasowej w patogenezie GERD i potwierdzają,  
że alginianowy lek zobojętniający kwas jest odpowiednią metodą leczenia re-
fluksu po posiłkowego. Leki zobojętniające sok żołądkowy indukują szybkie 
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złagodzenie objawów, jednakże nie zapewniają długotrwałych korzyści, nato-
miast alginiany w połączeniu z lekami zobojętniającymi kwas żołądkowy są bar-
dziej skuteczne w łagodzeniu zgagi i refluksu żołądkowego [30,31]. W leczeniu 
refluksowego zapalenia przełyku preferuje się okresowe stosowanie P-CAB , są to 
zależne od potasu kompetycyjne inhibitory pompy protonowej vonoprazan i te-
goprazan [32]. Takeuchi T i wsp. przeprowadzili badanie krzyżowe w celu oceny 
działania hamującego wydzielanie kwasu przez standardową dawkę wonoprazanu 
w porównaniu z rabeprazolem 10/20 mg dwa razy na dobę w trzech kohortach  
10 zdrowych japońskich ochotników i odkryli, że wonoprazan wywiera silniej-
sze i trwalsze działanie hamujące wydzielanie kwasu żołądkowego w porównaniu 
z 2–4-krotnością standardowej dawki dziennej rabeprazolu podawanej w dwóch 
dawkach podzielonych, z klinicznego punktu widzenia może stać się nową opcją 
terapeutyczną w leczeniu GERD [72]. Joon Sung Kim, Seung in Seo i wsp. prze-
prowadzili badania 46 pacjentów z nadżerkowym zapaleniem przełyku, nocną 
zgagą i zaburzeniami snu, których losowo przydzielili do grupy otrzymującej te-
goprazan w dawce 50 mg lub esomeprazol w dawce 40 mg przez 2 tygodnie.  
Porównano czas do wystąpienia pierwszej nocnej przerwy bez zgagi, a także odse-
tek nocnych dni wolnych od zgagi pomiędzy obiema grupami. Czas do pierwszej 
nocnej przerwy bez zgagi był w przypadku tegoprazanu krótszy niż w przypad-
ku esomeprazolu, ale różnica nie była istotna statystycznie (1,5 dnia vs 3 dni,  
P = 0,151) . Odsetek dni wolnych od zgagi w nocy był większy w grupie stosują-
cej tenprazan, lecz różnica była nieistotna (57,8% vs 43,1%, p = 0,107) . Zdarze-
nia niepożądane o łagodnym nasileniu wystąpiły u 2 pacjentów. Według badaczy 
tegoprazan może powodować szybsze złagodzenie objawów nocnej zgagi i może 
złagodzić zaburzenia snu z tym związane, ale w celu potwierdzenia powyższych 
ustaleń ustalenia, potrzebne są dalsze badania na dużą skalę [34].

Stosowane leki takie jak środki prokinetyczne mają na celu poprawę napię-
cia LES i klirensu przełyku, aby w konsekwencji zapobiec refluksowi. Leki proki-
netyczne należą do kategorii leków wpływających na motorykę górnego odcinka 
przewodu pokarmowego, pobudzają one perystaltykę przełyku, żołądka i dwu-
nastnicy, działając na zwieracz przełyku, stymulują opróżnianie żołądka, a także 
pasaż jelitowy. Pacjenci z GERD doświadczają coraz dłuższej ekspozycji na kwas 
żołądkowy. Wzmocnienie ruchu mięśni przełyku i właściwości ochronnych może 
według badaczy skrócić czas kontaktu z refluksem i przyspieszyć gojenie [33]. 
Prokinetyka jako jedyna metoda leczenia GERD ma ograniczoną skuteczność 
i niesie ze sobą ryzyko działań niepożądanych, gdyż niektóre leki prokinetyczne 
mogą poprawiać klirens przełyku i opróżnianie żołądka u pacjentów z GERD,  
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Rycina 2. (Czynniki wyzwalające wydzielanie kwasu w komórkach żołądka) [Kahrilas P.J., Mccoll 
K., Fox M., Rourke L.O., Sifrim D., Smout A.J.P.M., Boeckxstaens G. The Acid Pocket: A Target 
for Treatment in Reflux Disease? 2013, 108, 1058–1064. Am. J. Gastroenterol. 2013;108:1058–
1064. doi: 10.1038/ajg.2013.132], [28]

ale istnieje ryzyko toksyczności kardiologicznej i neurologicznych skutków 
ubocznych. Wytyczne amerykańskie z 2018 r. nie zalecają stosowania leków pro-
kinetycznych u pacjentów z GERD opornym na IPP. W przypadku zastosowania 
prukaloprydu konieczne są dalsze badania kliniczne w celu określenia jego sku-
teczności w leczeniu GERD [ 34]. Badacze zwrócili uwagę, że objawy podobne 
do zgagi niezwiązane z refluksem mogą być spowodowane stresem psychicznym 
lub zaburzeniami mięśni przełyku, co prowadzi do rozpoznania zgagi czynnościo-
wej zamiast GERD, nawet przy ujemnych wynikach testów objawowych i sto-
sowaniu IPP [35]. K.Norita , K.Asanuma i wsp. wybrali do grupy kontrolnej  
15 pacjentów z objawową nienadżerkową chorobą refluksową przełyku z dodat-
nim wskaźnikiem objawów pomimo leczenia IPP i 11 zdrowych, bezobjawowych 
ochotników. Próbki biopsyjne pobrane z bliższego i dalszego odcinka przełyku 
nałożono do systemu mini-komor Ussinga w celu pomiaru przeznabłonko-
wego oporu elektrycznego ang. (Resistenza Elettrica Trans Epiteliale, TEER) 
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w stosunku do słabego kwasu o pH 4. Próbki pobrane z biopsji przełyku poddano 
ilościowej reakcji PCR i analizie immunohistochemicznej. W bliższej części prze-
łyku ekspozycja na słaby kwas zmniejszyła TEER u pacjentów opornych na IPP 
w porównaniu z grupą kontrolną. Zmniejszonemu TEER w proksymalnej części 
przełyku towarzyszył wzrost mRNA interleukina 8 (IL-8) i interleukina 1 beta 
(IL-1β) oraz spadek poziomu mRNA okludyny. Badacze wykazali, że odczuwanie 
refluksu wiąże się z naruszeniem integralności błony śluzowej bliższego odcinka 
przełyku u pacjentów z chorobą refluksową nienadżerkową pomimo stosowania 
IPP. W leczeniu GERD głównym celem jest skupienie się na przejściowych relak-
sacjach dolnego zwieracza przełyku ang. (Transient lower esophageal relaxations, 
TLESR). Relaksacja dolnego zwieracza przełyku i odnóg przepony jest procesem 
fizjologicznym, który występuje podczas połykania i odbijania. TLESR to relak-
sacje występujące w trakcie połykania. W leczeniu GERD głównym celem jest 
skupienie się na przejściowych relaksacjach dolnego zwieracza przełyku TLESR. 
Receptory GABAB, mGluR5, CB1, CCK, 5-HT4, receptory muskarynowe 
i opioidowe, inicjują TLESR [34]. MJ Cossentino, K.Mann i wsp. przeprowa-
dzili randomizowane badanie kliniczne dotyczące leczenia baklofenem pacjentów 
z refluksem żołądkowo-przełykowym. Czterdziestu trzech pacjentów z GERD 
i nieprawidłowymi 24-godzinnymi wynikami pH zostało prospektywnie losowo 
przydzielonych do grupy otrzymującej baklofen lub placebo metodą podwójnie 
ślepej próby przez 2 tygodnie. Przed i po leczeniu wykonano manometrię prze-
łyku, 24-godzinne monitorowanie pH i standardowy kwestionariusz. Baklofen 
znacząco zmniejsza liczbę refluksów kwaśnych, ekspozycję na kwas w dystalnej 
części przełyku i korzystnie wpływa na objawy refluksowe Wykazano, że baklofen, 
agonista GABA(B), zmniejsza przejściowe rozkurcze dolnego zwieracza przełyku 
główną przyczynę GERD. Baklofen, który aktywuje receptory GABA, okazuje się 
obiecujący w leczeniu opornego na leczenie GERD poprzez hamowanie relaksacji 
LES i zapobieganie refluksowi. LES odpowiada za przedostawanie się pokarmu 
z przełyku do żołądka. W przypadku nieprawidłowo niskiego ciśnienia w obrębie 
tego mięśnia, pojawiają się chwilowe relaksacje i rozluźnienia, dochodzi do co-
fania się treści pokarmowej i pojawiają się kliniczne objawy choroby refluksowej, 
której sprzyja mała aktywność fizyczna, nadmiernie wypełniony żołądek obfitymi 
posiłkami i stres [36]. Przewlekłe zapalenie przełyku pogarsza objawy GERD, 
badacze wskazują, że ukierunkowanie na mediatory stanu zapalnego, takie jak 
cytokiny i chemokiny, może zapewnić ulgę i zmniejszyć powikłania. Cofanie się 
treści żółciowej uszkadza błonę śluzową przełyku [37]. Zaburzenia błony śluzo-
wej związane z refluksem krtaniowo-gardłowym obejmują ekspozycję na kwas 
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i pepsynę i wywołują reakcje zapalne [38]. Zmiany w błonie śluzowej przełyku 
jak i stan zapalny przyczyniają się do percepcji zgagi w chorobie refluksowej [39]. 
Odziaływanie kwasu na receptory wrażliwe prowadzi w konsekwencji do neuro-
gennego zapalenia i bólu [40].Błona śluzowa przełyku stanowi barierę ochronną 
przed działaniem kwasu, badacze wskazują, że środki wzmacniające mechanizmy 
obronne błony śluzowej tj. środki cytoprotekcyjne lub wzmacniacze błony śluzo-
wej, mają potencjalne działanie terapeutyczne w leczeniu GERD. Powszechnie 
stosuje się środki chroniące błonę śluzową samodzielnie lub w połączeniu z IPP, 
ale IPP mogą wywoływać infekcje jelitowe. Refluks żołądkowy uszkadza wy-
ściółkę przełyku wpływając na połączenia komórek nabłonkowych i zwiększając 
przepuszczalność [41]. Mucyny, połączenia komórki nabłonkowe i komórki od-
pornościowe górnego odcinka przewodu pokarmowego tworzą barierę ochronną. 
Sukralfat i oktasiarczan sacharozy (SOS) łagodzą zapalenie przełyku, przy czym 
sukralfat tworzy grubą warstwę żelu, natomiast SOS tworzy warstwę ochronną 
na powierzchni błony śluzowej [38].Według naukowców stosowanie preparatu 
mukoadhezyjnego zawierającego hialuronian sodu i siarczan chondroityny jest 
bardzo obiecujące w leczeniu GERD, a w szczególności w odniesieniu do dzieci 
i młodzieży [42]. Według badaczy modulowanie ścieżek percepcji bólu, takich 
jak termowrażliwe kanały jonowe, oferuje nowe podejścia terapeutyczne w le-
czeniu GERD . Kryteria rzymskie IV tzn. kryteria diagnostyczne zaburzeń czyn-
nościowych układu pokarmowego klasyfikują nadwrażliwość na refluks i zgagę 
czynnościową jako zaburzenia czynnościowe przełyku mieszczące się w spektrum 
GERD i są uważane za część GERD tylko w przypadku nieprawidłowej ekspo-
zycji na kwas w przełyku. Terapia w przypadku ciężarnych pacjentek z GERD 
obejmuje modyfikację stylu życia, stosowanie leków zobojętniających kwas żołąd-
kowy zawierających wapń, sukralfat, antagonistów receptora histaminy-2 i IPP 
może skutecznie złagodzić objawy [43,44] .

NOWATORSKIE STRATEGIE LECZENIA GERD 

Prowadzone są badania nad nowatorską strategią leczenia GERD, technolo-
gia kontrolowanego uwalniania rewolucjonizuje dostarczanie substancji aktyw-
nych. Badacze zsyntetyzowali nanocząstki zawierające leki przeznaczone specjal-
nie do leczenia GERD, wykorzystując zalety metody kontrolowanego 
uwalniania[45]. Nanocząsteczki posłużyły jako wektory w celu dostarczania le-
ków [46]. Badacze zidentyfikowali możliwość zaprojektowania nanocząsteczek 
tak, aby dostarczały lek do określonych miejsc w organizmie, zwiększając 
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skuteczność leku, minimalizując jednocześnie skutki uboczne [46,47]. Według 
badaczy nanocząsteczki można ukierunkować na określone szlaki molekularne 
związane z regulacją wydzielania kwasu żołądkowego, ochroną tkanki przełyku 
i modulacją stanu zapalnego. Nanocząsteczki zostały poddane badaniom przez 
naukowców ze względu na ich zdolność do inkorporcji i kontrolowanego uwal-
niania leku. Nanocząsteczki dostarczono w postaci żelu, mikrosfery i powłoki, 
aby zwiększyć zatrzymanie leku, jego ukierunkowanie i kontrolowane uwalnianie 
w przełyku. Badania wykazały, że nanocząsteczki manifestują zdolność opóźnio-
nego uwalniania leków w środowisku kwaśnym np. w żołądku, a jelitowe nano-
cząsteczki, posiadające zdolność przejścia przez barierę żołądkową. Zostały one 
wykorzystane w celu celowanego przenoszenia białka i lansoprazolu do jelit. [48]. 
Według badaczy istotne jest, aby nanocząsteczki mogły przenosić wiele leków 
i chronić je przed kwaśnym środowiskiem żołądka, co pozwoli osiągnąć lepsze 
wyniki kliniczne. W badaniu oceniano praktyczność stosowania liofilizowanych 
nanocząsteczek, przeznaczonych dla dzieci i pacjentów geriatrycznych z trudno-
ściami z połykaniem. Badacze zastosowali bezpieczną i biodegradowalną substan-
cję, która adhezyjnie wiąże się ze śluzem organizmu, zwiększając wchłanianie leku 
i zapewnia nanocząsteczkom wydłużony czas przebywania w miejscu wchłaniania 
leku[49]. CS to organiczny związek chemiczny z grupy polisacharydów, powstaje 
w wyniku częściowej deacetylacji chityny, polisacharydu znajdującego się w egzo-
szkieletach skorupiaków i ścianach komórkowych grzybów. W procesie deacety-
lacji grupy acetylowe w chitynie są usuwane, co powoduje utworzenie CS, a dal-
sze modyfikowanie polega na zmianie stosunku jednostek acetylowanych  
do deacetylowanych poprzez degradację enzymatyczną lub procesy chemicz-
ne[50,51]. Nanocząsteczki na bazie CS są szeroko badane jako systemy dostarcza-
nia leków ze względu na ich właściwości biologiczne tj. biokompatybilność, wła-
ściwości mukoadhezyjne i zwiększenie wchłaniania[52]. Skuteczne dostarczanie 
leków do przełyku jest utrudnione z powodu krótkiego czasu przejścia i szybkie-
go klirensu, rozwiązanie tego problemu może być osiągnięte poprzez wykorzysta-
nie innowacyjnych systemów dostarczenia leków tzn. nanocząsteczki o kontrolo-
wanych uwalnianiu leku, co umożliwia jego przedłużone uwalnianie[53]. 
Uwalnianie substancji czynnej z nanocząsteczek CS zostało opisane przez na-
ukowców za pomocą trzech mechanizmów działania. Jednym z nich jest degrada-
cja polimeru w obecności odpowiednich enzymów lub innych substancji, które 
znajdują się w otoczeniu nanocząsteczek, polimer ulega otwarciu i uwalnia sub-
stancję czynną. Mechanizmem wolniejszym od degradacji pod wpływem sub-
stancji chemicznych jest dyfuzja, czyli wolne przemieszczanie się leku przez 
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polimer na skutek różnicy stężeń w nanocząsteczce polimeru i jego otoczeniu. 
Trzeci mechanizm działania polega na pęcznieniu polimeru pod wpływem wody 
i rozpuszczaniu się. Wiązanie polimeru ulega zniszczeniu co powoduje uwalnia-
nie substancji czynnej. Nanocząsteczki CS z lekiem można podawać wieloma 
metodami. Ze względu na mały rozmiar cząsteczek, ich dużą powierzchnię i moż-
liwość modyfikowania CS, są one doskonałym nośnikiem dla leków podawanych 
doustnie. Możliwe jest takie modyfikowanie, aby zbyt wcześnie nie uległy degra-
dacji w przewodzie pokarmowym co pozwala wykorzystać CS w doustnym do-
starczaniu polinukleotydów i białek. Chitozan dodatkowo wspomaga wchłania-
nie, a interakcja między nim a mucyną prowadzi do wydłużenia czasu kontaktu 
leku z odpowiednią powierzchnią chłonną[54,55]. Naukowcy prowadzili bada-
nia w kierunku poprawy działania terapeutycznego leków z uwzględnieniem dłu-
gotrwałego uwalniania i przedłużenia ich absorpcji wykorzystując potencjał na-
nocząsteczek zawierających lek, opracowali nowe związki o przedłużonym czasie 
działania wykorzystane w leczeniu GERD : zastosowanie nanocząsteczek  
CS uwięzionych w omeprazolu i zaadsorbowanych tetratiomolibdenianem po-
zwoliło zmniejszyć zawartość soku żołądkowego[56], a nanocząsteczek CS z za-
stosowaniem modyfikacji chitozanu z błony skorupek jaj i famotydyny potwier-
dziło możliwość kontrolowanego uwalniania, poprawiając ukierunkowane 
dostarczanie famotydyny FTD w leczeniu GERD[57].Badania famotodyny 
montmorylonit ang.(Famotidine montmorillonite, FMT) w modyfikacji chito-
zanu- famotydyna/CS bionanokompozytowe hydrożele wykazywały kontrolowa-
ny i zrównoważony profil uwalniania leku z odpowiednią mukoadhezją i wydłu-
żonym czasem przebywania w żołądku. Według badaczy mukoadhezyjne 
hydrożele bionanokompozytowe mogą znacząco zwiększyć skuteczność terapeu-
tyczną i biodostępność FMT podawanego doustnie [58]. Prowadzone były rów-
nież badania właściwości fizykochemicznych żeli przeznaczonych do ochrony 
błony śluzowej przełyku. Przygotowano żel przy użyciu metylocelulozy i pektyny 
cytrusowo-jabłkowej oraz żel przy wykorzystaniu CS. Najniższe pH wykazywały 
preparaty zawierające 3,0% pektyny, dodatek chitozanu do wszystkich badanych 
żeli zwiększył ich pH i lepkość dynamiczną. . Badane żele posiadały właściwości 
adhezyjne, dzięki którym mogły długo utrzymywać się na błonie śluzowej przeły-
ku, charakteryzowały się również szerokim zakresem pH co pozwala dobrać opty-
malne pH w zależności od rodzaju refluksu, aby skutecznie złagodzić objawy [59]. 
Jung DH, Shin SK i współpracownicy prowadzili kliniczne działania badawcze, 
objęto badaniami 1446 uczestników w 16 badaniach w celu porównania skutecz-
ności leczenia IPP i lekami prokinetycznymi z monoterapią IPP w leczeniu 
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objawów GERD.  Leczenie IPP plus prokinetyki przez co najmniej 4 tygodnie 
okazało się bardziej korzystne niż monoterapia IPP pod względem ogólnej popra-
wy objawów, niezależnie od zastosowanych leków prokinetycznych. Działania 
niepożądane były podobne w obu grupach leczenia, a wyniki dotyczące jakości 
życia nie wykazały poprawy w przypadku terapii skojarzonej. W kolejnych  
11 badaniach z udziałem 841uczestników skupiono się na leczeniu IPP w skoja-
rzeniu z domperydonem. Analiza badań wykazała znaczne zmniejszenie objawów 
GERD w porównaniu z monoterapią IPP [60], przy czym działania niepożądane 
były porównywalne w obu grupach, a łączenie domperydonu( leku prokinetycz-
nego) z IPP okazało się bezpieczne i skuteczne w leczeniu GERD. Naukowcy 
Zamani NF, Sjahid AS i inni na podstawie badań sugeruje, że łączenie IPP z le-
kami prokinetycznymi może nie wiązać się z dodatkowymi korzyściami w porów-
naniu z monoterapią IPP w przypadku dorosłych pacjentów z nakładającymi się 
dyspepsją czynnościową i refluksem refluksowym, i wskazują , że sama monote-
rapia IPP może być wystarczająca jako opcja leczenia początkowego [61,62]. Wy-
kazano, że łączenie środków prokinetycznych i IPP łagodzi objawy GERD u osób 
z wysokimi wynikami w Skali Częstości Objawów Choroby Refluksowej Przeły-
ku ang.(Frequency Scale for Symptoms of Gastroesophageal Reflux Disease, 
FSSG) [63]. Zgodnie z badaniami przedstawionymi na Liver Meeting Digital 
Experience, organizowanym przez Amerykańskie Stowarzyszenie Badań nad 
Chorobami Wątroby, vonoprazan podawany co drugi dzień może być skutecz-
niejszym leczeniem podtrzymującym niż inhibitory pompy protonowej u pacjen-
tów z erozyjną GERD. Inne prospektywne, wieloośrodkowe, otwarte badanie 
obejmowało 122 pacjentów z nadżerkowym GERD. Badacze losowo przydzielili 
uczestników do grupy pierwszej, którym podawano vonoprazan, konkurencyjny 
bloker kwasu potasowego, 10 mg / dobę codziennie przez pierwsze 4 tygodnie, 
a następnie lanzoprazol w dawce 15 mg / dobę przez kolejne 4 tygodnie, oba 
podawane co drugi dzień. Grupa druga otrzymała leczenie w odwrotnej kolejno-
ści. Badacze porównali objawy GERD, w tym zgagę i refluks żołądkowo-jelitowy, 
między vonoprazanem a lansoprazolem, używając FSSG i skali Oceny Objawów 
Żołądkowo-jelitowych ang. ( Gastrointestinal Symptom Rating Scale, GSRS). 
Stwierdzono, że objawy GERD uległy znacznemu zmniejszeniu przy podawaniu 
vonoprazanu co drugi dzień, zgodnie z wynikami FSSG. Według badaczy vono-
prazan podawany co drugi dzień może skuteczniej redukować objawy niż IPP 
w leczeniu podtrzymującym erozyjną GERD, może również stanowić skuteczną 
terapią podtrzymującą ze względu na jego hamujący wpływ na wydzielanie  
kwasu żołądkowego. Konieczne byłyby jednak dalsze badania dotyczące długo-
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terminowych skutków podawania[64]. Według naukowców połączenie  
rabeprazolu i sulpirydu poprawia funkcje oddechowe i stan psychoemocjonalny 
pacjentów oraz zmniejsza kliniczne i endoskopowe aspekty GERD [65]. Istot-
nym elementem leczenia GERD jest połączenie leków i zmiany stylu życia [66].
Włączenie diety bogatej w błonnik, ograniczenie spożycia soli i regularne dosto-
sowane do możliwości pacjenta ćwiczenia są kluczem do złagodzenia objawów 
GERD [67]. Według naukowców kształtując przyszłość w leczeniu GERD należy 
się skupić na kompleksowej ocenie czynników związanych z dietą i stylem życia 
oraz właściwym czasem dawkowania IPP, które to czynniki stanowią wstępne 
podejście do leczenia GERD, a kolejne interwencje należy dostosować w oparciu 
o badania diagnostyczne, takie jak ezofagogastroduodenoskopia ang. (Esophago-
gastroduodenoscopy, EGD), która dostarcza wartościowych informacji dotyczą-
cych górnego odcinka przewodu pokarmowego, umożliwiając między innymi 
pobranie materiału do badań histopatologicznych oraz przeprowadzenie określo-
nych zabiegów (usunięcie polipów, zahamowanie krwawienia, zamknięcie żyla-
ków przełyku) oraz monitorowanie pH-metrii i testy opróżniania żołądka[68]. 
W leczeniu GERD należy wykorzystywać mało inwazyjne technologie chirurgicz-
ne i leki zmniejszające wydzielanie kwasu żołądkowego , które chronią przełyk, 
bardzo obiecujące jest również zastosowanie nanocząsteczek w systemach dostar-
czania leków[69].  

WNIOSKI

Rozpoznanie GERD opiera się na kompleksowej ocenie objawów, badaniu 
endoskopowym błony śluzowej przełyku, monitorowaniu refluksu i ocenie odpo-
wiedzi na interwencje terapeutyczne, ponieważ objawy tej choroby mogą wskazy-
wać na inne schorzenia przełyku. Rutynowe podawanie leków pierwszego rzutu 
będzie nadal udoskonalane. Według badaczy przyszłość nanocząsteczek opartych 
na CS w leczeniu GERD wygląda bardzo obiecująco. Nanotechnologia oferu-
je nowe możliwości ukierunkowanego dostarczania leków, co skutkuje zwięk-
szoną skutecznością terapeutyczną, w leczeniu GERD pozwala to na precyzyjną 
kontrolę profili uwalniania leku do tkanek przełyku objętych stanem zapalnym. 
Wykorzystując nanocząsteczki, uzyskuje się zwiększenie stabilności leku i prze-
dłużenie jego uwalniania oraz ochronę leków przed degradacją w środowisku żo-
łądka i precyzyjne ukierunkowanie na dotknięte obszary przełyku. Nanocząstecz-
ki można poddać funkcjonalizacji dodając ligandy modyfikujące powierzchnie, 
aby wzmocnić ich interakcję z dotkniętymi stanem zapalnym tkankami przełyku 
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i poprawić skuteczność terapeutyczną. Postępy w technologii dostarczania leków 
mogą zrewolucjonizować sposób podawania leków na GERD i poprawić wyniki 
leczenia pacjentów, co ma związek z wykorzystaniem nanocząsteczek opartych na 
CS, kluczowe znaczenie ma opracowanie receptur leków, odpornych na kwaśne 
środowisko żołądka, ale niezbędne są dalsze badania w tym zakresie.
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Abstrakt: Nadpotliwość to choroba przewlekła charakteryzująca się wytwarzaniem nadmiernej ilo-
ści potu, przekraczającej fizjologiczne zapotrzebowanie organizmu, aby prawidłowo zachodził pro-
ces termoregulacji. Dla wielu pacjentów radzenie sobie z objawami jest trudne w życiu codziennym, 
dlatego znacząco wpływa na jakość życia, utrudniając nawiązywanie relacji międzyludzkich, rozwój 
zawodowy oraz ma negatywne działanie na sferę psychiczną. Dostępne są zarówno metody lecze-
nia farmakologicznego, jak i chirurgicznego. Leczenie gwarantuje bardziej lub mniej trwałe efekty 
z małą ilością działań niepożądanych w zależności od zastosowanej metody. Mimo tego dalej nie 
ma terapii zapewniającej stuprocentową skuteczność, która daje pacjentowi pożądaną satysfakcję 
z efektu leczenia. Celem pracy jest przybliżenie wiedzy na temat wstydliwego schorzenia jakim jest 
hiperhydroza, przegląd aktualnych metod leczenia oraz przedstawienie sposobów  radzenia sobie 
z daną jednostką chorobową.  Pracę oparto na aktualnie dostępnej literaturze i dokonano przeglądu 
metod leczenia.

Słowa kluczowe: diagnostyka nadpotliwości, jakość życia, nadmierna potliwość, sympatektomia

Abstract: Hyperhidrosis is a chronic disease characterized by the production of excessive amounts 
of sweat, exceeding the physiological needs of the body for proper thermoregulation. For many 
patients, managing symptoms is difficult in daily life, so it significantly affects quality of life, making 
it difficult to establish interpersonal relationships, develop professionally, and has a negative effect 
on the psychological sphere. Both pharmacological and surgical treatments are available. Treatment 
guarantees more or less permanent results with a small number of side effects depending on the 
method used. Despite this, further there is no therapy that provides 100% effectiveness, which 
gives the patient the desired satisfaction with the effect of treatment. The aim of the study was to 
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provide an overview of the embarrassing condition of hyperhidrosis, to review current treatment 
methods and to present ways of coping with the disease entity.  The work is based on currently 
available literature and reviews treatment methods.

Keywords:  hyperhidrosis diagnosis, quality of life, hyperhidrosis, sympathectomy

WSTĘP

Nadmierna potliwość, inaczej hiperhydroza to zaburzenie polegające na wy-
twarzaniu nadmiernej ilości potu przez gruczoły ekrynowe, co jest spowodowane 
nadmierną stymulacją receptorów cholinergicznych, zlokalizowanych w gruczo-
łach potowych. Charakterystyczne dla tego schorzenia  jest wytwarzanie ilości 
potu, przekraczającej ilość niezbędną organizmowi do zachowania prawidłowej, 
homeostatycznej temperatury ciała [1]. Gruczoły głównie są skoncentrowane 
w obszarach takich jak: pachy, podeszwy, dłonie i twarz  [2]. Nadmierna po-
tliwość ma duży wpływ na jakość życia pacjentów borykających się z tym scho-
rzeniem. Może powodować m.in. zaburzenia w sferze psychicznej, społecznej, 
emocjonalnej oraz zawodowej [3]. Nadpotliwość można podzielić na pierwot-
ną i wtórną, a określenie jej etiologii ma wpływ na postępowanie i leczenie [4]. 
Diagnozę można postawić głównie na podstawie obrazu klinicznego oraz za po-
mocą skal lub testów oceniających, które pozwalają na określenie ciężkości scho-
rzenia i lokalizacji. W przypadku podejrzenia wtórnej nadpotliwości przydatne 
mogą być badania laboratoryjne, aby określić pierwotną przyczynę [2]. Metody 
leczenia dzielimy na: miejscowe, systemowe, zabiegi z użyciem urządzeń oraz 
zabiegi chirurgiczne. Leczeniem pierwszego rzutu jest terapia miejscowa, która 
stanowi bezpieczny i łatwy sposób leczenia, jeśli jest ona nieskuteczna to dalsze 
postępowanie jest indywidualnie dostosowane w zależności od stanu pacjenta 
[5]. Ważnym aspektem w radzeniu sobie z nadpotliwością jest także przekazanie 
pacjentowi przez lekarza kilku porad tj: noszenie luźnej, bawełnianej odzieży; 
unikanie pikantnych potraw, alkoholu, zatłoczonych miejsc i czynników stre-
sowych; zastosowanie technik relaksacyjnych; stosowanie wkładek pod pachami 
oraz uzupełnianie utraconych wraz z potem elektrolitów i minerałów [1, 6].

PATOMECHANIZM

Gruczoły potowe dzieli się na ekrynowe, apokrynowe (zapachowe) i apo-
ekrynowe (Rycina 1.). Główny udział w termoregulacji biorą gruczoły ekrynowe, 
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które są aktywne od urodzenia i zlokalizowane na całej powierzchni skóry z wy-
jątkiem przewodów słuchowych zewnętrznych i warg oraz warg sromowych 
mniejszych i łechtaczki. Najliczniej lokalizują się na dłoniach, stopach, w dołach 
pachowych oraz czole. Wydzielają bezwonny pot. W przeciwieństwie do gru-
czołów ekrynowych aktywność gruczołów apokrynowych zaczyna się w okresie 
pokwitania, a ich lokalizacja to: doły pachowe, okolice narządów płciowych i od-
bytu, brodawek sutkowych i pępka, czasami na twarzy [7, 8].

Ekrynowe gruczoły unerwione są współczulnie poprzez włókna choli-
nergiczne, którymi otrzymują impulsy z ośrodka termoregulacji - podwzgó-
rza, a głównym neuroprzekaźnikiem regulującym ich funkcjonowanie jest 
acetylocholina [8, 9]. Cholinergiczna stymulacja receptorów muskarynowych  
powoduje pocenie się. Według aktualnej wiedzy przyjmuje się, że patomecha-
nizm hiperhydrozy polega na nadmiernej aktywności współczulnego układu 
nerwowego, a liczba, wielkość ani obraz histopatologiczny gruczołów potowych  
nie ulega zmianie [10, 11]. 

Rycina 1. Rodzaje gruczołów potowych [5]



454

ANNA KRAWCZYK, AGATA SOKOŁOWSKA, MICHAŁ MAĆKOWSKI, SARA DŁUGOSZ I INNI

ETIOLOGIA

Nadpotliwość dzieli się na pierwotną i wtórną. Etiologia pierwotnej nadpo-
tliwości może mieć podłoże genetyczne, środowiskowe oraz emocjonalne, nato-
miast przyczyną postaci wtórnej głównie są leki, nowotwory, zaburzenia ogólno-
ustrojowe oraz inne zaburzenia neurologiczne [10]. 

Postać pierwotna

Pierwotna nadpotliwość najczęściej obejmuje ograniczony obszar skóry i ob-
jawia się pojedynczym ogniskiem lub wieloma zlokalizowanymi symetrycznie. 
Główna lokalizacja to: pachy (około 50%), stopy (około 30%), dłonie (około 
25%) oraz twarz  (około 20%) [12, 13]. Dotyczy najczęściej młodych osób i ob-
jawia się w postaci plam potu na odzieży, butach lub dotykanych przedmiotach 
oraz także mokrymi uściskami dłoni i widocznymi kroplami potu na czole [3]. 
Do jej rozpoznania według Canadian Hyperhidrosis Advisory Committee muszą 
zostać spełnione 4 z 6 kryteriów oraz utrzymywanie się objawów nadpotliwości 
przez co najmniej 6 miesięcy (Tabela 1.) [14].

Postać wtórna

Wtórna nadpotliwość może podzielić na uogólnioną lub ograniczoną, która 
dotyczy głównie pach, stóp, rąk lub twarzy. Może być następstwem gorączki oraz 
stanów fizjologicznych, takich jak menopauza, ciąża, ale także podczas ekspozycji 
na wysoką temperaturę. Do innych przyczyn należą: leki (tj. neuroleptyki, leki 
przeciwdepresyjne, leki hipoglikemizujące, tryptany, opioidy, chemioterapeuty-
ki - cyprofloksacyna, leki przeciwwirusowe - acyklowir, leki przeciwwymiotne, 
przeciwgorączkowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne, substancje o działaniu 
adrenergicznym oraz cholinergicznym), nowotwory (guz chromochłonny, chło-
niak), zaburzenia ogólnoustrojowe (np. nadczynność tarczycy, choroba Par-
kinsona, cukrzyca) oraz inne zaburzenia neurologiczne (Tabela 2, 3.) [10, 14].  
Ta postać nadpotliwości dotyczy zwykle starszych osób i w przeciwieństwie do 
postaci pierwotnej nie jest dziedziczona rodzinnie oraz może objawiać się podczas 
snu, jako nocne poty [12].
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne hiperhydrozy pierwotnej wg Canadian Hyperhidrosis Advisory 
Committee  [15]

Tabela 2. Przyczyny uogólnionej wtórnej hiperhydrozy [14]
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EPIDEMIOLOGIA

Statystyki z częstości występowania hiperhydrozy są sporo zaniżone, ze 
względu na dużą ilość przypadków niezdiagnozowanych, co wynika z braku wie-
dzy lub niechęci pacjentów o informowaniu o swoich objawach lekarzy. Według 
badań przeprowadzonych na populacji Stanów Zjednoczonych i Kanady częstość 
występowania nadmiernej potliwości u mężczyzn i kobiet wynosi około 2 - 3% 
[3, 39]. Natomiast badania przeprowadzone wśród grupy polskich studentów 
medycyny i stomatologii wykazały, że nadmierna nadpotliwość w badanej grupie 
występuje u 8% [40]. Różnica w częstości występowania może wynikać z innej 
grupy badawczej (inny wiek oraz pochodzenie etniczne), na której zostały prze-
prowadzone badania, gdyż charakterystyczne objawy dla hiperhydrozy obserwuję 
się zwykle u osób w wieku 14-25 lat, a ich nasilenie u większości osób zmniejsza 
się wraz z wiekiem. Badania te wykazały także korelację pomiędzy wiekiem, a lo-
kalizacją nadprodukcji potu - u dorosłych objawy choroby częściej występują 
w okolicy pach, natomiast u młodzieży na dłoniach [12, 15]. Według innych 
badań występowanie hiperhydrozy szacuje się na 1,6% w Wielkiej Brytanii, 1 - 
4,8% w Stanach Zjednoczonych, 12,3% w Kanadzie i w  Polsce 16,7% [3, 19, 
40-42].
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Tabela 3. Przyczyny ograniczonej wtórnej hiperhydrozy [14]

WPŁYW NA JAKOŚĆ ŻYCIA

Nadmierna potliwość może wpływać na zdrowie psychiczne, samoocenę 
, interakcje społeczne. Dodatkowo osoby cierpiące na hiperhydrozę zgłaszają 
zwiększony lęk, depresję oraz upośledzenie funkcjonalne , społeczne, zawodowe 
i fizyczne [16]. Objawy nadmiernej nadpotliwości tj. zimne i wilgotne dłonie 
lub plamy pod pachami na ubraniach  zmniejszają pewność siebie oraz wywołują 
stres, co dodatkowo nasila wydzielanie potu i ma negatywny wpływ na jakość 
życia pacjenta [17, 18]. Hiperhydroza może wpływać, także na codzienne czyn-
ności, tj, higiena, noszenie ubrań, hobby oraz rozwój zawodowy [16]. 

Skutki społeczne

Według badań 75% pacjentów zgłasza upośledzenie życia społecznego, zdro-
wia psychicznego i emocjonalnego [19]. Pacjenci mogą mieć trudności w nawią-
zywaniu relacji, kontaktach fizycznych i intymnych [17, 18]. Problemy te wyni-
kają głównie z braku możliwości ukrycia swoich objawów oraz niskiej samooceny, 
wywołanej strachem pacjenta przed tym jak jest postrzegany [6].

Skutki medyczne

Nadmiar potu stwarza środowisko sprzyjające uszkodzeniom bariery 
ochronnej skóry, kolonizacji i infekcjom [20]. Według badań pacjenci z tym 
schorzeniem, mają zwiększone ryzyko chorób skórnych o podłożu grzybiczym 
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(np. grzybica stóp i paznokci, Candida), wirusowym (brodawki) oraz bakteryj-
nym (keratoliza jamkowa) [20, 21]. Nadmierne pocenie się dłoni może  powodo-
wać pękanie skóry, bolesność i egzemę [18].

DIAGNOSTYKA

Diagnostyka opiera się głównie na wywiadzie lekarskim oraz obrazie kli-
nicznym, ale także dodatkowych badaniach, co umożliwia rozpoznanie typu 
nadpotliwości - pierwotny lub wtórny. Do czynników, na które należy zwró-
cić uwagę należą: lokalizacja objawów, symetria ognisk, czas trwania, częstotli-
wość, początek choroby, wywiad rodzinny, wpływ na codzienne funkcjonowanie 
oraz inne aspekty sugerujące obecność chorób ogólnoustrojowych [13, 15, 22].  
Do oceny nasilenia objawów hiperhydrozy stosuje się 4- punktową skalę (HDSS), 
czyli subiektywne postrzeganie przez pacjenta zakłóceń w codziennym funkcjo-
nowaniu. Wynik 1 lub 2- nadpotliwość lekka, umiarkowana, natomiast 3 lub 
4 - ciężka [8, 23].

Skala HDSS (Hyperhidrosis Disease Severity Scale) :

• pocenie niewidoczne i niewpływające na codzienną aktywność – 1 pkt
• pocenie w tolerancji, czasem zaburza codzienną aktywność – 2 pkt
• pocenie na granicy tolerancji, często zaburza codzienną aktywność  

– 3 pkt
• pocenie nietolerowane, stale zaburza codzienną aktywność – 4 pkt [8]

Skalę HDSS można łączyć z metodą grawimetryczną, jako obiektywny ilo-
ściowy pomiar pocenia się. Technika ta polega na przetarciu bibułką testową 
miejsca nadmiernego pocenia się , a następnie określenia różnicy w jego masie. 
Bibułke ważymy przed przyłożeniem do skóry i po 5 minutach wchłaniania potu. 
Pomiary muszą być wykonywane w specjalnych warunkach, tj. temp. 22–24 st. 
C, wilgotność względna 40–60% oraz o tej samej porze. Wynik stanowiący gra-
nicę między stanem fizjologicznym, a hiperhydrozą jest wydzielanie potu w ilości 
100 mg /5 min [8]. 

