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TYDZIEN MOZGU 2020
»OSIAGNIECIA NEURONAUKI W XX I XXI WIEKU”
9-14 marca 2020

Wyklady beda sic odbywaé¢ w auli Auditorium Ma-
ximum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie,
ul. Krupnicza 33, o godz 17.00. Ponadto w dniu 11
marca (Sroda), w godzinach 9.00-14.00 odbeda si¢
mini-wyktady i1 warsztaty w ramach ,,Dnia Mézgu”
dla uczniéow szkét podstawowych, pt. ,,Neuronau-
ka dla dzieci: sekrety zmysléw” (Auditorium Maxi-
mum, Sala Wystawowa B, Il p.):

Program

9.03.2020

Dr hab. Marta Obara—Michlewska (Instytut Medycyny
Dos$wiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa Mossa-
kowskiego PAN, Warszawa) — ,, Ty $pisz, a on pracu-
je — rola uktadu glimfatycznego w usprawnianiu pracy
moézgu”

10.03.2020

Prof. dr hab. Jolanta Baranska (Instytut Biologii Do-
$wiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN, War-
szawa) — ,,Receptory zwigzane z biatkiem G: Historia
odkry¢, Nagrody Nobla 1971, 1994, 2012
11.03.2020

Dr hab. Grzegorz Kreiner, Zaktad Biochemii Mo6zgu,
Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja PAN, Kra-
koéw) —,,Sto lat — czy naprawde wszyscy chcemy zy¢
tak dlugo? Choroby neurodegeneracyjne jako nieod-
faczny element starzenia mézgu”

12.03.2020

Dr Joanna Chtopicka (Zaktad Bromatologii, Wydziat
Farmaceutyczny Collegium Medicum, Uniwersy-

tet Jagiellonski, Krakow) — ,,Czy dieta i suplementy
moga wspomoc prace moézgu?”’

13.03.2020

Dr hab. Malgorzata Zawadzka (Instytut Biologii Do-
swiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN, War-
szawa) — ,,Komorki macierzyste w naprawie urazow
rdzenia kregowego — aktualny stan wiedzy”
14.03.2020

Prof. dr hab. Malgorzata Kossut (Instytut Biologii
Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego, PAN,
Warszawa) — ,,Neuromodulacja — magnetyczna i elek-
tryczna interwencja w prace mozgu?”

11.03.2020 (Sroda) godz. 9.00-14.00 — ,,Dzien Mo6-
zgu” dla uczniéw szkél podstawowych organizo-
wany przez Zaklad Biochemii Mézgu Instytutu
Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie
pt. ,NEURONAUKA DLA DZIECI: SEKRETY
ZMYSLOW”

ORGANIZATORZY: Polskie Towarzystwo Przy-
rodnikow im. Kopernika, Uniwersytet Jagiellonski
(Zaktad Biologii i Obrazowania Komorki, Cafe Na-
uka), Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja PAN
w Krakowie (Zaktad Biochemii Mozgu), Komitet
Neurobiologii PAN; SPONSORZY: Ministerstwo
Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego, Polskie Towarzy-
stwo Badan Ukladu Nerwowego, European DANA
Alliance for the Brain

Sponsorzy: Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyz-
szego, Polskie Towarzystwo Badan Uktadu Nerwo-
wego, European DANA Alliance for the Brain




Tegoroczna konferencja popularnonaukowa Tydzien Mo-
zgu odbywa si¢ pod hastem ,,Osiagni¢cia neuronauki w XX
1 XXI wieku”. Jej celem jest przedstawienie kilku aktualnych
probleméw, ktorymi zajmuja si¢ neurobiolodzy.

Szczegblny rozwdj neurobiologii, neurologii oraz dziedzin
pokrewnych, okreslanych jako nauronauka (ang. neuroscien-
ce), rozpoczat sic w koncu XX wieku i jest obecnie kontynu-
owany. Stato si¢ tak dzigki znacznemu zwigkszeniu naktadow
finansowych przeznaczonych na badania mézgu na §wiecie.
W 1950 roku powstata w Stanach Zjednoczonych prywatna
fundacja — Dana Foundation, zatozona przez przemystowca
i filantropa Charlesa A. Dana, sponsorujaca m.in. badania
uktadu nerwowego, a ostatnie 10 lat XX wieku ogloszono
Dekada Mozgu. W 1993 r. powstalo tez stowarzyszenie the
DANA Alliance for Brain Initiatives, do ktérego zaproszono
wybitnych neurobiologow, ktorzy postawili sobie za cel infor-
mowanie spoteczenstwa o postepie w badaniach mézgu. Wie-
dza na temat uktadu nerwowego oraz jego podstawowych ele-
mentéw — komorek nerwowych jest trudna, dlatego zadaniem
neurobiologdw jest jej przyblizanie spoteczenstwu. Idea, ktéra
narodzita si¢ w Stanach Zjednoczonych szybko rozprzestrze-
nifa si¢ na caly §wiat. Obecnie DANA Alliance skupia ponad
700 cztonkow, wsrdd ktorych 14 otrzymato Nagrode Nobla.
W Europie powstata organizacja European DANA Alliance
for the Brain (EDAB), ktéra do dnia dzisiejszego koordynuje
Brain Awareness Weeks — imprezy upowszechniajace wiedze
0 mézgu, ktore organizowane s3 w marcu kazdego roku w Eu-
ropie i na innych kontynentach.

W Krakowie rozpoczelismy takie dziatania w 1999 roku i na-
zwalismy je ,, Tygodniami Mézgu”. Obecnie takie imprezy orga-
nizowane s3 w wielu miejscach w Polsce i majg r6zny charakter,
116zny sposob docierania do spoteczenstwa z neuronauka.

Tydzien Mézgu w Krakowie wpisuje si¢ w migdzynaro-
dowa imprez¢ Brain Awarness Week. Tegoroczny program
sktada si¢ z 6 wyktadow (9—14 marca, godz. 17.00, Audito-
rium Maximum UJ) oraz Dnia Mézgu dla uczniow szkot
podstawowych pt. Neuronauka dla dzieci: sekrety zmystow
(11 marca, godz. 9.00-14.00, Auditorium Maximum UJ).

W ramach wyktadow dowiemy si¢ o uktadzie glimfatycz-
nym (wyktad i artykut dr hab. Marty Obary-Michlewskiej),
ktory tworza komorki glejowe — drugi typ komorek wystepuja-
cy w uktadzie nerwowym. Poczatkowo komorki glejowe uwa-
zano za komorki wspomagajace neurony i wydawalo sig, ze
pehnig one tylko funkcje odzywcza i stanowig szkielet dla neu-
ronoéw. Poniewaz wystepuja wszgdzie w ukladzie nerwowym,
takze pomiedzy neuronami nazwano je glejem (gr. glia — klej).
Dzisiaj juz wiemy, ze neurony nie moglyby funkcjonowac bez
gleju, bo pelni on wiele kluczowych funkcji w uktadzie nerwo-
wym, m.in. reguluje aktywno$¢ neurondw oraz potaczenia po-
miedzy nimi, czyli synapsy. Komorki glejowe pelnig tez bar-
dzo wazna funkcje w czasie snu, usuwajac z mozgu substancje
toksyczne. Dlatego tez sen jest tak istotny dla funkcjonowania
modzgu i nie mozna go zastgpi¢ tylko odpoczynkiem. Musimy
spaé, bo detoksykacja moézgu przez komorki uktadu glimfa-
tycznego, zachodzi wlasnie w tym czasie. Krotki sen oznacza
krotki okres pracy ukladu glimfatycznego i naraza mézg na
dziatanie substancji toksycznych.

Neurony odbierajg sygnaly od innych neuronéw, ale takze
z calego organizmu i $rodowiska zewngtrznego poprzez system
licznych neuroprzekaznikow i neurohormonéw dziatajacych na
biatka w blonie komorkowej zwane receptorami. Odkrycie du-
7ej grupy takich receptorow, zwanych receptorami zwigzanymi
z biatkiem G, byto doniostym wydarzeniem, a badania te nagro-
dzono kilkoma nagrodami Nobla (wyktad i artykut prof. dr hab.
Jadwigi Baranskiej). Dzigki temu wiemy jak neurony odbieraja
sygnaly, jak te sygnaly zostaja przeksztalcane w komorce 1 jak
wplywaja na jej procesy fizjologiczne, ekspresj¢ genow i synte-
z¢ nowych, specyficznych dla danego sygnatu biatek. Wszystkie
badania neuronaukowcow majg znaczenie nie tylko poznawcze,
ale ich celem jest wykrycie mechanizméw chordb neurologicz-
nych, psychicznych i znalezienie skutecznych terapii. Badania
te maja coraz wigksze znaczenie w zwiazku ze starzeniem si¢
spoleczenstwa w wielu krajach, a starzeniu towarzysza choroby
uktadu nerwowego, na ktore wciaz nie ma skutecznych terapii
(wyktad 1 artykut dr. hab. Grzegorza Kreinera). Ciagle aktualne
jest pytanie jak dlugo mozemy zy¢ w dobrej kondycji i czy mo-
zemy funkcjonowac do sgdziwego wieku bez obcigzenia w po-
staci takich chordb jak choroba Alzheimera, Parkinsona, r6znego
rodzaju demencje i degeneracje réznych grup neuronéw i komo-
rek glejowych. Waznym zagadnieniem jest tez wezesna diagnoza
chordb 1 podejmowanie odpowiednich dziatan op6zniajacych ich
rozwj. Czy dieta i r6zne suplementy moga poprawic funkcjono-
wanie mozgu, opdznic starzenie si¢ mozgu i wystapienie chordb
neurodegeneracyjnych (wyktad i artykut dr hab. Joanny Chlo-
pickiej)? Wiadomo, Ze dieta jest bardzo waznym elementem, bo
mozg ma bardzo duze zapotrzebowanie energetyczne. Zuzywa
20% tlenu cho¢ stanowi tylko 2% masy ciata, a neurony potrze-
buja az 75-80% energii produkowanej przez mézg. Liczne bada-
nia wykazaly, ze obecno$¢ w diecie naturalnych antyoksydantow
ma znaczenie dla plastycznosci mozgu i tworzenia pamigci oraz
opoznia procesy neurodegeneracyjne. W badaniach na zwierze-
tach 1 u ludzi stwierdzono np., ze wyciag z czamych jagod (bo-
réwka czernica) poprawia pami¢¢, opdznia starzenie 1 zwicksza
odpornos¢ na stres. Jednak dieta nie jest wylacznym elementem,
ktory moze wspomoc funkcjonowanie mézgu, bo prawidlowej
diecie musi towarzyszy¢ aktywnos¢ fizyczna i umystowa.

Powaznym problemem, oprocz chordb neurodegeneracyj-
nych, sa uszkodzenia uktadu nerwowego, zwlaszcza rdzenia
kregowego, ktore prowadza do niepelnosprawnosci. Opra-
cowano juz wiele terapii, ktore testowane sa na zwierzgtach
i wprowadzane do praktyki klinicznej u ludzi, ale wciaz sg to
dziatania eksperymentalne. Duza nadziej¢ poktada si¢ w wy-
korzystaniu komoérek macierzystych do naprawy rdzenia kre-
gowego (wyktad i artykut dr hab. Magdaleny Zawadzkiej).
Jednak wokol tematu komorek macierzystych narosto wiele
niesprawdzonych teorii i czgsto daje si¢ pacjentom zhudna na-
dzieje na wyleczenie dzigki komorkom macierzystym.

Jedng z terapii, ktorg stosuje si¢ juz w praktyce neurolo-
gicznej i ktora przynosi pozytywne wyniki jest magnetyczna
i elektryczna stymulacja mozgu (wyktad i artykut prof. dr hab.
Malgorzaty Kossut). Nie jest to jednak stymulacja, ktora pa-
cjent sam sobie moze przeprowadzi¢, a sprzedaz réznego ro-
dzaju urzadzen, ktore majg poprawi¢ funkcjonowanie mozgu
1 pamieC jest najczesciej zwyklym oszustwem.

Prof. dr hab. Elzbieta Pyza, Prezes ZG PTP im. Kopernika
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Streszczenie

Uktad glimfatyczny petni w mézgu role uktadu limfatycznego. Termin ten oraz mechanizm dziatania,
zaproponowata w 2012 roku Profesor Maiken Nedergaard z Uniwersytetu w Rochester (USA). Litera ,,g”
w nazwie pochodzi od stowa ,,glej”, czyli komorek glejowych, astrocytow, ktore wspotuczestniczg w dziataniu
uktadu glimfatycznego. Zasada dziatania uktadu glimfatycznego polega na usuwaniu zbednych produktow
przemiany materii, wymienianych z ptynu migdzykomoérkowego do przeptywajacego wzdtuz przestrzeni oko-
lonaczyniowych ptynu mozgowo-rdzeniowego. Nastepnie ptyn mézgowo-rdzeniowy, zawierajacy przezna-
czone do usunigcia metabolity, odprowadzany jest z mézgu do szyjnych i oponowych naczyn limfatycznych.
W procesie tym posrednicza astrocyty, na wypustkach ktorych ulega ekspresji biatko akwaporyna 4, bedaca
kanatem transportujacym wode i w ten sposob ukierunkowujgca krazenie ptynow w mozgu. Wykazano, ze
uktad glimfatyczny dziata aktywniej podczas snu, co stanowi uzupetnienie teorii dotyczacych znaczenia snu
dla fizjologii ssakow: w jego trakcie nastepuje detoksykacja mozgu z gromadzacych sig, potencjalnie szkodli-
wych, produktéw przemiany materii. Ponadto zaobserwowano, ze zaburzenia funkcji uktadu glimfatycznego
towarzysza stanom patologicznym uktadu nerwowego, takim jak choroba Alzheimera, Parkinsona, udar krwo-
toczny, urazy, encefalopatia watrobowa. Otwartym pozostaje pytanie, kluczowe dla opracowania skutecznych
terapii, czy dysfunkcja uktadu glimfatycznego zwigzana z tymi zaburzeniami jest ich przyczyna czy skutkiem.
Uktad glimfatyczny wzbudza wiele kontrowersji, a poniewaz wigkszo$¢ dotychczasowych eksperymentow
przeprowadzono na myszach, konieczne sa dalsze badania, zmierzajace do pelnego wyjasnienia mechanizmu
dziatania uktadu glimfatycznego i jego roli w patofizjologii osrodkowego uktadu nerwowego.

Abstract

The glymphatic system constitutes an analogue of the lymphatic system in the brain due to absence of lym-
phatic vessels in brain tissue. The term ‘glymphatic system’ and the mechanism of its action was proposed
by Professor Maiken Nedergaard from Rochester University in 2012. The letter ‘g’ stands for “glia”, i.e. glial
cells, astrocytes, taking part in the glymphatic system function. The principle of the glymphatic system ac-
tion involves exchange of metabolism waste products between interstitial fluid and cerebro—spinal fluid. The
influx of the latter takes place along perivascular spaces around arteries penetrating the brain parenchyma.
Astrocytes contribute to this process by expression of water channel aquaporin 4 that directs the fluid circula-
tion in the brain. It was shown that glymphatic system is the most active during sleep and during this time
the brain is detoxicated and cleared from the excessive, potentially harmful, cellular waste. This hypothesis
extends understanding of the fundamental role of sleep. Moreover, dysfunction of the glymphatic system was
shown to accompany central nervous system disorders, such as Alzheimer, Parkinson disease, haemorrhagic
stroke, injury, hepatic encephalopathy. Whether glymphatic system dysfunction is a cause or a consequence
of the disease, remains to be established in order to establish effective treatment. The glymphatic system still
raises controversies and since most of the experiments were conducted using mouse models, further research
is required to fully elucidate the glymphatic system mechanism of action and its role in the central nervous
system pathophysiology.



Wprowadzenie

Ze wzgledu na najwyzszy stopien istotnosci
i skomplikowania funkcji petnionych przez moézg,
praca tego wyjatkowego narzadu podlega Scistej, pre-
cyzyjnej regulacji. Zaangazowanym w neuroprzekaz-
nictwo neuronom partnerujg astrocyty, jeden z typow
komorek glejowych obecnych w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym (OUN). Astrocyty wspomagaja pra-
c¢ neurondw poprzez modulowanie neurotransmisji
oraz utrzymywanie homeostazy: wychwytuja zwrot-
nie nadmiar neuroprzekaznikow z przestrzeni synap-
tycznej, regulujg pH i stezenie jonow K, transportujg
wode, wydzielaja substancje troficzne i przeciwza-
palne, stanowig element bariery krew—mozg [48].

W utrzymaniu prawidtlowego funkcjonowania mo-
zgu 1 jego homeostazy istotng role odgrywa takze
krazenie krwi 1 ptynu mozgowo-rdzeniowego (PMR).
PMR jest produkowany w objetosci ok. 500 ml dzien-
nie w splocie naczyniowkowym uktadu komorowe-
go. PMR wypehia przestrzen podpajeczynéwkowa
i kanat rdzenia kregowego, dzialajac takze jako me-
chaniczna ostona mézgu [12].

Mobzg, mimo relatywnie matej w stosunku do resz-
ty ciala masy, zuzywa az 20% energii produkowanej
przez organizm. Wskazuje to na fakt, Ze jego nie-
zwykle wysoka aktywno$§¢ metaboliczna musi mie¢
konsekwencje takze w postaci duzej ilosci zbednych
produktéw przemiany materii, ktore — gdyby ulegaty
akumulacji — zatruwatyby ten niezwykle skompliko-
wany 1 wrazliwy zarazem organ. W jaki sposob sa
wigc usuwane z mozgu szkodliwe i zbgdne zwigzki
chemiczne? Zagadnieniem tym zajeta si¢ Profesor
Maiken Nedergaard z Uniwersytetu w Rochester
(USA), ktora na postawie analizy dotychczasowej
wiedzy i przeprowadzonych badan zaproponowata,
ze za proces fizjologicznej detoksykacji mozgu od-
powiada tzw. ,,uktad glimfatyczny” [16, 18]. Wedlug
przedstawionej przez nig hipotezy, uktad glimfatycz-
ny stanowi dla mézgu odpowiednik uktadu limfatycz-
nego. Analogia mi¢edzy tymi uktadami dotyczy jed-
nakze tylko funkcji, nie budowy. Uktad limfatyczny
sktada si¢ z rozmieszczonych w calym ciele naczyn
limfatycznych, ktéorymi ptynie limfa, oraz narzadow
(grasicy, $ledziony, weztow chtonnych, migdatkow,
szpiku kostnego). Oprocz wspomagania pracy uktadu
odpornosciowego, gtdéwna funkcjg uktadu limfatycz-
nego jest zbieranie z tkanek nadmiaru ptynu tkanko-
wego oraz zbgdnych produktéw przemiany materii
i odprowadzanie ich z powrotem do krwi zylnej, skad
ulegaja filtracji w nerkach i wydaleniu. Naczyn lim-
fatycznych nie ma jedynie w mézgu. Do niedawna
uwazano, ze nie ma ich nawet w obrebie czaszki,

jednak najnowsze badania, przeprowadzone zardowno
na myszach, jak i na ludziach wskazuja, ze naczynia
limfatyczne moga znajdowac si¢ przy powierzchni
moézgu, pomigdzy oponami moézgowymi [2, 5, 26],
a takze u podstawy czaszki [4] (Ryc. 1). Chociaz
obecno$¢ tych naczyn wplywa na usprawnienie prze-
ptywu PMR, to — poniewaz nie wnikajg one w tkanke
mozgu — ich dziatanie moze by¢ uzupetniane przez
prace uktadu glimfatycznego [15]. W tym momencie
nalezy jednak wyraznie zaznaczy¢, ze kwestia uktadu
glimfatycznego wcigz budzi wiele kontrowersji, po-
tegowanych przez odkrycie oponowych naczyn lim-
fatycznych, i sktania do kolejnych badan.

Ryc. 1. Schemat uktadu limfatycznego przed i po odkryciu naczyn lim-
fatycznych potozonych pod opona twarda moézgu. https://www.nih.gov/
news—events/nih—research—matters/lymphatic—vessels—discovered—cen-
tral-nervous—system

Technika badania ukladu glimfatycznego

Technika stosowana do badan nad uktadem glimfa-
tycznym polega na wprowadzeniu do krwiobiegu lub
PMR znacznika kontrastowego (najczesciej opartego
na gadolinie, pierwiastku o wlasciwosciach parama-
gnetycznych) lub znacznika fluoroscencyjnego. In-
iekcji znacznika gadolinowego u ludzi dokonywano
dozylnie lub do kanatu rdzenia kr¢gowego, a nastep-
nie wykonywano u nich obrazowanie rezonansem
magnetycznym (MRI; ang. magnetic resonance ima-
ging) [2]. U myszy sonde fluorescencyjna wprowa-
dzano bezposrednio do PMR, np. do tzw. zbiornika
wielkiego (tac. cisterna magna) [16, 43]. Rozmiesz-
czenie 1 dynamike przemieszczania si¢ znacznika
(gadolinowy lub fluorescencyjny) trafiajacego do
mozgu bezposrednio z PMR lub z krwiobiegu mozna
obrazowa¢ zaréwno przyzyciowo (MRI lub przez-
czaszkowo z uzyciem mikroskopu dwufotonowego,
charakteryzujacego si¢ lepsza penetracja tkanki przy
zmniejszonej fototoksycznosci), jak i w probkach
pobranych po usmierceniu zwierzgcia (konwencjo-



nalny mikroskop fluorescencyjny). Ponadto stosuje
si¢ znaczniki o r6znej wielko$ci molekularnej, dzigki
czemu mozna wnioskowaé np. co do przepuszczal-
nosci naczyn krwionosnych. Schemat podawania
znacznika oraz rozmieszczenia znacznika w mézgu
zamieszczono na rycinie 2.

CISTERNA MAGNA

GRZEBIEN POTYLICZNY

PMR znajdujacy si¢ w przestrzeni podpajgczy-
nowkowej wnika glebiej w tkanke mozgu wzdhuz
tetnic, wokot ktorych znajduje si¢ przestrzen okoto-
naczyniowa, tzw. przestrzen Virchowa—Robina. Prze-
strzen ta, w miar¢ jak naczynia stajg si¢ coraz cief-
sze 1 przechodza w kapilary, rowniez si¢ zacie$nia.

1 INACZNIK FLUORESCENCYINY W PMR
Bl NACZYNIA KRWIONOSNE

KANIULA ZE ZNACZNIKIEM FLUQRESCENCYINYM

Ryec. 2. Schemat podawania znacznika fluorescencyjnego do zbiornika ptynu moézgowo-rdzeniowego (PMR) cisterna magna (grzebien potyliczny stu-
zy jako punkt orientacyjny, wzglgedem ktoérego wykonuje si¢ nacigcie i — po odsunigeiu migsni — odstania lokalizacje cisterna magna, do ktorej nastgpuje
wktucie) oraz rozmieszczenie znacznika w mozgu, w przestrzeniach okotonaczyniowych. Wedtug Ramos et al., 2019 [43].

Mechanizm dzialania ukladu glimfatycznego

Koncepcja dziatania ukladu glimfatycznego pole-
ga na wymianie substancji (biatek, jonow, thuszczow
etc. — zbednych produktéw komorkowej przemiany
materii) pomigdzy PMR a ptynem mi¢dzykomorko-
wym. Kiedy te dwa ptyny kontaktujg si¢ ze soba, wy-
miana substancji zachodzi dzigki tzw. przeptywowi
konwekcyjnemu (ang. convection, bulk flow).

