Badania i Rozwo6j Mlodych Naukowcow w Polsce

Nauki medyczne i nauki o zdrowiu
Cze§é 1

Poznan 2024



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Czes¢ 1

Redakcja naukowa
dr hab. n. med. Zbigniew Pasicka, prof. UML

Redakcja pomocnicza
mgr inz. Karol Klosinski

Wydawca

Mtodzi Naukowcy
www.mlodzinaukowcy.com
wydawnictwo@mlodzinaukowcy.com

ISBN (calo$¢ 978-83-67991-13-1)
ISBN (wydanie online 978-83-67991-14-8)
ISBN (wydanie drukowane 978-83-67991-15-5)

Data wydania: maj 2024

Niniejsza pozycja jest monografiag naukowa. Jej rozdziaty zostaly wydrukowane zgodnie z przestanymi tekstami
po ich zaakceptowaniu przez recenzentow. Odpowiedzialno$é za zgodne z prawem wykorzystanie uzytych
materialdow ponosza autorzy poszczegélnych rozdziatow.

2|Strona



Badania 1 Rozwdj Mlodych Naukowcodw w Polsce

Spis tresci

1. Drotaweryna w leczeniu bélu 7
Drzazga Agnieszka, Mularczyk Joanna, Wieczorek Edyta, Parys Wioletta

2. Problem naduzywania lekéw z grupy benzodiazepin 13

Drzazga Agnieszka, Frydrych Michat, Parys Wioletta

3. Poréwnanie parametrow lipofilowosci deksametazonu uzyskanych réznymi
metodami 19
Daria Klimoszek, Matgorzata Dotowy

4. Roslinne adaptogeny — charakterystyka i wykorzystanie w fitoterapii 26
Matgorzata Kottun-Jasion, Anna Kiss

5. Terapia zapar¢ w populacji pacjentow geriatrycznych 33
Matgorzata Koftun-Jasion, Anna Kiss

6. Znaczenie monocytow krwi obwodowej w przebiegu choréb o podtozu
autoimmunologicznym 41
Sandra Murawska, Aleksandra Opechowska, Aleksandra Starosz

7. Anticancer properties of metformin in the non-small cell lung cancer treatment
— a micro review 47
Aleksandra Opechowska, Sandra Murawska, Aleksandra Starosz

8. Current perspectives and novel directions of research in the immunotherapy of
glioblastoma using immune checkpoint inhibitors (ICls) 52
Aleksandra Opechowska, Aleksandra Starosz

9. Zaburzenia depresyjne oraz zaburzenia snu wsrod kobiet z zespotem policystycznych
jajnikow: badanie pilotazowe 57
Katarzyna Stanczyk, Katarzyna Wielemborek-Musiaf, Anna Lipert

10. Oznaczanie zawartosci kofeiny w probkach kawy 64
Joanna Kostecka, Jakub Graca, Barbara Dunajska-Gawron, Alicja Habzik,
Sabina Mrozek, Jadwiga Nedza

11. Oznaczanie zawartosci kofeiny w probkach herbaty 70
Jakub Graca, Joanna Kostecka, Robert Polok, Barbara Gawron, Alicja Habzik,
Sabina Mrozek, Bernadeta Nowak, Jadwiga Nedza

3|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Czes¢ 1

4|Strona



Badania 1 Rozwdj Mlodych Naukowcodw w Polsce

Przedmowa

Szanowni Panstwo, wydawnictwo ,Mtodzi Naukowcy” oddaje do rak czytelnika kolekcje
monografii naukowych dotyczacych szerokiego spektrum nauk. Znajduja si¢ tutaj pozycje dotyczace
nauk medycznych i nauk o zdrowiu, nauk przyrodniczych, technicznych i inzynieryjnych oraz szeroko
pojetych nauk humanistycznych i spotecznych.

W prezentowanych monografiach poruszany jest bardzo szeroki przekroj zagadnien, jednak
kazda z osobna sklada si¢ z kilkunastu rozdzialow, dajacych jednoczes$nie bardzo dobry przeglad
tematyki naukowej jaka zajmuja si¢ studenci studiow doktoranckich lub ich najmtodsi absolwenci,
ktorzy uzyskali juz stopien doktora.

Czytelnikom zyczymy wielu przemyslen zwigzanych ztematyka zaprezentowanych prac.
Uwazamy, ze doktoranci i mtodzi badacze z pasja i bardzo profesjonalnie podchodza do swojej pracy,
a doswiadczenie jakie nabierajg publikujac prace w monografiach wydawnictwa ,,Mtodzi Naukowcy”,
pozwoli im udoskonalaé¢ swoj warsztat pracy. Dzigki temu, z pewno$cia wielu autorow niniejszych prac,
z czasem zacznie publikowaé prace naukowe w prestizowych czasopismach. Przyczyni si¢ to zar6wno
do rozwoju nauki, jak i kazdego autora, budujac jego potencjat naukowy i 0sobisty.

Redakcja
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1. Drotaweryna w leczeniu bolu
Drotaverine in the treatment of pain

Drzazga Agnieszka®, Mularczyk Joanna® , Wieczorek Edyta®, Parys Wioletta®

WStudenckie Koto Naukowe przy Zakladzie Chemii Analitycznej, Katedra Chemii Ogdlne;j

i Analitycznej, Wydziat Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, Slaski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach

@Zaktad Chemii Analitycznej, Katedra Chemii Ogdlnej i Analitycznej, Wydziat Nauk
Farmaceutycznych w Sosnowcu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Drzazga Agnieszka: s79377@365.sum.edu.pl

Stowa klucze: spazmolityki, inhibitory fosfodiesterazy, stany skurczowe

Streszczenie

Drotaweryna nalezy do lekdw spazmolitycznych z grupy pochodnych tetraizochinoliny. Lek
hamuje dziatanie fosfodiesterazy i w konsekwencji prowadzi do rozkurczu migéni gladkich.
Drotaweryna jest lekiem dobrze tolerowanym i wykazuje niewiele interakcji z innymi lekami. Dzigki
swojemu mechanizmowi dziatania i korzystnemu profilowi farmakokinetycznemu stanowi sktadnik
jednych z najczgséciej wybieranych przez pacjentow preparatow leczniczych w zwalczaniu stanow
skurczowych zaréwno drog zétciowych, przewodu pokarmowego, drég moczowo-piciowych, jak
i narzadéw rodnych.

1. Wstep

Leki spazmolityczne o dziataniu muskulotropowym stosowane sa powszechnie w stanach
skurczowych mie$ni gladkich. Ich mechanizm dziatania zwigzany jest z hamowaniem aktywnosci
fosfodiesteraz i poprzez zwigkszenie w komorkach stezenia cyklicznego adenozynomonofosforanu
(cAMP) prowadza do rozkurczu mig$niowki. Wsrdd spazmolitykéw muskulotropowych mozna
wyrozni¢ grupe alkaloidow izochinolinowych oraz ich analogow, a takze grupe lekow o roznej
budowie chemicznej. Do lekow z grupy alkaloidow izochinolinowych zalicza si¢ papaweryng,
moksaweryne oraz drotaweryng (Pawtowski 2020).

2. Opis zagadnienia

Bol jest powszechnym doswiadczeniem ludzkim, ktéry moze mie¢ wiele przyczyn oraz
stopni nasilenia. Niemniej jednak kazdy rodzaj bolu wptywa na prawidtowe funkcjonowanie
i samopoczucie cztowieka. Istnieje wiele sposobow zwalczania i fagodzenia bolu opartych na réznych
mechanizmach dziatania lekow. Jednym z lekow, ktorego dziatanie przeciwbolowe opiera si¢ na
relaksacji migéni gladkich jest drotaweryna. W obecnych czasach stata si¢ coraz czesciej stosowanym
lekiem zaréwno wérdd osob dorostych jak i dzieci. W niniejszej pracy przedstawiono wyniki badan
oceniajacych wpltyw drotaweryny na zwalczanie bolu w obrgbie przewodu pokarmowego, brzucha
i miednicy.

3. Przeglad literatury

3.1 Wiasciwosci fizykochemiczne

Drotaweryna jest lekiem z grupy pochodnych tetraizochinoliny o wzorze sumarycznym
C24H31NO4. Nazwa systematyczna tego leku to (12)-1-[(3,4-dietoksyfenylo)metylideno]-6,7-
dietoksy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolina. W produktach leczniczych stosowana jest w postaci soli -
chlorowodorku drotaweryny. Chlorowodorek drotaweryny ma posta¢ krystalicznego proszku
0 barwie jasnozoéttej lub lekko zottozielonej. Jego masa molowa wynosi 433,97 g mol ™, a temperatura
topnienia waha si¢ w granicach 211-213°C. Warto$¢ pKa jest rowna 7,11, co wskazuje na stabe
wlasciwos$ci zasadowe leku. Zwigzek ten jest dobrze rozpuszczalny w acetonie, stabo rozpuszczalny
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w 96% etanolu, trudno rozpuszczalny w wodzie oraz praktycznie nierozpuszczalny w eterze
naftowym (Pawtowski 2020; Kumar i in. 2019; https://go.drugbank.com/drugs/DB06751).

3.2 Mechanizm dziatania

Drotaweryna jest lekiem o dziataniu spazmolitycznym, czyli rozkurczajacym mig¢snie
gladkie. Zaliczana jest do selektywnych inhibitorow fosfodiesterazy 4 (PDE4). Fosfodiesterazy
(PDE) stanowia réznorodng grupe enzymodw, ktore hydrolizuja cykliczne nukleotydy i odgrywaja
istotng role w regulacji wewnatrzkomorkowego poziomu wtornych przekaznikéw - cAMP (cykliczny
adenozynomonofosforan) i cGMP (cykliczny guanozynomonofosforan). Zatem w wyniku dziatania
drotaweryny dochodzi do wewnatrzkomérkowego wzrostu stgzenia c¢cAMP, co prowadzi do
inaktywacji kinazy tancucha lekkiego miozyny (MLCK) i w konsekwencji dochodzi do rozkurczu
migséni gladkich. In vitro drotaweryna hamuje aktywno$¢ fosfodiesterazy 4, lek ten nie ma jednak
zdolno$ci hamowania izoenzymow fosfodiesterazy 3 1 fosfodiesterazy 5. Poniewaz w komorkach
mies$nia sercowego oraz migs$ni gladkich naczyn krwiono$nych swoje dzialanie wywiera gtdéwnie
izoenzym PDE3 drotaweryna nie wykazuje dziatan niepozadanych ze strony ukladu krazenia
(Pawtowski
2020;https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinalproducts/8890/characteristic).

3.3 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Na rynku polskim chlorowodorek drotaweryny wystepuje w postaci roztworu do
wstrzykiwan, tabletek powlekanych oraz tabletek niepowlekanych (https://www.mp.pl/pacjent/
leki/subst.htmlI?id=253).

Wchlanianie

Lek po podaniu pozajelitowym wchtania si¢ catkowicie, natomiast wchtanianie z przewodu
pokarmowego po podaniu doustnym nie jest catkowite. W wyniku doustnego podania leku w dawce
wynoszacej 80 mg srednie maksymalne stezenie drotaweryny we krwi (Cmax) byto rowne 292 + 88 ng
ml?, a czas w ktéorym dochodzilo do osiagnigcia podanej wartosci Cmax Wynosit 45-60 minut
(https://go.drugbank.com/drugs/DB06751;https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicin
al-products/8890/characteristic).

Dystrybucja

Substancja jest w duzym stopniu wigzana z biatkami osocza. Do bialek, z ktorymi wiaze sig¢
drotaweryna naleza albuminy, gamma globuliny oraz beta globuliny. Srednia objetos¢ dystrybucji po
przyjeciu leku doustnie w dawce 80 mg osiggneta wielkos¢ 193 + 48 1. Natomiast po przyjeciu tej
samej dawki, ale droga dozylng wartos¢ $redniej objetosci dystrybucji wynosita 195 + 48 1. Do
krazenia w postaci niezmienionej przechodzi jedynie 65% zastosowanej dawki leku, poniewaz ulega
on efektowi pierwszego przejscia w watrobie. Wiadomo, iz substancja ma zdolnos$¢ przenikania przez
tozysko, nie ma natomiast potwierdzonej informacji co do przenikania leku do mleka kobiety
karmigcej (https://go.drugbank.com/drugs/DB06751;https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/
rpl/medicinal-products/8890/characteristic).

Metabolizm

Watroba jest gtbwnym miejscem biotransformacji i eliminacji drotaweryny, lecz moze ona
réwniez ulec wydaleniu z z6tcig pod postacig sprzezonych metabolitow. Do tej pory zidentyfikowano
jedynie metabolity tego leku u zwierzat. Do gtéwnych metabolitow drotaweryny u szczuréw nalezg:
4’-desetylo-drotaweryna, drotaweraldyna oraz 6-desetylo-drotaweryna (https://go.drugbank.com
/drugs/DB06751;https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/8890/characteristic).

Eliminacja
Mimo, ze drotaweryna ulega eliminacji przede wszystkim na drodze metabolizmu

watrobowego, jest ona usuwana z organizmu réwniez w okolo 67% z katem oraz w okoto 20%
z moczem. Biologiczny okres poltrwania (T12) jest rowny 8-10 godzin, natomiast do catkowitego
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usuniecia substancji z ustroju dochodzi w ciggu 72 godzin (https://go.drugbank.com/drugs/DB06751;
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/8890/characteristic).

3.4 Zastosowanie

Drotaweryna wchodzi w sktad wielu dostgpnych preparatow o dziataniu spazmolitycznym.
W preparatach farmaceutycznych wystgpuje w postaci chlorowodorku drotaweryny. Jest lekiem
powszechnie stosowanym, a w Polsce znajduje si¢ wérdd najczesciej kupowanych lekow (Eder i in.
2022). Wigkszos$¢ z dostepnych preparatow to leki OTC - dostgpne bez recepty. Naleza do nich m.in.
Deespa, Dospax, Drotafemme, NO-SPA, Spastyna. (https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api
/rpl/medicinalproducts/8890/char-acteristic, https://go.drugbank.com/drugs/DB06751).

3.5 Przeciwwskazania

Drotaweryna przeciwwskazana jest u osob, u ktérych wystepuje nadwrazliwo$¢ na te
substancje oraz u pacjentdw z niewydolnosciag krazenia i zaburzeniami przewodnictwa w mig$niu
sercowym, do ktorych naleza blok przedsionkowo-komorowy zaréwno II, jak i III stopnia. Lek nie
powinien by¢ stosowany w przypadku wystgpowania ci¢zkiej niewydolnosci nerek oraz watroby. Jest
przeciwwskazana takze u dzieci ponizej 6 roku zycia. Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos$é, jezeli
lek ma byé stosowany u kobiet w cigzy oraz u dzieci od 6 roku zycia. (Lasota i in. 2011;
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal -

products/8890/characteristic).

3.6 Dziatania niepozadane

Drotaweryna jest stosunkowo bezpiecznym i dobrze tolerowanym lekiem. W poréwnaniu do
innych lekow z grupy alkaloidéw izochinolinowych gldwnie papaweryny, drotaweryna wykazuje
korzystniejszy profil bezpieczenstwa. W wyniku jej stosowania bardzo rzadko obserwuje si¢
powazniejsze dziatania niepozadane. Najczes$ciej] moga pojawié si¢ bole i zawroty glowy, a takze
nudnos$ci i wymioty. Ponadto moze czasem wystapi¢ ogolne ostabienie, zaburzenia snu, zaburzenia
stuchu oraz reakcje alergiczne, takie jak pokrzywka, $wiad, wysypka (Debski 2010; Lasota 2011).

3.7 Interakcje

Do jednych z wazniejszych interakcji inhibitorow fosfodiesterazy nalezy interakcja
z lewodopa. Drotaweryna ostabia dziatanie tego leku i moze prowadzi¢ do nasilenia objawoéw drzenia
i sztywnosci migéni u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie obydwa leki. Substancja ostabia
robwniez przeczyszczajace dziatanie leku jakim jest prukalopryd. W wyniku jednoczesnego
stosowania z loperamidem dochodzi do nasilenia dziatania zapierajacego, a podczas stosowania
Z riocyguatem oraz monoazotanem izosorbidu poteguje si¢ dzialanie hipotensyjne tych lekow.
Wzmocnienie dzialania rozkurczajacego mie$nie gladkie nastepuje podczas jednoczesnego
stosowania drotaweryny z atroping, suchym wyciagiem z lici pokrzyku oraz z oksybutyning.
Skuteczno$¢ drotaweryny moze by¢ ostabiona przez bigkit patentowy, czyli barwnik
wykorzystywany do oznaczeh w medycynie (https://go.drugbank.com/drugs/DB06751;
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/8890/characteristic).

W celu wzmocnienia dzialania rozkurczowego drotaweryne mozna jednocze$nie stosowaé
Z metamizolem lub/i hioscyng. Dzigki temu, Zze wymienione leki dzialaja wedlug roéznych
mechanizmoéw farmakologicznych, ale prowadza do tego samego efektu, takie potaczenie jest
bezpieczne i jest przyktadem politerapii. Nie nalezy natomiast faczy¢ leku z inng substancja o tym
samym mechanizmie dzialania tj.: mebeweryna lub papaweryna. Potaczenie takie jest przyktadem
polipragmazji. Nie nastapi silniejsze dzialanie spazmolityczne, a jedynie zwigkszy si¢ ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych tych substancji (Woron i in. 2020).

3.8 Drotaweryna w leczeniu bélu menstruacyjnego

Drotaweryna jest czgsto stosowanym lekiem przez kobiety cierpigce na dolegliwosci bolowe
spowodowane miesigczkowaniem. Obecnie uwaza si¢, ze istotng rol¢ w bolesnym miesigczkowaniu
odgrywaja prostaglandyny, ktorych wydzielanie w btonie $luzowej macicy wzrasta podczas cykli
zwigzanych z owulacjg. U kobiet skarzacych si¢ na bolesne cykle menstruacyjne obserwowane jest
nawet 4 krotnie wigksze stezenie prostaglandyn. Prostaglandyny odpowiadaja za skurcze blony
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migsniowej macicy i naczyn wewnatrzmacicznych, a intensywno$¢ skurczow wzrasta wraz ze
zwigkszeniem stezenia prostaglandyn. Badano skuteczno$¢ stosowania 80 mg drotaweryny
W poréwnaniu z 400 mg ibuprofenu u pacjentek z bolesnymi miesigczkami. Badanie to wykazato
pozytywny wplyw drotaweryny na znoszenie boélu menstruacyjnego, jednak stabszy niz ibuprofenu
(Debski i in. 2010).

3.9 Drotaweryna w leczeniu objawow zespolu jelita drazliwego

Zespot jelita drazliwego (IBS) to schorzenie ukladu pokarmowego o charakterze
czynno$ciowym objawiajace si¢ bolem brzucha, zaburzeniami perystaltyki jelit przy braku
konkretnych zmian patologicznych. Przeprowadzono badanie majace na celu oceng skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania drotaweryny w leczeniu objawow zespotu jelita drazliwego. W badaniu
wzigto udziat 180 osob, ktore zostaly podzielone losowo na dwie rowne grupy. Pierwsza grupa
otrzymywata drotaweryne a druga placebo, leczenie trwato 4 tygodnie i nastgpnie oceniono zmiany
w czgstosei 1 nasileniu bélu brzucha i innych objawow. W badaniu tym potwierdzono skuteczno$§é
drotaweryny w zmniejszaniu czesto$ci i nasilenia bolu w zespole jelita drazliwego. Po 4 tygodniach
stosowania drotaweryny czesto$¢ bolu znaczaco si¢ zmniejszyta u 77,7% pacjentdw, a w grupie
stosujacej placebo u 30,6 % pacjentéw. Nasilenie bolu rowniez ulegto zmniejszeniu odpowiednio
0 66,0 % pacjentow leczonych drotaweryna i 26,0 % w grupie placebo. W badaniu nie stwierdzono
réwniez zadnych powaznych dzialan niepozadanych mogacych wplywaé na bezpieczenstwo
stosowania drotaweryny (Rai i in. 2014).

3.10Drotaweryna w leczeniu bolu brzucha u dzieci

Jak wiadomo drotaweryna jest popularnym i skutecznym lekiem stosowanym przez
dorostych w leczeniu zaburzen spastycznych i motoryki migsni gladkich przewodu pokarmowego.
Stala si¢ rowniez coraz czesciej podawana dzieciom w wieku szkolnym skarzacym si¢ na
dolegliwosci bolowe brzucha. Bél brzucha u dzieci jest powszechnym problemem, mogacym mieé
wiele przyczyn, m.in. problemy trawienne, infekcje czy zaparcia. W celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa drotaweryny w leczeniu nawracajgcych bolow brzucha u dzieci przeprowadzono
badanie wérdod dzieci w wieku od 4 do 12 lat. Jedna grupa otrzymywata chlorowodorek drotaweryny,
a druga placebo. W grupie przyjmujacej lek wystgpito znacznie mniej epizodow bolowych oraz
obserwowano mniejszg nicobecno$é w szkole w pordwnaniu z grupg przyjmujaca placebo. Czgstos§é
wystepowania dziatan niepozadanych w czasie obserwacji byta poréwnywalna w obu grupach.
Badanie to wykazato, ze drotaweryna jest skutecznym i bezpiecznym lekiem w leczeniu
nawracajacych bolow brzucha u dzieci (Narang i in. 2015).

3.11Drotaweryna w ostrych bolach kolkowych spowodowanych kamieniami nerkowymi
i moczowodowymi

Pojawienie si¢ kamieni w ukladzie moczowym moze powodowa¢ utrudniony przeplyw
moczu i prowadzi¢ do zakazen drog moczowych. Glownym objawem kamicy nerkowej
i moczowodowe;j jest bol i dyskomfort. Do podstawowych czynnikéw wywotujacych bol w tych
strukturach naleza nieprawidlowe rozciagnigcie §cian moczowodu i miedniczki nerkowej oraz
napigcie torebki nerkowej. Przeprowadzono randomizowane badanie kliniczne majace oceni¢
skuteczno$¢ stosowania drotaweryny w zmniejszaniu bolu wystgpujacego w kamicy nerkowej.
Wyniki badania pokazaly, iz stosowanie drotaweryny bylo skuteczne u 79% pacjentow,
W poréwnaniu z grupg placebo — 46%. Podczas stosowania leku nie wystgpity zadne powazne
dziatania niepozadane, najczg$ciej wystepowaty nudnosci, wymioty, przejsciowy spadek ci$nienia
i zawroty glowy. Udowodniono, ze drotaweryna skutecznie moze zmniejsza¢ bdl u pacjentow
z ostrymi bolami kolkowymi, gdyz dziala na migs$nie gtadkie, zmniejszajac ich skurcz i tym samym
fagodzac bol (Romics i in. 2003).

3.12Stosowanie drotaweryny przez kobiety cig¢zarne

W charakterystyce produktu leczniczego No-spa widnieje informacja, iz stosowanie
drotaweryny przez pacjentki ci¢zarne powinno mie¢ miejsce tylko w przypadkach, kiedy korzys$¢ ze
stosowania leku przewyzsza ryzyko. Poniewaz substancja przenika przez lozysko moze mieé
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negatywny wplyw na rozwijajacy si¢ ptdd. Producent nie zaleca zazywania leku w okresie porodu,
poniewaz w badaniu klinicznym wykazano ryzyko krwotoku poporodowego u kobiet stosujacych ten
lek w czasie porodu. Zainteresowaniem jednak cieszy si¢ temat stosowania drotaweryny przez
kobiety rodzace. Wiele os$rodkéw przeprowadzito badania, ktorych celem bylo zbadanie
bezpieczenstwa stosowania drotaweryny podczas porodu. Istnieja badania wskazujace na skuteczno$é
leku w skracaniu czasu trwania aktywnej fazy porodu (lkeotuonye i in. 2022). Na podstawie
opisanych badan wysnuto wnioski, iz chlorowodorek drotaweryny moze by¢ bezpieczny i skuteczny
w celu przyspieszenia porodu, szczegdlnie pierwszego okresu porodu u kobiet, ktore jeszcze nie
rodzily. Singh 2004; Ibrahim i in. 2014).

3.13Potencjalne zastosowanie drotaweryny w innych wskazaniach

Obecnie prowadzone sa rozmaite badania w celu poszukiwania wiasciwosci drotaweryny,
ktore moglyby pozwoli¢ na jej szersze zastosowanie w $wiecie medycyny. Istniejg publikacje,
w ktorych naukowcy badali role leku w leczeniu zaburzen poznawczych wywolanych choroba
Alzheimera u myszy. Na podstawie przeprowadzonego do$wiadczenia wykazano, iz drotaweryna
moduluje stezenie neuroprzekaznikdow w mozgu oraz tagodzi zaburzenia poznawcze u tych zwierzat
(Nazir iin. 2021). W innym badaniu skupiono si¢ na potencjalnych wiasciwosciach cytostatycznych
leku (Pavel i in. 2017). Dowiedziono, ze drotaweryna dziata cytostatycznie na kilka ludzkich linii
komoérkowych nowotworé6w oraz na nieztosliwe fibroblasty mysie. Wykazano natomiast, ze
wlasciwosci cytotoksyczne leku sa niewielkie (Pavel i in. 2017). Oczywiscie na podstawie
przedstawionych wynikéw badan nie mozna jednoznacznie stwierdzié, iz drotaweryna wykazuje
przedstawiane wtasciwo$ci, ale przeprowadzanie takich badan niesie nadzieje zwigzane
z odnajdywaniem zastosowan obecnych juz na rynku lekow, ktore beda mogly poszerzy¢ ich
wykorzystanie w lecznictwie.

4. Podsumowanie

Drotaweryna, nalezaca do spazmolitykdow muskulotropowych z grupy pochodnych
tetraizochinoliny jest skutecznym lekiem powszechnie stosowanym przez spoteczenstwo
w zmniejszaniu dolegliwosci bolowych. Blokujac enzym fosfodiesteraz¢ prowadzi do wzrostu
stezenia wewnatrzkomorkowego cyklicznego adenozynomonofosforanu oraz cyklicznego
guanozynomonofosforanu i w konsekwencji powoduje rozkurcz migsni gladkich. Dzigki temu,
drotaweryna jest z duza skuteczno$cig stosowana w schorzeniach wynikajacych z nadmiernego
skurczu mig$ni. Weigz prowadzone sg badania nad innymi potencjalnymi zastosowaniami substancji,
ktore by¢ moze poszerza zakres wskazan terapeutycznych leku jakim jest drotaweryna.
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Streszczenie

Benzodiazepiny (BDZ) od kilkudziesigciu lat stanowig podstawowg grupe lekow w terapii
zaburzen lgkowych oraz w leczeniu depresji. Wysoka skuteczno$é, szybki czas dziatania i niska
toksyczno$¢ sprawiaja, ze jest to jedna z najpowszechniej stosowanych grup lekéw we wspomnianych
wczesniej schorzeniach - $wiadczy o tym m.in. fakt, ze alprazolam jest jednym z najczgsciej
przepisywanych psychotropéw. Nalezy jednak pamicta¢, ze charakteryzuja si¢ one wysokim
potencjalem uzalezniajacym, zwlaszcza jezeli sa stosowane w sposob przewlekly, w dawkach
przekraczajacych zalecane przez producentéw. Jedna z grup pacjentdw szczeg6lnie narazonych na
uzaleznienie od benzodiazepin s3 osoby starsze. Pomimo istniejacych schematow postepowania
i leczenia, odstawienie BDZ nadal jest dla wielu pacjentéw trudno osiggalne. Niniejszy artykul ma
na celu przyblizy¢ niektore aspekty zwigzane ze stosowaniem, uzaleznieniem oraz rekomendowane
wytyczne, dotyczace odstawiania lekow z tej grupy.

1. Wstep

Benzodiazepiny zostaty wprowadzone na $wiatowy rynek w drugiej potowie XX wieku.
Pierwsza benzodiazeping zatwierdzona przez Agencje Zywnosci i Lekow (FDA) byt
chlordiazepoksyd w 1960 roku. Natomiast po 3 latach od tego wydarzenia zatwierdzono dobrze znany
wszystkim diazepam. Leki te miaty znosi¢ Iek u pacjentdw, utatwiac zasypianie i do tego by¢ o wiele
bezpieczniejsze, niz dobrze znane juz ludzko$ci barbiturany i ich pochodne. W zwigzku z tym
pojawilo si¢ duze =zainteresowaniec omawianymi lekami. Szacuje si¢, ze nawet 20%
hospitalizowanych pacjentow w latach 70 otrzymywato diazepam. Poczatkowo uwazane za
nieszkodliwe leki, z czasem zaczety zbiera¢ wiele negatywnych opinii, zaczeto mowié o ich skutkach
ubocznych, a nawet o rozwijaniu si¢ zaleznosci lekowej (Dubovsky i Marshall 2022). Przyczynito si¢
to do okreslenia czasu trwania standardowej terapii na 2-4 tygodnie przez Federalny Instytut ds.
Lekow i Wyrobow Medycznych w Niemczech oraz do  zaostrzenia procedur dotyczacych
przepisywania benzodiazepin przez lekarzy, m.in. w stanie Nowy Jork w latach 80-tych (Janhsen i in.
2015). Obecnie w dalszym ciagu stosuje si¢ leki z tej grupy, dodatkowo praktycznie z roku na rok
zwigksza si¢ ilo$¢ pacjentow zazywajacych leki z grupy benzodiazepin. Zjawisko to obserwuje si¢
takze u pacjentéw niepetnoletnich - mlodziezy i dzieci. Szacuje sig, ze od 2 do 7,5% calej populacji
stosuje te leki przewlekle, szukajgc skutecznej pomocy m.in. w zaburzeniach snu (Dubovsky
i Marshall 2022).

2. Przeglad literatury

2.1 Mechanizm dzialania

Podstawa do zrozumienia wplywu leku na organizm ludzki jest zapoznanie si¢
Z mechanizmem jego dziatania. W o§rodkowym uktadzie nerwowym (OUN) wystepuje wiele typow
receptorow, naleza do nich m.in. receptory GABA wigzace kwas y-aminomastowy (GABA), ktore

13|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Czes¢ 1

znajdujg si¢ we wszystkich strukturach OUN. Jednym z ich podtypow sg receptory GABAAa-maja one
charakter jonotropowy, po przylaczeniu agonisty nastepuje w nich otwarcie kanatu chlorkowego,
wskutek czego obserwuje si¢ hiperpolaryzacje blony komoérkowej neuronu i zahamowanie jego
funkcji. Benzodiazepiny wigza si¢ z receptorem GABAA,, z podjednostka a, doktadniej z receptorami
benzodiazepinowymi (BDZ) znajdujgcymi si¢ na tej podjednostce. Z kolei wyzej wymieniony kwas
y-aminomaslowy laczy si¢ z podjednostka [ tego samego receptora. Przez wigzanie si¢
benzodiazepiny z receptorem BDZ nastgpuje aktywacja receptora GABAA,, nasila si¢ powinowactwo
endogennego kwasu y-aminomastowego do podjednostki B receptora, dzigki czemu nastepuje
otwarcie kanalow chlorkowych oraz hiperpolaryzacja blony komérkowe;j. Leki te wobec receptorow
benzodiazepinowych maja zaréwno duze powinowactwo jak i matg selektywnos¢, z tego powodu
oprocz pozytywnych skutkow terapii, takich jak np. zniesienie Igku, obserwuje si¢ takze skutki
negatywne jak sedacja, spowolnienie czasu reakcji, niepami¢é wsteczna, ostabienie funkcji
psychoruchowych i rozwdj uzaleznienia lekowego. Wyr6znia si¢ benzodiazepiny o krotkim (m. in.
alprazolam, oksazepam), posrednim i dlugim (m.in. diazepam, klonazepam) okresie poéttrwania
(Janiec 2015). Leki te podawane mogg by¢ r6znymi drogami: doustnie, domie$niowo i dozylnie. Po
podaniu doustnym st¢zenie maksymalne w osoczu krwi osiggaja po uplywie od 30 minut do 2 godzin.
Oprocz tego poszczegodlne leki z tej grupy rdéznia si¢ od siebie m.in. stopniem wigzania z biatkami
i lipofilowoscia, co przektada si¢ bezposrednio na szybko$¢ pojawienia si¢ pierwszych efektow po
zastosowaniu lekow i r6znicach w ich czasie dziatania (Griffin i in. 2013; Dubovsky i Marshall 2022).
Skupiajac si¢ na negatywnych aspektach zazywania benzodiazepin zauwaza si¢ uposledzenie pamieci
dlugotrwatej po zazyciu lekow. Jest ona wynikiem tego, ze informacje przechowywane w pamigci
krotkotrwatej nie sg prawidlowo sktadowane w pamigci dtugotrwatej, skutkiem czego moze wystapic¢
amnezja wsteczna, czyli niepamig¢ wystepujaca po zazyciu leku. Co istotne niepamigc ta nie dotyczy
zdarzen wystepujacych przed zastosowaniem dawki benzodiazepiny. Cigzko ustali¢ czy dtugotrwate
zazywanie tych lekdw ma permanentny wptyw na zdolnosci poznawcze ze wzgledu na sprzecznos$ci
w wynikach przeprowadzonych dotychczas badan. Leki te czgsto sa przepisywane osobom w wieku
podesztym, a dzialania niepozadane, takie jak sedacja moga przyczynic si¢ u pacjenta geriatrycznego
do niebezpiecznego dla jego zdrowia upadku, z tego wzgledu nalezy uwzglednia¢ bilans
potencjalnych korzysci i ryzyka dla kazdego takiego pacjenta (Uzun i in. 2010).