Inna metoda wykorzystywana w diagnostyce to test Minora, czyli próba 
jodowo-skrobiowa na podstawie, której można określić lokalizację nadczynności 
gruczołów potowych - wyznaczyć dokładną powierzchnię nadpotliwości. Test 
polega na posmarowaniu skóry jodyną lub betadyną, a następnie nałożeniu skro-
bi na wyschniętą skórę. Obszar, gdzie występuje nadmierna potliwość zmienia 
kolor na brunatnofioletowy (Rycina 2.) [8, 24, 25].
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Rycina 2. Test Minora [7]

METODY LECZENIA

Wyróżnia się leczenie chirurgiczne i niechirurgiczne. Leczenie niechirurgicz-
ne obejmuje miejscowe antyperspiranty (np. chlorek glinu), miejscowy balsam, 
doustne leki (np. leki antycholinergiczne), jonoforezę oraz toksynę botulinową. 
Natomiast na leczenie chirurgiczne składa się terapia mikrofalowa, usunięcie gru-
czołów potowych i sympatektomia [13].

Leczenie niechirurgiczne 

Antyperspiranty

Zawierają chlorek glinu i przynoszą zadowalające korzyści u pacjentów z ni-
skim wynikiem HDSS. Przyjmuje się , że jony glinu wytrącają mukopolisachary-
dy, które uszkadzają komórki nabłonkowe przewodu gruczołu w wyniku czego 
dochodzi do zatkania jego ujścia i zapobiegania wydzielania się potu [5]. Przy 
większej ilości potu czopy ulegają wypłukaniu, dlatego konieczna jest ponowna 
aplikacja po 6-8 godzinach [6]. Stosuje się je na suchą skórę podczas snu. Naj-
częstsze działania niepożądane to swędzenie, pieczenie i łagodne, przemijające 
podrażnienie skóry [5].
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Tabela 4. Przykładowe metody leczenia nadpotliwości [5]

Miejscowe Antyperspiranty Chlorek glinu

Leki antycholinergiczne Glikopirolan
Tosylan glikopironium
Oksybutynina

Krioterapia Aplikator kriosondy podtlenku azotu

Nowości Mirycetyna
Bromek sofpironium

Systemowe Leki antycholinergiczne Glikopirolan
Oksybutynina
Bromek metanteliny

Agoniści alfa-adrenergiczni Klonidyna

Blokery kanałów wapniowych Diltiazem

Zastrzyki Toksyna botulinowa

Urządzenia Mikrofale

Jonoforeza

Częstotliwość radiowa

Terapia fotodynamiczna

Lasery

Ultradźwięki

Nebulizacja strumieniowa

Chirurgiczne Wycięcie gruczołu

Sympatektomia

Miejscowe leki przeciwcholinergiczne

Tosylan glikopironium 2,4% jest zatwierdzonym lekiem do leczenia 
pierwotnej nadpotliwości przez amerykańską FDA u pacjentów w wieku 9 lat 
i starszych [27]. Jest miejscowym, konkurencyjnym inhibitorem receptorów  
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acetylocholiny, dzięki czemu przez blokadę receptorów zmniejsza produkcji potu 
i ma zastosowanie w pierwotnej hiperhydrozie pach [28].

Oksybutynina w postaci 3% żelu charakteryzuje się stosunkowo długim 
okresem półtrwania ( do 84 godzin), dzięki czemu ma dłuższy czas działania niż 
związki glinu [29, 30].

Ich stosowanie wiążę się z minejszą ilością działań niepożądanych w przeci-
wieństwie do doustnych leków przeciwcholinergicznych, których stosowanie jest 
ograniczone przez możliwość wystąpienia skutków ubocznych tj; zawroty głowy, 
suchość w jamie ustnej, dolegliwości ze strony przewodu pokarmowego, proble-
my z mikcją, zaburzenia widzenia, tachykardia [8].

Toksyna botulinowa i mezoporacja

Działanie toksyny botulinowej polega na zapobieganiu wiązania i presy-
naptycznej fuzji pęcherzyków acetylocholiny z zakończeniem nerwowym poprzez 
rozszczepienie białka SNAP-25, co prowadzi do blokowania uwalniania acety-
locholiny. Efekt zmniejszonego pocenia po zabiegu toksyną jest nietrwały, może 
utrzymywać się ok. od 6 do 24 miesięcy, dlatego należy go powtarzać [31, 32].  
Stosuję się ją, dopiero gdy inne metody takie jak doustne leki lub antyperspiran-
ty nie przyniosły oczekiwanego efektu. Leczenie toksyną botulinową może być 
z zastosowaniem metody mezoporacji, która zwiększa skuteczność oraz poprawę 
jakości życia pacjenta. Metoda ta polega na przezskórnym transporcie aktywnych 
cząsteczek przy użyciu specyficznego prądu impulsywnego, który zwiększa prze-
puszczalność tkanek, ułatwia wnikanie i wchłanianie tych aktywnych cząsteczek 
na różnych poziomach. Pozwala to na kontrolowanie głębokości działania i osią-
gnięcie pożądanego, wysokiego stężenia aktywnych substancji w miejscu docelo-
wego leczenia [33].

Leczenie z wykorzystaniem urządzeń

Mikrofale

W leczeniu nadpotliwości stosuje się termolizę mikrofalową. Urządzeniem 
zatwierdzonym przez amerykańską FDA (Food and Drug Administration - Agen-
cja Żywności i Leków) jest MiraDry. Zabieg wykonywany jest w znieczuleniu 
tumescencyjnym i wiąże się z włóknieniem gruczołów potowych. Jest metodą 
zapewniającą długoterminową skuteczność, która najczęściej wymaga dwóch lub 
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więcej sesji terapeutycznych, aby efekt był zadowalający. W randomizowanym, 
zaślepionym badaniu klinicznym wykazano, że efekt leczenia utrzymuje się na 
stałym poziomie od 74% po 3 miesiącach do 69% po 12 miesiącach [34, 35]. 

Częstotliwość radiowa

Radiofrekwencja mikroigłowa (MNRF) jest obiecującą metodą leczenia 
nadpotliwości. Mechanizm działania polega na ablacji gruczołów ekrynowych 
poprzez ogrzewanie tkanki podskórnej. W badaniu pozorowanym, prowadzo-
nym metodą pojedynczej ślepej próby został stwierdzony pozytywny efekt tera-
peutyczny tej techniki [36, 37]. 

Leczenie chirurgiczne

 Sympatektomia

Jest to zabieg medyczny polegający na przecięciu lub zaciśnięciu nerwu 
współczulnego w wyniku czego dochodzi do zatrzymania przekazywania impul-
sów przez nerw [38]. Wycięcie zwojów T1 wykonuje się w przypadku pocenia 
się na twarzy, zwojów T2 i T3 w przypadku pocenia się na dłoni, natomiast T4 
w przypadku pocenia się pod pachami [32]. Działania niepożądane zabiegu to; 
infekcję, ból, krwawienie, pocenie wyrównawcze, zapadnięcie płuc, uszkodzenie 
naczyń krwionośnych lub nerwów, pieczenie spodniej części ramion i zespół Hor-
nera [38]. Jest zabiegiem, którego pozytywne efekty znacznie polepszają  jakość 
życia, można wykonać ją metodą torakoskopową, ale wiąże się ona z częstszym 
występowaniem powikłań [32, 38]. 

PODSUMOWANIE 

Nadpotliwość nie należy do rzadkich chorób, która z jednakową częstotli-
wością dotyka zarówno kobiety, jak i mężczyzn. Ma negatywny wpływ na sferę 
społeczną oraz psychiczną. Osoby borykające się z hiperhydrozą mają ograni-
czone możliwości rozwoju zawodowego, jak i relacji międzyludzkich, co wpływa  
na obniżenie ich jakości życia. Wpływ na słabą jakość życia ma także niewystarcza-
jąca wiedza pacjentów oraz reszty społeczeństwa na temat nadpotliwość, co przy-
czynia się do napiętnowania oraz zawstydzenia. Jest sporo alternatyw zwalczania 
nadpotliwości, takich jak terapie miejscowe, doustne, ale także w ostateczności 
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procedury chirurgiczne. Podstawą doboru metody leczenia na początku jest 
określenie postaci nadpotliwość, lokalizacji oraz nasilenia. W przypadku postaci 
wtórnej w pierwszej kolejności należy określić przyczynę, a następnie leczyć zabu-
rzenia bądź odstawić leki mogące się przyczyniać do występowania nadmiernego 
pocenia. Leczeniem pierwszego wyboru są metody miejscowe, dopiero w razie 
braku skuteczności należy zastosować inne z możliwych opcji leczenia. Pomi-
mo wielu metod leczenia nadpotliwości, obecne terapie ze względu na duże ob-
ciążenie społeczne i ekonomiczne nie są wystarczające, aby spełnić oczekiwania 
pacjentów, natomiast nadal są prowadzone badania nad nowymi metodami lecz-
niczymi, które w przyszłości mogą przynieść zadowalający efekt z nieznacznymi 
działaniami niepożądanymi. 
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ŚMIERTELNYM POWIKŁANIEM? 
PRZEGLĄD AKTUALNEJ WIEDZY 
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Agata Sokołowska, Anna Krawczyk

Studenckie Koło Naukowe im. prof. Zbigniewa Religii przy Katedrze Biofizyki,  
Wydział Nauk Medycznych w Zabrzu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Megacolon to rzadkie, wysoce groźne, ostre rozdęcie okrężnicy charakteryzujące się 
znacznym poszerzeniem i rozdęciem jelita grubego, które w konsekwencji może prowadzić do jego 
pęknięcia. Dodatkowo, towarzyszy mu ogólny ciężki stan pacjenta oraz objawy ostrego brzucha. 
Choć patomechanizm tego stanu nie jest w pełni poznany, często występuje w związku z przebie-
giem wrzodziejącego zapalenia jelita grubego lub rzekomobłoniastego zapalenia jelit wywoływanym 
przez bakterie Clostridium Difficile. Początkowe postępowanie opiera się na farmakoterapii gliko-
kortykosteroidami i antybiotykami. Jednakże leczenie zachowawcze nie powinno trwać dłużej niż 
kilka dni. Po tym czasie należy wykonać zabieg operacyjny – kolektomię - ze względu na wysokie 
ryzyko perforacji lub pełnościennego niedokrwienia, które znacząco zwiększają ryzyko śmiertel-
ności aż do 40%. Celem niniejszej pracy jest przegląd aktualnych metod leczenia ostrego rozdęcia 
okrężnicy, obejmujący terapię farmakologiczną, zabiegi endoskopowe, jak i chirurgiczne. Analiza 
ta ma na celu dostarczenie perspektywy na skuteczność i wysokość powikłań rożnych terapii oraz 
rozpoznanie najlepszych praktyk w obszarze leczenia toksycznego rozdęcia okrężnicy.

Słowa kluczowe: kolektomia, megacolon, ostry brzuch, perforacja, wrzodziejące zapalenie jelita 
grubego zakażenie Clostridium Difficile

Abstract: Megacolon is a rare, but highly dangerous acute distension of the colon, characterized  
by significant dilation and distension of the large intestine, which can consequently lead to its 
rupture. In addition, it is accompanied by the general severe condition of the patient and symptoms 
of acute abdomen. Although the pathomechanism of this condition is not fully understood,  
it often occurs in association with the course ulcerative colitis or pseudomembranous enterocolitis 
caused by Clostridium Difficile bacteria. Initial management is based on pharmacotherapy with 
glucocorticoids and antibiotics. However, conservative treatment should not last longer than a few 
days. After this time, a surgical procedure – colectomy – should be performed due to the high risk 
of perforation or full-wall ischemia, which significantly increases the risk of mortality by up to 40%. 
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The aim of this study is to review current methods of treatment of acute colon distension, including 
endoscopic and surgical procedures. This analysis aims to provide a perspective on the effectiveness 
and level of complications of various therapies and to identify best practices in toxic distension  
of the colon treatment.

Key words: acute abdomen, Clostridium Difficile infection, colectomy, megacolon, perforation, 
ulcerative colitis

WSTĘP 

Toksyczne rozszerzenie okrężnicy, inaczej megacolon jest rzadkim, ale za-
grażającym życiu powikłaniem ciężkiego zapalenia okrężnicy. Z definicji jest  
to poszerzenie okrężnicy >6 cm przy braku niedrożności w dystalnej części je-
lita grubego. Dodatkowo występują objawy żołądkowo – jelitowe, które mogą 
się łączyć z manifestacją toksyczności ogólnoustrojowej, między innymi: gorącz-
ka, tachykardia, leukocytoza czy niedokrwistość. Toksyczność ogólnoustrojowa 
odróżnia toksyczne rozszerzenie okrężnicy od nietoksycznej przyczyny rozdęcia 
okrężnicy takie, jak ostra rzekoma niedrożność okrężnicy (zespół Ogilviego)  
lub choroba Hirschsprunga. Dotychczas poznano różne czynniki wyzwalające 
(tabela 1.), a do najczęstszych przyczyn należą wrzodziejące zapalenie jelita grube-
go oraz rzekomobłoniaste zapalenie jelit wywołane przez Clostridium Difficile [1,2]. 

Tabela 1. Przyczyny toksycznego megacolonu [2]

RODZAJ PRZYCZYNA

Zapalne Choroba Behçeta, Choroba Leśniewskiego – 
Crohna, Wrzodziejące zapalenie jelita grubego

Zakaźne
Campylobacter, Clostridium Difficile, Asper-

giloza, Cytomegalowirus (CMV), Entamoeba, 
E. coli, Salmonella, Shigella, Yersinia,

Pozostałe
Niedokrwienne zapalenie jelita grubego,

Kolagenowe zapalenie jelita grubego, Skręt 
jelita,

Związane z procesem nowotworowym Chemioterapia, Chłoniak okrężnicy, Mięsak 
Kaposiego, Obturacyjny rak jelita grubego,

Toksyczne zapalenie jelita grubego występuje u około 10% pacjentów 
z wrzodziejącym zapaleniem jelita grubego (WZJG) i 6% chorych osób z zapale-
niem jelita grubego Leśniowskiego - Crohna. Częstość występowania toksycznego 



469

MEGACOLON – CZY NADAL JEST ŚMIERTELNYM POWIKŁANIEM?...

rozdęcia okrężnicy wynosi 1,6% do 13% u pacjentów z wrzodziejącym zapale-
niem jelita grubego i 2,3% u pacjentów z chorobą Leśniowskiego- Crohna. Oba 
schorzenia dotykają pacjentów w początkowym okresie danej choroby, czasem 
jako pierwsza jej manifestacja. 

Przegląd dokumentacji medycznej pacjentów, którzy przeszli operację 
z powodu toksycznego rozszerzenia okrężnicy w latach 1985 – 2004 roku usta-
lił, że podstawowymi przyczynami były w 46% WZJG, zakaźne zapalenie jeli-
ta grubego u 34%, niedokrwienne zapalenie jelita grubego u 11%, chemiote-
rapia u 3%, a choroba Leśniowskiego - Crohna u 2%. Częstość występowania  
C. Difficile wzrasta z powodu coraz częściej stosowanych antybiotyków, co po-
woduje również znaczną lekooporność i tworzenie bardziej zjadliwych szczepów 
bakterii. Szczególnie narażoną częścią społeczeństwa na toksyczne rozdęcie okręż-
nicy wywoływane przez infekcje bakteryjne lub wirusowe, najczęściej C. Difficile 
oraz CMV, są pacjenci z wirusem niedoboru odporności (HIV) i zespołem naby-
tego niedoboru odporności (AIDS) [2,3].

OSTRE TOKSYCZNE ROZDĘCIE OKRĘŻNICY –  
PATOMECHANIZM, DIAGNOSTYKA ORAZ LECZENIE 

Mechanizm powstawania 

Patomechanizm powstawania toksycznego rozdęcia okrężnicy nadal nie 
jest do końca poznany. Najlepiej zbadanym powiązaniem jest znaczna korela-
cja pomiędzy niepowikłanym WZJG, a jego progresją do toksycznego rozdęcia 
okrężnicy. Procesy zapalane z błony śluzowej i powierzchownych warstw bło-
ny podśluzowej jelita grubego wnikają do mięśniówki właściwej. Możliwe jest,  
że stopień poszerzenia okrężnicy jest powiązany z głębokością zapalenia. Megaco-
lon to nie tylko znaczne rozdęcie okrężnicy, ale również zmniejszona kurczliwość 
mięśni gładkich jelita. Dowiedziono, że działanie hamujące na ruchliwość jelita 
mają wpływ mediatory stanu zapalnego m. in tlenek azotu (NO), który powo-
duje rozkurcz mięśni gładkich okrężnicy. Jego zwiększoną ekspresję wykazano 
w błonie śluzowej okrężnicy u chorych na wrzodziejące zapalenie jelita grubego. 
U wyżej wymienionych pacjentów uwalniane są również większe ilości nadtlenku 
wodoru i interleukiny 1β. Jednocześnie na zmniejszenie perystaltyki może mieć 
wpływ występujące zaburzenie w przekaźnictwie nerwowo-mięśniowym, które 
także mogą być objęte stanem zapalnym [4,5,6]. 



470

AGATA POKRZYWA, KACPER RUCHAŁA, SARA DŁUGOSZ, MICHAŁ MAĆKOWSKI I INNI

Rozdęcie okrężnicy można rozdzielić ze względu na początek i jego ostrość. 
Ostre rozdęcie okrężnicy, zaliczając też do tej kategorii rzekomą niedrożność ina-
czej zespół Ogilviego, jest powikłaniem zaburzeń elektrolitowych czy też metabo-
licznych [7]. Do tego typu zalicza się również toksyczne rozdęcie okrężnicy zwią-
zane z ogólnoustrojową toksycznością, ale też rzekomobłoniaste zapalenie jelita 
grubego wywołane przez C. Difficile. Drugą kategorią jest przewlekłe rozszerzenie 
okrężnicy, które jest powikłaniem wrodzonego, nabytego lub idiopatycznych za-
burzeń w budowie i rozwoju warstw jelita grubego spowodowane np. przez zabu-
rzenia neuropatyczne m. in. choroba Hirschsprunga lub Chagasa [8]; zaburzenia 
miopatyczne np. dystrofia mięśniowa Dauchenn’a oraz schorzenia idiopatyczne, 
które nadal są ogromnym wyzwaniem w rozpoznaniu i ich leczeniu [9].

Diagnostyka

Toksyczne rozdęcie okrężnicy należy podejrzewać u pacjentów najczęściej 
z wywiadem w kierunku wrzodziejącego zapalenia jelit, głównie we wczesnym 
stadium choroby, u których można zaobserwować objawy toksyczności ogólno-
ustrojowej wraz z cechami poszerzenia okrężnicy uwidocznionymi w radiogra-
ficznych metodach obrazowania [10]. Do rozpoznania megacolonu stosowane są 
najczęściej kryteria opracowane przez Jalana i współpracowników w 1969 roku 
[11]. W diagnostyce klinicznej trzy z czterech kryteriów muszą zostać spełnione 
to jest: gorączka >38°C, tachykardia >120/min, leukocytoza >10 500/μl i/lub 
niedokrwistość. Pomimo kryteriów obowiązkowych powinien zostać spełniony 
również jeden z symptomów dodatkowych np. odwodnienie, zaburzenia gospo-
darki elektrolitowej (głównie hipokaliemia i hipoalbuminemia spowodowane 
ciężką biegunką), zaburzenia świadomości lub niedociśnienie [12]. Oprócz wyżej 
wymienionych objawów, w przebiegu toksycznego rozdęcia okrężnicy istnieje 
znaczne ryzyko perforacji jelita grubego, w której objawy będą typowe dla ostre-
go brzucha spowodowane zapaleniem otrzewnej, gdzie dominującą i początkową 
dolegliwością jest ból brzucha. 

Podstawowymi badaniami laboratoryjnymi wykonywanymi przy przyjęciu 
pacjenta z podejrzeniem megacolonu powinny być morfologia, jonogram, biał-
ko C-reaktywne, enzymy wątrobowe oraz badanie przesiewowe kału, jeśli u pa-
cjenta nie wystąpiło zatrzymanie wiatrów i nieoddawanie stolca, w celu wykry-
cia bakteriemii. Ważne jest, aby poznać etiologię megacolonu, od której zależy 
ścieżka diagnostyczna i zastosowanie odpowiednich środków terapeutycznych 
dla danego przypadku [13]. Oprócz wyżej wymienionych badań podstawą do 
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rozpoznania jest badanie radiologiczne. Dawniej wykorzystywano głównie pro-
mienie rentgenowskie do wykonania zdjęcia przeglądowego jamy brzusznej (RTG),  
aby uwidocznić rozdęte pętle jelitowe oraz ewentualne pęcherzyki powietrza  
pod kopułą przepony w wyniku perforacji jelita (Rycina 1.).

Rycina 1. Zdjęcie rentgenowskie jamy brzusznej pacjenta z powiększonym jelitem grubym, wskazu-
jącym na toksyczne rozszerzenie okrężnicy we wrzodziejącym zapaleniu jelita grubego [14].

Dziś znaczenie korzystniejszym i dużo bardziej szczegółowym badaniem jest 
tomografia komputerowa (TK). W toksycznym rozdęciu jelita typowymi cecha-
mi są poszerzenie okrężnicy od 6-15 cm (Rycina 2.) oraz poziom płynu w okręż-
nicy [15]. Najczęściej poszerzona jest wstępnica i poprzecznica. 

Rycina 2. Toksyczny megacolon widoczny w TK [16].
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W tomografii komputerowej można również zauważyć rozlane pogrubie-
nie ściany okrężnicy, pogrubienia haustry z naprzemiennymi pasmami o dużej 
i małej gęstości („objaw harmonijkowy”), wielowarstwowy obraz jelita spowodo-
wany różną gęstością obrzęku błony podśluzowej i przekrwionej błony śluzowej 
(„objaw docelowy”). Ponadto tomografia komputerowa stanowi ważne narzędzie 
w diagnostyce powikłań brzusznych związanych z toksycznym rozszerzeniem 
okrężnicy, takich jak perforacja lub wstępujące zapalenie żył [17]. 

W ostrej postaci toksycznego rozdęcia okrężnicy niewskazana jest kolo-
noskopia, która wiąże się z dużym ryzkiem perforacji jelita grubego. Lepszym 
wyborem jest sigmoidoskopia, która ogranicza się do odbytnicy i esicy (Rycina 
3.). Jednak i w tym przypadku trzeba brać pod uwagę wysokie ryzyko perforacji.  
To badanie endoskopowe wykonuje się w celu wykluczenia np. zakażenia CMV 
lub uwidocznieniu błon rzekomych wywołanych przez C. difficile [18]. Endosko-
powe kryteria ciężkiego zapalenia jelita grubego obejmują rozległe otarcia błony 
śluzowej, głębokie owrzodzenia lub odwarstwienie brzegów błony śluzowej [19].

Rycina 3. Elastyczna sigmoidoskopia. Rozlane, ciężkie zapalenie zstępnicy z owrzodzeniami  
i krostami [20].

Przebieg toksycznego rozdęcia okrężnicy postępuje bardzo szybko i jeśli  
na wczesnym etapie nie zostanie wprowadzone odpowiednie leczenie, mogą wy-
stąpić poważne konsekwencje. U takich pacjentów dochodzi do zniszczenia barie-
ry śluzówkowej jelit, a do krwi przedostają się toksyny bakteryjne, co w przypad-
ku braku skutecznej kontroli infekcji może doprowadzić do wstrząsu septycznego, 
a nawet niewydolności wielonarządowej [21].
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Leczenie

Podstawowym celem leczenia toksycznego rozdęcia okrężnicy jest leczenie 
pierwotnej przyczyny choroby, złagodzenie zapalenia okrężnicy oraz uniknięcie 
dalszych powikłań między innymi perforacji jelita grubego. Zaburzenia elektroli-
towe, głównie hipokaliemia, odwodnienie i niedokrwistość mogą pogłębiać ato-
nię i rozdęcie jelit, dlatego przepisuje się dożylne podanie płynów i elektrolitów, 
aby temu zapobiec. Opioidy, leki przeciwbiegunkowe oraz antycholinergiczne, 
ze względu na ich mechanizm działania należy natychmiastowo odstawić [22].  
Nie zaleca się również całkowitego odstawienia żywienia dojelitowego [23]. Cho-
robę zapalną jelit (IBD) również uznano za czynnik ryzyka choroby zakrzepowo-

-zatorowej, dlatego dawka profilaktyczna heparyny odgrywa ważną rolę w ścieżce 
leczniczej megacolonu [24]. Poszerzoną okrężnicę można odbarczyć za pomocą 
odsysania nosowo-żołądkowego i częstej zmiany pozycji chorego. Należy również 
rejestrować liczbę wypróżnień, w tym obecność lub brak krwi w stolcu, tempera-
turę i tętno, a także regularnie monitorować rutynowe badania krwi. Codzienne 
badanie przedmiotowe jest właściwe w celu oceny tkliwości brzucha i wykrycia 
oznak podrażnienia otrzewnej. 

Leczenie farmakologiczne

Jednym z pierwszych leków jakie powinno się zastosować u pacjentów 
z toksycznym rozdęciem okrężnicy wywołanym przez wrzodziejące zapalenie je-
lita grubego są dożylne sterydy w dużych dawkach. Zaleca się dzienną dawkę  
400 mg hydrokortyzonu rozdzieloną po 100 mg co 6 godzin lub metylopred-
nizonu w dawce 60 mg podanego dożylnie przez około 5 dni. Nie zaleca się 
przedłużania stosowania sterydów, chociaż dane nie potwierdzają, aby wpływały 
na zwiększenie ryzyka perforacji, natomiast kliniczne objawy przedziurawienia 
jelita mogą być przez nie maskowane. Nie należy podawać sterydów, jeśli jedyną 
domniemaną przyczyną jest choroba zakaźna [25,26,27]. U pacjentów opornych 
na sterydy najlepszym zaleceniem jest podanie cyklosporyny w dawce 2 mg/kg 
masy ciała na dobę, która działa głównie przez hamowanie funkcji limfocytów 
T. W porównaniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, cyklosporyna nie 
hamuje czynności szpiku kostnego ani aktywności innych komórek krwiotwór-
czych oraz charakteryzuje się szybkim początkiem działania [28]. Aby dobrać 
odpowiednią dawkę, choremu należy kontrolować stężenie cyklosporyny w su-
rowicy, które powinno utrzymywać się na poziomie 150-250 ng/ml. Stosowanie  
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jej jest przeciwwskazane u pacjentów z kacheksją oraz u osób starszych, z istot-
nymi chorobami współistniejącymi, a także u pacjentów, u których kolektomia 
może być konieczna w perspektywie krótko- lub średnioterminowej. Istnieją 
również nieliczne badania nad zastosowaniem takrolimusu lub infiliksymabu 
(IFX). Infiliksymab działa poprzez blokowanie działania czynnika martwicy no-
wotworu α (TNF-α), zapobiegając jego wiązaniu z receptorem w komórce, ale 
także powoduje programowaną śmierć komórkową aktywowanych limfocytów 
T wykazujących ekspresję TNF-α, które pośredniczą w zapaleniu. Infliksymab 
może mieć lepszy krótkoterminowy profil bezpieczeństwa niż cyklosporyna, po-
nieważ nie wywołuje drgawek ani nadciśnienia [29,30,31]. Taka terapia ratun-
kowa dla wyżej wymienionych chorych znacznie zmniejsza ryzyko kolektomii. 
W przypadku przyczyny zakaźnej lub wywołanym przez C. difficile wskazane jest 
leczenie metronizadolem w dawce 500 mg co 8 godzin lub wankomycyną oraz 
natychmiastowe odstawienie antybiotyków podtrzymujących zakażenie C. diffi-
cile [32]. Zastosowanie gancyklowiru jest zalecane w przypadku wystąpienia me-
gacolonu wywołanego przez cytomegalowirusa (CMV) [33].

Leczenie operacyjne 

Wytycznymi do przeprowadzenia interwencji chirurgicznej u pacjentów 
z ciężkim wrzodziejącym zapaleniem jelita grubego są, m.in. masywny krwotok, 
zapalenie otrzewnej oraz brak odpowiedzi na leczenie farmakologiczne do 72 go-
dzin od jego rozpoczęcia lub gdy nie uzyskano przewidywanej odpowiedzi po 7 
dniach. W przypadku pacjentów opornych na sterydy można rozpocząć terapię 
ratunkową cyklosporyną lub infiliksymabem. Jeśli do ośmiu dni nie uzyska się 
prawidłowej odpowiedzi nie należy dłużej zwlekać z operacją [34]. Niepowodze-
nie leczenia może objawiać się bólem, biegunką i krwawieniem. Pacjenci, którzy 
wymagają pilnej i nagłej operacji z powodu zapalenia jelita grubego stanowią 
wiele wyzwań dla zespołu operacyjnego. Objawy ogólnoustrojowe, takie jak zły 
stan odżywienia ze spadkiem masy ciała i hipoalbuminemią, farmakologiczna 
immunosupresja, posocznica i niestabilność hemodynamiczna, mogą wpływać 
na wybór operacji, a także zwiększają ryzyko wystąpienia działań niepożądanych.

W połowie XX wieku najczęściej wykonywana była ileostomia, jednak za-
bieg ten niósł za sobą poważne powikłania, ponieważ mimo wyłonienia stomii 
i przekierowania kału, poszerzona okrężnica nadal mogła ulec perforacji. Z po-
wodu dużych konsekwencji zalecono, aby dodatkowo wykonywać kolektomię 
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Rycina 4. Rozdęta okrężnica w trakcie zabiegu operacyjnego [35].

brzuszną. Takie połączenie znacznie zmniejszyło śmiertelność pooperacyjną [36].
Od kiedy zaczęto wykonywać częściową lub całkowitą kolektomię i ileostomię, 
stała się ona metodą z wyboru u pacjentów po nieefektywnym leczeniu zacho-
wawczym z ciężką postacią WZJG. Zabieg można wykonać zarówno metodą 
konwencjonalną, jak i laparoskopową. Resekcja metodą małoinwazyjną jest po-
wiązana z mniejszą ilością powikłań oraz jest idealnym rozwiązaniem dla pacjen-
tów z ciężkim zapaleniem jelita grubego. Często są to chorzy stosunkowo młodzi 
lub mają obawy dotyczące wyglądu własnego ciała. Pacjentom leczonym metodą 
laparoskopową, w porównaniu z klasycznym wykonaniem kolektomii i końcowej 
ileostomii, szybciej wraca czynność jelit i skraca się czas pobytu w szpitalu [37].

Kolejnym rodzajem operacji jest proktokolektomia całkowita i ileostomia 
końcowa. Operacja ta ma jedyne uzasadnienie, gdy u pacjenta zdiagnozowa-
no perforację odbytnicy lub krwotok z niej. Odbytnicę należy wyciąć tylko do 
miejsca poniżej miejsca perforacji, w razie późniejszej chirurgii rekonstrukcyjnej,  
która i tak po tego typu operacji jest nie lada wyzywaniem dla zespołu chirur-
gów [38]. Pozytywne rokowanie jest większe w przypadku przeprowadzenia cał-
kowitej kolektomii. Grundfest-Broniatowski i wsp. dokonali przeglądu 21 badań 
przeprowadzonych w latach 1976 - 1994. Odnotowali 24% śmiertelność w przy-
padku częściowej kolektomii w porównaniu z 40% w przypadku samej resekcji 
esicy [39]. Natomiast w badaniu Koss i wsp. całkowita kolektomia spowodowała 
niższą śmiertelność (11%) w porównaniu z pacjentami, u których wykonano le-
wostronną hemikolektomię (100%) [40].
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Ominięcie konieczności zabiegu operacyjnego stanowi główny cel leczenia. 
Z kolei jego opóźnienie zwiększa ryzyko powikłań, takich jak perforacja jelita czy 
zespół przedziału brzusznego, co wiąże się ze złym rokowaniem [41].

WRZODZIEJĄCE ZAPALANIE JELITA GRUBEGO (WZJG)

Wrzodziejące zapalenie jelita grubego (WZJG) jest rozlanym nieswoistym 
zapaleniem błony śluzowej odbytnicy lub okrężnicy i odbytnicy, prowadzącym 
w cięższych przypadkach do powstania owrzodzeń, które dotyka głównie mło-
dych dorosłych obu płci [42]. Etiologia powstania nadal jest niewyjaśniona. Jed-
nymi z pierwszych objawów jest biegunka z domieszką krwi w kale. Często po 
pewnym czasie dochodzi do tego znaczna utrata masy ciała i osłabienie. W cięż-
kim zaostrzeniu choroby mogą pojawić się objawy odwodnienia, tachykardia, 
obrzęki oraz ból brzucha. W celu rozpoznania choroby można stwierdzić w ba-
daniach zwiększone stężenie CRP, wzrost OB, nadpłytkowość, leukocytozę, za-
burzenia elektrolitowe oraz zwiększone stężenie kalprotektyny w kale. W celu 
zróżnicowania z chorobą Leśniowskiego - Crohna można oznaczyć autoprze-
ciwciała przeciwko okołojądrowemu antygenowi granulocytów (pANCA) obec-
ne u większości chorych z WZJG. Z badań obrazowych pomocna jest kolono-
skopia wraz z pobraniem wycinka do badania histopatologicznego, USG pozwala 
stwierdzić pogrubienie błony śluzowej lub całej ściany jelita, natomiast przeglą-
dowe RTG lub TK jamy brzusznej w cięższych rzutach mogą uwidocznić ostre 
rozdęcie okrężnicy. Celem leczenia jest zaleczenie i wygojenie błony śluzowej 
głównie przez aminosalicylany, glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne 
oraz biologiczne. Pomimo prób leczenia, w niektórych przypadkach operacja jest 
konieczna. W trakcie leczenia WZJG trzeba pamiętać o możliwych powikłaniach, 
między innymi, ze strony wątroby i dróg żółciowych z cholestazą, polipowatości 
zapalnej, raka jelita grubego, perforacji lub krwotoku z okrężnicy i ostrego roz-
dęcia okrężnicy. Toksyczny megacolon występuje najczęściej w czasie pierwszego 
rzutu WZJG z zajęciem prawie całej okrężnicy [43].

ZAKAŻENIE CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Zakażenie Clostridium difficile (CDI) objawia się biegunką o różnym na-
sileniu, a rzekomobłoniaste zapalenie jelit (RZJ) jest jedną z cięższych po-
wikłań tego zakażenia. RZJ to choroba biegunkowa o ostrym przebiegu,  
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gdzie na powierzchni błony śluzowej jelita grubego występują szarożółte tarczki 
(błony rzekome) (Rycina 5.).

Rycina 5. Sigmoidoskopia pokazująca liczne żółtawe blaszki w esicy w przebiegu CDI [44].

Czynnikiem etiologicznym są toksyny A i B wytwarzane przez szczepy bak-
terii C. Difficile. Toksyny te razem z enzymami współdziałają i powodują uszko-
dzenie cytoszkieletu i upośledzenie struktury i funkcji bariery jelitowej. CDI jest 
najczęściej skutkiem stosowania antybiotyków o szerokim spektrum działania 
głównie klindamycyny, cefalosporyn i fluorochinolonów. Oprócz antybiotykote-
rapii, czynnikami ryzyka są również długi pobyt w placówce medycznej, wiek po-
wyżej 65 roku życia, choroby współistniejące np. stany upośledzonej odporności. 
Okres wylęgania to około 2-3 dni, u niektórych chorych przebieg jest bezobjawo-
wy, a u innych głównym objawem jest wodnista biegunka, czasem z domieszką 
śluzu lub krwi. Dodatkowo ból brzucha, wzdęcia, niewielki wzrost temperatury, 
nudności oraz utrata łaknienia. W postaci piorunującej występują objawy od-
wodnienia, niedrożności jelita grubego, zapalenia otrzewnej, obrzęki wywołane 
hipoalbuminemią, hipotensji lub wstrząsu. Metody immunoenzymatyczne jak 
badanie dehydrogenazy glutaminowej w kale, badania molekularne – amplifi-
kacja kwasów nukleinowych (PCR) lub hodowla w warunkach beztlenowych 
mogą być przydatne w celu identyfikacji czynnika wywołującego chorobę. Poza 
tym podstawowe badania z krwi, kolonoskopia oraz RTG przeglądowe jamy 
brzusznej umożliwiają rozpoznanie powikłań CDI np. zaburzenia elektrolitowe 



478

AGATA POKRZYWA, KACPER RUCHAŁA, SARA DŁUGOSZ, MICHAŁ MAĆKOWSKI I INNI

lub ostre rozdęcie okrężnicy. Leczenie opiera się na zastosowaniu antybiotyku, 
który nie podtrzymuje zakażenia głównie metronidazolu, fidaksomycyną lub 
wankomycyną. Nie zaleca się stosowania leków hamujących perystaltykę jelit. 
Najczęstszym powikłaniem CDI oraz czasem późniejszego RZJ jest piorunujące 
zapalenie jelita grubego i toksyczne megacolon, ale także niedrożność porażenna, 
perforacja okrężnicy i zapalenie otrzewnej, obrzęki spowodowane hipoalbumine-
mią lub wstrząs [45]. W latach 2000-2010 częstość występowania ostrego rozdę-
cia okrężnicy związanego z C. difficile wzrosła prawie trzykrotnie, a śmiertelność 
związana z tą chorobą prawie się podwoiła. Najprawdopodobniej ma to zwią-
zek z większą wykrywalnością bakterii lub ze zwiększeniem zjadliwości szczepów  
C. difficile, głównie hiperwirulentnym szczepem B1/NAP/027 [46,47]. Oprócz 
terapii standardowej, przeszczep mikroflory kałowej (FMT) jest skuteczną meto-
dą leczenia nawracających i opornych na leczenie CDI. FMT polega na podaniu 
doustnie lub podczas wykonywania badania endoskopowego, wcześniej odpo-
wiednio przygotowanego preparatu zawierającego florę bakteryjną. Celem tego 
zabiegu jest przywrócenie prawidłowej mikroflory bakteryjnej w jelitach osoby 
chorej. Metoda ta, może być kolejną opcją leczenia piorunującego CDI. Nie-
stety wykonanie kolonoskopii u takich pacjentów jest trudne. Pozycja pacjenta 
podczas zabiegu może pogłębić wstrząs, a ryzyko perforacji okrężnicy jest większe 
niż w przypadku prawidłowego jelita [48]. Śmiertelność z powodu toksycznego 
megacolonu wtórnego do zapalenia jelita grubego wywołanego przez C. difficile 
jest znaczna i waha się od 38% do 80%. W leczeniu C. difficile związanego z tok-
sycznym rozdęciem okrężnicy, agresywna terapia medyczna może pomóc w zapo-
bieganiu interwencji chirurgicznej nawet w 50% przypadków [49]. Poszerzoną 
okrężnicę można spróbować zdekompresować przez kolonoskopię dekompre-
syjną i perfuzję wewnątrzokrężniczą z wankomycyny. Badania potwierdzają, że 
u 57% pacjentów doszło do całkowitego ustąpienia toksycznego rozdęcia okręż-
nicy [50]. Należy jednak pamiętać, że kolonoskopia może powodować dalsze 
rozszerzanie okrężnicy i ryzyko perforacji [51].

ROKOWANIE I POWIKŁANIA 

Rokowanie pacjentów z toksycznym rozdęciem okrężnicy, dzięki ciągłemu 
rozwojowi terapii medycznych, metod chirurgicznych i rekonwalescencji poope-
racyjnej, są znacznie lepsze niż 50 lat temu. Niestety, zachorowalność na m.in. 
wrzodziejące zapalenie jelita grubego jest nadal wysoka i chociaż istnieją ośrodki 
zajmujące się dużą liczbą przypadków takich pacjentów, chorzy z piorunującym 
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zapaleniem jelita grubego często trafiają do szpitali nie mających doświadczenia 
w ich opiece [52]. Moment przeprowadzenia operacji toksycznego rozszerze-
nia okrężnicy jest nadal przedmiotem wielu dyskusji. Celem leczenia jest unik-
nięcie operacji, natomiast jej opóźnienie niesie znaczne ryzyko powikłań takie,  
jak perforacja jelita czy zespół przedziału brzusznego. Z tego powodu niektó-
rzy badacze, na przykład Granta i Dozois wykazali, że 47% pacjentów z ciężkim 
wrzodziejącym zapaleniem jelita grubego wymagało chirurgicznej resekcji nawet 
po początkowo skutecznym leczeniu zachowawczym [53]. Goligher i wsp. wyka-
zali w badaniu przeprowadzonym w 1970 r., że wczesna operacja może zmniej-
szyć śmiertelność z 20% do 7% [55]. Natomiast, w badaniu przeprowadzonym 
przez Katzkę i wsp. 19 pacjentów leczonych zachowawczo steroidami i antybio-
tykami, poprawiło się klinicznie i nie wykazywało żadnych objawów perforacji.  
Aż 75% tych pacjentów nie wymagało kolektomii w długoterminowej obserwa-
cji [56]. W jednym z nowszych badań przeprowadzonych w 2005 roku przez 
D’Amico i wsp. 15 pacjentów przeszło operację (głównie subtotalną kolekto-
mię z końcową ileostomią) z powodu megacolonu w ramach procedury ratun-
kowej wkrótce po rozpoznaniu. Podczas okresu pooperacyjnego wystąpiły dwa 
przypadki niewydolności wielonarządowej, która ostatecznie doprowadziła do 
śmierci. Oba przypadki powikłań śmiertelnych wystąpiły wyłącznie u pacjentów 
w wieku powyżej 65 lat [56].