Mozg sktada si¢ w ok. 85% z wody, z czego 60—
68% to woda znajdujaca si¢ wewnatrz komorek,
w cytoplazmie. Z pozostatej ilosci 10% stanowi woda
obecna w krwi, 12-20% to woda wypelniajgca prze-
strzenie migdzy komorkami (ptyn miedzykomorko-
wy), a ok. 10% to PMR [41]. Jak wspomniano, PMR
wypehia przestrzen podpajeczynowkowa, uktad ko-
morowy 1 kanat rdzenia krggowego. Poniewaz pro-
dukowany w splocie naczyniowkowym PMR jest
jednoczes$nie caly czas reabsorbowany do naczyn
krwiono$nych, nastgpuje jego przeptyw, wspomaga-
ny przez pulsacje naczyn krwiono$nych wywolang
przez prace serca oraz — w mniejszym stopniu — ruchy
migéni oddechowych [17].

Elementem, odgraniczajcym przestrzen okotonaczy-
niowg sg wypustki astrocytow, ktore niemal w 100%
pokrywaja powierzchnie kapilar, wspottworzac w ten
sposob barier¢ krew—mozg. PMR, po tym jak prze-
bedzie droge od splotu naczyniowkowego i przez
przestrzen podpajeczynowkowa, w trakcie przecho-
dzenia wzdhuz przestrzeni okotonaczyniowych i da-
lej, pomigdzy komorkami, zastepuje ,,zuzyty” plyn
miedzykomorkowy i zostaje, wraz ze zbednymi,
szkodliwymi metabolitami, odprowadzony z mozgu.
Uwaza si¢, ze PMR (woda i rozpuszczone w nigj
substancje) jest wchianiany do uktadu krwionosnego
w zatokach opony twardej przez ziarnistosci pajeczy-
nowki (dokad trafia z powrotem szlakami okotozyl-
nymi) i/lub przemieszcza si¢ wzdtuz nerwow czasz-
kowych (gtéwnie wechowego) i korzeni nerwowych
do przewodow limfatycznych szyjnych, a — wedhug
najnowszych odkry¢ — takze naczyn limfatycznych
w obrebie opony twardej [41, 44]. Schematyczny ry-
sunek przedstawiajacy dziatanie uktadu glimfatycz-
nego przedstawiono na rycinie 3.

Nowoscia w koncepeji uktadu glimfatycznego jest
wykazanie zaangazowania astrocytOw w opisany powy-
zej proces wymiany PMR i ptynu migdzykomorkowego.



Astrocyty sa komorkami, w ktorych ulega ekspre-
sji kanal wodny akwaporyna 4 (Aqp4). Biatko to,
obecne gltdéwnie w wypustkach astrocytéw kontak-
tujacych si¢ z naczyniami krwiono$nymi, wydajnie
i selektywnie transportuje wode [30, 35].

niej na skutek kurczenia si¢ wypustek astrocytow.
Ponadto stwierdzono, ze uprzednie podanie do ci-
sterna magna inhibitoréw uktadu adrenergicznego,
blokujacych efekt noradrenaliny, réwniez powoduje
zwickszenie akumulacji znacznika w mozgu, rozu-

Ryc. 3. Schemat przedstawiajacy dziatanie uktadu glimfatycznego. Wedtug Nedergaard i Goldman, 2016 [36].

Badacze z grupy Nedergaard wykazali, ze u trans-
genicznych myszy, u ktoérych dokonano knock—outu
(KO) Agp4 (modyfikacji genetycznej polegajacej
na usunieciu Aqp4) z astrocytow, dochodzi do upo-
$ledzenia funkcji uktadu glimfatycznego. Obserwu-
jac penetracj¢ znacznika fluorescencyjego w mozgu
umyszy Aqp4 KO stwierdzono spowolnienie naptywu
PMR iredukcje wymiany ptynu mi¢dzykomorkowego
w poréwnaniu do zwierzat kontrolnych [16].

Funkcje i regulacja aktywnosci ukladu glimfa-
tycznego — implikacje dla choréb OUN

Nedergaard i wspotpracownicy odkryli, ze uktad
glimfatyczny jest aktywniejszy podczas snu [50].
Stwierdzili, ze u badanych myszy zdecydowanie
wigcej znacznika penetruje w glab tkanki mézgowej
podczas snu, zarowno naturalnego, jak i wywotane-
go anestezja. Bylo to zwigzane ze zwigkszeniem si¢
iloci ptynu migdzykomorkowego, najprawdopodob-

mianej jako aktywacje uktadu glimfatycznego [50].
Uwaza sig, ze noradrenalina, wspoldziatajac z innymi
neuromodulatorami, posredniczy w przejsciu ze snu
w stan czuwania i umozliwia uktadowi nerwowemu
odpowiadanie na bodzce i ich przetwarzanie [7].

Na tej podstawie sformutowano hipoteze, ktora moze
przyczynic si¢ do pelnego wyjasnienia, dlaczego sen jest
niezbedny ludziom i wszystkim innym ssakom. Wedtug
Nedergaard podczas snu nastgpuje aktywacja uktadu
glimfatycznego 1 wskutek jego dziatania nastgpuje de-
toksykacja mozgu ze wszystkich zbednych substancji,
akumulujacych si¢ podczas okresu dobowej aktywno-
$ci. Pozbawienie mézgu snu skutkuje akumulowaniem
si¢ potencjalnie szkodliwych substancji [50]. Dlatego
sen jest niezbedny dla przetrwania, a jego niedobor
jest szkodliwy, a wrecz niebezpieczny, prowadzac do
zmian nastroju (drazliwos¢, nadpobudliwosc), zaburzen
poznawczych 1 pamigcei, halucynacji, a w skrajnych sy-
tuacjach $mierci. Odpowiednia ilo$¢ snu jest niezbedna
dla rozwoju uktadu nerwowego [6].



Badania wykazaty rowniez, ze markerem stanu snu
oraz aktywnosci, jest poziom mleczanu, ktdrego po-
ziom jest wyzszy w stanie czuwania i spada podczas
snu [27]. Synteza mleczanu z glukozy badz glikoge-
nu, przeprowadzana w astrocytach, a stymulowana
miedzy innymi przez noradrenaling, umozliwia m.in.
zapewnienie prawidlowego poziomu energii neuro-
nom [31, 38]. Przeprowadzenie prostego doswiad-
czenia pozwolilo stwierdzi¢, ze takze pozycja ciala
ma wplyw na funkcjonowanie ukladu glimfatycz-
nego — obnizenie glowy w stosunku do reszty ciala
obnizato jego aktywno$¢, co wyrazato si¢ mniejsza
ilosciag mleczanu odprowadzanego do szyjnych we-
ztow chtonnych [27].

Badania wskazuja takze, ze uktad glimfatyczny
pracuje sprawniej w przypadku zwierzat mtodych —
u osobnikéw starszych penetracja znacznika fluore-
scencyjnego do mozgu byla znacznie mniejsza, za-
burzenia funkcji uktadu glimfatycznego korelowaty
z poglebiajacymi si¢ z wiekiem nieprawidlowosciami
w ekspresji Aqp4 [21]. Odpowiadatoby to potoczne-
mu rozumieniu starzenia si¢ jako zmniejszeniu spraw-
nosci ukladu nerwowego. Ponadto myszom przed
iniekcja znacznika fluorescencyjnego do mézgu po-
dawano B—amyloid, czyli biatko, ktére gromadzi si¢
w postaci ztogéw u chorych na chorobe Alzheimera
[8]. Stwierdzono, ze proces usuwania f—amyloidu za
pomoca uktadu glimfatycznego przebiegat sprawniej
podczas snu i u zwierzat mtodszych [21]. Badania
z wykorzystaniem myszy transgenicznych APP/PSI,
bedacych modelem choroby Alzheimera charaktery-
zujacym si¢ wysokim poziomem amyloidu 3, ujawni-
ly, ze u tych zwierzat funkcja uktadu glimfatycznego
jest wyraznie uposledzona. Co istotne, zaburzenia
funkcji uktadu glimfatycznego poprzedzaty poja-
wianie si¢ zlogdw amyloidowych, dajac nadziej¢ na
wczesny marker diagnostyczny [39].

W kolejnej pracy implikujacej udziat uktadu glim-
fatycznego w patomechanizmie choroby Alzheimera
wykazano, ze uktad glimfatyczny posredniczy w roz-
prowadzaniu w mézgu apolipoproteiny E (apoE) [3],
czyli czasteczki odpowiedzialnej m.in. za transport
cholesterolu i prawidlowa funkcje komorek srod-
btonka naczyn krwiono$nych. ApoE jest glikoprote-
ing polimorficzng, tj. wystepuje w kilku izoformach,
przy czym obecnos¢ apoE4 wigzana jest ze zwigkszo-
nym ryzykiem zmian miazdzycowych i zachorowa-
nia na chorobe Alzheimera [23]. Dostarczanie apoE
do neurondw, ktorym jest niezbedna do prawidlowe-
go funkcjonowania, byto zalezne od obecnosci Aqp4,
a takze przebiegato sprawniej podczas snu [3]. Zaan-
gazowanie uktadu glimfatycznego w patomechanizm
choroby Alzheimera zaproponowane przez badaczy

z grupy Nedergaard [3, 16, 21] spotkato si¢ z du-
zym zainteresowaniem ze wzgledu na implikacje
kliniczne: zaré6wno poznanie przyczyny choroby
Alzheimera, jak i strategie terapeutyczne, potencjal-
nie uwzgledniajace modulowanie dzialania uktadu
glimfatycznego. Jednak dostgpne badania pochodza
jak dotad niemal wylacznie z grupy prof. Nedergaard
1 wymagaja potwierdzenia w innych ukladach do-
$wiadczalnych. Powyzsze przypuszczenia, ze uktad
glimfatyczny jest istotny dla prawidlowych funkcji
poznawczych, oparte na badaniach na zwierzgtach,
zdaja si¢ jednak potwierdza¢ niedawne badania prze-
prowadzone na ludziach [45, 46]. Podczas obrazo-
wania rezonansem magnetycznym u dwoch grup
chorych — z nieprawidlowym ci$nieniem wewnatrz-
czaszkowym (zaburzeniami przeptywu PMR) oraz
ze zdiagnozowanym otgpieniem — stwierdzono op6z-
nienie odprowadzania kontrastu gadolinowego w po-
rownaniu do zdrowych ochotnikow. W tym przy-
padku uposledzenie dziatania uktadu glimfatyczego
polegato wigc na nieprawidlowym odprowadzaniu
PMR [46].

Kolejnym czynnikiem, ktoéry — obok snu — sty-
muluje uktad glimfatyczny, jest aktywno$¢ fizyczna.
Myszy, ktore dobrowolnie podejmowaly aktywno$¢,
tj. biegaty w kotowrotku, charakteryzowaly si¢ wigk-
sz penetracjg znacznika w mozgu i zwigkszonym
usuwaniem amyloidu B. U zwierzat tych nastgpowat
wzrost poziomu Aqp4 w mézgu w stosunku do stanu
sprzed treningdw, a jej rozmieszczenie lepiej odwzo-
rowywato kontakt astrocytoéw z naczyniami krwiono-
$nymi. Czas, jaki myszy spedzity w kotowrotku, ko-
relowat pozytywnie nie tylko z aktywnos$cia uktadu
glimfatycznego, ale takze z dobrze znanym pozytyw-
nym wplywem aktywnosci fizycznej na sprawno$c¢
intelektualng [32]: chetniej biegajace myszy lepiej
radzity sobie w testach pamigci. U myszy tych zwigk-
szata si¢ ilos¢ dendrytéw, kolcow dendrytycznych
1 gestosci synaptycznych, umozliwiajacych formowa-
nie si¢ potaczen nerwowych (synaps) a wigc struktur
odpowiedzialnych za plastyczno$¢ neuronalng [11].

Jako ciekawostk¢ poda¢ mozna badanie, ktore
wskazuje, ze wzrost aktywno$ci uktadu glimfatycz-
nego, a wigc potencjalnie pozadany efekt, wywolu-
je umiarkowane spozycie alkoholu. U myszy, ktore
przyjmowaty ilos¢ alkoholu odpowiadajaca (w prze-
liczeniu na ok. 60 kg masy ciata) kieliszkowi wina,
stwierdzano wigksza penetracje znacznika fluorescen-
cyjnego w mozgu, zarowno po jednorazowym, jak i po
dtuzszym czasie podawania. Jednakze u grupy zwie-
rzat, ktére narazano na trzykrotnie wigckszg dawke al-
koholu, zaobserwowano znaczne upos$ledzenie dzia-
fania uktadu glimfatycznego [28]. Za zahamowanie



aktywno$ci ukladu glimfatycznego w sytuacji
ostrego zatrucia alkoholem moze odpowiada¢ obni-
zenie pulsacyjnej aktywnosci naczyn krwionos$nych
w mozgu, odpowiedzialnej za przeptyw PMR, na-
tomiast w przypadku chronicznego naduzywania
alkoholu przyczynia¢ si¢ mogta utrata prawidlowe-
go rozmieszczenia Aqp4 w wypustkach astrocytow
[25]. Z powyzszych dwdch badan mozna by wysnué
zbyt entuzjastyczny wniosek, ze aktywnos$¢ fizyczna
i kieliszek wina przyczyniaja si¢ do polepszenia pra-
cy mozgu. Nalezy jednak pamigtaé, ze efekt alkoholu
na aktywno$¢ uktadu glimfatycznego cztowieka nie
zostal jak dotad zbadany i zanim to nastapi, nalezy
wstrzymac si¢ z probami modulowania jego funkcji
alkoholem.

Postuluje sie, ze oprocz choroby Alzheimera, dys-
funkcja uktadu glimfatycznego moze przyczyniaé
si¢ do takich patologii OUN jak choroba Parkinsona
[51], urazy [14, 40], udar krwotoczny [9, 24, 29, 42],
migrena [47], jaskra [49], encefalopatia watrobowa
[10, 37]. Uklad glimfatyczny moze by¢ takze zaan-
gazowany w patomechanizm cukrzycy typu 2 [19],
ktora z kolei moze przyczynia¢ si¢ do zwigkszenia
ryzyka wystapienia demencji i zaburzen procesow
poznawczych [20, 34].

Podsumowanie

Uktad glimfatyczny nie stanowi odrgbnej struktury
anatomicznej, a wiec jego odkrycie w duzej mierze
polegato na nowym ujeciu dotychczasowej wiedzy,
ktora byta niewystarczajaca do petnego wyttumacze-
nia kwestii samooczyszczania si¢ mozgu. Waznym
elementem w teorii uktadu glimfatycznego jest zaan-
gazowanie astrocytow, dotychczas pomijane w roz-
wazaniach nad kragzeniem PMR.

Uktad glimfatyczny nieustannie wzbudza wie-
le kontrowersji, szczegdlnie w kwestii mechanizmu
wymiany substancji mi¢dzy plynem mie¢dzykomor-
kowym a PMR. Watpliwosci dotycza pytania, czy
wymiana zachodzi na drodze dyfuzji, czy tez prze-
pltywu masowego (ang. convective/bulk flow) [13]. Na
chwile obecng badacze zdaja si¢ zgadzac, ze prawdo-
podobnie maja miejsce oba procesy [1]. Takze udziat
astrocytarnej Aqp4 byl poddawany w watpliwos$e,
jednak jej zaangazowanie w mechanizm dziatania
uktadu glimfatycznego zostato potwierdzone przez
niezalezng metaanaliz¢ wszystkich badafn przepro-
wadzonych przez rdézne grupy badawcze [33]. Nie-
zaleznie od kontrowersji czy watpliwosci, koncep-
cja uktadu glimfatycznego stanowi znaczacy wktad
w rozwdj neuronauki, takze posrednio, poprzez za-
inicjowanie dyskusji i nowych badan, ktore doprowa-
dzity np. do odkrycia naczyn limfatycznych obecnych
w oponie twardej mozgu. Uktad glimfatyczny, ule-
gajacy aktywacji podczas snu, stanowi rowniez pro-
be odpowiedzi na wcigz otwarte pytanie o role snu,
fundamentalng dla prawidlowej pracy mozgu [22].
Aktualne pozostaje rowniez pytanie, czy dysfunkcja
uktadu glimfatycznego stanowi przyczyne, czy tez
konsekwencje takich chorob uktadu nerwowego, jak
na przyktad choroba Alzheimera. Znalezienie odpo-
wiedzi na to pytanie moze przyblizy¢ do opracowania
strategii terapeutycznych i profilaktycznych.

Uktad glimfatyczny zastynat takze w literaturze
popularnonaukowej. Chetnie rozwazano jak natu-
ralnymi sposobami uaktywni¢ uktad glimfatyczny,
wspomoc detoksykacje mozgu, a tym samym uspraw-
ni¢ jego prace, a nawet zapobiec chorobom neurode-
generacyjnym i opdzni¢ procesy starzenia. Nauka nie
przyniosta rewelacji — nadal zdrowy sen i aktywno$¢
fizyczna pozostaja najlepsza rekomendacja.
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ECEPTORY ZWIAZANE Z BIALKAMI G: TYDZER MOZGU

NAGRODA NOBLA 1971, 1994, 2012 M
protein-coupled receptors:

The Nobel Prize for 1971, 1994, 2012

—-—-'H_-_.

~MAMWA~

Streszczenie

Artykut opisuje histori¢ odkry¢ naukowych, ktore poczynajac od poczatku XX w. doprowadzity do wyja-

$nienia jak dziala i jak jest zbudowany receptor odbierajacy sygnalty od zewnatrzkomorkowych agonistow
— hormonoéw czy neurotransmiterow. Opisuje role biatek G, posrednikow w sprzezeniu miedzy receptorem
a enzymem — biatkiem efektorowym, przekazujacym dalej sygnat do wnetrza komorki. Przybliza takze syl-
wetki naukowe Noblistow uhonorowanych Nagroda Nobla w latach 1971, 1994, 12012.

Abstract

The article presents a historical overview on the discovery of G protein—coupled receptors and describes

their structure, function and activity. The profiles of researchers honored by the Nobel Prize for 1971, 1994
and 2012 are also presented.

Receptory zwigzane z biatkami G (ang. G Prote-
in-Coupled Receptors, GPCR) stanowia najliczniej-
sz rodzing receptorow blonowych wystepujacych w
Swiecie zywym. W organizmie czlowieka koduje je
okoto 1% genow, a ich liczbe szacuje si¢ na blisko
tysigc. Wszystkie charakteryzuja si¢ podobng budo-
wa — obecnoscig w czasteczce siedmiu domen trans-
btonowych 1 udziatem biatek G w prowadzonych
procesach przekazywania sygnatow. Na receptory te

oddziatuja nie tylko docierajgce do komoérek hormo-
ny czy neurotransmitery, lecz takze czynniki chemo-
taktyczne, bodzce czuciowe czy sygnaly $wietlne.
Ponadto receptory GPCR sg obiektem oddzialtywan
wielu lekow, stad zainteresowanie wspotczesnej far-
makoterapii i medycyny tym tematem.. Wszystko to
czyni zrozumiatymi prestizowe Nagrody Nobla, ktore
w latach wymienionych w tytule artykutu przyznawa-
no kolejno badaczom zajmujacym si¢ wyjasnianiem



i thumaczeniem poszczegdlnych aspektow tej dzie-
dziny wiedzy.

W ponizszym artykule przedstawiono jak, po-
czynajac od poczatkow XX wieku, dochodzono do
zrozumienia czym jest i jak dziata receptor. Opisano
jak ksztattowata si¢ wiedza dotyczaca budowy recep-
torow GPCR i przekazywania przez nie sygnatow
w komorce. Czytelnikow zainteresowanych tematem
autorka odsyta do ksigzek [7,15,16] wydanych przez
Polskie Towarzystwo Naukowe (PWN), zajmujacych
si¢ w szerokim zakresie problematyka przekazywa-
nia informacji w komorce zwierzecej, a takze przed-
stawionych w Bibliografii licznych artykutéw prze-
gladowych, w tym polskojezycznych [1-4,13].

Nagroda Nobla 1971 — Earl W. Sutherland (1915-
1974)

Badania nad receptorami zwigzanymi z biatkami G
zostaly uhonorowane trzema kolejnymi Nagrodami
Nobla. Pierwsza z nich, przyznana badaczowi amery-
kanskiemu E. W. Sutherlandowi, dotyczyta wynikow
doswiadczen prowadzonych przez niego i jego gru-
pe w latach 50. XX wieku. Opisujac jednak historie
rozwoju tej dziedziny wiedzy wydaje si¢ konieczne
cofnigcie wstecz, do lat przetomu XIX i XX wieku,
okresu bogatego w liczne odkrycia naukowe.

Takim niewatpliwym odkryciem byto wyodrebnie-
nie z nadnerczy wolu hormonu adrenaliny. Odkrycia
tego prawie jednoczesnie dokonaty dwa zespoty —
w 1894 r. G. Oliver i E.A. Schater w Londynie oraz
w 1895 1. Napoleon Cybulski i W. Szymanowicz
w Krakowie. Napoleon Cybulski byt pracownikiem
Uniwersytetu Jagielonskiego a zidentyfikowana
nowa ,,substancje” nazwat ,,nadnerczyna” [4]. Nale-
zy dodaé, ze nazwa ,hormon” zostata wprowadzo-
na pozniej i po raz pierwszy uzyta w roku 1904 dla
opisania sekretyny wydzielanej przez dwunastnice,
stymulujacej wyplyw soku trawiennego z trzustki.
Awigcizolacjaiotrzymanieekstraktowadrenalinybyto
o 10 lat wczesniejsze. Adrenalina (epinefryna) jest
syntetyzowana w komorkach chromochtonnych rdze-
nia nadnerczy i jest z nich uwalniana po podraznie-
niu bodzcami nerwowymi z sympatycznego uktadu
nerwowego. Tak jak inne hormony jest wydzielana
do krwi 1 roznoszona przez nig do wszystkich czgsci
ciala. Adrenalina nalezy do grupy zwigzkow klasy-
fikowanych jako katecholaminy, do grupy tej nalezy
tez noradrenalina i dopamina. Adrenalina i noradre-
nalina to réwniez klasyczne neuroprzekazniki, neu-
rotransmitery wytwarzane w zakonczeniu neuro-
now. Do strumienia krwi adrenalina wydzielana jest
w wyniku szoku emocjonalnego — w stanie przestrachu,

zagrozenia czy ztosci, lecz takze gdy poziom cukru we
krwi opada ponizej poziomu tolerowanego przez ko-
morki nerwowe. Powoduje to miedzy innymi wzrost
ci$nienia krwi, przy$pieszenie t¢tna serca, zwigksze-
nie poziomu glukozy we krwi, zwezenie tetniczek
i blednigcie skory, czy rozszerzenie zrenic. Wszystko
to wiemy obecnie, lecz juz wtedy byto dla uczonych
oczywiste, ze zwigzek ten musi oddziatywac na okre-
$lone struktury w organizmie.

Innym istotnym osiggnieciem tego okresu bylo wy-
thumaczenie przez niemieckiego uczonego Emila Fi-
schera na czym polega reakcja enzymatyczna. Fischer
w 1894 1. wykazal, Zze reakcja ta polega na wigzaniu
substratu do tzw. miejsca aktywnego znajdujacego sig¢
w biatkowej czasteczce enzymu i jest wysoce specy-
ficzna. Zwigzanie z miejscem aktywnym powoduje
zmiang elektrondow w chemicznych wigzaniach sub-
stratu 1 przez to utworzenie nowego zwiazku, produktu
reakcji, ktory opuszcza enzym. Fischer przez analogie
porownat po raz pierwszy charakter tego wigzania do
wspotdziatania miedzy zamkiem (enzym) a kluczem
(substrat). Porownanie to w przysztosci okazalo si¢
prawidlowe, tlumaczace stereospecyficznos¢ enzy-
mow, a ponadto pozwolito innemu uczonemu, Paulo-
wi Ehrlichowi, na sformutowanie podobnej analogii w
przypadku dziatania lekow.