2.2 Mechanizm rozwoju zaleznos$ci psychicznej i fizycznej, rozwoju tolerancji oraz gtéwne
objawy uzaleznienia

Benzodiazepiny to grupa lekoéw, na dziatanie ktorych bardzo szybko rozwija si¢ tolerancja,
a po ich odstawieniu wystgpuje zespdt abstynencyjny. Mechanizm rozwoju tolerancji na leki z tej
grupy jest bezposrednim wynikiem dziatan réznych uktaddéw, majacych na celu utrzymanie
homeostazy, czyli wzglednie stabilnych warunkéw w $rodowisku wewnetrznym organizmu.
Zjawiska te sa prawdopodobnie wynikiem ztozonych procesow, takich jak zmiany w receptorach
(wtérna niedoczynno$¢ osrodkowego kompleksu receptora GABA), nasilenie metabolizmu lekow
oraz zmiany strukturalne w neuronach hipokampa i miejsca sinawego. Powoduje to, ze przez
adaptacje organizmu pacjenta stan po zazyciu leku odczuwany jest jako normalny, co daje wrazenie
stabnacego efektu terapeutycznego (Grotthus i in. 2004). Z kolei odchyleniem staje si¢ dla pacjenta
sam fakt braku przyjmowania benzodiazepin, ktorych to niedobor moze powodowaé wystapienie
u dlugo leczonego nimi pacjenta uczucia lgku, bezsennosci i drgawek (jest to tzw. efekt “z odbicia”).
W wyniku "efektu z odbicia" pacjent stale odczuwa nieprzyjemne dolegliwosci, glownie niepokdj
i Iek, objawy te towarzysza mu, az do przyjecia kolejnych, zazwyczaj stopniowo coraz wyzszych
dawek. W organizmach pacjentéw stosujacych leki z grupy benzodiazepin dochodzi réwniez do
syntezy endogennych substancji, ktore przeciwdziatajg efektom wywotywanym przez zazycie tych
lekéw. Rozwdj tolerancji i zespotu abstynencyjnego powoduje, ze w stosowaniu lekoéw z omawiane;j
grupy wprowadzono ograniczenia- zalecenia FDA mdwig jasno, Ze nie powinno sie przyjmowac ich
dtuzej, niz miesigc. Pacjenci wymagajacy leczenia nimi przez okres dtuzszy niz miesigc, powinni
stosowac¢ leki z innych grup (np. leki z tak zwanej grupy “z”- m.in. zopiklon), a w razie koniecznosci
dalszego stosowania benzodiazepin zmieni¢ lek na inny z tej grupy. Najwigksza zdolnoscig do
wywotywania uzaleznienia wykazuja leki z grupy benzodiazepin o silnym dziataniu i krotkim czasie
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pottrwania. Pacjenci uzaleznieni od omawianych substancji wykazuja szereg charakterystycznych
zachowan, ktore powinny wzbudzi¢ czujnos$¢ lekarza, mogacych $wiadczyé o ich problemie
lekozalezno$ci. Nalezg do nich m.in. zwigkszanie dawki przyjmowanego leku bez konsultacji
z lekarzem, proby manipulowania lekarzem, by ten przepisat lek w wyzszej dawce oraz wizyty u kilku
specjalistow naraz w celu otrzymania wickszej iloéci recept. Objawy nagltego odstawienia
benzodiazepin stosowanych dlugotrwale stanowig przeciwienstwo ich efektu farmakologicznego, sa
to m. in. zaburzenia snu, wzrost uczucia lgku, dysforia, wystapi¢ moga roéwniez objawy
grypopodobne. Szybko$¢ wystapienia objawow zespotu abstynencyjnego jest odwrotnie
proporcjonalna do dtugosci dziatania danej grupy pochodnych benzodiazepin (Grotthus i in. 2004;
Brett i Murnion 2015). Grupa pacjentow szczegdlnie narazonych na uzaleznienie od pochodnych
BDZ sa osoby w wieku podesztym. Wynika to ze zmian socjo-spotecznych w Zyciu 0sob starszych.
Dotychczas w petni sprawni, aktywni zawodowo i spotecznie ludzie musza mierzy¢ si¢
z wynikajacymi z przejécia na emeryture i naturalnego procesu starzenia problemami, takimi jak
osamotnienie, nasilenie ucigzliwosci dotychczas wystepujacych dolegliwos$ci oraz wigksza trudnoscia
wykonywania prostych czynnosci w zyciu codziennym, ktére do tej pory nie sprawiaty im problemu.
Znalezienie si¢ w tej nowej, skrajnie nickomfortowej sytuacji powoduje wystapienie u pacjentow
w wieku starszym objawow takich jak lgk, przewlekle poczucie stresu, bezsenno$é, a niekiedy
réwniez depresja (Sobow 2010). Powoduje to, ze leki te stosowane sa w tej grupie pacjentow bardzo
czesto, nierzadko przewlekle, pomimo istniejacych zalecen, ograniczajacych czas terapii tymi
substancjami do 2 tygodni. Na duzg popularno$¢ BDZ wptywa rowniez ich dobra tolerancja oraz
niemal natychmiastowy efekt farmakologiczny. Wszystkie te czynniki powodujg, ze sa one stosowane
u 0s0b starszych, pomimo szeregu dziatan niepozadanych szczeg6lnie niebezpiecznych dla pacjentow
w wieku podesztym, takich jak np. zaburzenia koncentracji, senno$¢, ostabienie sity mig$niowe;j
i sprawnos$ci psychomotorycznej, problem z zapamigtywaniem oraz zaburzenia rownowagi. Przed
rozpoczeciem stosowania lekow z grupy benzodiazepin nalezy poinformowaé pacjenta, ze leki te
cechujg si¢ wysokim ryzykiem rozwoju uzaleznienia. Duzym problemem dotyczacym pacjentow
przewlekle je stosujacych jest podobienstwo pomigdzy objawami pierwotnymi (tymi, ktore
poprzedzily decyzje¢ o leczeniu danego pacjenta z udziatem benzodiazepin) z wtérnymi objawami,
spowodowanymi uzaleznieniem od tej grupy lekow (Basinska-Szafranska 2019). Leki te powinny
by¢ stosowane mozliwie jak najkrocej, w najmniejszej dawce znoszacej objawy, a ich bezpieczne
odstawienie powinno przeprowadza¢ sie, redukujac dawke o okoto Y tygodniowo. Oprocz tego zaleca
si¢ rowniez zamian¢ benzodiazepin krotko dziatajacych na pochodne o dtugim okresie pottrwania.
Odstawienie lekow poprzez redukcje dawki moze by¢ nieskuteczne u pacjentow stosujacych je przez
okres dtuzszy niz rok, a takze u pacjentow starszych, uzaleznionych od substancji psychoaktywnych,
z zaburzeniami psychicznymi oraz u chorych, u ktorych wczesniej wystapily cigzkie zespoty
abstynencyjne. W takich przypadkach konieczne moze by¢ przeprowadzenie detoksykacji
w warunkach szpitalnych. Poza wymienionymi metodami pomocne moze by¢ wdrozenie lekow,
redukujacych objawy odstawienne benzodiazepin, np. karbamazepiny, klonidyny, haloperidolu oraz
srodkoéw z grupy antagonistow receptorow [3-adrenergicznych (Grotthus i in. 2004).

2.3 Najczesciej naduzywane substancje z grupy benzodiazepin

Wedtug FDA alprazolam nie jest jedynie najczgsciej przepisywana benzodiazeping, jest on
takze jednym z czeSciej stosowanych lekow psychotropowych. Wystepuje pod wieloma nazwami
handlowymi, jedna z popularniejszych na rynku jest “Xanax”. Omawiana substancja czynna mimo,
ze tak czgsto uzywana nie cieszy si¢ dobra opinia jesli mowa o jej skutkach ubocznych, gldwnie ze
wzgledu na wystepowanie cigzszych objawow odstawiennych, w poréwnaniu do pozostatych lekéw
z tej grupy. Analizujac bezpieczenstwo leku trzeba mie¢ na uwadze takze wlasciwosci
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne (Ait-Daoud i in. 2018). Alprazolam jest triazolowsg
pochodna benzodiazepiny, dziata silnie i krotko, a jego biologiczny okres pottrwania wynosi 8-16
godzin. Stosowany jest doraznie w napadach Ieku, w celu szybkiego zniesienia niepokoju o duzym
nasileniu, objawiajacego si¢ m.in tachykardig, uczuciem bolu lub ucisku w klatce piersiowe;,
duszno$ciami, derealizacjg lub/i depersonalizacjg. Pomocny jest takze przy agorafobii- leku przed
przebywaniem na otwartych przestrzeniach (Ait-Daoud i in. 2018). Lek ten ma wigksze ryzyko
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niewlasciwego stosowania, w poréwnaniu do innych benzodiazepin, gléwnie przez wzglad na jego
duza site dziatania i krotki czas biologicznego pottrwania, a takze stosunkowo mata lipofilowos¢ oraz
maly stopien wigzania si¢ z biatkami krwi. Oprocz wyzej wymienionych przyczyn naduzywania
alprazolamu trzeba zaznaczy¢ takze, ze wykazano wplyw leku na wyrazny wzrost transmisji
dopaminergicznej w rejonie prazkowia w mozgu oraz delikatny wplyw na wzrost stezenia serotoniny
w tym obszarze. Z tego powodu alprazolam moze dziata¢ podobnie do substancji narkotycznych
0 charakterze stymulujgcym, poprzez aktywacj¢ osrodka nagrody. W przeprowadzonym badaniu
z udzialem 14 pacjentow, ktorzy w przesziosci naduzywali srodkow uspokajajacych wykazano, ze
zazycie alprazolamu w preparatach o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 1 1 2 miligramow byto
dla nich w pelni satysfakcjonujace, uzyskaty one maksymalng ilo§¢ punktow- 6 (oceniano 6
parametrow, m.in. sile dziatania i odczuwalne efekty), za§ zazycie preparatdow o wydtuzonym
uwalnianiu w dawce 2 mg nie uzyskato zadnych punktow, ten sam preparat w dawce 3 mg uzyskat 3
na 6 punktow. W zwigzku z tym mozna zaktadaé, ze stosowanie preparatow o przedtuzonym
uwalnianiu zmniejsza ryzyko naduzywania alprazolamu, przy czym nalezy zauwazy¢, ze dawkowanie
dobowe przekraczajace 3-6 mg bedzie miato podobny efekt psychoaktywny, jak zazycie duzej ilosci
preparatu o natychmiastowym uwalnianiu Przypuszcza sig, ze obecno$¢ pierscienia triazolowego
w budowie czasteczki ma wplyw na sposob metabolizowania leku. Alprazolam w st¢zeniach w
osoczu wynoszacych 20-40 ng ml?t dziala skutecznie anksjolitycznie, za$ po przekroczeniu tych
wartosSci nasila si¢ jego dziatanie depresyjne na osrodkowy uktad nerwowy, objawia si¢ to m.in.
sennoscig, splataniem, problemami z pamiecig i niezborno$cig ruchowa (Ait-Daoud i in. 2018). Poza
Wymienionymi symptomami w przypadku alprazolamu obserwuje si¢ takze wigksze ryzyko
pojawienia si¢ zawrotow glowy, dezorientacji, zaburzen mowy, obnizenia libido, drazliwosci, a takze
pojawienia si¢ odczyndéw skornych takich jak dermatozy i wysypki (Dubovsky i Marshall 2022).

Inng, czgsto uzywanag substancja lecznicza z grupy pochodnych benzodiazepin jest
diazepam. Jest to lek o szybkim i dlugim dziataniu. Na rynku pojawil si¢ w latach 60 XX wieku, a ze
wzgledu na lepszy profil bezpieczenstwa i obecno$¢ odtrutki- flumazenilu, stopniowo przyczynit si¢
do zmniejszenia zazywania niebezpiecznych barbiturandw. Czas biologicznego pottrwania
diazepamu wynosi od 22 do 72 godzin. Jest on znacznie bardziej lipofilowy, niz alprazolam, a takze
wigze si¢ w wiekszym stopniu z biatkami osocza. Dzigki kumulacji diazepamu oraz jego metabolitow
(gtdbwnie nordazepamu) w organizmie, mozna zaobserwowaé mniejsze objawy abstynencyjne po
odstawieniu leku (Juergens 1991). Stosowany jest m.in. w premedykacji pacjenta, w znoszeniu
objawdw abstynencyjnych u oso6b uzaleznionych od alkoholu, w krotkotrwatym leczeniu zaburzen
Igkowych, a takze w padaczce, ze wzglgdu na jego dziatanie miorelaksacyjne (Dhaliwal i in. 2023).
W badaniach wykazano, ze diazepam preferencyjnie wybierany byt czgséciej, niz alprazolam
w przypadku os6b nieuzaleznionych fizycznie, ktorym zalezato na doprowadzenia si¢ do odurzenia.
Ciezko jednak stwierdzi¢ na tej podstawie, czy ma on wigkszy czy mniejszy potencjal uzalezniajacy
w porownaniu do alprazolamu. Wiadomo jednak, ze ma on duze ryzyko naduzywania (Juergens
1991).

2.4 Leczenie uzaleznienia od benzodiazepin

Zaleca si¢, aby odstawia¢ BDZ stopniowo, przez 4-6 tygodni (lub dluzej w przypadku
diazepamu podawanego w dawkach przekraczajacych 30 mg na dobg). Wedlug powszechnie
przyjetego schematu nalezy obniza¢ dawke o 50% co tydzien. Jezeli dany pacjent stosuje pochodna
BDZ o krotkim czasie dziatania, nalezy zamieni¢ ja na pochodna dlugo dzialajaca- najczesciej
diazepam. Co do zasady, wicksza szanse na skuteczne odstawienie BDZ maja pacjenci stosujacy
pochodne o dlugim czasie dziatania (Soyka 2017). U pacjentéw ze wspotistniejacymi zaburzeniami
psychicznymi (depresja, schizofrenia, stanami lgkowymi) zaleca si¢ programy terapii integracyjne;j,
obejmujacej zard6wno pierwotng chorobe psychiczng, jak roOwniez objawy abstynencyjne. Istnieje
jedynie kilka opartych na dowodach zalecen dotyczacych farmakoterapii. W leczeniu objawowym
stosuje sie leki przeciwdepresyjne i stabilizatory nastroju, a takze karbamazeping w dawce 200 mg
dwa razy na dobg, chociaz dowody na skuteczno$¢ tego leku w tym wskazaniu sg ograniczone. W tym
celu takze uzywa si¢ niebenzodiazepinowych lekow przeciwlgkowych, takich jak gabapentyna
i pregabalina (ktora rowniez wykazuje duzy potencjal uzalezniajacy). W przypadku wystepowania
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zaburzen snu zaleca si¢ trazodon (w dawce od 25 mg do 150 mg na dobg), dokseping (10 mg do 150
mg na dobe), mirtazapine (7,5 mg do 30 mg na dobg). Leki te dzialajg antagonistycznie do receptora
histaminowego H1, czgéciowo takze przez efekt antycholinergiczny oraz nie wykazuja duzego
potencjalu uzalezniajacego. Poza tym stosowaé mozna rowniez leki przeciwhistaminowe, takie jak
difenhydramina (maksymalnie 50 mg na dobe), doksylamina (25 mg do 50 mg na dobg),
hydroksyzyna oraz prometazyna (Fluyau i in. 2018). Nalezy pamigtaé, ze przy probie odstawienia
benzodiazepin duze znaczenie ma rowniez $wiadomos¢ pacjenta i dobrze prowadzona psychoterapia,
szczegdlnie skuteczna jest tu terapia poznawczo-behawioralna. Obejmuje ona badanie
psychospotecznych czynnikéw stresu, trening umiej¢tnosci interpersonalnych oraz trening
przezwycig¢zania Igku. Z punktu widzenia omawianego w tym artykule zagadnienia najwazniejsze jest
wyrobienie nowych schematéw zachowan, pojawiajacych si¢ w sytuacjach zagrozonych ryzykiem
ponownego zazycia benzodiazepin. Istotne jest rdwniez rozwijanie u pacjenta umiej¢tnosci
samokontroli (Brett i Murnion 2015). Terapia poznawczo-behawioralna jest najbardziej
rozpowszechniona metoda leczenia uzaleznienia od omawianych lekéw, chociaz kontrolowane
badania wykazuja, ze 15-miesi¢czny okres odstawienia BDZ w kontrolowanych warunkach bez
psychoterapii jest skuteczniejszy, niz standardowe leczenie z psychoterapiag. W tym badaniu wskaznik
abstynencji krotkoterminowej wyniost 29-36%, a wskaznik abstynencji 10-letniej wyniost 59%.
Ogodlne rokowania dla pacjentéw poddawanych leczeniu z powodu odstawienia BDZ sa dobre. Jezeli
jednak powodem pierwotnego stosowania u pacjenta jest zaburzenie psychiczne, konieczne moze si¢
okaza¢ zastosowanie dodatkowego podejscia terapeutycznego (Soyka 2017).

3. Podsumowanie

Benzodiazepiny, mimo, ze sg bardzo skuteczne moga stanowi¢ zagrozenia dla pacjenta, gdyz
stosowane niezgodnie z zaleceniami lekarza i/lub producenta, moga przyczyni¢ si¢ do rozwoju
niebezpiecznej dla zycia i zdrowia lekozaleznosci. Leki te powinny by¢ stosowane mozliwie jak
najkrécej, a ryzyko uzaleznienia nie powinno by¢ bagatelizowane. Wiasnie z tego wzgledu
benzodiazepiny nie powinny stanowi¢ w farmakoterapii lekdw pierwszego rzutu, a stan pacjenta
powinien by¢ stale monitorowany przez specjaliste, m.in. przez czeste wizyty kontrolne, a takze przez
edukacje pacjenta w zakresie potencjalnego ryzyka przy przyjmowaniu tych medykamentow.
Szczegodlng ostrozno$é nalezy zachowac u pacjentdw, ktorzy przyjmuja substancje dziatajace szybko
i silnie, takie jak np. alprazolam, ze wzgledu na wicksze ryzyko rozwoju lekozaleznosci,
w poréwnaniu do substancji dtugodzialajacych lub do postaci lekoéw o opdznionym uwalnianiu
(stosowanych w zalecanych dawkach). Obecnie istnieje wiele skutecznych sposoboéw pomocy
pacjentom zmagajacym si¢ z problemem uzaleznienia, poczawszy od metod farmakologicznych,
przebiegajacych zazwyczaj z zastosowaniem lekoéw przeciwdepresyjnych oraz stabilizujacych
nastrdj, konczac na uczestnictwie chorego w procesie psychoterapii, dzigki ktorej ma on mozliwosé
wraz ze specjalista opracowaé nowe, zdrowsze mechanizmy dziatania w sytuacjach kryzysowych.
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Streszczenie

Przedmiotem badan byl deksametazon, fluorowany glikokortykosteroid wykazujacy
aktywnos$¢ biologiczng i r6znorodne zastosowanie w lecznictwie. Jednym z wazniejszych parametrow
fizykochemicznych wplywajacych na aktywno$¢ deksametazonu i jego losy w organizmie jest
lipofilowo$¢. Przeprowadzona w niniejszej pracy analiza chromatograficzna deksametazonu metoda
chromatografii cienkowarstwowej w uktadzie faz odwroconych pozwolita na wyznaczenie
optymalnych warunkéw chromatograficznych pozwalajacych na uzyskanie W Sposdb prosty
i efektywny parametrow lipofilowosci tego zwiazku w postaci Rmw o wartosci zblizonej do
eksperymentalnej logP uzyskanej metoda ekstrakcji w uktadzie n-oktanol-woda. Wykonana w pracy
analiza teoretycznych warto$ci wspotczynnika podziatu tego zwigzku w postaci logP uzyskanych za
pomoca réznych algorytmow obliczeniowych, takich jak: AlogPS, logPchemaxon, MlogP, ilogP,
10gP%siticos-it, XI0gP3, XlogP2, 10gP consensus, WI0gP, 10gP acpiLabs, AClogP i Alog rowniez pozwolita na
ocene przydatnosci tych parametréw do oceny lipofilowosci badanego zwigzku. Otrzymane rezultaty
moga znalezé w przysztosci zastosowanie w projektowaniu nowych pochodnych lub preparatow
badanego deksametazonu.

1. Wstep

Deksametazon to zwigzek o wzorze sumarycznym CoHoFOs z grupy fluorowanych
syntetycznych glikokortykosteroidow. Jego struktura zostata opracowana w 1957 roku. Natomiast
w 1958 r. zatwierdzono go jako $rodek leczniczy przez FDA (Food and Drug Administration Agency)
tj. Agencje Zywnosci i Lekow (DrugBank, 2024). Deksametazon moze byé stosowany w roznej
formie tj. tabletek, roztworow do wstrzykiwan, a takze masci i kremow. Poniewaz wykazuje on
dziatanie przeciwzapalne, przeciwalergiczne, przeciwbolowe i immunosupresyjne, w tym znacznie
silniejsze niz inny popularny steroid jak prednizon, stosowany on jest m.in. w ostrym reumatoidalnym
zapaleniu stawow, zesztywniajagcym zapaleniu stawoéw kregostupa, astmie o cigzkim przebiegu, ostrej
niedoczynnosci kory nadnerczy, przewleklej obturacyjnej chorobie ptuc, zapaleniu gatki ocznej
i r6znych chorobach skory jak np. tuszczyca czy rumien (Radkowski i in. 2022). Innym kierunkiem
zastosowania omawianego glikokortykosteroidu jako $rodka o dziataniu przeciwalergicznym
i przeciwobrzekowym jest anastezjologia i medycyna ratunkowa (Radkowski i in. 2022). Ponadto od
2020 roku deksametazon stosowany jest takze w leczeniu ci¢zkiego przebiegu COVID-19 (Ahmad et
al. 2022).

Glownym determinantem losu kazdej czasteczki biologicznie aktywnej w organizmie
ludzkim, w tym rowniez deksametazonu, jest lipofilowo$¢. Najczesciej wyznacznikiem lipofilowosci
jest wspotczynnik podziatu n-oktanol-woda (P) lub jego logarytm (logP), ktory mozna okresli¢
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bezposrednio metodg ekstrakcji ciecz-ciecz tzw. metodg shake-flask lub posrednio za pomoca
chromatografii cieczowej w odwroconym ukladzie faz (Jézwiak i in. 2001). Ponadto duzym
zainteresowaniem w procesie projektowania nowych lekoéw lub ich zmodyfikowanych postaci ciesza
si¢ metody teoretyczne przeznaczone do predykcji wspolczynnika podziatu oparte na réznych
algorytmach obliczeniowych. Niewatpliwie gtowng zaleta ww. metod teoretycznych w odniesieniu
do eksperymentalnych jest ich szybkos$¢ i ekonomiczno$é¢ dzigki czemu pozwalajg one na okreslenie
wihasciwosci ADME (absorpcja, dystrybucja, metabolizm, wydalanie) nowo zaprojektowanej
molekuty juz na wstgpnym etapie jej syntezy.

W niniejszej pracy dokonano oceny przydatnosci metody chromatografii cieczowej
cienkowarstwowej w ukladzie faz odwroconych (RP-TLC) oraz wybranych algorytmow
obliczeniowych do wyznaczania lipofilowosci deksametazonu, co moze by¢ przydatne w procesie
projektowania nowych preparatow lub pochodnych tego zwiazku.

2. Materialy i Metody

W analizie chromatograficznej stosowano wzorzec deksametazonu o czystosci >96 (Sigma-
Aldrich, Chiny). Fazy stacjonarne stanowity ptytki aluminiowe i odpowiednio szklane do TLC
pokryte zelem krzemionkowym RP-2Fzs4, RP-8F2s4 i RP-18F2s4 (E. Merck, Niemcy). Fazy ruchome
sktadaty si¢ z etanolu i wody, acetonitrylu i wody oraz 1,4-dioksanu i wody, w ktorych zawarto$é
modyfikatora organicznego zmieniata si¢ od 30% do 90% w odniesieniu do calkowitej objetosci
stosowanej fazy ruchomej. W badaniach uzywano metanolowy roztwér deksametazonu o stezeniu 2
mg/ml, ktéry nanoszono kazdorazowo na plytki chromatograficzne w ilosci 5 mikrolitréw. Po
rozwinigciu chromatograméw deksametazonu w danej fazie ruchomej na wysokos$¢ 7 cm i nastgpnie
ich wysuszeniu w temperaturze pokojowej przez okres lh okre§lano wartosci wspolczynnika
opoznienia badanego steroidu tj. Ry, analizujac potozenie plamek tego zwigzku na uzyskanych
chromatogramach w $wietle UV (A=254 nm). Zgodnie ze wczeshiejszymi badaniami (Sochacki
i Dotowy 2021; Kusztal i in. 2022) w dalszym etapie tego eksperymentu warto$ci wspotczynnika Ry
deksametazonu zostaty wykorzystane do obliczenia parametru Rm wedlug nastepujacego wzoru (1):

Ry =log (Rl—f — 1) @

W celu wyznaczenia chromatograficznego parametru lipofilowo$ci deksametazonu wartos$ci
Rwm ekstrapolowano zgodnie z rownaniem Soczewinskiego-Wachtmeistera (Jozwiak i in. 2001) wg
ponizszego wzoru (2):

Rm = Rmw — S-¢ (2

gdzie: Ruw — chromatograficzny parametr lipofilowo$ci deksametazonu, S — wspétczynnik
kierunkowy prostej, ¢ — utamek objetosciowy rozpuszczalnika organicznego w fazie ruchome;j.

Otrzymane dla roznych warunkéw chromatograficznych warto$ci chromatograficznego
parametru deksametazonu tj. w dziewigciu uktadach do RP-TLC ztozonych z ptytek odpowiednio
RP-2F254, RP-8F254 i RP-18F254 1 rozwijanych kolejno za pomoca trzech réznych faz ruchomych,
takich jak etanol-woda (E), 1,4-dioksan-woda (D) oraz acetonitryl-woda (A) poréwnano ze soba
w dalszej czesci pracy.

Wartos$ci teoretyczne parametrow lipofilowosci analizowanego zwigzku w postaci logP:
AlogPS, 10gPchemaxon, M10gP, ilogP, 10gPsilicos-it, X10gP3, XlogP2, 10gPconsensus, WI0gP, 10gP acpyLabs,
AClogP i AlogP uzyskano przy uzyciu réznych algorytmow obliczeniowych dostgpnych w postaci
nastgpujacych  baz danych 1 odpowiednio programoéw obliczeniowych: DrugBank
(https://go.drugbank.com/ 2024), SwissADME (http://www.swissadme.ch/ 2024), Virtual
Computational Chemistry Laboratory (https://www.vcclab.org 2024) oraz programu ChemSketch
(https://www.acdlabs.com/products/chemsketch/ 2024). Za pomoca bazy danych DrugBank
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otrzymano réwniez logPex tj. eksperymentalng warto$¢ logP deksametazonu w uktadzie n-oktanol-
woda, ktorg poréwnano ze wszystkimi parametrami lipofilowosci wyznaczonymi w niniejszej pracy.

Statystyczng ocen¢ otrzymanych wynikéw chromatograficznego parametru lipofilowosci
oraz analiz¢ podobienstwa tych wynikow przeprowadzono z zastosowaniem programu Statistica 13.3.

3. Wyniki

W Tab. 1 zaprezentowano wyniki analizy chromatograficznej deksametazonu tj. parametry
liniowych zaleznoéci Rm 0od ¢ oznaczonych jako rdéwnania (3) — (11), ktore uzyskano dla
poszczegolnych faz niestacjonarnych (tj. ptytek do RP-TLC) i faz ruchomych zgodnie z rOwnaniem
(2), takie jak: wyraz wolny tj. warto§¢ Rmw stanowigca parametr lipofilowosci badanego
deksametazonu, wspotczynnik kierunkowy kazdego rownania liniowego (S) i wspotczynnik korelacji

(0.

Tab.1. Parametry liniowych zaleznosci Rm=f(¢) otrzymanych zgodnie z réwnaniem Soczewinskiego-

Wachtmeistera.

Faza Faza ruchoma Rmw(xSD) S(xSD) r Nr rownania
nieruchoma
RP-2F2s4 acetonitryl/woda | 1,18(+0,13) | 2,23(+0,22) -0,981 (3)
RP-8F 254 acetonitryl/woda | 1,86(+£0,16) | 3,54(+0,25) -0,987 (4)
RP-18F2s4 acetonitryl/woda | 1,48(+0,12) | 2,68(+0,18) -0,991 (5)
RP-2F 54 1,4-dioksan/woda | 1,94(+0,10) | 3,55(+0,16) -0,995 (6)
RP-8F 254 1,4-dioksan/woda | 2,11(+0,10) | 3,65(+0,15) -0,996 (7)
RP-18Fz. | 1,4-dioksan/woda | 2,28(+0,11) | 3,87(%0,17) -0,995 (8)
RP-2F2s4 etanol/woda 1,75(£0,15) | 3,23(%0,23) -0,987 (9)
RP-8F 54 etanol/woda 2,50(£0,27) | 4,18(+0,42) -0,975 (10)
RP-18F 54 etanol/woda 1,82(+£0,12) | 3,01(%0,18) -0,993 (11)

Natomiast w kolejnej Tab. 2 przedstawiono wartosci teoretyczne logP otrzymane za pomocg
zastosowanych w pracy algorytmow obliczeniowych i dodatkowo wartos¢ eksperymentalng tego
parametru logPex wyznaczona w uktadzie n-oktanol-woda uzyskang z bazy DrugBank.

Tab.2. Zestawienie teoretycznych warto$ci wspotczynnika podziatu deksametazonu.