Do typowych powikłań toksycznego rozdęcia okrężnicy należą perforacja, 
krwawienie, zaburzenia elektrolitowe czy nawet wstrząs. Natomiast najczęst-
szymi konsekwencjami leczenia chirurgicznego jest niedrożność jelita, infekcja 
lub rozejście się rany, ropień wewnątrzbrzuszny, rozejście kikuta odbytnicy lub 
posocznica. Oprócz standardowych powikłań, istnieje ryzyko wystąpienia wielu 
mniej powszechnych, ale równie poważnych np. niewydolność nadnerczy czy za-
krzepica żyły wrotnej. Należy jednak zwrócić uwagę, że pomimo występowania 
wymienionych powikłań wyniki zabiegów chirurgicznych są coraz lepsze [57].

COVID-19, a toksyczne rozdęcie okrężnicy

Ciekawym tematem do badań jest powiązanie infekcji COVID-19 z tok-
sycznym rozszerzeniem okrężnicy. Koronawirus SARS CoV-2 oprócz objawów 
grypowych, charakteryzuje się szerokim zakresem dolegliwości żołądkowo-jelito-
wych m. in. biegunką, nudnościami czy wymiotami. Przez ostatnie lata zostało 
opisane kilka przypadków związanych z wyżej opisanym powiązaniem. Znacz-
na ilość pacjentów, której dotyczy megacolon i zachorowania na COVID-19,  
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jest również związane w większości przypadków z CDI. U tych chorych, ze 
względu na zainfekowanie wirusem, pogorszeniem stanu ogólnego zdrowia oraz 
chorobami współistniejącymi stosowano antybiotyki penicylinowe lub cefalospo-
rynowe. Wiązało się to ze zwiększoną częstotliwością występowania u tej grupy 
pacjentów zakażenia C. difficile, którego powikłania zostały opisane w poprzed-
nim rozdziale. Skutki zachorowania na COVID-19 nie zostały jeszcze dogłęb-
nie zbadane, dlatego ważną rzeczą przy przyjęciu i szpitalnym pobycie pacjen-
ta z infekcją COVID-19 jest odpowiednie obrazowanie jamy brzusznej, w celu 
wczesnego wykrycia i zminimalizowania powikłań spowodowanych toksycznym 
rozdęciem okrężnicy [58,59].

PODSUMOWANIE

Toksyczne rozszerzenie okrężnicy jest powikłaniem, które może wystąpić na 
skutek różnego rodzaju stanów zapalnych jelita grubego np. przez wrzodziejące 
zapalenie jelita grubego, zakażenie C. difficile czy jeszcze nie do końca poznaną 
infekcją COVID-19 i nadal jest schorzeniem zagrażającym życiu. Objawy temu 
towarzyszące takie, jak znaczna leukocytoza, tachykardia, gorączka, zaburzenia 
elektrolitowe czy w najgorszym przypadku wstrząs, nie sprzyjają stanowi ogól-
nemu pacjenta. Leczeniem z wyboru jest steroidoterapia, która w niektórych 
przypadkach może okazać się niewystarczająca. Późniejsze leczenie operacyjne 
głównie opiera się na częściowej lub całkowitej kolektomii z ileostomią, jednakże 
ryzyko wystąpienia powikłań pooperacyjnych jest nadal wysokie. Toksyczny me-
gacolon wiąże się z wysoką zachorowalnością i śmiertelnością. Problemem ogra-
niczającym stosowanie nowych i coraz lepszych metod leczenia jest zbyt mała 
liczba przebadanych pacjentów. 
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Abstrakt: Celem niniejszego opracowania jest przegląd aktualnych prac na temat zastosowań i pły-
nących korzyści wynikających z korzystania z komory hiperbarycznej w leczeniu ran. Owrzodzenia 
stopy cukrzycowej, urazy popromienne, a także inne rany przewlekłe zwykle wymagają skompli-
kowanych działań chirurgicznym czy farmakologicznych, a ponadto ich występowanie znacząco 
obniżają komfort życia pacjenta. Jedną z innowacyjnych metod, coraz częściej wykorzystywanych 
przez lekarzy jest hiperbaria tlenowa. Wykorzystuje ona wysokie ciśnienie do nasycenia hemoglo-
biny tlenem i jego rozpuszczenia w osoczu krwi, aby stworzyć hiperoksemiczne środowisko, które 
odżywia i odwraca miejscowe uszkodzenia tkanek spowodowane niedokrwieniem i hipoksemią.

Słowa kluczowe: hiperbaria tlenowa, HBOT, tlen, leczenie ran

Abstract: The purpose of this paper is to review current work on the use and benefits of using 
a hyperbaric chamber for wound care. Diabetic foot ulcers, radiation injuries, as well as other 
chronic wounds usually require complex surgical or pharmacological interventions, and their 
occurrence significantly reduces the patient's comfort. One of the innovative methods increasingly 
used by doctors is oxygen hyperbaria. It uses high pressure to saturate hemoglobin and dissolve 
oxygen in blood plasma to create a hyperoxemic environment that nourishes and reverses local 
tissue damage caused by ischemia and hypoxemia. 

Keywords: oxygen hyperbaria, HBOT, oxygen, wound healing
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WPROWADZENIE

Celem pracy jest przegląd aktualnych artykułów i literatury naukowej na te-
mat zastosowania komory hiperbarycznej i płynących z tego korzyści w leczeniu 
ran. Hiperbaria tlenowa (HBOT, hyperbaric oxygen therapy) jest metodą lecze-
nia tlenem hiperbarycznym, w której wykorzystuje się działanie stuprocentowe-
go tlenu podawanego pacjentom pod ciśnieniem wyższym od atmosferycznego  
(1 ATA), wynoszącym co najmniej 1,4 ATA. Ciśnienie wywierane na pacjenta 
poddawanego terapii hiperbarycznej jest sumą ciśnienia atmosferycznego i ciśnie-
nia panującego w komorze, najczęściej na poziomie 2,5 ATA (atmosfery absolut-
nej) [1,2].

Tlen dostarczany do organizmu jest poprzez utlenowanie hemoglobiny jak 
i pod postacią rozpuszczonego gazu w osoczu krwi. Poprzez oddychanie 100-pro-
centowym tlenem w warunkach normobarii, wysycenie surowicy krwi tlenem 
może osiągnąć poziom do 20ml/l. W warunkach hiperbarii, oddychając tlenem 
100-procentowym, stężenie rozpuszczonego w surowicy tlenu wzrasta do pozio-
mu 50ml/l. Warto zaznaczyć, że średnia rozpuszczonego tlenu w jednym litrze 
surowicy krwi, w warunkach normalnych, wynosi 3ml/l. Można zatem zauważyć, 
że terapia tlenowa w komorach hiperbarycznych powoduje wzrost stężenia tlenu 
w osoczu krwi kilkunastokrotnie [3,4].

PRZEBIEG ZABIEGU

Przed skorzystaniem z terapii w komorze hiperbarycznej konieczna jest kon-
sultacja z lekarzem. To on, oceniając stan zdrowia pacjenta podejmuje decyzje 
o rozpoczęciu terapii. Osoba, która została zakwalifikowana do leczenia w komo-
rze hiperbarycznej zostaje następnie przeszkolona o odczuciach jakie może doznać 
przebywając, a także jak sobie z nimi radzić. Klasyczny zabieg trwa 90 minut 
i składa się z 3 trzydziestominutowych cykli oddychania tlenem 100-procento-
wym przy panującym podwyższonym ciśnieniu gazu wynoszącym zwykle około 
0,25 MPa. Cykle te rozdzielone są zwykle 5-minutowymi przerwami, podczas 
których pacjent oddycha zwykłym powietrzem, ale nadal pozostaje pod wpły-
wem podwyższonego ciśnienia. Zabieg obejmuje też okresy kompresji i dekom-
presji (trwające po około 10 minut), w których osoba poddawana terapii oddycha 
powietrzem atmosferycznym o standardowym ciśnieniu. Okresy te znajdują się 
odpowiednio na początku i na końcu zabiegu (rycina 1.). Seria zabiegowa jest 
uzależniona zwykle od stanu zdrowia pacjenta, oczekiwań i wskazań specjalisty. 
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W przypadku mniejszych zmian stosuje się około 5-10 zabiegów najczęściej wy-
konywanych w niedużych odstępach czasu (co kilka dni, lub codziennie). Jednak-
że w przypadku zaawansowanych zmian chorobowych, leczenie może wymagać 
przeprowadzenia 30-40 sesji w ustalonym przez specjalistę harmonogramie tera-
peutycznym [5-7].

Rycina.1 Schemat przebiegu leczniczego w komorze hiperbarycznej [opracowanie własne] [7].

WSKAZANIA I PRZECIWWSKAZANIA DO LECZENIA  
W KOMORZE HIPERBARYCZNEJ

Wskutek oddziaływania komory hiperbarycznej na organizm zostaje pokry-
te zapotrzebowanie na tlen wszystkich tkanek człowieka pozostającego w spo-
czynku. Podczas leczenia w HBO dochodzi m.in do skurczu naczyń i zmniej-
szenia obrzęku uszkodzonych tkanek, intensyfikacji angiogenezy, czyli tworzenia 
włosowatych naczyń krwionośnych, wzrasta zależna od komórek obojętnochłon-
nych aktywność przeciwbakteryjna, jak i również hamowany jest rozwój bakterii 
beztlenowych [8,9].

Dokładna lista wskazań i przeciwwskazań została wydana przez Europejski 
Komitet Medycyny Hiperbarycznej (ECHM) 1 marca 2017 roku. Wskazania te 
podzielono w następujący sposób: 

• Typ 1, w którym HBOT jest zdecydowanie wskazany jako podsta-
wowa metoda leczenia, ponieważ jest poparta wystarczająco silnymi 
dowodami;

• Typ 2, w którym HBOT jest sugerowany, ponieważ jest poparte 
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akceptowalnym poziomem dowodów; 
• Typ 3, gdzie HBOT może być rozważany jako środek możliwy/opcjo-

nalny, ale nie jest jeszcze poparte wystarczająco silnymi dowodami. 

Dla każdego typu rozważano trzy poziomy dowodów: 

• A, gdy liczba randomizowanych badań kontrolowanych (RCT) jest 
uznawana za wystarczającą;

• B, kiedy istnieje kilka RCT na korzyść danego schorzenia
• C, gdy warunki nie pozwalają na przeprowadzenie odpowiednich RCT, 

ale istnieje obszerny i międzynarodowy konsensus ekspertów.

Ponadto komitet ten wydał listę zaleceń negatywnych dla tych stanów cho-
robowych w których istnieją dowody typu 1, że HBOT nie jest wskazany [10].

Wskazania do leczenia w HBOT

Tabela 1: Stany chorobowe ze wskazaniem do leczenia w komorze hiperbarycznej [opracowanie 
własne] [10].

Stany chorobowe ze wskazaniem do leczenia w komorze hiperbarycznej

Typu 1 Typu 2 Typu 3

•	 Zatrucie tlenkiem 
węgla (II)

•	 Złamania otwarte 
z urazem zmiażdże-
niowym

•	 Zapobieganie osteo-
radionekrozie po 
ekstrakcja zęba

•	 Radionekroza tkanek 
miękkich (zapalenie 
pęcherza moczowego, 
zapalenie odbytu)

•	 Choroba dekompre-
syjna

•	 Zator gazowy
•	 Zakażenia bakteriami 

beztlenowymi lub 
mieszanymi

•	 Nagła głuchota idio-
patyczna

•	 Zmiany chorobowe 
w cukrzycy

•	 Martwica głowy kości 
udowej

•	 Skompromitowane 
przeszczepy skóry i pła-
tów mięśniowych

•	 Okluzja tętnicy środko-
wej siatkówki (CRAO)

•	 Uraz zgnieceniowy bez 
złamania 

•	 Zmiany tkanek mięk-
kich wywołane promie-
niowaniem

•	 Wrzody niedokrwienne
•	 Przewlekłe oporne 

zapalenie kości
•	 Oparzenia, 2 stopnia 

powyżej 20% BSA
•	 Neuroblastoma, sta-

dium IV

•	 Uszkodzenie mózgu 
(ostre i przewlekłe TBI, 
przewlekły udar mózgu, 
encefalopatia pourazowa)

•	 Zmiany w krtani wywo-
łane promieniowaniem

•	 Zmiany radiologiczne 
w OUN

•	 Zespół reperfuzji po 
zabiegu naczyniowym

•	 Replantacja kończyny 
•	 Wybrane nie gojące się 

rany wtórne
•	 Choroba sierpowatych 

komórek
•	 Śródmiąższowe zapalenie 

pęcherza moczowego
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Przeciwwskazania do leczenia w HBOT

Przeciwwskazania do leczenia w komorze hiperbarycznej są stosunkowo 
rzadkie. Większość z nich nie jest jednoznaczna z bezwzględnym zakazem stoso-
wania terapii, jednak lekarz prowadzący decydujący się na wdrożenie tego typu 
zabiegów powinien mieć na uwadze zwiększone prawdopodobieństwo wystąpie-
nia powikłań, a w związku z tym stosować wzmożony nadzór nad pacjentem [11].

Nieleczona odma

Stanowi ona bezwzględne przeciwwskazanie do stosowania terapii w komo-
rze hiperbarycznej. Odma opłucnowa pojawia się w sytuacji, gdy w jamie opłu-
cnej, czyli przestrzeni pomiędzy opłucną trzewną, która przylega do płuca oraz 
opłucną ścienną, która wyściela jamę klatki piersiowej, stwierdza się obecność 
powietrza lub innych gazów. Powietrze to uciska pęcherzyki płucne, co w konse-
kwencji prowadzi do uszkodzenia lub zapadnięcia się płuca. Aby pacjent z zdia-
gnozowaną odmą mógł rozpocząć leczenie w komorze hiperbarycznej konieczne 
jest odbarczenie odmy poprzez wykonanie drenażu klatki piersiowej, a następnie 
potwierdzenie właściwego umiejscowienia drenu wykonując w tym celu bada-
nie radiologiczne. Warto jednak zaznaczyć, że zgodnie z prawem Boyle’a istnieje 
możliwość narastania odmy w trakcie wykonywania dekompresji co stanowi bez-
pośrednie zagrożenie życia pacjenta [12,13].

Stosowanie leków cytostatycznych

Leki cytostatyczne jest to grupa leków stosowanych przede wszystkich pod-
czas terapii nowotworów, transplantologii do wywoływania immunosupresji,  
ale również w leczeniu niektórych chorób dermatologicznych i reumatologicz-
nych o podłożu autoimmunologicznym. Są to środki, które w sposób nie wybiór-
czy niszczą chore komórki uszkadzając przy tym zdrowe tkanki, z czego wynika 
ich toksyczny wpływ na cały organizm. Z punktu widzenia farmakologii są to leki 
o różnym mechanizmie działania (zależne i niezależne od fazy cyklu komórkowe-
go) i pochodzeniu. Najważniejszymi wśród nich są: 

• Doksorubicyna - jest antybiotykiem z grupy antracyklin o działaniu 
przeciwnowotworowym. Powodując rozerwanie i fragmentację DNA, 
prowadzi do zahamowania jego replikacji oraz uniemożliwia tran-
skrypcję DNA na RNA, co hamuje syntezę RNA. Czas jej rozkładu 
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w tkankach organizmu wynosi od 24 do 48 godzin, jednak mając na 
uwadze bezpieczeństwo pacjenta, terapię HBO można wdrożyć po 3 
dniach od zażycia doksorubicyny [14].

• Bleomycyna - to antybiotyk o działaniu przeciwnowotworowym, które-
go mechanizm działania polega na zapoczątkowaniu procesów apoptozy 
lub starzenia się komórek nowotworowych. U pacjentów, u których była 
podawana bleomycyna, a następnie zostali poddani tlenoterapii w okre-
sie do roku po przyjęciu ostatniej dawki leku, przykładowo podczas za-
biegów operacyjnych, z dużą częstotliwością występowało śródmiąższo-
we zapalenia płuc, które to nie raz kończyło się zgonem poddawanego 
terapii. Dlatego to, nawet odległa w czasie terapia tym antybiotykiem 
jest uznawana jako przeciwwskazanie do leczenia w HBO [15].

• Cisplatyna - jest lekiem przeciwnowotworowym, powodującym zabu-
rzenia w syntezie DNA w komórkach, co w efekcie opóźnia syntezę ko-
lagenu i produkcję fibroblastów. Stosowana jest głównie w przypadku 
zaawansowanego lub przerzutowego raka jąder, zaawansowanego lub 
przerzutowego raka jajników, zaawansowanego lub przerzutowego raka 
pęcherza moczowego. o. W przypadku stosowania cisplatyna w połą-
czeniu z terapią w komorach hiperbarycznych, nasila się jego działanie 
cytotoksyczne, wynikające z wiązania ze wszystkimi zasadami DNA, 
z przewagą wiązań w pozycji N-7 guaniny i adenozyny. W konsekwen-
cji, w wyniku powstania stresu oksydacyjnego, spowodowanego nad-
mierną ilością wdychanego tlenu w HBO, cisplatyna wykazuje nefro-
toksyczne działanie. utrudniające w konsekwencji gojenie się ran [16].

Klaustrofobia

Osoba chora na klaustrofobię odczuwa silny lęk przed ciasnymi, małymi oraz 
zamkniętymi pomieszczeniami, jaką jest właśnie komora hiperbaryczna. Może 
ona wywołać u pacjenta niekorzystne objawy jakimi są na przykład: przyśpieszo-
na akcja serca i oddech, zawroty głowy, niepokój, który w skrajnych sytuacjach 
może przerodzić się w atak paniki, dlatego też stanowi ona przeciwwskazanie  
do HBOT [16,17]. 

Dodatkowo przeciwwskazaniami do przeprowadzania terapii w komorze 
hiperbarycznej są:

• ciężka przewlekła obturacyjna choroba płuc
• niekontrolowana wysoka gorączka
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• trwająca infekcja górnych dróg oddechowych
• niemożność wyrównania ciśnienia w uchu środkowym

Wiele z tych przeciwwskazań ma związek ze znanymi powikłaniami HBO, 
takimi jak uraz ciśnieniowy, który może zaostrzyć się w wyniku rozedmy płuc. 
Jest nim również niemożności wyrównania ciśnienia w uchu środkowym oraz 
drgawki, do których czynnikiem predysponującym może być niekontrolowana 
gorączka [18].

HIPERBARYCZNA TERAPIA TLENOWA W LECZENIU RAN

Przewlekłe rany stanowią istotny problem zdrowotny, znacząco obniżający 
jakość życia. Często wiążą się z chronicznym bólem, mogącym prowadzić nawet 
do unieruchomienia pacjenta, a także konieczności korzystania regularnie z po-
mocy medycznej. Proces gojenia rany może być zaburzony przez różne patologie, 
takie jak obecność zakażenia bakteryjnego lub słabe ukrwienie gojącej się tkanki, 
skutkuje to niewystarczającą podażą niezbędnych składników odżywczych i tle-
nu. Wykorzystanie w tym celu HBOT, zwiększa dopływ tlenu do ran, a tym 
samym poprawia ich gojenie [19,20]. Wykazano, że ma kluczowe znaczenie  
m.in dla angiogenezy, syntezy kolagenu, proliferacji komórek, różnicowania 
fibroblastów, a ponadto zwiększa poziom czynnika wzrostu śródbłonka naczyń 
(VEGF) [21,22].

Leczenie stopy cukrzycowej

U osób chorych na cukrzycę owrzodzenia stóp są jedną z najczęstszych przy-
czyn infekcji i amputacji kończyn dolnych. Schorzenie dotyka co roku około 
18,6 miliona ludzi na całym świecie [23]. W większości przypadków owrzodzenia 
stóp u pacjentów z cukrzycą typu II są zakażone przez czynniki wielobakteryjne, 
co osłabia układ odpornościowy organizmu i powoduje wysoki stopień oporności 
na antybiotyki, co z kolei prowadzi do trudności w gojeniu się ran [24]. Po-
nadto do czynników utrudniających gojenie się ran należy często współistniejąca 
choroba tętnic obwodowych, która może powodować stwardnienie i niedrożność 
naczyń krwionośnych w podudziu i stopie. Stan ten powoduje słabe krążenie, 
skutkującą niewystarczającą perfuzją tkanek, która może utrudniać walkę z infek-
cjami i zwiększać podatność pacjentów na wrzody. Dodatkowo cukrzyca może 
powodować, że skóra kończyny dolnej staje się bardzo sucha i podatna na pęka-
nie, co również zwiększa ryzyko infekcji [25].
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HBOT w leczeniu owrzodzeń cukrzycowych polega na okresowym podawa-
niu 100% tlenu, zwykle w codziennych sesjach trwających 90 minut każda, pod 
ciśnieniem absolutnym 1,5–3,0 atmosfer (ATA) w hermetycznej kabinie [26].

Według badania przeprowadzonego przez A. Abidia wraz z zespołem, ma-
jącym na celu ocenę roli tlenu hiperbarycznego w leczeniu owrzodzeń stopy cu-
krzycowej, wynika, że terapia ta przyspiesza gojenie niedokrwiennych, niegoją-
cych się owrzodzeń cukrzycowych podudzi, a ponadto przeprowadzona analiza 
opłacalności wykazała, że pomimo dodatkowych kosztów związanych ze stosowa-
niem tlenu hiperbarycznego, istnieje potencjalna oszczędność całkowitego kosztu 
leczenia każdego pacjenta w trakcie badania [27].

Natomiast badania przeprowadzone przez Duzgun i wsp. udowodniły, że 
HBOT zmniejszyła częstość amputacji. Jednak, gdy zabieg był już konieczny, 
częściej dokonywano go dystalnie od stawu śródstopno-paliczkowego w porów-
naniu z pacjentami otrzymującymi standardową terapię bez tlenu hiperbaryczne-
go [28].

Tabela 2. Wyniki badania przeprowadzonego przez Duzgun i wsp [opracowanie własne] [28].

Pacjenci leczeni  
tradycyjnymi  

metodami

Pacjenci leczeni  
z wykorzystaniem  

HBOT

Udział procentowy pacjentów wyle-
czonych bez konieczności interwencji 
chirurgicznej 

0% 66%

Udział procentowy pacjentó wymaga-
jącej albo operacyjnego oczyszczenia na 
sali operacyjnej, amputacji, albo użycia 
płata albo przeszczepu skóry

100% 16%

Udział procentowy pacjentów, u których 
wykonano amputację dystalnie od sta-
wów śródstopno-paliczkowych

48% 8%

Udział procentowy pacjentów, u których 
wykonano amputację proksymalnie do 
stawów śródstopno-paliczkowych

34% 0%

Udział procentowy pacjentów, u których 
zaobserwowano brak zmian w gojeniu 
się ran

0% 18%

Leczenie ran powstałych na skutek promieniowania

Rany powstałe na skutek promieniowania najczęściej występują u pacjen-
tów poddawanych radioterapii, mającej na celu wyleczenie ich z nowotworu, 
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zmniejszenia ryzyka nawrotu raka lub złagodzenia objawów. Terapia ta powoduje 
urazy ostre, podostre i opóźnione. Ostre i podostre urazy zwykle ustępują samo-
istnie. Jednakże opóźnione urazy są często znacznie trudniejsze w leczeniu i mogą  
pojawić się w ciągu od 6 miesięcy do lat po leczeniu. Na ogół są one widoczne  
po podaniu minimalnej dawki 6000 cGy [29,30].

Chociaż są to rzadkie urazy, mogą one powodować wyniszczające i chro-
niczne osłabienie pacjentów. Zazwyczaj rany wywołane promieniowaniem są 
przewlekłe, trudno gojące się, a co więcej słabo poddają się przeszczepowi skóry.  
Tlen hiperbaryczny sprzyja angiogenezie i hiperoksygenacji napromienianych 
tkanek, ułatwiając ich regenerację [31].

Leczenie oparzeń

Oparzenia termiczne mogą prowadzić do poważnych powikłań, takich jak 
infekcje, bliznowacenie, deformacje czy zaburzenia czucia. W przypadku poważ-
nych oparzeń konieczna jest natychmiastowa interwencja medyczna, aby zmniej-
szyć ryzyko powikłań i przyspieszyć proces gojenia. Głównymi celami leczenia 
oparzeń termicznych jest ograniczenie występowania obrzęków, utrzymanie 
żywotności tkanek w strefie statycznej, ochrona krążenia mikronaczyniowego, 
wzmocnienie układu odpornościowego, a także ograniczenie możliwości powsta-
nia rozległych blizn na ciele pacjenta. Aby złagodzić możliwe skutki, w tej tera-
pii wykorzystuje się tlenoterapię hiperbaryczną (HBOT), która działa poprzez 
zwiększenie ciśnienia tlenu, tak aby mógł on bezpośrednio dyfundować do róż-
nych tkanek. Dzięki temu aktywowana zostaje angiogeneza uszkodzonej tkanki, 
następuje zwiększona aktywność leukocytów, zwiększona proliferacja fibrobla-
stów, występuje hamowanie tlenowego wzrostu bakterii, zmniejszenie obrzęku 
tkanek i skurcz naczyń, powodujący zmniejszenie przesięku płynu zrębowego 
i występowanie obrzęków [32,33].

W badaniu wpływu HBOT na model rany oparzeniowej przedramienia, 
przeprowadzonym przez J. Niezgodę i współpracowników, pacjenci zostali loso-
wo przydzieleni do grupy otrzymującej tlen hiperbaryczny i do grupy kontrolnej. 
Zaobserwowano, że w grupie badanej nastąpiło znaczne zmniejszenie wysięku 
i przekrwienia, a także rozmiaru rany, jednak nie zauważono istotnej różnicy 
w zakresie nabłonka [34]. Natomiast badanie A. Wahl udowodniło, że nawet po-
jedynczy zabieg HBOT przynosi efekt łagodzący ból w okolicach uszkodzonego 
miejsca [35].
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TOKSYCZNOŚĆ TLENU

Tlen to jeden z głównych składników powietrza, jednak wdychany w nad-
miernej ilości jest szkodliwy. Dostający się do organizmu w postaci cząsteczkowej 
przekształcany jest najczęściej w wodę, w wyniku czego powstają toksyczne me-
tabolity pośrednie. Ponadto reaktywne związki tlenu biorą udział w wielu proce-
sach w organizmie. Ich działanie widoczne jest podczas zachodzenia szlaków me-
tabolicznych, w procesach doprowadzających do apoptozy komórki, a w wyniku 
stresu oksydacyjnego, do którego dochodzi nie pożądanie wskutek braku rów-
nowagi między produkcją reaktywnych form tlenu a działaniem fizjologicznych 
układów antyoksydacyjnych, uszkadzają tkanki. Dodatkowo biorą udział w re-
akcjach obronnych organizmu m.in. ich udział zauważalny jest przy eliminacji 
czynników patogennych. Komórki i tkanki organizmu wykazują szereg mecha-
nizmów obronnych przed reaktywnymi cząsteczkami tlenu. Przed uszkodzeniem 
chronione są między innymi przez białka wiążące metale przejściowe i hamujące 
produkcję toksycznych związków tlenu (transferryna, ferrytyna, laktoferyna, he-
mosyderyna), substancje wychwytujące i neutralizujące, tak zwane “wymiatacze” 
wolnych rodników tlenowych (witamina E, kwas askorbinowy, beta-karoten 
oraz bilirubina, albuminy, ceruloplazmina, kwas moczowy), czynniki regulacyj-
ne (NO, adenozyna, cytokiny) oraz enzymy (dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza, 
peroksydaza glutationu).[36,37]. 

W przypadku tlenu wykorzystanego w terapii komorą hiperbaryczną efekty 
niepożądane dotyczą najczęściej płuc, a także ośrodkowego układu nerwowego. 
Do objawów zatrucia tlenem dotyczących płuc należą trudności z oddychaniem, 
kaszel, ból zamostkowy czy duszności. W przypadku toksycznego wpływu tle-
nu na tkankę nerwową objawy niepożądane objawiają się pod postacią drgawek 
[38,39]. 

MEDYCYNA HIPERBARYCZNA W POLSCE

Komory hiperbaryczne na terenie Polski znajduj się m.in w Warszawie, Sie-
mianowicach Śląskich, Wrocławiu, Bydgoszczy czy Gdyni. Aby pacjent mógł 
otrzymać skierowanie do leczenia w HBOT, jego schorzenie musi znajdować się 
na liście chorób, które zostały objęte refundacją Narodowego Funduszu Zdro-
wia. Dodatkowo czynnikiem koniecznym do przyjęcia na terapię jest aktualne 
badanie RTG klatki piersiowej (ważne 1 rok), aktualne badanie EKG (ważne  
2 tygodnie), a także karty informacyjne z dotychczasowego leczenia [40].
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Tabela 3. Choroby i schorzenia w przypadku których pacjent może uzyskać refundację na leczenie 
w komorze hiperbarycznej [opracowanie własne] [40].

Wskazania ostre Wskazania przewlekłe

• Choroba dekompresyjna
• Zatory gazowe
• Zatrucie tlenkiem węgla (II)
• Zgorzel gazowa
• Martwicze zakażenie tkanek miękkich 
• Urazy mięśniowo - szkieletowe, 

wielonarządowe
• Oparzenia termiczne

• Popromienne uszkodzenie tkanek 
miękkich

• Popromienne uszkodzenie pęcherza 
moczowego

• Przewlekłe zapalenie kości
• Zespół stopy cukrzycowej 

PODSUMOWANIE

Terapia tlenowa w komorze hiperbarycznej znajduje zastosowanie w róż-
nych dziedzinach medycyny, w tym przy leczeniu przewlekłych, trudno gojących 
się ran. Jej wykorzystanie w kuracji pacjenta zazwyczaj nie doprowadza do po-
gorszenia jego stanu zdrowia, a wręcz przeciwnie, może przynieść liczne korzyści, 
w tym całkowite wyleczenie uciążliwego obrażenia. Mimo, że HBOT wydaje się 
być jedną z najskuteczniejszych metod terapii opornych na standardowe metody 
ran, liczba ośrodków posiadających komorę hiperbaryczną w Polsce jest wciąż 
niewielka, przez co nie wszyscy pacjenci zmagający się z tym problemem mogą 
skorzystać z tej formy leczenia. 
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Abstrakt: Rozdział niniejszego opracowania poświęcony jest problematyce niepłodności, jej de-
finicji oraz najnowszym metodom leczenia. Celem tego rozdziału jest przedstawienie aktualnych 
danych dotyczących niepłodności, głównych przyczyn oraz innowacyjnych podejść terapeutycz-
nych. Analiza przeprowadzona na podstawie raportu WHO z lat 1990-2021 ujawnia, że problem 
niepłodności dotyka około 17,5% dorosłej populacji. Główne przyczyny niepłodności u mężczyzn 
obejmują problemy z jakością nasienia, takie jak niska liczba plemników oraz nieprawidłowa mor-
fologia i ruchliwość. W odpowiedzi na te wyzwania, metody farmakologiczne, wspomaganie rozro-
du oraz terapie hormonalne stanowią znaczący krok naprzód w leczeniu niepłodności, szczególnie 
w przypadku pacjentów z azoospermią czy zespołem Klinefeltera. Innowacyjne podejścia terapeu-
tyczne, takie jak wykorzystanie CRISPR-Cas9 do leczenia nieobturacyjnej azoospermii u myszy, 
dają nadzieję na rozwój podobnych metod dla ludzi. Ponadto, badania nad komórkami macierzy-
stymi ukazują ich potencjał w leczeniu niepłodności poprzez regenerację tkanek oraz produkcję 
gamet męskich. Niezwykle obiecującymi metodami są również kultury 3D oraz organoidy jąder, 
które mogą stanowić skuteczną terapię dla pacjentów narażonych na utratę płodności, w tym dzieci 
z chorobami genetycznymi. Niemniej jednak, wszystkie wspomniane metody wymagają dalszych 
badań przed ich rutynowym zastosowaniem w praktyce klinicznej. Główne wnioski płynące z tego 
rozdziału obejmują potrzebę kontynuacji badań nad nowymi metodami leczenia niepłodności oraz 
ich potencjał jako obiecujących terapii dla pacjentów dotkniętych tą problematyką. Ewentualne 
założenia badawcze obejmują konieczność dalszego pogłębiania wiedzy na temat mechanizmów 
działania oraz bezpieczeństwa stosowania tych metod u ludzi.

Słowa kluczowe: azoospermia, biodruk 3D, komórki macierzyste, leczenie niepłodności, niepłod-
ność męska

Abstract: The chapter of this study is devoted to the issue of infertility, its definition and the latest 
treatment methods. The purpose of this chapter is to present current data on infertility, its main 
causes, and innovative therapeutic approaches. The analysis based on the WHO report from 1990-
2021 reveals that the problem of infertility affects approximately 17.5% of the adult population. 
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The main causes of male infertility include sperm quality problems such as low sperm count and 
abnormal morphology and motility. In response to these challenges, pharmacological methods, 
reproductive support and hormonal therapies constitute a significant step forward in the treatment 
of infertility, especially in the case of patients with azoospermia or Klinefelter syndrome. Innovative 
therapeutic approaches, such as the use of CRISPR-Cas9 to treat non-obstructive azoospermia in 
mice, hold promise for the development of similar methods for humans. Moreover, research on 
stem cells shows their potential in the treatment of infertility through tissue regeneration and the 
production of male gametes. 3D cultures and testicular organoids are also extremely promising 
methods, which can be an effective therapy for patients at risk of loss of fertility, including children 
with genetic diseases. Nevertheless, all mentioned methods require further research before their 
routine use in clinical practice. The main conclusions from this chapter include the need for 
continued research into new infertility treatments and their potential as promising therapies for 
patients affected by this problem. Possible research assumptions include the need to further deepen 
knowledge about the mechanisms of action and the safety of using these methods in humans.

Keywords: 3D bioprinting, azoospermia, infertility treatment, male infertility, stem cells

WSTĘP

Definicja niepłodności przygotowana przez Światową Organizację Zdrowia, 
WHO (ang. World Health Organization), stwierdza, iż “Niepłodność jest choro-
bą męskiego lub żeńskiego układu rozrodczego, definiowaną przez niemożność 
zajścia w ciążę po 12 miesiącach lub więcej regularnego stosunku płciowego bez 
zabezpieczenia” [1]. Męska niepłodność to brak zdolności mężczyzny do zapłod-
nienia płodnej kobiety po co najmniej roku stosunków bez zabezpieczenia [2].

Nowy szacunkowy raport przygotowany przez WHO obejmujący lata  
od 1990 do 2021, dostarcza informacji związanej z problemem niepłodności na 
poziomie około 17,5% dorosłej populacji [3]. Analizując te dane, można stwier-
dzić, że jest potrzebna pilna interwencja opieki zdrowotnej oraz diagnostyki dla 
par, gdyż aż 1 na 6 osób na całym świecie boryka się z niepłodnością. Na różnice 
w rozpowszechnieniu tego zjawiska wpływa położenie. W krajach o wysokich 
dochodach wskaźnik niepłodności szacuje się na poziomie 17,8%, a w krajach  
o niskich bądź średnich dochodach wynosi 16,5% [4]. W 20% przypadków przy-
czyna niepłodności jest diagnozowana tylko u mężczyzny, natomiast w kolejnych 
30-40% przypadków problem występuje jednocześnie u obojga partnerów [5]. 
Standaryzowana częstość występowania niepłodności męskiej wzrasta rocznie  
o około 0,3%, a wskaźnik ten wykazuje zmienność geograficzną między 20  
a 70% [6]. Badania z całego świata potwierdzają tę tendencję, jednak wyniki po-
szczególnych analiz mogą się znacznie różnić. Wskaźniki niepłodności mężczyzn  
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w badaniach przeprowadzonych przez Desphante i wsp. oraz Farhi i wsp. wahają 
się od 9,16% do 45,6% [7,8]. 

Na przestrzeni lat zmienia się jednak podejście dotyczące tematu niepłodno-
ści. Zaczęto postrzegać to zagadnienie jako istotny problem zdrowotny i podjęto 
próby rozwoju diagnostyki niepłodności z wykorzystaniem najnowszych metod 
diagnostycznych dostępnych na świecie. Obecnie prowadzone są również liczne 
badania mające na celu ograniczenie rozpowszechniania niepłodności męskiej [9]. 
Poniższy tekst stanowi zbiór subiektywnie wybranych, najciekawszych terapii, 
mogących zrewolucjonizować obecne metody leczenia.

PRZYCZYNY NIEPŁODNOŚCI MĘŻCZYZN  

Rozpatrując aspekty męskiej niepłodności, należy brać pod uwagę zarówno 
jej przyczyny anatomiczne jak i inne mechanizmy patofizjologiczne Ponadto za-
burzenia płodności możemy podzielić na wrodzone i nabyte, biorąc pod uwagę 
czynniki, jakie je wywołują. Przykłady takiego podziału zostały przedstawione 
w tabeli 1 [10]. 

Dość dużą grupę stanowią czynniki idiopatyczne, które odpowiedzialne  
są za co najmniej 44% przypadków niepłodności [11]. Do tej grupy możemy 
zaliczyć: narażenie środowiskowe lub zawodowe na toksyny [12,13], czynniki 
dietetyczne [14] , narkotyki, otyłość [15], alkohol i palenie papierosów [16], cho-
roby przenoszone drogą płciową [17] oraz w ostatnich latach zyskujący na zna-
czeniu stres oksydacyjny [18]. Najczęstsze przyczyny nieudanej prokreacji u męż-
czyzn to problemy z nasieniem, które zawiera niski poziom plemników oraz 
nieprawidłową morfologię i ruchliwość. Niedrożność przewodów, która może 
prowadzić do azoospermii lub ciężkiej oligozoospermii, występuje u około 5% 
niepłodnych mężczyzn [19]. Chociaż genetyczne podłoże niepłodności nie jest 
w pełni poznane, typuje się kilka defektów genetycznych, włącznie z liczbowymi 
i strukturalnymi nieprawidłowościami chromosomalnymi [20,21]. Z odkrytych 
mutacji delecja chromosomu Y została uznana za jedną poważnych przyczyn nie-
płodności u mężczyzn [22].
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Tabela 1. Czynniki powodujące niepłodność mężczyzn [opracowanie własne], [10].

Czynniki wrodzone Czynniki nabyte

Wrodzona niedrożność Przedjądrowe
nabyty 

hipogonadyzm 
hipogonadotropowy

Nieprawidło-
wości chromo-
somalne lub 
genetyczne:

zespół łagodnej 
niewrażliwości na 
androgeny, zespół 
Kallmanna, zespół 
Klinefeltera oraz 

różne warianty (XXY 
mozaicyzm, 47,XXY; 

46,XY/47),
Translokacja Robertsona

Jądrowe

guzy zarodkowe, 
skręt jąder, uraz jąder, 

żylaki powrózka 
nasiennego, operacje 
unaczynienia jądra, 
chemioterapia, leki, 

promieniowanie, 
ciepło

Wrodzony brak jąder (anorchia)

Pozajądrowe

infekcje układu 
moczowo-płciowego, 

między innymi 
zapalenie gruczołu 

krokowego 
lub zapalenie 

gruczołu krokowo-
pęcherzykowego, 
zaburzenia erekcji 

lub wytrysku, 
obecność przeciwciał 
przeciwplemnikowyc,

niedrożność dróg 
moczowo-płciowych

Wnętrostwo

Wrodzony brak nasieniowodów

Mikrodelecje chromosomu Y

Endokrynopatia genetyczna Choroby 
ogólnoustrojowe

niewydolność nerek 
lub marskość wątroby

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

Przeprowadzone badania kliniczne wykazały, że inhibitory aromatazy (AI), 
w tym letrozol i anastrozol, mogą w dużym stopniu obniżyć poziom estradiolu 
(E2) poprzez hamowanie enzymu aromatazy (CYP19A1) z rodziny P450 [23]. 
W konsekwencji prowadzi to do zwiększonej produkcji hormonu folikulotropo-
wego (FSH) i testosteronu (T) oraz poprawy parametrów jakości nasienia u męż-
czyzn z niepłodnością [24]. Badania sugerują, że otyłość może powodować objawy 
hipogonadyzmu, które można leczyć AI, przywracając odpowiednie poziomy E2 
i wsparcie dla spermatogenezy. Polimorfizmy w genie CYP19A1 również wpły-
wają na efekty leczenia AI i profile hormonalne u mężczyzn z hipogonadyzmem 
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i niepłodnością. Pomimo tego, większość badań dotyczących AI w leczeniu nie-
płodności opiera się na badaniach kohortowych i opisach przypadków. U części 
pacjentów z azoospermią po przeprowadzeniu leczenia stwierdzono obecność 
plemników w nasieniu [25,26]. Korzyści z terapii anastrozolem oraz letrozolem 
mogą odnieść pacjenci, u których stwierdzono zespół Klinefeltera [27]. Kolej-
nym pozytywnym połączeniem okazało się podawanie AIs z cytrynianem T albo 
klomifenu, ze względu na ich możliwe działanie synergistyczne u mężczyzn z ob-
niżoną płodnością [28]. Odkrycia te potwierdziły wcześniejsze metaanalizy oraz 
przeglądy systematyczne [29]. 