Paul Erhlich (1854-1915) urodzit si¢ w Strzelnie
(Dolny Slask) i ukonczyt studia — chemie, a nastep-
nie medycyne w Breslau (Wroctaw). Po doktoracie
w Berlinie, Ehrlich przeniost si¢ do Frankfurtu nad
Menem, gdzie rozpoczal prace w Instytucie Terapii
Eksperymentalnej. Instytut ten zajmowatl si¢ synteza
i oddzialywaniem lekéw na organizm i problem ten
stat si¢ wiodgcym w pracach i rozwazaniach Ehrli-
cha. W owym czasie bylo juz bowiem wiadome, ze
wszystkie organizmy zywe sa zbudowane z komo-
rek, a kazda z nich jest otoczona btong plazmatycz-
ng. Blony plazmatyczne sa bardzo cienkie (3—6 nm)
i efektywnie nieprzepuszczalne dla jonow i polarnych
czasteczek. I tak np. jony potasu ulegaja w roztworze
wodnym rownomiernej dyfuzji w ciggu okoto 5 ms,
a swobodne przejscie przez btone zajetoby im okoto
12 dni. Zatem stopien przepuszczalnosci blony ko-
morkowej jest zbyt niski, aby hormony czy leki, kto-
re sg zazwyczaj zwigzkami hydrofilowymi, dobrze
rozpuszczalnymi w roztworach wodnych i ptynach
wewnatrzustrojowych, mogty samoistnie przenikng¢
przez blong plazmatyczng do wnetrza komorki. Wy-
dawato si¢ wiec oczywiste, ze musi istnie¢ jaki$ inny
mechanizm powodujacy efektywne dziatanie tych
czasteczek.

Uczeni zastanawiali si¢ nad tym problemem od
lat i juz w 1878 r. John N. Langley, badajac anta-



gonistyczne dzialanie atropiny i pilokarpiny na wy-
dzielanie $liny u kota, postulowat, ze w gruczolach
$linowych musza znajdowac si¢ okreslone miejsca
rozpoznajace i tworzace kompleksy z substancja-
mi na nie dzialajagcymi. Bogaty w t¢ wiedze Paul
Ehrlich wprowadzit w 1906 r. pojecie recepto-
ra jako miejsca w blonie plazmatycznej komorki,
z ktorym specyficznie tacza si¢ leki. Postulowal, ze
to polaczenie zachodzi na zasadzie zamka i klucza
(ang. ,,Lock and Key theory”). Teoria zamka i klu-
cza i pojecie receptora jest aktualne do dzis. Jednak
wykazanie, ze receptory sg strukturami biatkowymi,
a takze wyjasnienie, na czym polega oddziatywanie
z nimi substancji sygnatowych pozostawato tajemni-
ca do drugiej potlowy XX wieku. Nalezy doda¢, ze
w 1914 r. Ehrlich byl wsrod tych intelektualistow
niemieckich, ktorzy podpisali list otwarty, tzw. ,,List
93” protestujacy przeciwko militarnej rozbudowie
Niemiec i I Wojnie Swiatowej. List pozostat apelem,
a po stosunkowo niedlugim czasie wybuchta druga
wojna, ktora, jak wiemy, zrujnowata Europe. Dlatego
nie dziwi fakt, ze centrum nauki §wiatowej przeniosto
si¢ do Stanow Zjednoczonych.

Od czasu wprowadzenia przez Erlicha pojecia re-
ceptora, pojecie to, cho¢ owiane aurg tajemniczosci,
istniato w nauce. W latach 30. XX wieku wszyscy
wierzyli, Ze receptory istnieja. Badajac dziatanie ago-
nistow 1 antagonistéw dowodzono teoretycznie ich
istnienia i wysuwano rézne hipotezy dotyczace ich
lokalizacji i dziatania. Kres hipotezom przyniosty do-
piero badania prowadzone w latach 50. XX w. przez
badacza amerykanskiego Earla W. Sutherlanda.

Earl W. Sutherland i jego wspotpracownicy ba-
dali wptyw adrenaliny i glukagonu na rozpad gliko-
genu w komorkach watroby szczura. Glukagon jest
hormonem wydzielanym przez komorki trzustki w
odpowiedzi na mate stezenie cukru we krwi. Podob-
nie jak adrenalina, hormon ten dziatajac na watro-
be powoduje przeksztalcenie glikogenu do glukozy
1 wydzielenie tego zwiazku do krwi. Badajac homo-
genaty watroby szczura w obecnosci jednego lub
drugiego hormonu, Ehrlich stwierdzit, ze dodanie do
proéb adenozynotrifosforanu (ATP) powoduje powsta-
nie nowego zwiazku. Oczyscit go do homogennosci
1 wykazat, ze jest to cykliczny 3’,5’—adenozynomo-
nofosforan (cAMP), powstajacy z ATP w wyniku ak-
tywacji 1 dziatania specyficznego enzymu, ktory na-
zwal cyklazg adenylanowa (ang. adenylate cyclase)
[18]. Te podrecznikowa obecnie reakcje przedstawia
rycina 1.

Sutherland izolujac cAMP poczatkowo nie zda-
watl sobie sprawy z wagi tego odkrycia. Sadzit, ze
nukleotyd ten jest ogniwem posrednim w metaboli-

zmie energetycznym w komorce i nie byl przekonany
o0 jego roli w przekazywaniu informacji. Odkrycie
to wywotato jednak duze zainteresowanie, mi¢dzy
innymi Jaquesa L. Monoda, innego amerykanskiego
uczonego. Monod byt enzymologiem, tworca teorii
allosterycznosci, za ktora zresztg takze otrzymat Na-
grod¢ Nobla w 1965 r. Mowigc najprosciej, teoria ta
glosita, ze enzym (biatko) zawiera na powierzchni
nie tylko domeng katalityczng z miejscem aktywnym
wiazacym substrat, lecz réwniez domene regulatoro-
wa [11]. Zgodnie z tg teoria Monod, znajac wyniki
doswiadczen Sutherlanda, sugerowat, ze cyklaza ade-
nylanowa bedac enzymem petni jednoczesnie funkcje
receptorowe. Przenikajac przez btone plazmatycz-
ng zawiera dwa miejsca wigzania — po zewngtrznej
stronie btony miejsce regulatorowe (receptorowe),
ktore wigze hormon i miejsce katalityczne po stronie
wewngtrznej blony plazmatycznej, majace zdolnos¢
wigzania ATP i przeksztalcania go w cAMP. Teoria
ta byla w owym czasie popularna, ale Sutherland si¢
z nig nie zgadzat. W dalszych pionierskich badaniach
grupa Sutherlanda scharakteryzowata uktad generu-
jacy cAMP i wykazata jego role w sygnalizacji we-
wnatrzkomorkowej. Jak wykazat Sutherland, Monod
btednie zaktadal tozsamos¢ biatka enzymatycznego
z receptorem. W pracy przegladowej z 1966 r. [25]
Sutherland omawia swojg teori¢ tzw. wtornych prze-
kaznikow informacji (ang. Second Messenger the-
ory). Wedtug Sutherlanda hormon — agonista, ligand,
przekaznik pierwszego rzedu — wigze si¢ po stronie
zewngetrznej komorki z biatkiem receptorowym two-
rzac z nim kompleks, co wywoluje zmiang konforma-
cyjng struktury przestrzennej w czasteczce receptora.
Zmiana ta powoduje, Ze receptor staje si¢ zdolny do
wigzania po stronie wewnetrznej btony plazmatycz-
nej enzymu, cyklazy adenylanowej, prowadzac do
powstania cAMP. Cykliczny AMP (cAMP) jest wtor-
nym przekaznikiem informacji, rozpoczyna bowiem
kaskadg reakcji aktywujac kinazg biatkowa A i kolej-
ne czasteczki innych biatek, zdolnych do aktywacji
okreslonego genu w jadrze komérkowym.

A zatem Sutherland wykazal, Ze receptor jest cza-
steczka biatka przenikajacg przez blong plazmatycz-
na. Sklada si¢ z trzech domen: domeny zewnetrznej,
domeny znajdujacej si¢ w blonie i domeny wewngtrz-
nej rozciggajacej si¢ w cytoplazmie. Hormon docie-
rajacy do docelowej komorki nie potrzebuje wnikac¢
do jej wnetrza, aby wywotac¢ okreslong odpowiedz.
Odkrycie to — wyjasnienie jak dziata hormon — zo-
stalo dostrzezone i uhonorowane przyznaniem Su-
therlandowi w roku 1971 Nagrody Nobla z dzie-
dziny fizjologii i medycyny. Nalezy doda¢, ze tak
jak nazwa ,receptor” jest autorstwa Paula Ehrlicha,



to okreslenia ,.first messenger”, ,,second messenger”,
»agonista” czy ,,przekazywanie informacji”’ zostaty
do stownictwa naukowego wprowadzone przez Earla
W. Sutherlanda.

Adenozyno-5'-trifosforan (ATP)
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3',5'-cykliczny adenozynomonofosforan (cAMP)

jednak zgodnie z teorig Sutherlanda, powinny mie¢
taka samg domen¢ — identyczny region katalityczny
aktywujacy cyklaze adenylanowg. Robdell uznal, ze
ta powszechnie przyjeta sekwencja wydarzen przyj-

4{>

Cyklaza adenylanowa

2

O o)
o]

o SO0 OH

Rye. 1. Schemat reakcji enzymatycznej prowadzonej przez enzym, cyklaz¢ adenylanowa, w ktorej ATP w wyniku cyklizacji zostaje przeksztatcony w

cykliczny AMP (cAMP).

Nagroda Nobla 1994 — Martin Robdell (1925-
1998) i Alfred G. Gilman (1941-2015)

Wyniki uzyskane przez Sutherlanda miaty ogrom-
ny wplyw na badania kolejnego amerykanskiego
uczonego, Martina Robdella. W latach 60. XX wieku
Martin Robdell rozpoczat karier¢ naukowa badajac
tworzenie cAMP w komorkach ttuszczowych. Wyka-
zal, ze synteza tego zwigzku zachodzi nie tylko pod
wplywem adrenaliny i glukagonu, lecz takze sekre-
tyny, hormonu adrenokortykotropowego (ACTH),
histaminy i dopaminy. Dodatkowe czynniki, enzy-
my proteolityczne czy jony wapnia zwigkszaty lub
zmniejszaty dzialanie jednych hormonéw nie wply-
wajac na inne. Pozwolito to Robdellowi stwierdzic,
ze kazdy hormon musi dziata¢ na inny receptor, ale
wywotuje ten sam skutek. A wigc rdzne receptory
musza mie¢ rézne domeny wiazace rézne hormony,

mujaca, ze receptor dziata bezposrednio na enzym
jest malo prawdopodobna i wymaga korekty. W tym
przekonaniu utwierdzita go cybernetyka, ktorg byt
zafascynowany 1 ktora postanowit wykorzysta¢ do
analizy procesow zachodzacych w komorce. Zgodnie
z tym tokiem myslenia, receptory nazwat dyskrymi-
natorami, a enzymy, ktorych aktywnos$¢ stymulowat
hormon, wzmacniaczami, efektorami. Na drodze de-
dukcji postulowat jednak, ze pomigdzy nimi powi-
nien znajdowac si¢ dodatkowy sktadnik — przekaznik
(ang. transducer), przekazujacy sygnat do komorki
w nastepujacej sekwencji zdarzen: hormon — receptor
— przekaznik — enzym.

Jednoczesnie (w 1971 r.) Robdell rozpoczat ba-
dania nad syntezg cAMP zachodzaca pod wptywem
glukagonu w izolowanych blonach plazmatycznych
watroby szczura, bedacych zrodlem receptora i en-
zymu. Do prob doswiadczalnych dodawat ATP —



substrat konieczny do powstania cAMP. Wynik do-
$wiadczen wzbudzil jego zdziwienie, bowiem gdy
w jednych probach reakcja zachodzita, w innych nie
zachodzila. Po sprawdzeniu okazalo si¢, ze proby te
r6znily si¢ preparatami ATP, produkowanymi przez
okreslong firme¢ farmaceutyczng. Rodbell przypusz-
czal, ze reakcja nie zachodzi, gdy preparat ATP jest
zanieczyszczony. Zaciekawiony tym, co hamuje re-
akcje, ztozyl reklamacje. Wynik okazat si¢ odmienny
i w efekcie przyniost Robdellowi p6zniejsza Nagrode
Nobla. Okazalo si¢ bowiem, ze preparaty zawierajg-
ce oczyszczony do homogennosci ATP nie dziataty,
a efektywne byly te, w ktorych ATP byt czgsciowo
zanieczyszczony domieszkg innego nukleotydu, trud-
no oddzielanego od ATP, nukleotydu guanylowego,
guanozynotrifosforanu (GTP). Wynik ten wskazywat
na rol¢ GTP w procesach przekazywania informacji
[20] 1 utrwalat sugestie, ze sekwencja zdarzen w prze-
kazywaniu sygnatu jest bardziej skomplikowana niz
sadzono [21].

Teoria Robdella gloszaca istnienie przekaznika
pomigdzy receptorem a enzymem i wykazanie istot-
nej roli GTP w tworzeniu cAMP spotkata si¢ jednak
z obojetno$cia, a nawet drwing srodowiska nauko-
wego. Traktowano jg jako hipotetyczna, a uzyskany
wynik dotyczacy GTP nie uwazano za istotny, wpro-
wadzajacy korekte do teorii Sutherlanda. W artykule
przegladowym opublikowanym w latach pdzniej-
szych (1992), Robdell przedstawia swoje dwudzie-
stoletnie badania i opisuje jak niejednokrotnie jego
wystgpienia na seminariach spotykaty si¢ ze $mie-
chem, czy nawet ostentacyjnym wychodzeniem z sali
[22]. Dopiero prowadzone w latach 80. niezalezne
badania Alfreda Gilmana (Dallas, Texas) wykazaty
stuszno$¢ przewidywan Robdella i catkowicie po-
twierdzity zasadno$¢ jego rozumowania.

W koncu lat siedemdziesiagtych Alfred G. Gilman
wraz ze wspoOlpracownikami badali wptyw tempera-
tury na aktywnos¢ cyklazy adenylanowej. Do badan
uzywali detergentowe ekstrakty bton plazmatycz-
nych komorek chtoniaka i stwierdzili, ze po podgrza-
niu do temperatury 37°C aktywnos$¢ enzymu znikata
w ciggu 20 min. Jako kontroli uzywano bton komorek
zmutowanych, nieposiadajacych aktywnosci cyklazy.
Na zasadzie przypadku, omytkowo, do podgrzanych
blon pozbawionych aktywnosci enzymu dodano
btony komorek zmutowanych, ktore jako takie tej
zdolnosci nie posiadaty. Wynik pomytki okazat si¢
zdumiewajacy, bowiem potaczenie obu preparatow
przywracato t¢ zdolnos¢ [23]. Obserwowane zjawi-
sko mozna bylo jedynie wytlumaczy¢ zaktadajac, ze
za syntez¢ cAMP odpowiadajg dwa biatka, termola-
bilne i termostabilne. Zatozono, ze biatko termosta-

bilne znajduje si¢ w blonach komorek podgrzanych,
a biatko termolabilne zostato uzyskane z komorek
zmutowanych. To zalozenie okazato si¢ stuszne.
Bialko termostabilne zostato w 1980 r. oczyszczo-
ne do homogennosci. Wykazano, ze wigze ono GTP
1 w tej postaci aktywuje cyklaze adenylanowa, ktora
okazata si¢ by¢ biatkiem termolabilnym [14]. A wiec
podgrzanie inaktywowatlo cyklaze, nie dzialajac na
aktywnos$¢ drugiego biatka. Z kolei mutacja komorek
nie dotyczyta braku cyklazy adenylanowej, a owego
innego biatka. W 1985 r. Gilman 1 wspotpracowni-
cy dysponowali juz oczyszczonym do homogennosci
preparatem owego bialka, a takze oczyszczong cykla-
z3 adenylanowg i receptorem beta—adrenergicznym,
ktorego agonista jest adrenalina i noradrenalina. Te
trzy biatka wbudowano w sztuczne blony pecherzy-
kéw liposomalnych, utworzonych ze zmieszanych
w okres$lonych proporcjach fosfolipidow. Wewnatrz
pecherzykow zamykano ATP i GTP. Badacze wyka-
zali, ze gdy na uktad ten dziala sygnat, synteza cAMP
wymaga obecnosci wszystkich trzech bialek — recep-
tora, odkrytego biatka (przekaznika) i enzymu [10].

Biatko przekaznikowe, wiazace i stymulowane
przez GTP, zostato przez Gilmana nazwane biatkiem
G [10]. Przedstawione wyniki badan Gilmana w petni
udowodnily stusznos¢ i zasadnos¢ postulowanej teo-
rii Robdella. W roku 1994 — za odkrycie bialek G
— Robdell i Gilman zostali uhonorowani Nagrodg
Nobla z dziedziny fizjologii i medycyny.

W latach podzniejszych dalsze badania Gilma-
na, Rodbella i innych uczonych poszty w kierunku
poznania struktury, wtasciwosci i funkcji biatek G
[1-3]. Badania wykazaty, ze biatka G tworza rodzing
homologicznych, trojpodjednostkowych biatek wia-
zacych GTP. Posiadaja takze zdolnos$¢ hydrolizy GTP
do GDP, maja wigc wlasciwosci enzymu — stalg ak-
tywnos¢ GTPazowa. Biatka G przekazuja sygnat od
btony plazmatycznej wedtug jednego uniwersalnego
schematu — od receptora, poprzez biatko G, do efek-
tora [6]. Na rycinie 2 przedstawiono schematycznie
budowe i dziatanie biatek G. Biatka G sktadaja si¢ z
trzech podjednostek: alfa, beta i gama. Podjednostka
alfa ma domene wiazaca GTP i GDP. Z GDP przylega
do pozostatych podjednostek i stanowi forme nieak-
tywng zwigzang z receptorem. Gdy na receptor dziata
agonista, nast¢puje zmiana konformacyjna receptora,
przenoszona takze na zmiang struktury przestrzen-
nej biatka G. Powoduje to uwolnienie GDP i przy-
taczenie GTP do podjednostki alfa; w takiej postaci
biatko G staje si¢ aktywne [6]. Podjednostka alfa
odtacza si¢ teraz od kompleksu beta/gama i aktywuje
okreslony efektor (E ). Sq doniesienia, ze takze kom-
pleks beta/gama ma zdolno$¢ do takiej aktywacii,



dzialajgc na inny efektor (E,) lub synergistycznie czy
przeciwstawnie na ten sam, na ktory dziata podjed-
nostka alfa (E,). Aktywnos¢ biatka G utrzymuje sig
tak dlugo, jak dtugo do podjednostki alfa jest przy-
faczony GTP. Podjednostka alfa ma zdolno$¢ do hy-
drolizy GTP. W jej wyniku powstaje GDP, co jest sy-
gnatem do ponownego polaczenia wszystkich trzech
podjednostek i biatko G staje si¢ zndw nieaktywne.
Nalezy dla porzadku zaznaczy¢, ze wedlug pewnych
doniesien do aktywacji efektora (enzymu) konieczna
jest obecnos¢ GTP, a odlaczenie podjednostki alfa od
pozostatych nie jest konieczne.

Wydzielono i sklonowano geny wielu podjedno-
stek bialek G. Liczba sklonowanych podjednostek
alfa (masa czasteczkowa 38—45 kDa) waha si¢ w za-
leznosci od zrodta informacji od 17 do 20, podjed-
nostek beta od 5 do 6, a liczb¢ podjednostek gama
podaje si¢ jako 12 (ryc. 2). Klasyfikacja biatek G
opiera si¢ na witasciwosciach i podobienstwie ami-
nokwasow podjednostki alfa. Zasadniczo wyrdznia

lei biatka Gq majg inne dziatanie — podjednostka alfa
tego biatka nie dziala na cyklaz¢ adenylanowa, a ak-
tywuje inny enzym, fosfolipaze C. W efekcie tworza
si¢ wtorne przekazniki informacji, ktore wplywaja
na wzrost poziomu st¢zenia wolnych jonow wapnia
w komorce i aktywacje kinazy biatkowej C [1,2]. Na-
lezy dodac¢, ze w pewnych typach biatek G wystepuja
w ich podjednostkach alfa specjalne domeny ulegaja-
ce toksynom bakteryjnym krztusca (Gi) lub cholery
(Gs). Toksyna cholery powoduje blokade aktywno-
$ci GTPazowej, co uniemozliwia hydroliz¢ GTP do
GDP. Utrzymujaca si¢ stata aktywno$¢ cyklazy ade-
nylanowej powoduje nieprzemijajacy wzrost st¢zenia
cAMP, wywolujac uporczywe biegunki bedace obja-
wem choroby. Dziatanie toksyny krztusca polega na
blokowaniu dostgpu biatka do receptora.

Z kolei biatka G12/13 aktywuja mate biatko G —
biatko Rho [3]. Nalezy zaznaczy¢, ze uzywajac okre-
$lenia ,,biatka G” mys$limy o rodzinie omdéwionych
powyzej trojpodjednostkowych biatek petiacych

a: 39-45 kDa
17-20

B: 35-36 kDa
5-6

y: 8-10 kDa
12

Ryec. 2. Schemat dziatania bialek G. Opis skrotow patrz tekst. (wg. J. Baranska, 1977).

si¢ 4 gtowne typy tych biatek: Gs, Gi, Gq 1 G12/13
[6]. Gs to biatka, ktorych rola polega na aktywacji
cyklazy adenylanowej i zwigkszeniu st¢zenia cAMP.
Receptor zwigzany z biatkiem Gi nie stymuluje,
a hamuje aktywnos$¢ cyklazy powodujac zmniejszenie
stezenia cCAMP w komorce. W sklad biatek tej klasy
wchodzi takze biatko Go, ktore wystepuje w mozgu
i Gt, wystepujace w precikach siatkowki oka, zwia-
zane z rodopsyng i aktywowane przez swiatlo. Z ko-

role przekaznikow w przenoszeniu sygnatu od recep-
torow w blonie plazmatycznej komorki do jej wne-
trza. Jednak do nadrodziny biatek G naleza rowniez
tzw ,,male biatka G, ktore nie tworzg struktur oligo-
merycznych. Mate biatka G, np. Rho, Ras, Rap, Arf-1
wystepuja w postaci monomeru i sg odpowiednikami
podjednostek alfa bialek G. Z tymi ostatnimi faczy je
wspolna cecha — ich dziatanie jest w petni regulowane
przez nukleotydy guanylanowe, GTP — ,,wlaczaja-



cy” 1 GDP ,,wylaczajacy” system [3]. Mate biatka
G sg aktywowane przez czynniki wzrostu, dziataja-
ce na inng klase receptoréw btonowych niz recepto-
ry GPCR. Posredniczag w sygnalach przedtuzonych
w czasie, jak mitogeneza czy réznicowanie. W odroz-
nieniu od matych, monomerycznych biatek G, troj-
podjednostkowe biatka G uczestniczg w szybkich,
przemijajacych odpowiedziach komorki, takich jak
aktywacja okreslonych enzymow, wzrost st¢zenia jo-
ndéw wapnia, wzrost lub zmniejszenie stezenia CAMP,
czy wreszcie aktywacja kanatow jonowych. Mowiac
najogolniej — ich funkcja to regulacja poziomu wtor-
nych przekaznikow informacji w komorce. Zaktywo-
wanie receptora przez hormon czy neurotransmiter
prowadzi wigc do powstania wtornych przekaznikow,
a te wywotluja dalszy sygnat — kaskade fosforylacji
biatek w komorce, a po dojsciu do jadra komdrkowe-
go zmian¢ aktywnosci transkrypcyjnej genow kodu-
jacych rozne biatka i w efekcie okre$lona odpowiedz
komorki.