Wspolezynnik Wartos¢ Zrédlo
podzialu (logP) wspélezynnika
podzialu
10gPex (n-oktanol-woda) 1,83 Drugbank
AlogPS 1,93 Drugbank
10gPchemaxon 1,68 Drugbank
ilogP 2,29 SwissADME
XlogP3 1,94 SwissADME
WIlogP 2,32 SwissADME
MlogP 1,62 SwissADME
|OgPsiIicos—it 2,58 SwissADME
|Ochonsensus 2,15 SwissADME
l0gP acpiLabs 1,87 ChemSketch
AClogP 1,63 VCCLAB
AlogP 1,64 VCCLAB
MlogP 1,86 VCCLAB
XlogP2 1,14 VCCLAB
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4. Dyskusja

Poszukiwanie szybkich i efektywnych, a przy tym ekonomicznych metod do wyznaczania
parametréow fizykochemicznych wplywajacych na proces ADME zwigzkow chemicznych
0 aktywnosci Dbiologicznej, takich jak badana w pracy lipofilowo$¢ jest waznym nurtem
prowadzonych w ostatnim czasie badan przez wielu naukowcoéw. W zwigzku z tym celem niniejsze;j
pracy byla ocena przydatnosci prostej w uzyciu i ekonomicznej w poréwnaniu z innymi metodami
chromatografii cienkowarstwowej w ukladzie faz odwrdconych oraz wybranych algorytméw
obliczeniowych do wyznaczania parametru lipofilowosci deksametazonu. Dla badanego zwigzku
dostgpna jest w bazie danych (DrugBank) warto$¢ eksperymentalna logP wyznaczona metoda
ekstrakcji w uktadzie n-oktanol-woda jako logPex=1,83. Natomiast brak jest doktadnych danych na
temat tego parametru okre$lonego w innych uktadach niz n-oktanol-woda metoda RP-TLC.
W zwiazku z tym waznym celem tej pracy okazata si¢ ocena przydatnosci metody RP-TLC
i wybranych algorytmoéw obliczeniowych do wyznaczenia  wartosci parametru lipofilowosci
deksametazonu, co moze by¢ rowniez przydatne w przysztosci do oceny lipofilowosci jego nowych
pochodnych. Nasze wczesniejsze badania poswiecone zastosowaniu obu ww. metod do wyznaczania
parametru lipofilowosci innych zwigzkoéw steroidowych, takich jak danazol (Sochacki i Dotowy
2021) oraz drospirenonu i linestrenolu (Kusztal i in. 2022) potwierdzity przydatno$é¢ metody
chromatografii cienkowarstwowej i réznych faz stacjonarnych oraz ruchomych do wyznaczania
W sposob prosty, szybki i ekonomiczny nie tylko lipofilowosci samego danazolu, ale rowniez
drospirenonu i linestrenolu réwnoczesnie. Podobienstwo do chromatograficznych parametrow
lipofilowosci tych zwiazkow wykazaty wartoéci teoretyczne logP otrzymane za pomoca metod
obliczeniowych w postaci m.in. AClogP, XlogP3, AlogPS, MlogP i AlogP (Sochacki i Dotowy, 2021;
Kusztal i in. 2022). Uzyskane w obecnej pracy rezultaty moga wigec wzbogacié¢ ten zbior informacji
w odniesieniu do badanej grupy steroidow. Analiza danych zebranych w Tabeli 1 prezentujacych
parametry liniowych zalezno$ci Rm=f(p) otrzymanych zgodnie z réwnaniem Soczewinskiego-
Wachtmeistera dla deksametazonu badanego w r6znych uktadach chromatograficznych, wskazuje na
to, ze zastosowane warunki chromatograficzne tj. fazy ruchome i plytki sa optymalne, poniewaz
pozwalaja otrzymac liniowe zaleznos$ci z wysokim wspotczynnikiem korelacji (r). W zwiazku z czym
uzyskane na ich podstawie wartos$ci chromatograficznego parametru lipofilowosci deksametazonu
w postaci Rmw moga by¢ stosowane do oceny lipofilowosci badanego zwigzku. Rys. 1
przedstawiajacy  zestawienie wszystkich chromatograficznych  parametrow  lipofilowosci
deksametazonu wskazuje na to, ze istniejg pewne roznice w warto$ciach Ryw deksametazonu
uzyskanych metoda RP-TLC, co mozna thumaczy¢ wptywem zastosowanych warunkow tj. typem
fazy stacjonarnej oraz ruchomej. Niemniej jednak réznice te sa mniejsze w poréwnaniu z wynikami
wezesniejszych badan dotyczacych drospirenonu i linestrenolu (Kusztal i in. 2022). Najnizsze
sposrod wszystkich wartosci Rmw (1,18) otrzymano dla fazy ruchomej acetonitryl-woda (A).
Najwigksza warto§¢ obserwuje si¢ dla ptytek RP-8F2s4 rozwijanych za pomoca fazy ruchomej etanol-
woda (E) i wynosi ona 2,50. Z kolei najnizszy wynik uzyskano dla fazy stacjonarnej w postaci ptytek
RP-2F ;54 analizowanych za pomoca mieszaniny acetonitryl-woda (A).

Wptyw fazy ruchomej na warto$ci chromatograficznego parametru lipofilowosci
deksametazonu otrzymane dla trzech réznych mieszanin jako faz ruchomych potwierdza ponizszy
Rys. 2 obrazujacy analiz¢ podobienstwa wynikéw Rmw. Na podstawie Rys. 2 mozna wnioskowac, ze
najbardziej zblizone do siebie, poniewaz wykazujg najmniejsza odleglos¢ na dendrogramie sg
warto$ci tego parametru otrzymane za pomocg faz ruchomych ztozonych z etanolu i wody (Rmw(e))
oraz 1,4-dioksanu i wody (Rmw(p)). Swiadczy to o tym, ze obie fazy mozna stosowa¢ zamiennie
w badaniach lipofilowosci deksametazonu. Podobienstwo warto$ci Rmwea) tzn. uzyskanych za
pomoca fazy ruchomej acetonitryl-woda jest mniejsze do pozostatych dwoch, co przedstawia Rys. 2.

Analiza  warto$ci  teoretycznych ~ wspotczynnikow  podzialu ~ deksametazonu
zaprezentowanych w Tab.2 oraz zestawionych razem na Rys. 3 w postaci wykresu kolumnowego,
wskazuje na nieznaczne roznice w wartosciach parametru lipofilowosci dla badanego steroidu.
Najwigksze roznice wykazuje logPsiicos-it=2,58, ktory jest najwyzszy oraz XlogP2=1,14, ktory z kolei
prezentuje najnizsza warto$¢ sposrod wszystkich wartosci logP deksametazonu. Wartosci te uzyskano
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za pomocg dwoch roznych zrddet tj. programu SwissADME i odpowiednio Virtual Computational
Chemistry Laboratory. Mozna to tlumaczy¢ roznica w rdéznej sile predykcji zastosowanych
programow komputerowych. Natomiast najbardziej zblizone do siebie sa wartosci AClogP (1,63),
AlogP (1,64) oraz MlogP (1,62) uzyskane za pomocg predyktora dostepnego w Virtual Computational
Chemistry Laboratory oraz SwissADME. Podobnie zblizone do siebie sg warto$ci wspdtczynnikéw
podziatu AlogPS (1,93) i XlogP3 (1,94) zaczerpni¢te z bazy DrugBank. Bardzo istotny jest fakt, ze
wickszo$¢ z zaprezentowanych wartosci teoretycznych logP jest zblizona do eksperymentalnej
uzyskanej w uktadzie n-oktanol-woda tj. logPex=1,83 (DrugBank 2024). Sa to wspotczynniki podziatu
obliczone w postaci MlogPvccLag) (1,86), 10gPacoLabs (1,87) za pomoca programu komputerowego
Virtual Computational Chemistry Laboratory oraz ChemSketch.

3.00

2.50

o

2.00
1.5
1.0

211
1.86 1.94 1.75 1.82
1.48
' 1.18 I
0.00 I

0.5
RP-2 (A) RP-8 (A) RP-18 RP-2 (D) RP-8(D) RP-18 RP-2(E) RP-8 (E) RP-18
(A) (D) (E)

o

o

Rys.1. Zestawienie warto$ci chromatograficznych parametrow lipofilowosci deksametazonu
uzyskanych za pomocg RP-TLC na ptytkach RP-2Fzss, RP-8Fzs4 i RP-18Fzs4 przy uzyciu faz
ruchomych ztozonych z acetonitrylu i wody (A), 1,4-dioksanu i wody (D) oraz etanolu i wody (E).

- s

Rys.2. Dendogram podobienstwa chromatograficznych parametréw lipofilowosci deksametazonu
uzyskanych za pomocg r6znych faz ruchomych.

Poréwnanie wartosci teoretycznych logP z chromatograficznymi parametrami lipofilowosci
deksametazonu w postaci Rmw uzyskanymi w dziewieciu roznych uktadach chromatograficznych
wskazuje na to, ze w duzej mierze wykazuja one podobienstwo wzgledem siebie. W szczegolnosci
mozna to zaobserwowac¢ dla nastepujacych wartos$ci:

e RP-2(A)=1,18i XlogP2=1,14,

e RP-8(A)=1,86 oraz RP-18 (E)=1,82 do MlogP(ccLar)=1,86 i l0gPacp/Lans=1,87,
e RP-18 (D)=2,28 i ilogP=2,29 oraz WlogP=2,32,

e RP-8(E)=2,50i logP:silicos-it=2,58,

e RP-2(D)=1,94i XlogP3=1,94,

L) RP'8 (D):2,11 | IOchonsensuszz,ls.
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Rys.3. Wartosci logP deksametazonu.

Natomiast najwigksze podobienstwo sposrod wszystkich warto§ci Rmw do  10gPex
wyznaczonego w ukladzie n-oktanol-woda wykazuja wartosci otrzymane na ptytkach RP-8Fs4
rozwijanych za pomoca acetonitrylu i wody (RP-8(A)=1,86) oraz na plytkach RP-18Fs4
analizowanych za pomoca fazy ruchomej etanol-woda (RP-18(E)=1,82). Swiadczy to o tym, Ze
zaprezentowana w niniejszej pracy metoda TLC w ww. warunkach chromatograficznych moze by¢
z sukcesem stosowana jako metoda alternatywna do ekstrakeji w uktadzie n-oktanol-woda, w celu
wyznaczenia wiarygodnej warto$ci parametru lipofilowosci nie tylko deksametazonu ale jego
pochodnych.

5. Whioski

Przeprowadzona w niniejszej pracy analiza chromatograficzna deksametazonu w réznych
warunkach  chromatograficznych  pozwolita na wyznaczenie optymalnych  warunkow
chromatograficznych pozwalajacych na uzyskanie wartoéci chromatograficznego parametru
lipofilowosci w postaci Rmw zblizonego do eksperymentalnej wartosci logP uzyskanej metoda
ekstrakcji w uktadzie n-oktanol-woda. Warunkami tymi okazaly si¢ plytki pokryte zelem
krzemionkowym RP-8Fzs: rozwijane za pomoca mieszaniny acetonitryl-woda oraz odpowiednio
ptytki RP-18F2s4 analizowane za pomoca fazy ruchomej ztozonej z etanolu i wody. Zaproponowana
w pracy metoda RP-TLC pozwolita na uzyskanie w sposob szybki i ekonomiczny wiarygodnych
warto$ci parametru lipofilowosci deksametazonu. Ponadto przydatnosc¢ jezeli chodzi o wyznaczanie
warto$ci wspotczynnika podzialu zblizonego do logP eksperymentalnego wykazaty niektore
z zastosowanych algorytmoéw obliczonych, w tym w szczegdlnosci MIogP oraz 10gPacpiLans Uzyskane
za pomoca programow Virtual Computational Chemistry Laboratory i ChemSketch, co moze znalez¢
w przyszlosci zastosowanie w projektowaniu nowych pochodnych deksametazonu lub jego
preparatow.

6. Podzigkowania

Badania przeprowadzono dzigki wsparciu finansowemu Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach, projekt BNW-1-006/N/3/F.
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Stowa kluczowe: stres, zmeczenie, ostabienie

Streszczenie

Dynamiczny styl zycia, charakteryzujagcy sie intensywnym tempem pracy, dlugotrwatym
narazeniem na stres oraz nadmiarem bodZcow zewnetrznych, stanowi istotne wyzwanie dla
wspotczesnego spoleczenstwa. Nadmierne narazenie na czynniki stresowe prowadzi do dysregulacji
homeostazy organizmu, ostabiajac jego zdolnos¢ do adaptacji oraz zwigkszajac podatnos¢ na choroby
cywilizacyjne. Ostatnie dziesigciolecia przyniosty wzmozone zainteresowanie roslinnymi
adaptogenami jako jednym z potencjalnych narzedzi, skutecznych w zmniejszeniu uczucia
przemgczenia, poprawie koncentracji, a takze wzmacnianiu odpornosci organizmu na infekcje.
Wprowadzenie naturalnych adaptogenéw do fitoterapii sigga czasow starozytnych. Roslinne wyciagi
z surowcoéw adaptogennych byly elementem terapii w okresach rekonwalescencji, ostabieniu
fizycznym, zaburzeniach pamigci oraz procesach starzenia. Celem niniejszej pracy jest
przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat roslinnych adaptogendéw, ich kluczowych
wilasciwos$ci farmakologicznych oraz potencjalnych zastosowan terapeutycznych.

1. Wstep

W obliczu rosnacego obcigzenia stresem, zar6wno na poziomie jednostki, jak i catych
spoteczenstw, istnieje pilna potrzeba poszukiwania bezpiecznych, naturalnych metod adaptacji
organizmu do niesprzyjajacych warunkéw $rodowiskowych oraz obciazen fizycznych. Do
przetworé6w ro§linnych o potencjalnych wiasciwosciach adaptogennych nalezg wyciagi
przygotowane z korzeni zen-szenia wlasciwego (Panax ginseng C.A. Mayer), korzeni eleuterokoka
kolczastego (Eleutherococcus senticosus Maxim.), zwanego inaczej zen-szeniem syberyjskim, ktaczy
rozenca gorskiego (Rhodiola rosea L.), owocow i nasion cytrynca chinskiego (Schisandra
chinensis (Turcz.) Baill.), korzeni witanii (Withania somnifera L. Dunal), czy korzeni szczodraka
krokoszowatego (Rhaponticum carthamoides (Willd.) Iljin).

Pomimo wieloletniego wykorzystania adaptogenow w medycynie naturalnej, dopiero teraz,
dzigki postepowi nauki, zaczynamy petniej rozumie¢ ich dziatanie i potencjalne korzysci dla zdrowia
ludzkiego. Metaanaliza z 2022 roku oceniajaca 115 prac dotyczacych mechanizméw dziatania
adaptogenéw na podtozu molekularnym oraz ich wplywu na organizm cztowieka, w tym 14 badan
klinicznych, 81 badafn w warunkach in vivo oraz 8 badan w warunkach in vitro dzieli mechanizmy
dziatania adaptogendéw na 7 gtdwnych klas:

e modulacja stresu,

aktywno$¢ przeciwutleniajaca,

$rodki przeciwzmeczeniowe

srodki zwigkszajace wytrzymalos¢ fizyczna,

dziatanie nootropowe,

modulacja immunologiczna,

ochrona uktadu sercowo-naczyniowego

radioprotekcja (Esmaealzadeh 2022).
Pomimo wielu obiecujacych doniesien oceniajacych wptyw adaptogendw na organizm
cztowieka oraz ich powszechnej dostepnosci w aptekach ogdlnodostepnych w postaci suplementdw
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diety doktadne zrozumienie dziatania tej grupy wymaga poszerzonych analiz in vivo oraz badan
klinicznych. W ponizszym rozdziale zostanie przedstawiona krotka charakterystyka
najpopularniejszych surowcdéw o dziataniu adaptogennym, uwzgledniajaca ich sktad fitochemiczny,
zastosowanie oraz potencjalne mechanizmy dziatania.

2. Opis zagadnienia

2.1 Zen-szen prawdziwy, koreanski (Panax ginseng C.A. Mayer), z rodziny araliowatych
(Araliaceae)

Pierwsze dowody na stosowanie przetworow z zen-szenia prawdziwego pochodzg sprzed
4000 lat. Miejscem rodzimego wystgpowania Zzen-szenia prawdziwego byly poinocne obszary
Pétwyspu Koreanskiego, potnocno-wschodnie tereny Chin, oraz wschodnie wybrzeze Rosji — obszar
basenu Morza Ochockiego (Lamer-Zarawska 2009).

Surowcem wykorzystywanym w terapii jest bialopopielaty (poddany dziataniu SiO;
i wysuszony w temperaturze 100°C) lub czerwony (sterylizowany parg wodng o temp. 120 - 130°C,
przez 2-3 godziny, w celu zwickszenia trwalosci i wysuszony) korzen zen-szenia prawdziwego,
bedacy bogatym zrédlem zwigzkdéw z grupy saponin triterpenowych typu damaranu (ginsenozydoéw
Ra - Rn) oraz saponin triterpenowych typu oleanu. Wedlug aktualnych doniesien do tej pory
zidentyfikowano ponad 25 ginsenozydow, przy wyraznej dominacji ginsenozydu Rgl
(protopanaksatriolu) oraz Rg2 (protopanaksadiolu). Wedtug wytycznych monografii Farmakopei
Polskiej XII surowiec powinien zawiera¢ nie mniej niz 0,4% sumy ginsenozydéow Rgl i Rbl,
natomiast jego wyciag suchy nie mniej niz 4,0% sumy ginsenozydow Rb1, Rb2, Rc, Rd, Re, Rf, Rgl
i Rg2 w przeliczeniu na ginsenozyd Rb1 (Kiss 2021).

Glownym wskazaniem do stosowania preparatow zawierajgcych wyciagi z korzenia zen-
szenia sg przewlekle stany zmeczenia fizycznego oraz wyczerpania psychicznego, a takze
dlugotrwate narazenie na czynniki stresogenne. W badaniu oceniajacych wptyw surowca na
subiektywng ocen¢ nastroju oraz pamigci w 32-dniowym badaniu, w populacji 30 pacjentow
dorostych przyjmujacych zen-szen w dawce 200-400 mg, dowiedziono pozytywnego wplywu
surowca na poprawe nastroju i zdrowia psychicznego u 0os6b badanych vs. grupy placebo (Reay i in.
2010). Z kolei w metaanalizie podsumowujacej wyniki 12 randomizowanych badan (z placebo),
w ktorych udziat wzieto tacznie 1298 uczestnikow, dowiedziono pozytywnego wptywu suplementacji
Zen-szeniem na procesy zmeczenia psycho-fizycznego zwigzanego z wystepowaniem choroby tj.
nowotwor, stwardnienie rozsiane, fibromialgia (Zhu i in. 2022).

Stan zapalny jest czeScig odpowiedzi immunologicznej organizmu na infekcje lub uraz,
a jego niekontrolowany przebieg jest zwigzany z rozwojem przewlektych chorob niezakaznych tj.
cukrzyca typu 11, miazdzyca czy choroby neurodegeneracyjne. W szeregu badan in vitro oraz in vivo
potwierdzono skuteczno$¢ dziatania przeciwzapalnego wyciagéw z zen-szenia, a takze pojedynczych
ginsenozydow, w modelach komoérek uktadu odpornosciowego tj. monocyty, makrofagi, komorki
NK. W toku badan stwierdzono m.in. negatywna regulacj¢ ekspresji cytokin prozapalnych (TNF-a,
IL-1B i IL-6) oraz ekspresji enzyméw (iNOS i COX-2) jako jednego z mechanizmow
przeciwzapalnego dziatania ginsenozydow w modelu komoérek mikrogleju oraz makrofagach podtypu
M1. Co wiecej ocena mechanizmow dziatania surowca wykazata jego hamujacy wptyw na rozwoj
stanu zapalnego wywotanego przez IL-1B lub bakteryjny Lipopolisacharyd oraz zwigzang z tym
degradacje macierzy, poprzez obnizenie ekspresji metaloproteinaz (MMP3, MMP9) oraz hamowanie
fosforylacji i translokacji podjednostki NF-xB p65. Ponadto dla poszczegolnych zwigzkow z grupy
ginsenozydow potwierdzono wielokierunkowe mechanizmy dziatania przeciwzapalnego zwigzane
z aktywacja szlakow Nrf2 i wzrostem produkcji przeciwzapalnej oksygenazy hemowej 1 (HO-1) —
ginsenozyd Rgl, Rbl, Ro, Rg5, aktywacje przeciwzapalnego szlaku PPARy — ginsenozyd Rg3, Re,
Rbl, Rgl, Rf oraz aktywnos$ci antyoksydacyjnej zwiazanej z ograniczeniem produkcji wolnych
rodnikow tlenowych (ROS) — ginsenozydy Rgl, Rb1, Ro (Im 2020).

Jedna z wlasciwosci zen-szenia prawdziwego, jest takze jego modulujacy wptyw na procesy
zwigzane z gospodarkg glukozy i insulinowrazliwo$cia tkanek. W badaniach in vivo dowiedziono
m.in. wplywu surowca na wzrost ekspresji transporterow glukozy 4 (GLUT4) na powierzchni
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komorek insulinowrazliwych, a takze uwalnianie glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1),
indukujacego wydzielanie insuliny przez komorki f trzustki. W metaanalizie oceniajgcej wplyw
suplementacji zen-szenia na stan zdrowia oraz parametry biochemiczne pacjentdw z cukrzyca typu II
oraz stanem przedcukrzycowym wykazano, ze przyjmowanie preparatdw zawierajacych wyciagi
Z zen-szenia prawdziwego mialo istotny wptyw na spadek poziomu glukozy w osoczu (badanej na
czczo), a takze zmniejszeniu wspodlczynnika HOMA-IR (ocena stopnia insulinoopornosci mierzona
w doustnym tescie obcigzenia glukozg). Co wigcej, w metaanalizie oceniajacej 20 badan (13 z nich
ocenialo wplyw zen-szenia prawdziwego, 5 — zen-szenia amerykanskiego, w 2 nie podano
konkretnego gatunku) zwigzanych z dtugotrwalg suplementacja zen-szenia wykazano istotny spadek
stezenia IL-6 w osoczu, jako jednego z markerow zapalnych zwigzanych z progresja miazdzycy
i chorob sercowo-naczyniowych (Naseri i in. 2022, Zanuso i in. 2022).

Na polskim rynku farmaceutycznym dostgpnych jest wiele preparatow, zarejestrowanych
w formie suplementow diety zawierajacych wyciagi z korzeni zen-szenia prawdziwego,
wystepujacych w formie monopreparatow oraz preparatow ztozonych, z dodatkiem wyciggoéw z zen-
szenia syberyjskiego (Eleutherococcus senticosus) oraz zen-szenia amerykanskiego (Panax
quinquefolius), standaryzowanych na okre§lone zawarto$ci ginsenozydow (najczesciej 4, 8%
zawartosci wyciagu). Warto jednak dodac, ze preparaty zawierajace wyciagi z przetwor6w zen-szenia
sa jednymi z najcze$ciej falszowanych preparatow, stad ich stosowanie powinno by¢ poprzedzone
weryfikacjg autentycznosci i jakosci preparatu.

Pomimo wielolethich doniesien, potwierdzajacych skuteczno$¢ dziatania preparatow
zawierajacych wyciagi z zen-szenia, surowiec nie jest pozbawiony dziatan niepozadanych. Wedlug
monografii Europejskiej Agencji Lekow przy przewlektym stosowaniu, dozwolonym u pacjentow
dorostych, powyzej 18 roku zycia moga pojawic si¢ dziatania niepozadane ze strony uktadu
pokarmowego tj. biegunka, wymioty, mdlosci, a takze zawroty glowy oraz reakcje nadwrazliwos$ci
($wiad, pokrzywka). W literaturze mozna spotkac takze pojecie ,,ginseng abuse syndrom”, zwiazane
z przypadkami przewleklego naduzywania surowca, charakteryzujacego si¢ wystepowaniem nagtych
skokow cisnienia, drazliwos$cia, niepokojem i bezsennos$cia. Szczegodlng ostrozno$¢ zwigzang ze
stosowaniem preparatow zawierajacych wyciagi z zen-Szenia powinny zachowaé osoby starsze,
chorujace na cukrzyce (ryzyko dzialania hipoglikemizujacego) oraz nadcisnienie t¢tnicze (mimo
braku jednoznacznych dowodow potwierdzonych badaniami klinicznymi) (Lamer-Zarawska 2009).

2.2 Eleuterokok kolczasty (Eleutherococcus senticosus Maxim.), z rodziny araliowatych
(Araliaceae)

Obszary rodzimego wystepowania eleuterokoka kolczastego, zwanego inaczej zen-szeniem
syberyjskim, obejmuja tereny wschodniej Azji, w tym Chin, Korei, Japonii, Mandzurii oraz Syberii.
W odréznieniu od zen-szenia koreanskiego zen-szen syberyjski jest takze powszechnie uprawiany na
terenie Europy. Surowcem stosowanym w lecznictwie jest ktacze i korzen eleuterokoka.

Analiza sktadu fitochemicznego korzeni eleuterokoka wskazuje na obecno$¢ licznych
zwigzkéw z réznych grup metabolitéw wyspecjalizowanych, jednak w przeciwienstwie do korzeni
zen-szenia koreanskiego zawarto§¢ saponin jest niewielka. W skladzie surowca dominuja zwiazki
z grupy pochodnych fenylopropanu (syryngina — 4-O-glukozyd syringeniny, syn. eleuterozyd B) oraz
lignany (matairezynol, pinorezynol, sezamina — eleuterozyd B4, syringarezynol, jego glukozyd —
eleuterozyd E1 oraz diglukozyd — eleuterozyd E), co znajduje takze odzwierciedlenie w wymaganiach
farmakopealnych dla korzeni eleuterokoka, wskazujacych na wymog zawartosci eleuterozydu B
i eleuterozydu E w ilo$ci nie mniejszej niz 0,08%. W toku analizy fitochemicznej potwierdzono takze
obecno$¢ zwiagzkdéw z grupy kumaryn (fraksetyna, izofraksydyna i jej glukozyd — eleuterozyd E1,
eskulina, umbeliferon), kwasow fenolowych (kwas chlorogenowy, ferulowy, protokatechowy),
steroli (glikozyd B-sitosterolu — eleuterozyd A) oraz polisacharydéw (eleuterany A-G).

Stosowanie korzenia eleuterokoka oparte jest o wieloletnig tradycje stosowania
w medycynie tradycyjnej réznych kultur, zwlaszcza w medycynie chinskiej i ajurwedyjskiej, gdzie
uznawany jest za srodek wzmacniajacy i tonizujacy. W kulturze europejskiej gtownymi wskazaniami
do stosowania surowca jest okres astenii, ze szczegolnym nasileniem zmeczenia i stanem ostabienia,
a takze w okresie rekonwalescencji. Zgodnie z monografig Europejskiej Agencji Lekow surowiec nie

28|Strona


https://www-1sciencedirect-1com-100001aem043b.han3.wum.edu.pl/topics/medicine-and-dentistry/insulin-release

Badania 1 Rozwdj Mlodych Naukowcodw w Polsce

powinien by¢ stosowany przez dzieci ponizej 12 roku zycia oraz kobiety w cigzy, a czas stosowania
surowca nie powinien by¢ dluzszy niz 2 miesigce. Na polskim rynku farmaceutycznym, korzen
eleuterokoka wystepuje w postaci suplementow diety, w formie monopreparatow zawierajacych od
200 do 500 mg surowca lub w formie surowca sproszkowanego dedykowanego do przygotowania
naparéw lub nalewek.

W pordéwnaniu do iloci badan in vitro oraz in vivo, niewiele badan klinicznych potwierdza
wplyw korzeni eleuterokoka na okre§lone mechanizmy adaptogenne. W badaniu oceniajacym wpltyw
8-tygodniowej suplementacji korzeniem eleuterokoka w grupie 144 uczestnikow, odczuwajacych
ostabienie i zmniejszona zdolno$¢ do pracy zwiagzang z przewleklym stresem stwierdzono
subicktywng poprawe samopoczucia i lepsza wydolnos¢, jednak brak grupy kontrolnej moze
poddawa¢ w watpliwo$¢ uzyskane wyniki (Schaffler i in. 2013). Z kolei w badaniu Lee M. i in.,
oceniono wptyw 6-miesiecznej suplementacji E. senticosus jako dodatku do suplementacji wapniem
u kobiet po menopauzie. W grupie przyjmujacej preparaty zawierajace korzen eleuterokoka
stwierdzono istotne zmniejszenie stezenia frakcji cholesterolu o niskiej gestosci (LDL), stosunku
LDL/HDL (niskiej/wysokiej gestosci), a takze poziomu uszkodzen DNA limfocytow, w pordwnaniu
z grupa suplementujaca wapn w monoterapii, bez dodatkowych skutkéw ubocznych (Lee i in. 2008).

2.3 Cytryniec chinski (Schisandra chinensis (Turcz.) Baill.), z rodziny cytryncowatych
(Schizandraceae)

Siedliskami naturalnego wystepowania cytrynca chinskiego sa gorskie lasy i doliny rzek
Dalekiego Wschodu, gtéwnie Rosji, Korei, Japonii oraz Chin. Surowcem stosowanym w terapii sg
czerwone, owoce cytrynca chinskiego (nazywane owocem o pi¢ciu smakach), zawierajace w swoim
sktadzie ponad 306 struktur z grupy lignanéw (schizandryne, schizandrol, schizanenol, schizanteryny
A-E oraz gromissyny A-E), kwaséw organicznych (kwas cytrynowy, jablkowy, winowy), witamin
(witamina C i E) i cukrow.

Owoc cytrynca chifiskiego, stosowany byt od tysiecy lat w medycynie tradycyjnej. Jednym
z jego zastosowan byla terapia impotencji u mezczyzn, rzezaczka oraz infekcje drog moczowych
zwigzane z czgstym oddawaniem moczu. Owoc cytryfca znalazt takze zastosowanie w terapiach
chor6b uktadu pokarmowego, biegunkach i czerwonce. Co ciekawe owocom S. chinensis przypisuje
si¢ takze dziatanie kardioprotekcyjne, hipoglikemiczne, przeciwkaszlowe i przeciwastmatyczne,
jednak wiekszos$¢ z nich nie zostata do tej pory potwierdzona w badaniach klinicznych (Yang i in.
2022).

Na rynku europejskim przetwory z S. chinensis wystepuja pod postacia suplementow diety
(kapsutki oraz nalewki), najczesciej w formie monopreparatow. Wskazaniem do ich stosowania sg
stany stresowe 1 Igkowe, a takze przypadki wyczerpania fizycznego i psychicznego.
W przeciwienstwie do innych adaptogendéw owoce cytrynca sg rekomendowane do stosowania
w trakcie rekonwalescencji i obnizonej odpornosci, przede wszystkich u pacjentow geriatrycznych,
zuwagi na ich niski stopien toksyczno$ci, oraz niewielka ilo§¢ opisanych dziatan niepozadanych
(Lamer-Zarawska 2009). Z uwagi na duze podobienstwo pod wzgledem sktadu fitochemicznego oraz
podobnych siedlisk wystgpowania preparaty zawierajagce owoce cytrynca, bywaja zanieczyszczone
gatunkiem pokrewnym — S. sphenanthera.

W badaniach in vivo potwierdzono wpltyw owocow cytrynca na funkcj¢ osi przysadka-
nadnercza wyrazong spadkiem poziomu kortyzolu oraz cytokin prozapalnych w surowicy szczurow.
Co wigcej, w kilku badaniach in vivo opisano takze pozytywny wptyw suplementacji S. chinensis na
profil lipidowy, wyrazony spadkiem poziomu trgjglicerydéw, LDL, a takze cholesterolu catkowitego,
przy jednoczesnym spadku poziomu glukozy w poréwnaniu z grupami kontrolnymi. Z kolei
W badaniu oceniajacym wptyw grupy polisacharydéw, wyizolowanych z owocdw cytrynca na funkcje
komponentéw uktadu odpornosciowego, wykazano zwiekszong aktywnos¢ fagocytarng makrofagow
otrzewnowych i transformacje limfocytow, co moze sugerowaé dzialanie immunostymulujgce tej
grupy zwigzkow, w kontek$cie aktywnosci catego surowca (Todorova i in. 2021).