Później przeprowadzone badania pacjentów leczonych cytrynianem klomi-
fenu (CC) wykazały wzrost wyjściowego stężenia testosteronu badanego w suro-
wicy z 193,8 ± 59,3 ng/dl do 332,7 ± 114,8 ng/dl, p < 0,05, przy zwiększeniu 
całkowitej ruchliwości plemników i wzroście stężenia materiału genetycznego 
w nasieniu [30]. Stosowanie anastrozolu przez okres 5 miesięcy w przeprowadzo-
nych badaniach przyczyniło się do wzrostu: LH (3,4 w stosunku do 5,4 j.m./l, 
P<0,0001), FSH (4,8 w porównaniu z 7,6 j.m./l, P<0,0001) oraz testosteronu 
(z 270,6 do 412 ng/dl, P<0,0001). Oprócz zmiany poziomu hormonów zaob-
serwowano wpływ na jakość nasienia, odnotowując wzrost stężenia plemników 
z 7,8 do 14,2 mln/ml, P<0,001, ruchliwości całkowitej z 12,6 do 17,7 mln, 
P<0,01 oraz morfologii. W badanej kohorcie wskaźnik ciąż klinicznych wy-
niósł 46,6% przy poszczególnych rozłożeniach; 71,4% za pomocą zapłodnienia  
in vitro, 14,2% w wyniku inseminacji domacicznej oraz 14,2% metodą natural-
nego zapłodnienia [31]. Celem tych badań było przywrócenie plemników u pa-
cjentów z azoospermią (NOA) oraz uzyskanie naturalnej ciąży. 

Zastosowanie inhibitorów aromatazy w leczeniu niepłodności męskiej jest 
rozwijane od dawna, głównie w kontekście zmian hormonalnych i odzyskiwania 
płodności u mężczyzn. Empirycznie u niepłodnych mężczyzn wykorzystywano 
trzy rodzaje leków: steroidowy testolakton oraz powszechnie stosowane nieste-
roidowe anastrozol i letrozol [32]. Wiele prac naukowych jest opartych na ob-
serwacjach klinicznych, ale potrzebne są dalsze badania, w tym randomizowane 
badania kliniczne (RCT), aby udoskonalić skuteczność i bezpieczeństwo tej me-
tody [33]. 
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INŻYNIERIA GENETYCZNA-CRISPR/CAS9  
I AZOOSPERMIA NIEOBTURACYJNA

Tradycyjna inżynieria genetyczna opiera swoje działania na rekombinacji 
homologicznej genomu pochodzącego z embrionalnych komórek macierzy-
stych (ESC). Ostatnia dekada przyniosła ze sobą nowatorskie platformy edycji 
genomu - nukleazy palca cynkowego (ZFN), czy nukleazy efektorowe podobne  
do aktywatora transkrypcji (TALEN). Z kolei ostatnio rozwijanym systemem na-
grodzonym w 2020 roku Nagrodą Nobla jest CRISPR/Cas9 [34]. Dwie pierwsze 
nukleazy specyficzne dla miejsca, wykorzystywane do edycji genomu są nukle-
azami sztucznymi. Do drugiego typu nukleaz zaliczane są te indukowane przez 
RNA - rozmieszczone regularnie powtórzenia palindromowe - (CRISPR)/system 
9 (Cas9) będące związane z CRISPR [35]. 

Różnicą, będącą zaletą nowej metody, jest m.in. pominięcie etapu two-
rzenia wektorów, aby utworzyć białka fuzyjne dla każdej sekwencji docelowej, 
które były niezbędne w ZFN i TALEN, ponieważ CRISPR/Cas9 umożliwia 
namierzenie nowej sekwencji jedynie poprzez zmianę sekwencji RNA [36,37].  
Rozpoznaje sekwencję docelową z RNA, a następnie rozszczepia genomowy  
DNA za pomocą nukleazy Cas9 [36]. Taki system jest bardziej wydajny i mniej 
czasochłonny, a dodatkowo generuje znacznie mniejszą liczbę efektów ubocz-
nych, co daje mu ogromną przewagę nad sztucznymi nukleazami [38]. Do edycji 
genomu najczęściej stosuje się CRISPR typu II, w którym zakażający bakteriofag 
zostaje pocięty na kawałki, po czym integruje się go z locus CRISPR. Następ-
nie sekwencję poddaje się transkrypcji na RNA CRISPR (crRNA), które tworzy 
kompleks z endonukleazą Cas9, wspomaganą transkrypcją crRNA (tracrRNA). 
Działanie modelu polega na lokalizacji i związaniu się powstałego kompleksu 
crRNA z docelowym miejscem na DNA, co umożliwia jego rozcięcie i bezpo-
średnią ingerencję w materiał genetyczny [39].

CRISPR/Cas9 został wykorzystany w badaniu nieobturacyjnej azoosper-
mii spowodowanej defektami genów komórek rozrodczych. Modelami w bada-
niu były myszy, z których plemników wyizolowano spermatogonialne komórki 
macierzyste (SSC), poddane następnie namnożeniu in vitro. Mutację punktową  
C do T w ich genomie, w miejscu Kitwy, skorygowano za pośrednictwem 
CRISPR-Cas9. Kolejno zbadano naprawione SSC, a potem proliferowano  
i końcowo przeszczepiono do jądra biorcy. Udało się w ten sposób ustalić  
pełną spermatogenezę, a tym samym przywrócić naturalną płodność badanym 
myszom [40]. 
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W kolejnym badaniu, przy użyciu CRISPR/Cas9, tworzono linie myszy 
z wyeliminowanym jednym z 34 wytypowanych genów. Geny do tworzenia 
konockoutu typowano na podstawie bazy danych UniGene, poprzez identy-
fikowanie tych uznawanych za ulegające większej ekspresji w jądrach. Samce 
z konockoutem wykazywały normalną płodność, co wskazuje na brak wpływu 
pojedynczych genów na niepłodność [41]. Podobne wnioski wysunięto w ba-
daniu nad myszami pozbawionymi jednego z 12 genów wzbogaconych w jądra, 
gdzie badane organizmy również zachowały płodność [42]. Sugeruje to brak 
indywidualnego wpływu badanych genów na płodność, chociaż nie wyklucza 
wpływu owych genów na ważne zdarzenia związane z rozrodem przy skorelo-
waniu ich z innymi nieznanymi czynnikami [41]. Ponadto ostatnie doniesienia 
zwracają uwagę na możliwość adaptacji transkrypcyjnej zachodzącej w miejscu 
degradacji zmutowanych transkryptów mRNA, spowodowanych wprowadze-
niem sekwencji nonsensownych, które z kolei doprowadziły do rozpadu mRNA. 
W owym przypadku pokrewne geny korzystając z podobieństwa sekwencji, ule-
gają zwiększeniu, aby skompensować funkcję genów objętych mutacją [43,44]. 
Alternatywnie, w niektórych typach komórek plemnikotwórczych zaobserwowa-
no podwyższoną i ograniczoną ekspresję. Świadczy to o potencjalnie możliwym 
zastosowaniu niektórych genomów jako biomarkerów chorób reprodukcyjnych, 
np. zespołu tylko komórek Sertoliego. Dodatkowo, odkrycie to mogłoby zostać 
wykorzystane do diagnostyki innych przyczyn niepłodności w przypadku odkry-
cia jednogenowego powodu takiego schorzenia [41].

TERAPIE KOMÓRKAMI MACIERZYSTYMI 

Komórki macierzyste posiadają wielofunkcyjne zdolności m.in. do samood-
nowy oraz wielokierunkowego różnicowania. Charakteryzują się również niską 
immunogennością, co pozwoliło na szerokie zastosowanie ich w naukach przy-
rodniczych oraz medycynie [45]. Do wielu rodzajów komórek w jakie mogą róż-
nicować się komórki macierzyste należą też gamety płciowe męskie, dlatego mogą 
zostać wykorzystane w leczeniu niepłodności [46]. Celem terapii komórkami 
macierzystymi jest naprawa uszkodzonych tkanek, co otwiera nowe perspektywy 
na wyleczenie chorób oraz zastąpienie nieprawidłowych komórek, umożliwiając 
poprawę zdrowia [47]. Rozpatrując pochodzenie komórek macierzystych u ludzi, 
można je podzielić pod tym względem na: mezenchymalne komórki macierzyste 
(MSC), embrionalne komórki macierzyste (ESC), indukowane pluripotencjalne  
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komórki macierzyste (iPSC) wywodzące się z ESC oraz spermatogonialnych ko-
mórek macierzystych (SSC) [48].

MSC odznaczają się dość wysokim potencjałem proliferacyjnym i łatwością 
różnicowania, co czyni je materiałem potencjalnie idealnym do leczenia pacjen-
tów z azoospermią. SSC utrzymują proces spermatogenezy poprzez samoodna-
wianie i różnicowanie w plemniki. iPSC wywodzące się z ESC wykazują podobne 
cechy, ponadto mogą utrzymać stabilny kariotyp znacznie lepiej niż ESC. Em-
brionalne komórki macierzyste mają zdolność do samoodnawiania, różnicowania 
się w różne linie komórkowe oraz utrzymania stabilnego kariotypu [49].

Niedoskonałości w procesach spermatogenezy mogą prowadzić do niepłod-
ności. Komórki SSC pochodzące z prymitywnych komórek rozrodczych, osiedla-
ją się w kanalikach nasiennych dojrzałych jąder, następnie wspierają produkcję 
plemników przez całe życie, co zaobserwowano w badaniach nad myszami [50]. 
SSC są potencjalnie obiecującym materiałem w leczeniu niepłodności, jednak 
ich zastosowanie jest ograniczone przez niską liczebność tych komórek stano-
wiącą u myszy 0,3%, a około 22% komórek rozrodczych u ludzi [51] oraz pro-
blemy z izolacją badanego materiału [52]. Jednak postęp nowych technologii 
przyczynił się do poprawy drugiego aspektu, przez odnalezienie specyficznych 
markerów molekularnych ułatwiających wyizolowanie SSC. Pierwsze badania 
na modelach zwierzęcych myszy wykazały możliwość przywrócenia płodności 
przy zastosowaniu SSC, co sugeruje ich potencjalne zastosowanie terapeutycz-
ne. W związku z obiecującymi wynikami badacze postanowili rozszerzyć badania 
o modele o większej masie ciała oraz bliżej spokrewnione z ludźmi. Hermann 
i współpracownicy wykazali, że wstrzyknięcie SSC do jąder małp rezusów, któ-
re nie osiągnęły jeszcze dojrzałości płciowej, skutkowało z czasem transformacją 
komórek w dojrzałe plemniki, których obecność stwierdzono w ejakulacie [53]. 
Potwierdzone w ten sposób wcześniejsze doniesienia o unikalnych zdolnościach 
spermatogonialnych komórek macierzystych przyczyniających się do samoodna-
wiania oraz różnicowania w plemniki, mogą być kluczowe w inicjacji produkcji 
nasienia w leczeniu niepłodności męskiej [48].  Niestety względy etyczne w zna-
czący sposób ograniczają dalszy rozwój badań, gdyż naukowy nie mogą poszerzyć 
badań na modelach ludzkich.

Ludzkie SSC charakteryzują się cechami fenotypowymi, takimi jak SSEA4, 
GPR125, CD49, i c-Kit+++neg/low, pozwalając na ich wzbogacanie, samoodnawia-
nie oraz różnicowanie [54]. Technika sekwencjonowania RNA poszczególnej 
komórki pozwoliła na identyfikację ważnych genów oraz szlaków sygnalizacyj-
nych SSC. Przeprowadzone badania polegały na uzyskaniu komórek jąder płci 
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męskiej w przedziale wiekowym od drugiego dnia życia do 60 lat, otrzymując je 
poprzez FACS (komórki GPR125/DDX4 ) bądź StaPut, komórki ITGA6, ko-
mórki c-KIT/SSEA4, MACS (komórki c-KIT), analizy tych komórek dokonano 
używając 10X Genomics i Fluidigm C1 [55]. Dzięki klasycznym badaniom ana-
lizy morfologicznej wykorzystującej markery białkowe, lata temu zasugerowano, 
że jądra noworodków ludzkich produkują tylko jeden typ komórek rozrodczych. 
Teorię tę podważyło odkrycie trzech różnych stanów opisywanych komórek. Na-
zwano je kolejno: PCGL, PreSPG-1 i PreSPG-2. Na tej podstawie przeprowa-
dzono analizy i stworzono model, w którym płodowe PGC początkowo różnicuje 
się w PGCL, następnie w PreSPG. Dalsze różnicowanie obrazuje rycina 1. Mimo 
podobieństwa PGCL i PGC, różnią się pod względem molekularnym, posiadając 
różne markery białkowe i genowe, które z pewnością będą kluczowe podczas 
izolacji, hodowli i charakteryzacji PGCL w przyszłych badaniach. Poznano już 
wiele genów markerowych biorących udział w różnicowaniu PGCL w SSC, lecz 
konieczne jest dalsze prowadzenie badań w tym kierunku [56]. Spośród komórek 
dorosłych, SSC są najbardziej podobne do speramtogonii niemowląt oraz charak-
terystycznie eksprymują HOXA3 i TBX3 [57]. Potwierdza to na poziomie mo-
lekularnym potencjalną możliwość wykorzystania ich do wytwarzania spermato-
gonii. Proces dojrzewania plemników dzieli je na: różnicujące się spermatogonia 
(SPG) oznaczane poprzez niezróżnicowany czynnik transkrypcyjny komórek em-
brionalnych 1 (UTF1) i KIT oraz niezróżnicowane SPG [58].  Spermatogonia 
niezróżnicowane są w stanie uśpienia albo powoli odnawiają się w okresie nie-
mowlęcym oraz przed osiągnięciem okresu dojrzewania okres dojrzewania. Wcze-
sne stadium dojrzewania prowadzi do ograniczonego, niepełnego różnicowania 
spermatogonialnych komórek macierzystych, które następnie ustalają równowa-
gę pomiędzy różnicowaniem a samoodnową w okresie dorosłości [59].
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Rycina 1. Model różnicowania płodowych komórek PGC. Czarne, grube strzałki wskazują kieru-
nek różnicowania. Cieńsze strzałki wskazują przejścia pomiędzy różnymi stanami komórek, nato-
miast znaki zapytania wskazują na niepoznane mechanizmy owych przejść [opracowanie własne 
z zastosowaniem Biorender.com], [56]

WYKORZYSTANIE DRUKU 3D W TWORZENIU JĄDER

Istotnym tematem, który dotyczy rozrodu, jest zachowanie płodności osób 
obarczonych wysokim ryzykiem utraty płodności. W tym kontekście jedną z naj-
ważniejszych przyczyn utraty funkcji rozrodczych jest toksyczne działanie terapii, 
takich jak chemioterapia i radioterapia [60,61]. Chociaż pierwszym wyborem 
w celu utrzymania płodności jest przechowywanie dojrzałych plemników, meto-
da ta ma zastosowanie tylko w przypadku dorosłych mężczyzn. W okresie doj-
rzewania u dzieci płci męskiej może wystąpić utrata komórek macierzystych jąder 
z powodu chorób genetycznych, np.: zespołu Klinefeltera, zespołu niewrażliwo-
ści na androgeny, wnętrostwa [62]. W tych warunkach jedynymi dostępnymi 
komórkami rozrodczymi są spermatogonialne SSC. Dlatego w najbliższej przy-
szłości dojrzewanie ich in vitro (IVM) może być wykorzystane jako odpowiedni 
wybór w celu przywrócenia płodności właśnie w takich przypadkach [63].

Przeprowadzano badania mające na celu poprawę przeżycia i proliferacji 
SSC podczas hodowli in vitro [64,65], jednak niedostateczna wiedza na temat 
potrzeb żywieniowych, złożonych ścieżek regulacyjnych zaangażowanych w pro-
liferację, samoodnowę i różnicowanie, spowodowała nieosiągnięcie dotychczas 
znaczących sukcesów [65,66]. Nadzieję stanowią trójwymiarowe rusztowania, 
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będące kluczowym czynnikiem w interakcjach pomiędzy komórkami oraz od-
grywające rolę macierzy zewnątrzkomórkowej (ang. extracellular matrix - ECM) 
zarówno w hodowli, jak i w dojrzewaniu in vitro[67].

Wiele badań przeprowadzanych na przestrzeni lat wykazało, że rusztowa-
nia pochodzące z macierzy zewnątrzkomórkowej można stosować w połączeniu 
z hodowlą komórek macierzystych, w celu stworzenia funkcjonalnego sztucznego 
narządu [68,69]. Drukowane rusztowania umożliwiają wytworzenie kontrolo-
wanych i precyzyjnych kształtów 3D, lecz wymagane jest do tego użycie nie-
kompatybilnej tkanki lub materiału o wysokiej rozdzielczości [70]. Biomateria-
ły stosowane do drukowanych rusztowań obejmują zwykle hydrożele na bazie 
polimerów naturalnych (kolagen, żelatyna, alginian, agaroza, kwas hialuronowy 
i fibryna) lub polimerów syntetycznych [71]. Coraz częściej wykorzystuje się 
jako rusztowanie biologiczne zdecelularyzowaną macierz zewnątrzkomórkową  
(ang. decellu- larized extracellular matrix - dECM). Służy ona do regeneracji 
różnych tkanek i narządów oraz stanowi potencjalny sposób na przywrócenie 
płodności po przeszczepieniu jej w miejsce docelowe [72,73]. Wyzwanie stano-
wi jednak fakt, iż metody decelularyzacji powodują uszkodzenia struktury trój-
wymiarowej i utratę związków ECM [74]. Wyniki badania przeprowadzonego 
przez Z. Bashiri i wsp. wykazały, że hydrożele zawierające 5% ECM stanowią 
najbardziej odpowiednie rusztowanie do hodowli komórek jąder. Rusztowania 
kompozytowe żelatyna/alginian sodu/ECM mają dobre właściwości funkcjo-
nalne i zapewniają odpowiednie właściwości przeżycia i adhezji dla spermato-
gonialnych komórek macierzystych - SSC oraz mają niezbędne kompetencje 
do stosowania w medycynie rozrodu [75]. Badania przeprowadzane z zastoso-
waniem pozbawionych komórek rusztowań jąder wykazały poprawę w organi-
zacji komórek. Potwierdziły słuszność stosowania ECM jądra jako odpowiedni 
biomateriał do hodowli SCC i dostarczyły cenne narzędzie do badania rozwo-
ju kanalików nasiennych [76,77]. Dotychczas udane tworzenie się tkanki jądra 
de novo i pełną spermatogenezę in vitro udało się osiągnąć jedynie u gryzoni. 
Wymienione wyżej badania odnoszą się również do modeli zwierzęcych: myszy 
[75,77] i świń [76]. Dlatego też tak dużym odkryciem okazało się badanie Bae-
rta i współpracowników, w którym wykazali, że rusztowania z kawałków tkanki 
jądra wzmagają proliferację SSC ludzi. Rusztowanie jąder zarówno przed jak i po 
wysianiu komórek obrazuje rycina 2. Ponadto odkryli, iż pierwotne ludzkie ko-
mórki jąder posiadają zdolność samoorganizacji w ludzkie organoidy jąder (TO),  
będące wielokomórkowymi surogatami tkanek. Hodowle TO przedstawiono  
na rycinie 3. Wychodowane minitkanki posiadały spermatogonie z komórkami  
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niszowymi oraz zachowywały specyficzne funkcje nawet podczas długotrwałej  
hodowli, co daje nadzieję na możliwość przeprojektowania in vitro mikrośrodowi-
ska ludzkiego jądra z komórek pierwotnych. Takie odkrycie może stanowić podłoże  
do opracowania biomimetycznego modelu jądra, które mogłoby wywrzeć ogrom-
ny wpływ, nie tylko na leczenie niepłodności, ale również na rozwój prowadzo-
nych badań toksykologicznych i opracowujących nowe leki [78]. 

Rycina 2. Prawy panel - rusztowanie jąder (czerwone) przed wysianiem komórek. Lewy panel – 
rusztowanie jąder 24 godziny po wysianiu. Wstawki wykazują większe powiększenia * - kanalika 
nasiennego i # - przestrzeni śródmiąższowej [78]

Rycina 3. Transformacja morfologiczna ludzkich organoidów jąder (TO) oglądana pod mikro-
skopem stereoskopowym. Linie przerywane wyznaczają ponownie komórkowe rusztowanie jądra.  
SB oznacza TO na bazie rusztowania, natomiast SF stanowią TO powstałe z komórek jąder hodo-
wanych bez podparcia rusztowania [78]

Badanie przeprowadzone przez M. Robinson okazuje się być jeszcze bardziej 
przełomowe. Dotyczyło biodruku 3D spersonalizowanych ludzkich komórek 
jąder pobranych od chorego z nieobstrukcyjną azoospermią (NOA), a dokład-
niej z zespołem samych komórek Sertolego (zespołem del Castillo). Po wyko-
naniu modelu stosując barwienie immunofluorescencyjne oznaczono markery,  
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na podstawie których potwierdzono obecność komórek rozrodczych Sertolego, 
Leydiga, okołocewkowego mioidu i mejotycznych komórek rozrodczych. Ponad-
to w ośrodku spermatogennym biodruk charakteryzował się zwiększoną ekspresję 
genów spermatogennych i zaangażowanych w utrzymywanie spermatogonial-
nych komórek macierzystych, w porównaniu z tkankami kontrolnymi pacjen-
ta, które nie zostały poddane biodrukowi. Badanie to po raz pierwszy pokazuje 
wykonalność biodruku 3D dorosłych ludzkich komórek jąder. Wiąże się ono 
również z wysoką żywotnością komórek jądra i brakiem utraty głównych fenoty-
pów somatycznych w jego tkance jądra, co umożliwia zastosowanie tego modelu 
w ramach spersonalizowanej medycyny [79,80].

PODSUMOWANIE

Mnogość i różnorodność przyczyn niepłodności męskiej podkreśla koniecz-
ność leczenia ich w zindywidualizowany sposób. Takie możliwości dają nowe 
metody terapeutyczne odkrywane i udoskonalane w ostatnich latach, ujęte w po-
wyższym opracowaniu.

Przedstawione metody farmakologiczne mogą zwiększyć szansę na otrzyma-
nie potomstwa przez poprawę parametrów nasienia, przywrócenie plemników 
oraz ustabilizowanie gospodarki hormonalnej. Stanowi to ogromny przełom 
w leczeniu pacjentów z azoospermią, zespołem Klinefeltera i zaburzeniami hor-
monalnymi. Przy połączeniu terapii farmakologicznej z metodami wspomaga-
nego rozrodu oraz naturalnych metod istnieje możliwość uzyskania udanego za-
płodnienia u wyżej wymienionych chorych.  

Nieobturacyjna azoospermia może być również leczona za pomocą  
CRISPR-Cas9, obecnie jedynie u myszy, lecz stanowi to nadzieję na a możliwość 
podjęcia podobnego leczenia ludzi.

Komórki macierzyste, posiadają zdolność do samoodnowy oraz różnicowa-
nia się w różne rodzaje komórek, w tym gamety męskie, co daje im potencjał 
w leczeniu niepłodności oraz naprawie uszkodzonych tkanek. Unikalne zdolności 
spermatogonialnych komórek macierzystych, potwierdzone badaniami na mode-
lach zwierzęcych i ludzkich, oraz ich zidentyfikowane geny i szlaki sygnalizacyjne 
kluczowe dla produkcji nasienia, przyczyniły się do lepszego poznania i zrozu-
mienia mechanizmu niepłodności, co również może przełożyć się na skuteczniej-
sze leczenie niepłodności męskiej.  

Dotychczasowe badania nad kulturami 3D oceniały zarówno fizjologię  
jak i rozwój komórek jąder, jednak nie były w stanie wywołać organogenezy jądra 
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ani struktur je przypominających. Co jednak istotne, organoidy jąder poprzez 
agregację komórek jąder ECM, mogą utrzymywać mikrośrodowisko SSC, in-
dukować spermatogenezę oraz produkcję hormonów. Spermatogeneza in vitro 
przy użyciu rusztowań biodruku, organoidów jąder i rozwoju struktur przypo-
minających jądra stały się obiecującą metodą leczenia niepłodności, szczególnie 
u pacjentów obarczonych dużym ryzykiem utraty płodności, włącznie z dziećmi 
płci męskiej, u których może wystąpić utrata komórek macierzystych jąder spo-
wodowana chorobami genetycznymi.

Niemniej jednak wszystkie wymienione metody wymagają jeszcze poszerze-
nia badań, aby mogły być rutynowo stosowane w praktyce lekarskiej. Nie wyklu-
cza to faktu, że stanowią ogromne kroki w kierunku skutecznej terapii pacjentów, 
którzy dotychczas nie mieli szans na posiadanie własnego potomstwa. 
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Abstrakt: Immunoterapia alergenowa (ang. alergen immunotherapy AIT) jest jedyną poznaną meto-
dą leczenia, która wpływa na przyczynę chorób alergicznych i modyfikację ich przebiegu. Działanie 
AIT polega na przywróceniu tolerancji immunologicznej na alergen wywołujący nadwrażliwość. 
Wyróżnia się dwie główne drogi podania AIT immunoterapię podskórną (ang. subcutaneous immu-
notherapy SCIT) i immunoterapię podjęzykową (ang. sublingual immunotherapy SLIT). Obie meto-
dy powodują wzrost aktywności komórek regulatorowych T (Treg) oraz wzrost liczby limfocytów 
regulatorowych B (Breg). Następuje też nasilone wydzielanie cytokin o charakterze immunosupre-
syjnym: interleukin 10 (IL-10) i 35 (IL-35) oraz TGFβ, a także wzrost produkcji tzw. przeciwciał 
blokujących IgG4. Aktualne badania skupiają się nad dopasowaniem najlepszej drogi podania AIT 
do pacjenta i jego możliwości finansowych oraz dyspozycyjności. W kryteriach wyboru brane jest 
pod uwagę bezpieczeństwo chorego i ryzyko reakcji anafilaktycznej, a także zmniejszenie liczby 
koniecznych wizyt u specjalisty. Poniższa praca przybliża również skuteczność AIT w leczeniu 
alergicznych chorób przewlekłych układu oddechowego. Aktualne metody leczenia astmy dążą do 
zapobiegania pogorszenia objawów i w najlepszym przypadku uzyskania całkowitej remisji choro-
by. Wiele badań potwierdza potencjał AIT w leczeniu łagodniejszych form astmy alergicznej oraz 
miejscowego alergicznego nieżytu nosa (ang. local allergic rhinitis LAR). Mimo, że LAR nie stanowi 
bezpośredniego zagrożenia życia to znacząco wpływa na pogorszenie jego jakości. Pod koniec prze-
glądu został poruszony temat refundacji AIT na roztocze kurzu domowego w Polsce. Uzyskanie 
finansowania na SLIT dla młodzieży w wieku od 12 do 17 lat było ważnym krokiem w rozwoju 
polskiej alergologii. Celem poniższej pracy jest przybliżenie zalet SLIT, jej nieinwazyjności oraz 
wygody stosowania, a także zwrócenie uwagi na możliwość rozpowszechnienia AIT wśród pacjentów 
przy jej pomocy.

Słowa kluczowe: immunoterapia alergenowa (AIT), immunoterapia podskórna (SCIT), immuno-
terapia podjęzykowa (SLIT), roztocze kurzu domowego (HDM) 
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Abstract: Allergen immunotherapy (AIT) is the only known treatment method that addresses 
the cause of allergic diseases and modifies their course. AIT works by restoring immunological 
tolerance to the allergen triggering hypersensitivity. There are two main routes of administering 
AIT: subcutaneous immunotherapy and sublingual immunotherapy. Both methods increase the 
activity of regulatory T cells (Treg) and the number of regulatory B cells (Breg). There is also 
enhanced secretion of immunosuppressive cytokines: interleukin 10 (IL-10) and 35 (IL-35),  
as well as TGFβ, and an increase in the production of so-called IgG4 blocking antibodies. Current 
research focuses on matching the best route of AIT administration to the patient, considering 
their financial capabilities and availability. Selection criteria take into account patient safety, the 
risk of anaphylactic reactions, and reducing the number of necessary specialist visits. This paper 
also discusses the effectiveness of AIT in treating chronic allergic diseases of the respiratory system. 
Current asthma treatment methods aim to prevent symptom exacerbation and, ideally, achieve 
complete disease remission. Many studies confirm the potential of AIT in treating milder forms  
of allergic asthma and local allergic rhinitis (LAR). Although LAR does not pose an immediate threat 
to life, it significantly affects its quality. Towards the end of the review, the issue of reimbursement 
for AIT for house dust mites in Poland is addressed. Securing funding for SLIT for adolescents 
aged 12 to 17 was an important step in the development of Polish allergology. The aim of this 
study is to highlight the advantages of SLIT, its non-invasiveness, and ease of use, as well as to draw 
attention to the possibility of spreading AIT among patients with its help.

Keywords: alergen immunotherapy (AIT), subcutaneous immunotherapy (SCIT), sublingual 
immunotherapy (SLIT), house dust mites (HDM)  

WSTĘP

Immunoterapia alergenowa (ang. allergen immunotherapy AIT) to metoda 
leczenia, której istotą jest uzyskanie tolerancji na antygen oraz złagodzenie lub 
całkowite wyeliminowanie objawów alergii. Terapia ta polega na stopniowym 
zwiększaniu dawki produktu alergenowego, podawanego podskórnie lub doust-
nie, w równych odstępach czasu. W 1911 roku Leonard Noon jako pierwszy 
zastosował zastrzyki z pyłkowych ekstraktów w celu leczenia sezonowego nie-
żytu nosa. Jednak dopiero w latach pięćdziesiątych zespół Williama Franklanda 
przeprowadził pierwsze badanie kontrolowane, które potwierdziło skuteczność 
podawanego leku u pacjentów z nadwrażliwością na pyłki traw. Obecnie AIT 
jest jedynym sposobem leczenia mającym wpływ na rozwój chorób alergicznych. 
Standardowo wykorzystywana jest w alergiach wziewnych, pokarmowych, a tak-
że alergii na jad owadów błonkoskrzydłych [1, 2]. W lipcu 2023r. w Polsce re-
fundacją objęto pierwszą immunoterapię alergenową roztocza kurzu domowego, 
co było ważnym krokiem i nadzieją na poprawę leczenia przyczynowego, a tym 
samym profilaktyki astmy oraz alergicznego nieżytu nosa [3]. Alergia jest jedną 
z chorób cywilizacyjnych, dlatego stosowane w niej techniki leczenia są problem 
jak najbardziej aktualnym, często poruszanym w najnowszych badaniach.
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MECHANIZM DZIAŁANIA AIT

Znajomość mechanizmów immunologicznych leżących u podstaw reakcji 
alergicznych ma ogromne znaczenie w doborze odpowiedniej metody leczenia. 
W ciągu ostatnich kilkudziesięciu lat wraz ze wzrostem liczby zachorowań na 
choroby alergiczne rosła liczba badań dotyczących działania układu odporno-
ściowego po zastosowaniu terapii alergenowej. Pozwoliło to na lepsze poznanie 
poszczególnych mechanizmów obronnych u chorych z nadwrażliwością na dany 
alergen [4]. Początkowo podczas AIT podnosi się poziom swoistych dla alerge-
nu immunoglobulin E (IgE) we krwi obwodowej, a następnie stopniowo spada. 
W trakcie trwania AIT wzrasta także poziom swoistych dla alergenu immunoglo-
bulin A (IgA) oraz IgG4, nazywanych przeciwciałami blokującymi [5]. Po sku-
tecznej terapii miejscowy naciek bazofilów i komórek tucznych jest zmniejszony. 
Zwiększa się populacja komórek Treg, które przekierowują odpowiedź immuno-
logiczną z Th2 na Th1 i oddziałują na wzrost populacji komórek Breg. Kluczową 
rolę w AIT odgrywa IL-10, która po terapii jest produkowana w dużych ilościach 
przez limfocyty T. Dodatkowo, aktywność IL-10 wpływa na zwiększenie liczby 
IgG4 w zamian za IgE, co bezpośrednio łagodzi objawy alergii u chorego [6].  

Odpowiedź limfocytów T

Immunoterapia alergenowa prowadzi do znaczących zmian w liczbie i funk-
cji wielu subpopulacji limfocytów T. W miarę rozwoju tolerancji immunolo-
gicznej po zastosowaniu AIT następuje wzrost Treg oraz zmiana odpowiedzi 
komórek Th2 na typ Th1. Ponadto rośnie poziom interferonu-gamma (IFN-y) 
związanego z odpowiedzią Th1 oraz malej liczba IL-4 i IL-13, cytokin związa-
nych z odpowiedzią Th2. Wyszczególnia się różne podgrupy komórek Treg: lim-
focyty Treg posiadające ekspresję czynnika transkrypcyjnego FoxP3, limfocyty 
Tr1 wydzielające IL-10 oraz limfocyty Th3 produkujące TGF-β. Uzyskanie tole-
rancji komórkowej jest możliwe dzięki tłumieniu funkcji komórek efektorowych 
i aktywacji przeciwciał blokujących przez Treg. Wspomniana wcześniej IL-10, 
najważniejsza cytokina produkowana przez Treg, hamuje komórki limfatyczne 
B przez blokadę szlaku B7/CD28 [7]. Mechanizm ten prowadzi do hamowania 
dojrzewania komórek dendrytycznych, ekspresji klasy II MHC oraz aktywacji 
ligandów kostymulujących. Natomiast TGF-β hamuje receptory FcεRI na ko-
mórkach Langerhansa, kontroluje ekspresję FoxP3, Runx oraz ułatwia ekspre-
sję CTLA-4 na limfocytach T. Najnowsze badania dotyczące tego jak system 
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odpornościowy reaguje na zastosowanie AIT, podkreślają ważną rolę cytokin IL-
35 i IL-37. Na ten moment lepiej poznana została IL-35, która należy do rodziny 
IL-12 i jest produkowana przez komórki FoxP3-Treg, komórki Breg, komórki 
śródbłonka i mięśni gładkich, a także monocyty. Do jej działania zalicza się ha-
mowanie proliferacji limfocytów T i różnicowanie limfocytów Th17, a także in-
dukcję namnażania komórek FoxP3-Treg [8]. Kolejnym elementem odpowiedzi 
limfocytów T na AIT są komórki pomocnicze limfocytów T folikularnych (Tfh). 
Ich cechą szczególną są receptory powierzchniowe CXCR5+. Komórki Tfh zaan-
gażowane są w dojrzewanie komórek B oraz przyłączanie klas Ig. Wykazano, że 
terapia alergenowa znacząco hamuje powstawanie tych komórek. Istnieje poten-
cjał wymiany komórek Tfh na limfocyty Treg folikularne (Tfr), które produkują 
więcej pożądanej IL-10. Nie ma wątpliwości, że komórki Treg odgrywają istotną 
rolę w odbudowie tolerancji immunologicznej. Wykorzystywane w AIT alergeny 
prowadzą do zmiany kierunku reakcji immunologicznej na limfocyty T regula-
torowe lub supresory [5].

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono mechanizm tolerancji immunologicznej indukowanej przez 
Treg podczas AIT [4]

Odpowiedź limfocytów B

Główną rolą limfocytów B w układzie odpornościowym jest wytwarzanie 
przeciwciał. Udowodniono jednak, że nie jest to ich jedyna funkcja podczas AIT. 
Limfocyty B regulujące (Breg) indukują komórki Treg oraz hamują pośrednio 
i bezpośrednio efektorowe limfocyty T. Pośrednio przez supresję dojrzewania ko-
mórek dendrytycznych (DC) i wytwarzanie przeciwciał IgG4. Dodatkowo Breg, 
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tak jak limfocyty Treg, wydzielają cytokiny immunosupresyjne: IL-10, IL-35 
czy TGF-β. Mechanizm działania IL-10 opiera się na supresji komórek różnego 
typu, przez co została on uznana za czynnik stymulujący tolerancję immunolo-
giczną w przewlekłych chorobach zapalnych. TGF- β bierze udział w remodelo-
wania tkanek i regulacji immunologicznej. Istotną rolą TGF- β w AIT jest jego 
zdolność do aktywowania przekształcania komórek CD4+ T w komórki Treg. 
Ostatnia z wspomnianych cytokin, IL-35, indukuje proliferację limfocytów Treg 
i hamuje odpowiedź immunologiczną zależną od limfocytów Th17. Mechanizm 
działania przeciwciał IgG4 w AIT skupia się na ich konkurowaniu o wiązanie an-
tygenu z przeciwciałami IgE, dzięki czemu zyskały one miano immunoglobulin 
blokujących. IgG4 posiadają także zestaw charakterystycznych cech. Są zdolne 
do wymiany fragmentu wiążącego antygen oraz nie aktywują układu dopełniacza. 
Sprawia to, że IgG4 są izotypem immunoglobuliny o właściwościach przeciwza-
palnych. Obecne badania potwierdzają wpływ komórek Breg na indukcję i utrzy-
manie tolerancji na alergeny w trakcie AIT. Lepsze zrozumienie roli odpowiedzi 
limfocytów B w trakcie leczenia nadwrażliwości jest nadzieją na odkrycie nowych, 
skoncentrowanych na działaniu komórek Breg terapii alergenowych [4, 9].

Rycina 2. Na rycinie przedstawiono mechanizm tolerancji immunologicznej indukowanej przez 
Breg podczas AIT [4]
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RODZAJE IMMUNOTERAPII ALERGENOWEJ  
W ZALEŻNOŚCI OD DROGI PODANIA

Aktualne badania dotyczące AIT skupiają się na dopasowaniu najlepszej 
drogi podania leku pacjentowi i jego stanu chorobowego. Wybór odpowiedniej 
metody powinien obejmować ciężkość choroby alergicznej, dostęp chorego do 
placówki czy lęk w przypadku pacjentów pediatrycznych. Najważniejsze przy 
wyborze są jednak skuteczność leczenia i bezpieczeństwo pacjenta. Nowe drogi 
terapii mają na celu zmniejszenie ryzyka reakcji anafilaktycznej i jak najszybsze 
zwiększenie dawki leku w celu skrócenia leczenia. Wiąże się to ze zmniejszeniem 
kosztów i odciążeniem chorych, którzy poświęcają wiele czasu na dojazdy i wizyt 
kontrolne w przypadku AIT podawanej podskórnie [10]. Jest to spowodowane 
wymaganym nadzorem specjalisty z uwagi na możliwość wystąpienia ciężkich 
działań niepożądanych.

Immunoterapia podskórna (ang. subcutaneous immunotherapy SCIT) oraz 
immunoterapia podjęzykowa (ang. sublingual immunotherapy SLIT) stanowią 
dwie główne, najstarsze drogi podania AIT. Początki ich stosowania były jednak 
zupełnie rożne. SCIT użyto pierwszy raz ponad 100 lat temu jako czysto empi-
ryczną metodę leczenia kataru siennego. SLIT natomiast wprowadzono dopiero 
w latach 80. XX wieku, gdy wiedza na temat patofizjologii alergii i mechani-
zmy AIT zostały lepiej poznane [11]. Od lat przeglądy systemowe i metaana-
lizy wykazują, że zarówno SCIT, jak i SLIT są skuteczne w ograniczaniu obja-
wów i stosowanych leków, przy akceptowalnym profilu bezpieczeństwa. Ryzyko 
wystąpienia poważnych, ogólnoustrojowych działań niepożądanych jest niskie 
w obu przypadkach. Szczególnie dobre rokowanie wykazuje SCIT, u której czę-
stość występowania anafilaksji wynosi 2,1%. Jednak te dwie standardowe drogi 
mają także drobne wady, takie jak wydłużony czas leczenia, skomplikowane do-
stosowanie dawkowania, czy wysokie koszty terapii. W celu poprawy efektyw-
ności, bezpieczeństwa, trwania leczenia oraz wielkości dawki, zaproponowano 
inne alternatywne metody podawania, takie jak immunoterapia śródchłonkowa 
(ang. intralymphatic immunotherapy ILIT), immunoterapia przezskórna (ang. 
epicutaneous immunotherapy EPIT), immunoterapia donosowa (ang. intranasal 
immunotherapy INIT) oraz immunoterapia śródskórna (ang. intradermal im-
munotherapy IDIT). Spośród tych opcji metody przezskórne (SCIT, IDIT lub 
EPIT) uważane są za najbardziej niezawodne drogi podawania AIT. Dodatkowo,  
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skóra, będąca największym narządem ludzkiego ciała, jest bogato zaopatrzo-
na w komórki odpornościowe i kanały limfatyczne, co czyni ją idealnym ma-
teriałem do podawania terapii mających wpływ na modulację odporności  
i immunizację [12].