Biatka G otrzymuja i przekazuja sygnaty od wigce;j
niz 200 typow receptorow rodziny GPCR. Nagroda
Nobla z roku 2012 dotyczy wtasnie badan receptorow
zwigzanych z biatkiem G, receptorow GPCR.

Nagroda Nobla 2012 — Robert J. Lefkowitz
(1943-..) i Brian K. Kobilka (1955-..)

Od czasu odkrycia i wyjasnienia przez Sutherlan-
da, Zze dziatanie hormonow polega na ich laczeniu
z biatkowymi receptorami znajdujacymi si¢ w btonie
plazmatycznej komorek docelowych, dziatanie i bu-
dowa tych receptoréw znalazty si¢ w centrum uwa-
gi uczonych. Skoro okazato si¢, ze receptory nie sa
tworami teoretycznymi, a sg realnymi czasteczkami
biatka, dla poznania ich struktury i funkcji zaczeto
uzywa¢ wszelkich dostepnych metod technik bio-
chemicznych i biologii molekularnej. Metody elek-
trofizjologiczne, a szczegolnie chromatograficzne,
pozwolity na wyizolowanie i scharakteryzowanie re-
ceptorow, jednak dopiero rozw6j metod biologii mole-
kularnej, takich jak klonowanie, sekwencjonowanie,
czy punktowa mutageneza, pozwolily na poznanie
ich budowy. Pierwszym poznanym receptorem, re-
ceptorem nalezacym do rodziny GPCR, byl receptor
beta2—adrenergiczny. Zgodnie z obecnie przyjeta kla-
syfikacja receptory adrenergiczne dzielimy na podty-
py: alfal, alfa2 i beta. Oba podtypy receptoréw alfa
wykazuja wigksze powinowactwo do noradrenaliny,
podczas gdy receptory beta do adrenaliny. Ponad-
to receptory adrenergiczne typu alfal sg zwigzane
z biatkiem Gq i odpowiadaja za zwigkszenie stgzenia
wolnych jonéw wapnia, a receptory alfa2, zwigzane

z biatkiem Gi, hamuja aktywnos$¢ cyklazy adenylano-
wej 1 zmniejszajg stezenie cAMP w komorce. Z kolei
receptory podtypu beta sg zwigzane z biatkiem Gs
i odwrotnie niz alfa2, aktywuja cyklaze i odpowiadaja
za zwigkszenie stezenia cAMP w komorce. Istniejace
w ramach poszczegdlnych podtypow pewne roznice
strukturalne migdzy nalezacymi do nich receptorami
spowodowaly dalszy podziat. I tak podtyp beta dzie-
limy na receptory adrenergiczne betal, beta2 i beta3
[13]. Poznanie i szczegdlowa charakterystyka recep-
tora beta2—adrenergicznego, nalezacego do wielkiej
rodziny receptorow GPCR, jest niewatpliwa zastuga
Roberta J. Lefkowitza i Briana K. Kobilki.

Robert J. Lefkowitz i Brian K. Kobilka to uczeni
amerykanscy, ale, co nalezy zaznaczy¢, obaj z pol-
skimi korzeniami. Lefkowitz ukonczyl medycyne
na Columbia University, odbyt rezydentur¢ na Uni-
wersytecie Harvarda, a nastgpnie rozpoczat prace
w Howard Huges Medical Institute w Duke University
w Karolinie Potnocnej. Juz w latach 70. zajat sie
wyjasnieniem budowy receptorow alfa i beta adre-
nergicznych [24]. Kobilka po ukonczeniu medycyny
na Yale University i rezydenturze na Uniwersyte-
ciw w St. Louis (z interny), w 1984 r. rozpoczat staz
w Huges Medical Institute. Wkrotce dotaczyt do gru-
py Lefkowitza, z ktorym nastgpnie pracowal przez
wiele lat. Na poczatku pracy Kobilka dostat jako za-
danie wyizolowanie z ludzkiego genomu gen kodu-
jacy receptor beta2—adrenergiczny. Wysitki Kobilki
zakonczyly si¢ sukcesem i w 1986 r. obaj badacze
opublikowali wyniki do$wiadczen wykazujace na
homologie receptora beta2—adrenergicznego z rodop-
syna, receptorem reagujacym na strumien §wiatta [5].
W 2000 r. Krzysztof Palczewski, uczony polski od lat
mieszkajgcy i pracujacy w Stanach, otrzymat wraz ze
wspotpracownikami rodopsyne w postaci krystalicz-
nej i ustalit jej strukture [17]. Wydedukowana na pod-
stawie badan z uzyciem metod biologii molekularne;j
struktura receptora beta2—adrenergicznego wydawata
si¢ podobna do tej ustalonej szczeg6towo dla rodop-
syny. Przypominamy, ze rodopsyna, cho¢ odbierajaca
sygnat fizyczny (foton $wiatla), jest takze zwigzana
z biatkiem G, bialkiem Gt. Te dane pozwolily Lef-
kowitzowi na wysuniecie postulatu, ze najprawdopo-
dobniej receptory zwigzane z biatkami G, receptory
GPCR, maja wszystkie podobny plan budowy [9].
Ten postulat zostat potwierdzony przez Kobilke, gdy
wraz ze wspotpracownikami doprowadzit w 2007 r.
do krystalizacji receptora beta2—adrenergicznego
[19] (patrz takze artykut przegladowy [8]).

Badania, prowadzone ze znaczacym udziatem Lef-
kowitza i Kobilki, pokazaty, ze wszystkie receptory
GPCR majg identyczny plan budowy. Sa dtugimi, po-



jedynczymi tancuchami bialkowymi zbudowanymi
z paruset reszt aminokwasow. Na podstawie analizy
hydrofobowosci i hydrofilno$ci poszczegélnych frag-
mentoéw lancucha bialkowego receptora poczatkowo
dedukowano, a nastgpnie po krystalizacji receptora
wykazano, ze biatko receptorowe siedem razy prze-
nika przez lipidowa btong, tworzac w niej siedem od-
dzielnych domen (HI1-H7). Fragmenty tancucha we
wszystkich tych domenach sktadajg si¢ z 20-25 reszt
hydrofobowych aminokwaséw i maja budowe alfa—
helisy. Te helikalne domeny sg potaczone ze sobag
naprzemiennie odcinkami hydrofilowymi tancucha
tworzacymi petle. Zarowno po stronie zewngtrznej
komorki, jak i wewnatrz, w cytozolu, domeny sg po-
faczone trzema petlami. Schematyczny model recep-
tora — tancucha biatkowego siedmiokrotnie przekra-
czajacego btone¢ plazmatyczng, przedstawia rycina 3.
Jak widzimy, koniec aminowy biatka receptorowego
(N—koniec) jest usytuowany na zewnatrz. Koniec
karboksylowy (C—koniec) jest zanurzony w cytozolu
i zawiera reszty aminokwasow ulegajace fosforylacji.
Biatko G wiaze si¢ z receptorem w obrebie jego trze-
ciej petli (C3) znajdujacej sie¢ w cytoplazmie (Ryc. 3).
W wigzaniu agonisty (hormonu, neurotransmitera)

wodorowe molekuty agonisty. Pionierskie badania
Lefkowitza wyjasnily mechanizm taczenia agonisty,
hormonu, z receptorem beta2—adrenergicznym, wska-
zujac na istotng rol¢ w tym procesie kwasnych reszt
kwasu asparaginowego w helisie 3 (H3) i seryny w he-
lisie 5 (HYS), tworzacych ,,kieszen” i wigzacych grupe
aminowag i grupy katecholowe adrenaliny [24]. Zastu-
ga Lefkowitza byto takze wyjasnienie procesu desen-
sytyzacji (odczulania) receptora beta2—adrenergicz-
nego. Mate stezenia agonisty wywoluja zmniejszenie
powinowactwa receptora i samoistne odszczepienie
agonisty. Przy wysokim stezeniu nie nastepuje odla-
czenie agonisty i ufosforylowany w wyniku dziatania
kinazy receptor wraz z przylaczonym tzw. bialkiem
adaptorowym, beta—arestyng, ulega internalizacji.
W procesie fosforylacji bierze udziat specyficzna ki-
naza BARK 1 po odlaczeniu podjednostki alfa, akty-
wujacej cyklaze adenylanowa, kompleks podjedno-
stek beta/gama biatka Gs jest zwigzany z receptorem.
Internalizacja prowadzi do endocytozy i albo do de-
gradacji receptora albo, po defosforylacji i odlgcze-
niu pozostatych biatek, do ponownego wbudowania
receptora do btony plazmatycznej [8,13].

Badania Lefkowitza i Kobilki wniosly znaczacy

NH,
d El E2 E3 Eq
prIestreh
Zewwn girzhomdrkowa
H1 H2 H3 H4 H5 H& HT
cytoplazma
c1 c2 c3 LE-\

Co0’

Ryec. 3. Typowa budowa receptora zwigzanego z biatkiem G. Omowienie budowy, patrz tekst.

docierajacego do receptora nie biorg udziatu petle
zewnatrzkomorkowe tancucha biatkowego. Agonista
wnika w glab btony i dociera do tzw. ,,kieszeni” utwo-
rzonej przez reszty aminokwasow nalezacych do helis
transblonowych, taczacych jonowo, lub przez mostki

postep w poznanie struktury i mechanizmow dzia-
fania rodziny receptoréw GPCR. Obaj badacze za
badania nad receptorami zwigzanymi 7 biatkami
G zostali w 2012 r. uhonorowani Nagroda Nobla
z dziedziny chemii. Nagroda Nobla przyznana za te



osiggnigcia ma nie tylko aspekt poznawczy, nauko-
wy, ale takze praktyczny. Jak powiedziano powyzej,
receptory GPCR stanowia najliczniejsza rodzine
receptorow btonowych w $wiecie zywym, a wigc
i w organizmie czlowieka. Zwigzki syntetyczne,
egzogenne, maja budowe odmienna od zwigzkow
naturalnych, ale majag domeny przestrzenne na tyle
podobne, ze moga wigza¢ si¢ do receptora. Znajac
strukture receptorow mozna zatem produkowac leki
dziatajagce podobnie jak agonisci (ligandy) aktywu-
jace receptory, lecz takze leki dziatajace jako anta-
gonisci hamujace ich dziatanie [12]. Procz dzialania
bezposredniego, pobudzajacego lub hamujacego,
leki mogg takze dziata¢ posrednio, modulujac sygnat
docierajacy do receptora. Lekarstwa dziatajace jako
antagonisci nie wywotuja zmian konformacyjnych
biatka receptorowego, ale wigzac si¢ z nim uniemoz-
liwiajg dzialanie naturalnym ligandom. Wigzanie to
jest czesto nieodwracalne. Jedng z najwazniejszych
grup lekéw stosowanych obecnie sg antagonisci re-
ceptorow beta—adrenergicznych. Leki te, tzw. beta—
blokery, sa uzywane w chorobach uktadu krazenia,
nadci$nieniu czy zaburzeniach rytmu serca. Nato-
miast lekarstwa pobudzajace receptory beta—adrener-
giczne wywolujg rozkurcz kanalikow oskrzelowych
1 s uzywane w leczeniu astmy. Z kolei leki bloku-
jace receptor histaminowy H1 stosuje si¢ w alergii,
co znosi objawy wywolane przez histaming i poma-
ga w chorobie. Dziatanie antagonistyczne wywotuja
takze leki psychotropowe stosowane w psychiatrii,
dziatajagce blokujaco na receptor dopaminowy D2,
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Te kilka powyzszych przyktadow pokazuje, ze
wspotczesna farmakoterapia w duzej mierze opiera
si¢ na wiedzy zwigzanej z przekazywaniem sygnatow
w komorce, w tym wiedzy wyptywajacej z badan nad
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TO LAT - CZY NAPRAWDE WSZYSCY
CHCEMY ZYC TAK DLUGO?
CHOROBY NEURODEGENERACYJNE
JAKO NIEODLACZNY ELEMENT
STARZENIA MOZGU I PROBY POSZUKIWANIA
EFEKTYWNYCH TERAPII

ne hundred years — do we really all want to live that long?
Neurodegenerative diseases as an inseparable element of brain aging
and attempts in research towards effective therapies

Streszczenie

Wszyscy z nas chcieliby zy¢ dtugo, zdrowo i szczesliwie. Niestety, nie zawsze jest to mozliwe i — paradok-
salnie — najpowazniejszym z zadan, jakie stoi przed wspotczesng medycyna jest nie tyle samo przedtuzenie
zycia ludzkiego, co utrzymanie go we wzglednie dobrym zdrowiu do ostatnich dni. Jednym z najwigkszych
zagrozen dla dobrej kondycji umystowej i fizycznej w podesztym wieku sa choroby neurodegeneracyjne,
w znacznej wiekszosci o nieustalonej etiologii. Pomimo ogromnych wysitkow, gigantycznych funduszy i wie-
lu lat badan zmierzajacych do zrozumienia molekularnych podstaw neurodegeneracji, postep w tej dziedzinie
nie wydaje si¢ szczegolnie spektakularny, biorac pod uwage aktualne mozliwosci terapeutyczne. Dostepne far-
makoterapie ograniczaja si¢ do leczenia objawowego i nie s3 w stanie zahamowac postepu choroby zwigzanej
z nieodwracalng utrata komorek nerwowych, a szans na znalezienie skutecznego sposobu leczenia przyczy-
nowego jak na razie nie wida¢. By¢ moze lepsza strategia okaza si¢ badania prowadzone w kierunku neuro-
protekcji i wykorzystania wcigz niezbyt dobrze poznanych, naturalnych mechanizméw obronnych organizmu,
co przy rozwoju wczesnej diagnostyki pozwolitoby na skuteczng prewencje.

Abstract

All of us would like to live a long, healthy and happy life. Unfortunately, this is not always possible and —
paradoxically — the most serious of the tasks facing modern medicine is not so much to extend human life as
to keep it in relatively good health until the last days. One of the biggest threats to good mental and physical
condition in the elderly are neurodegenerative diseases, mostly of unknown etiology. Despite enormous ef-
forts, giant funds and many years of research towards understanding the molecular basis of neurodegeneration,
progress in this field does not seem particularly spectacular from the patient’s point of view. Available pharma-
cotherapies are limited only to symptomatic treatment and are not able to stop the progression of the disease
associated with irreversible loss of nerve cells and the chances of finding an effective method of treatment are
not yet defined. Perhaps a better strategy would be the research focused on neuroprotection and enhancement
of still not well understood, natural self-defense capacity of the organism.

Urodziny, tort, czasem co§ mocniejszego. Wesota
atmosfera i tradycyjne zyczenia poparte choralnie od-
$piewanym ,,Sto lat...”. Abstrakcyjna perspektywa
w wieku, nawet dajmy na to lat 30, nad ktora szybko
przechodzimy do porzadku dziennego zajmujac si¢
konsumpcja — najpierw tortu, a pozniej w szerszym
wymiarze dobr, o ktére w codziennym zyciu tak za-
biegamy. Tymczasem lata mijaja, a wraz z uplywem
czasu nasze cialo zaczyna nie nadaza¢ za wciaz mto-

dym duchem. Zaczynamy ptaci¢ za to, czego od nie-
go wymagali§my — nieprzespane noce, gotowos¢ do
dziatania przez 24 godziny, 7 dni w tygodniu, toksycz-
ne relacje w miejscu pracy, wszechobecny pospiech
1 presja sukcesu, wcigz przesuwane terminy ukonczenia
pilnych zlecen. Mimo to, dzigki postepowi medycyny
1 — pomimo powszechnego narzekania — jednak dobre-
go dostepu do opieki zdrowotnej na wysokim poziomie
w krajach tzw. bogatej Potnocy, zyjemy coraz dhuze;j,



a bariera 100 lat przestata by¢ postrzegana jako cos nie-
osiggalnego. Paradoksalnie, obecnie mniejszym pro-
blemem jest, aby takiego wieku dozy¢, natomiast coraz
trudniej osiagna¢ to przy dobrej kondycji umystowej
i fizyczne;j.

W filmie ,,Still Alice” z ust wyktadowezyni uni-
wersyteckiej (oscarowa rola Julianne Moore), u ktorej
zdiagnozowano chorobe Alzheimera, pada zdanie
~wolatabym mie¢ raka...” Jest w tym wiele prawdy:
wspotczesnie nawet zaawansowane stadium choroby
nowotworowej daje cho¢ cien nadziei, jesli nawet nie
na pelne wyleczenie, to przynajmniej zatrzymanie jej
progresji. W przypadku choroby Alzheimera na dzien
dzisiejszy nadziei nie ma zadnej. Choroba ta odziera
cztowieka z godnosci jak zadna inna. Powoli traci-
my wszystko, co zdobylismy z takim trudem przez
lata: wspomnienia, doswiadczenia, zyciowa madros¢,
a osoby, ktore kochamy zostajg kolejno i bezpowrot-
nie wymazywane z pamigci. Pozostaje tylko wege-
tacja ogolnie sprawnego ciala, cho¢ pozbawionego
mozliwosci kontroli nawet najprostszych czynno$ci
fizjologicznych, ktore upodabnia si¢ do pielggnowa-
nej przez lata rosliny. I nic z tym nie mozna zrobic,
poza poczatkowo farmakologicznym wzmacnianiem
procesow kognitywnych, funkcjonowania pamigci,
zdolnosci kojarzenia faktow —niestety, w mocno ogra-
niczonym czasie. Druga co do czgsto$ci wystgpowa-
nia choroba neurodegeneracyjna, choroba Parkin-
sona, jest rowniez na dzien dzisiejszy nieuleczalna.
Tym razem sytuacja jest odwrotna — wcigz sprawny
umyst nie jest w stanie koordynowaé¢ ruchow ciata
i w efekcie cierpigca na nig osoba nie potrafi wyko-
nywac¢ podstawowych czynnos$ci zyciowych — zjes¢
obiadu, ubra¢ si¢ czy p06js¢ do sklepu.

Neurodegeneracja to proces nieublagany: jak
juz si¢ raz rozpocznie, jest nie do zatrzymania. Po-
szczegllne etapy utraty neuronow i zwigzane z nimi
bezposrednio objawy sa wprawdzie dobrze opisane
w fachowej literaturze medycznej, ale co z tego, sko-
ro poki co, przynajmniej z punktu widzenia pacjenta,
niewiele potrafimy z tg wiedzg zrobi¢. Na dorocz-
nym, mi¢dzynarodowym zjezdzie Society for Neuro-
science w USA, na ktory przyjezdza zawrotna liczba
blisko 30 tys. naukowcow z catego $wiata zajmuja-
cych sie tylko sektorem neuronauk, prezentacje do-
tyczace najnowszych wynikow badan nad chorobami
neurodegeneracyjnymi stanowig cate bloki tematycz-
ne z symultanicznymi wyktadami podczas licznych
sesji naukowych. Pomimo to, przetomu jak na razie
nie widaé, a problem staje si¢ coraz bardziej palacy.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) przewiduje,
zakladajac obecne tempo starzenia si¢ spoteczenstw,
szczegdlnie w krajach wysokorozwinigtych, ze juz

w 2050 roku na $wiecie bedzie zyto ok. 100 min lu-
dzi ze zdiagnozowana choroba Alzheimera i 12 mln
z choroba Parkinsona.

Choroba Alzheimera — czy dzisiaj wiemy co$ wiecej?

Choroba Alzheimera (Alzheimer disease, AD) jest
postepujaca choroba neurodegeneracyjna charak-
teryzujacg si¢ atrofia mozgu, bedaca bezposrednia
przyczyna uposledzenia funkcji poznawczych i zani-
ku pamigci. W 90% przypadkow AD pozostaje cho-
robg idiopatyczng (o nieznanej przyczynie), istnieja
jednak dwa czynniki, powszechnie postrzegane jako
potencjalnie sprawcze: plytki amyloidowe i splatki
neurofibrylarne. Ptytki amyloidowe zawierajg biat-
ko beta-amyloidu (A), formujace si¢ w wyniku roz-
padu biatka begdacego tzw. prekursorem (zwigzkiem
chemicznym poprzedzajacym wytworzenie wiasci-
wej czasteczki) amyloidu (ang. amyloid precursor
protein, APP), ktérego jedna forma, beta-amyloid 42
(Ap42), jest uwazana za neurotoksyczna. Przyjmuje
si¢ — cho¢ zdania na ten temat sa podzielone — ze pod-
wyzszone poziomy AB42 wraz ze wzrostem stosunku
AP42/AB40 stanowig istotny czynnik ryzyka zacho-
rowania na AD [18]. Splatki neurofibrylarne (ang.
neurofibrillary tangles, NFT) to z kolei nieprawidto-
we nagromadzenia bialtka Tau wewnatrz neuronow.
Mimo to w obu przypadkach pozostaje kwestig dys-
kusyjna, czy wystepowanie ztogdw AP i NFT nalezy
do rzeczywistego czynnika rozwoju patofizjologii
AD, czy tez jest zjawiskiem towarzyszacym proceso-
wi neurodegeneracyjnemu. Szeroka praca pogladowa
na temat tej choroby byla przedstawiana wczesniej
we Wszechswiecie przez K. Ossowska w 2018 r [13].

Jak dotychczas zidentyfikowano trzy mutacje wy-
wolujace tzw. rodzinne, dziedziczne genetycznie for-
my AD (Familial Alzheimer Disease, FAD) w trzech
genach kodujacych wspomniany juz APP oraz biatka
preseniling-1 (PS1) i preseniling-2 (PS2). Mutacje te
zostaly odtworzone u myszy w modelach zwierze-
cych i znaczaco przyczynity si¢ do pomystu na opra-
cowanie tzw. szczepionki beta-amyloidowej, ma-
jacej na celu zapobiezenie akumulacji Ap w tkance
mozgowej 1 w efekcie powstrzymanie procesu cho-
robowego. Niestety, pomimo obiecujacych wynikoéw
uzyskanych w modelach zwierzecych, jak dotychczas
zadna z prob klinicznych nie przyniosta efektu, cho¢
moze to by¢ zwigzane ze zbyt pé6znym wprowadze-
niem szczepionki, ktora — jak mozna si¢ spodzie-
wac — bedzie miala raczej dziatanie zapobiegawcze
niz lecznicze. Ostateczng odpowiedz na pytanie co
do sensu takiego podejscia przyniosa zapewne re-
zultaty eksperymentu prowadzonego od 2016 roku



w najwigkszej znanej rodzinie z FAD, mieszkajacej
w poblizu Medellin w Kolumbii, z zastosowaniem
crenezumabu (pasywna immunoterapia szczepionki
anty-Ap). Badania te sg prowadzone po raz pierwszy
na tak duzej grupie (cala rodzina liczy bowiem okoto

1998

1999

postuluja, ze by¢ moze powinnismy pdjs¢ o krok dalej,
niz tylko sprawdza¢ kolejne sposoby na ,leczenie
myszy”, poprzez proste zmniejszanie agregacji amy-
loidu lub biatka Tau [7]. W istocie, badania zwigza-
ne z AD s3 zdominowane przez dwie frakcje, zwane

2000

Ryec. 1. Persistence of Memory — William Utermohlen (1933 — 2007). U pochodzacego z Wielkiej Brytanii artysty zdiagnozowano w 1995 r. chorobe
Alzheimera. Jego autoportrety, malowane w kolejnych latach wraz z postgpujaca progresja choroby, stanowia przejmujace swiadectwo pacjenta cier-
piacego na AD, dokumentujace stopniowy rozktad umystu (Pursuing the Ephemeral, Painting the Enduring: Alzheimer's and the Artwork of William

Utermohlen; http://digitalcommons.iwu.edu/utermohlen).