Niewielka ilo§¢ doniesien pochodzacych z przeprowadzonych badan klinicznych potwierdza
celowo$¢ stosowania surowca w wybranych schorzeniach. W randomizowanym, podwojnie
zaslepionym badaniu Park J i in. oceniajacym wplyw owocow cytrynca na objawy menopauzy,
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w grupie 30 kobiet w wieku 40-70 lat, potwierdzono wptyw surowca na zmniejszenie uderzen goraca,
pocenie si¢ oraz obnizenie tetna wzgledem grupy kontrolnej (Park i Kim 2016). Z kolei w badaniu
klinicznym oceniajacym wplyw 12-tygodniowej suplementacji przetworé6w z owocoOw cytrynca na
zmiany parametrOw biochemicznych tj. stezenie glukozy, trojglicerydow oraz parametrow
watrobowych (ALT, AST) a takze sktadu mikrobioty jelitowej u 28 otylych kobiet wykazano jedynie
niewielkie zmiany w badanych parametrach w poréwnaniu z grupg kontrolng (Song i in. 2015).
W tym miejscu nalezy jednak podkresli¢ niewielka liczebno$¢ grup w omawianych badaniach oraz
stosunkowo niewielka liczb¢ badan klinicznych dotyczacych aktywnosci owocow cytrynca
W poréwnaniu do innych surowcéw omawianych w niniejszym przegladzie.

2.4 Rozeniec gorski (Rhodiola rosea L.), z rodziny gruboszowatych (Crassulaceae)

Rhodiola rosea to roslina wysokogorska, pochodzaca z péocnych terenow Skandynawii
i Syberii, spotykana réwniez na terenie Karpat, Alp czy Himalajow. Surowcem stosowanym
W lecznictwie jest klacze 1 korzen o barwie zlotometalicznej, czemu zawdzigcza swoja nazwe
synonimiczng - ,,ztoty korzen”. Stosowanie korzenia rozenca w ziotolecznictwie znajduje swoj
poczatek w tradycyjnej medycynie ludowej Syberii, Chin i Azji Srodkowej, w terapii choroby
wysokosciowej, zmgczenia czy zaburzen nastroju. W Mongolii przetwory z rézenca byly niegdy$
stosowane w terapii gruzlicy i niektéorych nowotworéw. Z uwagi na bardzo zawezony obszar
naturalnego wystgpowania gatunku R. rosea, wiele preparatoéw dostepnych na europejskim rynku
farmaceutycznym jest zafalszowanych tatwiej dostepnymi gatunkami pokrewnymi (R. crenulata, R.
sachalinensis, R. kirilowii, R. quadrifida). Co wigcej istotnym problemem sg takze przypadki
rozktadu substancji czynnych w dostgpnych suplementach diety, zawierajacych R. rosea, co moze
przektada¢ sie¢ nickiedy na watpliwa jako$¢ dostepnych preparatow (Kiss 2021, Lamer-Zarawska
2018).

W skiadzie fitochemicznym surowca dominuje obecno$¢ fenylopropanoidéw,
charakterystycznych jedynie dla tego gatunku, zwanych rozawinami (rozawina, rozyna, rozaryna).
Ponadto w surowcu opisano obecno$¢ fenyloetanoidu - salidrozydu, flawonoidéw, garnikow,
fenolokwasow, monoterpenow (geraniolu, rozyrydolu) i ich glikozydow (rozyrydyny i rodiolozydow
A-E). Stosowane w fitoterapii ekstrakty z korzenia rézenca sg standaryzowane na zawarto$ci
salidrozydu (0,8-1%) oraz rozawin (3%). Europejska Agencja Lekow klasyfikuje m.in. suchy ekstrakt
(DER 13- 25:1) otrzymywany z klaczy i korzeni R. rosea jako tradycyjny ziotowy produkt leczniczy
stosowany do czasowego lagodzenia standw zmeczenia i ostabienia, zalecany do stosowania
U pacjentow powyzej 12 roku zycia. Suplementacja R. rosea jest takze zalecana w trakcie
wzmozonego wysitku fizycznego i umystowego, zwigzanego z funkcjami poznawczymi tj. pamigé
i koncentracja.

Pomimo ciagtej aktualizacji doniesien opisujagcych mechanizmy dziatania R. rosea na
poziomie molekularnym, korzystny efekt dzialania surowca zwigzany jest prawdopodobnie
z efektywnym dzialaniem antyoksydacyjnym, a takze modulujagcym wplywem na st¢zenia
neuroprzekaznikdw tj. serotonina, noradrenalina czy dopamina, co zostalo potwierdzone w licznych
badaniach w warunkach in vivo. Co wiecej pojedyncze doniesienia wskazujg na aktywno$¢ wyciggdw
z rézenca na szlaki sygnatowe p-SAPK/p-JNK, a takze stgzenia tlenku azotu (NO) oraz kortyzolu,
uczestniczacych w formowaniu przewlektych reakcji stresowych (Kiss 2021, Lamer-Zarawska 2018).

Wedlug pojedynczych badan przeprowadzonych na grupie osob pracujagcych w trybie
zmianowym, po nawet krotkotrwalej terapii wyciggiem z R. rosea zaobserwowano wyzsze poziomy
koncentracji, skupienia oraz szybkosci reakcji w sytuacjach stresowych. W badaniu wykonanym na
grupie 80 studentow, deklarujgcych sie jako osoby zdrowe, jednak mierzace si¢ z codziennym
stresem, podawanie 400 mg wyciaggu z korzeni R. rosea prowadzito do subiektywnego zmniejszenia
leku, stresu, ztosci, dezorientacji po 14 dniach stosowania suplementacji oraz znaczng poprawe
ogdlnego nastroju w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Cropleya i in. 2015). Z kolei w badaniu
klinicznym II fazy, porownujacym wptyw wyciagow z R. rosea z aktywnoscia sertraliny wykazano
obiecujace wyniki §wiadczace o mozliwym, umiarkowanym dziataniu p/depresyjnym wyciagéow R.
rosea w terapii pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi stanami depresyjnymi, przy
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jednoczesnym ograniczeniu wystgpowania dzialan niepozadanych w poréwnaniu do badanego leku
syntetycznego (Mao i in. 2015).

3. Podsumowanie

Roslinne adaptogeny stanowig obiecujaca grupe surowcow znajdujacych zastosowanie
W naturalnym tagodzeniu stanéw zmeczenia, ostabienia psycho-fizycznego czy zmian nastroju
w odpowiedzi na przewlekle bodzce stresowe. Wyznacznikiem wlasciwosci adaptogennych jest takze
zdolno$¢ do redukcji stanéw napigcia, zwigkszenie ogblnej wytrzymatosci, przy jednoczesnym
niezaburzaniu prawidlowego funkcjonowania organizmu oraz braku dziatan niepozgdanych. Pomimo
obiecujacych wynikow z badan przedklinicznych oraz klinicznych, dowodzacych znamiennego
wplywu roslinnych adaptogenéw na poprawe zdolnosci adaptacyjnych do trudnych warunkow
srodowiskowych, podstawy aktywno$ci na poziomie molekularnym poszczegdlnych surowcow
adaptogennych oraz zwigzkéw w nich dominujacych sg cigglym przedmiotem badan. W obliczu
stosowania substancji adaptogennych, a takze ich rekomendacji pacjentom w codziennej praktyce
aptecznej, warto takze zwroci¢ szczegdlng uwagge na powszechny problem watpliwej jakosci
dostepnych suplementow diety, ograniczeniom dotyczacym stosowania niektorych z nich, a takze
potencjalnym interakcjom z lekami syntetycznymi.
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Streszczenie

Problem zapar¢ jest jedng z najczestszych dolegliwosci przewodu pokarmowego, dotykajaca
co szostg osobe na $wiecie. Do typowych objawow zaparé nalezy zmniejszona liczba wyproznien
(<3/tydzien), wysitek podczas defekacji, oddawanie twardego stolca z towarzyszacym uczuciem
niepetnego wyprodznienia. Terapia zaparé jest procesem zlozonym z uwagi na niejednorodng
etiologie problemu klinicznego, wynikajaca czesto z kilku naktadajacych si¢ na siebie przyczyn.
W zaleznosci od podioza i skali dolegliwo$ci farmakoterapia zaparé uwzglednia stosowanie
preparatow pochodzenia naturalnego, jak réwniez preparatow syntetycznych. Duza réznorodnosé
dostepnych preparatow przeczyszczajacych poteguje takze skale problemu ich naduzywania,
szczegblnie w populacji geriatryczne;.

1. Wstep

Zaparcia sa powszechnym problemem wystepujacym zaréwno u dzieci jak i 0s6b dorostych,
jednak czgsto§¢ wystepowania tego objawu wzrasta szczeg6lnie w populacji  pacjentdw
geriatrycznych. Szacuje si¢, ze problem zapar¢ dotyka 14% ludzkosci na catlym $wiecie (od 2 do
24%), natomiast az 37% z nich to pacjenci w wieku powyzej 65 roku zycia. Miara potwierdzenia
powyzszych statystyk moze by¢ fakt, ze §rodki przeczyszczajace zajmujg drugie miejsce po lekach
przeciwbolowych sprzedawanych w aptekach ogdlnodostepnych 0sobom w wieku podesztym.

Dane epidemiologiczne oceniajace skale problemu u pacjentdw naszego kraju wskazujg, ze
na zaparcia w Polsce cierpi co 6smy Polak. Zaparcia wystepuja zdecydowanie czesciej (2-3 krotnie)
u kobiet, co moze by¢ spowodowane réznicami anatomicznymi i wyzszym poziomem progesteronu
W surowicy, w poroOwnaniu z populacja m¢zezyzn. Problem zaparé jest takze czesta dolegliwoscia
kobiet cigzarnych, ze szczegdlnym nasileniem objawdéw w III trymestrze cigzy z uwagi na zmiany
hormonalne oraz op6znione oproznianie jelit, wywotane uciskiem mechanicznym.

O ile rozpoznanie problemu zapar¢ zarowno u dzieci jak i 0sob dorostych, w zaleznosci od
przyjetych kryteriow, jest relatywnie proste, o tyle rozrdéznienie postaci oraz naktadajacych sig
przyczyn wymaga starannego badania podmiotowego oraz doktadnego wywiadu z pacjentem.
W zaleznosci od etiologii, zaparcia mozemy podzieli€ na pierwotne (nazywane inaczej
czynno$ciowymi, idiopatycznymi) oraz wtorne, towarzyszgce innym stanom patologicznym lub jako
efekt uboczny prowadzonej farmakoterapii. U kobiet szczegdlnie czesto obserwuje si¢ takze
wystepowanie zapar¢ nawykowych.

2. Opis zagadnienia

Zaparcia czynno$ciowe s3 najczestszg przyczyng zaburzen defekacji w  wieku
geriatrycznym, wynikajagcym z procesOw starzenia si¢ organizmu oraz wieloletnich bledow
zywieniowych. Zgodnie z Kryteriami Rzymskimi IV zaparcia czynno$ciowe mozna rozpoznaé
w przypadku wystepowania w ciggu ostatnich 3 miesigcy (z poczatkiem objawdéw > 6 miesiecy)
dwdch lub wiecej z ponizszych symptomow:

e wysilek podczas parcia na stolec w ponad Y przypadkow defekacji,
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e grudkowy lub twardy stolec w ponad % defekaciji,

e uczucie niepetnego wyproznienia w ponad Y4 przypadkow defekacji,

e uczucie przeszkody/blokady w obrebie odbytnicy/odbycie w ponad Y4 przypadkéw
wyproznien,

e reczne zabiegi celem utatwienia ewakuacji stolca w ponad Y4 przypadkow wypréznien,

e mniej niz 3 samoistne wyprdznienia na tydzien

Dodatkowo luzne stolce wystepuja rzadko, bez zastosowania lekow przeczyszczajacych oraz
nie sg spelnione kryteria zespotu jelita drazliwego (Mearin i in. 2016).

Podlozem zapar¢ pierwotnych sa zaburzenia czynnoéci jelita grubego oraz
nieprawidlowo$ci wynikajace z funkcji dna miednicy i zwieracza odbytu. Na tej podstawie zaparcia
idiopatyczne zostaly podzielone na 3 grupy w zalezno$ci od przebiegu i podlozy dysfunkcji.
Pierwszym z nich sg zaburzenia defekacji wynikajace z nieprawidlowos$ci anatomicznych tj.
uchylek/wypadanie odbytnicy, obnizenie dna miednicy bedace przyczyna ponad potowy przypadkoéw
zapar¢ przewlektych. Zaparcia z prawidlowym pasazem jelitowym, a takze zaparcia ze zwolnionym
pasazem jelitowym sg kolejnymi przyczynami zapar¢ czynno$ciowych, mogacych wynikaé
z ograniczonej aktywno$ci motorycznej przewodu pokarmowego po positkach, zmniejszong
amplitudg skurczow propulsywnych jelit, wydluzonym czasem pasazu stolca oraz zwigkszong
czestoscig wstecznej perystaltyki powodujgcej cofanie si¢ tresci jelitowej. Patofizjologia zapar¢
U pacjentow w wieku podesztym zwigzana jest takze z postgpujacymi zmianami w budowie
i funkcjach uktadu pokarmowego tj. zaniku btony S$luzowej na calej dlugosci przewodu
pokarmowego, ograniczeniu doptywu krwi przez zmienione miazdzycowo naczynia tetnicze
i zmniejszeniu ukrwienia jelit, a takze wydtuzeniu pasazu okr¢zniczego czy zmniejszeniu wrazliwos$ci
okreznicy (Bharucha i in. 2013).

Patogeneza zapar¢ wtérnych jest pojeciem wieloczynnikowym, wynikajacym ze
wspohudziatu wielu elementéw behawioralnych, spotecznych oraz $srodowiskowych, do ktoérych
nalezg m.in. niski status spoteczno — ekonomiczny, dieta ubogoresztkowa, niewielkie spozycie
produktow wysokobtonnikowych i produktéwpochodzenia roslinnego, nieregularne czy pospieszne
positki, a takze brak odpowiedniej podazy ptyndéw, polaczone z niska aktywnoscia fizyczna lub
calkowitym/czesciowym unieruchomieniem. Podtozem zapar¢ wtornych moga by¢ takze schorzenia
uktadu pokarmowego np. rak jelita grubego, zwezenie okreznicy, szczelina lub zylaki odbytu, a takze
jatrogenne uszkodzenie przewodu pokarmowego spowodowane radio lub chemioterapia czy
uszkodzeniem chirurgicznym. Zaparcia mogg takze wspottowarzyszy¢ innym dolegliwo$ciom??? np.
chorobom metabolicznym tj. cukrzyca typu II, niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynno$¢ przytarczyc,
chorobom neurologicznym tj. udar moézgu, choroba Parkinsona, stwardnienie rozsiane, a takze
miopatiom tj. dystrofia migsniowa, sklerodermia, amyloidoza.

Ponad to, jako jedna z istotnych przyczyn lezacych u podloza wystepowania zaparé
wymieniane sg tez uwarunkowania psychologiczne, zwigzane z przewlektym stresem, depresja,
demencja, stanami lekowymi oraz zaburzenia odzywiania tj. jadlowstret psychiczny, a takze nagla
zmiana diety wynikajgca ze zmiany miejsca pobytu czy wielogodzinnych podrdzy. Z uwagi na czgste
wystepowanie zapar¢ w populacji geriatrycznej jako jednej z przyczyn upatruje sie takze w procesach
deformacji zgryzu, oraz wad konstrukcyjnych i ztego dopasowania protez zebowych, utrudniajacych
zucie pokarmu. Co wigcej u pacjentdéw w wieku starczym pojawiajg si¢ trudnosci z potykaniem oraz
zanik uczucia glodu i pragnienia, co dodatkowo nasila skale problemu.

Zaparcia moga rowniez stanowi¢ efekt niepozadany stosowanej farmakoterapii w obliczu
powszechnej w populacji geriatrycznej polipragmazji. W ponizszej tabeli (Tab.1) zaprezentowano
przyktadowe grupy preparatow leczniczych, ktorych stosowanie zwiazane jest z wystgpowaniem
okazyjnych lub przewlektych zapar¢, z uwzglednieniem grupy preparatow leczniczych oraz ich celu
terapeutycznego (Xu i in. 2021).
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Tab.1l. Wykaz preparatow leczniczych zwiekszajacych wystepowanie zaparc.

Typ schorzenia Grupa preparatéw leczniczych Przyktady substancji

Antagonisci receptorow 5-HT3 Ondansetron

Trojpierscieniowe leki
Stany depresyjne i przeciwdepresyjne
lekowe

Amitryptylina, nortryptylina

Chlorpromazyna, klozapina,

Leki antypsychotyczne haloperidol, risperidon

Selektywne inhibitory Fluoksetyna

wychwytu zwrotnego
Padaczka Leki p/padaczkowe Fenytoina, karquazepma,

pregabalina

Blokery kanatoéw wapniowych Nifedypina, werapamil, diltiazem

Sartany Losartan, telmisartan, walsartan

Nadcisnienie tetnicze

B-adrenolityki Propranolol
Pochodne Metyldopa

dihydroksyfenyloalaniny

. Morfina, kodeina, tramadol,
Leki opioidowe

i oksykodon
Bol i stan zapalny
NLPZ Ibuprofen
Choroba Parkinsona Leki antycholmgrglczne i Lewodopa, bromokryptyna,
dopaminergiczne amantadyna
Diuretyki Leki tiazydowe Furosemid, hydrochlorotiazyd
. . Blokery receptorow .
Nietrzymanie moczu muskarynowych Oksybutynina
Biegunka - Loperamid
Zgaga i nadkwasnos¢ Leki zobojetniajgce Preparaty glinu i wapnia
. Suplementy diety i leki Preparaty zelaza i wapnia (szczegdlnie
Suplementacja uzupetniajgce niedobory weglan wapnia)
. Pochodne antrachinonu Korzen rzewienia, kora kruszyny, lis¢
Zaparcia
stosowane przewlekle senesu

3. Farmakoterapia zapar¢

W przypadku pacjentéw dorostych, u ktorych zaobserwowano zaparcia zwigzane ze
spowolnieniem pasazu jelitowego, terapi¢ zapar¢ nalezy rozpocza¢ od identyfikacji przyczyny
dolegliwos$ci, z uwzglednieniem modyfikacji nawykow zywieniowych, opartej 0 wiekszg podaz
produktow wysokobtonnikowych — (frakcji nierozpuszczalnej w wodzie (celuloza, hemiceluloza)
oraz frakcji rozpuszczalnej (pektyny, $luzy), a takze innych produktéw pochodzenia roslinnego.
Skutecznym takze moze okaza¢ si¢ wzrost podazy ptynéw oraz udziat codziennej aktywnoSci
fizycznej (w ramach mozliwo$ci pacjenta). Ponizej przedstawiono przeglad preparatdw stosowanych
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w terapii zaparé, uwzgledniajacy pochodzenie oraz mechanizmy dziatania poszczegdlnych
preparatow.

4. Surowce pochodzenia naturalnego

Coraz wigksza popularnoscia w terapii zapar¢ ciesza si¢ preparaty zawierajace surowce
pochodzenia naturalnego, ktorych szeroki asortyment, obejmujacy zarowno preparaty lecznicze jak
rowniez wyroby medyczne 1 suplementy diety stanowi czesty wyboér pacjentdow aptek
ogolnodostepnych. Do gléwnych grup surowcéw naturalnych o dziataniu przeczyszczajacym
zaliczamy surowce S$luzowe, wykazujace lagodne dziatanie przeczyszczajace oraz surowce
zawierajace w swoim skladzie pochodne antrachinonéw o silnym dzialaniu przeczyszczajacym.

4.1 Surowce sluzowe

Sluzy roslinne to mieszaniny polisacharydéw, cukrow prostych oraz kwaséw uronowych,
powszechnie wystepujacych w wielu surowcach pochodzenia roslinnego np. nasionach i tupinie babki
jajowatej (Plantago ovata Forssk.), nasionach babki ptesznik (Plantaga afra L.), nasionach Inu
(Linum usitatissimum L.).

Mechanizm dziatania substancji sluzowych opiera si¢ na wzro$cie naptywu wody do §wiatla
jelita grubego i hamowaniu jej resorpcji zwrotnej, powodujac wzrost objetosci mas katowych, oraz
tagodnej stymulacji perystaltyki, widoczniej po 12-24 godzinach po zastosowaniu preparatu. Z uwagi
na wysoki wskaznik pecznienia, terapia maceratami preparatow §luzowych powinna by¢ potaczona
ze zwiekszong podazg ptyndw, co skraca czas ich pasazu przetykowego (1 g surowca — 30 ml ptynu).
Preparaty zawierajace substancje §luzowe nie powinny by¢ stosowane nieprzerwanie dluzej niz 2
tygodnie, z uwagi na mozliwos¢ uposledzenia wchtaniania sktadnikow odzywczych, prowadzac
miedzy innymi do awitaminozy oraz anemii. Co wigcej, wspottowarzyszaca farmakoterapia powinna
by¢ oddzielona od przyjmowanych preparatow $luzowych w odstepie czasowym (1 godzina przed
i po przyjeciu preparatu). Szczegélng uwage nalezy zwroci¢ podczas jednoczesnego stosowania
preparatow zawierajacych substancje o dziataniu przeciwzakrzepowym, glikozydy nasercowe,
karbamazeping oraz lit, a takze niektore zwigzki mineralne i witaminy (sole wapnia, zelaza, cynku,
wit. Bip), ktorych przyjmowanie w polaczeniu z preparatami $luzowymi moze skutkowaé
zaburzeniami ich wchianiania.

Ze wzgledu na stosunkowo tagodne dziatanie przeczyszczajgce, surowce roSlinne
zawierajace zwigzki Sluzowe sg polecane w terapii okresowych lub przewlektych zapar¢ u pacjentow
geriatrycznych i 0s6b unieruchomionych. Wsrod innych wskazan do stosowania preparatow
Sluzowych, zawierajacych np. nasiona babki jajowatej wymieniane sg przewlekle zaparcia
nawykowe, zaburzenia wyprozniania wystepujace w zespole jelita drazliwego, jak rowniez
w schorzeniach tj. szczelina odbytu, hemoroidy czy po zabiegach chirurgicznych.

Preparaty zawierajace substancje S$luzowe nie wykazuja dzialan niepozadanych.
Przeciwskazane sg jednak do stosowania u pacjentow z niedroznoscia lub atonig jelit, zaparciem
spastycznym, niezdiagnozowanymi krwawieniami z odbytu oraz schorzeniami przetyku i wpustu
zotadka. Wedlug wielu doniesien i baz danych stosowanie preparatdow zawierajacych substancje
Sluzowe jest okreslane jako bezpieczne w okresie cigzy i laktacji (nasiona babki ptesznik i babki
jajowatej) (Kiss 2021).

4.2 Surowce zawierajace antrazwigzki

Grupa preparatow o dziataniu silnie przeczyszczajacym sa preparaty bazujace na aktywnosci
pochodnych  1,8-dihydroksyantracenu  (antranoidy, antrazwigzki). Elementem  struktury
warunkujagcym aktywno$¢ przeczyszczajaca antrazwigzkow sa wolne aglikony (z grupami
hydroksylowymi w pozycji C1 i C8 oraz podstawnikiem w pozycji C3) uwolnione z ich form
glikozydowych w jelicie grubym, w wyniku hydrolizy enzymatycznej pod wptywem mikroflory
bakteryjnej. Wolne aglikony pochodnych antracenu moga wystepowaé w postaci antrachinonéw,
antranoli, diantronéw oraz antronéw, przy czym ostatnia z nich jest formg najaktywniejsza,
powstajaca w wyniku proceséw rozpadu form dimerycznych, a takze na drodze proceséw
oksydoredukcyjnych.
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Antrachinony wywierajg draznigcy wptyw na receptory btony sluzowej jelita, skracajac tym
samym czas pasazu tresci jelitowej. Mechanizmem dziatania pochodnych antrachinonu na poziomie
komoérkowym jest hamowanie ATP-azowej pompy sodowo-potasowej, wplywajac na ograniczenie
resorpcji zwrotnej wody i elektrolitow. Dwutorowy mechanizm dzialania antrazwigzkow, jest
odpowiedzialny za wysoka efektywnos¢ i silny efekt przeczyszczajacy uzyskany po 8-14 godzinach
od momentu przyjecia preparatu.

Jednym z najpopularniejszych surowcoéw, w ktorych sktadzie zidentyfikowano obecno$é
antrazwigzkow jest owoc i lis¢ straczynca (senesu) ostrolistnego (Senna alexandrina Mill.). Innymi
preparatami, zawierajacymi pochodne antrachinonu, powszechnie stosowanymi w terapii sg kora
kruszyny pospolitej (Rhamnus frangula L.), korzen rzewienia palczastego (Rhem palmatum L.), kora
szaktaku amerykanskiego (Rhamnus purshiana L.) oraz zageszczony sok aloesowy zwany along
(Aloe vera L.).

Istotnym ograniczeniem stosowania preparatow zawierajacych antrazwigzki sg stany zapalne
jelit, w szczegdlnosci wrzodziejace zapalenie jelita grubego (colitis ulcerosa), choroba Crohna,
owrzodzenia czy czynne krwawienia z przewodu pokarmowego. Preparaty zawierajace antrazwigzki
nie powinny by¢ stosowane u kobiet w ciazy (alona catkowicie przeciwskazana) oraz dzieci ponizej
12 roku zycia. U 0s6b dorostych, bez wyraznych przeciwskazan zdrowotnych antrazwiazki moga by¢
stosowane nie dtuzej niz 7 dni (Nawrot 2018).

4.3 Olej rycynowy

Kolejnym substancja pochodzenia ro$linnego znajdujaca zastosowanie w terapii zaparé
(obecnie stosowany sporadycznie) jest olej rycynowy, pozyskiwany nasion z racznika pospolitego
(Ricinus communis L). Substancjg warunkujaca dziatanie przeczyszczajace jest kwas rycynolowy,
powstajacy na skutek hydrolizy oleju rycynowego, ulegajacy rozktadowi pod wptywem lipazy
i kwasow zotciowych, wykazujac aktywnos$¢ przeczyszczajgcag zarowno w obrebie jelita cienkiego
oraz jelita grubego. Wedlug monografii Europejskiej Agencji Lekéw olej rycynowy moze byé
stosowany do krotkotrwalego stosowania w terapii zaparé sporadycznych. Przeciwskazaniem do
stosowania preparatu jest okres cigzy (ryzyko poronienia), laktacji, a takze wiek ponizej 18 roku zycia
(Nawrot 2018).

5. Preparaty syntetyczne

5.1 Laktuloza

Preparatem popularnym w terapii zapar¢ u pacjentow geriatrycznych jest laktuloza, nalezaca
do grupy lekow osmotycznie czynnych, wykazujacych tagodne dziatanie przeczyszczajace. Jest to
syntetyczny dwucukier, powstaly w wyniku potaczenia galaktozy z fruktozg. Laktuloza nie podlega
procesom trawienia, wchlaniajac sie do krwioobiegu jedynie w nieznacznym stopniu. Laktuloza
w formie niezmienionej trafia do jelita grubego, gdzie ulega rozktadowi do dwutlenku wegla
i kwasOw organicznych, zwiekszajgcych na drodze osmotycznej naptyw wody do jelita grubego,
skutkujac wzrostem ci$nienia osmotycznego, zmickczeniem mas katowych i przyspieszeniem
perystaltyki przewodu pokarmowego. Widoczne efekty dziatania laktulozy obserwuje si¢ po 24-48
godzinach od podania preparatu. Jednym z istotnych ograniczen stosowania laktulozy w terapii zapar¢
jest nietolerancja laktozy, cukrzyca oraz galaktozemia.

5.2 Makrogole (polietylenoglikol, PEG)

Podstaweg terapii farmakologicznej przewlektych zapar¢ stanowia substancje o tagodnym
dziataniu przeczyszczajacym, ktérych przedstawicielami sa syntetyczne makrogole, o budowie
polimerycznej, zlozone z ugrupowan tlenku etylenu. Makrogole nie s3 wchlanianie oraz
metabolizowane w przewodzie pokarmowym. Dzigki wysokiej zdolnosci wigzania wody, PEG
naleza do osmotycznych srodkow przeczyszczajacych, ktore wedhug ostatnich doniesien sg bardziej
skuteczne oraz lepiej tolerowane w poréwnaniu z laktuloza 1 innymi substancjami
przeczyszczajacymi. W metaanalizie 5 badan klinicznych u pacjentéw z przewleklymi zaparciami
wykazano znamienng przewage dziatania glikolu polietylenowego nad grupa placebo w ztagodzeniu
objawow zapar¢ (NNT = 3; 95% CIl 2-4), przy jednoczesnym braku réznicy w odniesieniu do
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zglaszanych dziatan niepozadanych (Ford A i in. 2014). Z kolei, w badaniu poréwnujacym
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo 6-miesigcznego stosowania PEG 4000 (10-30 g/d.) i laktulozy (10-30
g/d.) u os6b powyzej 70. rz., wykazano istotng statystycznie przewage PEG nad laktuloza oceniang
mianem zwigkszonej czestosci oddawanego stolca i poprawy jego konsystencji (Chassagne i in.
2017). Zalecana dawka dobowa w terapii uporczywych zaparé wynosi 20-34 g PEG u osoby dorostej,
przy mozliwosci dlugoterminowego stosowania (nawet do kilku miesiecy) oraz dobrej tolerancji po
podaniu osobom w podesztym wieku. W praktyce aptecznej makrogole w wysokich dawkach,
W polaczeniu z innymi substancjami np. kwasem askorbinowym, chlorkiem i siarczanem sodu czy
chlorkiem potasu znajduja zastosowanie do oczyszczenia jelit przed zabiegami diagnostycznymi.

5.3 Czopki glicerolowe

Mechanizm dziatania preparatu opiera si¢ na draznieniu dolnego odcinka jelita grubego,
wywotujac niemal natychmiastowy efekt przeczyszczajacy, pojawiajacy si¢ po 15-60 minutach od
aplikacji preparatu. Z uwagi na zréznicowanie dostgpnych na rynku farmaceutycznym rozmiar6w
produktu (1-2 g), czopki glicerolowe znajduja zastosowanie w terapii zapar¢ zar6wno u 0sOb
dorostych jak rowniez u pacjentéw pediatrycznych. Z uwagi na forme¢ podania jest to preparat
0 ograniczonej tolerancji, szczegolnie posrod pacjentow geriatrycznych.

5.4 Pikosiarczan sodu

Pikosiarczan sodu nalezacy do zwigzkow z grupy triarylometandow, to substancja
0 miejscowym dzialaniu przeczyszczajacym, polecanym do krotkotrwatej terapii zaparé
przewleklych oraz nawykowych u pacjentow powyzej 10 roku zycia. Mechanizm dziatania
pikosiarczanu sodu opiera si¢ na osmotycznym naptywie wody do §wiatla jelita grubego, skutkujac
rozluznieniem mas katowych i przyspieszeniem pasazu jelitowego. W aktualnej praktyce aptecznej
pikosiarczan sodu w polaczeniu z tlenkiem magnezu oraz kwasem cytrynowym stosowany jest w celu
oczyszczenia jelit i okreznicy przed badaniem obrazowym u pacjentdéw dorostych.

5.5 Dokuzynian sodowy

Dokuzynian sodowy to powierzchniowo czynna pochodna kwasu sulfonobursztynowego,
z grupy detergentdw anionowych. Mechanizm dziatania zwiazku w terapii zapar¢ opiera si¢ na
emulgacji i zmniejszeniu napigcia powierzchniowego na granicy nabtonka przewodu pokarmowego
i mas katowych, stymulujac ich zmigkczenie i ulatwienie defekacji. Preparaty zawierajace
dokuzynian sodowy wystepujace najczesciej w formie czopkow doodbytniczych lub kapsutek
doustnych nie wptywaja na perystaltyke jelit ani czesto$¢ oddawania stolca. Pozadany efekt
terapeutyczny jest najczesciej obserwowany po 1-3 dniach stosowania preparatu.