Immunoterapia podskórna

SCIT jest stosowana od ponad wieku oraz stanowi podstawę zrozumienia 
mechanizmów AIT. Polega na podskórnym podawaniu alergenów wraz z stop-
niowo zwiększającymi się dawkami pod nadzorem wykfalifikowanego personelu 
[13]. Wykazuje wpływ na wrażliwość na alergeny poprzez modulację wczesnych 
i późnych faz odpowiedzi zapalnej. Jest powszechnie używana w leczeniu alergii na 
pyłki i jady owadów, ale ma ograniczone działanie w terapii alergii pokarmowych 
ze względu na duże ryzyko anafilaksji. Czas trwania SCIT ma kluczowe znaczenie 
dla utrzymania odporności, badania sugerują konieczność przynajmniej trzech lat 
terapii [14].

Bezpieczeństwo pacjenta przy podaniu SCIT jest jednym z najważniejszych 
elementów leczenia. Ogólny stan pacjentów powinien być oceniany przed każdą 
iniekcją w celu zmniejszenia ryzyka wystąpienia anafilaksji. U dzieci z gorączką 
lub skurczem oskrzeli należy odłożyć podanie leku w czasie. Wszyscy pacjenci 
poddający się SCIT powinni być obserwowani przez co najmniej 30 minut po 
iniekcji, aby zapewnić właściwe zarządzanie ewentualnymi reakcjami niepożąda-
nymi. Niekontrolowana astma oraz ludzkie błędy są najczęstszymi przyczynami 
działań niepożądanych związanych z SCIT. Po podaniu występują także często 
reakcje miejscowe, obserwowane nawet u 26-86% pacjentów, są one jednak zwy-
kle dobrze tolerowane [15].

W latach 80. XX wieku wzrosła liczba śmiertelnych przypadków po podaniu 
SCIT. Skutkowało to ograniczeniem stosowania tej drogi podania oraz poszuki-
waniem alternatywnych metod. W tamtym momencie SLIT okazała się skutecz-
ną formą AIT u pacjentów z alergią oddechową. Była bezpieczniejsza niż SCIT, 
o czym świadczył brak zgonów nawet w przypadku spożycia dużych dawek leku. 
Przełomowe w terapii SCIT było odkrycie głównego czynnik ryzyka reakcji anaf-
ilaktycznej, którym okazała się być niekontrolowana astma w dniu wstrzyknięcia 
alergenu.

Przestrzeganie przepisanych terapii stanowi powszechny problem medycy-
ny, przeanalizowano również jak to wygląda pod kątem immunoterapii. Bezpo-
średnie podanie alergenu przez personel medyczny w SCIT powinno zapewniać 
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prawidłowe podanie, zgodne z zaleceniami. Wykazano jednak, że wskaźnik prze-
strzegania zaleceń jest na poziomie 50% u dorosłych i u dzieci. Główną przy-
czyną przerwania terapii SCIT są niedogodności związane z częstymi iniekcjami 
i ogólnym czasem trwania leczenia [11]. Należy wspomnieć także o trwałości 
ochrony zapewnionej przez SCIT. Odnotowano przypadki, gdzie terapia ta za-
pewniła brak reakcji na dany alergen nawet po zaprzestaniu leczenia, co najmniej 
przez kilka lat. Podstawowe randomizowane badanie kontrolowane (RCT) obej-
mujące pacjentów leczonych SCIT, na alergeny trawy przez 3–4 lata, wykazało 
trwałe ograniczenie objawów alergicznych przez minimum 3 lata po zakończeniu 
leczenia. Ponadto nawet przerwane leczenie skutkowało znaczną poprawą w za-
kresie wystąpienia objawów alergicznych. Czas trwania terapii SCIT jest ważnym 
czynnikiem decydującym o możliwości osiągnięcia trwałego braku reakcji niepo-
żądanych [14].

Immunoterapia podjęzykowa 

SLIT opiera się na stopniowym zwiększaniu dawek alergenowego ekstrak-
tu w celu uzyskania efektu terapeutycznego. Ekstrakt ten stosuje się w postaci 
kropli, tabletek lub liofilizatów, a pacjent musi go trzymać pod językiem przez 
kilka minut. Na koniec należy lek wypluć lub połknąć. Błona śluzowa jamy usta-
nej jest bogata w komórki prezentujące antygen (APC) i odgrywa kluczową rolę 
w terapii SLIT. Antygeny po aplikacji ekstraktu są wychwytywane przez komórki 
dendrytyczne i zostają przeniesione do regionalnych węzłów chłonnych, gdzie 
ulegają degradacji na fragmenty prezentowane limfocytom T. Większość zda-
rzeń niepożądanych SLIT ogranicza się do reakcji miejscowych, takich jak świąd 
błony śluzowej jamy ustnej, który ustępował bez potrzeby leczenia. Ponadto nie 
odnotowano skutków ubocznych o charakterze ogólnoustrojowym [13]. 

Wskaźnik występowania reakcji ogólnoustrojowych związanych z SLIT jest 
znacząco niższy w porównaniu z SCIT. Jak dotąd nie zgłoszono żadnych przy-
padków śmiertelnych i opisano jedynie kilka przypadków podejrzenia anafilaksji, 
z czego żaden nie był bezpośrednio związany z istniejącą astmą lub zaostrzeniem 
astmy. Randomizowane badania kontrolowane wykazały, że reakcje miejscowe 
(świąd lub utrata czucia w jamie ustnej, obrzęk błony śluzowej jamy ustnej, po-
drażnienie gardła) na SLIT są częste (aż do 80% pacjentów). Mogą wystąpić obja-
wy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak wymioty, bóle brzucha i biegun-
ka. Ponieważ SLIT jest podawany w domu, pacjentom należy udzielić instrukcji 
dotyczących postępowania w przypadku reakcji niepożądanych oraz kiedy należy 
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unikać podawania leku (np. gorączka, zaostrzenie astmy, zapalenie jamy ustnej 
lub eozynofilowe zapalenie przełyku) [15]. 

Rycina 3. Modulacja immunologiczna AIT. Podobieństwo działania SCIT oraz SLIT na komórki 
dendrytyczne [15]
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Pierwsze badania dotyczące przestrzegania zaleceń przyjmowania SLIT były 
optymistyczne i wykazały wyniki na poziomie 80–90%. Jednak w 2010 roku 
badanie oparte na danych z recept producentów produktów AIT drogą pod-
językową wykazało, że tylko 13% pacjentów kontynuowało leczenie po trzech 
latach, czyli w czasie potrzebnym do uzyskania trwałego efektu terapii. Ze wzglę-
du na brak przestrzegania SLIT, badacze skoncentrowali się na udoskonaleniu 
metody przyjmowania leku, wykazując ważność edukacji pacjenta i dokładnego 
monitorowania podczas leczenia. Wpływ narzędzi opartych na technologii, w tym 
platform internetowych, mediów społecznościowych, e-maili i krótkich wiado-
mości SMS, jest obecnie poddawany ocenie. Wykazano, że na przedwczesne 
przerwanie leczenia wpływa zarówno pojedynczy alergen w porównaniu z wie-
loma alergenami AIT, niższy status społeczno-ekonomiczny jak i młodszy wiek.  
Badania pokazały również, że przyczyną nieprzestrzegania zaleceń są niedogod-
ności (codzienne przyjmowanie ekstraktu alergenu) oraz ogólna poprawa stanu 
pacjenta bez leczenia [11].

IMMUNOTERAPIA ALERGENOWA W LECZENIU  
ALERGICZNYCH CHORÓB DRÓG ODDECHOWYCH

Immunoterapia alergenowa (AIT), mająca ponad 100-letnią historię stoso-
wania w chorobach alergicznych, aspiruje do bycia jedyną terapią astmy aler-
gicznej i alergicznego nieżytu nosa o podłożu etiologicznym, działając poprzez 
indukowanie tolerancji immunologicznej. AIT wykazuje działanie modyfikujące 
przebieg choroby. Zapobiega uczuleniom na nowe alergeny i zatrzymuje postęp 
choroby. Dlatego też immunoterapia alergenowa jest zalecana dla pacjentów 
z alergicznym nieżytem nosa i astmą alergiczną według wielu wytycznych.

Rycina 4. Przewlekłe choroby alergiczne układu oddechowego [21]

AIT w leczeniu astmy alergicznej

Astma to przewlekła choroba o zróżnicowanym charakterze, dotykająca po-
nad 330 milionów ludzi na całym świecie. Zazwyczaj charakteryzuje się przewle-
kłym zapaleniem dróg oddechowych i zmiennymi objawami, takimi jak kaszel, 
ucisk w klatce piersiowej, duszność i świsty. Obserwuje się również ograniczenie 
przepływu wydechowego, które może zostać utrwalone w wyniku przebudowy 
dróg oddechowych. Kluczową rolę, wśród wszystkich fenotypów i endotypów 
omawianej choroby, odgrywa astma alergiczna, którą definiuje się zwykle jako 
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Rycina 3. Modulacja immunologiczna AIT. Podobieństwo działania SCIT oraz SLIT na komórki 
dendrytyczne [15]

astmę związaną z uczuleniem na alergeny wziewne. Szacuje się, że mechanizmy 
alergiczne występują u około 80% astmatyków dziecięcych i u 40–50% astmaty-
ków dorosłych [16]. 

Pacjenci z astmą alergiczną najczęściej cierpią jednocześnie na choro-
by współistniejące, np. alergiczny nieżyt nosa, alergie pokarmowe, a także na 
atopowe zapalenie skóry. Dla pacjentów cierpiących na alergiczny nieżyt nosa 
AIT jest jedyną opartą na dowodach opcją terapeutyczną wywołującą tolerancję  
na poszczególne alergeny. U tych pacjentów AIT utrzymuje efekty kliniczne, mo-
dyfikuje podstawowe mechanizmy choroby alergicznej i zapobiega pogłębianiu 
uczulenia i rozwojowi chorób wtórnych [17]. 

AIT jest terapią przeciwastmatycznym, modyfikującym przebieg choroby, 
który może potencjalnie doprowadzić do remisji astmy bez długotrwałego le-
czenia. Jest to zatem również jeden z symboli aktualnej zmiany paradygmatu 
w leczeniu astmy (od kontroli objawów do zapobiegania objawom). Wskazaniem 
do AIT może być zarówno zapobieganie rozwojowi astmy, jak i leczenie istnieją-
cej astmy alergicznej. Najważniejszym celem AIT jest osiągnięcie trwałej remisji 
choroby po zakończeniu leczenia. Pierwszym krokiem w leczeniu astmy jest zwy-
kle terapia wziewna z wykorzystaniem połączenia kortykosteroidów i formotero-
lu lub krótko działających β2-mimetyków (SABA). AIT wprowadza się dopiero,  
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gdy astma zostanie unormowana, szczególnie SCIT jest przeciwskazana w sytu-
acjach niekontrolowanych. W najlepszym przypadku leczenie wziewne można 
ograniczyć podczas AIT lub nawet całkowicie przerwać po zakończeniu terapii. 
Ciąża jest uważana za przeciwwskazanie do rozpoczęcia AIT, ale AIT można kon-
tynuować w czasie ciąży, jeśli jest dobrze tolerowana. Doświadczenie kliniczne 
sugeruje, że AIT należy stosować przede wszystkim u pacjentów z łagodniejszymi 
postaciami astmy, najlepiej w fazie remisji w ramach terapii wziewnej, zwłaszcza 
że brakuje kontrolowanych badań dotyczących skuteczności tej terapii w ciężkiej 
astmie [18]. 

Najnowsze doniesienia na temat  
skuteczności długoterminowej AIT w astmie alergicznej

Pomimo niedawnej rekomendacji GINA (ang. Global Initiative for Asthma) 
dotyczącej HDM-SLIT dla pacjentów z astmą wywołaną przez roztocza kurzu 
domowego (ang. house dust mites HDM), wydanej w 2021 roku, przez długi czas 
istniało pewne ograniczenie w stosowaniu AIT w astmie. Wynikało to głównie 
z kilku błędnych przekonań, w tym obaw dotyczących bezpieczeństwa (opartych 
na obserwacjach w astmie niekontrolowanej i/lub u pacjentów z zaburzoną czyn-
nością płuc), wątpliwości co do skuteczności opcji terapeutycznej wymagającej 
długotrwałego leczenia (3-5 lat), problemów z przestrzeganiem zaleceń oraz sto-
sunkowo wysokich kosztów. W niedawno opublikowanym opracowaniu, autor-
stwa Fritzschinga i współpracowników, przedstawiono dane z dużego retrospek-
tywnego badania kohortowego REACT (ang. Real world effectiveness in allergy 
immunotherapy), którego celem była ocena długoterminowej skuteczności AIT 
w astmie oskrzelowej i alergicznym nieżycie nosa. Jak dotąd jest to największe ba-
danie AIT obejmujące kohortę 46 024 pacjentów stosujących terapię AIT i kom-
pleksowo dobraną grupą kontrolną 1:1. Ocenie poddano przepisywanie leków, 
zaostrzenia astmy, częstość infekcji dróg oddechowego oraz zmiany w etapach 
leczenia astmy na przestrzeni 10 lat. Pacjenci z astmą leczeni AIT doświadczali 
znacznie mniej nasilonych zaostrzeń, a także mniej infekcji układu oddechowego 
i hospitalizacji w porównaniu z grupą kontrolną. Badanie to dostarczyło wyso-
kiej jakości, rzeczywistych dowodów na długoterminową skuteczność AIT, jed-
nocześnie zdecydowanie potwierdzając aktualne wytyczne kliniczne. Wymagany 
czas trwania leczenia AIT powinien wynosić co najmniej 3 lata. Pierwsze dwa 
lata są konieczne do maksymalnego zmniejszenia nasilenia objawów i/lub ogra-
niczenia stosowania leków, podczas gdy trzeci rok jest potrzebny do osiągnięcia 
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długoterminowej skuteczności i utrzymania tolerancji immunologicznej. Przed-
miotem dalszych badań stała się ocena ciężkości stanu pacjenta na początku lecze-
nia w zestawieniu ze stopniem korzyści uzyskanych z wprowadzenia terapii AIT. 
Została postawiona hipoteza, że czym cięższy stan pacjenta z astmą wywołaną 
alergenem, tym większa poprawa po leczeniu AIT [19].

AIT w leczeniu alergicznego nieżytu nosa

Alergiczny nieżyt nosa (ang. allergic rhinitis AR) to stan zapalny błony ślu-
zowej, charakteryzujący się kichaniem, swędzeniem, wodnistym wyciekiem i zat-
kanym nosem, wywołany nadwrażliwością na wdychane alergeny. Objawy AR są 
różnorodne i mogą pojawiać się po wdychaniu i pierwotnej wrażliwości na kilka 
lub wiele alergenów, takich jak pyłki roślin, roztocza kurzu domowego, sierść 
oraz materiał organiczny pochodzący od niektórych zwierząt. Szacuje się, że AR 
dotyka około 20% populacji zachodniego świata, powodując szkodliwy wpływ 
na produktywność i jakość życia, w tym pogorszenie snu, interakcji społecznych, 
codziennych aktywności oraz pracy i wyników naukowych. Choroby współistnie-
jące dróg oddechowych, takie jak zapalenie zatok i błony śluzowej nosa wpływają 
na pogorszenie stanu pacjenta z AR. Te często łagodne i niezbyt uciążliwe obja-
wy nie powinny być ignorowane przez pacjentów, lekarzy i badaczy, biorąc pod 
uwagę liczne dowody na to, że AR jest istotnym czynnikiem ryzyka wystąpienia 
astmy, co zostało wykazane ponad 20 lat temu i jest nadal mocno aktualne [6].

Ze względu na etiologię, nieżyt nosa dzieli się na choroby alergiczne (IgE-
-zależne), autonomiczne, zakaźne i nieznane (idiopatyczne). Według czasu trwa-
nia i nasilenia objawów oraz ich wpływu na astmę, AR został sklasyfikowany 
jako: przerywany, przewlekły, łagodny i umiarkowanie ciężki. W ostatnich la-
tach coraz częściej diagnozuje się zawodowy nieżyt nosa i miejscowy alergiczny 
nieżyt nosa (ang. local allergic rhinitis LAR). W obu przypadkach objawy mogą 
wystąpić natychmiast lub po kilku godzinach od ekspozycji, często są związane 
z dolegliwościami ocznymi i/lub płucnymi. Według literatury, mało badań su-
geruje, że nieżyt zawodowy może prowadzić do astmy zawodowej. Natomiast 
LAR charakteryzuje się zlokalizowaną reakcją alergiczną w błonie śluzowej nosa, 
prowadzącą do zwiększenia produkcji IgE, co stanowi dowód na możliwość roz-
winięcia astmy alergicznej. Ewidencje kliniczne potwierdzają fakt, że LAR nie 
jest prekursorem AR, ponieważ ewolucja tej choroby nie prowadzi w kierunku 
typowego alergicznego nieżytu nosa u pacjentów obserwowanych w badaniach.  
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Pewne dowody sugerują, że AIT może również prowadzić do zadowalających 
wyników w przypadku tego typu nieżytu nosa [20].

Mechanizm działania immunoterapii w AR obejmuje kilka etapów, ta-
kich jak identyfikację alergenów, desensytyzację na alergeny, modulację układu 
odpornościowego i efekty przeciwzapalne. Ostatecznym celem AIT w AR jest 
osiągnięcie długotrwałej tolerancji na alergeny. W większości przypadków AIT 
jest dobrze tolerowany i bezpieczny zarówno u dzieci, jak i u dorosłych. Jednak 
w niektórych sytuacjach może powodować skutki uboczne, które są głównie ła-
godne lub miejscowe. Do kilku zgłaszanych działań niepożądanych AIT zalicza 
się astmę, pokrzywkę, obrzęk naczynioruchowy, anafilaksję oraz inne miejscowe 
i ogólnoustrojowe reakcje [21]. Aby ocenić rzeczywistą skuteczność AIT w le-
czeniu AR w szerokiej populacji i długoterminowo, przeprowadzono badanie, 
w którym udział wzięło prawie 100 000 pacjentów. Wyniki wykazały ogólną 
skuteczność AIT w zakresie poprawy stanu klinicznego pacjentów z AR, których 
poddano terapii w porównaniu z pacjentami bez wprowadzonej AIT przez 9 lat 
obserwacji. Badanie to opisało także skuteczność AIT w AR w zależności od drogi 
podawania, typu alergenu i trwałości leczenia. Zarówno SCIT jak i SLIT wyka-
zały podobny poziom zmniejszenia liczby przepisywanych leków na AR. Obecne 
wytyczne EAACI (ang. European Academy of Allergy and Clinical Immunology) 
i ARIA (ang. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) zalecają rozważenie AIT 
u pacjentów z AR i symptomami uczulenia IgE, u których występują objawy  
od umiarkowanych do ciężkich, zakłócające codzienne czynności lub sen, pomi-
mo regularnej farmakoterapii i odpowiedniej strategii unikania alergenów [6]. 

Nowe możliwości w leczeniu miejscowego alergicznego nieżytu nosa 

LAR można określić jako dobrze zróżnicowaną chorobę kliniczną, charak-
teryzującą się niskim ryzykiem wystąpienia objawów ogólnoustrojowych oraz 
naturalną tendencją do pogarszania się astmy i jej zwiększonego ryzyka rozwoju. 
Na ten moment wykazano słabe wyniki tradycyjnych metod, które są zwykle 
stosowane w leczeniu LAR, takich jak edukacja pacjentów, unikanie alergenów 
i stosowanie typowych leków jako środków łagodzących objawy. Istnieje potrze-
ba wprowadzenia nowych opcji leczenia, które mogą zapewnić pacjentom ulgę 
w objawach i poprawić jakość ich codziennego życia. Aktualne badania skupiają 
się na potwierdzeniu skuteczność AIT w leczeniu LAR, tak jak to zostało niejed-
nokrotnie udowodnione w przypadku terapii AR [22]. Przeprowadzono bada-
nie dotyczące wpływu SCIT na LAR, w którym wzięli udział pacjenci uczuleni 
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na pyłki traw. Utworzono dwie grupy: grupę otrzymującą przedsezonowy SCIT 
specyficzny dla traw przez 6 miesięcy i lek doraźny na wiosnę oraz grupę kontro-
lną otrzymującą wyłącznie lek ratunkowy. Uzyskane wyniki pokazały, że SCIT 
zmniejszyła objawy u pacjentów z LAR. Przeprowadzono także kilka klinicznych 
badań 2-letnich dla różnych alergenów np. oceniano pyłek Betula verrucosa. Ich 
wyniki również potwierdziły skuteczność SCIT. Co więcej, badania te wykazały, 
że SCIT wywierała zarówno krótkotrwałe, jak i trwałe efekt kliniczne na LAR 
[23]. Najnowsze badania dotyczą nie tylko AIT w formie podskórnej, ale także 
wykazują skuteczność podjęzykowej drogi podania immunoterapii. Grupa pol-
skich lekarzy z Katowic, którą przewodził prof. dr hab. n. med. Andrzej Bożek, 
przeprowadziła badanie z udziałem pacjentów, u których zdiagnozowano LAR 
wywołany przez HDM i współistniejącą astmę. Pacjentów poddano 12-mie-
sięcznemu leczeniu SLIT na nadwrażliwość związaną z HDM. Do grupy SLIT 
z użyciem ekstraktów alergenowych D. pteronyssinus i D. farinae (50/50%) 
w tabletkach SQ-HDM SLIT przydzielono 17 pacjentów, a do grupy placebo 
losowo przydzielono 15 pacjentów. Analizie poddano całkowitą punktację nie-
żytu nosa (TRSS), całkowitą punktację objawów astmy (TASS), łączną punktację 
objawów (TSS), całkowitą punktację leczenia (TMS) i FEV1. W ostatecznej ana-
lizie uwzględniono 16 pacjentów, którzy otrzymali SLIT, i 14, którzy otrzymali 
placebo oraz ukończyli protokół badania. Obserwowano istotne zmniejszenia 
TRSS, TASS, TSS i TMS oraz wzrost średniego FEV1 u pacjentów po terapii 
SLIT w porównaniu z grupą placebo. Głównym wnioskiem z przeprowadzonego 
badania jest skuteczność SLIT w łagodzeniu objawów ze strony nosa i oskrzeli 
oraz wpływ na ograniczenie leczenia objawowego u pacjentów z LAR i astmą oraz 
nadwrażliwością na HDM [22, 24].

ALERGENY ROZTOCZA KURZU DOMOWEGO W AIT

HDM, główne źródło alergenów w powietrzu w pomieszczeniach, kojarzo-
ne jest z chorobami alergicznymi od 1920 r. Choroby alergiczne wywołane przez 
HDM obejmują alergiczny nieżyt nosa z zapaleniem spojówek, astmę alergiczną, 
atopowe zapalenie skóry i inne choroby skórne o podobnym charakterze. Do naj-
bardziej rozpowszechnionych na całym świecie gatunków HDM, wywołujących 
objawy alergiczne należą Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides 
farinae. Nawet 85% pacjentów z astmą w Ameryce Północnej i Południowej, Eu-
ropie, Azji Południowo-Wschodniej i Australii jest typowo uczulonych na HDM, 
pomimo różnic w geografii, temperaturze i wilgotności. Dla pacjentów z AR 
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wskaźnik procentowy nadwrażliwości na HDM oscyluje na podobnym poziomie, 
co u chorych na astmę. Jeszcze do niedawna unikanie HDM było pierwszą zale-
caną metodą zmniejszenia objawów klinicznych. Jednak wiele badań dotyczących 
ograniczenia kontaktu z roztoczami potwierdziło niewielki skutek w redukcji ob-
jawów AR i brak wpływu na złagodzenie astmy. Oprócz unikania alergenów, far-
makoterapia jest również częścią stosowanego leczenia. Wykorzystuje się głównie 
leki przeciwhistaminowe, antagonistów receptorów leukotrienowych oraz kor-
tykosteroidy do stosowania wziewnego/nosowego, które mają na celu regulację 
stanu zapalnego dróg oddechowych górnych i dolnych. Terapie te, mimo że są 
skuteczne i w większości przypadków bezpieczne, to nie wpływają na zmianę 
przebiegu chorób alergicznych związanych z HDM. Na dzień dzisiejszy jedyną 
formą leczenia zdolną do modyfikacji naturalnego przebiegu chorób alergicznych 
jest AIT i znajduje ona swoje zastosowanie również w przypadku nadwrażliwo-
ści na HDM [26, 27]. Według najnowszych wytycznych EAACI dotyczących 
stosowania immunoterapii HDM jako dodatkowego leczenia astmy alergicznej 
wywołanej przez HDM u dzieci i młodzieży, zaleca się stosowanie HDM SCIT 
zarówno u dzieci, jak i u dorosłych z astmą alergiczną w celu zmniejszenia obja-
wów i potrzeb lekowych. Tabletki i krople HDM SLIT są zalecane odpowiednio 
dla dorosłych i dzieci. Zgodnie z zaleceniami GINA, u dorosłych i młodzieży 
z alergicznym nieżytem nosa i nadwrażliwością na HDM, HDM SLIT jest pole-
cane jako leczenie uzupełniające. Leczenie to wprowadza się, gdy objawy astmy 
nadal występują, pomimo stosowania niskiej/średniej dawki leku zawierającego 
kortykosteroidy wziewne, pod warunkiem, że FEV1 jest przewidywane na pozio-
mie powyżej 70% [16].

Mnogość molekuł alergenowych HDM, a poprawa skuteczności AIT

Dotychczas zidentyfikowano 40 grup alergenów HDM. Sześć z nich, aler-
geny główne Der p 1, Der p 2 i Der p 23, a także alergeny średniego szczebla  
Der p 5, Der p 7 i Der p 21 są istotne klinicznie. Większość osób z alergią wziewną 
na roztocze wykazuje uczulenie na Der p 1, Der p 2 lub obie te cząsteczki, jednak 
zazwyczaj towarzyszy im także uczulenie na pozostałe molekuły. Aktualnie stoso-
wana AIT wykorzystuje głównie ekstrakty alergenowe, mimo że aktywnie bada się 
AIT wykorzystującą alergeny rekombinowane. Ekstrakty powstają bezpośrednio 
ze źródła alergenu, dlatego mogą zawierać wiele różnych białek i innych substan-
cji, natomiast składnikami samego alergenu są pojedyncze cząsteczki, które po-
wodują uczulenie i reakcje alergiczne. Ekstrakty HDM stosowane w diagnostyce 
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są trudne do standaryzacji i zawierają Der p 1 i Der p 2 w zmiennych ilościach. 
Der p 23 i inne klinicznie istotne alergeny HDM są często niedostatecznie re-
prezentowane lub nawet nieobecne w ekstraktach. Powodzenie immunoterapii 
zależy w dużej mierze od składu użytego ekstraktu i profilu uczulenia IgE pa-
cjenta. Z uwagi na charakterystykę HDM powstały dwa problemy, które nadal 
wymagają przeprowadzenia większej liczby badań. Po pierwsze, czy poszerzenie 
zakresu uczuleń wpłynie na wyniki AIT szczepionką roztoczową i po drugie,  
czy zmiana ekstraktów na poszczególne alergeny będzie dobrym sposobem popra-
wy immunoterapii pacjentów z alergią na HDM? Obecnie producenci ekstrak-
tów alergenowych podają aktywność alergenną i zawartość białka, a tylko niektó-
rzy z nich dodatkowo podają zawartość głównych alergenów. Zamiast określać 
jedynie aktywność alergenną, rozwiązaniem pozwalającym uzyskać odpowiednio 
standaryzowane ekstrakty byłoby określenie zawartości poszczególnych składni-
ków alergennych w ekstraktach [27-29].

SLIT dla pacjentów z alergią wziewną na HDM w Polsce

Ponad 40% Polaków doświadcza problemów związanych z chorobami 
alergicznymi, przy czym nawet 10% z tego to ciężkie przypadki. Szybki wzrost 
liczby chorych z nadwrażliwością na całym świecie, skłania ku określeniu tego 
problemu mianem epidemii XXI wieku. Według Światowej Organizacji Zdro-
wia, choroby alergiczne obecnie zajmują trzecie miejsce na liście najczęstszych 
chorób przewlekłych. Leczenie alergii poprzez AIT, zwane odczulaniem, trwa 
zwykle od trzech do pięciu lat. W tym okresie pacjent musi regularnie odwiedzać 
poradnię lub szpital, ponieważ dotychczas w Polsce immunoterapia była prze-
prowadzana tylko w formie podskórnej. Na rynku od dłuższego czasu dostępne 
są jednak preparaty w postaci kropli lub tabletek pod język, które pacjent może 
stosować samodzielnie w domu, ale na własny koszt. Dotychczas żaden z tych 
preparatów nie był objęty refundacją, jednak teraz sytuacja zaczyna się zmieniać. 
Po długotrwałych wysiłkach klinicystów i Fundacji Centrum Walki z Alergią, 
immunoterapia alergenowa, przeznaczona do stosowania podjęzykowo w postaci 
liofilizatu przeciw HDM, została dodana do zaktualizowanej listy leków refun-
dowanych. Zmiany te weszły w życie 1 lipca 2023 roku. Zdaniem alergologów, 
możliwość refundacji immunoterapii podjęzykowej, którą pacjent może stoso-
wać samodzielnie w domu, powinna zachęcić większą liczbę osób do skorzystania 
z tego rodzaju terapii. Na wstępie, refundacja została wprowadzona dla pacjen-
tów w wieku od 12 do 17 lat, gdyż są to osoby, które najbardziej potrzebują tego 
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rodzaju wsparcia. Jednak w przyszłości równie ważne będzie uzyskanie refun-
dacji dla osób dorosłych. Refundacja SLIT może otworzyć możliwość dla pa-
cjentów, którzy dotychczas ze względów finansowych nie mogli skorzystać z tej 
formy leczenia. Ważne jest, aby zarówno pod względem logistycznym, czasowym,  
jak i finansowym, pacjenci byli w stanie sobie pozwolić na immunoterapię [30].

PODSUMOWANIE

Ostatnie stulecie zdecydowanie można określić mianem złotego wieku  
w historii immunologicznego leczenia chorób alergicznych. Częstość występo-
wania alergii oddechowych, w szczególności alergicznego nieżytu nosa i astmy,  
stale rośnie na całym świecie. Gdy unikanie ekspozycji na wszechobecne alerge-
ny, czy objawowa farmakoterapia nie wystarczą, cała uwaga skupia się na jedy-
nym możliwym leczeniu przyczynowym w postaci immunoterapii alergenowej.  
AIT cechuje się realnym wpływem na modyfikację swoistej odpowiedzi im-
munologicznej. Leczenie można przeprowadzać w różnej formie, najczęściej 
jednak wykorzystywane są dwie podstawowe drogi podania AIT – podskórna 
i podjęzykowa. Obie metody wykazują szereg zalet i wady, na podstawie któ-
rych lekarz lub pacjent może dokonać wyboru co do planowanego leczenia [11]. 
Ostatnie badania skłaniają się jednak ku przewadze SLIT nad SCIT. Zaletą SLIT  
jest zmniejszenie ryzyka ogólnoustrojowych działań niepożądanych spowodowa-
nych wstrzyknięciem tradycyjnego SCIT i umożliwienie samodzielnego podawa-
nia w domu. Dzięki temu pacjenci mogą zaoszczędzi wiele czasu na dojazdach, 
a także są odciążeni finansowo. Dodatkowo wpływa to na redukcję stresu zwią-
zanego z ciągłymi wizytami u lekarza i wielokrotnymi iniekcjami. AIT stosowa-
na we wczesnym stadium choroby alergicznej ma dobry wpływ zapobiegawczy 
na progresję AR do astmy oraz na rozwój nowych uczuleń. Aktualnie wszystko 
wskazuje na to, że AIT sprawdzi się równie dobrze w leczeniu LAR. Niedawne 
osiągnięcie w polskiej alergologii, w postaci refundacji SLIT na roztocze kurzu 
domowego, napawa nadzieją na uzyskanie powszechnego dostępu do immunote-
rapii w różnych grupach wiekowych pacjentów. Mimo, że AIT wydaje się być  
już dobrze poznaną metodą terapii, to wiele jej aspektów pozostawia nadal pole 
do dalszych badań i udoskonaleń. 
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Abstrakt: Produkty pszczele posiadają wszechstronne właściwości lecznicze, z których znane są 
już od wieków i cieszą się dużą popularnością w medycynie tradycyjnej. Swoje właściwości prze-
ciwbakteryjne, przeciwzapalne, przeciwgrzybicze, przeciwwirusowe, przeciwpasożytnicze, antypro-
liferacyjne i przeciwutleniające zawdzięczają przede wszystkim bogatej mieszance fitozwiązków.  
Dzięki obiecującym właściwościom, są przedmiotami wielu badań. Szczególne zainteresowanie 
zdobyły w dziedzinie inżynierii biomedycznej, która wymaga nowych rozwiązań technologicznych, 
gdzie stosuje się je jako środki służące do ulepszania rusztowań materiałów, wykorzystywanych 
w regeneracji tkanek i dostarczaniu leków. Celem niniejszego przeglądu jest przedstawienie ogól-
nej idei wykorzystywania produktów pszczoły miodnej w inżynierii biomedycznej, skupiając się 
głównie na najnowszych badaniach eksperymentalnych dotyczących biomateriałów ulepszanych 
produktami pszczelimi.

Słowa kluczowe: biomateriały, inżynieria tkankowa, medycyna regeneracyjna, produkty pszczele

Abstrakt: Bee products have versatile medicinal properties, for which they have been known 
for centuries and are very popular in traditional medicine. They owe their antibacterial, anti-
inflammatory, antifungal, antiviral, antiparasitic, antiproliferative and antioxidant properties 
primarily to a rich mixture of phytochemicals. Thanks to their promising properties, they are the 
subjects of much research. They have gained particular interest in the field of biomedical engineering, 
which requires new technological solutions, where they are used as agents to improve the scaffolding 
of materials used in tissue regeneration and drug delivery. The purpose of this review is to present 
the general idea of using honeybee products in biomedical engineering, focusing mainly on recent 
experimental studies on biomaterials improved with bee products. 

Keywords: biomaterials, tissue engineering, regenerative medicine, bee products
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WSTĘP

W medycynie tradycyjnej od wieków stosuje się produkty pochodzenia na-
turalnego, a już od czasów starożytnych znane są liczne dobroczynne właściwości 
produktów pszczelich1. Produkty pszczoły miodnej, tj. miód, mleczko pszczele, 
kit pszczeli, pyłek pszczeli, wosk, pierzga i jad pszczeli, mają różny skład che-
miczny, ale wykazują podobne właściwości, takie jak działanie przeciwbakteryjne, 
przeciwgrzybicze, przeciwwirusowe, przeciwpasożytnicze, przeciwzapalne, anty-
proliferacyjne i przeciwutleniające [1,2]. Dodatkowo wykazano również, że na-
turalne produkty pszczoły miodnej łac. Apis mellifera (A.mellifera) hamują wzrost 
komórek nowotworowych i powstawanie przerzutów, a także indukują ich apo-
ptozę [3].

Miód to starożytny lek na zakażone rany. Znaleziska archeologiczne i wcze-
sne prace pisemne wskazują, że miodem leczyli rany starożytni Egipcjanie, Grecy 
i Rzymianie4. Pierwsza pisemna wzmianka o miodzie została znaleziona na sume-
ryjskiej tabliczce, datowanej na lata 2100–2000 p.n.e. Wspomina ona o zasto-
sowaniu miodu jako leku i maści [5]. Cywilizacja starożytnego Egiptu doceniła 
miód jako środek w leczeniu chorób zapalnych oczu, a także oczyszczaniu zaka-
żonych ran i przyspieszaniu gojenia [1]. Z kolei Hipokrates, ojciec medycyny, 
stosował miód w chorobach wątroby, żołądka i jelit, a także jako substancja uła-
twiająca odkrztuszanie, wzmacniająca i chroniąca przed infekcjami. W medycy-
nie tradycyjnej miód stosowano na oparzenia, choroby skóry, wrzody, czyraki 
i ukąszenia owadów [1].

Obecnie miód i inne produkty pszczele są wykorzystywane jako substancje 
bioaktywne w prężnie rozwijającej się dziedzinie inżynierii biomedycznej, która 
wymaga nowych ulepszeń technologicznych, a wprowadzanie produktów pocho-
dzących z natury, jest dobrą techniką rozszerzania i zwiększania funkcjonalności 
rusztowań biomateriałów [2].

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTÓW PSZCZELICH

Miód

Miód naturalny pozostaje najpopularniejszym ze wszystkich produktów 
A. mellifera [2]. Jest to naturalny i pożywny pokarm wytwarzany przez pszczoły 
z nektaru i pyłków roślin, który przechowują w ulach, w celu późniejszego wy-
korzystania jako źródło pożywienia [6]. W jego skład wchodzą głównie glukoza 
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i fruktoza (80–85%); woda (15–17%); białka i aminokwasy (0,1–0,4%) oraz śla-
dowe ilości enzymów, witamin i innych substancji, np. związków fenolowych [7]. 
Dodatkowo skład miodu oraz jego właściwości fizyczne i chemiczne różnią się, 
w zależności od rodzaju rośliny, z której został pobrany nektar do jego produkcji 
przez pszczołę, a także od pochodzenia geograficznego, pogody podczas zbioru, 
warunków klimatycznych obszaru i warunków przechowywania [7,8].

W medycynie tradycyjnej miód był stosowany przede wszystkim jako środek 
przyspieszający gojenie się ran, a jego potencjał w tym zakresie udowodniono 
wielokrotnie. Swoje działanie w tej dziedzinie zawdzięcza takim właściwościom 
jak zdolność do zwalczania bakterii oraz utrzymywania wilgotnego środowiska 
rany. Kwaśny odczyn pH, który wynosi poniżej 4,5, prowadzi do hamowania 
rozwoju wielu mikroorganizmów, a wysoka lepkość pomaga zapewnić barierę 
ochronną zapobiegającą infekcjom [9,10]. Miód zyskuje akceptację w lecze-
niu wrzodów, odleżyn i oparzeń. Zastosowany miejscowo usuwa infekcję, uła-
twiając gojenie także głębokich ran chirurgicznych. Może też sprzyjać gojeniu 
się zakażonych uszkodzeń ciała, które nie reagują na konwencjonalne leczenie, 
tj. antybiotyki i środki antyseptyczne [10]. Jedna z postaci miodu naturalnego 
wymaga szczególnej uwagi, ze względu na jego doskonałe działanie jako środek 
gojący. Doniesiono, że miód Manuka, spośród wszystkich miodów ma najlepsze 
działanie antybakteryjne [2]. W ostatnich latach, w wyniku nadmiernego stoso-
wania antybiotyków, u drobnoustrojów rozwinęła się oporność na wiele z nich.  
Spowodowało to wzrost zapotrzebowania na alternatywne środki terapeutyczne. 
Liczne badania, zawarte w przeglądzie przygotowanym przez Johnston i in., wyka-
zały, że miód Manuka może być korzystny, gdy jest stosowany w leczeniu skoja-
rzonym z innymi środkami przeciwdrobnoustrojowymi [11].