300 o0s6b) i po raz pierwszy w formie terapii prewen-
cyjnej u 0sob zagrozonych rodzinng forma AD, ale
— co wazne — jeszcze przed wystgpieniem jakichkol-
wiek objawow [2].

Pojawia si¢ w tym miejscu problem przelozenia
potencjalnych pomystow na terapi¢ AD, z dos¢ du-
zym powodzeniem ewaluowanych w modelach zwie-
rzecych, na ich zastosowanie kliniczne. Musimy mie¢
$wiadomos$¢, ze aktualnie wszystkie uznane trans-
geniczne modele AD opierajg si¢ na manipulacjach
zwigzanych z wywotaniem FAD, podczas gdy 90%
AD pozostaje formg idiopatyczng. Niektorzy badacze

zartobliwie ,,baptystami’ i ,tauistami”, ktore zwiera-
ja swe szeregi w krytyce, nie dopuszczajac do glosu
innych hipotez. Warto podkresli¢, ze pomimo braku
wiedzy o przyczynie innych niz genetyczne form AD,
praktycznie wszystkie zwierzgce modele AD sg kon-
struowane w oparciu o zatozenie, ze akumulacja AP
jest przyczyng AD. Tymczasem na dzien dzisiejszy,
pomimo stworzenia wielu wariantow modeli opar-
tych o r6znych mutacje APP, nie ma istotnego przeto-
mu w rozumieniu etiopatologii choroby.

Poniewaz ryzyko pdznego wystgpienia AD wigze
si¢ z wystepowaniem genu kodujacego inne biatko,



apolipoproteing E4 (APOE4), stad alternatywnym po-
dejsciem w badaniach nad AD bylo niedawno stworze-
nie myszy z nadmierng ekspresja APOE4, ktore — co
warto podkresli¢ — nie wykazujg akumulacji AR zwia-
zanej z utrata neuronow i postepem fenotypu behawio-
ralnego odzwierciedlajacego AD, co sugeruje nieza-
lezna od AP rolg APOE4 [9]. Interesujaca alternatywa
w badaniach jest rowniez kierunek zmierzajacy do
poznania potencjalnie szkodliwej roli jonow wapnia
[4], co wigze si¢ z mozliwoscig zastosowania lekow
bedacych antagonistami receptora kanatu wapniowego
NMDA (np. memantyny). Inne, cho¢ bardziej ogélnie
postulowane przyczyny AD, obejmujg przewlekte sta-
ny zapalne, problemy naczyniowe, stres oksydacyjny,
wzrost poziomu cholesterolu czy zaburzenia w meta-
bolizmie glukozy. Najnowszym odkryciem, ktore nie-
dawno przetoczyto si¢ szerokim echem przez prase,
jest powiazanie AD z obecno$cig odpowiedzialnych za
wywotanie paradontozy bakterii Porphyromonas gin-
givalis, cho¢ z prowadzonych badan nie wynika jesz-
cze, ze zachowanie higieny jamy ustnej moze uchroni¢
nas przed choroba Alzheimera [8]. Niemniej nie za-
szkodzi o to zadbac.

Choroba Parkinsona — czy dzisiaj wiemy co$ wiecej?

Choroba Parkinsona (Parkinsons disease, PD)
charakteryzuje si¢ postgpujaca utrata neuronow od-
powiadajacych za produkcje istotnego neuroprzekaz-
nika, dopaminy, w rejonach mozgu zwanych istota
czarng (ang. substantia nigra, SN) oraz brzuszna
cze$ci nakrywki (ang. ventral tegmental area, VTA).
Brak dopaminy jest bezposrednig przyczyng brady-
kinezji (spowolnienie ruchowe), sztywnosci migsnio-
wej 1 drzenia spoczynkowego, stanowigcych najbar-
dziej widoczne objawy choroby. Pozostate objawy
to problemy motoryczne, zaburzenie postawy i dys-
funkcje uktadu autonomicznego, wspotwystepuja-
ce z pojawianiem si¢ inkluzji biatkowych, tzw. ciat
Lewy’ego (Lewy bodies, LB) w obrgbie neuronow.
Prace pogladowe opisujace chorobe Parkinsona i ba-
dania nad mozliwoscia jej leczenia przedstawiano
we wczesniejszych numerach Wszech§wiata w roku
2016 [10] i w 2017 [12]. Aktualnie dostgpne mozli-
wosci leczenia farmakologicznego PD opierajg si¢
wcigz na leczeniu objawowym. Tak na dobrg sprawe
od pot wieku podstawowa i najbardziej skuteczna
farmakoterapia — niestety tylko maskujaca progresje
choroby — sprowadza si¢ do podawania leku bedacego
tzw. prekursorem dopaminy. Samej dopaminy podaé
pacjentowi nie mozna, bo nie przechodzi ona przez
tzw. barier¢ krew-moézg. Przyjmowanie tego leku,
zwigzku o nazwie L-DOPA (lewodopa), dla maksy-

malnej efektywnosci podawanego w skojarzeniu z le-
kami zapobiegajacymi jego rozpadowi zanim dotrze
on do mézgu, jest skuteczne tylko do pewnego czasu,
dopoki w rejonie SN/VTA pozostanie jeszcze wystar-
czajaca liczba neurondow produkujacych dopaming,
a w rejonie tzw. jadra ogoniastego obecne sg zakon-
czenia dopaminowe, ktore z tego ,,dotadowania”
mogg skorzystac. Niestety, predzej czy pozniej, neu-
rony te i ich zakoficzenia zging, a leczenie straci sens.
To tak jakby na budowie, cho¢ dostarczamy regular-
nie cegly, zabraklo murarza. A poniewaz pierwsze
objawy choroby Parkinsona pojawiaja si¢ dopiero
w poznej fazie, kiedy neuronow dopaminowych po-
zostaje zaledwie ok. 20% z wyj$ciowej populacji, na
skuteczne leczenie, nawet w formie objawowej, nie
pozostaje zbyt wiele czasu.

Podobnie jak w przypadku AD, PD w ok. 90%
pozostaje forma idiopatyczng. Sposrdd pozostatych
10% genetycznych form PD zidentyfikowano jak
dotychczas 26 genow, w ktorych mutacje odpowia-
daja za rodzinng forme¢ PD. Zwykle w przypadkach
dziedzicznych mutacji u ludzi choroba ujawnia si¢
wczesniej, a jej progresja 1 przebieg jest szybszy.
Mutacje te odtworzono zatem w wielu mysich mode-
lach transgenicznych, jednak ku zaskoczeniu badaczy
okazalo si¢, ze wiele z tych modeli charakteryzuje si¢
jedynie stosunkowo tagodnymi zmianami, czesto bez
wyraznej utraty komorek dopaminowych [3]. Moze
to sugerowac istnienie nieznanych mechanizmow
kompensacyjnych, ktorych zbadanie mogloby si¢
przyczyni¢ nie tylko do lepszego zrozumienia, dla-
czego choroby neurodegeneracyjne sg zaburzeniami
0 powolnym rozwoju patologii, ale takze dostarczy¢
potencjalnych celow dla nowych strategii farmakote-
rapii o charakterze prewencyjnym [11].

Interesujaca teorig, ktora ostatnio przezywa rene-
sans, jest pomyst zaklasyfikowania choroby Parkin-
sona jako choroby prionowej w oparciu o wyniki
wczesniejszych badan w modelach transgenicznych,
w tym eksperyment wykazujacy mozliwo$¢ przeno-
szenia patologicznej alfa-synukleiny in vivo u myszy
transgenicznych ze zmutowang, ludzka forma tego
biatka [6]. Z kolei najwigkszg nadzieje na skutecz-
ng terapi¢ budza aktualnie proby z podawaniem tzw.
czynnikéw neurotroficznych (substancji ,,odzywia-
jacych” neurony) [15], co nie wydaje si¢ pozbawio-
ne szans w kontekscie obalenia pokutujacego przez
caly XX wiek dogmatu wykluczajacego mozliwosé
odtwarzania si¢ komorek nerwowych w ludzkim mo-
zgu, ale droga do sukcesu jeszcze daleka.

Brak oczekiwanych rezultatow (w sensie wierne-
go odzwierciedlenia fenotypu) przy probach odtwo-
rzenia ludzkich mutacji odpowiedzialnych za PD byt



sygnatem, ze warto rozszerzy¢ poszukiwania w in-
nych kierunkach. Przykladem transgenicznego mo-
delu parkinsonizmu nie zwigzanego bezposrednio
z zadng ze znanych rodzinnych form PD sg bada-
ne rowniez w naszym zakltadzie myszy pozbawione
selektywnie w neuronach dopaminowych czynnika
transkrypcyjnego TIF-IA (niezbgdnego dla syntezy
biatek rybosomalnych, bioracych udzial w procesie
translacji, czyli "przettumaczenia" informacji gene-
tycznej zawartej w DNA) [16]. Model ten charakte-
ryzuje si¢ nie tylko daleko idaca, selektywna dege-
neracja neuronéw SN/VTA, bezposrednio zwigzang
z licznymi cechami PD na poziomie molekularnym,
ale takze pozadana progresja utraty komorek ze zrdz-
nicowang kinetyka tego procesu w obrebie SN i VTA,
podobniejak tomamiejsce uludzi. Neurodegeneracyj-
ny fenotyp tych myszy jest zwigzany z uposledzeniem
aktywnosci jaderka komorkowego, ktorego rola —
w $§wietle ostatnich doniesien — wykracza daleko poza
regulowanie procesu syntezy rybosomalnego RNA
1 moze mie¢ znaczenie w patologii nie tylko PD
1 AD, ale takze innych, rzadziej spotykanych choréb
neurodegeneracyjnych [14].

By¢ moze pewnym bigdem jest skupianie sig
w wielu badaniach podstawowych nad modelami
zwierzgcymi, ktére majg na celu jak najwierniej od-
zwierciedli¢ ostatni etap choroby, polegajacy na utra-
cie neurondéw. Podejscie to ma dwie zasadnicze wady.
Po pierwsze, jak juz wspomniano, niekoniecznie mu-
tacja wystepujaca u ludzi objawi si¢ identycznymi ce-
chami u gryzoni — myszy i szczuréw laboratoryjnych.
Po drugie wigkszos¢ z tych modeli zwierzecych nie
uwzglednia bardzo istotnej cechy choréb neurodege-
neracyjnych, jaka jest powolna, systematyczna utrata
komorek nerwowych. Podanie neurotoksyny, nawet
bardzo selektywnej dla neuronéw dopaminowych,
jaka jest zwigzek MPTP, powoduje ich nieodwracal-
ne zniszczenie, zwykle w ciggu 48 godzin. Trzeba tez
pamigtac, ze wywotana w ten sposob neurodegenera-
cja tak naprawde ma niewiele wspolnego z PD. Jest
to jedynie narzedzie, po zastosowaniu ktoérego mozna
bada¢ mysz pozbawiong neuroné6w dopaminowych.
I jesli nawet w ten sposob wykazuje si¢ efekty tera-
peutyczne zwigzkéw chemicznych, ktoére potencjal-
nie moglyby stac si¢ lekami, to trzeba pamigtac, ze sa
to efekty chronigce przed dzialaniem neurotoksyny,
nie przed chorobg Parkinsona.

Moze zatem czas na zmian¢ myslenia w tej stra-
tegii? W 2004 roku pojawila si¢ publikacja niemiec-
kiego patomorfologa, Heiko Braaka, ktory po prze-
badaniu duzej liczby materiatu sekcyjnego pokazat,
ze neurodegeneracja w PD to nie tylko utrata neu-
ronow dopaminowych, bezposrednio odpowiadajg-

cych za objawy. Zaobserwowat on, Zze w rejonie tzw.
miejsca sinawego liczba neuronéw produkujacych
inny, bardzo istotny fizjologicznie neuroprzekaznik,
noradrenaline, rowniez znacznie spadala u o0sob
z PD. Spadki w liczbie neurondéw noradrenergicznych
najprawdopodobniej nie przyczynialy si¢ jednak do
istotnych, zauwazalnych dolegliwo$ci u pacjentow.
Braak wysnul i opublikowat hipotezg, iz PD moze za-
czynac si¢ o wiele wcze$niej, a uktad noradrenergicz-
ny jest prawdopodobnie atakowany wiele lat przed
wystgpieniem pierwszych objawow zwigzanych
z utratg komoérek odpowiedzialnych za produkcje do-
paminy i w efekcie objawy schorzenia [5]. Znalazto
to nawet potwierdzenie w kilku publikacjach ekspe-
rymentalnych, gdzie wykazano, ze neurony dopami-
nowe sg znacznie bardziej podatne na wspomniang
neurotoksyne MPTP (klasyczny, farmakologiczny
model wywotania PD u zwierzat) u myszy potrakto-
wanych wcze$niej inng neurotoksyna, DSP4, celuja-
ca w uktad noradrenergiczny. Ale mysz potraktowana
dwoma neurotoksynami to kiepski model badawczy,
bo tak naprawde, pomijajac problemy techniczne
zwigzane z brakiem selektywnosci DSP4, wywotane
uszkodzenia sg tak duze, ze nie wiadomo, czego efek-
ty w rezultacie badamy.

W naszych badaniach' postanowili§my i§¢ da-
lej tropem nieco odlozonej na bok hipotezy Braaka
1 stworzy¢ model zwierzecy w postaci myszy z wy-
wolang progresywna (postepujaca w czasie) dege-
neracja oSrodkowego ukladu noradrenergicznego
W rejonie miejsca sinawego, z ktérego wychodzg pro-
jekcje obejmujace zasiggiem niemal caty mozg. Przy
czym nie interesuje nas — poza 0ogolng dokumentacja
procesu — sam przebieg tej neurodegeneracji. Badamy
w jaki sposob wptywa ona na uklad dopamino-
wy — nie bedacy celem wywolanej mutacji. Czy
bedziemy mogli zobaczy¢ u takich myszy jakie$
negatywne skutki w funkcjonowaniu neuronow
dopaminowych? By¢ moze prowadzace finalnie
do neurodegeneracji, tak charakterystycznej dla
choroby Parkinsona? Czy taka neurodegeneracja
moze zosta¢ zapoczatkowana samoistnie, poprzez
uszkodzenie innego ukladu neuroprzekaznictwa,
powigzanego z uktadem dopaminowym? Jesli tak
(awstepne wyniki sg dos¢ obiecujace), bytby to model
zupelie zmieniajacy strategi¢ poszukiwania mozli-
wych farmakoterapii, tym razem nie polegajacych na
leczeniu objawowym, kiedy utrata neuronoéw dopa-
minowych juz wystapita, ale celujacych w ich ochro-
n¢ przed neurodegeneracjg. Takie strategie nazywa
si¢ neuroprotekcyjnymi. A poniewaz wiemy, ze
w kazdym organizmie istnieje szereg naturalnych me-
chanizmoéw neuroprotekcyjnych, by¢ moze udatoby



si¢ je na tyle wzmocni¢ (podajac odpowiednie leki),
ze uchronitoby to komoérki dopaminowe przed neuro-
degeneracjg albo przynajmniej odsungto ja w czasie.
PD — poza nielicznymi, agresywnymi w przebiegu
1 wcze$nie objawiajacymi si¢ klinicznie, dziedzicz-
nymi formami — jest chorobg diagnozowang zwykle
w okolicy 60. roku zycia i rozwija si¢ na przestrzeni
kilku, kilkunastu lat. Jesli zatem pod wptywem lekow
dziatajagcych na uklad noradrenergiczny udatoby si¢
przesung¢ jej poczatek o, powiedzmy o 20-30 lat,
to... cel bylby osiagniety. Pacjenci zyskaliby zwy-
czajnie mozliwo$¢ dozycia przystowiowej ,,setki”
wdobrymzdrowiu. Przynajmniejjeslichodziochorobe
Parkinsona.

Badania te majg rowniez element pewnej uniwer-
salnosci. Istniejg teorie przemawiajgce za tym, ze
cho¢ dane schorzenie neurodegeneracyjne objawia
si¢ zupehie innymi cechami zwigzanymi z rodzajem
gingcych neurondw, to mechanizmy prowadzace do
wywolania badZz powstrzymania $mierci komorek
moga by¢ uniwersalne i to nawet wlaczajac te choro-
by neurodegeneracyjne, ktore maja podtoze wylacz-
nie genetyczne, jak w przypadku choroby Hunting-
tona. Wsrdd niektorych badaczy istnieje poglad, ze
rézne choroby neurodegeneracyjne moga posiadaé
wspolne szlaki prowadzace do ostatecznej $mierci
komorki. Postuluje sig, ze takie holistyczne podejscie
moze przyczynic si¢ do lepszego zrozumienia patofi-
zjologii neurodegeneracji [1].

Pozostaje jeszcze pytanie, jak wywota¢ genetycz-
nie neurodegeneracje ograniczong tylko i wyltacznie
do miejsca sinawego, niewielkiego rejonu moézgu,
ktory u myszy ma rozmiar nie wickszy od gtowki od
szpilki? Z pomoca przychodza nowoczesne metody
inzynierii genetycznej, a konkretnie opisany zaled-
wie kilka lat temu przez Francuzk¢ Emanuelle Char-
pentier i Kanadyjke Jennifer Doudna system tzw.
,»hozyc molekularnych” CRISPR/Cas9 [17]. Dzieki
wykorzystaniu naturalnego mechanizmu obronnego
bakterii mozemy w oparciu o ten system zaprojekto-
wac konstrukt genetyczny, ktory praktycznie umoz-
liwi wycigcie niemal dowolnego genu. W naszym
przypadku jest to wspomniany wczes$niej czynnik
transkrypcyjny TIF-IA. Bez tej kluczowej czasteczki
komorki zging na przestrzeni kilku tygodni. Problem
jeszcze w tym, jak dokona¢ eliminacji okreslonych
komorek, w tym przypadku noradrenergicznych,
,»hie ruszajac” przy tym zadnych innych. To wyma-
ga pewnej podstawowej znajomosci biochemii: ot6z
w komorkach noradrenergicznych wystepuje uni-
katowy enzym, beta-hydroksylaza dopaminowa
(ang. dopamine beta-hydroxylase, DBH). Wystarczy
zatem tak zaprojektowaé nasze ,,molekularne nozy-

ce”, aby rozpoznawaty one i wycinaty biatko znaj-
dujace si¢ wylacznie w komorkach, gdzie znajdu-
je si¢ ten enzym. Nie wchodzac w skomplikowane
szczegoty, jest to mozliwe do zrobienia w warunkach
laboratoryjnych. Pozostaje jeszcze ostatnia kwestia:
komorki noradrenergiczne, zawierajace DBH, nie
znajduja si¢ wylacznie w miejscu sinawym, ale tez
w innych rejonach naszego ciata, cho¢by w nadner-
czach. Ale i na to jest rada, wystarczy poda¢ wirus,
bedacy nosnikiem konstruktu genetycznego wywo-
hujacego mutacje, bezposrednio do miejsca sinawego
przy pomocy tzw. stolika stereotaktycznego, przy-
rzadu umozliwiajagcego wykonanie precyzyjnych
iniekcji ultracienkg igla z doktadnos$cig do utamkow
milimetra. Dzigki temu mozemy dokona¢ wprowa-
dzenia konstruktu do pozadanego rejonu mozgu.
Oczywiscie, biologia to nie matematyka i nawet
przy bardzo dokladnym wykonaniu iniekcji trudno
o bezwzgledng powtarzalno$¢. Ale nawet jesli doj-
dzie do ,,zarazenia” wirusem niepozadanych komo-
rek w najblizszym sgsiedztwie, nie stanowi to pro-
blemu, poniewaz mutacja bedzie aktywowana tylko
i wylacznie w komorkach zawierajacych DBH,
a wiec tylko w komorkach noradrenergicznych.

Olbrzymi postep, jaki dokonal si¢ we wspotcze-
snych metodach obrazowania moézgu, umozliwia
wychwytywanie zmian neurodegeneracyjnych juz
bardzo wczesnie. Cho¢ metody te nie sg jeszcze sto-
sowane w rutynowej, przesiewowej diagnostyce, by¢
moze taki czas wkrotce nastgpi. Rownolegle prowa-
dzone sg intensywne poszukiwania wczesnych mar-
kerow choréb neurodegeneracyjnych, mozliwych do
zdiagnozowania z ptyndéw ustrojowych. Rozwijany
przez nas eksperymentalny model badawczy — w przy-
padku potwierdzenia zaktadanej hipotezy — rowniez
moze si¢ do tego w przysztosci przyczyni¢. Gdyby
tak sie stato, bedziemy posiada¢ model o wiele lepszy
niz proste odwzorowanie utraty neuronow, wywolane
przez czynniki majgce niewiele wspolnego z postacia
tzw. idiopatycznej (o nieznanym pochodzeniu) formy
PD. Jest wigc o co walczy¢!

' projekt finansowany ze $rodkow Narodowego

Centrum Nauki (grant Opusl3 NCN2017/25/B/
NZ7/02406)
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Streszczenie

ZY DIETA I SUPLEMENTY
MOGA WSPOMOC PRACE MOZGU?

Does diet and supplements improve brain function?

Odpowiednie odzywianie si¢ jest istotne dla prawidtowego funkcjonowania calego organizmu cztowieka,
a szczegolnie dla mozgu. Ewolucja spowodowata zwickszenie masy mézgu u cztowieka, co stanowito pod-
stawe do osiagniecia wickszych zdolnosci poznawczych, a byto to mozliwe dzigki wzrostowi ilosci energii
zwigzanej ze spozywaniem produktow zywnos$ciowych w wiekszej ilosci i o lepszym skladzie. Badania na
modelach zwierzecych potwierdzaja, ze odpowiednie odzywianie si¢ jest niezbedne dla rozwoju moézgu i do
prawidlowego funkcjonowania wielu proceséw zwiagzanych z dziataniem uktadu nerwowego. Wiele sktad-
nikéw diety, takich jak woda, kwasy thuszczowe, witaminy i sktadniki mineralne, regulujg wzrost, rozwoj
1 réznicowanie si¢ komoérek uktadu nerwowego. Kwasy thuszczowe, szczeg6dlnie wielonienasycone typu -3,
wydaja si¢ by¢ niezbgdne do budowy i rozwoju moézgu juz w okresie prenatalnym, a takze w ciggu catego zy-
cia, odpowiadajg za prawidtowe widzenie i op6zniaja rozwdj chordb neurodegeneracyjnych. Zaleca si¢ diete
MIND, ktora jest potaczeniem zalecen diety srodziemnomorskiej i diety DASH (ang. Dietary Approaches to
Stop Hypertension), aby spowolni¢ procesy neurodegeneracyjne uktadu nerwowego.

Abstract

Food is essential for all functions of the body and this is especially true of the brain. The evolution of large
human brain size has had important implications for the nutritional biology of us. Animal models have demon-
strated the importance of adequate nutrition for the brain development and neurodevelopmental processes
that occur rapidly during pregnancy and infancy, such as neuron proliferation and myelination. Many dietary
factors like water, fatty acids, vitamins and elements play important roles in neuronal growth, development of
synaptic processing of neural cell interaction, differentiation and growth of the nervous system. The essential
fatty acids, particularly the n—3 long—chain polyunsaturated fatty acids, are important for brain development
during both the fetal and postnatal period. Dietary omega 3 fatty acids is needed for the optimum functional
maturation of the retina and visual cortex, also in mental development and slows down the development of
Alzheimer’s disease. The Mediterranean and DASH diets (MIND diet) have been shown to slow cognitive
decline.