5.6 Bisakodyl

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego bisakodyl zalecany jest do terapii zaparé
nawykowych 1 przewleklych u pacjentow lezacych, a takze u osdéb w okresie okoto
i pooperacyjnym. Mechanizm dziatania bisakodylu opiera si¢ na bezposredniej stymulacji
sluzéwkowych i podsluzéwkowych splotéw nerwowych btony §luzowej jelita grubego, a efekt
przeczyszczajacy osiagany jest 3060 minutach po podaniu doodbytniczym i ok. 6-12 godzinach
po podaniu doustnym.

5.7 Agonisci receptora 5-HT4

Przyktadem agonistow receptora serotoninowego 4, stosowanym w terapii zaparc
przewlektych, w przypadku braku skutecznosci innych srodkoéw przeczyszczajacych jest prukalopryd.
Prukalopryd selektywnie pobudza receptory SHT4 w $cianie jelita, stymulujac gromadzenie si¢ wody
w $wietle okreznicy, tym samym zwigkszajac nawodnienie i przesuwanie mas katowych. Sugerowana
dawka dobowa to 2 mg u pacjentdow dorostych lub 1 mg u 0s6b w podesztym wieku (Ford i in. 2014).

5.8 Leczenie zapar¢ poopioidowych
Dlugotrwata terapia przeciwbdlowa pochodnymi opioidowymi inicjuje powstawanie
przewlektych i uporczywych zapar¢ (opioid induced constipation), czgsto niewrazliwych na
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tradycyjng farmakoterapi¢. Zaparcia towarzyszace terapii opioidami mogg wynika¢ zaré6wno z ich
dzialania o$rodkowego jak réwniez komponenty obwodowej, co skutkuje spowolnieniem pasazu
jelitowego, wydluzeniem czasu oprdzniania zotadka oraz zmniejszeniem czynnosci wydzielniczej
zwigzanej ze zmniejszeniem wrazliwosci odbytnicy na rozcigganie. Wedhlug zalecen Polskiego
Towarzystwa Medycyny Paliatywnej profilaktyczna terapia preparatami utatwiajacymi wyprdznianie
jest koniecznym elementem wspottowarzyszacym terapii opioidami, od pierwszych dni jej
stosowania (Leppert i in. 2014). W terapii zaparcia poopioidowego, opornego na stosowanie srodkow
osmotycznych oraz preparatow draznigcych sluzowke jelita grubego skutecznym okazata si¢ terapia
skojarzona oksykodonu z antagonista opioidowym - naloksonem w formie tabletek doustnych lub
podskorna terapia metylonaltreksonem, nieznoszacym os$rodkowego dziatania przeciwbolowego
opioidow (Farmer i in. 2018). Z uwagi na brak refundacji oraz wysoka cen¢ obu preparatow, ich
stosowanie w praktyce klinicznej jest wysoce ograniczone.

Sposroéd wyzej wymienionych preparatdow stosowanych w leczeniu zapar¢ u o0sob
W podesztym wieku, na szczegdlng uwage zashuguja surowce naturalne. Co wigcej, zalecenia wg.
monografii substancji roslinnych Europejskiej Agencji ds. Lekéw rekomendujg stosowanie lekow
zwickszajacych objetos¢ mas kalowych (nasienie Inu, nasienie plesznika, oraz tupina nasienna babki
jajowatej) jako lekow pierwszego wyboru, poprzedzonych modyfikacja diety oraz iloscia
spozywanych ptyndéw. Natomiast, w przypadku zaburzen defekacji wynikajacych z przyczyn
organicznych tj. choroba Hirschsprunga, wypadanie odbytnicy, uporczywe zaparcia wymagaja
leczenia chirurgicznego.

6. Podsumowanie

Zaparcia sa powszechnym zaburzeniem funkcjonowania uktadu pokarmowego, istotnie
wplywajacym na jako$¢ i komfort zycia pacjentow. Zaparcia opisywane jako zaburzenia
0 niejednorodne;j etiologii nierzadko wymagaja postgpowania wielokierunkowego, z uwzglgdnieniem
przeciwdziatania czynnikom ryzyka, bltedom zywieniowym, behawioralnym i pielggnacyjnym,
edukacje pacjentow i ich opieckundéw, a ich eliminacja szczegblnie u pacjentow geriatrycznych
stanowi duze wyzwanie terapeutyczne.
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Streszczenie

Choroby autoimmunologiczne charakteryzuja si¢ zaburzeniem réwnowagi w ukladzie
odporno$ciowym pomigdzy czynnikami regulatorowymi i efektorowymi. W rezultacie dochodzi do
odpowiedzi immunologicznej skierowanej przeciwko wlasnym antygenom, co powoduje niszczenie
wilasnych tkanek oraz utrate pelionych funkcji. Rozwo6j choréb autoimmunologicznych przebiega
stopniowo, przez co moze dojs¢ do powaznego uszkodzenia narzadow, zanim wystapi petna
manifestacja kliniczna. Obecnie na §wiecie z chorobami autoimmunologicznymi zmaga si¢ 3-5%
populacji. Patomechanizm tych zaburzen nie zostal do konca poznany, m.in. z uwagi na duza
r6znorodnos¢ jednostek chorobowych oraz towarzyszacym im objawom. Niemniej jednak, kluczowa
role odgrywa nadmierna aktywno$¢ uktadu odpornosciowego. W niniejszej pracy skupiamy si¢ na
wplywie monocytéw krwi obwodowe] jako elementu uktadu odpornosci wrodzonej na przebieg
choréb autoimmunologicznych. Oméwione zostang najwazniejsze rodzaje subpopulacji monocytow
i ich funkcje, a takze podamy przyklady, w jaki sposob przedstawione informacje moga zostaé
wykorzystane w dalszych badaniach nad patogeneza chorob autoimmunologicznych.

1. Wstep

Choroby z autoagresji stanowia zroéznicowana grupe chordb przewleklych. Moga dotyczy¢
okreslonych narzadow lub wystepowaé ogdlnoustrojowo. Podstawg ich powstania jest ztamanie
tolerancji immunologicznej, polegajace na blednym rozpoznawaniu wiasnych antygendéw jako
obcych i indukowaniu reakcji obronnej przez autoreaktywne limfocyty T i B. W wyniku
autoimmunizacji rozwija si¢ proces zapalny, nastepuje produkcja autoprzeciwciat, co prowadzi do
niszczenia tkanek. Cho¢ badania nad patogeneza tych zaburzen trwajg od dawna, wcigz brakuje wielu
informacji. Znane s3 istotne czynniki takie jak pte¢ zenska, czynniki Srodowiskowe czy genetyczne,
ktére moga predysponowac do rozwoju tych choréb. Monocyty stanowig element wrodzonego uktadu
odpornosciowego. Petlnig funkcje w homeostazie, stanowigc pule rezerwowa dla makrofagdw
i komorek dendrytycznych oraz kontrolujg stan naczyn krwiono$nych. Odgrywajg kluczowe role
W obronie przed drobnoustrojami, nalezagc m.in. do komérek prezentujgcych antygen (APC- antigen
presenting cells). Co wigcej, komorki te wytwarzaja wiele cytokin i chemokin np. IL-6, IL-8, TNF-
a, IL-1B, CCL2, CCL3, CCLS, stymulujac inne leukocyty do okreslonych funkcji. Ponadto monocyty
moga przeksztatca¢ si¢ w makrofagi tkankowe w miejscu zapalenia. Co najbardziej istotne z punktu
widzenia tej pracy, istnieje coraz wigcej dowodow na to, ze uczestnicza w powstawaniu chordb
0 podtozu autoimmunologicznym. (Ma i in. 2019) Dlatego naszym celem jest ocena znaczenia
monocytow krwi obwodowej zaréwno w rozwoju jak i przebiegu tych choréb.
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2. Przeglad literatury

2.1 Monocyty

Monocyty sa komorkami linii mieloidalnej. Ze szpiku trafiaja do krwiobiegu, gdzie stanowia
do 8% leukocytow, a ich $redni czas zycia wynosi 3-4 dni. Nalezg do komoérek odpornosci wrodzonej
tuz obok granulocytéw i makrofagdw. Komorki te tworza heterogenne subpopulacje, ktore roznig si¢
miedzy soba wystgpowaniem antygendéw powierzchniowych oraz wynikajacymi z tego funkcjami.
Dzigki zastosowaniu technik cytometrii przeplywowej wyszczegoélnione sg trzy gldéwne subpopulacje
monocytow w oparciu o poziomy biatek powierzchniowych CD14 i CD16 tj.: monocyty klasyczne
(CD14++CD16-), posrednie (CD14++CD16+) i nieklasyczne (CD14+CD16++). Najliczniej we krwi
wystepuja monocyty klasyczne CD14++CD16-, ktorych gldowna rola jest fagocytoza i migracja
W miejsce zapalenia. Subpopulacja ta posiada zdolno$¢ wytwarzania cytokin prozapalnych takich jak
IL-6, IL-8, CCL2, CCL3 i CCLS5. (Kapellos i in. 2019) Kolejna subpopulacj¢ stanowiag monocyty
posrednie CD14++CD16+, ktére wykazuja najwicksze zdolnosci do prezentacji antygenow.
Dodatkowo produkuja cytokiny np. TNF-a, IL-1B, IL-6 i CCL3, a takze generuja najwigcej wolnych
rodnikéw tlenowych sposrod wszystkich trzech subpopulacji. Maja dziatanie proangiogenne, co
wskazuje na ich role w powstawaniu miazdzycy. Ich poziom wzrasta réwniez W ostrych
i przewlektych stanach zapalnych. Do trzeciej grupy naleza monocyty nieklasyczne CD14+CD16++.
Ze wzgledu na zwigkszong ekspresje CD16 inicjuja fagocytoze za posrednictwem uktadu
dopelniacza. Kontrolujg stan naczyn krwiono$nych i usuwaja resztki martwych komorek. (Sprangers
i in. 2016) Zauwazono, ze w przebiegu niektorych choréb procentowy udziat tych wymienionych
subpopulacji zmienia si¢. Przykladowo, u pacjentow otylych zwigksza si¢ odsetek monocytow
posrednich i nieklasycznych. Natomiast pacjenci z ci¢zka przewlekla obturacyjna choroba ptuc
charakteryzuja si¢ zwigkszonym poziomem monocytow nieklasycznych. (Cornwell 2018) W tej
pracy przeanalizowali$my, jak zachowujg si¢ dane subpopulacje monocytow w przebiegu chorob
autoimmunologicznych.

2.2 Choroba Gravesa-Basedowa

Najczestsza przyczyng nadczynnosci tarczycy jest choroba Gravesa-Basedowa zaliczana do
choréb autoimmunologicznych narzadowo swoistych, zwigzana z nadmiernym uwalnianiem
hormondéw tarczycy. W jej przebiegu dochodzi do produkcji autoprzeciwcial przeciwko receptorowi
dla hormonu tyreotropowego (anty-TSHR). Przeciwciata tgczg sie z receptorami na komoérkach
pecherzykowych tarczycy, co powoduje wzmozong syntez¢ hormondéw tarczycy T3
(tr6jjodotyronina) i T4 (tyroksyna). Najczestszymi objawami nadczynnosci tarczycy sa: kotatanie
serca, pocenie si¢, staba koncentracja, drazliwo$é, chwiejno$¢ emocjonalna oraz przyspieszony
wzrost i dojrzewanie kosci. Aktualne standardy zalecaja leczenie lekami przeciwtarczycowymi np.
metimazolem lub jodem radioaktywnym, w przypadkach znacznego stopnia powiktanej
nadczynnosci stosuje si¢ takze tyreoidektomie, zabieg chirurgiczny polegajacy na wycigciu tarczycy
(Lane i in. 2023) W badaniach nad patomechanizmem tej choroby zauwazono znaczace rdznice
W parametrach uktadu immunologicznego oséb chorych w poréwnaniu do 0so6b zdrowych. Pacjenci
z nowo rozpoznang chorobg Gravesa-Basedowa cechowali si¢ istotnie wyzszym odsetkiem
monocytow posrednich CD14++CD16+, obnizajacym si¢ w przebiegu terapii, oraz nizszym
poziomem monocytéw klasycznych w poréwnaniu do 0séb zdrowych i pacjentow w stanie remisji.
Ponadto monocyty po$rednie mogg infiltrowaé tkanke tarczycy, co tylko w nieznacznym stopniu jest
obserwowane U 0sob z grupy kontrolnej. (Chen i in. 2021) Monocyty posrednie w chorobie Gravesa
charakteryzuja si¢ zwigkszona ekspresja czynnika BAFF, czyli czynnika aktywujacego limfocyty B.
Czasteczka BAFF odgrywa wazna role w proliferacji i réznicowaniu limfocytow B. Nadmierny
poziom tego biatka prowadzi do zwigkszonej produkcji przeciwciat a zwigkszona ekspresja tego
czynnika na monocytach posrednich u pacjentéw z chorobg Gravesa-Basedowa moze sugerowac ich
istotng role w indukcji produkcji przeciwcial anty-TSHR. Dodatkowo monocyty u 0séb chorych
cechujg si¢ zwigkszonym wystepowaniem biatka GPR15+, ktorego rola cho¢ nie do konca poznana,
wskazuje na udzial w zasiedlaniu przez limfocyty T miejsc w organizmie takich jak skora, jelita czy
tarczyca. Blokada tego biatka moglaby stanowi¢ potencjalny cel terapeutyczny. (Zhao i in. 2022)
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Reasumujgc, monocyty w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa moga przyczynia¢ si¢ do rozwoju
zmian patologicznych poprzez naciekanie tarczycy, promowanie proliferacji limfocytow B oraz
migracji limfocytow T.

2.3 Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 1 jest choroba o podtozu autoimmunologicznym, w ktorej dochodzi do
niszczenia komorek beta wysepek trzustkowych, czego rezultatem jest spadek wydzielania insuliny
oraz przetrwata hiperglikemia. Do gtéwnych objawow zalicza si¢ polidypsj¢, poliurig, polifagie,
utrate masy ciata. Chorobg najcze$ciej rozpoznaje si¢ u dzieci i mtodziezy w wieku 10-14 lat. Niestety
cukrzyca typu 1 jest najczgsciej rozpoznawana podczas ostrego incydentu kwasicy ketonowej, ktora
rozwija si¢ w organizmie w wyniku wzmozonego metabolizmu kwasow tluszczowych.
Dotychczasowe badania wskazuja na zwigkszony poziom monocytéw posrednich (CD14++CD16+)
u pacjentéw z cukrzyca typu 1 w pordwnaniu do osob zdrowych. Ponadto, monocyty posrednie
wykazuja zwigkszong ekspresje niektorych antygendow powierzchniowych takich jak CD11b, ktory
posredniczy w adhezji i migracji leukocytow. Obserwuje si¢ takze zwigkszong obecno$¢ receptora
CD62L na powierzchni monocytéw zapalnych, ktory odpowiada za migracje komérek do miejsca
zapalenia. Dodatkowo, u pacjentdw z cukrzyca typu 1 monocyty posrednie wykazujg zwigkszong
ekspresje¢ czasteczki CD86, co moze sugerowaé ich wysoka zdolno$¢ do prezentacji antygenu
komorkom immunokompetentnym. (Ren i in. 2017) W jednym z badan monocyty krwi obwodowej
u pacjentdéw z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 charakteryzowaty si¢ wzmozona produkcja cytokin
zapalnych takich jak IL-6, IL-1B, co indukowato limfocyty T do wydzielania IL-17 oraz
w konsekwencji prowadzac do zwickszenia odsetka populacji limfocytow Th17. Mechanizm
zablokowania IL-6 oraz IL-1f lub samej IL-1B wptywal w sposob bezposredni na hamowanie
wydzielanie IL-17. Subpopulacja limfocytbw pomocniczych, limfocyty Thl7 petni rolg
w promowaniu chorob autoimmunologicznych szczegdlnie reumatoidalnego zapalenia stawow
(RZS) oraz stwardnienia rozsianego (SM). IL-17, taczac si¢ ze swoim receptorem na monocytach,
powoduje uwolnienie cytokin np. TNF- a, IL-8 dziatajgcych jak chemoatraktanty dla granulocytow
obojetnochtonnych a komorki nabtonkowe i fibroblasty pod jej wptywem wytwarzajg czynnik
wzrostu granulocytow 1 makrofagow (GM-CSF). Dane te sugeruja, ze wrodzony uktad
odpornosciowy, do ktorego nalezag monocyty, stymuluje odpornos¢ nabyta do produkcji limfocytow
Th17. (Bradshaw i in. 2009) Analiza transkryptomu monocytow krwi obwodowej pacjentow
z cukrzyca typu 1 wykazata zwigckszona ekspresj¢ czynnikéw transkrypcyjnych posredniczacych
w odpowiedzi zapalnej tj.: JUN, CXCL5, CXCL8, FOSB. Pacjenci z niewyréwnang cukrzyca typu 1
cechowali si¢ istotnie wicksza ekspresja JUN oraz CXCL5 w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
(Thiem i in. 2020) Podsumowujac, monocyty krwi obwodowej w przebiegu cukrzycy typu 1
warunkujg wzmozong odpowiedz zapalng, niszczenie tkanek i niewydolno$¢é wydzielniczg trzustki.
Rozszerzenie badan dotyczacych monocytow w konteks$cie cukrzycy typu 1 moze dostarczyé
istotnych klinicznie informacji, ktore postuzg jako cele terapeutyczne badz zostang wykorzystane do
wyznaczenia nowych markeréw prognostycznych tej choroby.

2.4 Reumatoidalne zapalenie stawow

Do przewlektych, ukladowych choréb autoimmunologicznych zalicza si¢ reumatoidalne
zapalenie stawow (RZS). W przebiegu choroby dochodzi do produkcji autoprzeciwcial w tym RF-
czynnika reumatoidalnego i ACPA- przeciwko biatku cytrulinowanemu. Proces zapalny rozwija si¢
w obrgbie blony maziowej symetrycznych stawoéw konczyn goérnych i dolnych prowadzac do jej
rozrostu. Dochodzi do wytworzenia tzw. tuszczki, ktéra sklada si¢ glownie z synowiocytow,
makrofagow, wielojadrzastych neutrofili i komoérek mezenchymalnych. Pacjenci z RZS skarza si¢ na
bol, tkliwos¢ stawow oraz ich ograniczong ruchomos$é. Niestety, postepujace uszkodzenie moze
spowodowaé brak samodzielnosci oraz niepelnosprawnos$¢. Zmiany w obrgbie btony stawowej,
powoduja deformacje, uszkodzenia chrzastek i kosci. Ponadto, pacjentom moga towarzyszy¢ inne
choroby ogdlnoustrojowe- dotyczace uktadu oddechowego, sercowo-naczyniowego, szkieletowego.
U pacjentéw z RZS zaobserwowano zwiekszony odsetek monocytow posrednich CD14++CD16+
i nieklasycznych CD14+CD16++ oraz zmniejszony poziom monocytow klasycznych CD14++CD16-
. Badanie, w ktorym monocyty krwi obwodowej wyizolowano od pacjentéw z RZS na poczatku i po
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12 tygodniach leczenia metotreksatem wykazato, ze istnieje silna dodatnia korelacja pomiedzy
odsetkiem monocytow posrednich a aktywnoscia choroby. Komoérki dendrytyczne pochodzenia
monocytarnego- Mo-DC (Monocyte-Derived Dendritic Cell) indukujg dojrzewanie limfocytow T do
komorek Th17. Badania wskazuja, ze wszystkie trzy subpopulacje monocytow wyrazaja zwigkszona
ekspresje TLRY, ktory moze przyczyniaé si¢ do utrzymywania stanu zapalnego w stawach pacjentow
z aktywnym RZS. Natomiast subpopulacje monocytéw klasycznych i posrednich dodatkowo
prezentuja podwyzszone poziomy TLR2. Stymulacja tych receptoréw powoduje wydzielanie
zwigkszonej iloéci cytokin prozapalnych. (Zhao i in. 2021) Monocyty i makrofagi w RZS produkuja
zwigkszone ilosci cytokin prozapalnych IL-6 i TNF-a, co wspomaga proliferacje komérek FSL
(synowiocytow o fenotypie fibroblastow) i inwazje btony maziowej. Komoérki FLS wytwarzajg biatko
alfa-enolaze, ktore promuje proliferacje i przezycie komorek, a taczac si¢ receptorem TLR4 na
monocytach, powoduje dodatkowe wytwarzanie czynnikow prozapalnych CCL3, IL-8 i CXCL1,
TNF-a, IL-1pB, IL- 6, nasilajac tym samym istniejacy juz stan zapalny. (Jang i in. 2022) Ocena
transkryptominczna monocytéw wyizolowanych od pacjentow z RZS, wykazala zwickszong
ekspresje gendw powigzanych z monocytami prozapalnymi takich jak: NR4A2, HBEGF, PLAUR
i IFITM3. Ponadto zaobserwowano zmniejszong ekspresje gendw zwiazanych z monocytami
NUPRI1+, ktore dzigki obecno$ci markeréw osteoaktywiny i katepsyny K, prawdopodobnie
odpowiadaja za kontrolg przebudowy kosci. Dodatkowo, czgstos¢ wystepowanie tej subpopulacji
monocytow wykazywata negatywng korelacje ze stanem zapalnym tkanek. (Zhang i in. 2019)
Powyzsze dane wskazuja na zr6znicowang rolg monocytow w przebiegu RZS. Uwage zwracajg ich
wilasciwos$ci potegujace proces zapalny i degradacje tkanek. Prezentowane informacje potwierdzaja,
ze ocena monocytow krwi obwodowej u pacjentdow z RZS moze stanowié istotny biomarker
aktywnosci choroby i w przyszto$ci moze zostaé wykorzystana do oceny stopnia odpowiedzi
klinicznej na zastosowane leczenie.
2.5 Zespot Sjogrena

Zespét Sjogrena (ZS) wystepuje z czestoscig 0,5 do 5% w populacji. Dotyka on gtéwnie
kobiet w 5. dekadzie zycia oraz czesto wspoélistnieje z RZS czy twardzing uktadows. Pacjenci
zglaszaja gtdwnie objawy takie jak: sucho$¢ w ustach, uczucie piasku pod powiekami czy zmeczenie.
Choroba atakuje gruczolty zewnatrzwydzielnicze gtdéwnie gruczotly tzowe i §linowe, jednak wraz z jej
rozwojem moze dotyczy¢é wielu narzadow wewnetrznych. W jej przebiegu organizm produkuje
przeciwciala przeciwjadrowe SS-A (antygenem jest rybonukleoproteina zawierajaca RNA (Y 1-Y5)
oraz SS-B (antygenem jest fosfoproteina). Co istotne, zespot Sjogrena zwigksza 40-krotnie ryzyko
chtoniaka nieziarniczego z komorek B. Niestety, dotychczas nie poznano dokladnej patogenezy tej
przypadtosci. (Stefanski i in. 2017) Cho¢ wiadomo, ze zaburzenia w funkcji limfocytow istotnie
przyczyniajg si¢ do rozwoju ZS, nowe odkrycia naukowe wskazujg na istotng role monocytow krwi
obwodowej, ktore tworza Srodowisko zapalne, uszkadzajg tkanki za pomocg enzymoéw oraz
nadmiernie aktywujg limfocyty B. W badaniach nad rolg monocytéw w zespole Sjogrena zauwazono,
ze krazace monocyty cechujg sie zwiekszong ekspresja IFN1, co przyczynia si¢ do powstania stanu
zapalnego. Ponadto, monocyty w ZS produkujg istotnie wiecej prozapalnych cytokin w tym IL-6.
Monocyty tych pacjentdéw wyrazaja zwickszong ekspresja BAFFR, czyli receptora dla czynnika
aktywujacego komorki B (rodzina biatek TNF), co intensyfikuje ich zdolno$ci prozapalne poprzez
dziatanie tego receptora. Podobnie jak w innych chorobach o podlozu autoimmunologicznym,
monocyty moga wydziela¢ BAFF, ktory uczestniczy w proliferacji limfocytow B oraz stymuluje je
do tworzenia autoprzeciwciat. (Yoshimoto i in. 2011) Monocyty w przebiegu Zespolu Sjdgrena
wykazujg zwiekszong ekspresje receptora dla VIP (VPAC2), co skutkuje nasileniem procesu
fagocytozy. Co wigcej, zaobserwowano, ze monocyty klasyczne w gruczotach §linowych pacjentow
z ZS po fagocytozy komoérek apoptotycznych wydzielaja wiecej TNF- o niz w warunkach
prawidtowych. (Sequi-Sabater i in. 2022)

2.6 Autoimmunologiczne zapalenie naczyn.

Autoimmunologiczne zapalenie naczyn (AZN) powoduje uszkodzenie $cian duzych,
$rednich i matych naczyn krwiono$nych w wyniku zapalenia. Zapalenie duzych naczyn, do ktorego
zalicza si¢ olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic i chorobg Takayasu, obejmuje aorte i jej gtowne
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galezie. Olbrzymiokomodrkowe zapalenie tetnic to najczestsze pierwotne uktadowe zapalenie naczyn,
ktérego zapadalno$¢ w Europie wynosi 12/100000 oséb. Zwykle dotyczy ludzi po 5. dekadzie zycia.
Zapadalno$¢ na wskazang chorobe¢ szacuje si¢ na poziomie 1,2-2,6/1 min oséb. Co istotne, rozwija
si¢ ono w mlodszej populacji, a $rednia wieku pacjentéw to 45 lat. Cechg charakterystyczng tych
dwoch chordb jest powstawanie ziarniniakéw w $cianie naczyn, w ktorych sktad wchodza przewaznie
monocyty, makrofagi, limfocyty T. Monocyty i makrofagi stanowia zatem kluczowy element
W patomechanizmie tych chorob. We krwi pacjentow z aktywnym zapaleniem tetnic obserwuje si¢
podwyzszony poziom monocytéw, w tym klasycznych i posrednich. Co istotne, w przebiegu
zapalenia naczyn wsréd makrofagéw tkankowych dominuja makrofagi M1, czyli te o fenotypie
zapalnym. Monocyty oraz makrofagi produkuja cytokiny prozapalne, w tym m.in. IL-6. Ponadto
komorki te wytwarzaja nadmiar enzymow proteolitycznych i proteinaz, takich jak kolagenazy,
katepsyny oraz metaloproteinazy macierzy MMP-2 i MMP-9, co powoduje niszczenie $ciany
naczynia. (Watanabe i in. 2022) Zwracajac uwage na patogenez¢ zapalenia naczyn, hamowanie
migracji krazacych monocytéw lub hamowanie ich réznicowania w tkankach moze okazaé si¢
obiecujacy strategia leczenia. Natomiast do zapalen matych naczyn krwiono$nych mozemy zaliczy¢
si¢ trzy gltowne jednostki chorobowe: mikroskopowe zapalenie naczyn, ziarniniakowato$¢
z zapaleniem naczyn (dawniej ziarniniakowato§¢ Wegenera) ziarniniakowato$¢ eozynofilowa
z zapaleniem naczyn (zespot Churga-Straussa). W ich przebiegu dochodzi do powstawania
przeciwciala przeciwko cytoplazmie neutrofilow (ANCA). Wystepuja dwa rodzaje przeciwciat
ANCA: cytoplazmatyczne c-ANCA oraz okotojadrowe p-ANCA. Celem tych przeciwcial sa
mieloperoksydaza oraz proteinaza 3. Naciek zapalny, zawierajacy przede wszystkim neutrofile,
limfocyty, monocyty oraz makrofagi, prowadzi do destrukcji matych naczyn, zaburzenia doptywu
substancji odzywczych oraz niedotlenieniem tkanek. W dotychczasowych badaniach skupiano si¢
przewaznie na znaczeniu neutrofilii, jednak ta tendencja ulega zmianie, dlatego tez rowniez monocyty
sa uwazane jako jedne z kluczowych komoérek odgrywajacych istotng role w rozwoju i w przebiegu
tej grupy chordb. Potwierdzajac powyzsze zalozenia monocyty stymulowane autoprzeciwciatami
ANCA, mogg wytwarzac reaktywne formy tlenu, w tym nadtlenek wodoru, cytokiny prozapalne: IL-
1B, IL-6 i IL-8, co prowadzi do powstania mikrosrodowiska zapalnego. (Vegting i in. 2021)
U pacjentéw z MPO-AAV zaobserwowano zmniejszony poziom monocytow nieklasycznych we
krwi, natomiast zwigkszony ich naciek w nerce. Prawdopodobng przyczyng obserwowanego zjawiska
jest zwiekszonej ekspresji CX3CL1 w osoczu pacjentdéw, bedacej chemoatraktantem tej subpopulacji
komoérek. Co istotne, infiltracja komorek CD14+ i CD16+ w nerkach pozytywnie korelowata
z obecno$cig biatkomoczu, co moze wskazywaé na potencjalng mozliwo$¢ hamowania CX3CRI,
zmniejszajac tym samym naciek z leukocytarny oraz poprawiajac funkcjonowanie nerek. (Tang i in.
2022) Inne zrodta wskazujg na zwigkszony poziom monocytow posrednich w przebiegu AAV.
Badania in vivo jak i in vitro dowodza, ze ANCA powoduja wzmozong ekspresje CD14 na
monocytach, co moze sugerowa¢ nasilong odpowiedZz zapalng. Dodatkowo w monocytach
U pacjentow z AAV zaobserwowano zwigkszona ekspresj¢ receptora TLR2, co moze zwigkszaé
aktywacje¢ innych leukocytow. (Vegting i in. 2021)

3. Podsumowanie

Choroby autoimmunologiczne dotykaja okolo 5% populacji, co stanowi istotny problem
zdrowotny jak i spoteczny. Monocyty krwi obwodowej tworza heterogenna grupe komorek, ktora
poprzez zaburzone procesy produkcji cytokin, chemokin czy ROS prowadzi do zmian patologicznych
i promuje autoagresj¢. Badania, ktore skupiaja si¢ na elementach uktadu odpornosciowego, w tym na
monocytach krwi obwodowej moga przyczynic si¢ do lepszego zrozumienia patogenezy tych chorob.
Ponadto dane gromadzone na temat tych komoérek mozna taczy¢ z parametrami klinicznymi
i wykorzystywa¢ je jako potencjalne biomarkery prognostyczne, a identyfikacja markeréw
powierzchniowych oraz bialek moze stanowi¢ nowy cel terapeutyczny dla immunoterapii.
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Abstract

Over the past few decades, type 2 diabetes has been recognized as one of the major public
health problems globally. The popular, easily accessible, glucose-controlling drug - metformin, is
used for the therapy of millions of patients worldwide. Due to its wide range of metabolic effects,
metformin has been recently proven to demonstrate also anti-cancer effects in various malignancies.
Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the second most common cancer in the world, killing
thousands of people every year. Despite intense efforts and complex therapeutic approaches
implemented, the prognosis is still unfavourable. Consequently, that provides the basis for searching
for new treatment options, supporting conventional management of NSCLC. In our micro review, we
will discuss the novel discoveries regarding the potential impact of metformin on NSCLC, with
particular emphasis on its immunomodulatory effects.

1. Introduction

Metformin is a well-known oral glucose-regulating agent, commonly used as a first-line
therapy in type 2 diabetes mellitus (T2DM). Since millions of people globally are treated for type 2
diabetes, a significant amount of metformin is consumed every day. It possesses a wide range of
metabolic effects, mainly involving carbohydrate and lipid metabolism regulation in various organs.
Among many other properties, it can diminish gluconeogenesis in the liver and sensitize the adipose
tissue and skeletal muscles to insulin action, thus, increase glucose uptake (Alfaraidi and Samaan
2022). What seems to be particularly crucial is the fact that metformin does not stimulate Langerhans
beta cells directly. Consequently, it does not cause hypoglycemia resulting from excessive
endogenous insulin - an unfavourable side effect of many other glucose-lowering drugs. Its properties
of glycemia control were originally discovered in the 1920s, but its potential was underappreciated at
that time. Before it received renewed attention for its metabolic potential, metformin was studied in
the search for anti-influenza and anti-malaria agents in the 1940s. It was 1957 when the French
physician Jean Sterne reported the possibility of metformin to be used in diabetes therapy, and since
then, hopes have begun to rise for a more extensive use of the drug. As a result, new research
directions have been considered, including studies on its possible protective effect on insulin
resistance (IR) development, impact on the intestinal microbiome, anti-tumour and anti-aging
properties (Bailey 2017). It was proven that apart from its numerous metabolic effects in various
tissues, metformi has immunomodulatory properties, including those supporting the immune systems’
reaction against developing cancer (Foretz et al. 2023). Research on that topic is constantly
progressing worldwide, using different cancer models.