Mleczko pszczele

Mleczko pszczele ang. royal jelly (RJ) to białożółta, galaretowata i lepka wy-
dzielina o charakterystycznym zapachu fenolu, wytwarzana przez gruczoły śli-
nowe gardła dolnego i żuchwy młodych pszczół. RJ to pokarm przeznaczony 
dla larw pszczół, od wyklucia do trzeciego dnia życia, oraz dla matek pszczelich 
przez całe ich życie [12]. Mleczko pszczele jest koloidem kwasowym o pH miesz-
czącym się w zakresie 3,6–4,2, zawierającym wodę (60–70%), węglowodany 
(11–23%), białka (9–18%), lipidy (4–8%) i inne związki, takie jak wolne amino-
kwasy, kwasy tłuszczowe, witaminy i sole mineralne (0,8–3%) [12,13]. Skład RJ 
może się różnić w zależności od sezonowych i regionalnych warunków żywienia, 
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metabolizmu i fizjologii pszczół, a także warunków przechowywania po zbiorach 
[12]. Mleczko pszczele posiada właściwości przeciwdrobnoustrojowe, przeciwu-
tleniające, przeciwzapalne, przeciwnowotworowe, przeciwwirusowe, immuno-
modulujące, neuroprotekcyjne oraz przeciwstarzeniowe [13]. Po raz pierwszy 
obecność właściwości przeciwdrobnoustrojowych RJ w stosunku do bakterii 
Gram–dodatnich i Gram–ujemnych została naukowo wykazana w 1939 roku 
przez McCleskeya i Melampy’ego. Obecnie RJ ma udowodnioną skuteczność 
przeciwko wielu szczepom bakterii, w tym przeciwko wielu bakteriom wielole-
koopornym, co jest szczególnie ważne, ponieważ jednym z głównych problemów 
zdrowia publicznego jest rosnąca liczba bakterii opornych na antybiotyki [12].

Kit pszczeli (propolis)

Kit pszczeli, inaczej propolis, to lepki materiał wytwarzany przez A. melli-
fera z soków, żywic i śluzów zebranych z różnych części roślin, takich jak liście, 
pąki kwiatowe i kora drzew, a następnie mieszanych z woskiem pszczelim i en-
zymami pszczelimi [14]. W przeciwieństwie do miodu i RJ, nie ma właściwości 
odżywczych1. Jest wykorzystywany przez pszczoły do zabezpieczania ula, poprzez 
uzupełnianie ubytków w jego ściankach, naprawianie uszkodzeń, ograniczanie 
wejścia do ula w chłodne dni, a także mumifikację intruzów, co zapobiega ich 
rozkładowi, chroniąc jednocześnie przed mikroorganizmami chorobotwórczy-
mi i pasożytami [14,15]. Skład propolisu różni się w zależności od lokalizacji 
produkcji i gatunków roślin do tego wykorzystywanych, ale mimo to jego wła-
ściwości, takie jak działanie przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, przeciwwiru-
sowe, przeciwpasożytnicze, przeciwzapalne, antyproliferacyjne i przeciwutle-
niające są niezmienne [15]. Propolis składa się z żywic i balsamów (50–60%), 
wosków i kwasów tłuszczowych (30–40%), olejków eterycznych i aromatycznych  
(5–10%), pyłków i ok. 5% innych substancji, takich jak aminokwasy, wita-
miny oraz makro- i mikroelementy [15]. Surowego kitu pszczelego nie można 
używać bezpośrednio do analizy ani leczenia. Należy go najpierw ekstrahować,  
aby rozpuścić i uwolnić substancje aktywne [14]. Skład chemiczny oraz aktyw-
ność biologiczna ekstraktów tego związku zależą od rodzaju użytego w tym celu 
rozpuszczalnika. Najczęściej wykorzystywanym rozpuszczalnikiem do takiej 
ekstrakcji jest etanol, zwłaszcza o stężeniu 70–75%. Ekstrakty propolisu moż-
na również uzyskiwać za pomocą innych rozpuszczalników, takich jak woda,  
eter etylowy, metanol, heksan, chloroform, roztwór glikolowy i glicerynowy, 
a także olej z nasion [15]. Kit pszczeli ma udowodnione działanie przeciwbak-
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teryjne na bakterie Gram–dodatnie i Gram–ujemne, tlenowe i beztlenowe [14].  
Zidentyfikowano w nim również potencjalne związki przeciwnowotworowe,  
które hamują wiele sygnałów kluczowych dla inicjacji, progresji i przerzutów raka, 
co daje nadzieję na opracowanie nowych leków przeciwnowotworowych [15].

Pyłek pszczeli

Pyłek pszczeli ang. bee pollen (BP) jest mieszaniną pyłku kwiatowego z wy-
dzieliną pszczół i nektarem. W jego skład wchodzą: węglowodany (30,8%), 
białka (22,7%), lipidy (5,1%), związki fenolowe (1,6%) oraz witaminy i bio-
pierwiastki (0,7%) [16]. Należy podkreślić, że jego skład chemiczny zależy od 
takich czynników, jak gatunki roślin, położenie geograficzne, jakość gleby i me-
todologia zbioru. BP wykazuje działanie przeciwzapalne, a także, dzięki wysokiej 
zawartości polifenoli, neutralizuje wolne rodniki, chroniąc komórki przed uszko-
dzeniami oksydacyjnymi. Posiada również właściwości przeciwdrobnoustrojowe, 
przeciwwirusowe i przeciwnowotworowe, ponieważ działa antyproliferacyjnie  
na różne linie komórek nowotworowych. BP jest środkiem często stosowanym 
jako suplement diety [17].

Wosk pszczeli

Wosk pszczeli to złożony produkt wydzielany w postaci płynnej przez 
specjalne gruczoły woskowe znajdujące się w odwłoku młodszych robotnic 
(w wieku od 12 do 18 dni). Po zetknięciu z powietrzem substancja twardnieje 
w łuskach, które pszczoły modulują za pomocą szczęk, w celu budowy plastra 
miodu, dodając BP i propolis. W skład wosku pszczelego wchodzą węglowodany  
(12-16%), wolne kwasy tłuszczowe (12–14%), monoestry i hydroksymonoestry 
wosków (35–45%), złożone estry woskowe (15–27%) i wolne alkohole tłuszczo-
we (ok. 1%). Tradycyjnie wosk pszczeli był składnikiem kremów i maści stoso-
wanych na rany i oparzenia. Hipokrates zalecał również jego stosowanie w przy-
padku ropnego zapalenia migdałków [18].

W przeciwieństwie do innych produktów pszczelich, wosk pszczeli został 
zbadany dosyć późno. Udowodniono, że posiada on działanie przeciwbakteryj-
ne w stosunku do bakterii Gram–dodatnich i Gram–ujemnych, a w połączeniu 
z miodem i oliwą z oliwek działa także przeciwdrobnoustrojowo i przeciwgrzy-
biczo [18].
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Pierzga

Pierzga ang. bee bread (BB) to mieszanina pyłku pszczelego i miodu,  
którą nielatające pszczoły wypełniają komórki ula, zaklejając ją następnie cienką 
warstwą wosku, w celu ochrony przed tlenem. W takiej komórce zachodzi fer-
mentacja mlekowa, na skutek której substancja ta zostaje wzbogacona o nowe 
składniki odżywcze [19]. W skład BB wchodzą węglowodany (24–35%), białka 
(ok. 20%), lipidy (ok. 3%), składniki mineralne i witaminy (ok. 3%) [20]. Pierz-
ga zawiera pożyteczne bakterie wzmacniające układ odpornościowy, a polifenole 
i witamina C, również zawarte w jej składzie, chronią przed wolnymi rodnikami. 
BB jest również kwalifikowana jako żywność funkcjonalna. Działa odtruwająco 
i przyspiesza trawienie, a także poprawia pracę wątroby, dzięki zawartym w niej 
przeciwutleniaczom [2].

Jad pszczeli

Jad pszczeli ang. bee venom (BV) jest wytwarzany przez gruczoł znajdujący się 
w jamie brzusznej samic pszczół robotnic. Jest to bezwonna, przezroczysta i kwa-
śna ciecz, wykorzystywana przez pszczoły do obrony przed drapieżnikami [21]. 
Głównym składnikiem BV jest peptyd-melityna, stanowiący 40–60% zawartości 
jadu. Oprócz melityny BV zawiera inne peptydy, takie jak apamina, peptyd de-
granulujący komórki tuczne i adolapina, a także enzymy, takie jak fosfolipaza  
A2 i hialuronidaza oraz aminokwasy i związki lotne [22]. Wykazano, że jad 
pszczeli ma działanie przeciwzapalne, a także potencjał neuroprotekcyjny w cho-
robach neurodegeneracyjnych takich jak choroba Parkinsona, choroba Alzheime-
ra oraz stwardnienie zanikowe boczne. Stwierdzono również, że jad pszczeli ma 
działanie cytotoksyczne na komórki nowotworowe [22].

W Tabeli 1 przedstawiono składniki bioaktywne opisanych produktów 
pszczelich wraz z wynikającymi z ich obecności właściwościami bioaktywnymi.
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Tabela 1 Składniki i właściwości bioaktywne produktów pochodzenia pszczelego [opracowanie 
własne] [2].

Produkt pszczeli Składniki bioaktywne Właściwości bioaktywne

Miód

Flawonoidy i kwasy fenolowe (kemferol, 
kwercetyna, chryzyna, pinobanksyna, 
luteolina, apigenina, pinocembryna, 
genisteina, hesperetyna, kwas p-kuma-
rowy, naringenina, kwas galusowy, kwas 
ferulowy, kwas elagowy, kwas syringowy, 
kwas wanilinowy i kwas kawowy)

Przeciwdrobnoustrojowe, przeciwzapal-
ne, przeciwutleniające

Mleczko pszczele

Flawonoidy (akacetyna, apigenina, 
kwercetyna, naringenina, glikozydy 
izorhamnetyny, kemferol, formonone-
tyna, pinobanksyna, luteolina, rutyna), 
kwasy fenolowe (kwas kawowy i kwas 
ferulowy); białka (apalbumina)

Immunomodulujące, przeciwutlenia-
jące, neurotroficzne, hipoglikemiczne, 
przeciwnowotworowe, przeciwdrobno-
ustrojowe, przeciwzapalne, przeciwaler-
giczne, przeciwstarzeniowe

Kit pszczeli

Flawonoidy (chryzyna, tektochryzyna, 
pinostrobina, apigenina, pinostrobina, 
chalkon, kemferol, luteolina, fisetyna, 
kwercetyna, galangina, pinokembryna, 
rutyna), kwasy fenolowe (kwas proto-
katechowy, kwas syryngowy, kwas galu-
sowy, kwas p-kumarowy, kwas kawowy, 
kwas ferulowy, artepillina C, kwas chlo-
rogenowy, kwas 3,5-dikawoilochinowy)

Antybakteryjne, przeciwdrobnoustro-
jowe, proapoptyczne, grzybobójcze, 
przeciwzapalne, immunomodulujące

Pyłek pszczeli

Flawonoidy (kemferol, naringenina, 
kwercetyna, galangina, pinocembryna, 
luteolina, apigenina, rutyna, izorham-
netyna), leukotrieny, katechiny, kwasy 
fenolowe (kwas chlorogenowy, kwas 
protokatechowy, kwas syringowy, kwas 
galusowy, kwas p-kumarynowy, kwas 
kawowy kwas, kwas ferulowy)

Przeciwutleniające, przeciwdrobno-
ustrojowe, przeciwzapalne, hipolipe-
mizujące, hipoglikemiczne, przeciw-
cukrzycowe, przeciwmiażdżycowe, 
hepatoprotekcyjne, kardioprotekcyjne

Wosk pszczeli Polifenole, flawonoidy, głównie chryzy-
na i kwasy fenolowe

Przeciwdrobnoustrojowe, przeciwzapal-
ne, przeciwwrzodowe

Pierzga

Kwasy fenolowe (izorhamnetyna-O-
-heksozylo-O-rutynozyd), flawonoidy 
(myricetin-3-O-glukozyd, kwercetyna-

-3-O-rutynozyd, kemferol-3-O-rutyno-
zyd, kwercetyna-3-O-glukozyd)

Przeciwutleniające, przeciwdrobno-
ustrojowe, przeciwnowotworowe, 
neuroprotekcyjne

Jad pszczeli
Peptydy (melityna, apamina, adolapina, 
peptyd degranulujący komórki tuczne), 
enzymy (fosfolipaza A2, hialuronidaza)

Antybakteryjne, przeciwzapalne, prze-
ciwnowotworowe, przeciwmiażdżycowe, 
przeciwwirusowe, przeciwapoptotyczne, 
przeciwcukrzycowe



554

DOMINIKA NICZ, EMILIA SŁABOŃSKA, ALICJA DUBIEL, MONIKA OTOCKA I INNI

INNOWACYJNE ZASTOSOWANIE PRODUKTÓW PSZCZELICH 
W MEDYCYNIE

Ulepszanie biomateriałów

Biomateriały

W ostatnich latach poczyniono wiele odkryć w dziedzinie inżynierii bioma-
teriałów, które potencjalnie zyskały zastosowanie w wielu obszarach, takich jak 
leczenie ran, implanty, medycyna regeneracyjna, inżynieria tkankowa, a ostatnio 
nawet biodruk trójwymiarowy. Biomateriał definiuje się jako substancję pocho-
dzenia naturalnego lub syntetycznego, opracowaną w celu interakcji z elementa-
mi biologicznymi, zazwyczaj przeznaczoną do celów medycznych, terapeutycz-
nych i diagnostycznych, bez wywoływania niepożądanej reakcji. Zalicza się do 
nich metale, polimery, ceramikę i kompozyty [2].

Opracowanie innowacyjnych materiałów biomedycznych skupiało się głów-
nie na wykorzystaniu do tego celu polimerów. Kluczowe znaczenie w ich mody-
fikowaniu ma ulepszanie, w taki sposób, aby dostosować je do ich fizjologicznego 
mikrośrodowiska i zapewnić niezbędne wyniki kliniczne. Związki pomocnicze 
zwiększające funkcjonalność biomateriałów nadają im określone właściwości, ta-
kie jak działanie przeciwdrobnoustrojowe, przeciwzapalne, przeciwnowotworo-
we i osteoindukcyjne. Zastosowanie substancji bioaktywnych ze źródeł natural-
nych jest skuteczną strategią ulepszania rusztowań biomateriałowych. Pierwiastki 
bioaktywne mogą zostać włączone do materiałów biomedycznych za pomocą 
różnych metod, między innymi uwięzienie, adsorpcję, osadzanie elektrostatyczne, 
modyfikację powierzchni i inkorporację wnętrza [2].

Biomateriały ulepszane produktami pszczelimi 

Ze względu na zawartość fitozwiązków o różnorodnym zakresie bioaktyw-
ności, takich jak właściwości antybakteryjne, przeciwzapalne i przeciwutleniające, 
produkty pochodzenia pszczelego zyskały szczególną uwagę jako potencjalne ma-
teriały pomocnicze do ulepszania polimerowych materiałów biomedycznych [2]. 
Bezpośredni dodatek miodu i innych produktów pszczelich może być toksyczny 
dla komórek i tkanek, dlatego stosuje się specjalne nośniki, które umożliwiają 
bezpieczne uwalnianie bioaktywnych związków [9].
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El–Kased i in. opracowali matrycę hydrożelową na bazie chitozanu, zawiera-
jącą 75% miodu, która dała lepsze efekty gojenia, niż preparat komercyjny, udo-
wadniając także, że miód bezpośrednio przyczynił się do wzmożonej regeneracji 
tkanek [23]. Tavakoli i in. wzbogacili rusztowania z alkoholu poliwinylowego 
o miód, dzięki czemu związek ten był trwale uwalniany w łożysku rany. Wspo-
mogło to proces gojenia poprzez utworzenie cienkiej warstwy hydrofilowego żelu, 
który zmniejszał ryzyko zakażenia, a także wykazał działanie przeciwbakteryjne 
przeciwko gronkowcowi złocistemu łac. Staphylococcus aureus (S. aureus) [24].

Simu i in. zaprojektowali biomateriał kompozytowy, na bazie ekstraktu 
miękkiego propolisu (o wysokiej lepkości) i muszli małży, który wspomagał ko-
mórki macierzyste zębów in vitro w różnicowaniu osteogennym [25].

Mancuso i in. zaproponowali biomimetyczne elektroprzędzone siatki z po-
li(ε-kaprolaktonu), które poddali obróbce, składając je warstwa po warstwie, 
w celu stworzenia wielowarstwowej nanopowłoki, zawierające miód Manuka 
jako polianion i poli(chlorowodorek allilaminy) jako polikation. Wykazali po-
myślne tworzenie się nanopowłoki, a różne linie komórkowe potwierdziły cy-
tokompatybilność błon. Dzięki badaniom z użyciem bakterii Gram–ujemnych 
i Gram–dodatnich potwierdzili, że przeciwdrobnoustrojowa aktywność miodu 
Manuka była zależna od zastosowanego stężenia i testowanych szczepów [26]. 
Hixon i in. w swoim badaniu porównawczym udowodnili, że rusztowania elek-
troprzędzone w porównaniu z kriożelami i hydrożelami szybciej uwalniały miód, 
co prowadziło do lepszego klirensu i adhezji S. aureus [27]. Khodabakhshi i in. 
wykazali, że wysokoporowata pianka poliuretanowa pokryta propolisem, wyko-
rzystana jako opatrunek na rany, charakteryzowała się wzmocnieniem działania 
przeciwbakteryjnego przeciwko pałeczce okrężnicy łac. Escherichia coli (E. coli) 
i S. aureus wraz ze wzrostem stężenia propolisu. Dodatkowo opatrunek na rany 
pokryty propolisem powodował zwiększenie zgodności komórkowej in vitro i go-
jenia ran in vivo [28]. Większość materiałów ulepszanych produktami pszczelimi 
jest wykorzystywana jako opatrunki, natomiast Ahi i in. opracowali biodegra-
dowalne membrany kompozytowe, zawierające propolis, mające zastosowanie 
w regeneracji tkanek przyzębia [29]. Sharaf i in. wytworzyli biodegradowalny 
hydrożel przy użyciu b-cyklodekstryny i k-karagenu, w celu dostarczania kapsuł-
kowanego ekstraktu propolisu. Potwierdzono, że aktywność przeciwbakteryjna 
przeciwko pałeczce ropy błękitnej łac. Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa)  
i S. aureus oraz przeciwgrzybicza, nadana hydrożelowi, wzrasta wraz ze wzrostem 
stężenia kapsułkowanego propolisu [30].
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Ramírez i in. badali połączenie pęcherzyków zewnątrzkomórkowych z RJ 
z matrycą kolagenową typu I jako biomateriału stosowanego w gojeniu ran 
i udowodnili jego skuteczność w promowaniu migracji i proliferacji fibrobla-
stów, a także hamowaniu tworzenia biofilmu S. aureus [31]. Mukhopadhyay i in. 
poddali ocenie hydrożel na bazie alginianu sodu połączony z miodem w stężeniu 
2–10%. Jego sztywność zmniejszała się wraz ze wzrostem stężenia miodu. Zauwa-
żono, że amylaza i a-glukozydaza zawarte w miodzie mogą być odpowiedzialne 
za osłabienie kowalencyjnego usieciowania, co skutkuje zmniejszoną sztywnością. 
Okazało się, że dodatek 4% miodu zapewnił najlepsze wyniki spośród wszyst-
kich grup doświadczalnych pod względem działania przeciwdrobnoustrojowego 
przeciwko szczepom S. aureus i E. coli, co sugeruje rolę, jaką odgrywają oksydaza 
glukozowa i mieloperoksydaza, enzymy zawarte w miodzie [32]. Shamloo i in. 
opracowali hydrożel składający się z chitozanu, PVA i żelatyny z dodatkiem mio-
du w różnym stężeniu. W zależności od stężenia miodu zmieniała się sprężystość 
i wytrzymałość na rozciąganie żelu (wzrastała wraz ze zmniejszeniem stężenia). 
Przeprowadzono także badania in vivo, obejmujące mechanizm gojenia ran na 
modelu szczurzym, które wykazały, że hydrożele zawierające miód przyspieszały 
proces zabliźniania się, odnawiały nabłonek oraz wspomagały przejście ze sta-
nu zapalnego do proliferacji. Również aktywność przeciwbakteryjna przeciwko  
S. aureus i P. aeruginosa była wyższa w próbkach zawierających miód niż w prób-
kach kontrolnych [33]. Rajput i in. zbadali mieszanki fibroiny jedwabiu i miodu, 
stworzone metodą liofilizacji, jako substraty gojenia się ran, które mogą dzia-
łać jako substytut skóry. Otrzymano stabilne rusztowania piankowe o stężeniu 
miodu od 1% do 6%. Udowodniono lepszą adhezję, proliferację i jednorodne 
rozmieszczenie fibroblastów w mieszanych rusztowaniach, szczególnie przy 4% 
stężeniu tego związku. Po wszczepieniu rusztowania piankowego z 4% miodem 
szczurowi, proces gojenia ran został przyspieszony, a pojawienie się minimalnej 
blizny, fizjologicznego nabłonka i obecność mieszków włosowych oraz naczyń 
krwionośnych potwierdziły, że jest to najlepsza opcja leczenia uszkodzonej skóry 
[34]. Bonifacio i in. opisali wytwarzanie rusztowań kompozytowych na bazie 
gumy gellan, miodu Manuka i trzech różnych glinek nieorganicznych (krzemion-
ki mezoporowatej, betonitu sodowo-wapniowego lub nanorurek haloizytowych) 
i oceniali je pod różnymi kątami, mając na celu optymalizację składu doskonałe-
go rusztowania do naprawy chrząstki. Znakomite właściwości mechaniczne i naj-
lepszą cytokompatybilność in vitro okazała się mieć krzemionka mezoporowata. 
Tę wybraną kompozycję wszczepiono podskórnie myszom, a wyniki wykazały,  
że nie powodowała ona ostrej odpowiedzi immunologicznej, a także była w stanie 
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ograniczyć ryzyko wystąpienia infekcji [35]. Schuhladen i in. stworzyli pianki lio-
filizowane na bazie metylocelulozy sieciowane miodem Manuka, które były plat-
formą do dostarczenia cząstek bioaktywnego szkła boranowego. Powstałe pianki 
miały doskonałą bioaktywność i pozytywny wpływ na proliferację i migrację ko-
mórek. Dodatkowo, dzięki zawartości miodu uzyskano działanie antybakteryjne 
przeciwko E. coli i S. aureus [36]. González-Masís i in. opracowali rusztowania 
z kolagenu typu I, które zaimpregnowali nanocząsteczkami propolisu, do zasto-
sowań w medycynie regeneracyjnej. Impregnacja propolisem wpłynęła na tem-
peraturę denaturacji kolagenu i wytrzymałość na rozciąganie, a właściwości rusz-
towań zależały od stężenia nanocząsteczek propolisu. Odpowiednie ich stężenie 
zwiększało aktywność metaboliczną komórek fibroblastów i proliferację komórek 
[37]. Sneha i in. starali się uzyskać system dostarczania leku na bazie hydrożelu, 
wykorzystując nanosrebro koloidalne jako bazę dodawania miodu, w celu zwięk-
szenia aktywności gojenia ran. Wyniki jednoznacznie potwierdziły, że preparat 
zawierający 3,5% chitozanu i 40% miodu wraz z nanosrebrem, będzie miał lep-
sze działanie lecznicze, a miód po dodaniu do chitozanu odgrywa znaczącą rolę 
w modulowaniu gojenia się ran [38].

Najnowsze badania nad biomateriałami ulepszanymi produktami pszczelimi

Binaymotlagh i in. badali syntezę peptydowych kompozytów hydrożelo-
wych zawierających fotogenerowane nanocząski srebra, otrzymywane w obecno-
ści i bez obecności miodu jako środka zwiększającego wytrzymałość na rozcią-
ganie i stabilizatora hydrożelu. Wykazano, że miód zwiększa zarówno zdolność 
pęcznienia, jak i stabilność mechaniczną hydrożelu, a dodatkowo wzmacnia dzia-
łanie antybakteryjne fotogenerowanych nanocząsteczek srebra w przypadku obu 
szczepów S. aureus [39]. Lotfinia i in. wytworzyli, przy pomocy chlorku wapnia 
jako środka sieciującego, hydrożel alginianowy z dodatkiem miodu i ekstraktu 
z czerwonej kapusty bogatego w antocyjany. Badania wykazały, że podwyższe-
nie dodatku miodu z 200% do 400% zwiększa wytrzymałość na rozciąganie  
z 3,22 do 6,15 MPa i wydłużenie przy zerwaniu z 0,69% do 4,75%. Za po-
mocą testu dyfuzyjnego krążkowego potwierdzono działanie przeciwbakteryjne 
hydrożelu zawierającego miód przeciwko S. aureus i E. coli [40]. Rodríguez i in. 
badali bioinżynieryjny kolagen z miodem Manuka i hydroksyapatytem. Udo-
wodnili, że zapewnia on szybsze gojenie ran przewlekłych i ostrych, w porów-
naniu z metodami standardowej opieki medycznej [41]. Tomić i in. stworzy-
li nowatorskie połączenie miodu Manuka z hydrożelowymi rusztowaniami 
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z metakrylanu 2-hydroksyetylu/żelatyny jako skuteczną platformę bioaktywną 
do zastosowań biomedycznych. Testy biokompatybilności in vitro na liniach 
komórkowych zdrowych ludzkich fibroblastów i keratynocytów wykazały,  
że żywotność komórek zależy od zawartości miodu Manuka załadowanego  
do rusztowań hydrożelowych. Najlepsze właściwości biokompatybilne wykazała 
próbka zawierająca największą zawartość miodu Manuka (30%). Uzyskane wyni-
ki pokazują, że synergia środka bioaktywnego, miodu Manuka, z metakrylanem  
2-hydroksyetylu/żelatyną jako hybrydowymi rusztowaniami hydrożelowymi ma 
potencjał do celów biomedycznych [42]. Pinthong i in. szukali systemu hydro-
żelowego odpowiedniego do ran ze średnim i dużym wysiękiem. Przygotowali 
hydrożele bazujące na kwasie 2-akryloamido-2-metylo-1-propanosulfonowym. 
Dodano do nich miód Manuka w stężeniach 1 i 10% w/w. W ten sposób powstał 
porowaty hydrożel o wielkości porów w zakresie ~50-110~5000%. Zastosowanie 
techniki absorpcji powierzchniowej wykazało, że zaabsorbował on 10 μl w czasie 
<3000 ms, a nieporowaty hydrożel zaabsorbował <1 μl w tym samym czasie. Uży-
cie miodu Manuka ulepszyło wygląd żelu i jego właściwości mechaniczne, w tym 
zmniejszyło rozmiar porów i poprawiło liniowe pęcznienie [43].

PODSUMOWANIE

Inżynieria biomedyczna to dynamicznie rozwijająca się dziedzina medycyny, 
która z roku na rok wnosi coraz to nowsze i skuteczniejsze rozwiązania. Głów-
nym obszarem jej działalności, jest przełożenie wiedzy technicznej na zastosowanie 
medyczne. Badania z wykorzystaniem nowych technologii przyczyniają się do wy-
twarzania materiałów biozgodnych, implantów i sztucznych narządów. Produk-
ty pszczele są obiecującymi, naturalnymi środkami przeciwdrobnoustrojowymi, 
a największe wyzwanie w wykorzystywaniu ich do celów medycznych stanowi 
dawkowanie i bezpieczeństwo. Dodatkowo, problemem standaryzacji tych pro-
duktów są zmienność oraz złożony skład tych materiałów. Konieczne jest prze-
prowadzenie wielu standaryzowanych badań zanim możliwe będzie osiągnięcie 
bezpiecznych i przewidywalnych zastosowań klinicznych.
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Abstrakt: Niniejszy artykuł stanowi przegląd literatury dotyczącej roli sztucznej inteligencji (ang. 
artificial intelligence, AI) w kardiologii, zwracając szczególną uwagę na jej wpływ na diagnostykę, 
leczenie oraz monitorowanie chorób sercowo-naczyniowych. W pracy przedstawiono aktualne za-
stosowania AI, w tym analizę elektrokardiogramów (EKG) i echokardiogramów (UKG) przy wyko-
rzystaniu uczenia maszynowego (ang. Machine Learning, ML) oraz głębokiego uczenia (ang. Deep 
Learning, DL), które umożliwiają precyzyjniejsze rozpoznawanie stanów patologicznych. Ponadto, 
artykuł omawia potencjalne korzyści wynikające z integracji AI z konwencjonalnymi metodami 
diagnostycznymi, co może prowadzić do bardziej spersonalizowanych podejść terapeutycznych 
i lepszych wyników leczenia. Poruszone zostają również wyzwania i ograniczenia związane z im-
plementacją AI w praktyce klinicznej, w tym zapewnienie jakości danych, kwestie etyczne oraz 
potrzeba stworzenia przejrzystych algorytmów wspierających decyzje medyczne. Wnioski z prze-
glądu podkreślają znaczenie dalszych badań i współpracy międzydyscyplinarnej w celu pełnego 
wykorzystania potencjału AI w kardiologii.

Słowa kluczowe: Sztuczna inteligencja, elektrokardiografia, echokardiografia, głębokie uczenie, 
uczenie maszynowe

Abstract: This article reviews the literature on the role of artificial intelligence (AI) in cardiology, 
focusing on its impact on the diagnosis, treatment, and monitoring of cardiovascular diseases.  
The current applications of AI, including the analysis of electrocardiograms (EKG)  
and echocardiograms using machine learning (ML) and deep learning (DL), are presented, which 
allow for more precise identification of pathological conditions. Additionally, the article discusses 
the potential benefits of integrating AI with conventional diagnostic methods, which could 
lead to more personalized therapeutic approaches and better treatment outcomes. Challenges  
and limitations associated with the implementation of AI in clinical practice, including data quality 
assurance, ethical issues, and the need to create transparent algorithms to support medical decisions, 
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are also addressed. The conclusions of the review emphasize the importance of further research  
and interdisciplinary collaboration to fully leverage the potential of AI in cardiology.

Keywords: Artificial intelligence, electrocardiography, echocardiography, deep learning, machine 
learning

WPROWADZENIE

Nowym początkiem dla sztucznej inteligencji (ang. Artificial Intelligence, 
AI) był przełom roku 2022/2023. W listopadzie 2022 r. OpenAI udostępniło 
dla użytkowników pierwszą ogólnodostępną wersję ChatGPT-3.5. Przez kolej-
ne miesiące otrzymaliśmy kolejne wysokiej jakości chatboty wielkich firm, ta-
kich jak Microsoft (Copilot) czy Google (Bard). Od tego momentu każdy użyt-
kownik internetu może za darmo korzystać z pomocy AI, co znacząco wpłynęło  
na rozwój tej technologii.

AI rozwija się coraz szybciej i stała się siłą napędową wielkich zmian w wie-
lu obszarach medycyny, w tym kardiologii. Konwencjonalne metody anali-
zy danych oraz diagnostyki wkraczają na zupełnie nowy poziom. Zaczynając  
od podstawowych algorytmów uczenia maszynowego (ang. Machine Learning, 
ML), a następnie przechodząc przez zaawansowane metody uczenia głębokiego  
(ang. Deep Learning, DL) oraz sieci neuronowe, AI otwiera przed medycyną 
nowe horyzonty. Umożliwia to bardziej spersonalizowane podejście do terapii 
oraz lepsze prognozowanie wyników leczenia. Zapowiada też nową erę w opiece 
zdrowotnej, akcentując jednocześnie znaczenie badań i rozwoju w celu pełnego 
wykorzystania jej zdolności na rzecz poprawy dobrostanu pacjentów z chorobami 
serca i efektywności systemu opieki zdrowotnej [1, 2].

Wraz ze zwiększaniem mocy obliczeniowej komputerów oraz groma-
dzeniem ogromnych baz danych medycznych, rozwój AI wzrósł wykładniczo  
na przestrzeni ostatnich lat [3]. Rosnące zainteresowanie zrodziło pytania zwią-
zane z częścią prawną oraz etyczną rozwijania i stosowania narzędzi AI [4, 5], 
co w dalszym ciągu podlega analizie i rodzi konieczność szukania rozwiązań pro-
blemów z tym związanych. 

Mimo wszystko, AI ma potencjał wspomóc przyszłych lekarzy w codziennej 
praktyce oraz obniżyć koszty świadczenia usług. Z tego powodu cieszy się sporym 
zainteresowaniem, co potwierdzają dane w kolejnej części pracy. Niektórzy auto-
rzy twierdzą nawet, że prawie każdy medyk, od ratownika medycznego po lekarza 
specjalistę, będzie w przyszłości korzystał z technologii AI [6]. 
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AI obejmuje wiele technologii i ma na celu symulację obliczeniową przy-
pominającą ludzką inteligencję [7]. Wykorzystuje do tego metody i miary bio-
statystyczne. Niektóre algorytmy korzystają z metod opartych m.in. na regre-
sji liniowej, drzewach decyzyjnych i rozumowaniu bayesowskim. Dodatkowo,  
AI może używać algorytmów do identyfikowania wcześniej nierozpoznanych 
zmiennych, które nie zostały określone przez człowieka. Ponadto, może wykrywać 
nieliniowe zależności i w ten sposób identyfikować złożone korelacje, co plasuje 
je ponad zdolnościami ludzkimi. Modele AI uczą się na podstawie otrzymanych 
danych, które dogłębnie analizują, co można porównać w kontekście konkretne-
go badania diagnostycznego do specjalisty, który ogląda ich tysiące. Jeśli dostar-
czone dane będą odpowiednio mnogie, np. wiele wyników różnych pacjentów,  
ale z tym samym schorzeniem, wtedy AI zacznie identyfikować zależności, któ-
re, jeśli potwierdzone zostaną klinicznie, będą mogły przyczynić się do lepszych 
rezultatów diagnostyki. ML i DL są podzbiorami AI (rycina 1). ML wykorzy-
stuje algorytmy, które mogą identyfikować wzorce w danych, uczyć się na ich 
podstawie oraz doskonalić wraz z doświadczeniem, a nawet wyciągać wnioski 
w obliczu nowych danych. Wszystkie te procesy zachodzą bez potrzeby wyraź-
nego programowania. Z kolei DL to warstwa głębsza sztucznej sieci neuronowej.  
Może podejmować bardziej złożone zadania uczenia się. Dane w niej przeka-
zywane są między warstwami, w zależności od wielu danych wejściowych.  
Modele DL mogą korygować swoje błędy przez propagację wsteczną w celu do-
skonalenia i poprawy wydajności [3].

Rycina 1. Podzbiory AI [8]
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Mimo dynamicznego rozwoju, literatura nie wskazuje na autonomicz-
ne możliwości AI, przez co konieczne jest ich stałe monitorowanie w medycy-
nie. Dzięki temu medycy mogą czuć się pewniej, wiedząc, że są mniej narażeni  
na utratę pracy w porównaniu do innych, bardziej zagrożonych sektorów. Praw-
dopodobnie wprowadzenie AI w pomocy medycznej zostanie zintegrowane z tra-
dycyjnymi spotkaniami z pacjentami [5].

W Polsce w 2019 roku choroby układu krążenia stanowiły największe  
obciążenie chorobowe, wyrażone wskaźnikiem DALY/100 tys. ludności  
(z ang. Disability Adjusted Life Years – lata życia skorygowane o niesprawność), 
zarówno u kobiet, jak i mężczyzn [35]. Są to niepokojące dane, które pokazują, 
jakim problemem w Polsce są choroby układu sercowo-naczyniowego. 

W związku z intensywnym rozwojem AI oraz eskalującym problemem cho-
rób sercowo-naczyniowych w Polsce autorzy zdecydowali się zgłębić temat per-
spektyw AI w kardiologii. Celem niniejszej publikacji jest dokonanie przeglą-
du aktualnej literatury dotyczącej potencjalnych zastosowań AI w diagnostyce,  
leczeniu oraz monitorowaniu chorób sercowo-naczyniowych.

METODOLOGIA I WYNIKI WYSZUKIWANIA

W celu doboru odpowiedniej literatury wykorzystano bazę danych Pub-
Med. Wyszukiwanie odpowiednich wyników było możliwe dzięki następującej 
kombinacji słów kluczowych: ((artificial intelligence) OR (machine learning) OR  
(deep learning)) AND (cardiology). W ten sposób otrzymano 5667 publikacji 
(stan na: 03-04-2024). Uzyskane wyniki przeglądano, analizowano i selekcjono-
wano, aby wyodrębnić najwyższej jakości dostępne źródła. Najpierw wybierano 
tytuły, które trafnie dotyczyły tematu. Następnie zapoznano się z abstraktami 
publikacji, aby ponownie wybrać lepsze pozycje. Na koniec analizowano treści 
publikacji, na podstawie których wybierano najbardziej wartościowe prace, któ-
re zostały wykorzystane w niniejszej publikacji. Starano się, aby wyselekcjono-
wana literatura była możliwie jak najnowsza. W pierwszej kolejności przegląda-
no artykuły z roku 2024 i 2023. Poza przedstawieniem przykładów innowacji  
AI starano się zamieszczać dane liczbowe co do jej skuteczności w testach i prak-
tyce klinicznej.

Do danych epidemiologicznych posłużyły materiały polecane dla studentów 
kierunku lekarskiego Śląskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach przez 
Katedrę i Zakład Medycyny i Epidemiologii Środowiskowej SUM na Wydziale 
Nauk Medycznych w Zabrzu.
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Z otrzymanych 5677 publikacji, 1495 pochodziło z roku 2023. Dla porów-
nania, w 2018 roku opublikowano 225 prac, a w 2013 roku zaledwie 35. Wynika 
z tego, że na przestrzeni 5 lat (2018-2023) liczba publikowanych prac związa-
nych z AI w kardiologii wzrosła ponad 25-krotnie. Na przestrzeni wcześniejszych 
pięciu lat (2013-2018) liczba publikacji wzrosła ponad 6-krotnie. Pokazuje  
to wykładniczy wzrost zainteresowania tematem.

ELEKTROKARDIOGRAFIA (EKG)

EKG rejestruje sygnały z powierzchni ciała, odnotowując różnice w poten-
cjale elektrycznym generowanym przez układ bodźcotwórczo-bodźcoprzewodzą-
cy serca. Zapisany sygnał jest wynikiem potencjałów akcji generowanych przez 
autonomiczną czynność tego układu. Wiele czynników, pochodzących zarówno 
z samego serca, jak i spoza niego, wpływa na końcowy sygnał elektryczny. Dzię-
ki starannej korelacji wzorców EKG z obserwowanymi danymi anatomicznymi, 
patologicznymi i fizjologicznymi, obecnie możliwe jest wyciąganie wniosków 
o stanie serca z zapisu EKG z wysokim stopniem dokładności. EKG jest zdecydo-
wanie najlepszą metodą analizy zaburzeń rytmu serca [9-11].

Analiza EKG stanowi obecnie najbardziej zaawansowane zastosowanie tech-
nik ML w dziedzinie kardiologii. Dostępność otwartych baz danych EKG w ostat-
nich latach przyczyniła się do opracowania szeregu metod i podejść do klasyfikacji 
np. arytmii EKG z wykorzystaniem wsparcia komputerowego. Postęp w tej dzie-
dzinie jest na tyle zaawansowany, że algorytmy ML mogą być wdrażane nawet  
do urządzeń ubieralnych w celu analizy EKG pacjentów [12].

Zaczynając od przedsionków, ML wykazuje znaczące możliwości progno-
styczne w kontekście przewidywania utajonego migotania przedsionków oraz 
bezobjawowej dysfunkcji serca na podstawie EKG pacjentów utrzymujących 
rytm zatokowy. Dokładność tych metod w badaniach oceniono na odpowiednio 
wysokim poziomie, wynoszącym 83,3% oraz 85,7% [13].

DL z kolei jest w stanie pomóc w diagnostyce stanów patologicznych przed-
sionków przez automatyzację procesu wykrywania migotania przedsionków, któ-
re pojawia się w zapisach EKG, co stanowi to ważny krok naprzód w diagno-
styce kardiologicznej. Grupa badawcza związana ze Stanford Machine Learning 
Group zastosowała metodę DL, wykorzystując 34-warstwową konwolucyjną 
sieć neuronową (ang. Convolutional Neural Network, CNN), która pozwoliła  
na identyfikację szeregu arytmii z wyższą dokładnością i skutecznością niż  
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certyfikowany kardiolog, odnosząc się zarówno do zdolności zapamiętywania,  
jak i precyzji diagnozy. [12].

Przechodząc do szczegółowej analizy serca, Masetic i Subasi, korzystając 
z baz danych zawierających sygnały EKG, opracowali model oparty na meto-
dzie lasu losowego (Random Forest, RF). Algorytmy te wykazały dokładność  
od 95 do 100% w wykrywaniu niewydolności serca (ang. Heart Failure, HF) [14].