Wstep 2,7 grama u mezczyzn i o ok. 2,2 gramdéw, a przez

u kobiet [17]. Masa mozgu u noworodkow stanowi

Masa moézgu czlowieka zalezy od wielu czynni-
koéw, najwigksze znaczenie majg jednak predyspozy-
cje genetyczne, migdzy innymi pte¢ i wzrost, ale istot-
nym wydaje si¢ rowniez odpowiednie odzywianie,
zarowno w okresie prenatalnym, jak i dojrzewania.
Autopsja 8 tysiecy zmartych ludzi wykazata, ze $red-
nia masa mézgu dorostego mezczyzny wynosi ok.
1336 gramow, a dorostej kobiety 1198 gramow (ok.
2% $redniej masy ciata). Cigzar mozgu zalezy row-
niez od wzrostu i niezaleznie od plci wzrasta $rednio
o0 okoto 3,7 grama na kazdy cm. Po osiagni¢ciu wieku
dojrzatego masa mozgu zmniejsza si¢ rocznie o ok.

okoto 10 % ich ci¢zaru i wynosi $rednio 350 gramow
przez 20 nastgpnych lat wzrasta prawie czterokrotnie.
W tym okresie w czasie procesu uczenia si¢ zachodzi
mielinizacja nerwOw oraz syntetyzuja si¢ neuroprze-
kazniki, dlatego prawidtowa dieta dziecka w tym cza-
sie (zawierajaca miedzy innymi odpowiednie thusz-
cze, witaminy i sktadniki mineralne) jest istotnym
czynnikiem rozwoju mézgu. W poézniejszym zyciu
uktad nerwowy cztowieka zuzywa, nawet w spoczyn-
ku, nieproporcjonalnie duza w stosunku do innych
uktadow ilo$¢ wytworzonej przez organizm energii,
ponadto zuzytkowuje okoto 20% calkowitej ilosci



tlenu wykorzystywanego przez organizm cztowieka.
Neurony stanowig 10% wszystkich komoérek moézgu
i zuzywaja ok. 60% calkowitej podazy glukozy, ktora
stanowi podstawowy substrat energetyczny dla neu-
rondw, jest transportowana przez barier¢ krew—mozg
z udziatem niezaleznych od insuliny transporterow
glukozy GLUTI.

Wykazano, ze podczas ewolucji cztowieka nasta-
pito ponad trzykrotne zwigkszenie wielko$ci mozgu
w odniesieniu do catkowitej masy ciata, co stano-
wilo podstawe do osiggniecia wigkszych zdolnosci
poznawczych, a bylo to mozliwe dzigki wzrostowi
ilosci energii zwigzanej z przyjmowaniem produktow
spozywczych o lepszej jakosci kalorycznej, a tak-
ze z mniejszym zuzytkowaniem energii zwigzanym
z osiadtym trybem zycia. Mozg wykorzystuje co-
dziennie az 60% glukozy obecnej w krwi, co prze-
ktada si¢ na zuzycie okoto 450 kcal. Wigksze zuzy-
cie energii przez moézg wspotczesnego czlowieka,
zwigzane ze zmiang odzywiania, w znaczacy sposob
wplyneto na plastycznos$¢ neurondéw i na zwigkszenie
mozliwos$ci przetwarzania impulsOw przez synapsy.
Wydaje si¢, ze byl to gtowny czynnik wplywajacy
na znaczny rozwdj funkcji poznawczych cztowieka.
Neurony to bardzo wyspecjalizowane komorki, kto-
rych gtowng rolg jest wytwarzanie réznic potencjatu
i przekazywanie impulsow elektrycznych do innych
komorek [16].

Woda

Mozg sktada si¢ w 80% z wody, reszta to gtownie
substancje tluszczowe, ktore stanowia ok. 60% su-
chej masy tego organu. Z tego powodu uznaje si¢, ze
te dwa sktadniki diety majg szczegolne znaczenie dla
prawidtowego funkcjonowania uktadu nerwowego.
Wyniki wielu badan potwierdzaja, ze odpowiednie
nawodnienie organizmu wplywa na funkcje mozgu,
a szczegodlnie widoczne jest to u dzieci i ludzi star-
szych. Wraz ze zmniejszeniem obje¢tosci krwi spo-
wodowanej odwodnieniem organizmu pogarszaja
si¢ funkcje kognitywne (poznawcze), a takze pamigc
krotkotrwata 1 zdolno$¢ skupienia uwagi. Stezenia
sktadnikow mineralnych wzrastaja (wzrasta osmo-
lalnos¢ osocza krwi) oraz podnosi si¢ ci$nienie krwi.
Zmiany te wplywaja glownie na czynno$¢ nerek
1 serca, zmuszajac organizm do oszczedzania ilo-
$ci plynow, pojawia si¢ rOwniez pragnienie wypicia
wody. W jaki sposéb mdzg wywotuje to zjawisko?
Mechanizm ten nie jest catlkowicie wyjasniony,
stwierdzono, ze w mozgu znajduje si¢ struktura na-
zywana blaszka krancowsa (fac.lamina terminalis),
ktora dostarcza do podwzgorza informacje dotyczace

objetosci oraz ci$nienia krwi, a wyrdznia si¢ tym,
ze czgs¢ komorek nalezacych do tej struktury nie
podlega regulacji przez funkcje bariery krew—
mozg. Swiadczy to o ich bezposredniej komunikacji
z krwig. Komorki te stale monitoruja parametry
moéwiace o stopniu nawodnienia organizmu, o ste-
zeniu sktadnikow mineralnych (zwtaszcza sodu
i potasu), ktore zmienia si¢ pod wpltywem jedzenia
i picia. Mozg wytworzyl mechanizmy pomagaja-
ce w ocenie ilosci wody, ktorg pijemy oraz naszego
stopnia nawodnienia, wptywajace na odczuwanie pra-
gnienia picia wody. Nalezy wspomnie¢, ze nie tylko
uktad nerwowy wptywa na gospodarke wodng orga-
nizmu cztowieka, ale takze uktad hormonalny, a wy-
jasnienie innych aspektow zachowania zwigzanych
z piciem wody wymaga badan, ktore prawdopodob-
nie beda prowadzone w najblizszych latach [34].
Nawet niewielkie odwodnienie organizmu wyno-
szace 1-2%, moze poprzez oslabienie przewodze-
nia impulséw elektrycznych w ukladzie nerwowym
wplywac na pogorszenie zdolno$ci poznawczych, po-
wodowac ogdlne zmeczenie i zaburzenia koncentracji
uwagi lub wywolywaé zmiany nastroju. Wyniki badan
dotyczacych wplywu nawodnienia organizmu czto-
wieka na funkcjonowanie moézgu, przeprowadzone
w ciagu ostatnich dziesieciu lat nie zawsze sa spojne
i powtarzalne. Lagodne odwodnienie w rozny sposob
wplywa na funkcjonowanie moézgu u zdrowych osob
w zalezno$ci od wieku. Wraz z wiekiem obserwuje si¢
zmniejszenie zawartosci wody we wnetrzu komorek
nerwowych, natomiast w przestrzeni mi¢dzykomor-
kowej ilo$¢ wody nie zmienia si¢ znaczaco. Ubytek
wody w neuronach powoduje zmniejszenie objetosci
struktur mozgowych, wzrasta w nich stezenie biat-
ka, co ma wptyw na ich aktywnos$¢ i na metabolizm,
natomiast liczba komoérek nerwowych w moézgu nie
zmniejsza si¢ istotnie wraz z wiekiem. Badane funk-
cje poznawcze, takie jak uwaga, pamigc i funkcje wy-
konawcze oraz wydajnos¢ organizmu, sg uposledzo-
ne u lekko odwodnionych dzieci w wieku szkolnym.
U nastolatkow 1 osob dorostych po tagodnym od-
wodnieniu nie stwierdzono znaczacych zaburzen po-
znawczych, ale zaobserwowano pogorszenie nastro-
ju, sennos$¢ i gorsze samopoczucie. Natomiast u 0sob
w podesztym wieku, podobnie jak u matych dzieci,
fagodne odwodnienie pogarszalo sprawnos¢ poznaw-
cza. Dlaczego u nastolatkéw i u oséb dorostych nie
obserwuje si¢ takiego wptywu? Czgsciowo wyjasnia-
ja to zjawisko wyniki badan aktywnos$ci neuronow
u ludzi dojrzatych, ktérzy po odwodnieniu sg w stanie
utrzymac wigkszy, tzw. nawykowy poziom wydajno-
$ci poznawczej, co thumaczy sie wicksza sprawnoscia
ich m6zgow. Zdrowi dorosli w stanach odwodnienia



organizmu s3 w stanie utrzymaé¢ wysoki poziom
funkcji kognitywnych kosztem wyzszego poziomu
zmeczenia 1 pogorszenia nastroju. Taki wptyw na na-
str6j spowodowany jest wigksza aktywnos$cig neuro-
nalng (tzw. kompensacja neuronalna), ktora powstaje
w wyniku tagodnego odwodnienia, natomiast pogar-
sza inne, poza kognitywnymi, funkcje mozgu [27].
Badania wykonane w 2018 roku dotyczyly oceny
wplywu ilosci spozywanej wody przez zdrowe do-
roste kobiety na ich zdolno$ci poznawcze i pamigc.
Lagodne odwodnienie spowodowato zaburzenia pa-
miegci wzrokowej oraz funkcji wykonawczych, ktore
to ulegly znaczacej poprawie po uzupehieniu pty-
now. Autorzy badan zalecajag dorostym, zdrowym
kobietom spozywanie wody w ilosci 2,5 L dziennie
[34]. W innym badaniu, w ktérym oceniano wplyw
fagodnego odwodnienia na sprawno$¢ poznawcza
i nastroj mlodych mezczyzn, stwierdzono, ze tagodne
odwodnienie wywotato u nich niekorzystne zmiany
w czujnos$ci i pamigci oraz spowodowalo zwigksze-
nie odczucia niepokoju i wzrost zmeczenia [13].

Kwasy tluszczowe

Wplyw spozywania dlugotancuchowych wielo-
nienasyconych kwasow tluszczowych, w tym kwa-
sOw ®—3, na strukturg i funkcjonowanie mozgu jest
w ostatnich latach szeroko badany. Szczegdlne zna-
czenie dla prawidlowego wzrostu i funkcjonowania
tkanki nerwowej maja nastgpujace kwasy tluszczowe
zawierajgce podwojne wigzania: dokozaheksaeno-
wy (DHA), eikozapentaenowy (EPA), alfa—linole-
nowy (ALA). W badaniach na modelu zwierzecym
wykazano, ze zmniejszone spozycie tych kwasow
thuszczowych powoduje zaburzenia w rozwijajacym
si¢ mozgu, w metabolizmie neuroprzekaznikow oraz
niekorzystnie wplywa na funkcje uczenia si¢ mto-
dych zwierzat. Ustalono, Ze spozywanie tego rodzaju
kwasow tluszczowych moze by¢ zwigzane z wigk-
sza aktywacja kory przedczotowej u dzieci, a takze
z wigksza objetoscig istoty szarej i integralnoscig isto-
ty bialej w mozgu u starszych ludzi. Suplementacja
kwasami tluszczowych -3 jest rowniez korzystna
w wielu zaburzeniach funkcjonowania mézgu, takich
jak: depresja, choroba Alzheimera, schizofrenia czy
w zespotach deficytu uwagi oraz nadpobudliwo$ci
1 wydaje si¢ by¢ odpowiednim uzupetieniem lecze-
nia tych choréb [5]. Obserwuje si¢ zalezno$¢ pomie-
dzy niska zawartoscia DHA w pozywieniu kobiety
w cigzy i karmiacej, a zwigkszonym ryzykiem nie-
dostatecznego rozwoju uktadu nerwowego u dziec-
ka. Rozwijajacy si¢ mozg, a zwlaszcza neurony hi-
pokampa zuzytkowuja DHA, wprowadzajac go do

fosfolipidow btonowych, co powoduje efektywniej-
$za neurogeneze¢, synaptogenez¢ oraz polepszenie
plastyczno$ci synaptycznej, a to z kolei skutkuje
wieksza zdolnoscia do uczenia si¢ i wptywa na lepsza
wydajno$¢ procesow zwigzanych z pamiecig. U star-
szych ludzi kwasy tluszczowe m—3 odgrywaja wazna
role w zmniejszaniu stresu oksydacyjnego oraz jako
czynnik przeciwzapalny przeciwdzialajacy degene-
racji neuron6w w starzejagcym si¢ lub uszkodzonym
mozgu [18, 35].

W ewolucji cztowieka sktad diety si¢ zmieniat,
dieta w okresie paleolitu, kiedy wyksztatcat si¢ profil
genetyczny cztowieka, zawierata kwasy ©—3 do w—6
w stosunku ilosciowym 1:1, dzisiejsza powszechnie
stosowana w krajach rozwini¢tych dieta (tzw. We-
stern diet) charakteryzuje si¢ zupelie odmienng pro-
porcja tych kwasow, wynoszacg 1:10 a nawet 1:20,
co $wiadczy o tym, ze wspolczesna dieta wykazuje
niedobor kwaséow ®-3, co prowadzi do zaburzen
w prawidlowym rozwoju uktadu nerwowego, ale tak-
ze w zdrowiu psychicznym.

Badania na zwierzgtach wykazaly, ze kwasy -3
moga odgrywac¢ znaczacg rol¢ w rozwoju poznaw-
czym, a ich niedobor ostabia zdolno$¢ reagowania na
bodzce, zmniejsza si¢ tez biosynteza katecholamin,
plastyczno$¢ bton nerwowych oraz gestos¢ pecherzy-
kéw synaptycznych w hipokampie, powodujac osta-
bienie zdolnos$ci do uczenia si¢. Suplementacja kwa-
sami ©—3 powodowata zwigkszenie tzw. wydajnosci
poznawczej, prawdopodobnie z powodu podwyzsze-
nia si¢ poziomu acetylocholiny w hipokampie, prze-
ciwzapalnego dziatania tych kwasoéw i zwigkszenia
stopnia neuroplastycznosci komoérek nerwowych,
zauwaza si¢ tez poprawe¢ nastroju i stabilizacje¢ reak-
cji emocjonalnych. Dlugotrwaty niedobor wielonie-
nasyconych kwasoéw tluszczowych w diecie moze
spowodowa¢ zmian¢ zachowania emocjonalnego,
co thumaczy si¢ zmianami w morfologii neuronéw
i funkcjonowaniu hipokampa [20, 32]. Nalezy pod-
kresli¢, ze kwasy ®—3 nie moga by¢ syntetyzowane
przez organizm cztowieka, dlatego wprowadzenie do
diety ryb morskich i olejéw bogatych w dlugotan-
cuchowe wielonienasycone kwasy tluszczowe jest
korzystne dla funkcjonowania mézgu, poprawia si¢
sprawno$¢ poznawcza, wykonawcza, stabilizuje sig¢
nastrdj, poprawia si¢ integralno$¢ mikrostruktural-
na istoty biatej i objetos$¢ istoty szarej w obszarach
czotowych, skroniowych, ciemieniowych i limbicz-
nych, zwigksza si¢ metabolizm energetyczny w korze
czotowej, hipokampie i podwzgoérzu, spowalniajg si¢
réwniez procesy wplywajace na starzenie si¢ mozgu
[40]. Kwasy ©—-3, ALA, EPA, DHA wystepuja w ta-
kich produktach jak: tosos, sardynki, pstrag, szprot-



ki, tunczyk, makrela, dorsz, sledz, fitoplankton, algi
morskie, kawior, tran, krewetki, homary, za$ kwasy
®—06 [kwas linolowy (LA), kwas gamma—linolenowy
(GLA), kwas arachidonowy (AA)] w: oleju z nasion
wiesiolka, oleju z ogorecznika, oleju kukurydziane-
g0, sojowego oraz w nasionach czarnej porzeczki.
Niektorzy autorzy podaja, ze wystarczy spozywaé
ok 3 porcji ryb tygodniowo (1 porcja to ok. 150 gra-
mow), aby zmniejszy¢ ryzyko rozwoju otepienia na-
wet 0 50% [3].

Ostatnie badania udowodnity, Ze jedzenie ryb
przynajmniej raz w tygodniu powigzane jest ze
zwigkszeniem iloSci substancji szarej] w mozgu —
w hipokampie oraz w korze czotowej mdzgu, co moze
by¢ istotne w zapobieganiu i spowalnianiu rozwoju
demencji i choroby Alzheimera. W suplementach die-
ty dostgpnych w Polsce, zawierajgcych nienasycone
kwasy tluszczowe, mozemy stwierdzi¢ w roznych
ilo§ciach nastepujace oleje: z kryla, z migsni sardynek
i sardeli, Iniany, z otragb ryzowych.

Witaminy

Wiele zwigzkow lipofilowych wykazujacych
aktywno$¢ witaminy A (w tym karoteny) wptywa
na prawidlowy przebieg neurogenezy. Sa one nie-
zbedne zarowno w okresie rozwoju czlowieka, jaki
i W utrzymywaniu normalnego funkcjonowania mo-
zgu 1 zmystow (wzrok, wech) przez cate zycie. Row-
niez sprawnos$¢ uktadu wechowego czlowieka zalezy
od plastyczno$ci neuronow, ktore tez sg zalezne od
wlasciwego st¢zenia witaminy A. Ponadto wykazano,
7e witamina ta odgrywa wazng role w prawidlowym
przebiegu funkcji poznawczych i wykonawczych
oraz w procesach zapamigtywania.

Kwas retinowy (nalezacy do grupy zwigzkow wy-
kazujacych biologiczng aktywnos$¢ witaminy A) petni
wazng role w podwzgorzu (w jadrze tukowatym (Zac.
arcuate nucleus)), ktory to obszar jest zaangazowany
W utrzymywanie réwnowagi energetycznej organi-
zmu czlowieka poprzez wptyw na regulacje zacho-
wan zwigzanych z pobieraniem pokarmu. Obszar ten
odbiera informacje, gtdwnie z rdzenia przedtuzonego,
dotyczace stezenia glukozy i innych sktadnikow we
krwi, reguluje tez cykl dobowy, co rowniez ma wptyw
na kontrole przyjmowania pozywienia. Dodatkowo
wystepuja tam receptory hormonow peptydowych,
na ktoére oddziatujg takie hormony jak leptyna i gre-
lina, co takze wptywa na regulacje odczuwania glo-
du i sytosci i powigzane z tym zachowania zwigzane
z przyjmowaniem pokarmu [26]. Witamina A i beta—
karoten sa ponadto silnymi przeciwutleniaczami,
a stres oksydacyjny upo$ledza funkcje poznawcze, co

jest szczegdlnie widoczne u ludzi starszych [25, 28].

Najnowsze badania dotycza dziatania kwasu reti-
nowego (w konfiguracji trans) i beta-karotenu, zali-
czanych do witaminy A, na rozwdj zaburzen neurolo-
gicznych o charakterze autystycznym. Stwierdzono,
ze u 0sob, u ktorych zdiagnozowano autyzm, stgzenie
oksytocyny (hormonu wydzielanego przez podwzgo-
rze) w surowicy krwi jest niskie, nizsze niz u ludzi
zdrowych. Na modelach zwierzecych zaobserwowa-
no korzystne dziatanie zarowno kwasu retinowego,
jak 1 beta-karotenu w zmniejszaniu objawow auty-
zmu. Wyniki badan potwierdzity korzystny wplyw
tych dwoch zwigzkow na: zwigkszenie stezenia oksy-
tocyny, polepszenie komunikacji i interakcji spo-
lecznej oraz zwigkszenie neuroplastyczno$ci mozgu
u zwierzat z wywolanym autyzmem. Te obserwacje
wymagajg jeszcze dalszych badan, ale juz sugeruje
si¢, aby noworodki z rodzin ,,predysponowanych do
autyzmu” byly suplementowane beta—karotenem, po-
niewaz ma on potencjalne dziatanie zmniejszajace
zachowania autystyczne [2].

Wigkszo$¢ witamin z grupy B jest niezbedna,
zarOwno w czasie rozwoju mozgu, jak i dla prawi-
dtowego funkcjonowania uktadu nerwowego w poz-
nigjszym zyciu. Niedobor tiaminy (witamina B )
moze prowadzi¢ do utraty neurondéw szczegolnie
w obszarze mozdzku, zmniejsza si¢ tez aktywnos¢ en-
zymoOw zaleznych od dziatania tej witaminy, dlatego
zwigksza si¢ stres oksydacyjny powodujac uszkodze-
nia mikrogleju sprzyjajace rozwojowi choréb neu-
rodegeneracyjnych, takich jak choroby Alzheimera
i Parkinsona. Mézg jest bardzo podatny na niedobor
tiaminy, ktorej obecno$¢ jest warunkiem dziatania
enzymow wytwarzajacych energie, w zwigzku z tym
niedozywienie zwigzane z niedoborem tej witaminy
moze powodowac szereg objawdw neurologicznych
i psychiatrycznych (splatanie, zaburzenie pamig-
ci oraz rytmu snu), a nawet encefalopati¢ i ataksje.
Okres pottrwania tiaminy wynosi okoto 9-18 dni,
wiec przy niedostatecznej jej podazy w diecie objawy
niedoboru pojawiaja si¢ stosunkowo szybko [6].

Niedobér witaminy B, wystepuje rzadko, ale
w przypadku dziedzicznego zaburzenia metabolizmu
tej witaminy moze wystapi¢ uszkodzenie mozgu, pa-
daczka czy wigksza sktonnos¢ do rozwoju migreny
i choréb neurodegeneracyjnych. Rowniez odpowied-
nie stezenie dopaminy w uktadzie nerwowym jest
zalezne od wspotdziatania zar6wno witaminy B, jak
i B,. Zaobserwowano, ze witaminy te w odpowied-
nim stezeniu wplywaja na zmniejszenie stresu oksy-
dacyjnego w wielu obszarach mozgu i z tego powodu
moga spowolnia¢ rozwoj chordb neurodegeneracyj-
nych [33].




Niacyna (znana rowniez jako witamina B, lub
witamina PP) w os$rodkowym uktadzie nerwowym
wykazuje dziatanie neuroprotekcyjne, wptywajac za-
réwno na rozwoj, jak i na wydluzenie czasu przezycia
neuronow. Opisano jej korzystne dziatanie w stanach
demencji i depresji, w bolach glowy i w zaburze-
niach psychicznych, zwlaszcza zwigzanych ze stana-
mi lekowymi. Odpowiednie stezenie niacyny chroni
aksony przed zwyrodnieniem, poniewaz warunku-
je prawidlowy metabolizm energetyczny, wplywa-
jac na funkcje mitochondriéw i homeostaze¢ wapnia
w komorkach nerwowych. Zaobserwowano, ze nia-
cyna w odpowiednim stgzeniu zmniejsza toksycznosé
amyloidu, przywraca prawidtowa neurotransmisj¢
i plastycznos¢ synaptyczng u chorych w poczatko-
wym okresie choroby Alzheimera [14].