Non-small cell lung cancer (NSCLC) — a tumour common in the human population and,
unfortunately, very aggressive at the same time. NSCLC is a term that covers types of lung cancer
other than neuroendocrine-related small-cell lung cancer (SCLC), consequently including squamous
cell carcinoma, adenocarcinoma, and large-cell (undifferentiated) carcinoma. Although we have been
battling the NSCLC for ages now, we still seem not to fully understand its pathomechanism. Even
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though, we are already armed with highly advanced technology and a wide range of therapeutic
options. That partially explains the reason why even well-known, old-fashioned drugs, are being re-
studied nowadays in case they potentially hold the desired miraculous anti-cancer effect. Metformin
is emerging as such a candidate, given its immunomodulatory and metabolism-redirecting properties
discussed below.

2. The issue of the review

The potential use of metformin in immune oncology is a multidimensional subject, and the
features of different types of tumours are incredibly diverse. Therefore, in that micro review, we will
exclusively focus on the knowledge available in the field of non-small cell lung cancer. Here, we
present the up-to-date research achievements related to the effect of metformin studied in NSCLC
models. First, we will focus on demonstrating the most important facts and statistics regarding
NSCLC epidemiology. In accordance, allowing us to explain why the search for effective drugs that
could support the fight against that type of tumour is so crucial, right now. Subsequently, we will
elicit the substantial recent discoveries regarding metformin and its anti-tumour properties against
NSCLC. We will additionally explore the future perspectives of metformin application in lung cancer.
Particular attention would also be paid to metformin's adverse effects that could be potential
limitations of that drug.

3. Literature review

Lung cancer, according to 2020 WHO Global Cancer Observatory reports, is the second most
common cancer type globally, right behind breast cancer. Every year, it takes its deadly toll since,
despite the doctors’ efforts, the prognosis remains poor. Unfortunately, high incidence goes hand in
hand with high mortality rates. In 2020, the reported estimated number of deaths caused by lung
cancer was 1.2 million people worldwide, with an incidence of 1.5 million cases, making it the
deadliest type of cancer. In addition, a higher mortality rate is being reported among men. According
to the American Cancer Society, the most common type is non-small cell lung cancer (NSCLC),
accounting for approximately 85% of all lung cancer cases. It includes such cancer types as squamous
cell carcinoma, adenocarcinoma, and large-cell (undifferentiated) carcinoma, each of them slightly
different in terms of metabolism and mutations within the neoplastic cells. The 5-year survival rate in
NSCLC, relying on information obtained from the Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) database (maintained by the American National Cancer Institute (NCI)), is 65% if the cancer
has not spread outside the primary niche - the lung. It further declines to 37% if it spreads to nearby
structures or lymph nodes, and only 9% if distant organs such as the brain, bones, liver or second lung
are affected. A serious problem is the fact that the tumour usually remains asymptomatic until the
disease reaches an advanced level. As a consequence, the diagnosis is most often made at stage 11 or
IV of cancer development, when the tumour has already invaded the surrounding tissues or caused
distant metastases. Commonly, whenever possible, patients undergo surgery accompanied by
chemotherapy and radiotherapy, although often with little therapeutic success. That is predominantly
a result of late diagnosis at an advanced stage when the treatment options are limited. Numbers
associated with incidence and estimated survival rate in NSCLC exhibit the seriousness of a health
problem that type of cancer is causing. In consequence, efforts are being multiplied, and research
continues to find substances that could potentially support conventional lung cancer therapy.

As the studies progress, metformin emerges as a promising anti-cancer candidate. Used every
day by millions of diabetic patients worldwide, it became a subject of interest in numerous academic
centres of cancer treatment research. One of the main mechanisms of its anti-cancer action is probably
achieved through its immunomodulatory properties. Those were proven to involve multiple types of
tumours other than NSCLC, including hepatocellular carcinoma (HCC), esophagal squamous cell
carcinoma, and others (Foretz et al. 2023). However, existing differences in mutations that initially
cause cancer to develop are the reason for the considerable heterogeneity of cancers. Consequently,
the extent of response to metformin application might be varied, depending on the cancer model used
in the research.

48 |Strona



Badania 1 Rozwdj Mlodych Naukowcodw w Polsce

The immunomodulatory effect of metformin was studied in the context of NSCLC studies
focusing on primary resistance to immune checkpoint inhibitors (ICls). A flagship example of
immune checkpoints broadly studied nowadays in immune oncology is the axis of programmed death
receptor 1 and its ligand - PD-1/PD-L1 axis. PD-L1 molecule, when expressed on tumour cells, can
suppress natural anti-cancer immune reactions. When linked to its receptor - PD-1, on the surface of
lymphocytes, it inhibits lymphocyte activation, proliferation, and survival, thus, promoting cancer
development. The xenograft research model prepared by Wang et al. demonstrated that the application
of metformin in combination with a PD-1 blocking antibody - pembrolizumab, significantly decreased
tumour growth and simultaneously promoted infiltration of CD8+ T cells at the cancer site (Wang et
al. 2022). Comparable research results, confirming that phenomenon, were obtained subsequently in
animal models (Lu et al. 2022) and clinical studies (Yang et al. 2023). Simultaneous use of metformin
(or metformin in combination with dipeptidyl peptidase 4 inhibitors) and anti-PD-1 or anti-PD-L1
blocking antibodies, improved significantly the overall survival and extended progression-free
survival time in NSCLC patients by 2.3 months. Importantly, without the substantial increase of
immune—related adverse effects incidence (Yang et al. 2023). Except for widely reported
immunomodulatory effects in immune checkpoint inhibitors-based treatment, other immune-related
properties of metformin in NSCLC were observed. CD8+ lymphocytes are fundamental for
developing the acquired immunity against the tumour elements and play a crucial role in cancer cells
destruction through cytotoxic mechanisms. It was demonstrated in a study conducted by Eikawa et
al. that growth inhibition of non-small cell carcinoma tumours was achieved due to metformin
administration to mice, with the anti-cancer effect attributed to CD8+ T cells (Eikawa et al. 2015). In
another study, metformin administration resulted in elevated frequencies of memory cells within
peripheral and tumour-infiltrating CD8+ T cells in lung cancer patients. Also, in the CAR-T cell
(chimeric antigen receptor T cells) therapy model, metformin exhibited cytotoxicity-promoting
properties, enhancing tumour growth suppression by immune response (Z. Zhang et al. 2020). Besides
acting on CD8+ cells, it became evident that metformin also influences natural killer (NK) cells. NK
cells do not require activation in the context of major histocompatibility complex (MHC) and,
therefore, they are crucial in primary anti-tumour cytotoxic response. Moreover, it was broadly
remarked that disruption of NK cell actions promotes cancer development. In an in vitro study by Xia
et al., the effect of metformin on the cytotoxic activity of NK cells against NSCLC cell line A549 was
examined. It was demonstrated that NK cytolytic properties were significantly increased in a dose-
dependent manner after additional treatment with metformin concentrations ranging from 1pM to
100uM. However, in the experimental setting involving metformin alone, the viability of A549 cells
remained unchanged, elucidating the role of NK cells in the process (Xia et al. 2021). Other effects
of metformin are associated with its positive impact on lung tissue during treatment, apart from
already discussed direct support of the anti-tumour immunity. It was revealed that metformin could
reduce macrophage recruitment, leading to suppression of pulmonary fibrosis caused by side effects
of crizotinib - a first-line anti-NSCLC drug (Y. Zhang et al. 2023). In summary, metformin
demonstrates bidirectional activity at the site of lung cancer niche. On one hand, it improves effects
of other anti-cancer drugs and, on the other, it might improve the condition of lung tissue exposed to
high doses of cytotoxic drugs during chemotherapy.

Although the immunomodulatory properties of metformin are undeniably most encouraging,
they are other significant aspects of the drug when investigating its anti-cancer actions. In thas part of
our literature review, we will present most recent findings regarding metformins’ biological activity.
Lately, more potent mitochondria-targeted metformin (mitomet) was tested as an effective drug in in
vitro and in vivo cancer models, in a study conducted by Shameem et al. The induction of
mitochondrial reactive oxygen species generation was identified as the principal cause of the
described beneficial anti-cancer effects. Those were associated with downregulated viability of
transformed bronchial cells, reduction in multiplicity and size of lung tumours induced by tobacco
smoke in mice. What seems to be crucial is the fact that the mitomet was relatively safe for normal
bronchial cells, with concomitant high efficiency towards cancer cells (Shameem et al. 2023).
Moreover, metformin has a synergistic effect with KRAS inhibitor — sotorasib, enhancing cytotoxicity
and apoptosis in lung cancer cells (Barrios-Bernal et al. 2023). When discussing the properties of
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different drugs in the context of killing cancer cells, their potential impact on cancer stem cells (CSCs)
cannot be ignored. In the study provided by Tang et al., it was demonstrated that metformin can
suppress the self-renewal ability of NSCLC-resistant (CSCs) to cytostatic drug paclitaxel. It was also
noted that in concomitance with the activation of AMP-activated protein kinase (AMPK), metformin
also reduced the expression of stemness-related markers (Tang et al. 2023).

In the final part of our micro review, the advantages and drawbacks of metformin, as well as
the potential adverse effects and future research directions will be discussed. First of all, metformin
as a relatively cheap, old-fashioned drug, has beneficial economic aspects in cancer therapy.
Additionally, it should be emphasized that this drug is relatively easily accessible and well-tolerated
among patients. As mentioned before, metformin, due to its lack of direct effect on insulin secretion
by pancreatic beta cells, rarely causes hypoglycemia. That adverse effect can be observed most likely
only when treatment with metformin is combined with other glucose-lowering drugs. One of the most
common adverse effects is gastrointestinal intolerance, manifested by nausea, vomiting, stomach
upset, and diarrhoea, while more severe effects, such as lactic acidosis, are relatively rare. In the
1990s, a study was conducted to determine what percentage of people qualified for metformin
treatment have contraindications to its use and whether, for that reason, discontinuation of the drug is
common. The study revealed that contraindications were present in the case of approximately one-
quarter of the study population and that the development of mild adverse reactions rarely resulted in
suspension of metformin admission. Severe allergic reactions to that drug are also infrequent, making
it relatively safe for general use (Nasri and Rafieian-Kopaei 2014).

Keeping in mind its high incidence and strongly unfavourable prognosis, the NSCLC is an
example of cancer in which we face an urgent need for novel pharmaceuticals that could safely
support conventional chemotherapy. It should be emphasized here that metformin acting alone has
poorly defined anti-cancer properties when compared to standard cytostatic drugs. However, we
should remember that metformin in the NSCLC was never intended to be applied in monotherapy.
The concept of adding metformin to a standard chemotherapy regimen in the future is based on its
metabolism-redirecting and immunomodulating properties. In such circumstances, the cancer cells
would be sensitized to the cytotoxic action of the immune system cells (CD8+ lymphocytes and NK
cells) or targeted chemotherapy, thus, increasing the effectiveness of the therapy. We hope that
combining metformin with commonly used cytotoxic drugs in the future could be a novel formula for
integrated multi-agent chemotherapy. That could presumably be applied also to new
radiopharmaceuticals and immunotherapy, that gain enormous popularity recent years. However,
despite the promising aspects, research in that field should be handled diligently and carefully.
Regardless of the demonstrated beneficial outcomes of pre-clinical studies, in clinical trials, the
addition of metformin to chemoradiotherapy was associated with decreased treatment efficacy
(Tsakiridis et al. 2021). Noteworthy, that study did not analyse the actions of metformin in specific
histological subtypes of cancer (squamous cell, adenocarcinoma, etc.), making it impossible to relate
their data to all lung cancer cell responses. On the contrary, another clinical trial demonstrated that
implementation of metformin to chemotherapy for advanced NSCLC did not significantly improve
the treatment outcome but was safe and did not cause any side effects (Parikh et al. 2017). In our
opinion, we should consider each histological subtype as a separate metabolic entity with unique
characteristics. In addition to the histological subtype, another factor that may influence the extent of
metformin effects might be the dose used, but also a proper selection of patients that can actually
benefit from such combination. In accordance, metformin remains a promising research direction for
scientists to establish its potential in novel therapeutic methods for the management of non-small cell
lung cancer.

4. Conclusions

In the light of information mentioned above, metformin seems to be a substance worth
substantial attention when searching for novel pharmaceuticals that could improve the effectiveness
of standard NSCLC therapy. Recent years have been full of discoveries regarding metformin and its
subcellular and cellular actions. It is essential to understand its precise impact on different populations
of immune cells, especially those involved in anti-cancer immunity. The immune system affects all
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of the cells in the human body, constantly monitoring for cells that underwent the neoplastic process.
However, despite the great potential hidden within the capabilities of the human immune system,
additional support might be required in the case of various cancer cells’ escape mechanisms. Finding
effective ways for that — presumably through drugs like metformin, can open a completely new
direction of studies on innovative lung cancer therapy approaches.
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Abstract

Glioblastoma multiforme is an aggressive, most common primary brain tumour with a poor
survival prognosis. It is characterized by rapid development and extensive infiltration of the
surrounding brain tissue. Due to poor response to the conventional treatment, it remains an incurable
disease. Therefore, significant efforts are made in search of new effective glioblastoma treatment
methods. In addition to new radiotherapy and chemotherapy administration regimens, hopes are
attributed to a novel branch of cancer management — immunotherapy. One of the elements includes
immune checkpoint inhibitors (ICIs), that have been previously studied and applied efficiently in the
treatment of cancers like melanoma or lung cancer. Although no breakthrough was achieved in the
context of ICls implementation in glioblastoma therapy, the research in that field is continuously
being carried out. In the micro-review, we summarized the most recent discoveries regarding the
usage of ICls in the immunotherapy of glioblastoma, with particular emphasis on the anti-PD-1/anti-
PD-1L axis. In addition, clinical trials conducted to date and potential future directions were
discussed.

1. Introduction

With the development of civilization, the leading health problems affecting society are also
dynamically changing. Just a few decades ago, the major causes of death were infectious diseases
leading to deaths of hundreds of millions of people, regardless of age. The discovery of antibiotics in
the 1940s was a milestone in the history of medicine that enabled the treatment of previously incurable
conditions. That resulted in a crucial change of trends regarding the principal causes of death in
developed countries, with chronic diseases taking the lead. Nowadays, cancer is a significant cause
of death in highly-developed countries, and, unfortunately, no improvement in the incidence and
mortality rates is expected shortly. The primary concern regards especially those types of cancer for
which no effective treatment options are available, and with highly unfavourable prognosis. One of
the poorly differentiated cancers is astrocytoma — the WHO grade 1V glioblastoma, formerly known
as glioblastoma multiforme (GBM) — a huge challenge for both, patients and doctors. Unfortunately,
it is the most prevalent primary brain malignancy, constituting up to 49% of malignant brain tumours,
with the incidence of primary malignant brain tumours amounting to approximately 7/100 000
individuals annually (Schaff and Mellinghoff 2023). The prognosis of the disease is poor, with the
median survival time from diagnosis being approximately 15 months (Tamimi and Juweid 2017). The
estimated 5-year survival rate for glioblastoma decreases with advancing age and is 22% in those
aged 20 — 44 years, and only 6% in the 55 — 64 years old group, according to the American Cancer
Society. In general, glioblastoma is diagnosed predominantly at older age, with the median age at
diagnosis reaching 64 years. It was shown to be more common in males than females. Glioblastoma
is usually located in the supratentorial region of the brain, most often in the frontal lobe. However, it
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tends to infiltrate other lobes as well (overlapping tumours). That type of tumour is rarely observed
in the cerebellum or the spinal cord (Tamimi and Juweid 2017).

Typical, first-line therapy for glioblastoma is maximally possible surgical resection,
followed by radiotherapy and chemotherapy using temozolomide (Schaff and Mellinghoff 2023).
Other methods beyond the usual treatment standards are being introduced. Recently, immunotherapy
has become popular in the field of oncology. The mentioned strategy has been gradually introduced
in the therapy of leukemias, lymphomas, and solid tumours like melanoma, non-small cell lung
cancer, renal cell carcinoma, and others (Yu et al. 2023).

Diffusing tumours generate a response from immune system cells, engaging innate and
adaptive immunity. In proper conditions, that is beneficial since leukocytes neutralize cancer cells in
a cytotoxic mechanism. However, cancer cells have developed evasion mechanisms able to silence or
completely block the body's response against the tumour. That phenomenon occurs through so-called
immune checkpoint molecules - present on leukocytes (lymphocytes and antigen-presenting cells
predominantly) but reported also on some types of cancer. A well-known example of the immune
checkpoint proteins is the axis of programmed death receptor 1 and its ligand (PD-1/PD-1L). The PD-
1 is expressed on lymphocytes and its ligand on the surface of cancer cells, thus, blockage of the PD-
1 by PD-L1 of tumour cells leads to the blocking of the immune cells’ activation. Consequently, the
discovery of immune checkpoint molecules proceeded with the subsequent finding of new therapeutic
agents called immune checkpoint inhibitors (ICIs) - monoclonal antibodies capable of blocking the
immunosuppressive signal transmitted by cancer cells, hence promoting the anti-cancer properties of
lymphocytes.

Studies regarding the ICls are also conducted in glioma models, including glioblastoma.
Unfortunately, despite that revolutionary approach supporting the management of other cancers, no
significant progress has yet been made in the case of glioblastoma (Yu et al. 2023). The immune
escape of glioblastoma tumours is one of the crucial reasons for its resistance to standard treatments,
providing the basis for the development of novel effective immunotherapeutic methods. In that micro-
review, we aimed to summarize the latest discoveries in the field of immune checkpoint inhibitors
use in glioblastoma models.

2. The issue of the review

Recently, immunotherapy in oncology has gained popularity in newly conducted pre-clinical
and clinical research studies. Glioblastoma is a tumour in which potential immunological therapeutic
options are being broadly investigated. In our review, we aimed to summarize discoveries that have
been made recently regarding the use of immune checkpoint inhibitors (ICIs) with particular emphasis
on the PD-1/PD-1L axis influence in in vitro and in vivo glioblastoma models. We further discuss
finished or currently ongoing clinical studies. Finally, we outlined new research directions aimed at
effective treatment of glioblastoma.

3. Literature review

The PD-1/PD-L1-related pathway is one of the most broadly studied in the field of immune
checkpoint inhibitors. Here, we summarized the latest findings regarding the axis of mentioned
proteins in glioblastoma therapy. In vitro and in vivo experiments conducted by Hou et al.
demonstrated that the knockdown of tumour necrosis alpha-induced protein 2 (TNFAIP2) increased
cell surface migration of heat shock proteins and calreticulin, hence inducing immunogenic cell death.
Decrease of TNFAIP2 expression synergized with anti-PD-1 therapy influence, improving overall
survival in the murine model (Hou et al. 2023). Furthermore, intraperitoneal application of
bioengineered interleukin 2 (1L-2) (with extended half-time) combined with an anti-PD-1 monoclonal
antibody allowed for efficient treatment of approximately 50% of mice bearing orthotopic GL261
gliomas and prolonged median survival time. The GL261 glioma model is minimally immunogenic
and resistant to standard anti-PD-1 inhibitors. Therefore, administering the engineered IL-2 molecule
significantly boosted the anti-tumor acquired immune response (Tritz et al. 2023). Over the years, it
has been indicated that intestinal microbiota has significant impact on the development of various
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diseases, including cancers. In accordance, recent experiments explored the association between oral
probiotics and the effectiveness of PD-1 blockage with ICls. It has been proven that gut microbiota
affects the anti-tumor responses in glioblastoma. However, none of the tested probiotics significantly
influenced the survival rate by the mean of synergistic action when combined with ICls in the GL261
orthotopic glioma mouse model (J. Kim et al. 2023).

Pharmaceuticals that may potentiate the effects of anti-PD-1 or anti-PD-1L therapy should
be continuously investigated. In the study performed by Li et al., it was demonstrated that metformin,
a popular hypoglycemic drug for type 2 diabetes mellitus, enhanced the efficacy of the anti-PD-1
immunotherapy in a GBM mouse model. Related inhibition of CCR8 expression on Treg cells
infiltrating the tumour promoted anti-cancer immune responses. Previously conducted studies proved
that targeting CCR8+ Tregs was associated with their depletion and, thus, reduced tumour growth (Li
et al. 2023). Another study used a novel dual inhibitor of CSF1R and VEGFR, which has a good
ability to cross the brain-blood barrier (BBB) - SYHA1813. The inhibitor modulates tumour immune
microenvironment and synergistically enhances anti-PD-1 treatment response in the
immunocompetent mouse allograft glioblastoma model (Liu et al. 2023).

Besides inhibition of the signalling through PD-1/PD-1L axis, CTLA-4 blockade is another
immune checkpoint-related protein studied extensively in glioblastoma models. Interestingly, the
cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4) is an immune checkpoint molecule whose
presence was demonstrated in glioblastoma tumour cells, apart from its well-known expression in
lymphocytes (Fathi et al. 2022). Chen et al. implemented using anti-CTLA-4 and anti-PD-1
antibodies in a mesenchymal-like glioblastoma murine model. It has been demonstrated that anti-
CTLA-4 treatment suppressed tumor growth and improved survival even 3-fold, while anti-PD-1
antibodies did not affect median survival. Since the therapeutic efficacy of anti-CTLA-4 therapy was
more remarkable than anti-PD-1, it was suggested that in glioblastoma CTLA-4 blockage might be
more efficient in supporting anti-cancer responses (Chen et al. 2023). More recently, the promising
potential of new immune checkpoints has been revealed. Siglec-9, a molecule expressed on tumour-
derived macrophages, was linked to immunosuppressive response in glioblastoma. Tumour-
associated macrophage (TAMSs) subpopulations, highly expressing the SIGLEC9 gene, were
identified. The accumulation of those cells was presumably associated with the lack of response to
anti-PD-1 therapy in patients. Using a mouse model allowed for obtaining consistent results. Deletion
of mouse SIGLEC9 gene equivalent led to prolonged animal survival and limited tumor progression.
Additionally, reduction of SIGLEC9 expression promoted the activity of anti-PD-1/anti-PD-1L agents
(Mei et al. 2023).

Techniques involving nanotechnology are one of the most innovative modern potential
treatment methods in oncology. Study provided by Chen et al. highlighted that a synergistic
combination of nanoparticles, with golden core and silica shell, and low doses of radiation improved
substantially the clinical efficacy of atezolizumab - an anti-PD-L1 antibody (S. F. Chen et al. 2023).
Use of nanoparticles allowed for overcoming another obstacle in glioma tumour therapy — the
hindered transfer of pharmaceuticals used in GBM through the BBB. One study developed ferritin-
based nanocages using a BBB-permeable heavy chain of human ferritin modified by the addition of
24 copies of PD-L1 blocking peptides. Nanocage administration significantly inhibited glioblastoma
growth in a murine orthotopic intracranial model. In vitro model of the same study also revealed that
nanocages could disrupt the PD-1/PD-1L blockage by cancer cells, and consequently restore the T
cell activity (M. Kim et al. 2023).

Clinical trials regarding glioblastoma immunotherapy involving the immune checkpoint
inhibitors were an obvious consequence of the promising data obtained in the pre-clinical setting.
Expression of PD-L1 on glioblastoma cells is quite common, reported in up to 60-70% of patients,
justifying the purpose of those clinical trials. Phase 1 studies engaging Nivolumab - human
monoclonal antibody against PD-1, with or without the addition of Ipilimumab — human monoclonal
antibody blocking the CTLA-4 antigen were conducted. It was demonstrated that while Nivolumab
monotherapy was better tolerated than combined therapy, the tolerability of the combination relied
on the Ipilimumab dose (Omuro 2022; Omuro et al. 2018). Unfortunately, phase 3 treatment trials
with Nivolumab did not show promising results in its effectiveness, regarding median overall survival
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time or progression-free survival time (Wang et al. 2023). One of the main drawbacks in glioma
management appears to be the limited ability of chemotherapeutic drugs to cross the BBB, which is
omitted in in vitro models. Masood et al. have recently performed a retrospective cohort study
regarding plasma PD-L1 levels in GBM patients. They demonstrated that PD-L1 protein level and
corresponding mRNA pre-surgery plasma levels were significantly increased in the group of GBM
patients compared to healthy controls. Moreover, increased PD-1L levels were found to be correlated
with poor survival. The results of that study indicate a potential diagnostic value of PD-L1
concentrations in plasma and have raised hopes for the potential discovery of a GBM biomarker easily
accessible in the blood (Masood et al. 2023).

Unfortunately, despite all the mentioned results, no significant progress has been made in
implementing ICls into clinical practice for glioblastoma treatment. That can be attributed, among
other factors, to the strongly immunosuppressive character of the tumour microenvironment and its
heterogeneous nature (Bikfalvi et al. 2023). As a result, the natural anti-tumour response of the
immune system is enormously diminished in those patients. The main obstacle to achieve effective
local concentration of the ICIs is crossing the brain-blood barrier. Therefore, novel methods that
would enable direct delivery of these drugs to the parenchyma of the tumour are of great importance.
Due to the dynamic development of nanotechnology, it might be the future of the successful transport
of molecules through the BBB. Other techniques that could increase the immunogenicity of the GBM
tumor are also necessary. Concomitantly, potential toxicity and possible adverse effects in GBM
patients should be investigated profoundly at each step of ICls investigation. Finally, novel study
directions could also include the search for other, yet scarcely described immune checkpoints, that
might contribute to the modulation of the tumour microenvironment. Since the immune checkpoint
inhibitors have already been effective therapeutic option in other solid tumours, promising preclinical
and clinical data provide the basis for further study of ICIs potential use also in the case of
glioblastoma.

4. Conclusions

For now, the effectiveness of immunotherapy against glioblastoma is still limited. However,
since the in vitro results remain optimistic with the promising potential of the glioma treatment,
finding a way to translate these research discoveries into clinical settings remains an ongoing issue.
Our knowledge regarding implementing immune checkpoint inhibitors in oncology is comprehensive,
yet, contains numerous gaps in reference to glioblastoma. In accordance, it requires substantial
expansion, especially in the face of emerging medical innovations. Perhaps the key to success are new
solutions regarding the molecular structure of ICIs, or the application of novel drug delivery systems.
Learning how to overcome the blood-brain barrier could open new research directions and possible
therapeutic options in the management of glioblastoma, but also neurooncology and neurology in
general.
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Streszczenie

Zespot policystycznych jajnikow (PCOS) jest najczgsciej diagnozowanym zaburzeniem
endokrynnym wsrod kobiet w wieku rozrodczym, z czgstosciag wystgpowania szacowang na 5—-20%.
Pacjentki z PCOS sa od 3 do 8 razy bardziej narazone na rozwdj zaburzen depresyjnych niz ogot
populacji, a takze charakteryzuja si¢ zwickszonym ryzykiem rozwoju zaburzen snu. Celem pracy byta
ocena zalezno$ci migdzy czgstoscia wystepowania objawow zaburzen depresyjnych a jako$cig snu
wérod pacjentek z PCOS. W badaniu wykorzystano dane uzyskane od 15 kobiet w wieku 23-43 lata.
Badanie ankietowe zostato przeprowadzone z zastosowaniem Skali Depresji Becka (BDI-II) oraz
Kwestionariusza Jako$ci Snu Pittsburgh (PSQI), ktore udostepniono on-line na 3 grupach na portalu
Facebook wsérod kobiet z PCOS. PCOS rozpoznano s$rednio 4,64+3,76 roku przed udzialem
w badaniu. Nadmierna mas¢ ciala stwierdzono wsrod !5 kobiet. Niemal % ankietowanych
zadeklarowato wspotwystgpowanie wraz z PCOS innych zaburzen. Blisko % kobiet uzyskalo w BDI
wynik wskazujacy na zaburzenia depresyjne: cigzkie (f=0,20), umiarkowane (f=0,13) lub tagodne
(f=0,33). Na podstawie PSQI wsrdéd ponad % uczestniczek badania jako$¢ snu okreslono jako zta
(f=0,86). Wykazano dodatnia oraz umiarkowanie silng korelacje migdzy stanem psychicznym
a jakoscig snu (rS=0,49; p>0.05). Zaobserwowano zalezno$¢ migdzy stanem psychicznym a jakoscia
snu. Istniejg wskazania do wdrozenia opieki interdyscyplinarnej wsrod pacjentek z PCOS, w tym
wsparcia psychologicznego.

1. Wstep

Zespot policystycznych jajnikow (polycystic ovary syndrome, PCOS) jest najczgsciej
diagnozowanym zaburzeniem endokrynnym ws$roéd kobiet w wieku rozrodczym, z czgstoscia
wystepowania w populacji szacowang na 5—20% (Azziz i in. 2016). Podtoze patogenetyczne rozwoju
PCOS jest niejednorodne i ksztalttowane przez interakcje migdzy zaburzeniami metabolicznymi a
dysfunkcja uktadu rozrodczego. Na szczegdlng uwage zastuguja wzajemnie nasilajgce sie
hiperandrogenizm i opornos¢ tkanek na dziatanie insuliny, a takze powigzana z tym oddziatywaniem
dysfunkcja osi podwzgorze—przysadka—jajnik. Do istotnych aspektow nalezg rowniez czynniki
srodowiskowe, podobnie jak wplyw programowania wewnatrzmacicznego w okresie prenatalnym
(Harada 2022). W diagnozowaniu PCOS od 2004 roku wykorzystywane sa tzw. Kryteria
Rotterdamskie, przy czym do potwierdzenia wystgpowania opisywanego zespotu zaburzen konieczne
jest spetnienie co najmniej dwoch z trzech ponizszych kryteriow:

o oligoowulacja lub anowulacja,
o kliniczne objawy hiperandrogenizmu lub hiperandrogenemia,
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e obraz wielotorbielowatych jajnikéw (co najmniej 12 pecherzykdéw o $r. 2-9 mm, objetos$é
jajnika >10 ml) w badaniu USG.

Rozpoznanie PCOS wymaga jednak wykluczenia innych mozliwych przyczyn
hiperandrogenizmu, takich jak guz hormonalnie czynny, zesp6t Cushinga, wrodzony przerost
nadnerczy czy niedoczynnos¢ tarczycy (Johnstone i in. 2010). Z kolei aby zdiagnozowa¢ zaburzenie
homeostazy glukozy, jakim jest insulinooporno$é, stosuje si¢ wskaznik HOMA-IR (Homeostatic
Model Assessment of Insulin Resistance), ktory uwzglednia st¢zenie glukozy oraz st¢zenie insuliny
we krwi zylnej po spoczynku nocnym, z punktem odciecia na poziomie 2,0 (Sengupta i in. 2018).