Inny model ML uzyskał pole pod krzywą (ang. Area Under the Curve, AUC) 
dla niewydolności serca z zachowaną frakcją wyrzutową (ang. Heart Failure with 
preserved Ejection Fraction, HFpEF) na poziomie 0,869 dla 12-odprowadze-
niowego EKG oraz 0,858 dla 6-odprowadzeniowego [15], co wskazuje na jego 
wysokie możliwości.

ECHOKARDIOGRAFIA (UKG) 

Echokardiografia (ang. Ultrasound Cardiography, UKG), wykorzystując 
technologię ultradźwięków, umożliwia ocenę strukturalnych elementów serca 
w ramach procedury minimalnie inwazyjnej. Jedną z najczęściej stosowanych 
metod w tej dziedzinie jest echokardiografia przezklatkowa (ang. Transthora-
cic echocardiogram, TTE), która pozwala lekarzom na obserwację rozmiarów, 
budowy oraz funkcjonowania serca w trakcie jego pracy w czasie rzeczywistym. 
Jako badanie ekonomiczne, zazwyczaj minimalnie inwazyjne i szeroko dostępne, 
UKG dostarcza kluczowych informacji, które mogą wpłynąć na kierunek tera-
pii, a w niektórych sytuacjach oferować dane mogące uratować życie na bieżąco.  
Zastosowanie UKG ma charakter multidyscyplinarny, ze znacznym zakresem za-
stosowań klinicznych, co świadczy o jej wszechstronności i integralności w prak-
tyce medycznej. [16].

Algorytm DL, EchoNet-Dynamic [17] oparty na uczeniu wideo został prze-
testowany do segmentacji lewej komory, oceny kardiomiopatii oraz szacowania 
frakcji wyrzutowej. Zewnętrzny zbiór danych przewidział frakcję wyrzutową  
ze średnim błędem bezwzględnym 6,0% i potrafił zidentyfikować niewydolność 
serca ze zmniejszoną frakcją wyrzutową (ang. Heart Failure with reduced Ejec-
tion Fraction, HFrEF) z AUC na poziomie 0,96.

 Technologia EchoGo Heart Failure zaprojektowana do diagnostyki HFpEF 
oparta na AI oferuje dokładność na poziomie >90%, a kolejna technologia ESC 
HFA-PEFF wykazała podobną dokładność wynoszącą 90% w tym samym scho-
rzeniu [15, 21].
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 Przeszkolenie CNN przy pomocy zdjęć i filmów z TTE dało możliwość 
sklasyfikować widoki obrazu celem poprawy efektywności w augmentacji widoku 
i dało znakomite rezultaty, czyli 97,8% dokładności [18]. Ten sam autor opisał 
wykorzystanie zespołu CNN z pojedynczą siecią U-Net do segmentacji widoku 
celem automatyzacji interpretacji UKG, osiągając dokładność ponad 90% [19].

 Jedna z prac [20] przedstawia zestawienie wyników badań nad wykorzysta-
niem ML w diagnozie różnych schorzeń z wykorzystaniem UKG. Część z nich 
została przedstawiona tabelarycznie poniżej.

 
Tabela 1. Przykładowe wyniki w postępach zdolności ML do diagnozowania z wykorzystaniem 
UKG [opracowanie własne]

Schorzenie Dokładność Zestaw testowy

Niewydolność serca z zachowaną frakcją wyrzutową 99% 61 pacjentów

Choroba wieńcowa 75% 1546 badań

Niedomykalność zastawki aortalnej 86,7–90% 30 pacjentów

UKG z AI jest coraz częściej stosowana, a przy tym szybko się rozwija [20]. 
Automatyzacja w interpretacji UKG może zmniejszyć koszty diagnostyki, popra-
wić jej jakość i wspomóc kardiologów w stawianiu diagnoz [13,22,19].

ELEKTROKARDIOGRAFIA ŁĄCZONA Z ECHOKARDIOGRAFIĄ 
ORAZ SZTUCZNĄ INTELIGENCJĄ

Autorzy odkryli dwie nietypowe publikacje, w których połączono dwie pod-
stawowe metody diagnostyki kardiologicznej z wykorzystaniem AI. Interpretacja 
wizualna EKG sama w sobie jest mało czułym testem przesiewowym w kierunku 
dysfunkcji lewej komory. Mimo to wytrenowana CNN na sparowanych danych 
EKG i UKG miała znakomitą wartość AUC 0,93 i przez to przeszła do badań 
klinicznych [23].

 W drugiej publikacji Kwon i wsp. [24] połączyli głębokie sieci neuronowe 
z danymi EKG i UKG w celu przewidywania śmiertelności wewnątrzszpitalnej 
w ciągu 12 i 36 miesięcy u pacjentów z ostrą niewydolnością serca, uzyskując 
AUC odpowiednio 0,88, 0,782 oraz 0,813, co przewyższyło wyniki innych sys-
temów w tym zakresie.



572

KRZYSZTOF ŻERDZIŃSKI, JULITA JANIEC, SZYMON TRYBUŚ, BARTŁOMIEJ JUREK I INNI

PROGNOZOWANIE I PRZEWIDYWANIE

Przewidywanie klinicznych reakcji na terapię resynchronizującą serca poza 
pojedynczymi przypadkami było wyzwaniem. Okazało się, że model ML na da-
nych badania COMPANION wykorzystując 45 zmiennych poprawił różnico-
wanie pacjentów z umieralnością z wszelkich przyczyn osiągając AUC 0,74 [23].

 Golas i wsp. wykazali, że u pacjentów z niewydolnością serca elektroniczna 
dokumentacja medyczna (ang. Electronic Medical Record, EMR) może przewi-
dzieć ryzyko ponownej hospitalizacji w ciągu 30 dni z dokładnością 76,4%, czyli 
dokładniej niż konwencjonalne metody [25].

Analiza ML doniosła, że nieinwazyjny wieloczujnikowy plaster jest w stanie 
przewidywać ponowną hospitalizację z powodu niewydolności serca z czułością 
76-88% oraz swoistością 85% [26].

Yang i wsp. wykorzystali dane Elektronicznej Dokumentacji Zdrowotnej 
(ang. Electronic Health Record, EHR) do przewidywania prawdopodobieństwa 
wystąpienia ryzyka HF u pacjentów onkologicznych. Model ML wzmocnione-
go gradientu osiągnął najwyższą dokładność AUC 0,91 oraz AUC 0,88 dla RF,  
co wskazuje, że ML jest w stanie dokładnie oszacować ryzyko HF [27].  
Bazując również na RF i wzmocnionym gradiencie Weng i wsp. w celu prze-
widywania ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych odkryli, że algorytmy ML 
przewyższają algorytm ryzyka American College of Cardiology i American Heart 
Association, czyli dwóch wiodących amerykańskich organizacji zajmujących się 
chorobami serca i układu krążenia odpowiednio o 1,7% i 3,6% [28].

INNE INNOWACJE

Na EKG oraz UKG perspektywy AI w kardiologii się nie kończą. Poza 
sporymi umiejętnościami predykcyjnymi AI przejawia potencjał w wielu innych 
aspektach, które wykazują obiecujące wyniki i nietypowe zdolności.

Na przykład opracowano algorytm do analizy zapisów elektronicznych ste-
toskopów do wykrywania szmerów serca w diagnozie wad serca, który był w sta-
nie ocenić 89% nagrań z czułością 93% i swoistością 81% oraz dokładnością 
88% przy wykrywaniu stanów patologicznych [29].

Idąc dalej, technologia DL na podstawie zwykłych zdjęć rentgenowskich 
klatki piersiowej była w stanie wykryć istotną chorobę wieńcową z dokładnością 
AUC 0,73 [30].
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Petitjean i wsp. stwierdzili, że wyniki segmentacji prawej komory zautoma-
tyzowanej przez ML były dokładniejsze niż przy segmentacji ręcznej. Bernard 
i wsp. z kolei wykazali, że segmentację wielostrukturową serca można osiągnąć 
z wysoką dokładnością dla korelacji 0,97 przez połączenie rezonansu magnetycz-
nego (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI) i DL [13, 31, 32].

 W badaniu Augusto i wsp. porównano 11 międzynarodowych ekspertów 
w dziedzinie rezonansu magnetycznego serca z technologią CNN w pomiarze 
grubości ściany lewej serca. Okazało się, że CNN był bardziej precyzyjny (p < 
0,01) i towarzyszyła mu mniejsza zmienność w pomiarach [33].

Cui i wsp. udało się przy pomocy maszyn wektorów nośnych (ang. Support 
Vector Machines, SVM) przewidywać restenozę z 90% skutecznością na podsta-
wie poziomów metabolitów w osoczu [34].

DYSKUSJA

AI przynosi rewolucję w kardiologii, umożliwiając bardziej precyzyjną dia-
gnostykę, spersonalizowane terapie oraz skuteczniejsze monitorowanie chorób 
sercowo-naczyniowych. Techniki takie jak ML i DL udowodniły swoją war-
tość w analizie danych z EKG i UKG, wykrywając subtelne wzorce, które mogą 
umknąć ludzkiemu oku, a nawet doświadczeniu specjalistów.

 Integracja AI z tradycyjnymi metodami diagnostycznymi może prowadzić 
do wcześniejszego rozpoznawania i interwencji, co poprawia rokowania pacjen-
tów. Mimo obiecujących wyników, wdrażanie AI w praktyce klinicznej wiąże się 
z wyzwaniami, takimi jak kwestie etyczne oraz konieczność opracowania transpa-
rentnych algorytmów. Kluczowym wyzwaniem jest zapewnienie odpowiednio 
dużych, zróżnicowanych i dokładnie opisanych zbiorów danych, niezbędnych 
do efektywnego trenowania algorytmów AI, co wiąże się z problemami prywat-
ności i dostępności danych. Istnieje także ryzyko nadmiernej adaptacji modeli AI  
do danych treningowych, co może osłabić ich zdolność do generalizacji na nowe, 
nieznane przypadki. Aplikacja AI w sektorze zdrowia wymaga opracowania solid-
nych ram prawnych i etycznych regulujących rozwój i stosowanie AI.

W kardiologii AI nie zastąpi specjalisty, ale może być cennym narzędziem 
wspierającym, które zwiększa precyzję diagnostyczną i umożliwia bardziej in-
dywidualne podejścia terapeutyczne. Wprowadzenie AI do codziennej praktyki 
wymaga współpracy międzydyscyplinarnej, łączącej wiedzę i doświadczenie kar-
diologów, specjalistów IT (ang. Information Technology), inżynierów oraz decy-
dentów polityki zdrowotnej.
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Podsumowując, AI ma ogromny potencjał do transformacji diagnostyki, 
terapii oraz monitorowania chorób serca. Przemyślana integracja technologii  
AI z obowiązującymi protokołami medycznymi jest kluczowa, aby w pełni wyko-
rzystać jej możliwości, minimalizując jednocześnie potencjalne ryzyka. AI stano-
wi niezbędny składnik przyszłości kardiologii, oferując nowatorskie perspektywy 
dla poprawy opieki nad pacjentami.

WNIOSKI

AI może znacząco podnieść precyzję diagnostyki kardiologicznej, umoż-
liwiając wykrywanie subtelnych wzorców w danych z EKG i UKG. Integra-
cja AI z konwencjonalnymi metodami diagnostycznymi prowadzi do bardziej 
spersonalizowanych terapii i lepszych wyników leczenia pacjentów z chorobami 
sercowo-naczyniowymi.

Dalsze badania i rozwój technologii AI są niezbędne, aby w pełni wykorzy-
stać jej potencjał i zminimalizować ryzyko związane z nadmierną adaptacją mode-
li do danych treningowych. Wprowadzenie AI do codziennej praktyki klinicznej 
wiąże się jednak z koniecznością przemyślanej integracji technologii opartej na 
AI z obowiązującymi protokołami medycznymi, co stanowi przedmiot dalszych 
badań i rozwoju technologicznego. 

 Do wyzwań zalicza się zapewnienie jakości i bezpieczeństwa danych, unor-
mowanie etycznych kwestii stosowania AI oraz rozwijanie transparentnych algo-
rytmów, które będą uzupełnieniem, a nie zamiennikiem dla ekspertyzy medycz-
nej. AI jawi się jako niezbędny składnik przyszłości kardiologii, przedstawiając 
nowatorskie perspektywy dla poprawy opieki nad pacjentami.
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Abstrakt: Przewlekły niedobór snu jest powszechny we współczesnym społeczeństwie i może wyni-
kać z wielu, różnych czynników, między innymi wymagań zawodowych, obowiązków rodzinnych, 
schorzeń i zaburzeń snu. Wystarczająca jego ilość jest niezbędna dla optymalnego zdrowia fizycz-
nego, funkcjonowania zdrowia psychicznego i funkcji poznawczych. Przewlekły niedobór snu jest 
czasami mylony z bezsennością. Oba schorzenia mogą charakteryzować się jego zmniejszoną ilością, 
jednak niewydolność snu wynika z celowej utraty, zamierzonego ominięcia lub niewystarczających 
możliwości snu. Osoby cierpiące na bezsenność nie są w stanie zasnąć, mimo że czują się zmęczone 
w ciągu dnia, natomiast osoby pozbawione snu szybko zasypiają, gdy tylko mają taką możliwość. 
Krótki czas snu w dużej mierze wpływa nie tylko na jakość życia, ale także zwiększa prawdopodo-
bieństwo zachorowania na różne choroby. Zauważono duże korelacje niedoboru snu z zachoro-
walnością na choroby układu krążenia, zmniejszeniem odporności, wystąpieniem otyłości, czy też 
zespołu metabolicznego. Ostatnio przeprowadzone badania dowodzą również, że niedobór snu 
jest czynnikiem ryzyka wystąpienia cukrzycy typu 2 u kobiet. Celem tej pracy jest przedstawienie 
wpływu na funkcjonowanie organizmu i jego metabolizm oraz konsekwencji, które mogą wystąpić 
przy przewlekłym niedoborze snu.

Słowa kluczowe: bezsenność, metabolizm, przewlekły niedobór snu, zaburzenia snu

Abstract: Chronic sleep deprivation is common in today's society and can result from many 
different factors, including work demands, family responsibilities, medical conditions and sleep 
disorders. Sufficient amounts are essential for optimal physical health, mental health functioning 
and cognitive function. Chronic sleep deficiency is sometimes confused with insomnia. Both 
conditions may be characterised by a reduced amount of it, but sleep insufficiency results from 
deliberate loss, intentional bypassing or insufficient sleep opportunities. Insomniacs are unable to 
fall asleep despite feeling tired during the day, whereas sleep deprived people fall asleep quickly 
when given the opportunity. Short sleep duration largely affects not only quality of life, but also 
increases the likelihood of contracting various diseases. Large correlations have been observed 
between sleep deprivation and the incidence of cardiovascular disease, reduced immunity,  
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the occurrence of obesity or metabolic syndrome. Recent studies also show that sleep deficiency  
is a risk factor for type 2 diabetes in women. The aim of my paper is to present the effects  
on body function and metabolism and the consequences that can occur with chronic sleep 
deprivation.

Keywords: insomnia, metabolism, chronic sleep deprivation, sleep disorders

WSTĘP 

Sen stanowi bardzo ważną rolę w utrzymaniu dobrego samopoczucia i sta-
nu zdrowia. Niedobór snu jest zjawiskiem występującym się, gdy spoczynek 
jest niewystarczający, aby zapewnić właściwą wydajność i czujność, ale także 
z powodu zmniejszonej ilości snu, czy jego fragmentacji spowodowanej przez 
krótkie wybudzenia. Takie sytuacje prowadzą do obniżenia jakości wypoczynku 
i zmniejszonej regeneracji organizmu. Problemy ze snem są bardzo częste, a oko-
ło połowa populacji przyznaje, że choć raz w życiu miała trudności z zasypianiem.  
Każdy dorosły choć raz w życiu cierpiał na dolegliwości związane z jakością snu 
bądź całkowitym jego brakiem. Dzieje się to na skutek częstych podróży, obo-
wiązków zawodowych, rodzinnych lub społecznych, które powodują ogranicze-
nie ilości snu lub jego jakości [1]. Zaburzenie koncentracji, uczucie osłabienia, 
brak sił i chęci do działania, poczucie niepokoju oraz drażliwość - to symptomy 
niedostatecznego lub nieregularnego snu, które doświadcza znaczna część popu-
lacji przynajmniej raz w życiu. Dla niektórych osób borykających się z proble-
mami z zasypianiem, zdolność do uzyskania solidnego, regenerującego snu może 
zanikać, prowadząc do przewlekłej bezsenności.  Przewlekły niedobór snu nazy-
wany także ograniczeniem snu występuje, gdy dana osoba rutynowo śpi mniej niż 
ilość wymagana do optymalnego funkcjonowania. Taki stan powoduje zmiany 
w nastroju, brak pozytywnego podejścia i wpływa negatywnie na zachowania 
neurobehawioralne. Niewystarczająca ilość snu wiąże się ze zwiększonym ryzy-
kiem nadciśnienia i cukrzycy. Zrozumienie wpływu snu na zdrowie i ogólne sa-
mopoczucie w dłuższej perspektywie, zwłaszcza gdy brak snu staje się problemem 
chronicznym, stanowi wyzwanie. Spowodowane jest to licznymi konsekwencja-
mi związanymi z utratą nastroju, funkcji poznawczych, a także skutkami w róż-
nych układach fizjologicznych [1,2].
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KLASYFIKACJA ZABURZEŃ SNU

Klasyfikacja diagnostyczna jest bardzo istotna, gdyż standaryzuje definicje, 
podnosi świadomość dotyczącą schorzeń, a także umożliwia dokładną diagnosty-
kę różnicową i ułatwia zorganizowane podejście do diagnozy. Najpowszechniej 
stosowanym systemem klasyfikacji zaburzeń snu jest Międzynarodowa Klasyfi-
kacja Zaburzeń Snu ang. International Classification of Sleep Disorder (ICSD). 
Obejmuje ona siedem głównych kategorii takich jak: bezsenność, zaburzenia 
oddychania związane ze snem, ośrodkowe zaburzenia związane z nadmierną sen-
nością, parasomnie, zaburzenia ruchowe związane ze snem oraz inne zaburzenia 
snu [3,4].

Bezsenność

Bezsenność jest jednym z najczęstszych zaburzeń snu u pacjentów z inny-
mi zaburzeniami neurologicznymi. Objawia się trudnościami w zasypianiu i/lub 
utrzymaniu snu. Osoby z tym schorzeniem zgłaszają, że proces zasypiania trwa 
co najmniej trzydzieści minut, jeśli mają trudności z zasypianiem lub spędzają 
minimum trzydzieści minut na jawie w nocy przy jednoczesnym występowaniu 
trudności z utrzymaniem snu. Aby postawić diagnozę bezsenności, konieczne jest 
również stwierdzenie zaburzeń funkcjonowania w ciągu dnia takich jak wystą-
pienie trudności z koncentracją, zwiększonej ilości wypadków, agresji, obniżonej 
motywacji czy energii [5]. W trzecim wydaniu ICSD wyróżniono bezsenność 
przewlekłą diagnozowaną w momencie, gdy pacjent zgłasza, że objawy występują 
co najmniej trzy razy w tygodniu przez okres trzech lub więcej miesięcy, a także 
bezsenność krótkotrwałą w sytuacji, gdy objawy są obecne od niecałych trzech 
miesięcy [3,4]. 

Zaburzenia oddychania związane ze snem

Zaburzenia oddychania związane ze snem charakteryzują się nieprawidło-
wym oddychaniem podczas snu; występują zarówno u dorosłych, jak i u dzieci. 
Wyróżnia się cztery główne grupy: centralne zaburzenia bezdechu sennego, za-
burzenia obturacyjnego bezdechu sennego, zaburzenia hipowentylacji związane  
ze snem, zaburzenie hipoksemii związane ze snem [3,4,6].
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Ośrodkowe zaburzenia związane z nadmierną sennością

Centralne zaburzenia związane z nadmierną sennością obejmują te dys-
funkcje, których głównym objawem jest występowanie senności w ciągu dnia,  
nie wynikającej z innych zaburzeń snu ani nieprawidłowego rytmu dobowego. 
Nadmierną senność definiuje się jako codzienne epizody niepohamowanej po-
trzeby snu lub zapadnięcia w sen w ciągu dnia [3,4].

Parasomnie

Parasomnie to niepożądane zdarzenia fizyczne takie jak złożone ru-
chy i zachowania lub doświadczenia takie jak emocje, spostrzeżenia czy sny,  
które występują w trakcie zasypiania, snu lub wybudzania się ze snu. Zachowa-
nia obserwowane podczas parasomnii są bardziej złożone i wydają się celowe 
w porównaniu do stereotypowych działań zaobserwowanych w przypadku za-
burzeń ruchowych [3,4,7].  

Zaburzenia ruchu związane ze snem

Zazwyczaj, zaburzenia ruchu i problemy z kontrolą motoryczną związane  
ze snem charakteryzują się pozytywnymi objawami motorycznymi i często wiążą 
się z zaburzeniami snu i wynikającymi z nich objawami w ciągu dnia, zmęcze-
niem - czy też sennością. Często stanowią pierwszy lub główny objaw podstawo-
wych zaburzeń ośrodkowego układu nerwowego, które wymagają specjalistycz-
nego diagnozowania i leczenia [8]. Pacjenci mogą być świadomi wykonywanych 
ruchów lub też nieświadomi [3].

RÓŻNICOWANIE PRZEWLEKŁEGO NIEDOBORU SNU  
OD BEZSENNOŚCI

Niedobór snu występuje, gdy sen jest niewystarczający, aby zapewnić od-
powiednią czujność, wydajność i zdrowie, albo z powodu skrócenia całkowitego 
czasu snu, albo fragmentacji snu przez krótkie pobudzenia, co powoduje obniżo-
ną jego jakość [2]. Bezsenność objawia się problemem z zasypianiem lub utrzy-
maniem snu [3,4]. Ilość snu wymagana do utrzymania odpowiedniej czujności, 
wydajności i zdrowia różni się w zależności od wieku i poszczególnych osób. Cho-
ciaż większość dorosłych potrzebuje około siedmiu do dziewięciu godzin snu na 
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dobę, niektórzy zdrowi ludzie regularnie śpią mniej niż siedem godzin dziennie 
i nie odczuwają potrzeby dodatkowego snu. Aby odróżnić krótki sen definiowany 
jako niedobór snu od bezsenności należy zauważyć brak dodatkowych zaburzeń 
w ciągu dnia takich jak zmęczenie, dezorientacja, które występują przy bezsenno-
ści [2]. Długotrwała niewydolność snu wynika z celowego ograniczenia snu lub 
braku dostatecznych okazji do spania. Osoby unikające snu z czasem kumulują 
dług snu i szybko zasypiają, gdy tylko nadarzy się do tego okazja. To odróżnia 
w większości pacjentów cierpiących na bezsenność, którzy mogą czuć się zmęcze-
ni w ciągu dnia, ale zazwyczaj nie mogą zasnąć, jeśli mają szansę na drzemkę [9].

OPTYMALNA DŁUGOŚĆ SNU NIEZBĘDNA  
DLA PRAWIDŁOWEGO FUNKCJONOWANIA

Zapotrzebowanie na sen różni się znacznie u poszczególnych osób i na prze-
strzeni życia. Określenie normalnej długości snu dla konkretnej osoby jest trudne. 
Jednym podejściem jest ustalenie, ile godzin pacjent będzie spał, jeśli zostanie 
pozostawiony do samoistnego przebudzenia. Inna metoda opiera się na ocenie 
poziomu czujności, jaki pacjent doświadcza po różnych długościach snu. Poziom 
czujności uznawany jest za normalny, gdy po przebudzeniu pacjent odczuwa wy-
poczęcie i jest w stanie bez większego wysiłku przetrwać dzień, nawet wykonując 
monotonne czynności [2].

Chociaż większość dorosłych informuje, że śpi od sześciu do ośmiu godzin 
dziennie, niektóre osoby uznawane za zdrowe mogą spać krócej, potrzebując 
mniej niż sześć godzin snu dziennie, bez konieczności nadrabiania snu. Inni 
z kolei mogą wyrażać potrzebę dziesięciu lub więcej godzin snu dziennie. Nawet 
w przypadku dzieci i młodzieży dostępne są ograniczone dowody naukowe doty-
czące konkretnej i stałej liczby godzin snu [10].

Aby odzwierciedlić tę zmienność międzyosobniczą, National Sleep Founda-
tion zaktualizowała swoje zalecenia dotyczące dziennej ilości snu w ciągu całego 
życia, wyjaśniając, że liczba godzin różni się w zależności od badanego, a także 
przedstawiła określone dla każdej grupy wiekowej zakresy [11]. 
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Tabela 1. Zalecana liczba godzin snu w zależności od wieku [11]

Grupa wiekowa Zakres wieku Zalecana liczba godzin snu

Niemowlę 4-12 miesięcy 12-16 godzin 
(wliczając drzemki)

Dziecko 1-2 lata 11-14 godzin 
(wliczając drzemki)

Dziecko w wieku przedszkolnym 3-5 lat 10-13 godzin 
(wliczając drzemki)

Dziecko w wieku szkolnym 6-12 lat 9-12 godzin
Nastolatek 13-18 lat 8-10 godzin
Dorosły 18 lat i więcej 7 godzin lub więcej

W niektórych sytuacjach odpowiednia ilość godzin snu nie wystarcza, aby 
czuć się wypoczętym. Problemem może być wystąpienie snu fragmentarycznego 
lub nieregenerującego, ponieważ nie tylko ilość, ale również jakość wypoczyn-
ku ma istotne znaczenie. Aby poprawić tę kwestię należy zadbać o higienę snu,  
czy też zadbać o dodatkowe sprzyjające okoliczności takie jak praktykowanie re-
laksującej rutyny przed snem, aby ułatwić szybkie zasypianie, a także unikanie 
spożywania kofeiny i alkoholu na kilka godzin przed snem [11,12].

SKUTKI DEPRYWACJI SNU 

Długotrwałe okresy niedostatecznego snu wydają się być bardzo powszech-
ne we współczesnym świecie. Oprócz osób wykonujących zawody związane 
z nietypowym harmonogramem, między innymi w służbie zdrowia, transporcie 
czy przemyśle, zauważalny jest wzrost liczby pracowników dziennych, których 
wzorce stają się nieregularne z powodu okresów intensywnej pracy, wymagają-
cej dodatkowego nakładu czasu. Niestandardowe harmonogramy wymagane od 
pracowników zmianowych wymuszają nagłe zmiany w porze snu i ekspozycji 
na światło i ciemność [13]. Brak odpowiedniej ilości snu prowadzi do zakłóceń 
w rytmie dobowym i pogorszenia czujności, co znajduje odzwierciedlenie w kon-
centracji, funkcjach poznawczych i zdolnościach pamięciowych [14]. Negatyw-
ny wpływ przewlekłego niedoboru snu na funkcjonowanie mózgu został dobrze 
udokumentowany [15,16]. Istotne jest zrozumienie, czy i w jaki sposób ludzki 
mózg regeneruje się po chronicznej deprywacji snu. Aktualne badania sugerują 
również, że przewlekła deprywacja snu wiąże się także ze złym stanem zdrowia, 
takim jak większe ryzyko wystąpienia cukrzycy, otyłości, zespołu metaboliczne-
go, chorób serca czy chorób układu krążenia [14]. To zaburzenie ma też wpływ  
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na ogólne samopoczucie i psychikę, zauważalny jest u takich osób wzrost zacho-
rowalności na depresję [17]. 

Czujność, funkcje poznawcze 

Każdy dorosły choć raz w życiu cierpiał na dolegliwości związane z ja-
kością snu bądź całkowitym jego brakiem. Dzieje się to na skutek częstych 
podróży, obowiązków zawodowych, rodzinnych lub społecznych, które 
powodują ograniczenie ilości snu lub jego jakości [1]. Zaburzenia funkcji po-
znawczych i kognitywnych, uczucie całkowitego wyczerpania, brak ener-
gii, motywacji czy zdolności do podejmowania działań, a także dyskomfort 
i drażliwość są objawami niedostatecznej ilości snu. Co ciekawe, gdy otrzy-
mywana jest dobra jakość snu, uczucie zregenerowania występuje nawet  
po jednej nocy. Jednak w przypadku niektórych osób, które zmagają się z pro-
blemami związanymi ze snem zdolność do regenerującego snu zanika [1,18].  
Przeprowadzone badania dostarczają informacji na temat tego, że niedobór snu 
prowadzi do obniżenia czujności. Kluczowym elementem kilku ustaleń doty-
czących braku snu i czujności jest test czujności psychomotorycznej, polegający 
na wykonaniu dziesięciominutowego zadania z czasem reakcji jednego wyboru, 
które wymaga jak najszybszej reakcji na bodziec pojawiający się losowo, w odstę-
pach między próbami wynoszących od 2 do 10 sekund. Wykonanie zadania moż-
na określić ilościowo za pomocą liczby utraty uwagi (tradycyjnie definiowanej 
jako liczba czasów odpowiedzi > 500 ms) i szeregu innych miar wyniku, w tym 
efektu czasu poświęconego na wykonanie zadania (spadek czujności) [18,19]. 
Dowiedziono, że zmniejszona uwaga spowodowana nadmierną sennością wy-
stępującą po nieprzespanej nocy jest ściśle powiązana i zwiększa ryzyko wystą-
pienia niebezpiecznej sytuacji w pracy, czy też wypadku samochodowego [20]. 
Związek snu z funkcjami poznawczymi, w tym uczeniem się i pamięcią jest 
wciąż badany [21]. Sugeruje się, że oprócz ilości i jakości snu wpływ mają rów-
nież dobowe preferencje danej osoby co od czasu snu i czuwania. Jedną z pod-
grup narażonych na czasowy niedobór snu są studenci kierunków medycznych.  
Przeprowadzone badanie potwierdziło hipotezę, iż zła jakość snu i jego zaburze-
nia mają wpływ na pogorszenie funkcji poznawczych, pamięci, a także na wydaj-
ność [22,23]. 
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Otyłość, cukrzyca 

Zależność pomiędzy krótkim czasem snu a pomiarami antropometryczny-
mi została szeroko zbadana w badaniach obserwacyjnych i opisana w Advances 
in Nutrition [24,25]. Badania przekrojowe potwierdziły związek między małą 
ilością snu a występowaniem otyłości zarówno u dzieci, jak i u dorosłych [26,27].

Powiązania między krótkim czasem snu a otyłością i cukrzycą typu 2 mogą 
wynikać ze zmian w spożyciu pokarmu. Przy niedoborze snu zaobserwowano 
większe całkowite spożycie energii, większe całkowite spożycie tłuszczów oraz 
mniejsze spożycie białka [24,28]. Dodatkowo badania potwierdzają, że osoby 
śpiące krócej mogą wykazywać nieregularne zachowania żywieniowe. Mechani-
zmy pośredniczące w powiązaniu między czasem snu a dietą są prawdopodobnie 
wieloczynnikowe i obejmują między innymi różnice w wydzielaniu leptyny i gre-
liny hormonów wpływających na apetyt, wydłużone godziny spożycia i zmienio-
ny czas spożycia [24,25]. W klinicznym badaniu krzyżowym przeprowadzonym 
przez Spiegel i wsp. dorosłych mężczyzn poddano dwudniowemu ograniczeniu 
snu do 4 godzin, aby sprawdzić, czy skrócenie czasu snu zmienia regulację ape-
tytu. Zaobserwowano zmniejszenie poziomu leptyny i wzrost poziomu greliny 
w dni z ograniczeniem snu w porównaniu z dniami o odpowiedniej długości snu. 
Stężenie obu hormonów zmieniło się w kierunku pobudzenia apetytu. Zwiększe-
nie głodu za pośrednictwem tych hormonów prowadzi do nadmiernego spoży-
wania pokarmów, a w konsekwencji do wzrostu masy ciała [29,30]. Krótki sen 
prowadzi do wydłużonych okresów czuwania, co stwarza dodatkowe możliwości 
do konsumpcji posiłków. Godziny jedzenia przypadają zwykle w nietypowych 
porach dla regularnych posiłków, takich jak późny wieczór i wczesny poranek. 
Często obserwowanym zjawiskiem jest podjadanie przekąsek bogatych w węglo-
wodany. Takie zachowania mogą również przyczyniać się do wyższego całkowi-
tego spożycia energii oraz wpływać na jakość diety, w konsekwencji prowadząc 
do otyłości [24,25]. 

W ostatnich latach podejrzewano również powiązania między jakością 
i chronotypem snu a rozwojem cukrzycy typu 2. Za przyczynę rozwoju tej choro-
by uważano wpływ snu na regulację glikemii, hormony regulujące apetyt i meta-
bolizm. Jednym z możliwych mechanizmów jest wpływ zaburzeń snu na wydzie-
lanie melatoniny [31]. Melatonina, hormon związany z rytmem dobowym, może 
być łącznikiem między zmianami w obrębie snu a kontrolą glikemii. Hormon 
ten synchronizuje czas naszego czuwania, snu, odczuwania głodu, sytości, a także 
inne funkcje biologiczne, takie jak wydzielanie insuliny [32]. Nieprawidłowości 
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w cyklach snu są związane ze zmniejszoną produkcją melatoniny [31,33]. Uważa 
się, że zaburzony rytm wydzielania tego hormonu prowadzi do zmian w meta-
bolizmie węglowodanów, wpływając na czynność wydzielniczą komórek wysp 
trzustkowych, metabolizm glukozy w wątrobie i wrażliwość tkanek docelowych 
na insulinę [34]. W ostatnim czasie przeprowadzono liczne badania dotyczące 
roli melatoniny w metabolizmie glukozy jako czynnika ryzyka rozwoju cukrzycy 
typu 2 lub jej leczenia u ludzi [35]. Szereg badań wykazał negatywną korelację 
pomiędzy endogenną melatoniną przyjmowaną w nocy a ryzykiem rozwoju in-
sulinooporności. W badaniu kliniczno-kontrolnym McMullan i wsp. przeanali-
zowali związek między wydzielaniem melatoniny a ryzykiem rozwoju cukrzycy 
typu 2 u pielęgniarek, badając nocne wydalanie głównego metabolitu melato-
niny, 6-sulfatoksymelatoniny. Odkryli, że niskie wydzielanie melatoniny było 
powiązane ze zwiększonym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 [36]. Pomimo 
przeprowadzenia badań w tym kierunku, istnieją pewne sprzeczności w danych 
dotyczących wpływu melatoniny na metabolizm węglowodanów, dlatego jest  
to obszar wymagający dalszego badania tych powiązań [37]. 

Badanie przeprowadzone przez Zuraikat i wsp. na 38 kobietach (w tym  
11 kobiet po menopauzie) w wieku od 20 do75 lat, które początkowo spały 
od 7 do 9 godzin opisuje wpływ skrócenia czasu snu na wrażliwość na insulinę. 
Uczestnicy przeszli sześciotygodniowe fazy utrzymywania snu (zwykle utrzymany 
czas snu) i ograniczenia snu (czas snu skrócony o 1,5 godziny w nocy). Dopro-
wadziło to do wzrostu stężenia insuliny na czczo i oceny modelu homeostazy 
insulinooporności ang. Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance 
(HOMA-IR), wskazując na zmniejszoną wrażliwość na insulinę. Zmiany te były 
niezależne od zmian w otyłości i były bardziej widoczne u kobiet po menopauzie 
[38,39,40].  Liczne badania obserwacyjne wyraźnie i konsekwentnie wykazują 
podwyższoną częstość występowania cukrzycy typu 2 u osób dorosłych charakte-
ryzujących się nawykowym krótkim snem w porównaniu z odpowiednią ilością 
snu w warunkach wolnego trybu życia [41]. 

Choroby sercowo-naczyniowe

Ograniczenie ilości snu może prowadzić do wystąpienia niekorzystnych 
skutków związanych z układem sercowo-naczyniowym [42]. Krótki sen może 
zwiększać ryzyko nadciśnienia, choroby niedokrwiennej serca i udaru mózgu 
[43]. W 2016 roku American Heart Association wydało oświadczenie nauko-
we, w którym ograniczenie snu zostało uznane za czynnik ryzyka negatywnych 
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profilów i wyników kardiometabolicznych, a w 2022 roku  zaproponowało dołą-
czenie czasu snu jako ósmego wskaźnika zdrowia układu sercowo-naczyniowego 
w Life’s Essential 8 [44]. W związku z tym, zaleca się promowanie zdrowych 
nawyków snu w celu wspierania optymalnego zdrowia serca [45]. Powiązanie 
snu z chorobami układu sercowo naczyniowego jest dość złożonym problemem, 
ponieważ najnowsze badania pokazują, że zarówno zbyt długi jak i zbyt krótki 
sen ma wpływ na zwiększenie ich występowania. Niedawna metaanaliza sugeruje,  
że zbyt długi czas snu jest powiązany ze sztywnością tętnic [46]. Jednak liczne 
inne przeprowadzone badania zwracają uwagę, że skrócenie czasu odpoczynku 
wiąże się ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia nadciśnienia krwi, migotania 
przedsionków, zawału mięśnia sercowego, przewlekłej choroby niedokrwiennej 
serca, choroby wieńcowej, czy miażdżycy [47-52]. 

Liqing Li i wsp. przeprowadzili metaanalizę prospektywnych badań kohor-
towych, aby ocenić związek między długotrwałym skróceniem czasu snu a ry-
zykiem nadciśnienia. W przypadku kryteriów diagnostycznych nadciśnienie 
tętnicze ang. blood pressure (BP) definiowano na podstawie pomiarów BP skur-
czowego BP ≥ 140 mmHg lub rozkurczowego BP ≥ 90 mmHg lub w czterech 
badaniach na podstawie stosowania leków przeciwnadciśnieniowych , podczas 
gdy w pozostałych badaniach definiowano je na podstawie różnych poziomów 
BP, dokumentacji medycznej , lub samodzielnie zgłoszona diagnoza nadciśnie-
nia. Wyniki tej metaanalizy 14 prospektywnych badań kohortowych wykazały, 
że bezsenność wiąże się ze zwiększonym ryzykiem nadciśnienia tętniczego i może 
zwiększać ryzyko nadciśnienia nawet o 21% [53].

Dean i wsp. dokonali analizy dotyczącej czasu trwania snu i jego wpływu  
na częstość występowania zawału serca. Badanie wykazało, że pacjenci którzy 
spali 5 godzin lub krócej, mieli wyższą częstotliwości występowania zawału ser-
ca w porównaniu z pacjentami, którzy spali 7-8 godzin. Dłuższy sen trwający 
ponad 9 godzin nie chronił przed zawałem serca, a najmniejsze ryzyko wystąpie-
nia niedokrwienia ponosili pacjenci, którzy spali 6 godzin. Badanie potwierdziło  
istotny związek czasu trwania snu z częstością wystąpienia zawału mięśnia serco-
wego [48]. 

Full i wsp. w ogólnospołecznym badaniu Multi Ethnic Study of Athero-
sclerosis (MESA) zbadali przekrojowe powiązania czasu i regularności snu oce-
nianego aktygraficznie z subkliniczną miażdżycą. Dowiedziono, że uczestnicy 
z większą nieregularnością długości snu byli bardziej narażeni na duże obcią-
żenie miażdżycą, co mierzono na podstawie kilku markerów subklinicznych.  
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Powiązania te utrzymywały się uwzględnieniu wskaźnika masy ciała ang. Body 
Mass Index (BMI) i dominujących czynników ryzyka chorób układu krążenia 
[54].

Higiena snu jest bardzo ważnym aspektem w związku z zachorowalnością na 
choroby związane z układem krążenia, ponieważ zarówno za krótki jak i za długi 
czas snu może wywierać niekorzystny wpływ na ten układ.

Choroby psychiczne, emocje 

Jednym z najczęściej występujących zaburzeń psychicznych jest depresja. 
Wiele aktualnych badań potwierdza liczne powiązania między jakością i ilością 
snu, a jej wystąpieniem [55]. Za szczególnie narażoną grupę uznaje się studentów. 
Przeprowadzono kilka badań w różnych krajach odnośnie tego, jaki wpływ ma 
sen na wystąpienie zaburzeń psychicznych. Wszystkie jednoznacznie potwierdzi-
ły przypuszczenie, że niedobór snu i jego zła jakość są czynnikiem prognostycz-
nym depresji lub jej objawów [55,56,57]. Dodatkowo zaburzenia snu powiąza-
no z kilkoma problemami psychologicznymi, w tym zaburzeniami internalizacji, 
myślami samobójczymi oraz gorszym samopoczuciem [17,58,59,60]. 