Cholina (witamina B,) jest sktadnikiem niezbed-
nym do rozwoju mézgu dziecka juz w okresie pre-
natalnym, jej niedoboér zaburza prawidtowe funk-
cjonowanie mozgu, zwlaszcza obszaru hipokampa,
powodujac w pozniejszym zyciu zaburzenia poznaw-
cze 1 deficyty pamigci. Odpowiedzialna jest takze za
wyksztalcenie 1 prawidtowy rozwoj centralnego sys-
temu nerwowego oraz zmniejsza ryzyko wystapienia
wrodzonych wad cewy nerwowej, nawet w przypad-
ku dostarczania niewystarczajacej ilosci kwasu folio-
wego z dietg u kobiet w cigzy. W uktadzie nerwo-
wym spehnia gtéwnie funkcje budulcowe, wystepujac
w fosfolipidach takich jak fosfatydylocholina, fosfa-
tydyloetanoloamina i sfingomielina. Zwiazki te bu-
duja btony komorkowe neuronéw i wchodzg w sktad
ostonki mielinowej nerwdw. Niezbg¢dna jest rowniez
do produkcji neuroprzekaznika acetylocholiny. Cho-
lina i estry zawierajace choling sa obecne w wielu
produktach spozywczych, takich jak jajka, wotowina,
watroba i warzywa.

Pirydoksyna (witamina B ) odgrywa znaczacg rolg
w uktadzie nerwowym, poniewaz enzymy niezbed-
ne do produkcji neuroprzekaznikow sg zalezne od
obecnosci tej witaminy, co warunkuje prawidlowe
funkcjonowanie osrodkowego i obwodowego ukta-
du nerwowego. Chroni moézg przed niedokrwieniem,
wykazuje dziatanie przeciwdrgawkowe i neuropro-
tekcyjne, korzystnie wptywa na lagodzenie obja-
wow depresji. Nieodpowiednie stezenie fosforanu
pirydoksalu (czynnego metabolitu pirydoksyny)
w mozgu moze powodowac zaburzenia neurologicz-
ne, szczegodlnie epilepsje. Niedobor pirydoksyny
w okresie prenatalnym niekorzystnie wpltywa zarow-
no na strukture, jak i funkcje hipokampa, co moze
w pdzniejszym zyciu powodowac trwale zaburzenia
behawioralne i intelektualne [8, 10].

Kwas foliowy (witamina B —grupa folianow). Wita-
mina ta uczestniczy miedzy innymi w syntezie neuro-
przekaznikow. Niedobdr kwasu foliowego powoduje
wzrost stezenia w surowicy krwi pochodnej amino-
kwasowej homocysteiny. Jest to niekorzystny stan,
poniewaz powoduje uszkodzenia $rodbtonka naczyn,
wywotuje stres oksydacyjny, uszkadza neurony i przez
to przyczynia si¢ do zaburzen w prawidlowym funk-
cjonowaniu uktadu nerwowego, szczegolnie do rozwo-
ju depresji. Zaobserwowano, ze niedobor tej witaminy
odgrywa pewna rolg¢ w mechanizmach powstawania
zaburzen lekowych, agresji i nadpobudliwo$ci oraz
zaburzen nastroju [7]. U noworodkéw, niemowlat,
dzieci 1 mlodziezy zbyt mata ilos¢ folianow w diecie
powoduje: zaburzenia mielinizacji nerwow, opoznie-
nie rozwoju uktadu nerwowego, pogorszenie zdolno-
sci poznawczych, motorycznych i behawioralnych.
U dorostych 0s6b z powodu niedoboru kwasu folio-
wego wystepuja czesto zaburzenia neuropsychiatrycz-
ne, neuropatie obwodowe i depresja. U 0séb starszych
zaobserwowano zwiazek miedzy niedoborem kwasu
foliowego w organizmie a wzrostem stezenia homocy-
steiny, co przyczyniato si¢ do szybszego starzenia sig¢
1do czestszego wystepowania udarow mozgu, demencji
i choroby Alzheimera [30].

Kobalamina (witamina B ) pelni wazng rolg
w rozwoju i funkcjonowaniu moézgu. Jej niedobor
jest czesto zwigzany z wystgpieniem u ludzi obja-
woOw neuropsychiatrycznych, takich jak, pogorszenie
funkcji poznawczych, psychoza czy napady agresji
[31]. Neuropatia jest gtownym objawem klinicz-
nym niedoboru tej witaminy, pojawia si¢ mrowienie
i dretwienie konczyn, zaburzenia chodu, zaburzenia
widzenia i demencja. Podwyzszony poziom homo-
cysteiny wigze si¢ nie tylko z niedoborem witaminy
B,,, ale takze z niedoborem kwasu foliowego. Stan
ten powoduje uszkodzenie neurondw, zwigksza si¢
wewnatrzkomérkowe stezenia wapnia, a to powo-
duje przyspieszenie procesOw neurodegeneracyj-
nych. Niedobor witaminy B ,, szczegdlnie u dzieci,
jest zwigzany z czgstszym wystgpowaniem i zwigk-
szonym nasileniem zaburzen ze strony uktadu ner-
wowego, u dorostych za§ moze sprzyja¢ rozwojowi
depresji, wywolywac padaczke, demencje, schizofre-
ni¢ i przyspiesza¢ rozwoj choroby Alzheimera [41].
U pacjentdéw ze schizofrenig zaobserwowano obnizo-
ne stezenia witaminy B, w osoczu oraz zwigkszone
stezenia homocysteiny w poréwnaniu do zdrowych
ludzi. W badaniach na zwierzgtach stwierdzono,
ze wysoki poziom homocysteiny powoduje u nich
uszkodzenie struktur hipokampa oraz zaburzenie
funkcji naczyn krwiono$nych, prowadzac do dys-




funkcji bariery krew—mozg [42].

Kwas L—askorbinowy (witamina C) pelni w orga-
nizmie przede wszystkim funkcj¢ przeciwutleniajaca,
ale zaobserwowano, ze moduluje rowniez aktyw-
nos$¢ synaptyczng i metabolizm neuronéw w mozgu,
a zaburzenia funkcji motorycznych i poznawczych
byly zwigzane ze wzrostem stresu oksydacyjnego.
Ponadto witamina ta wspomaga roznicowanie si¢
neuronow w okresie dojrzewania, tworzenie mieliny
1 wplywa na prawidlowa syntez¢ neuroprzekaznikow.
Stwierdzono istotny zwigzek miedzy stezeniem wi-
taminy C w osoczu a wydajnoscia ludzi w realizacji
zadan zwigzanych z: koncentracja, pamig¢cia robocza,
szybkoscig decyzji, a takze z czasem rozpoznawa-
nia obiektow, co potwierdzito hipoteze, ze wysokie
stezenie witaminy C w osoczu badanych oso6b jest
zwigzane z wigkszymi sprawno$ciami poznawczymi
w poréwnaniu do osob z niedoborem tej witaminy
[23, 36]. Stwierdzono réwniez, ze witamina C moze
zapobiega¢ apoptozie komorek nerwowych induko-
wanej przez etanol, ktory wywoluje procesy zapalne
w komorkach nerwowych i w konsekwencji ich neu-
rodegeneracje. Witamina C ostabia stres oksydacyj-
ny spowodowany przez etanol, zapobiega zbyt duzej
utracie neuronow, przeciwdziata wigc toksycznemu
wplywowi alkoholu na uktad nerwowy [1]. Rola wi-
taminy C w osrodkowym uktadzie nerwowym polega
na: ochronie neuronow przed stresem oksydacyjnym,
fagodzeniu stanow zapalnych, regulacji metabolizmu
neuroprzekaznikow, wptywie na rozwoj prawidlowej
struktury neurondéw. W ciagu ostatnich kilku dziesig-
cioleci naukowcy zaobserwowali, Zze niedobor wita-
miny C moze réwniez prowadzi¢ do uposledzenia
funkcji motorycznych cztowieka, a takze do wywota-
nia zaburzen poznawczych i behawioralnych. Stwier-
dzono, ze wigksze spozycie tej witaminy moze mie¢
korzystny wplyw w takich chorobach jak depresja,
schizofrenia i choroba Alzheimera [15].

Witamina D moduluje neurogenez¢ w rozwijaja-
cym si¢ moézgu, reguluje uwalnianie neuroprzekaz-
nikow, a w dojrzalym mozgu wptywa na wiasciwe
funkcjonowanie komorek nerwowych i gleju. Dziata
neuroprotekcyjne zwlaszcza w procesach starzenia
sie¢ mozgu [9]. Zauwazono, ze niedobor witaminy
D przyspiesza rozwo0j otgpienia umystu, prawdopo-
dobnie spowodowany przez zwickszenie stezenia
w mozgu peptydow wchodzacych w sktad amyloidu,
zwigksza si¢ rowniez ryzyko rozwoju depresji, rozwi-
jaja si¢ stan zapalny mikrogleju. Czynniki te niewat-
pliwie uposledzaja prawidtowe funkcjonowanie mo-
zgu i moga prowadzi¢ do rozwoju demencji, psychoz,
a nawet autyzmu [11]. Wiele badan obserwacyjnych
potwierdzito zwigzek pomiedzy niskim spozyciem

witaminy D (ponizej 1400 IU/ na tydzien), zwlaszcza
u starszych ludzi, a wieksza czgstotliwoscig wystepo-
wania u nich demencji czy otgpienia.

Tokoferole i tokotrienole (witamina E) uznawane
sa od wielu lat jako niezbgdne zwiazki wptywajace
na prawidtowe funkcjonowanie centralnego uktadu
nerwowego, poniewaz warunkuja prawidlowa inte-
gralnos¢ bton komorek nerwowych. Natomiast nie
poznano doktadnie mechanizmoéw transportu i regu-
lacji stezenia tej witaminy w mozgu. Obserwuje si¢
tez zalezno$¢ pomiedzy niskim stezeniem witaminy
E w osoczu krwi ludzi a zwigkszeniem u nich stop-
nia zaburzen w funkcjonowaniu uktadu nerwowego,
takich jak ataksja, choroba Alzheimera i choroba
Parkinsona. Metaanaliza wynikow uzyskanych ze
116 publikacji potwierdzita, ze stezenia witaminy E
w mozgach pacjentow z chorobg Alzheimera sg
znacznie nizsze w poréwnaniu do zdrowych ludzi
[21, 22].

Witamina K odgrywa podstawowg rol¢ w proce-
sach krzepnigcia krwi, ale wyniki badan ostatnich
lat wskazuja na to, ze witamina K jest rowniez nie-
zbedna w utrzymywaniu prawidtowych funkcji ukta-
du nerwowego. W mozgu witamina ta bierze udziat
w syntezie sfingolipidow, waznej klasy lipidow, ktore
budujg btony komorek mozgowych. Oprocz funkcji
odpowiedzialnej za strukture uktadu nerwowego,
sfingolipidy biorg tez udzial w takich procesach jak:
proliferacja, réznicowanie i starzenie si¢ komorek
nerwowych. Niedobor sfingolipidow w organizmie
cztowieka wigze si¢ z pogorszeniem funkcji poznaw-
czych i przyspieszeniem rozwoju choréb o podtozu
neurologicznym. Odkryto dwa specyficzne biatka
(Gas6 oraz S) zalezne od witaminy K, ktorych dzia-
lanie jest $cisle zwigzane z mézgiem. Wptywaja one
na prawidlowa sygnalizacj¢ pomig¢dzy neuronami
1 w ten sposob zapobiegaja upos$ledzeniu funkcji
poznawczych. W osrodkowym uktadzie nerwowym
szczura juz w okresie prenatalnym st¢zenie bial-
ka Gas6 (ang. growth arrest-specific 6, tj. czynnik
wzrostu) jest wysokie u dorostych zwierzat biatko to
wystepuje gtownie w korze mozgowej, hipokampie,
podwzgorzu oraz w mozdzku jego stezenie maleje
wraz z wiekiem. Rola witaminy K w utrzymywaniu
prawidtowych funkcji uktadu nerwowego u cztowie-
ka nie zostata jeszcze w pelni wyjasniona, jednak co-
raz wigcej obserwacji wskazuje na to, ze ma znaczacy
wplyw na procesy kognitywne. Bialko S ze wzgledu
na swoje dziatanie w procesie krzepnigcia krwi jako
czynnik przeciwzakrzepowy moze tez wspiera¢ mo-
zgowy przeptyw krwi i zwigksza¢ dotlenienie mozgu
[12,39].

Wyniki metaanalizy wielu badan potwierdzajg ist-



nienie zalezno$ci miedzy niskimi stezeniami wielu
witamin (A, B ,, C, E i kwasu foliowego) w osoczu
krwi a wigkszg sktonnoscig do rozwoju choroby Al-
zheimera w poroéwnaniu do zdrowych ludzi, a pacjen-
ci juz dotknigci ta chorobg sa dodatkowo narazeni
na niedobory zywieniowe z powodu zaburzen fizjo-
logicznych 1 psychologicznych towarzyszacych tej
chorobie [38].

Skladniki mineralne

Zelazo jest konieczne do niezakldoconego funkcjo-
nowania mozgu, poniewaz zapewnia odpowiednie
dotlenienie i wytwarzanie energii (za posrednictwem
cytochromow obecnych w tancuchu oddechowym)
w tkance mézgowej. Niedobor zelaza, szczeg6lnie u
kobiet, wiaze si¢ z wystepowaniem apatii, depresji oraz
szybkim meczeniem si¢. Jod rowniez zapewnia ener-
gie do metabolizmu komoérek mozgowych. Ograniczo-
ne dostarczanie jodu w diecie podczas cigzy wywotuje
dysfunkcje mozgu u dzieci, prowadzac w skrajnych
przypadkach do kretynizmu. Magnez odgrywa wazna
rolg we wszystkich glownych szlakach metabolicz-
nych oraz wptywa na gospodarke energetyczng komo-
rek nerwowych, a cynk bierze udziat migdzy innymi
w procesach zwigzanych z odczuwaniem smaku.

Badano wplyw jednorazowego spozycia preparatu
multiwitaminowego zawierajacego sktadniki mine-
ralne na funkcjonalng aktywno$¢ moézgu podczas za-
dania wymagajacego ciagltego zaangazowania uwagi.
Juz po podaniu pojedynczej dawki preparatu witami-
nowo mineralnego zaobserwowano pobudzenie ob-
szarow przedczotowych moézgu, co wskazywato na
zwigkszenie aktywno$ci w obszarach moézgu zaan-
gazowanych w wykonywanie powierzonych zadan.
Wyniki dotychczasowych badan wskazujg na moz-
liwos¢ korzystnego wplywu suplementacji witamin
i sktadnikéw mineralnych na metabolizm energetycz-
ny i przepltyw krwi w mozgu [19, 38].

Niedobdr witamin i innych sktadnikow pozywienia
zostal uznany za czynnik patogenny w przypadku defi-
cytow neurologicznych i otgpienia, a takze uszkodzen
neuronalnych i zaburzen psychicznych. Prawidlowo
funkcjonujace blony komérkowe wplywaja na spraw-
nos$¢ dziatania bariery krew—mozg, ktora w zaleznosci
od zapotrzebowania centralnego uktadu nerwowego
selektywnie transportuje i utrzymuje prawidlowe ste-
zenie potrzebnych sktadnikow odzywczych.

Diety wplywajace pozytywnie na funkcjonowanie
mozgu

Dieta $rédziemnomorska zostala uznana za die-

te wplywajaca pozytywnie na funkcje poznawcze
i emocjonalne cztowieka oraz na ograniczenie
ryzyka rozwoju demencji, depresji, chorob neurode-
generacyjnych czy zaburzen kognitywnych. Sktadniki
tej diety przyczyniajg si¢ do utrzymania prawidtowej
struktury uktadu nerwowego i regulowania funkcji
mozgu. Zaobserwowano, ze zdrowi ludzie (szczegdl-
nie starsi), ktorzy stosowali przez dtuzszy czas (ok.
5 lat) taka diete, charakteryzowali si¢ wigksza catl-
kowita objgto$cia mdzgu, oraz mniejszym ubytkiem
zardwno istoty szarej, jak i bialej, w poréwnaniu do
0s0b odzywiajacych si¢ niezgodnie z zaleceniami zy-
wieniowymi dla tej diety. Podstawowymi produktami
zalecanymi do spozywania w diecie $rodziemnomor-
skiej sg: warzywa, owoce, orzechy i nasiona, ro$liny
straczkowe oraz oliwa, a takze §wieze ryby. Produkty
te dostarczaja do organizmu cztowieka korzystnych
dla mézgu kwasow thuszczowych, przeciwutleniaczy,
polifenoli, sktadnikow mineralnych (zwlaszcza pota-
su, magnezu), witamin i blonnika pokarmowego. Nie
wyklucza si¢ catkowicie, ale ogranicza spozywanie
migsa (zwlaszcza czerwonego) i produktow mlecz-
nych oraz stodyczy, a w szczegdlnosci produktow
wysoko przetworzonych [4, 29].

Dieta DASH (ang. Dietary Approaches to Stop Hy-
pertension) poczatkowo byla zalecana osobom maja-
cym podwyzszone cis$nienie krwi, gdyz uwazano, ze
jej stosowanie zmniejsza ryzyko rozwoju chorob ser-
ca. Gtowne polecane produkty spozywcze w tej die-
cie to: warzywa, owoce, niskottuszczowe produkty
mleczne, produkty pelnoziarniste, dréb, ryby i orze-
chy, zaleca si¢ ograniczenie spozywania czerwonego
migsa, stodyczy, napojow zawierajacych cukier oraz
produktow bogatych w ttuszcze nasycone i tluszcze
trans. Wykazano, ze odzywianie si¢ zgodnie ze wska-
zo6wkami zywieniowymi zawartymi w zaleceniach
tych obu diet (majacych wiele wspolnego), wptywato
réwniez korzystnie na funkcjonowanie mozgu [37].

Dieta MIND. W 2015 roku amerykanscy naukow-
cy pracujagcy w Chicago Rush University Medical
Center, opierajgc si¢ na gtownych zatozeniach obu
wcezesniej przedstawionych diet, opracowali nowa
diete, ktora szczegodlnie korzystnie wptywa na funk-
cjonowanie uktadu nerwowego, a zwlaszcza na funk-
cje mozgu i przede wszystkim spowalnia rozwdj pro-
cesOw neurodegeneracyjnych [43].

Dieta ta zalecana jest przede wszystkim zdrowym
ludziom w $rednim wieku. Odzywianie si¢ zgodnie
z zaleceniami diety MIND wspomaga pamig¢,
zmniegjsza chroniczny stres, spowalnia rozwdj proce-
sOw otepiennych i neurodegeneracyjnych.

W diecie tej zaleca si¢ przede wszystkim spozywa-
nie duzych ilosci zielonych warzyw lisciastych, pro-



duktow zbozowych peloziamistych (przynajmniej
3 porcje w ciagu dnia) oraz owocoOw jagodowych.
Ponadto do diety nalezy wlaczy¢ orzechy i nasiona,
rosliny straczkowe, drob, ryby morskie i owoce mo-
rza, oliwe¢ i olej rzepakowy nierafinowany, a takze
niewielka ilos¢ czerwonego wina (120 ml dziennie).
Z diety nalezy wykluczy¢ lub bardzo ograniczy¢ spo-
Zywanie: czerwonego migsa i jego przetworow, masta
1 margaryny, zoltego sera, ciast i stodyczy, produktow
smazonych i typu fast—food. Nasycone tluszcze wy-
stepuja gtownie w produktach mlecznych, thustym
migsie i w niektorych olejach (olej kokosowy i pal-
mowy). Thluszcze trans opisywane jako ,,czesciowo
utwardzone oleje” znajduja si¢ w takich produk-
tach jak: kruche ciasteczka, wafelki, paczki, chipsy
i w produktach smazonych. Opisano korzystny
wplyw tej diety na poprawe funkcjonowania pamigci
epizodycznej i roboczej oraz na pamig¢ semantycz-
ng (odpowiedzialng za zapamigtywanie konkretnych
faktow, wzordéw i znaczen stow), ponadto zwigksza
zdolnos$¢ do prawidlowego widzenia przestrzennego
i polepsza szybko$¢ percepcji [24, 43].

Suplementy diety zalecane dla uktadu nerwowe-
go 1 mézgu mozemy podzieli¢, w zaleznosci od ich
sktadu, na cztery podstawowe grupy: dziatajace po-
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OMORKI MACIERZYSTE W NAPRAWIE TYDZIER MOZGU

URAZOW RDZENIA KREGOWEGO - A

AKTUALNY STAN WIEDZY i

i e

~MAMWA~

Streszczenie

Urazy rdzenia kregowego bardzo czgsto prowadzg do nieodwracalnych dysfunkcji ruchowych, paralizu,
zniesienia czucia, zaktocenia czynnosci uktadéw oddechowego, krazenia i trawiennego oraz wielu zespo-
tow bolowych. Zapobieganie nastgpstwom urazoéw rdzenia jest wcigz wielkim wyzwaniem dla wspotczesnej
medycyny. Oczekuje si¢, Ze nowoczesne strategie terapeutyczne powinny by¢ skierowane z jednej strony na
hamowanie reakcji zapalnej oraz $§mierci komorek nerwowych, a z drugiej w kierunku wspomagania regene-
racji aksonow, procesu remielinizacji oraz odbudowy i aktywacji sieci neuralnych rdzenia kregowego ponizej
miejsca uszkodzenia. Wyniki badan nad wykorzystaniem przeszczepéw komorek o r6znym pochodzeniu i po-
tencjale regeneracyjnym, prowadzonych na wystandaryzowanych modelach zwierzecych, pokazujg ich duza
efektywno$¢ w rekonstrukcji rdzenia i promowaniu odzyskiwania utraconych funkcji.

Abstract

Spinal cord injuries very often lead to irreversible motor dysfunctions, paralysis, sensory abolition, disrup-
tion of the functions of the respiratory, circulatory and digestive systems, and many pain syndromes. Pre-
venting these traumatic consequences of spinal cord injuries is still a great challenge for modern medicine.
It is expected that modern therapeutic strategies should be focused on inhibition of inflammatory response
and death of neurons on the one hand, and towards supporting axonal regeneration, remyelination as well as



reconstruction and activation of the neural networks below the lesion site on the other hand. The results of
recent studies on experimental therapies employing transplantation of cells of various origins and regenerative
potential, carried out on highly standardized animal models, show their high efficiency in spinal cord recon-

struction and promoting the recovery of lost functions.

Uszkodzenie rdzenia krggowego (ang. spinal cord
injury, SCI) jest silnie traumatycznym urazem neuro-
logicznym, ktory prowadzi do wielu zaburzen, takich
jak: dysfunkcje ruchowe, paraliz, zniesienie czucia,
zaklocenie czynnosci uktadow oddechowego, kraze-
nia i trawiennego oraz wielu zespotow bolowych. Za-
pobieganie skutkom uszkodzenia rdzenia kregowego
jest jednoczesnie jednym z wyzwan dla wspotczesnej
medycyny, poniewaz pomimo znacznego postepu na-
uki, jedyng formg leczenia, jakg mozna obecnie za-
proponowac pacjentom, jest rehabilitacja.

Rdzen kregowy jest czesécig osrodkowego uktadu
nerwowego, a jego rola jest przewodzenie bodzcow
nerwowych miedzy moézgiem a reszta ciata. Uszko-
dzony rdzen kregowy, w przeciwienstwie do innych
czesci ciata czy narzadow, nie regeneruje si¢ samo-
istnie — organizm nie potrafi odtworzy¢ przerwanych
wiokien nerwowych, co w konsekwencji prowadzi
do trwatego inwalidztwa. Potowa wszystkich uszko-
dzen kregostupa przypada na czes$¢ szyjng i w 50%
z nich dochodzi do porazenia czterech konczyn (tetra-
plegii), ztamania czgs$ci ledzwiowej skutkuja w 50%
powiktaniami w postaci porazen konczyn dolnych
(paraplegii). Jednak najniebezpieczniejsze dla rdze-
nia kregowego sa urazy w czesci piersiowej, ktore az
w 70% powoduja rozlegte deficyty neurologiczne.
Calkowite uszkodzenie rdzenia skutkuje zniesieniem
wszystkich rodzajoéw czucia (powierzchownego, gle-
bokiego, bolu i temperatury) i paralizem wszystkich
grup mie$niowych ponizej miejsca urazu.