Wsrod kobiet z PCOS wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju zespotu metabolicznego,
zaburzen sercowo-naczyniowych, dyslipidemii, hipertriglicerydemii oraz cukrzycy typu 2 (Sengupta
iin. 2018). Jednoczeénie wszystkie gtdéwne zaburzenia wystgpujace w ramach PCOS, a zatem otylos¢,
insulinoopornos¢, hiperandrogenizm, nieptodno$¢ oraz procesy zapalne, powigzano ze zwigkszonym
ryzykiem rozwoju zaburzen neuropsychiatrycznych. Pacjentki sg nie tylko od 3 do 8 razy bardziej
narazone na rozwdj zaburzen depresyjnych, ale rowniez wykazuja zwiekszone ryzyko rozwoju
zaburzen lekowych (Cooney i in. 2017), czy zaburzen rytmu okotodobowego (Zhang i in. 2022).
Wisrdéd kobiet z PCOS zauwazono takze zwigkszone narazenie na rozwoj choroby afektywnej
dwubiegunowej (Bipolar Affective Disorder, ChAD), zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych (Obsessive
Compulsive Disorder, OCD) oraz zaburzen somatyzacyjnych (Brutocao i in. 2018). Jednoczesnie
wykazano zwigzek migdzy wystepowaniem depresji a niedoczynnoscia tarczycy, ktora stanowi jedna
z chordb najczgséciej wspotwystepujacych z PCOS (Nuguru i in. 2022). W zwiazku z tym celem pracy
byta ocena zalezno$ci migdzy czgstoScig wystgpowania objawdw zaburzen depresyjnych a jakoscia
snu wsrod pacjentek z zespotem policystycznych jajnikow.

2. Material i metody

Badanie przeprowadzono w kwietniu 2023 roku wsrod kobiet z PCOS. W celu zebrania
danych postuzono si¢ autorskim kwestionariuszem ankiety oraz dwoma wystandaryzowanymi
kwestionariuszami — Skalg Depresji Becka (Beck Depression Inventory, BDI-Il) oraz
Kwestionariuszem Jako$ci Snu Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI), udostepnionych
on-line na 3 grupach spotecznosciowych portalu Facebook. Autorski kwestionariusz ankiety sktadat
si¢ z metryczki, w ktdrej zawarto pytania socjo-demograficzne, a takze 9 pytan problemowych
odnoszacych si¢ do stanu zdrowia, stosowanej farmakoterapii oraz zachowan zdrowotnych. Do oceny
zaburzen depresyjnych wykorzystano kwestionariusz samoopisowy BDI-II, spetniajacy kryteria
rownowazno$ci psychometrycznej adaptacji kulturowej zalecanym w badaniach naukowych.
Kwestionariusz BDI-II zawiera 21 pytan z czterema odpowiedziami w skali 0-3 punkty, gdzie 0
oznacza brak objawu, a 3 jego najwicksze nasilenie. Zgodnie z wynikami polskiej adaptacji punkt
odcigcia przyjeto na poziomie 14 punktéw, interpretujac wynik 14—19 punktow jako epizod tagodny,
20-28 punktow jako epizod umiarkowany, a warto$¢ 29—63 punkty jako epizod cigzki (Zawadzki i in.
2009). Do oceny jako$ci snu zastosowano kwestionariusz PSQI charakteryzujacy si¢ wysoka
rzetelno$cig oraz dobrg zgodnoscig z wynikami uzyskiwanymi w polisomnografii. Kwestionariusz
PSQI umozliwia oceng¢ 7 komponentéw snu tj. subiektywnej jakos¢ snu (C1), latencji snu (C2),
dhugoséci trwania snu (C3), wydajnosci snu (C4), zaburzen snu (C5), stosowania lekéw nasennych
(C6), zaburzen funkcjonowania w ciagu dnia (C7). Poszczegdlne komponenty oceniane sa w skali 0—
3 punkty, gdzie 0 oznacza brak trudnosci, a 3 oznacza najwieksza trudnos$é. Zgodnie z wynikami
polskiej adaptacji jako punkt odcigcia przyjeto wartos¢ 5 punktow, interpretujac wynik 05 jako dobra
jakos¢ snu, a wynik 5-21 jako zla jako$¢ snu (Badzio-Jagietto i in. 1999).

Kryterium wlaczenia do proby badanej stanowilo ukonczenie 18. roku zycia oraz
nieukonczenie 45. roku zycia, posiadanie polskiego obywatelstwa, a takze zdiagnozowany zespot
policystycznych jajnikéw — ankietowane kobiety udzielaly informacji nt. czasu, jaki uplynat od
zdiagnozowania PCOS. Kryterium wylaczenia z badania stanowit wiek ponizej 18. roku zycia, a takze
powyzej 45. roku zycia, brak polskiego obywatelstwa oraz brak wystepowania ww. zaburzenia. Do
badania zakwalifikowano 15 kobiet w wieku 23-43 lata. Do oceny stanu odzywienia zastosowano
wskaznik wagowo-wzrostowy (Body Mass Index, BMI), wedtug ktérego warto$é <18,50 kg/m?
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$wiadczy o niedowadze; 18,50-24,99 kg/m? o prawidlowej masie ciata; 25,00-29,99 kg/m?
0 nadwadze; natomiast warto$¢ BMI>30,00 kg/m? o wystepowaniu otylosci (WHO 2010). Uzyskane
dane poddano analizie statystycznej z wykorzystaniem programu Microsoft Office Excel oraz
STATISTICA v. 13.1 (Tibco Software Inc., Palo Alto, CA, United States). Wyniki przestawiono
wskaznikiem struktury jako frakcje, poniewaz liczebno$¢ badanej grupy nie przekraczata 100.
jednostek, a cechy mierzalne przedstawiono jako $rednia i przedzialy ufno$ci dla $redniej. Do oceny
rdznic migdzy zmiennymi wykorzystano odpowiednie testy nieparametryczne, przyjmujac réznice za
istotng statystycznie przy p<0.05 oraz wielko$¢ efektu d Cohena, gdzie d>0,3 uznaje si¢ za efekt
$redni, a d>0,5 za efekt duzy.

3. Wyniki i dyskusja

Do badania wigczono 15 kobiet w wieku 23—43 lata. Sredni wiek uczestniczek wynosit
29,6045,04 roku, podobnie jak w przypadku badan prowadzonych przez innych badaczy (Jiskoot i in.
2020; Adamczak i in. 2023; Basirat i in. 2019; Hachul i in. 2019). Wigkszo$¢ kobiet
zakwalifikowanych do badania zadeklarowato otrzymanie diagnozy zespotu policystycznych
jajnikéw powyzej 5 lat przed udzialem w badaniu (f=0,46), przy czym sredni czas od zdiagnozowania
omawianego zaburzenia wynosil 4,64+3,76 roku. Nadmierna masa ciata wystgpowala wsrod ¥
ankietowanych kobiet, a §rednia warto§¢ BMI wynosita 23,32+4,13 kg/m?, co stanowi znacznie mniej
niz w przypadku wynikow prezentowanych w innych badaniach (Jiskoot i in. 2020; Adamczak i in.
2023; Basirat i in. 2019; Karasu i in. 2021; Hachul i in. 2019; Benham i in. 2023). Powyzsze dane
przedstawiono w Tab.1.

Tab. 1. Charakterystyka badanej grupy.

. Ogotem
Zmienna (n=15) (f)
Stan cywilny

w zwigzku 12 (0,80)

stanu wolnego 3(0,20)
Liczba dzieci

brak 14 (0,93)

jedno 1(0,07)
Préby poczecia dziecka

brak 7(0,47)

podejmowane 8 (0,53)
Wskaznik BMI [kg/m?]

<18,50 1(0,07)

18,50-24,99 11 (0,73)

25,00-29,99 1(0,07)

30,00-34,99 2 (0,13)
Diagnoza PCOS

<0,5 roku 2 (0,13)

0,5-1,0 rok 4(0,27)

1,0 rok-2,0 lata 1(0,07)

2,0-5,0 lat 1(0,07)

>5,0 lat 7 (0,46)
Miejsce zamieszkania

obszar wiejski 3(0,20)

m!asto <,50, tys. 4 (0,26)

mieszkancow

m!asto 59—}00 tys. 1(0,07)

mieszkancow
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miasto 150-500 tys.

mieszkancow 1(0.07)
m!asto >,50’0 tys. 6 (0,40)
mieszkancow

Sredni miesieczny dochéd

[z4]*
2000-4000 brutto 8 (0,53)
4000-6000 brutto 3(0,20)
6000-8000 brutto 3(0,20)
>8000 brutto 1(0,07)

*w przeliczeniu na jednego mieszkanca gospodarstwa domowego

W badaniu oceniono cze¢sto$¢ wystepowania zaburzen towarzyszacych PCOS, zwigzanej
z tym wdrozonej farmakoterapii oraz stosowanej suplementacji (Tab.2). Niemal % ankietowanych
kobiet zadeklarowato wspotwystepowanie wraz z PCOS co najmniej jednego innego zaburzenia
(f=0,67), a blisko potowa uczestniczek badania zglosita jednoczesne wystepowania dwoch lub
wigcej zaburzen (=0,47). Najczesciej wystepujacym zaburzeniem byta insulinoopornos¢, ktéra
dotyczyta blisko % uczestniczek badania, co jest zgodne z wynikami uzyskanymi przez Al-Jefout i
in. 2017. Uczestniczki badania zadeklarowaty otrzymanie diagnozy insulinoopornosci srednio
3,07+2,28 miesigca przed udziatem w badaniu. Brakuje danych dotyczacych wystgpowania
insulinoopornosci w populacji jako odrgbnego zaburzenia, natomiast wspotwystepowanie PCOS
oraz opornosci tkanek na dziatanie insuliny szacowane jest na 35-80% (Amisi 2022). Zgodnie z
aktualng wiedzg, podtozem rozwoju PCOS jest insulinooporno$é, ktora sprzyja rozwojowi
procesow zapalnych w organizmie, a takze nasila produkcj¢ i wydzielanie hormonéw adrogennych.
To z kolei prowadzi do hiperandrogenemii lub klinicznych objawow hiperandrogenizmu, w tym
hirsutyzmu, bgdacego sktadowa wirylizacji. Nadmierne owtosienie typu mgskiego jest jedna z
glownych przyczyn niskiej samooceny wsrdd kobiet z PCOS, a takze istotnym czynnikiem rozwoju
zaburzen neuropsychiatrycznych. Potwierdzaja to wyniki badania wlasnego, w ktérym kobiety ze
zdiagnozowanym PCOS oraz wspoélistniejacg insulinoopornoscig uzyskaty wysokie wyniki
w kwestionariuszu BDI-II.

Wiérdd niemal potowy uczestniczek badania wystgpowaty zaburzenia depresyjne, natomiast
Y5 kobiet zglosita wspoétistnienie z PCOS niedoczynnosci tarczycy. Jak wykazali inni badacze, istnieje
zwigzek miedzy niedoczynno$cig tarczycy oraz autoimmunologicznym zapalaniem tarczycy
a depresjg (Nuguru i in. 2022). Wynika to z faktu, iz somatostatyna oraz serotonina wplywaja na
funkcjonowanie osi podwzgorze—przysadka—tarczyca. Stwierdzono rowniez, ze niezdiagnozowane
lub niedostatecznie leczone pacjentki z niedoczynnoscia tarczycy wykazuja zwigkszone ryzyko
rozwoju depresji, a wystgpowanie niedoczynnosci tarczycy nalezy do gléwnych przyczyn rozwoju
depresji opornej na leczenie. Wykazano jednak, Ze terapia lewotyroksyna moze agodzi¢ objawy
depresyjne oraz sprzyja¢ uzyskaniu nizszego wyniku w kwestionariuszu BDI-II (Nuguru i in. 2022),
co zaobserwowano rowniez w badaniu wlasnym. Ponad potowa uczestniczek badania regularnie
przyjmowata co najmniej jeden lek (f=0,53), najczesciej lewotyroksyne lub metforming. Wszystkie
kobiety uwzgledniaty suplementacj¢ witaming D, co jest zgodne z zaleceniami dla populacji polskiej,
natomiast niewiele ponad potowa regularnie przyjmowata kwas foliowy, zalecany kobietom
w okresie reprodukcyjnym.

W kwestionariuszu BDI-II blisko % kobiet uzyskato wynik wskazujacy na zaburzenia
depresyjne, a zatem wigcej niz w badaniu przeprowadzonym przez Adamczak i in. 2023 (f=0,67 vs.
42,17%). Srednia warto$¢ uzyskanej punktacji wynosita 17,47+7,18 punktu, a zatem poréwnywalnie
z danymi prezentowanymi przez Basirat i in. 2019. To jednak znacznie wigcej niz przestawiono
w badaniu Jiskoot i in. 2020, w ktoérym s$rednia warto$§¢ wynosita 12,17 punktu. Wyniki dotyczace
czestosci wystgpowania tagodnych zaburzen depresyjnych (f=0,33 vs. 29,40%) oraz cigzkich
zaburzen depresyjnych (f=0,20 vs. 16,80%) uzyskane w pracy wiasnej byty zblizone do wynikow
przedstawionych przez Basirat i in. 2019. Zaobserwowano jednak znacznie rzadsze wystgpowanie
umiarkowanych zaburzen depresyjnych (f=0,14 vs. 27,70%).
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Tab. 2. Czestos¢ wystepowania zaburzen wspoOlistniejgcych oraz stosowana farmakoterapia i
suplementacja wsrod badanych kobiet.

. Ogotem
Zmienna ) ()
Zaburzenie zdrowotne
insulinoopornos¢ 10 (0,67)
zaburzenia depresyjne 6 (0,40)
niedoczynno$¢ tarczycy 5(0,33)
zaburzenia lgkowe 4(0,27)
zespot jelita drazliwego 2(0,13)
przevylekle limfocytarne 1(0,07)

zapalenie tarczycy

Farmakoterapia
lewotyroksyna 5(0,33)
metformina 4 (0,27)
SSRI* 3(0,20)

X leki gspok_ajajqce Z grupy 1(0,07)

enzodiazepin

Suplementacja
witamina D 15 (1,00)
kwas foliowy 9 (0,60)
mio-inozytol lub D-chiro-

inozytol 9(0:60)
probiotyki 6 (0,40)
Mentha spicata** lub

Mentha piperita*** 4(0.27)
Withania somnifera**** 1(0,07)
kwasy tluszczowe n-3 1(0,07)

*selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
**migta zielona

***migta pieprzowa

****Ashwagandha

Wyniki uzyskane w kwestionariuszu PSQI umozliwity okreslenie jakosci snu jako ztej wérod
ponad % badanych kobiet, co potwierdzili w swoich badaniach Benham i in. 2023 oraz Karasu i in.
2021, uzyskujac odpowiednio odsetek 79,00% oraz 90,00%. Sredni wynik PSQI wéréd uczestniczek
badania byt jednak niemal dwukrotnie wyzszy niz w przypadku danych zaprezentowanych przez
innych badaczy (Benham i in. 2023; Karasu i in. 2021; Hachul i in. 2019) i wynosit 14,80+7,00
punktu. Co ciekawe, ponad potowa badanych kobiet (f=0,60) subiektywnie ocenita jako$¢ swojego
snu jako dobra lub bardzo dobra. Srednia dtugos¢ snu wynosita 7,20+1,51 godziny, a zatem dtuzej
niz w przypadku wynikow uzyskanych przez Hachul i in. 2019 (5,66+0,19 godziny) oraz Karasu i in.
2021 (6,12+0,27 godziny). Podobnie w przypadku latencji snu uzyskano wyzszy $redni wynik
w poréwnaniu do danych przedstawionych przez Karasu i in. 2021 (32,73+41,73 minuty vs.
15,90+5,20 minuty). Powyzsze dane zaprezentowano w Tab.3.

Srednie wartosci wybranych zmiennych wraz z przedziatami ufnoéci dla $redniej
zaprezentowano w Tab.4. W analizie statystycznej wykazano dodatnig oraz umiarkowanie silng
korelacj¢ migdzy zaburzeniami depresyjnymi a jakos$cig snu wérdd badanych kobiet (Tab.5). Badanie
wlasne umozliwito zatem potwierdzenie zwigkszonej czgstosci wystgpowania takich zaburzen
neuropsychiatrycznych, jak zaburzenia depresyjne, czy zaburzenia snu wsroéd kobiet z PCOS, co
zostato wykazane uprzednio przez innych badaczy (Adamczak i in. 2023; Basirat i in. 2019; Jiskoot
i in. 2020). Wysokie wyniki uzyskane w kwestionariuszach BDI-II oraz PSQI stanowig uzasadnienie
dla wdrozenia badan przesiewowych w tej grupie kobiet, a takze poszukiwania metod zapobiegania
rozwojowi omawianych zaburzen. Jednocze$nie, jak dowiedli Jiskoot i in. 2020, korzystne
we wspomaganiu farmakologicznego leczenia zaburzen depresyjnych mogloby by¢ wdrozenie
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trojelementowej interwencji, ztozonej z terapii behawioralno-poznawczej (cognitive behavioral
therapy, CBT), prawidlowego sposobu zywienia oraz regularnej i dostosowanej do indywidualnych
potrzeb aktywnosci fizycznej. Umozliwitoby to redukcje nadmiernej masy ciata, uwrazliwienie
tkanek na dzialanie insuliny oraz uzyskanie wsparcia psychicznego, nieodzownego uzyskaniu
poprawy samooceny i szeroko pojetej jakosSci zycia.

Tab. 3. Interpretacja wynikéw BDI-II oraz PSQI.

. Ogotem
Zmienna (n=15) (f)
Zaburzenia depresyjne

tagodne 5 (0,33)

umiarkowane 2(0,14)

cigzkie 3(0,20)

brak 5(0,33)
Jakos$¢ snu

dobra 2 (0,14)

zla 13 (0,86)

Tab. 4. Srednie wartosci wybranych zmiennych wraz z przedziatami ufnosci dla $rednie;.
Zmienna Srednia Ufnos$é -95,000% Ufno$é +95,000%
wiek [lata] 29,60 26,71 32,49
wskaznik BMI
[kg/m?] 23,32 20,95 25,68
diagnoza PCOS* 55,67 29,79 81,55
BDI-II 17,47 13,35 21,58
PSQI 14,80 10,79 18,81

*czas od otrzymania diagnozy w miesigcach

Tab. 5. Wyniki analizy statystycznej.

_ Wspélezynnik o . Wielkos¢ efektu d
Zmienne korelacji rang Poziom istotnosci
Cohena
Spearmana
stan psychiczny i rS=0,49 p>0.05 0,38

jako$¢ snu
Ograniczeniem badania byta mata liczebno$¢ proby, a takze brak dostepu do dokumentacji
medycznej, co skutkowato wigczaniem do badania pacjentek jedynie na podstawie deklaracji co do
uprzedniego  zdiagnozowania  zespotu policystycznych jajnikdw. Istnieje  koniecznos¢
przeprowadzenia poglebionych badan w analizowanym zakresie, aby oceni¢ zwigzek miedzy
zaburzeniami wystgpujacymi w ramach PCOS a stanem psychicznym pacjentek, w celu skutecznego
przeciwdziatania ich negatywnym konsekwencjom zdrowotnym i psychospotecznym.

4. Wnhnioski

Zaobserwowano zalezno$§¢ migdzy stanem psychicznym a jakoscig snu wsrdd badanych
kobiet. Istniejg wskazania do wdrozenia opieki interdyscyplinarnej wséréd pacjentek z PCOS, w tym
wsparcia psychologicznego oraz badan przesiewowych, aby zapobiega¢ lub mozliwie niezwlocznie
diagnozowa¢ zaburzenia neuropsychiatryczne, takie jak zaburzenia depresyjne, zaburzenia lgkowe,
czy zaburzenia snu.
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Streszczenie

Kofeina to popularny alkaloid wystepujacy w wielu roslinach, odgrywa znaczaca role
W codziennym zyciu ludzi na calym $wiecie. Najczgsciej kojarzona z kawa, jednakze jest obecna
réwniez w herbacie, napojach energetycznych, a nawet w niektorych lekach. Jako jeden z elementow
kultury i codziennych rytuatéw, kofeina wywiera wptyw zarowno na zdrowie fizyczne, jak i na
samopoczucie psychiczne. W niniejszym artykule oméwiono réznorodnos¢ gatunkéow kawy, ze
szczegolnym uwzglednieniem Coffea Arabica i Coffea Canephora, ich smak, zawartos¢ kofeiny oraz
wplyw na zdrowie. Analiza dotyczyta o$miu rodzajow kaw, z wykorzystaniem spektrofotometru UV -
Vis do okreslenia zawartosci kofeiny. Podczas badan wykazano, ze arabica zawiera mniej kofeiny niz
robusta. Zawarto$¢ kofeiny w naparze zalezy rowniez od metody przygotowania kawy.

1. Wstep

Kawa to jeden z najbardziej znanych napojow na $wiecie. Jej historia zaczyna sie w Etiopii,
dawniej nazywanej Abisynig. W Etiopii ludzie uzywali ziaren kawy, zeby dodaé¢ energii i pomoc
sobie w walce z zmeczeniem. Ziarna te byly szczegdlnie popularne wsrod wojownikow, ktorzy
potrzebowali dodatkowe;j sity przed walka. Z Etiopii kawa trafita do Arabii, dzisiejszego Jemenu,
gdzie otrzymata swojga tacinskg nazwe, Coffea arabica L. (Dgbrowska-Molenda i in., 2019)

Coffea arabica, to rodzaj rosliny z rodziny Rubiaceae. W tej rodzinie jest okoto 500 innych
rodzajow roslin i ponad 6 tysiecy réznych gatunkéw. Kawowiec, czyli roslina, z ktorej zbiera si¢
ziarna kawy, ma zielone, btyszczace liscie. Kwitnie na bialo, a jego kwiaty pachna podobnie do
jasminu. Owoce kawowca na poczatku sa zielone, potem zmieniajg kolor na zotty, a gdy sa dojrzate,
staja si¢ czerwone, przypominajac wygladem czereénie ( Szwedziak 2018).

2. Gatunki kawy i jej uprawa

Kawa wyroznia si¢ swoja ztozonoscia oraz réznorodnoscia gatunkow. Dwa gtowne gatunki
kawy, ktore dominuja na rynku $wiatowym to Coffea Arabica, znana jako arabika, oraz Coffea
Canephora, znana jako robusta. Arabika, ceniona za swoj delikatniejszy i bardziej ztozony profil
smakowy, czgsto charakteryzuje si¢ nizsza zawartoscia kofeiny w porownaniu do robusty. Z kolei
robusta, znana ze swojego mocniejszego i intensywniejszego smaku oraz wyzszej zawartosci kofeiny,
czesto jest preferowana w regionach, gdzie kawa ma stuzy¢ jako mocny nap6j pobudzajacy. Znaczace
réznice migdzy tymi dwoma gatunkami wynikajg nie tylko z odmiennych profili sensorycznych, ale
rowniez z ich ré6znorodnych wymagan agroklimatycznych, co przektada si¢ na rézne obszary upraw
w roéznych cze$ciach §wiata. Zrozumienie tych réznic jest kluczowe dla przemystu kawowego,
poczawszy od uprawy, poprzez przetwarzanie, az po koncowy produkt, ktory trafia do konsumenta
(Zukiewicz-Sobczak i in. 2012).

Arabika moze by¢ uprawiana zaréwno na nizinach jak i wyzynach (od 0-2500 m n.p.m.),
kwitnie po opadach deszczu, a czas dojrzewania owocow to 7-9 miesiecy. Smak po paleniu jest
fagodny, $rednio kwasny oraz mato gorzki. Charakteryzuje si¢ mocnym aromatem. Zawartos¢ kofeiny
wynosi od 0,7-1,6% co czyni ja tagodniejsza w smaku niz robusta.
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Robusta uprawiana jest na nizinach ( do 900 m n.p.m.), kwitnie nieregularnie, a czas
dojrzewania owocow wynosi od 9-11 miesigcy. Smak po paleniu jest mocny, kwasny, gorzki.
Charakteryzuje si¢ stabym aromatem. Posiada wyzszg zawarto$¢ kofeiny niz arabika 1,7-4,0%.

Mniej znane odmiany kawy obejmuja Arabuste i Liberike. Arabusta jest hybryda, ktora
powstata przez skrzyzowanie Arabiki i Robusty. Liberica, z kolei, wzi¢ta swoja nazwe od pierwszego
miejsca uprawy — Liberii. Obecnie najwi¢ksze obszary jej upraw znajduja sic w Malezji i na
Filipinach. Liberica jest znana ze swojego stosunkowo gorzkiego smaku oraz niezbyt intensywnego
aromatu (Baran i in. 2021).

Plantacje kawy na nizinnych terenach sprzyjaja szybszemu wzrostowi i dojrzewaniu
owocow. Jednak wiaze si¢ to z nizsza jako$cig ziaren. Klimat terenéw nizinnych sprzyja rowniez
szkodnikom, plesniom czy pasozytom, a szybki czas dojrzewania sprawia, ze ziarno kawy nie ma
czasu by w petni rozwing¢ swoj smak. W rezultacie taka kawa jest bardziej gorzka, kwasna, o stabym
bukiecie smakowym. Plantacje wyzynne potozone od 900 do 2500 m n.p.m. sag mniej oplacalnymi
z punktu widzenia ekonomicznego, gdyz wzrost roslin oraz dojrzewanie owocow przebiega znacznie
wolniej. To jednak czas sprawia, ze smak kawy uprawianej na terenach wyzynnych jest bardziej
wyrafinowany o nieporéwnywalnie delikatnej goryczce. Na tych wysokosciach uprawiana jest
jedynie arabika (Baran i in. 2021).

3. Wplyw spozycia kawy na zdrowie

Kawa, bedaca nie tylko popularnym napojem, ale i przedmiotem intensywnych badan
naukowych, zawdziecza swoje unikalne wlasciwosci gtownie obecnosci kofeiny, ktora jest naturalnie
wystepujacym alkaloidem purynowym (1,3,7-trimetyloksantyna). Alkaloid ten, znany jest ze swoich
stymulujacych efektow na uktad nerwowy cztowieka. Kofeina jest wchtaniana w jelicie cienkim, a jej
absorpcja jest wolniejsza, gdy jest spozywana wraz z pokarmem. Najbardziej efektywne wchtanianie
kofeiny nastepuje, gdy znajduje si¢ ona w gumie do zucia. Kofeina szybko przenika przez bariere
krew-moézg, co thumaczy jej szybkie dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy. Nalezy podkresli¢, ze
kofeina ma niski stopien ekstrakcji przez watrobg, co pozwala jej tatwo dostawac si¢ do krwiobiegu.
Okres pottrwania kofeiny w organizmie, przy dawkach mniejszych niz 10 mg/kg ciata wynosi okoto
godziny,a dla wigkszych dawek moze osiaga¢ nawet 4 godziny (Surma et al. 2020).

Kawa zawiera okoto 1000 réznych substancji roslinnych, z ktorych wiele wykazuje wysoka
aktywno$¢ biologiczng. Spozycie kawy i1 zawartej w niej kofeiny w umiarkowanych ilosciach moze
przynies¢ korzystne efekty zdrowotne, w tym obnizenie ryzyka wystapienia wielu chorob
przewlektych. Badania epidemiologiczne wskazuja, ze konsumpcja kawy moze zmniejsza¢ ryzyko
chor6b uktadu krazenia, cukrzycy typu 2, otytosci, oraz niektérych nowotworow, w tym raka jelita
grubego i piersi. Ponadto, kawa wykazuje dzialanie neuroprotekcyjne, zmniejszajac ryzyko chordb
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona i Alzheimera. Kawa zawiera kofeing, kwas
chlorogenowy i inne zwiazki bioaktywne, ktore wptywaja na roézne aspekty metabolizmu i funkcji
organizmu. Chociaz kawa moze wywiera¢ niekorzystny wptyw na wchianianie niektérych mineralow
i ryzyko osteoporozy przy spozyciu w duzych ilo$ciach, umiarkowana jej konsumpcja, oceniana na
3-4 filizanki dziennie, jest uznawana za bezpieczng i korzystng dla zdrowia (Pelczynska i in. 2019).

Publikacje naukowe potwierdzajg pozytywne dziatanie kawy na zdrowie. Badania wykazaty,
ze picie kawy wiaze si¢ z obnizonym ryzykiem wystapienia szeregu schorzen, w tym chorob
neurodegeneracyjnych, $mierci spowodowanej problemami mézgowymi i Sercowo-naczyniowymi,
roznych rodzajow nowotworow, takich jak rak endometrium, rak prostaty, biataczka, czerniak i raki
skory nieczerniakowe, rak jamy ustnej oraz watroby. Zauwazono roéwniez korzysci w przypadku
innych schorzen watroby, w tym niealkoholowego stluszczenia watroby, zwloknienia i marskosci
watroby, a takze cukrzycy typu 2 i zespolu metabolicznego. Jednakze, zaleca si¢ unikanie kawy przez
osoby z problemami zotagdkowymi, takimi jak refluks zotadkowo-przelykowy, choroba wrzodowa
czy ostry niezyt zotadka,a takze przez kobiety w cigzy i karmigce piersia, ze wzgledu na brak
wystarczajacych badan dotyczacych bezpieczenstwa w tych grupach (Olechno et al. 2021).

4. Sposoby przygotowywania kawy
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Kawa moze by¢ przygotowana na wiele roznych sposobdéw. Kazda metoda parzenia ma
swoje unikatowe cechy, ktore wptywaja na smak, aromat, a nawet na wlasciwosci zdrowotne kawy.
Wisréd najwazniejszych czynnikow majacych wptyw na ostateczny profil smakowy naparu znajduja
si¢ metoda parzenia, stopien zmielenia ziaren, czas ekstrakcji, ilo$¢ i temperatura wody, a takze
ci$nienie pary w przypadku kawy espresso.

Jedna z najbardziej tradycyjnych metod jest zaparzanie kawy w dzbanku przelewowym.
Dzigki tej technice mozna uzyskac tagodniejszy napar, co wynika z dtuzszego czasu kontaktu wody
z kawsg. Inna popularna metoda, French Press, pozwala na ekstrakcje intensywniejszych smakow
dzigki zanurzeniu grubo zmielonych ziaren w goracej wodzie.

Z kolei kawa przygotowana przy uzyciu metody przelewowej, takiej jak dripper,
charakteryzuje si¢ wigksza klarownoscia i subtelnoscig smaku. Dzigki precyzyjnemu kontrolowaniu
przeptywu wody przez filtr, kawa ta jest delikatniejsza i mniej gorzka.

W przypadku kawy espresso, kluczowym elementem jest wysokie ci$nienie, ktore pozwala
na ekstrakcje intensywnych aromatow i smakéw z drobno zmielonych ziaren. To cisnienie,
W potaczeniu z krotkim czasem ekstrakeji, daje gesty, koncentrowany napar.

Innowacyjne metody, takie jak Aeropress, tacza elementy réznych technik, pozwalajac na
eksperymentowanie z czasem parzenia, ci$nieniem i temperaturg, aby uzyskaé réznorodno$¢ smakow.
Natomiast dzbanek neapolitanski, klasyczny dla wloskiej kultury kawowej, pozwala na
przygotowanie kawy o bogatym aromacie, bedacej posrednig miedzy espresso a kawg przelewows.

Wszystkie te metody oferuja rézne doznania smakowe i aromatyczne, a wybor odpowiedniej
techniki zalezy od indywidualnych preferencji oraz od charakterystyki uzytych ziaren kawy
(Dabrowska-Molenda i in., 2019).

5. Material i Metody

Kluczowym elementem pracy jest analiza zawartosci kofeiny w wybranych kawach
naturalnych. Wspotczesne metody analizy chemicznej pozwalajg na doktadne okreslenie zawartosci
kofeiny w roznych gatunkach kawy, co ma istotne znaczenie zarowno dla przemystu kawowego, jak
i dla konsumentow.

Materiat badawczy stanowily kawy naturalne. Analizie poddano osiem rodzajow kaw
naturalnych zakupionych na terenie wojewodztwa $laskiego. W przewazajacej czgsci byty to kawy
o nizszej cenie. Tylko dwie z nich (probki 6 i 8) stanowity tzw. ,,$rednig potke cenowa”. Wigkszos¢
producentéw nie zamieszcza informacji o kraju pochodzenia kawy, a takze o gatunkach. Kawa nr 6
to arabika, kawa nr 8 jest mieszankg arabiki i robusty natomiast kawy 5 i 7 sg rowniez mieszankami,
ale w tych przypadkach producenci nie podali informacji jakie gatunki kaw wchodza w sktad tych
mieszanek. Dla pozostatych probek nie zamieszczono informacji o gatunku kawy (Tab.1.).