Inne 

Przeprowadzane badania wskazują na kolejny problem związany z krótkim 
czasem snu, mianowicie dotyczy on zaburzeń miesiączkowania. Wyniki potwier-
dzają, że ma on wpływ na nieregularność cyklu. Dodatkowo u kobiet narażo-
nych na duży stres lub depresyjny nastrój niestabilność cyklu występuje częściej 
[61,62]. Kolejną jednostką chorobową, na którą należy zwrócić uwagę jest de-
mencja. W tym przypadku badania również potwierdzają fakt, że zaburzenia snu 
mają wpływ na ryzyko jej wystąpienia zarówno u kobiet jak i mężczyzn [63].

MOŻLIWOŚCI LECZENIA PRZEWLEKŁEGO NIEDOBORU SNU

Bezsenność często ma charakter przewlekły, jednak zaleca się krótkotrwałe 
leczenie farmakologiczne zaburzeń snu. Jest to związane z występowaniem po-
tencjalnego uzależnienia, a także tolerancji przy długotrwałym stosowaniu okre-
ślonych grup leków. W ostatnich latach dużą uwagę skupia się na wykorzysta-
niu niefarmakologicznych metod leczenia tych zaburzeń [64]. Wykorzystywana 
jest między innymi terapia poznawczo-behawioralna bezsenności ang. Cognitive 
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Behavioral Therapy for Insomnia (CBT-I), inne interwencje psychoterapeutyczne, 
terapia światłem, ćwiczenia oraz nieinwazyjna stymulacja mózgu [65].

Terapie niefarmakologiczne

Terapia poznawczo-behawioralna (CBT-I)

W ostatnich latach najbardziej popularną niefarmakologiczną metodą lecze-
nia jest CBT-I. Amerykańska Akademia Medycyny Snu zaleca ją jako leczenie 
pierwszego rzutu bezsenności i zaburzeń snu [66,67]. CBT-I to kompleksowa 
terapia skupiająca się na czynnikach behawioralnych, poznawczych i fizjologicz-
nych, które przyczyniają się do utrzymywania bezsenności. Jej głównym celem 
jest modyfikacja i zmiana nieprzystosowawczych zachowań oraz negatywnych 
przekonań dotyczących snu i bezsenności [68]. Przeważnie składa się z serii od 
czterech do ośmiu cotygodniowych sesji trwających od 50 do 90 minut każda, 
prowadzonych przez wykwalifikowanych terapeutów. Podczas tych sesji omawia-
ne są następujące tematy: kontrola bodźców, ograniczenie snu, techniki relak-
sacyjne, terapia poznawcza oraz edukacja dotycząca higieny snu. CBT-I może 
być realizowana w różnych formach, takich jak terapia indywidualna lub grupo-
wa w trybie twarzą w twarz, a także za pośrednictwem platform cyfrowych [64]. 
Główną zaletą z zastosowania terapii CBT-I zamiast leczenia farmakologicznego 
u osób z zaburzeniami snu jest to, że obecne dowody dotyczące leków potwier-
dzają jedynie krótkotrwałą skuteczność, natomiast CBT-I wykazuje lepsze efekty 
w długoterminowej perspektywie [69]. Ponadto, choć wykorzystanie tej meto-
dy może powodować skutki uboczne lub niepożądane reakcje, ich nasilenie jest 
mniejsze w porównaniu z ryzykiem uzależnienia od leków, nadużywania substan-
cji, współistniejącym przewlekłym bólem i wypadkami związanymi z zażywaniem 
środków nasennych [69,70]. 

CBT-I z farmakoterapią 

Kwestia łączenia terapii CBT-I i leczenia farmakologicznego jest dyskusyj-
na. Przeprowadzone kilka lat temu badania, w których stosowano temazepam 
lub zolpidem jako leki wykazały, że w ostrej fazie leczenia można zaobserwować 
synergistyczny efekt CBT-I i farmakoterapii, jednak po zakończeniu ostrej tera-
pii monoterapia CBT-I jest skuteczniejsza niż połączenie CBT-I i farmakoterapii 
[65,71,72]. Nowsze badania sugerują, że leczenie sekwencyjne, zaczynające się  
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od terapii behawioralnej, a następnie zolpidemem, prowadziło do najwyższego 
odsetka odpowiedzi i remisji w długoterminowej perspektywie (1 rok), co suge-
ruje, że wtórne podawanie leków może być skuteczną strategią leczenia bezsen-
ności [65,73].

Terapia akceptacji i zaangażowania

W ciągu ostatnich kilku dekad zakres metod leczenia bezsenności poszerzył 
się i często łączono je w ramach podejścia wieloskładnikowego. Terapia akcepta-
cji i zaangażowania ang. Acceptance and Commitent Therapy (ACT) jest interwen-
cją psychoterapeutyczną opartą na zasadach terapii poznawczo-behawioralnej 
[74,75]. To najnowsze podejście terapeutyczne skupia się na akceptacji, a nie 
na modyfikowaniu dysfunkcjonalnych myśli i uczuć [76,77]. Nadmierne kon-
trolowanie myśli i uczuć może prowadzić do paradoksalnych efektów kontroli, 
zwiększając doświadczanie niepożądanych myśli i uczuć. W modelu starania się 
o sen, nadmierne kontrolowanie i wysiłek w trakcie snu mogą powodować częst-
sze przebudzenia i zakłócać naturalny proces snu. Sugeruje się, że sen jest proce-
sem mimowolnym i automatycznym, co utrudnia jego osiągnięcie przy świado-
mej uwadze i kontroli [76,78]. Terapia ACT może poprawić stopień akceptacji, 
zmniejszając stopień nadmiernej kontroli. Pacjent nie jest zachęcany do unikania 
myśli, uczuć i doznań fizycznych, dlatego pozwala mu to doświadczyć je takimi, 
jakie faktycznie są [76,79]. Akceptacja bezsenności zmniejsza nasilenie objawów 
u pacjenta i paradoksalnie może prowadzić do zwiększonego poziomu senności 
[80]. Badanie przeprowadzone przez Zakiei i wsp. potwierdziło, że stosowanie 
ACT w leczeniu przewlekłej bezsenności zmniejsza nasilenie bezsenności i popra-
wia jakość snu [74,76,81].

Ćwiczenia, terapia światłem i nieinwazyjna stymulacja mózgu

W ostatnim czasie uważano, że regularnie wykonywane ćwiczenia fizyczne 
mają pozytywny wpływ na leczenie pacjentów borykających się z problemem bez-
senności. Przeprowadzone badania, których celem było zbadanie tego związku 
wykazały pozytywny wpływ na subiektywną jakość snu, ale nie miały wpływu na 
parametry snu mierzone za pomocą ACT. Badania były niskiej jakości, prawdo-
podobnie ze względu na stronniczość i małą liczebność próby. Wpływ ćwiczeń 
na leczenie bezsenności jest kwestią do rozważenia i potwierdzenia kolejnymi 
badaniami [82].
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Metaanaliza dotycząca terapii światłem w leczeniu bezsenności wykazała 
niewielki, ale pozytywny wpływ na sen, co sugeruje, że jest to obszar wart dal-
szych badań. Ostatnio przeprowadzone badanie ukazało podobne wnioski, tera-
pia światłem może być obiecująca, jednak konieczne jest wykonywanie dalszych 
randomizowanych badań kontrolnych ang. Randomized Controlled Trial (RCT). 
Jedno RCT wykazało, że dodanie światła do CBT-I pomogło utrzymać korzystne 
efekty CBT-I [83].

Przetestowano kilka nieinwazyjnych technik stymulacji mózgu jako poten-
cjalnych metod leczenia bezsenności, w tym powtarzalną przezczaszkową stymu-
lację magnetyczną, przezczaszkową stymulację elektryczną, obejmującą przez-
czaszkową stymulację prądem stałym i prądem przemiennym, oraz stymulację 
nerwu błędnego i chłodzenie mózgu. Chociaż kilka RCT odnotowuje pozytywne 
wyniki, istnieją kwestie metodologiczne, takie jak brak zaślepiania lub niewy-
starczające kontrole pozorowane, co ogranicza ich interpretację. Korzyści tera-
peutyczne obecnych nieinwazyjnych protokołów stymulacji mózgu w leczeniu 
bezsenności prawdopodobnie są przeceniane, a obecnie nie ma wystarczających 
dowodów, aby zalecić stosowanie metod stymulacji mózgu jako strategii leczenia 
bezsenności [84].

W kontekście dostępnych dowodów lub ich braku w niektórych przypad-
kach, uważa się, że zalecanie któregokolwiek z tych metod jako samodzielnej 
terapii bezsenności jest przedwczesne. Niemniej jednak sugeruje się integrację 
elementów ćwiczeń i terapii światłem z CBT-I, co może przynieść dodatkowe 
korzyści [65].

Farmakoterapia

W leczeniu bezsenności stosowanych jest wiele leków. Chociaż niektóre 
z nich zostały zatwierdzone przez amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków 
i wykazały bezpieczeństwo i skuteczność, wiele z nich nie zostało zatwierdzonych 
do leczenia bezsenności i są stosowane niezgodnie z zaleceniami. W niektórych 
przypadkach stosuje się leki dostępne bez recepty ang. Over The Counter (OTC), 
brakuje jednak danych dotyczących ich skuteczności, a niektóre z nich wiążą 
się ze znacznym ryzykiem wystąpienia działań niepożądanych; dlatego nie są za-
lecane [85]. Według europejskich wytycznych dotyczących bezsenności z 2023 
roku głównymi grupami leków zalecanych do stosowania przy bezsenności są 
zestawione wraz z przykładami substancji czynnych w tabeli 2. benzodiazepi-
ny, agoniści receptora benzodiazepinowego, uspokajające leki przeciwdepresyjne, 
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leki przeciwpsychotyczne, leki przeciwhistaminowe, fitoterapeutyki, agoniści re-
ceptora melatoniny, antagoniści receptora oreksyny [65]. 

Tabela 2 Grupy leków stosowane w bezsenności wraz z przykładami substancji czynnych [65]

Grupy leków stosowanych w bezsenności Przykłady substancji czynnych
Benzodiazepiny diazepam, flunitrazepam, flurazepam, lorme-

tazepam, nitrazepam, oksazepam, temazepam, 
triazolam

Agoniści receptora benzodiazepinowego zaleplon, zolpidem, zopiklon, eszopiklon
Uspokajające leki przeciwdepresyjne agomelatyna, amitryptylina, doksepina, 

mianseryna, mirtazapina, trazodon, 
trimipramina

Leki przeciwpsychotyczne chlorprotiksen, lewomepromazyna,  
melperon, olanzapina, pipamperon, 
protipendyl, kwetiapina

Leki przeciwhistaminowe difenhydramina, doksylamina, hydroksyzyna, 
prometazyna

Fitoterapeutyki chmiel, kava-kava, melisa, passiflora, 
waleriana, lawenda

Agoniści receptora melatoniny melatonina o szybkim uwalnianiu, ramelteon, 
melatonina PR

Antagoniści receptora oreksyny daridoreksan

Wybór leków stosowanych w bezsenności jest ograniczony ze względu na 
ryzyko związane z ich stosowaniem, takie jak możliwość wystąpienia upadków, 
senności następnego dnia i uzależnienia. Wiele z nich jest uważane jako leki, któ-
rych należy unikać u osób starszych. Należą do nich benzodiazepiny, trójpierście-
niowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwhistaminowe, mirtazapina i agoniści 
receptora benzodiazepinowego [85,86]. Wśród leków wydawanych na receptę 
trazodon i benzodiazepiny są powiązane z większym ryzykiem upadków [85,87].

Lekarze często stosują i/lub zalecają leki OTC obejmujące produkty zawie-
rające difenhydraminę lub doksylaminę. Mają działanie antycholinergiczne, któ-
re mogą zwiększać ryzyko upadków, zawrotów głowy i zaburzeń poznawczych 
[85,88]. Powszechne jest również stosowanie melatoniny w leczeniu bezsen-
ności i chociaż istnieją dane dotyczące bezpieczeństwa melatoniny o przedłu-
żonym uwalnianiu, brakuje dowodów potwierdzających skuteczność [85,89].  
Aby skutecznie radzić sobie z bezsennością, lekarze powinni wdrożyć strate-
gię multimodalną obejmującą terapię poznawczo-behawioralną na bezsenność 
(CBT-I) w połączeniu z innymi niefarmakologicznymi metodami leczenia oraz 
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odpowiednie stosowanie leków [85,90]. Plan leczenia powinien uwzględniać 
preferencje pacjenta i cele leczenia, a także realizować nadrzędne cele lecze-
nia bezsenności, czyli poprawę snu i ograniczenie zaburzeń w następnym dniu 
[85,91]. W wytycznych klinicznych uwzględniono, że konieczna jest współpraca 
między lekarzem a pacjentem w podejmowaniu wspólnych decyzji przy opraco-
wywaniu planów leczenia [85,92]. 

WNIOSKI

Sen jest fundamentem zdrowia, odgrywając kluczową rolę w regulacji na-
stroju, fizjologii metabolicznej i neuroendokrynnej, oraz funkcjonowaniu układu 
autonomicznego i odczuwaniu bólu. Odpowiedni odpoczynek jest nieodzow-
ny dla zachowania zdrowia oraz prawidłowej funkcji homeostazy [1]. Ustalenie 
prawidłowej ilości snu jest trudne, ze względu na to, że zapotrzebowanie na sen 
znacznie różni się u poszczególnych osób i na przestrzeni życia. National Sleep 
Foundation przedstawiła zalecenia dotyczące dziennej ilości snu oraz określiła 
zakresy odpowiednie dla danej grupy wiekowej [2,11]. Problem przewlekłego 
niedoboru snu i bezsenności stanowi sytuację, w której należy pilnie skonsulto-
wać się z lekarzem w celu ustalenia odpowiedniej terapii. Niewystarczająca ilość 
snu może zaburzać rytm dobowy i pogarszać czujność, co ma wpływ na kon-
centrację, funkcje poznawcze oraz zdolności pamięciowe [14]. Przeprowadzone 
badania wskazują, że długotrwały niedobór snu lub jego nieodpowiednia jakość 
spowodowana przykładowo występowaniem licznych wybudzeń może prowadzić 
do pogorszenia stanu zdrowia. Występuje zwiększenie ryzyka wystąpienia wielu 
schorzeń takich jak cukrzyca, otyłość, zespół metaboliczny [26,38]. Dowiedziono 
również negatywny wpływ oraz wzrost częstości pojawienia się schorzeń układu 
sercowo naczyniowego takich jak migotanie przedsionków, przewlekła choroba 
niedokrwienna serca, choroba wieńcowa, nadciśnienie krwi, miażdżyca, czy za-
wał mięśnia sercowego [47-52]. Należy zwrócić uwagę, na to, że nieodpowiedni 
odpoczynek wpływa również na psychikę, zauważono korelację między wystę-
powaniem chorób psychicznych między innymi depresji, czy też myśli samobój-
czych a przewlekłym niedoborem snu [55-57]. Istnieją różne możliwości lecze-
nia tego schorzenia, według europejskich wytycznych z 2023 roku najbardziej 
zalecane jest łączenie terapii niefarmakologicznych między innymi CBT-I wraz 
z odpowiednio dobranymi lekami [85,90]. Problem bezsenności i niedoboru snu 
dotyka wiele osób, dlatego bardzo ważna jest edukacja związana z tym tema-
tem. Aby poprawić tę kwestię należy zadbać o higienę snu, czy też dodatkowe 
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okoliczności sprzyjające odpowiedniemu odpoczynkowi. Temat złej jakości snu 
oraz możliwości radzenia sobie z tą chorobą powinien być poszerzany i nagła-
śniany, dzięki temu prawdopodobnie zmniejszyłby się odsetek osób chorujących 
oraz osób z konsekwencjami metabolicznymi jakie występują przy długotrwałym 
zaniedbaniu snu [11,12]. W powyższej pracy zawarto skutki bezsenności oraz 
możliwości leczenia i terapii tego schorzenia.
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Abstrakt: Lifting twarzy to bardzo popularny zabieg wśród zwolenników medycyny estetycznej. 
Pozwala on skutecznie podnieść tkanki na twarzy i zaradzić skutkom starzenia się. Na przestrzeni 
lat rozwinęło się wiele wariantów tej procedury, które stale modyfikowano i udoskonalano. Niniej-
szy artykuł skupia się na przedstawieniu wybranych technik i omówieniu ich wad oraz zalet, a tak-
że ukazaniu różnic między nimi. Obecnie wyróżnia się kilka wiodących rodzajów liftingu twarzy.  
Zaczynając od liftingu skórnego, który koncentruje się głównie na napinaniu skóry, poprzez bar-
dziej zaawansowany lifting SMAS, który obejmuje zarówno skórę, jak i głębsze warstwy tkanek,  
aż po najbardziej zaawansowany extended deep plane facelift. Ta ostatnia technika, dzięki uzyska-
niu dostępu do głębiej położonych struktur, pozwala na osiągnięcie spektakularnego efektu odmło-
dzenia, który wygląda naturalnie i jest bardziej trwały. Z powodu coraz większej akceptacji społecz-
nej operacji plastycznych, mężczyźni również zaczynają znajdować się w gronie osób decydujących 
się odświeżyć swój wizerunek za pomocą liftingu twarzy. Operacją idącą często w parze z liftingiem 
twarzy jest lifting szyi, w przypadku którego również opracowuje się nowoczesne metody pozwala-
jące skutecznie zmienić wygląd skóry nawet dolnych partii szyi. 

Słowa kluczowe: lifting twarzy, chirurgia plastyczna, lifting szyi, lifting twarzy mężczyzn

Abstract: Facelift is a very popular procedure among aesthetic medicine enthusiasts. It effectively 
lifts the tissues on the face and counteracts the effects of aging. Over the years, many variations  
of this procedure have been developed, which have been continuously modified and improved. 
This article focuses on presenting selected techniques, discussing their advantages and disadvantages, 
and highlighting the differences between them. Currently, several leading types of facelifts are 
distinguished. Starting with skin lifting, which mainly focuses on tightening the skin, through 
the more advanced SMAS lift, which involves both the skin and deeper tissue layers, to the most 
advanced extended deep plane facelift. The latter technique, by accessing deeper tissues, allows 
for a spectacular rejuvenation effect that looks natural and is more durable. Due to the increasing 
social acceptance of plastic surgeries, men are also beginning to join the group of people deciding 
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to refresh their appearance through a facelift. A procedure often accompanying a facelift is a neck 
lift, for which modern methods are also being developed, allowing for an effective change in the 
appearance of the skin, even in the lower parts of the neck.

Keywords: facelift, plastic surgery, neck lift, male facelift

WSTĘP

Rytidektomia, czyli inaczej chirurgiczny lifting twarzy to procedura opie-
rająca się na manipulacji układem rozcięgnowym mięśni powierzchownych  
(ang. SMAS - superficial muscular aponeurotic system). W jego skład wchodzi 
powięź twarzy, tkanka podskórna oraz mięśnie twarzy. Celem zabiegu jest zni-
welowanie skutków starzenia poprzez uniesienie tkanek poddanych przez lata 
działaniom sił grawitacji [1]. Historia podobnych zabiegów wykonywanych na 
twarzy sięga końca XIX w., a pierwsze wzmianki dotyczą operacji rytidektomii 
przeprowadzonej na Polskim arystokracie przez Eugene’a von Hollander’a [2,3]. 
Stan dzisiejszej wiedzy pozwala na osiągnięcie bezpiecznego, przewidywalne-
go i naturalnego efektu odmłodzenia. Dzięki lepszemu zrozumieniu anatomii 
twarzy i innowacyjnym technikom można uzyskać jeszcze lepsze rezultaty niż 
kiedyś [4,5]. Nowoczesne metody opierają się na repozycji SMAS i zakotwicza-
niu powięzi w nowej pozycji w celu maksymalizacji napięcia głębiej położonych 
tkanek przy jednoczesnym odciążeniu napięcia na skórze [6,7]. Należy również 
zwrócić uwagę na dualizm trendów w liftingu twarzy w XXI w. Z jednej strony 
podejmujemy się coraz bardziej inwazyjnych i głębszych cięć w celu uzyskania 
jak najbardziej trwałego efektu; z drugiej - rozwijamy techniki małoinwazyjne, 
które również cieszą się powodzeniem [8,9]. Jeśli mowa o zabiegach bardziej in-
wazyjnych omawianych w tym artykule, deep plane facelift oraz extended deep 
plane facelift są aktualnie najnowocześniejszymi technikami, które pozwoliły roz-
wiązać wiele problemów związanych z klasycznym podejściem do liftingu twarzy.  
Stale jednak toczona jest debata na temat wyższości różnych technik wykonywa-
nych w celu odmłodzenia wyglądu twarzy, natomiast przyjmuje się, że extended 
deep plane facelift przynosi najbardziej spektakularne efekty [10-12]. Medycy-
na estetyczna i rozwój technik małoinwazyjnych także znajduje zainteresowanie 
wśród osób chcących odświeżyć swój wygląd. Stanowią one często dodatkowe 
wsparcie dla bardziej inwazyjnych procedur; takich jak opisywany lifting twarzy. 
Rozwój technologii oraz wzrost akceptacji społecznej wobec chirurgii plastycznej  
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skłania wielu pacjentów do wybierania tych zabiegów w myśl utrzymania młode-
go wyglądu jak najdłużej. 

Rycina 1. Anatomia twarzy. 1 - skóra, 2- tkanka podskórna, 3 - powierzchowny układ mięśniowy 
rozcięgna, 4 - więzadła i wolne przestrzenie, 5 - okostna i powięź głęboka [55]

KLASYCZNY LIFTING TWARZY

Pierwszymi historycznie metodami pozwalającymi na uniesienie tkanek twa-
rzy były skórny (ang. cutaneous, skin-only) i podskórny (ang. subcutaneous) lifting 
twarzy [13]. Cutaneous facelift opiera się na napinaniu samej skóry, bez ingerencji 
w tkanki położone poniżej, czyli tak, jak ma to miejsce w pełnym liftingu twarzy. 
Nacięcie zwykle wykonuje się wzdłuż linii włosów, następnie skórę przesuwa się 
i układa w nowej pozycji, a jej nadmiar jest usuwany. Zabieg ten pozwala skory-
gować postępujące z wiekiem wiotczenie skóry twarzy, ale nie jest w stanie zapew-
nić tak spektakularnych efektów jak nowoczesne metody liftingu twarzy [14,15]. 
Podskórny lifting to kolejna klasyczna technika, która wraz z upływem lat rozwi-
jała się i ewoluowała do na przykład SMAS facelift [16]. Polega ona na prostym 
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wycięciu skóry i zbliżeniu nowych krawędzi w celu napięcia tkanek. Klasyczne 
cięcie biegnie od skroni, bezpośrednio przy linii włosów, w dół do kąta żuchwy. 
Ze względu na wykorzystanie w obydwu technikach jedynie tkanek położonych 
powierzchownie, rezultaty nie są długotrwałe, a ryzyko ponownego pojawienia 
się wiotkiej skóry duże [17]. Chociaż operacje skórne i podskórne liftingu twa-
rzy wciąż odgrywają rolę w trzecio- i czwartorzędowych zabiegach rewizyjnych, 
straciły swoją pozycję jako atrakcyjna opcja dla osób pragnących odmłodzenia 
wizerunku twarzy. Rozwój wiedzy na temat anatomii twarzy w ostatnich latach 
doprowadził do opracowania skuteczniejszych technik, dzięki którym można 
uzyskać naturalny i trwały efekt [18,19]. Różne warianty zabiegów opartych na 
układzie rozcięgnowym mięśni powierzchownych (SMAS), które skupiają się 
również na tkankach położonych znacznie głębiej, wyparły wymienione powyżej 
najbardziej klasyczne metody liftingu twarzy [20]. 

LIFTING TWARZY SMAS

Lifting twarzy SMAS (ang. SMAS - superficial muscular aponeurotic system) 
to jeden z bardziej klasycznych wariantów zabiegu odmładzającego wygląd twa-
rzy, który nadal cieszy się popularnością, a na przestrzeni lat stale go udoskona-
lano. Pierwotnie, unoszono jedynie powierzchowne płaty skórne nie ingerując 
w głębsze warstwy [1,6]. Rytidektomia SMAS wyparła klasyczną technikę ze 
względu na dodatkowe wykorzystanie płata z mięśnia szerokiego szyi (ang. platy-
sma) pod warstwą powierzchownego układu mięśniowo-powięziowego (SMAS) 
[21].  Niektórzy chirurdzy preferują plikację (ang. plication) płatów tkanki SMAS, 
inni wolą podniesienie (ang. elevation) i przenoszenie SMAS, a kolejni wybierają 
nakładanie na siebie odpowiednich tkanek (ang. imbrication) [22]. Zabieg ten 
jest skierowany dla osób pragnących poprawić kontur żuchwy czy też gładkość 
oraz elastyczność skóry. Idealnym kandydatem do rytidektomii wykorzystującej 
plikację jest osoba szczupła, z łagodnie do umiarkowanie zwiotczałą skórą oraz 
bez nadmiernie głębokich fałdów nosowo-gardłowych [22,23]. Opisany przez 
Tonnarda i wsp. w 2007 roku minimalnie inwazyjny lifing twarzy z zawiesze-
niem czaszkowym (ang. MACS - minimal access cranial suspension) jest ważną 
odmianą liftingu SMAS. Zakłada on bowiem krótkie cięcia ograniczone do ob-
szaru przedusznej i skroniowej części głowy, gdzie następnie zakłada się szwy 
przypominające pętle, których zadaniem jest uniesienie fałdów podżuchwowych, 
centralnej części policzków oraz tłuszczu z okolicy jarzmowej. Innowacyjność tej 
techniki polega na tym, że w odróżnieniu od klasycznego liftingu twarzy SMAS 
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pozwala dodatkowo podnieść środkową część twarzy [24-26]. Podsumowu-
jąc, korzyści płynące z rytidektomii SMAS są takie same jak w przypadku pod-
skórnego liftingu, ale z tą dodatkową zaletą wynikającą z możliwości lepszego 
kształtowania twarzy poprzez ingerencję w głębsze warstwy tkanek miękkich.  
Pozwala to na skuteczniejsze zwiększenie napięcia w głębszej warstwie i zmniej-
szenie go na poziomie skóry.

Rycina 2. Lifting twarzy SMAS - zdjęcia przed (po lewej) i po (po prawej) [56]

DEEP PLANE FACE LIFTING  
ORAZ EXTENDED DEEP PLANE FACE LIFTING

Technika Deep Plane Face Lifting (ang. rytidektomia w  plaszczyźnie głębo-
kiej) została opracowana jako odpowiedź na problem zwiotczenia fałdów nosowo- 
wargowych, którego nie dało się dotychczas zniwelować za pomocą tradycyjnych 
procedur liftingu twarzy. Deep plane facelift jest bardziej rozszerzony i inwazyjny 
niż wcześniej omawiany lifting SMAS, ponieważ dotyczy głębszych warstw tka-
nek poniżej SMAS w kierunku górnej części twarzy (nad mięśniami jarzmowymi) 
oraz przyśrodkowo - obejmując fałdy nosowo-wargowe. Zabieg ten pozwala na 
uwolnienie wszystkich przyczepów SMAS i utworzenie płata złożonego ze skóry, 
tkanki podskórnej i mięśnia szerokiego szyi [12,27,28]. Tkanka nad mięśniem 
jarzmowym większym jest zwykle rozdzielana w celu uniesienia płata mięśnio-
wo-skórnego. SMAS należący do środkowej części twarzy jest przesuwany w kie-
runku tylno-górnym i zszywany w nowej lokalizacji. Na samym końcu usuwany 
jest nadmiar zwiotczałej skóry, a całość zszywana [29]. Pomimo rozległości za-
biegu, Deep plane facelift niesie za sobą mniejsze ryzyko wystąpienia powikłania 
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w formie krwiaka niż w przypadku wcześniej powstałych technik. Należy jednak 
zwrócić uwagę na zagrożenie wynikające z możliwości uszkodzenia nerwu twa-
rzowego podczas procedury [30,31]. Ze względu na długotrwały i intensywny 
efekt odmłodzenia jaki zapewnia Deep plane facelift, stał się on trendem w gro-
nie wielbicieli dobrodziejstw współczesnej chirurgii plastycznej. Największą in-
nowacją w dziedzinie chirurgii plastycznej twarzy okazał się w ostatnich latach 
Extended Deep Plane Facelift. Jak sama nazwa wskazuje, jest to jeszcze bardziej 
rozszerzona procedura rytidektomii w płaszczyźnie głębokiej [27]. Innowację ma 
stanowić większa dysekcja poniżej kąta żuchwy w kierunku dolnym. Wykonuje 
się również cięcie mięśnia szerokiego szyi poniżej granicy żuchwy w celu stworze-
nia z niego rodzaju podparcia dla dolnej części szyi (w tym też dla opadających 
ślinianek podżuchwowych). Zabieg pozwala na wyraźniejsze zdefiniowanie linii 
żuchwy i odzyskanie młodego wyglądu twarzy [32,33].

Rycina 3. Extended deep plane facelift połączony z liftingiem szyi. Efekt przed (po lewej)  
i po (po prawej) [57].

LIFTING TWARZY U MĘŻCZYZN

Rosnąca społeczna akceptacja operacji plastycznych w XXI w. sprawiła,  
że nastąpił wzrost zainteresowania tego typu zabiegami również wśród męż-
czyzn. Zgodnie z raportem Aesthetic Society, w latach 1997-2018 odnotowano 
55% wzrost liczby operacji plastycznych wykonywanych na mężczyznach [34]. 
Badanie przeprowadzone przez Narodowy Instytut Zdrowia w USA w 2023  
roku również potwierdziło wzrost zainteresowania procedurami z zakresu 
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medycyny estetycznej w gronie mężczyzn. Lifting twarzy u mężczyzn nadal sta-
nowi margines, natomiast jego popularność na przestrzeni lat stopniowo wzrasta 
[35]. Wzrost liczby tego typu zabiegów można próbować przypisać dynamiczne-
mu rynkowi pracy, przywiązywaniu większej wagi do kwestii zdrowia i witalno-
ści oraz presji społecznej kładącej nacisk na utrzymanie młodego wyglądu [36]. 
Technika liftingu twarzy u kobiet i mężczyzn jest zasadniczo podobna; jednakże 
istnieją pewne niuanse jeśli chodzi o schemat procedury oraz dobór pacjentów 
do tej konkretnej operacji. Skuteczny i korzystny wizualnie lifting twarzy u męż-
czyzn może być osiągnięty jeśli weźmie się pod uwagę 8 głównych różnic w bu-
dowie męskiej twarzy takich jak: grubsza skóra, cięższe, bardziej płaskie brwi, 
zarost, mniej wydatną kość jarzmową, atrofię tkanki tłuszczowej w centralnej 
części twarzy, głębsze bruzdy nosowo-wargowe, nadmierną wiotkość skóry szyi, 
mięśnia szerokiego szyi i powięzi szyjnej, unaczynienie skóry i zwiększone ryzyko 
krwiaka [37,38]. Główne cele liftingu twarzy u mężczyzn obejmują przywróce-
nie młodszego wyglądu, uniknięcie feminizacji poprzez zapobieganie powiększe-
niu obszaru policzkowego, zachowanie linii wzrostu zarostu oraz minimalizację 
ryzyka krwiaków pooperacyjnych. Osiągnięcie wymienionych celów wymagało 
opracowania odpowiedniej techniki. Grubsza skóra mężczyzn okazała się być 
jednak zaletą, gdyż dzięki jej lepszemu ukrwieniu i grubości płatów wykorzy-
stywanych w liftingu odnotowano szybszą rekonwalescencję. Chirurdzy rzadziej 
podejmują się jednak próby uniesienia męskich brwi, ponieważ owy zabieg 
może prowadzić do feminizacji twarzy, czego zwykle pacjenci chcieliby uniknąć.  
Jeśli jest ono przeprowadzane, to przy wykorzystaniu mniej inwazyjnych technik 
(np. endoskopowo) [39]. Linie wzrostu włosów na twarzy u mężczyzn stano-
wią ważny czynnik determinujący miejsca nacięć. Niektórzy lekarze zalecają za-
przestanie golenia twarzy na 48 godzin przed planowanym zabiegiem. Ważnym 
punktem liftingu twarzy u mężczyzn jest odbudowa objętości twarzy w centralnej 
części. W tym celu wykorzystuje się przeszczep autologicznego tłuszczu w miej-
sca, w których brakuje objętości. W porównaniu do kobiet, mężczyźni wymagają 
wszczepienia średnio 30-40% więcej tkanki tłuszczowej by uzyskać zadowalają-
cy efekt [40].  Unika się uniesienia i wypełnienia okolic nad kością jarzmową,  
co stanowi procedurę typową w przypadku liftingu u kobiet.  Zdaniem niektó-
rych autorów, rytidektomia SMAS jest mało efektywna u pacjentów męskich  
ze względu na większą gęstość tkanek i duży stopień zwiotczenia wzdłuż linii 
żuchwy. Jedną z najistotniejszych różnic pomiędzy rytidektomią mężczyzn i ko-
biet jest wyższa częstość występowania pooperacyjnych krwiaków wśród męż-
czyzn. To zjawisko przypisuje się wspomnianej wcześniej grubszej tkance oraz 
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większemu unaczynieniu skóry twarzy mężczyzn. Wykazano, że przepływ krwi 
w tym obszarze jest o 56% wyższy niż w przypadku kobiet [41]. W celu zmniej-
szenia ryzyka krwiaków, kładzie się szczególny nacisk na dokładność hemostazy 
śródoperacyjnej. Zaleca się obecnie czekać z zamknięciem rany do czasu zaprze-
stania działania epinefryny. Lifting twarzy mężczyzn to stale rozwijająca się pro-
cedura chirurgiczna, ale Dzięki coraz lepszemu zrozumieniu potrzeb pacjentów 
oraz stałemu doskonaleniu technik operacyjnych, lifting twarzy dla mężczyzn 
staje się bezpieczną i skuteczną metodą na poprawę wyglądu, przy jednoczesnym 
zachowaniu naturalnych rysów twarzy [42,43].

Rycina 4. Mężczyzna przed (po lewej) i 3 lata po (po prawej) od zabiegu usunięcia części SMAS 
połączonego z przeszczepem autologicznego tłuszczu do twarzy [58].

LIFTING SZYI - INNOWACJE
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Wielu pacjentów decydujących się na lifting twarzy chce również zadbać 
o wygląd skóry szyi, która wraz z upływem lat staje się coraz mniej gładka i ela-
styczna. Tradycyjna rytidektomia szyi jest skuteczna w niwelowaniu zwiotczenia 
skóry w okolicy podżuchwowej oraz pionowych zmarszczek w górnej partii szyi 
[44,45]. Nie jest ona natomiast dostosowana do potrzeb pacjentów borykają-
cych się ze starzeniem środkowych i dolnych partii szyi. Z tego tytułu opracowa-
no innowacyjną procedurę, która ma sprostać oczekiwaniom takich pacjentów.  
Horizontal neck lift (ang. poziomy lifting szyi) zaleca się pacjentom z widocznymi 
poziomymi, głębokimi zmarszczkami - zwłaszcza w dolnej części szyi. Operacja 
polega na bezpośrednim wycięciu zwiotczałej skóry szyi za pomocą poziomego 
cięcia. Powstała na skutek zabiegu blizna jest płytsza i wygląda nadal korzystniej 
niż nadmierna skóra na szyi. Należy jednak przed zabiegiem poinformować pa-
cjenta o potencjalnym ryzyku związanym z możliwością powstania blizny prze-
rostowej. Warto jednak zaznaczyć, że autor opisywanej techniki nie stwierdził 
wystąpienia niepożądanych czy nieestetycznych blizn w grupie 21 operowanych 
przez niego pacjentów. Powyższy zabieg może zostać przeprowadzony jako sa-
modzielna operacja; w połączeniu z tradycyjnym liftingiem twarzy, lub po wcze-
śniejszym liftingu twarzy i szyi gdy efekt uzyskany w dolnej partii szyi był nieza-
dowalający [46,47]. 

Jednym z celów nowoczesnej chirurgii plastycznej jest uzyskanie jak najlep-
szych i najtrwalszych efektów przy jak najmniej inwazyjnym zabiegu. Komfort 
i bezpieczeństwo pacjenta mają aktualnie ogromne znaczenie w tej dziedzinie 
medycyny. Kolejną techniką odmładzającą wygląd szyi jest Ultrasonic Deep- 
Plane Neck Lift (ang. ultrasoniczny lifting szyi w płaszczyźnie głębokiej). Stanowi 
on zupełnie nowe podejście w tej dziedzinie, a swoim działaniem obejmuje za-
równo powierzchowny układ mięśniowy rozcięgna (SMAS) jak i tkanki miękkie 
znajdujące się poniżej mięśnia szerokiego szyi [48,49]. Wykorzystuje ono sondy 
ze stali nierdzewnej napędzane ultradźwiękiem o bardzo wysokich częstotliwo-
ściach. Stosowanie ultradźwięków w przestrzeniach podskórnych charakteryzu-
je się szczególnie dobrymi profilami bezpieczeństwa. W Ultrasonic Deep-Plane 
Neck Lift emulsyfikuje się zarówno powierzchowne jak i głębiej położone warstwy 
tłuszczu. Osiąga się to w taki sam sposób jak w przypadku liposukcji podskórnej 
[50]. Emulsyfikacja sprawia, że tkanki rozluźniają się, co umożliwia ich uniesie-
nie i zmianę położenia. Łączenie tego typu technologii z tradycyjnymi procedu-
rami liftingu to nowe podejście do odmładzania twarzy i stanowi efekt wielu lat 
badań nad możliwością wykorzystania ultradźwięków w chirurgii plastycznej szyi 
[51-53]. 
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Rycina 5. Efekt przed (po lewej) i po (po prawej) zabiegu poziomego liftingu szyi [59].

PODSUMOWANIE

Na przestrzeni ostatnich lat techniki odmładzania twarzy uległy znacznemu 
rozwojowi zarówno pod względem ich zróżnicowania jak i złożoności. Zapotrze-
bowanie na omówione procedury stale wzrasta, a liczne nowe technologie i inno-
wacyjne operacje tylko zachęcają wielbicieli chirurgii plastycznej do skorzystania 
z oferty chirurgów. Coraz większa ilość wykonywanych liftingów twarzy również 
przyczynia się do poprawy osiąganych efektów i wzrostu bezpieczeństwa zabiegu. 
Dzięki lepszemu zrozumieniu anatomii twarzy i indywidualnemu podejściu do 
pacjenta, można uzyskać naturalny, odświeżony wygląd twarzy zamiast karyka-
tury przypominającej bardziej maskę niż ludzką twarz. Różne techniki takie jak 
SMAS facelift, deep plane facelift, czy extended deep plane facelift pozwalają sprostać 
oczekiwaniom i potrzebom różnych pacjentów [54]. Rosnąca akceptacja społecz-
na korzystania z zabiegów medycyny estetycznej i chirurgii plasycznej zachęciła 
również mężczyzn do wykonywania liftingu twarzy, który może w przyszłości sta-
nie się trendem wśród panów pragnących jak najdłużej cieszyć się młodzieńczym 
wyglądem. XXI wiek to okres nieustannego rozwoju technik inwazyjnych, mają-
cych na celu sprostanie wymaganiom pacjentów oczekujących spektakularnych 
efektów. Jedną z nich jest wciąż udoskonalany lifting szyi, który wykonuje się 
również w kompleksowej metamorfozie razem z liftingiem twarzy [32]. Chirur-
gia plastyczna i medycyna estetyczna skoncentrowana na utrzymaniu młodego 
wyglądu twarzy to zdecydowanie dziedziny przyszłościowe, których popularność 
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będzie stopniowo rosła. 
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Z ogromną radością prezentujemy Państwu szesnastą edycję Monografii 
Naukowej „Innowacje w Medycynie. Przegląd wybranych technologii XXI w.”. 
To wyjątkowe wydanie, w którym młodzi naukowcy mają okazję publikować 
swoje badania i odkrycia. Monografia składa się z 32 rozdziałów poświęconych  
najnowszym przełomowym osiągnięciom w medycynie, które zdobyły  
szczególne znaczenie w ostatnich latach.

Monografia jest skierowana do szerokiego grona odbiorców – od me-
nedżerów, przez nauczycieli akademickich, po praktykujących lekarzy oraz 
wszystkich pasjonatów medycyny. Każdy rozdział jest wynikiem ciężkiej pracy 
i zaangażowania autorów, którym pragniemy serdecznie podziękować.

Mamy nadzieję, że niniejsze wydanie będzie cennym źródłem wiedzy,  
inspirującym do dalszych badań i tworzenia innowacyjnych projektów  
naukowych.