Tab.1. Charakterystyka badanych probek kaw.

Lp. Kraj pochodzenia Gatunek kawy
1 Brak danych Brak danych

2 Brak danych Brak danych

3 Brak danych Brak danych

4 Brak danych Brak danych

5 Brak danych mieszanka

6 Brak danych 100% Arabica
7 Afryka, Azja, Ameryka potudniowa mieszanka

8 Brak danych Arabica i Robusta

Zawarto$¢ kofeiny oznaczono z zastosowaniem spektrofotometru UV-Vis przy dtugosci fali
wynoszacej 276nm i odpowiadajgcej maksimum absorbancji dla kofeiny. Odwazono probki kawy o
masie 0,2 g i zalano 100 ml wrzacej wody. Kawe zaparzono pod przykryciem przez 30 minut,
nastepnie napary przesgczono. Do analizy pobrano 10 ml naparu kawowego doprowadzajac go
wczesniej do pH=12 przy uzyciu wodorotlenku sodu. Wykonano trzykrotng ekstrakcje naparu
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uzywajac do tego chloroformu 10 ml/ 5ml/ 5ml. Kofeing oznaczono w ekstrakcie chloroformowym
uzywajac spektrofotometru UV-Vis firmy Biobase.

6. Wyniki

Wyniki obliczono w oparciu o wykonang wcze$niej krzywa wzorcowg o rownaniu:
y=0,0637x+0,1494, przygotowana dla roztwordw o st¢zeniach 5, 10, 20, 30 1 40 pg/ml. Wyznaczona
krzywa zostala przedstawiona na rycinie 1 (Rys.1).

Zaleznosc absorbancji od stezenia kofeiny

I S

Absorbancja

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Stezenie kofeiny w pg/ml
Rys.1. Wykres zalezno$ci absorbancji od st¢zenia kofeiny.

Wyniki z przeprowadzonych badan zostaly przedstawione w Tab. 2.

Tab.2. Zawarto$¢ kofeiny w probkach kawy

Lp. Zawarto$é¢ kofeiny w kawie [mg/100g]
1 1033,12

803,14

700,31

1074,73

1053,53

132,03

537,83

354,16

O IN|O|OI B lW|IN

Zaprezentowane wyniki przedstawiajg znacznie mniejszg zawarto$¢ kofeiny w probkach 6
i 8 czyli w probkach zawierajacych w skladzie kawe arabike. Probka nr 6 zawiera 100% arabiki
i W prezentowanych wynikach zawarto$ci kofeiny posiada najnizszg warto$¢. Inne badane gatunki
kawy prezentuja wyzsza zawarto$¢ kofeiny, co pozwala przypuszczaé, ze zawierajg w sktadzie kawe
robuste, gdyz ta charakteryzuje si¢ wyzszg zawarto$cig kofeiny.

7. Dyskusja

W przegladzie dostgpnych badan naukowych poréwnano uzyskane wyniki z wynikami
innych naukowcow.

W badaniu Caracostea et al. stwierdzono, ze zawarto$¢ kofeiny w ziarnach zielonej kawy
robusta i arabica z Indii wynosi odpowiednio 182 mg/100g i 154 mg/100g, potwierdzajac wyzsza
zawarto$¢ kofeiny w kawie Robusta (Caracostea, et al., 2021). Jest to zgodne z uzyskanymi wynikami
przedstawionymi w tabeli (Tab.2). Podobne wyniki uzyskano w badaniu Adnan i wsp. (2020). Rozne
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gatunki kawy mogg mie¢ rézne stezenia kofeiny. Badanie ziaren kawy arabika i robusta z Indonez;ji
ujawnito réznice w zawartosci kofeiny i kwasu chlorogenowego miedzy tymi dwoma gatunkami
(Adnan, et al., 2020). Olechno et al. przeanalizowali wptyw r6znych czynnikoéw na zawartos¢ kofeiny
w parzonej kawie, w tym wplyw gatunkéw kawy, czasu parzenia, temperatury wody i ci$nienia.
Stwierdzili, ze zawarto$¢ kofeiny moze si¢ znacznie rézni¢ w zaleznos$ci od wybranej metody
parzenia i gatunku kawy stwierdzajac réwniez, ze kawa Robusta charakteryzuje si¢ wyzsza
zawartos$cig kofeiny (Olechno i in., 2021).

Bobkova et al. (2022) sugeruja, ze region pochodzenia moze wptywaé na zawarto$¢ kofeiny
w kawie arabica. To wskazuje na to, ze poza gatunkiem kawy, rowniez jej pochodzenie geograficzne
moze by¢ istotnym czynnikiem determinujagcym zawartos¢ kofeiny. Na opakowaniach kaw badanych
na potrzeby niniejszej pracy producenci w wigkszosci nie zamiescili informacji dotyczacych regionu
pochodzenia ziaren. Taka informacja widniata tylko na opakowaniu kawy w probce nr 6 (Afryka,
Azja, Ameryka poludniowa). Trudno wiec w tym wypadku odnie$¢ uzyskane wyniki badan do
wynikéw innych naukowcow.

Bioragc pod uwage zalecane limity spozycia kofeiny, wazne jest, aby konsumenci byli
$wiadomi zmiennosci zawarto$ci kofeiny w roéznych rodzajach kawy. Badanie Manolis et al. (2021)
podkresla, ze umiarkowane spozycie kofeiny (mniej niz 300-400 mg/dzien) jest uznawane za
bezpieczne.

Poréwnujac uzyskane wyniki z wynikami z innych Zrédet naukowych, mozna zauwazy¢, ze
zawarto$¢ kofeiny w kawie jest zmienna i zalezna od wielu czynnikéw, takich jak gatunek kawy,
sposob jej przygotowania oraz warunki uprawy. Zauwazono rowniez, ze kawa arabika charakteryzuje
si¢ nizszg zawarto$cig kofeiny w porownaniu z kawa robusta, co jest zgodne z wynikami aktualnych
badan naukowych. Autorzy badan naukowych réwniez czgsto podkreslaja, ze metoda parzenia ma
istotny wplyw na zawarto$¢ kofeiny w naparze.

8. Whnioski

Kawa arabika charakteryzuje si¢ nizsza zawarto$cig kofeiny w porownaniu z kawg robusta.
Potwierdzaja to wyniki przeprowadzonych badan lecz wytacznie dla kawy arabiki, gdyz dla innych
probek producenci nie podajg gatunku kawy.

W $wietle wynikoéw badania, wazne jest, aby producenci kawy umieszczali na opakowaniach
szczegdtowe informacje na temat gatunku kawy oraz kraju pochodzenia. Takie informacje pozwalajg
na szczego6towa interpretacje wynikow badan.

Sposob parzenia kawy ma decydujacy wptyw na jej walory smakowe, aromat oraz sktad
biochemiczny.
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11. Oznaczanie zawartosci kofeiny w probkach herbaty
Determination of caffeine content in tea samples
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Stowa kluczowe: kofeina, polifenole, zielona herbata, epigallokatechina.

Streszczenie

Herbata pochodzaca z krzewu Camellia sinensis jest poddawana réznym procesom
produkcji, dajac réznorodne jej rodzaje: zielona, czarng, czerwona, zo6tta i biala. Proces zbioru
obejmuje selektywne zrywanie dwoch najwyzszych lisci i paczka, gwarantujgce najwyzsza jakoSe.
Ekstrakty z herbaty, bogate w polifenol epigallokatechine (EGCG), wykazuja wtasciwosci
prozdrowotne. Badania sugeruja, ze EGCG moze by¢ skuteczny w terapii bialaczek, zwlaszcza przy
wspotdziataniu z cytostatykiem etopozydem. Stezenia 50 i 100 uM EGCG eliminujg komorki
biataczki szpikowej, wzmacniajac jednoczesnie cytotoksycznos¢ etopozydu.

1. Wstep

Herbata, bedaca jednym z najstarszych i najbardziej popularnych napojéw na $wiecie,
stanowi istotny element wielu kultur i tradycji. Jej wyjatkowy smak, aromatyczny bukiet oraz
roznorodnos$¢ odmian sprawiajg, ze herbata nie tylko cieszy si¢ uznaniem jako napéj ale takze staje
si¢ zrodlem inspiracji dla wielu rytuatdw spotecznych i artystycznych. Przez wieki herbata
ewoluowata z prostego napoju do symbolu goscinnosci, medytacji, a nawet sztuki kulinarno-ziotowe;j.
W dzisiejszym zglobalizowanym spoleczenstwie, herbate spozywa si¢ na catym $wiecie, zardbwno
w tradycyjnej, jak i nowoczesnej formie. Jej roznorodnos¢ obejmuje klasyki, takie jak chinska zielona
herbata czy brytyjski Earl Grey, po nowatorskie kompozycje smakowe i funkcjonalne mieszanki
ziotlowe. Jednak jednym z najwazniejszych sktadnikow, ktory nadaje herbacie nie tylko smak, ale
takze charakter pobudzajacy, jest kofeina. Wraz z kofeing, herbata jest rowniez bogatym zrodlem
naturalnych zwiazkow, takich jak epigallokatechina. Jej wlasciwosci przeciwnowotworowe,
antyoksydacyjne i przeciwzapalne stawiaja ja w centrum zainteresowania w kontekscie badan
naukowych.

2. Charakterystyka herbaty

Herbata jest uprawiana w ponad trzydziestu krajach na calym $wiecie, a najwcze$niejsze
informacje o jej uprawie pochodza z Chin i Indii okoto 2000 lat przed nasza era. Na poczatku IX
wieku herbata dotarta do Japonii, a w pierwszej potowie XIX wieku zostata rozpowszechniona na
Jawie, Sumatrze, w Wietnamie, na Cejlonie w Gruzji. P6zniej uprawa rozszerzyla si¢ takze na Afryke
i Ameryke Potudniows. Tradycja spozywania zielonej herbaty ma wige juz 4000 lat. Poczatkowo
uzywano jej gtownie w celach leczniczych. W Japonii odkryto, ze zielona herbata moze by¢ pomocna
W leczeniu 61 réznych schorzen. Jej wiasciwosci obejmuja poprawe koncentracji, wzmocnienie
odpornosci, obnizenie poziomu cholesterolu, wsparcie proceséw metabolicznych oraz leczenie
infekcji. Chinska medycyna traktowata zielong herbate jako $rodek poprawiajacy krazenie krwi,
oczyszczajacy organizm, wzmacniajacy odporno$¢ oraz tagodzacy problemy ze stawami.
W dzisiejszych czasach herbata jest najczesciej spozywanym naparem na catym $wiecie (Artc 1 in.
2016).

Herbata, nalezaca do rodziny herbatowatych (Theaceae), wywodzi si¢ z jednego gatunku
krzewu herbacianego o nazwie Camellia sinensis. Istniejg dwie gtdéwne odmiany: Camellia sinensis
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var. sinensis oraz Camellia sinensis var. assamica. Odmiana sinensis jest powszechnie uprawiana,
zwlaszcza w klimacie umiarkowanym, osiagajac wysoko$¢ do 6 metrow i charakteryzujac si¢ lisémi
0 rozmiarze 5-12 centymetrow. Z kolei odmiana assamica wystepuje m.in. w Indiach w formie
dzikiej, osiagajac wysoko$¢ do 15 metrow, a dlugosé lisci do 20 centymetréw. W zaleznosci od
regionu, w ktéorym rosng krzewy herbaciane, istnieje wiele roznych odmian, a najbardziej
aromatyczne wystepuja na potudniowych stokach Himalajow (Stanczyk 2010; Stanczyk i in. 2008).

3. Zbiory

Proces zbioru herbaty trwa kilka tygodni i obejmuje zrywanie jedynie dwoch najwyzszych
lisci i paczka z krzewu, co ma zagwarantowaé najwyzsza jakos¢ (Hicks 2009). W zalezno$ci od
lokalizacji, liscie z krzewow moga by¢ zbierane przez kilka miesi¢gcy w ciagu roku, a nawet przez
caly rok. Okres od posadzenia krzewu do czasu zbioréw wynosi od 4 do 5 lat (Miazga-Stawinska
i Grzegorczyk 2014). Osoba odpowiedzialna za zbieranie liSci umieszcza je w wiklinowym koszu na
plecach, a gdy nazbiera 20-30 kg lisci, kosz ten zostaje przetransportowany do fabryki. Proces
przetwarzania liSci herbaty w fabryce obejmuje etapy takie jak suszenie, rolowanie, fermentacja,
opalanie i pakowanie. Kluczowym etapem w produkcji herbaty jest fermentacja (utlenianie),
poniewaz to wlasnie ona wplywa na ostateczng jakos¢ herbaty (Hicks 2009). Ten etap ma rowniez
wplyw na obnizenie poziomu garbnikdéw, a takze uwalnianie kofeiny i olejkow eterycznych. Przed
finalnym pakowaniem herbata jest sortowana ze wzgledu na wielko$¢ suszu za pomocy sit. Kazdy
rodzaj herbaty podlega innemu procesowi produkcji, zgodnie z badaniami Miazgi-Stawinskiej
i Grzegorczyka (2014).

4. Rodzaje herbat

Proces przetwarzania swiezych lisci herbaty determinuje rodzaj otrzymanej herbaty. Istnieja
roézne rodzaje, takie jak czarna, charakteryzujaca si¢ ciemng esencja zwang fermentowang, czerwona,
cze$ciowo fermentowana, zielona oraz biata z lisci niepoddawanych procesowi fermentacji. Napar
z zielonej herbaty charakteryzuje si¢ jasnym kolorem oraz zapachem ziotowym. Kluczowym celem
przy produkcji zielonej herbaty jest zapobiezenie fermentacji liSci, ktora w rzeczywistosci polega na
cyklu ztozonych przemian enzymatycznych. Proces ten rozpoczyna si¢ poprzez uaktywnienie
oksydazy polifenolowej, enzymu obecnego w lisciach, za pomoca mechanicznego przerwania
struktury liScia. Nastepnie liscie poddawane sg dzialaniu podwyzszonej temperatury w celu
dezaktywacji enzymow, a na koncu zachodzi proces suszenia. Dezaktywacji ulegaja rowniez enzymy
odpowiadajace za rozktad barwnego pigmentu w lisciach, co sprawia, ze zielona herbata zachowuje
swoja charakterystyczng barwe (Catka i in. 2008; Miazga-Stawinska i Grzegorczyk 2014).

Sktad chemiczny suchych §wiezych lisci zielonej herbaty obejmuje rozne sktadniki, takie jak
polifenole (36%), weglowodany (25%), biatka (15%), aminokwasy (4%), alkaloidy purynowe (3,5%),
lipidy (3%), kwasy organiczne (1,5%), chlorofil (0,5%), karotenoidy i substancje lotne (0,1%). Ten
sktad moze si¢ rozni¢ w zaleznosci od odmiany krzewu, miejsca uprawy, co wptywa na biologiczne
dziatanie herbaty, jej zalety smakowe oraz zapach (Artc i in. 2016).

Herbaty, takie jak biata, zielona, z6tta, czerwona i czarna, podlegaja réznym procesom
produkecji, jak opisuja naukowcy (Miazga-Stawinska i Grzegorczyk 2014). Istniejg dwa przekonania
co do okreslenia "biata herbata”. Wedtug jednego z nich Chinczycy okreslenie to rezerwuja tylko dla
dwoch odmian herbaty, Camellia sinensis var. Khenghe bai hao i Camellia sinensis var. fudin bai
hao, rosngcych w prowincji Fujian. Inne kraje, produkujgce biatg herbate, rozumiejg jg jako herbate
z pakdw i pierwszych lisci zrywanych na wiosng i suszonych niezaleznie od gatunku herbaty (Miazga-
Stawinska i Grzegorczyk 2014; Hicks 2009).

Herbate biatg uzyskuje si¢ z wiosennych pakow lisciowych, ktére poddawane sg ogrzewaniu
para wodna w celu inaktywacji enzymow, a nastgpnie suszeniu. Ten proces nadaje napojowi
stomkowa barwe, delikatny smak i aromat, dzigki mniejszej zawartosci garbnikow. Analiza
popularnych herbat biatych dostgpnych w Polsce wykazata ich wysoka jako$¢. Zawieraja one od 4 do
8% wody, okoto 5-6% popiotu, 26-30% biatka, 15-21% garbnikow i 5-11% ttuszczu. Badane herbaty
wykazywaty takze silne wlasciwosci przeciwutleniajace. Herbaty biale zawieraja okoto dwukrotnie
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wiecej kofeiny niz herbaty zielone i okolo czterokrotnie wiecej niz herbaty czarne, co nadaje im
orzezwiajacy smak i bardziej pobudzajace dziatanie (Swiderski i Waszkiewicz-Robak 2012).

Herbata zielona, jest popularna gtéwnie w Chinach i Japonii. Jej produkcja obejmuje
parowanie lub prazenie lisci w celu inaktywacji enzymow, a nastepnie suszenie. Otrzymany napdj
charakteryzuje si¢ oliwkowo-zielong barwa i réznymi odcieniami ekstraktu. Zawiera réznorodne
zwigzki fenolowe, takie jak flawanole, flawony, flawonole, a takze alkaloidy purynowe, aminokwasy
(Hicks 2009; Swiderski i Waszkiewicz-Robak 2012).

Herbata z6tta, znana réwniez jako herbata cesarska, byla pierwotnie spozywana jedynie na
dworze cesarskim w Chinach i uzywana w wybranych ceremoniach religijnych. Otrzymuje si¢ ja
z najmtodszych pedow, a proces zwiednigcia liSci obejmuje niepeing fermentacje, co nadaje napojowi
delikatny kolor i subtelny aromat (Miazga-Stawinska i Grzegorczyk 2014, Hicks 2009).

Herbata czerwona uznawana jest za najbardziej aromatyczna, o korzennym smaku
i charakterystycznym zapachu. Poddaje si¢ ja lekkiej fermentacji, przerwanej, gdy listki staja si¢
lekko czerwone. Pu-erh to jedna z najbardziej znanych herbat czerwonych, pochodzaca z Chin,
poddawana dodatkowej fermentacji i lezakowaniu, co pozwala na przechowywanie jej nawet przez
50 lat (Hicks 2009).

Herbata czarna uzyskiwana jest z lisci, paczkow i todyzek Camellia sinensis. Istnieje kilka
metod produkcji, w tym metoda ortodoksyjna, metoda CTC, proces "Legg-cut" i inne, ktore obejmuja
rozne etapy wiednigcia, zwijania, fermentacji i suszenia lisci (Swiderski i Waszkiewicz-Robak 2012).

Przed przystapieniem do parzenia herbaty, nalezy najpierw ogrza¢ naczynie, w ktorym
herbata bedzie parzona. Wykonywane jest to poprzez wlanie wrzatku do naczynia, a po nagrzaniu
woda jest wylewana. Do nagrzanego naczynia wsypuje si¢ liScie herbaty i zalewa si¢ woda.
W zaleznosci od gatunku herbaty uzywa si¢ innego rodzaju naczynia. Na przyktad parzac zielong
herbate, powinno si¢ uzywac przezroczystego dzbanka, aby kontrolowac, czy liScie sa jeszcze Swieze.
Czarng herbate najlepiej zaparza¢ w naczyniu glinianym, ceramicznym lub porcelanowym, poniewaz
zachowuje on wtedy swoje walory smakowe i zapachowe (Wu L 2013). Wstepnego przygotowania
wymagaja rowniez same li§cie herbaty. Zanim rozpocznie si¢ zaparzanie, nalezy ja przeptuka¢. Robi
si¢ to wlewajac goraca wod¢ do naczynia z lis¢émi herbaty i bardzo szybko ja wyla¢. Tak
przygotowane li§cie mozna juz zaparza¢. Smak, zapach i moc herbaty, zalezy m.in. od czasu parzenia
i jej temperatury. Na przyktad herbate zielong nalezy parzy¢ w temperaturze od 80 do 85°C przez
okres od 2 do 3 minut. Wyzsza temperatura moglaby negatywnie wplynaé na jej pozyteczne sktadniki
(Wu L 2013). Czas i sposob parzenia herbaty ma takze wptyw na zawarto$¢ kofeiny. Gotowy napar
moze jej zawiera¢ od 14 do 65 mg. Szklanka czarnej herbaty ekspresowej, ktora byta parzona przez
15 sekund, zawiera okoto 15 mg kofeiny. Jesli zwickszymy czas parzenia do 1 minuty, to $rednia
ilo$¢ kofeiny wzrasta do 22 mg. Herbata parzona przez 5 minut, ma juz jej Srednio 38 mg (Wierzejska
2012).

5. Dzialanie herbaty na organizm czlowieka

Herbata, gdy jest spozywana w umiarkowanych ilo$ciach, stanowi bezpieczny napoj
prozdrowotny. Potencjalne negatywne skutki mogg wystapi¢ jedynie przy nadmiernym spozyciu
herbaty w diecie. Wynikaja glownie z nadmiernego spozycia kofeiny oraz zdolnosci polifenoli
zawartych w herbacie do wigzania zelaza nichemowego, co ogranicza jego wchtanianie w przewodzie
pokarmowym nawet o 79%. Szczegodlnie taniny, bedace polifenolami w herbacie czarnej, silniej
hamuja absorpcj¢ zelaza w poréwnaniu do katechin obecnych w herbacie zielonej. Osoby
z niedokrwisto$ciag z niedoboru zelaza lub narazone na ryzyko rozwoju anemii powinny unikaé
spozywania herbaty, zwlaszcza czarnej, szczegélnie w trakcie positkow. Z drugiej strony, herbate
czarng zaleca si¢ W diecie os6b z hemochromatoza, ktora charakteryzuje si¢ nadmiernym
gromadzeniem zelaza w organizmie (Wierzejska 2014).

Pod wzgledem zawartosSci kofeiny, bezpieczne spozycie herbaty zalezy od ogoélnej
konsumpcji innych produktow kofeinowych, takich jak kawa, napoje typu cola czy napoje
energetyzujace. Wedlug obecnej wiedzy, zdrowi dorosli powinni ograniczy¢ dzienne spozycie
kofeiny do 400 mg. Przy braku innych zrédel kofeiny w diecie, osoba dorosta mogtaby spozywac
nawet kilkana$cie porcji herbaty (Wierzejska 2014).
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Zdaniem niektorych ekspertow, maksymalne spozycie czarnej herbaty nie powinno
przekracza¢ 8 filizanek dziennie. Wynika to z zawartosci kofeiny i jej wlasciwosci moczopednych,
oraz potencjalnie niekorzystnego wpltywu na pulg zelaza w organizmie. Wyniki badan w tym
obszarze sg obiecujace, ale ich interpretacja wymaga rozwagi, poniewaz sktad naparu herbaty jest
warunkowany przez wiele czynnikéw. Chociaz ros$nie zainteresowanie dodawaniem ekstraktéw z
herbaty do zywnosci funkcjonalnej, to ostateczne dowody na to, ktory rodzaj herbaty jest najbardziej
korzystny i w jaki sposob wptywa na organizm, wymagaja dalszych badan naukowych (Wierzejska
2014).

Herbata, dzigki swojemu bogatemu sktadowi, od wiekow znajduje zastosowanie nie tylko
W przemysle spozywczym, ale takze w kosmetyce. Liscie zielonej herbaty stanowig warto$ciowe
zrodlo substancji o wilasciwo$ciach przeciwutleniajacych, co sprawia, ze sa powszechnie
wykorzystywane w produkcji kosmetykoéw, zwlaszcza tych przeciwstarzeniowych, tagodzacych
podraznienia, zabezpieczajacych przed promieniami UV oraz dziatajacych przeciwobrzgkowo
(Pytkowska 2002).

Zawartos¢ zielonej herbaty obejmuje polifenolowe zwiazki, takie jak flawonole, flawonoidy,
proantocyjanidy, kwasy fenolowe. Gtownym sktadnikiem tych polifenoli sa wspomniane wczesniej
katechiny. Te zwigzki korzystnie wplywaja na mikrokrazenie skérne, przez co zmniejszaja ryzyko
powstawania mikrozakrzepéw. Dodatkowo wykazuja dziatanie przeciwzapalne, hamujg rozwdj
mikroorganizméw oraz majg pozytywny wplyw na uklad sercowo-naczyniowy (Perucka 2001;
Pytkowska 2002). Sposrod znanych katechin wyrdéznia sie galusan epigallokatechiny (EGCG).
W przeprowadzonych badaniach stwierdzono, ze EGCG - glowny sktadnik zielonej herbaty, moze
by¢ korzystny w leczeniu biataczek, zwlaszcza przy zastosowaniu cytostatyku, takiego jak etopozyd.
Obiecujace rezultaty uzyskano przy stgzeniach 50 i 100 uM EGCG, ktoére skutkowaly eliminacja
komorek przewlekltej biataczki szpikowej. Co wiecej, W polaczeniu z cytostatykiem, EGCG
wzmacnial jego wlasciwosci cytotoksyczne. Skuteczno$é synergii miedzy EGCG a etopozydem na
komorkach K562 zostata potwierdzona rowniez przez zwigkszenie odsetka komoérek z uszkodzeniami
DNA. Co istotne komorki, ktore nie zostaty wyeliminowane przez cytotoksyczne dziatanie etopozydu
i EGCG, wydaja si¢ by¢ ukierunkowane na apoptozg, co potwierdzaja wyniki badan. Obserwowany
wzrost liczby komoérek apoptotycznych po dziataniu EGCG i etopozydu to proces nieodwracalny,
nazywany "p6zng apoptoza" (Cierniak i in. 2018).

6. Material i metody

Materiat badawczy stanowito 10 probek herbat najczgsciej obecnych w sprzedazy na rynku
spozywczym. Herbaty zakupiono w lokalnych sklepach na terenie wojewodztwa $laskiego.
Wiekszo$¢ z nich stanowity herbaty czarne, ale byla rowniez jedna herbata zielona. Krotka
charakterystyke badanych herbat przedstawiono w Tab.1.

Tab.1. Charakterystyka badanych herbat.

Lp. Rodzaj herbaty Kraj pochodzenia
1 Herbata czarna Kenia

2 Ekologiczna herbata czarna Cejlon

3 Mieszanka herbat czarnych Kenia

4 Herbata czarna liSciasta Indie

5 Herbata zielona z imbirem Indie

6 Herbata czarna Cejlon

7 Mieszanka herbat czarnych Nieokreslony
8 Herbata czarna Kenia

9 Herbata czarna liSciasta Chiny

10 Herbata czarna Nieokreslony
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Oznaczenie kofeiny przeprowadzono metoda spektrofotometryczng przy dlugosci fali
276nm. Zastosowano spektrofotometr UV-Vis firmy Biobase oraz kuwety kwarcowe firmy Medson.
Wykonano krzywa kalibracyjng dla roztworéw o stezeniach 5; 10; 20; 30; 40 i 50 pg/ml, uzywajac
do ich przygotowania kofeiny firmy POL-AURA nr partii: 17091536. Rownanie krzywej
wyznaczono przy zastosowaniu programu Excel i przyjeto ono postaé: y = 0,052x+0,4973. W oparciu
o rownanie krzywej obliczono st¢zenia kofeiny w poszczegdlnych herbatach.

Na wadze analitycznej odwazono po 0,5 g kazdej z kilku rodzajow herbat. W celu
sprawdzenia wiarygodnosci badan z kazdej z herbat wykonano dwie probki rownolegte. Kazda
Z probek zalano 100 ml wrzacej wody destylowanej i pozostawiono pod przykryciem na 30 minut. Po
tym czasie probki przesaczono przez saczek bibutowy, ilo§ciowy, $redni. Do ekstrakcji chloroformem
pobrano 10 ml przesaczu, ktory doprowadzono do pH=12 roztworem wodorotlenku sodu (producent:
Chempur). Dla kazdej probki wykonano po 3 ekstrakcje uzywajac 10 ml/5 ml/5 ml chloroformu.
Kazda z ekstrakcji trwata 5 minut, warstwy chloroformowe (20 ml) zebrano w kolbie o pojemnosci
25 ml. W ekstrakcie oznaczono zawarto$¢ kofeiny przy uzyciu spektrofotometru UV-Vis firmy
Biobase.

7. Wyniki

W oparciu o rownanie krzywej obliczono st¢zenia kofeiny w poszczegoélnych herbatach.
Otrzymane wyniki zaprezentowano w Tab.2.

Tab.2. Zawarto$¢ kofeiny w probkach herbaty

Lp. Zawarto$¢ kofeiny w herbacie

mg/100g
420
1357
1315
1532
1488
1826
1552
619
1641

0 1670

— (O[O0 [Q [N ||| |—

Przyjmujac jako standardowa objetos¢ filizanki 150 ml oraz biorac pod uwage fakt, ze
zazwyczaj porcja herbaty (torebka) zawiera 2 g suszu, przedstawiono dane dotyczgce zawartosci
kofeiny w tym roztworze. Zawarto$¢ kofeiny w mg w tak przygotowanym naparze zaprezentowano
w postaci diagramu na Rys.1.

Najwickszg zawartos¢ kofeiny oznaczono w czarnej herbacie pochodzacej z Cejlonu. Taka
zawarto$¢ kofeiny (36,51mg) stanowi potowe zawarto$ci tej substancji jaka moze by¢ w stabej
kawie.

8. Dyskusja

Badania Jarosza i wspotpracownikow z 2009 roku dostarczajg informacji, ze zawarto$é
kofeiny w herbatach czarnych i zielonych moze by¢ podobna, co znajduje pewne odzwierciedlenie
wérod badanych probek, szczegolnie w odniesieniu do prébki nr 5 - herbaty zielonej z imbirem.
W badaniu, probka ta wykazata zawartos$¢ kofeiny na poziomie 1488 mg/100g, co jest pordéwnywalne
z niektérymi probkami herbaty czarnej w przeprowadzonej analizie (Jarosz i in. 2009). Natomiast
w badaniach innych autorow (Vuleti¢ i in. 2021) stwierdzono najnizsza zawarto$¢ kofeiny w probcee
z zielong herbata z dodatkiem imbiru, co moze sugerowac, iz przetwarzanie oraz dodatki takie jak np.
imbir, moga wptywac na ostateczng zawarto$¢ kofeiny w badanych probkach.
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Zawartos$¢ kofeiny w naparze herbacianym
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Rys.1. Zawarto$¢ kofeiny w sporzadzonych naparach badanych herbat.

Herbaty liSciaste, moga zawiera¢ wigcej kofeiny niz herbaty ekspresowe, co potwierdzaja
badania Jarosza i wspolpracownikéw, jednakze w przeprowadzonej analizie, nie wykazano
znaczacych réznic, pomiedzy zawartoscia kofeiny wsrdd naparéw z herbat lisciastych, a naparow
z herbat ekspresowych.

Wedhug amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA), okresla bezpieczng dzienng
dawke na poziomie do 400 mg dla zdrowych dorostych, bezpiecznie mozna wypic¢ okoto 4,2 filizanki
kawy (przyjmujac $rednia zawarto§¢ kofeiny na poziomie 95 mg na filizanke). Dla naszej
najmocniejszej probki herbaty, z zawartoscig kofeiny 1826 mg na 100g i przy standardowej masie 2g
suszu na filizanke, maksymalna liczba bezpiecznych do wypicia filizanek herbaty wynosi okoto 11.
Posiadanie wiedzy na temat kofeiny w herbacie, moze stanowié¢ przydatng informacj¢ dla oséb
nadwrazliwych na kofeing oraz kobiet w cigzy.

9. Whnioski

Herbata zielona i herbata czarna zawieraja podobne ilosci kofeiny.

Zawarto$¢ kofeiny w herbatach jest zmienna i zalezy od rodzaju herbaty, oraz sposobu jej
przygotowania.

Obecnos$¢ dodatkow smakowych w herbatach, moze mie¢ wplyw na zawarto$¢ kofeiny.
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