Wedtug statystyk Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (ang. WHO), kazdego roku $rednio 350 tysiecy
0sOb na §wiecie doznaje mniejszego lub wiekszego
uszkodzenia rdzenia krggowego. W ok. 90% przy-
padkéw uraz rdzenia jest nastepstwem wypadku ko-
munikacyjnego lub aktu przemocy, a zaledwie 10%
jest efektem przewlektych chordb badz zmian zwy-
rodnieniowych. Globalny wskaznik czestosci urazu
rdzenia kregowego szacuje si¢ na 23 przypadki na
milion oséb (tj. 180 tys. przypadkdéw rocznie) i jest
zwigzany gtéwnie z rozwojem przemystu motoryza-
cyjnego. Najwiecej, bo ok. 54 przypadkéw na milion
0sob, tj. 17 tys. nowych przypadkéw rocznie, od-
notowuje si¢ w Stanach Zjednoczonych. W Polsce
nie podaje si¢ doktadnej liczby urazéw kregostupa

i rdzenia krggowego, szacunkowe dane mowia
0 600-700 przypadkéw rocznie. Srednio przyjmuje
sie, ze jest to 25-35 0s6b na 1 milion populacji. 5-6
razy cz¢sciej niz kobiety urazéw tego typu doznaja
mezezyzni 1 w 90% sa to osoby ponizej 40. roku zy-
cia. Najczestsza przyczyng takich zdarzen sg wypad-
ki komunikacyjne (samochodowe, motocyklowe, po-
tracenia pieszych i rowerzystow), nastepng grupe pod
wzgledem liczebno$ci stanowig upadki z wysokosci.

Zmiany patologiczne zachodzace w rdzeniu kre-
gowym po mechanicznym urazie

Uraz powoduje szereg zmian patologicznych
w rdzeniu krggowym. Mechaniczne uszkodzenie
tkanki nerwowej prowadzi do zniszczenia wiokien
nerwowych 1 naczyn krwionosnych biegnacych
wzdhuiz rdzenia kregowego, a takze do uszkodzenia
komoérek nerwowych 1 glejowych. Z uszkodzonych
komorek nerwowych do przestrzeni pozakomoérko-
wej w sposob niekontrolowany uwalniany jest neu-
roprzekaznik — glutaminian. Patologicznie wysokie
stezenie glutaminianu powoduje przedtuzong de-
polaryzacje kolejnych neuronéw i prowadzi do ich
smierci. Uwalnianie duzych ilosci glutaminianu do
przestrzeni pozakomoérkowej niszczy rowniez oligo-
dendrocyty (komorki wytwarzajace ostonke mieli-
nowg wokot aksondéw), co powoduje demielinizacje,
a nastepnie degeneracj¢ pozbawianych ostonki ak-
sonow. Kaskada patologicznych procesow prowadzi
ponadto do wtornych uszkodzen, ktére sa nastep-
stwem zmian w pozakomérkowym stezeniu jonow
potasu, sodu i wapnia oraz rozwoju reakcji zapalnej
[7]. Niedokrwienie tkanek i niedotlenienie komorek
spowodowane uszkodzeniem naczyn krwiono$nych
prowadzi do zaburzen metabolizmu komorkowego
i zwigkszonej produkcji wolnych rodnikow. Wszyst-
kie te zmiany przyczyniajg si¢ do dalszej Smierci ko-
morek na drodze martwicy lub apoptozy i dodatkowo
zwigkszaja rozmiar uszkodzenia spowodowanego
pierwotnym urazem. Wkrotce po urazie rdzenia kre-
gowego w miejscu uszkodzenia tkanki powstaje bli-
zna glejowa zawierajaca reaktywne astrocyty, a takze
fibroblasty i tkanke taczng. Blizna glejowa wspiera
odbudowe¢ bariery krew-rdzen kregowy i chroni



zdrowa, nienaruszong tkanke rdzenia. Z drugiej jed-
nak strony blizna stanowi fizyczna i molekularng
barier¢ dla regeneracji wtokien nerwowych [28]. Ko-
morki tworzace blizng glejowa produkuja i uwalnia-
ja wiele substancji, takich jak proteoglikany, biatko
Nogo—A lub MAG (glikoproteina zwigzana z mieli-
ng), ktore moga aktywowac liczne receptory zloka-
lizowane na komodrkach nerwowych, co prowadzi do
aktywacji szlaku RhoA/ROCK, ktory powoduje nie-
korzystne zmiany w komorce, w tym rozpad cytosz-
kieletu stozka wzrostu aksonu [14].

Strategie terapeutyczne w leczeniu skutkéw ura-
z6w rdzenia kregowego

Ze wzgledu na bardzo ograniczong skutecznos¢
tradycyjnych strategii terapeutycznych w leczeniu
skutkow urazu rdzenia kregowego wcigz poszukuje
si¢ nowych rozwigzan. Zapobieganie i/lub poten-
cjalne, odwracanie skutkéw patologicznych zmian
zachodzacych w uszkodzonym rdzeniu jest celem
prowadzonych obecnie na szeroka skale badan na-
ukowych nastawionych na opracowanie nowych
strategii leczenia skutkéw SCI. W perspektywie te-
rapeutycznej strategie takie powinny by¢ skierowane
z jednej strony w kierunku hamowania reakcji za-
palnej oraz $mierci komoérek nerwowych, a z drugiej
w kierunku wspomagania regeneracji aksonow, pro-
cesu remielinizacji oraz odbudowy 1 aktywacji sie-
ci neuralnych rdzenia kregowego ponizej miejsca
uszkodzenia. Gwaltowny rozwdj biotechnologii, bio-
logii molekularnej i komoérkowej spowodowal, ze
obecnie coraz wigcej nadziei poktada si¢ w stosowa-
niu terapii komorkowych.

Na $wiecie stale prowadzone sa liczne prace ekspe-
rymentalne majace na celu testowanie skuteczno$ci
1 bezpieczenstwa potencjalnego zastosowania w tera-
pii SCI wielu r6znych rodzajow komorek z uzyciem
sci$le wystandaryzowanych modeli zwierzecych. Te-
stuje si¢ przydatnos¢ i mechanizmy dzialania m.in.
w pelni zréznicowanych komorek Schwanna [18],
komorek nabtonka wechowego [22,31,33], neuronow
[12] oraz komorek macierzystych, w tym: neuronal-
nych komodrek macierzystych (NSC) [35], mezenchy-
malnych komoérek macierzystych (MSC), komorek
macierzystych miazgi z¢ba itd. Przewaznie komor-
ki przeszczepia si¢ bezposrednio do uszkodzonego
rdzenia krggowego, bardzo czesto w rusztowaniach
zawierajacych rozne substancje ulatwiajace przezy-
cie przeszczepionych komorek. Probuje si¢ rowniez
podawac¢ komorki macierzyste dozylnie. Jednak te
metody aplikacji maja pewne wady, takie jak ko-
nieczno$¢ powaznej interwencji chirurgicznej czy

niebezpieczenstwo wystagpienia zatorowosci mozgo-
wej po dozylnym podaniu zawiesiny komorkowe;,
dlatego poszukiwane sg bardziej precyzyjne metody
dostarczania komorek do miejsca uszkodzenia. Jedna
znajbardziej nowatorskich koncepcji jest wykorzysta-
nie opisanych ostatnio struktur, nanobotow, ktore sg
zdolne do dostarczania komorki doktadnie do miejsca
uszkodzenia [8]. Aby unikng¢ niedogodnos$ci zwigza-
nych z podawaniem calych komorek, takich jak: niski
wskaznik przezycia spowodowany niedokrwieniem,
niekontrolowane roznicowanie komorek, odrzuce-
nie przeszczepu przez organizm gospodarza i two-
rzenie nowotwordéw, podejmowane sg rowniez pro-
by zastosowania pecherzykow pozakomorkowych,
naturalnie produkowanych przez komorki w celu
komunikowania si¢ z innymi komoérkami. Jedng
z ich form sg egzosomy, rodzaj pecherzykow o wiel-
kosci 50—-100 nm, ktore sa uwalniane z komorek
w roznych procesach patologicznych zachodzacych
w organizmie. Pgcherzyki moga dostarcza¢ wiele sub-
stancji (takich jak regulujace ekspresje genow miRNA
i biatka) bezposrednio do komorek i wptywac na ich
aktywnos$¢. Dozylne podanie egzosomoéw pochodza-
cych ze zmodyfikowanych komorek macierzystych
zawierajacych regulatorowe mikroRNA u szczurow
po kompresji rdzenia krggowego prowadzi do zwigk-
szenia regeneracji aksonow i poprawy zdolnosci po-
ruszania si¢ badanych zwierzat [15].

W dalszej czgéci artykutu omowione zostang wy-
brane wyniki badan prowadzonych z wykorzysta-
niem odpowiednich modeli zwierzecych (najczesciej
gryzoni), nakierowanych na zbadanie mozliwosci
stosowania komorek macierzystych i komorek z nich
uzyskanych podczas réznicowania in vitro w lecze-
niu SCI w aspekcie przeciwdziatania niekorzystnym
zmianom w uszkodzonym rdzeniu kregowym.

Hamowanie reakcji zapalnej nastepujacej po
uszkodzeniu rdzenia kregowego

Zapalenie jest naturalng odpowiedzig uktadu od-
pornosciowego na uraz, prowadzgca do usuniecia
uszkodzonej tkanki, jej naprawy, a ostatecznie do
przywrécenia i utrzymania homeostazy organizmu.
Pierwsza reakcja immunologiczng po SCI jest ak-
tywacja rezydujacych w tkance komorek glejowych
— mikrogleju i astrocytow, produkujacych i uwal-
niajacych do mikrosrodowiska uszkodzenia liczne
cytokiny prozapalne, co prowadzi do aktywacji ob-
wodowych komorek odpornosciowych (neutrofile,
makrofagi, limfocyty T i B). Rozwijajacy si¢ stan
zapalny zwykle przyczynia si¢ do powstawania wtor-
nych uszkodzen. Aktywacja komorek glejowych



powoduje bowiem uwalnianie proteaz, reaktywnych
form tlenu i enzymoéw lizosomalnych, tym samym
nasilajac szkodzenie. Ta szkodliwa odpowiedz zapal-
na skutkuje ostabieniem mozliwosci regeneracyjnych
aksondéw, demielinizacja, $miercig komoérek nerwo-
wych 1 ostatecznie dalsza utratg funkcji.

Jedna z potencjalnych strategii terapii komorko-
wych w leczeniu skutkow SCI jest proba modulo-
wania odpowiedzi zapalnej mikrogleju i monocytow
[13]. Po uszkodzeniu mikroglej i monocyty krwi
obwodowej infiltruja miejsce uszkodzenia i prze-
ksztalcaja si¢ w makrofagi. Mikroglej i makrofa-
gi wczesnego typu (M1) dziataja prozapalnie. Rolg
makrofagow M1 jest usuwanie resztek tkanki i drob-
noustrojow z miejsca uszkodzenia. W pdzniejszych
etapach odpowiedzi tkanki na uszkodzenie pojawia-
ja si¢ makrofagi typu przeciwzapalnego (M2), ktore
wspieraja przemodelowanie tkanek i ich naprawe.
Te fazy aktywacji makrofagéw sg zaburzone po
SCI, co odzwierciedla m.in. podwyzszone stezenie
markerow prozapalnych typu M1 [7]. Dlatego pro-
wadzi si¢ badania nad przekierowaniem aktywacji
makrofagdw w kierunku fenotypu M2 poprzez prze-
szczepy komorek macierzystych. Wykazano, ze prze-
szczepianie mezenchymalnych komorek macierzy-
stych prowadzi do zwiekszenia liczby makrofagow
typu M2 i obnizenia liczby makrofagow typu Ml
u szczurow [20]. Natomiast neuralne komorki prekur-
sorowe przeszczepione w przewlektych stadiach SCI
u szczurOw i myszy powoduja obnizenie poziomu
M1 bez znaczacego wptywu na aktywnos$¢ makrofa-
gow M2 [23]. Podobnie zastosowanie pgcherzykow
komoérkowych pochodzacych z neuralnych komorek
macierzystych powoduje zmniejszenie aktywacji mi-
krogleju 1 zmniejszone wytwarzanie cytokin proza-
palnych: TNF—a, IL-1p i IL-6 [25]. Przeszczepienie
komorek macierzystych moduluje profil odpowiedzi
zapalnej nie tylko makrofagéw, ale takze innych ro-
dzajow komorek uktadu odpornosciowego. Wyka-
zano, ze przeszczep neuronalnych komorek macie-
rzystych powoduje wzrost produkcji limfocytow T,
przy zmnigjszonej ilosci limfocytdéw B i neutrofili
u myszy z SCI [2]. OdpowiedZ zapalng mozna row-
niez modulowaé poprzez zahamowanie efektu ka-
skadowej produkcji cytokin prozapalnych przez
reaktywne astrocyty w wyniku przeszczepu mezen-
chymalnych komorek macierzystych i neuralnych
komorek prekursorowych [23,32].

Wspieranie regeneracji aksonéow

Zwykle podczas silnego urazu sity mechaniczne
dziatajace na kregoshup powoduja zmiazdzenie lub

rozerwanie tkanki nerwowej, co skutkuje miedzy
innymi przerwaniem ciaglosci wiokien nerwowych
biegnagcych wzdhuz rdzenia kregowego, a nastep-
nie ich postepujaca dezintegracja, demielinizacja,
a w konsekwencji zanikiem wielu komérek nerwo-
wych. Ponadto uszkodzenie tkanki nerwowej z po-
wodu rozwoju reakcji zapalnej i powstawania blizny
glejowej stwarza niekorzystne srodowisko dla odro-
stu i regeneracji uszkodzonych aksondéw. W zwigzku
z powyzszym prowadzone sg intensywne badania nad
mechanizmami zwigkszania regeneracji aksonow po
SCI, oparte z jednej strony na zapobieganiu i usu-
waniu istniejacej blizny glejowej, ktora stanowi me-
chaniczng i molekularng barier¢ dla jego regeneracji,
a z drugiej strony zapewnieniu optymalnego srodowi-
ska dla wzrostu i regeneracji aksonow.

W celu usunigcia blizny glejowej w wielu laborato-
riach prowadzi si¢ badania z wykorzystaniem ezymu
chondroitynazy ABC trawiacego siarczan chondro-
ityny, ktory jest glownym sktadnikiem blizny glejo-
wej. Zastosowanie tego enzymu daje dobre wyniki,
zwlaszcza w polaczeniu z innymi metodami, takimi
jak: jednoczesne przeszczepianie nerwdéw obwodo-
wych, tlenoterapia hiperbaryczna, napromienianie
laserowe, trening na biezni lub przeszczep réznego
rodzaju komoérek. Podawanie chondroitynazy ABC
przez tydzien przed przeszczepem neuralnych ko-
morek macierzystych uzyskanych in vitro z induko-
wanych pluripotencjalnych komorek macierzystych
(iPS-NSC) u myszy po urazie rdzenia kregowego
spowodowalo zmniejszenie blizny glejowej i znacz-
nie poprawito przezycie przeszczepionych komorek
i ich réznicowanie. Wykazano, ze neurony powstate
z iPS-NSC integrujg si¢ z obwodami rdzenia krego-
wego, tworzac funkcjonalne synapsy z neuronami
gospodarza. Zwierzeta ponadto wykazywalty powrot
funkcji, przejawiajacy si¢ wiekszg sila chwytu kon-
czyn 1 lepsza zdolnos$cig poruszania si¢ [26]. Jed-
nak chondroitynaza bardzo szybko traci aktywno$¢
w temperaturze ciata, co jest powaznym ogranicze-
niem jej zastosowania w terapii klinicznej SCI u lu-
dzi, dlatego opracowano zmodyfikowane komorki,
stale uwalniajace ten enzym [1, 11] Przeszczepie-
nie komorek nablonka wechowego produkujacych
w sposob ciagly chondroitynaze ABC u szczurdéw
doprowadzito do zwigkszenia regeneracji aksondéw
i wzrostu liczby potaczen korowo—rdzeniowych [1].

W leczeniu skutkéw doswiadczalnego SCI pro-
buje si¢ takze stosowa¢ komorki macierzyste mia-
zgi zeba. Komorki te mozna bardzo tatwo pozyskaé
z r6znych tkanek zeba podczas rutynowych zabiegow
dentystycznych i mozna inicjowaé ich réznicowanie
in vitro w kierunku réznych typow komorek, takich
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jak: komorki watroby, komorki B trzustki, kardio-
miocyty, chondrocyty, osteoblasty i neurony, dlatego
maja duze mozliwos$ci wykorzystania w medycynie
regeneracyjnej. Transplantacja $rodrdzeniowa tych
komorek z uzyciem czynnika wzrostu fibroblastow
(ang. fibroblast growth factor, FGF 2) u szczurow
bezposrednio po uszkodzeniu rdzenia kregowego
prowadzi do znacznej poprawy funkcji ruchowych
badanych zwierzat. Dodatkowa analiza wykazala, ze
uzycie FGF 2 zwigkszyto liczbg wszczepianych ko-
morek w uszkodzonym rdzeniu kregowym, chronigc
je przed $miercig wywotang przez reaktywne formy
tlenu. Przezywajace komorki aktywowaly regenera-
cje¢ aksonow i przywracanie funkcji ruchowych praw-
dopodobnie przez wydzielanie czynnikow neurotro-
ficznych w miejscu uszkodzenia [19]. Komorki sa
czesto wprowadzane do uszkodzonego rdzenia kre-
gowego tacznie z rdznego typu rusztowaniami, ktore
z jednej strony tworza korzystne mikrosrodowisko
dla przeszczepionych komorek z drugiej tworzg mo-
stek do regeneracji aksonow i fizycznego blokowa-
nia tworzenia blizn glejowych. Do produkcji takich
rusztowan wykorzystuje si¢ wiele roznych substan-
cji, gtdbwnie biomateriatow, takich jak: kolagen, hy-
drozel, fibroina jedwabna, specjalnie przygotowane
tkanki (rusztowania bezkomoérkowe rdzenia krego-
wego) lub gabka zelatynowa. Komorki i rusztowania
przeszczepione jednoczesnie do uszkodzonego rdze-
nia kregowego dziatajg synergistycznie i bardzo czg-
sto prowadza do lepszego efektu niz przeszczepianie
komorek lub samego rusztowania.

Wspieranie procesu remielinizacji

Mielina jest bogata w lipidy i biatka strukturg pro-
dukowang przez dwa rodzaje komorek: oligodendro-
cyty (w osrodkowym uktadzie nerwowym) i komor-
ki Schwanna (w obwodowym uktadzie nerwowym).
Glowna rolg ostonki mielinowe;j jest ochrona aksonow
i umozliwienie szybkiego przekazywania impulsow
nerwowych. Zwigkszenie poziomu reaktywnych form
tlenu i azotu w tkance po urazie prowadzi do uszkodze-
nia oligodendrocytéw i ich apoptozy. Konsekwencja
$mierci oligodendrocytow jest postepujaca demielini-
zacja, czyli utrata ostonki mieliowej nieuszkodzonych
aksonow, ktore nastepnie degeneruja, co istotnie zabu-
rza przekazywanie impulsow nerwowych. Utracona
mielina jest co prawda spontanicznie regenerowana po
SCI przez nowopowstajace oligodendrocyty i migruja-
ce komorki Schwanna, jednak najczgéciej remieliniza-
cjaniejest wystarczajaco efektywna. U szczurow nawet
w kilka miesigcy po urazie obserwuje si¢ obecnosc
niezmielinizowanych i degenerujacych aksonow. Dla-

tego postuluje si¢, ze zwiekszenie mielinizacji poprzez
przeszczepianie komorek jg wytwarzajacych moze by¢
dobrg strategig terapeutyczng w zapobieganiu skutkom
uszkodzenia rdzenia kr¢gowego. Potencjalne strategie
terapeutyczne mogg opiera¢ si¢ na uzyciu réznych ro-
dzajow komorek: dojrzatych komorek mielinizujgcych
(oligodendrocytow) lub ich prekursorow komorek ma-
cierzystych pochodzacych z tkanek zarodkowych lub
dorostych i komarek iPS. Jedna z obiecujacych stra-
tegii moze okaza si¢ przeszczepianie prekursorow
oligodendrocytow (OPC) réznego pochodzenia. Jest
to bezposrednia metoda zastgpowania oligodendro-
cytow utraconych podczas urazu. OPC pochodzace
z ludzkich embrionalnych komorek macierzystych
réznicujg do dojrzatych oligodendrocytdéw i skutecznie
mielinizujg aksony po przeszczepieniu do uszkodzo-
nego rdzenia u szczuréw. Jednak ze wzgledu na rozwi-
jajaca si¢ rownolegle astroglioze, blokujaca migracje
i r6znicowanie OPC, przeszczepy sa skuteczne tylko
krotko po urazie [27]. Posrednim sposobem na zwiek-
szenie liczby oligodendrocytow po urazie jest wszcze-
pienie nerwowych komorek progenitorowych/ma-
cierzystych, ktore mozna uzyska¢ zaréwno z iPS, jak
iz tkanek dorostych. W celu zwigkszenia réznicowania
w kierunku oligodendrocytow, komorki mozna prze-
programowac in vitro np. poprzez nadekspresje czyn-
nika transkrypcyjnego Olig2, odpowiedzialnego za
réznicowanie OPC z neuralych komorek macierzy-
stych [10].

Wykazano, ze bardzo skuteczne w mielinizacji ak-
sonow rdzenia kregowego sa komorki produkujace
mieling w obwodowym uktadzie nerwowym, komor-
ki Schwanna. Biorgc pod uwage fakt, ze trudno jest
uzyska¢ dojrzate komorki Schwanna, podejmuje si¢
proby ich réznicowania in vitro z komoérek macie-
rzystych szpiku kostnego i tkanki ttuszczowej. Wy-
kazano, ze komorki Schwanna zmodyfikowane tak,
aby produkowaly duze ilo$ci glejowego czynnika tro-
ficznego GDNF i chondroitynazy, przeszczepione do
miejsca uszkodzenia mielinizujg aksony i zwigksza-
ja ich przezywalnos¢ [4,11]. Skutecznym sposobem
wszczepienia komorek jest potaczenie ich z matryca
hydrozelowa, poniewaz komorki wykazuja w takim
ukladzie znacznie wyzsza przezywalnos¢. Co wigcej,
rowniez endogenne komorki Schwanna chetnie mi-
gruja do hydrozelu peptydowego, wzmacniajac mie-
linizacj¢ w miejscu pierwotnego uszkodzenia.

Hamowanie §mierci komorek
Apoptoza po SCI dotyczy roznych typow komorek,

miedzy innymi neurondw, oligodendrocytow, mikro-
gleju i astrocytow. Apoptotyczna $mier¢ komorek jest



regulowana gtownie przez kaskade kaspaz, ktore moga
by¢ kontrolowane przez wiele czynnikoéw, migdzy in-
nymi biatka Bax, p53, Bcl-2, TNF—a lub Fas. Poziom
ekspresji tych czynnikéw zmienia si¢ wraz ze zmiana-
mi mikro§rodowiska uszkodzenia — stres oksydacyjny
1 specyficzne czasteczki wydzielane po urazie moga
powodowac¢ efekt patofizjologiczny. Zapobieganie
utracie neurondw w wyniku apoptozy jest jednym
z oczekiwanych rezultatow przeszczepow komorek
po uszkodzeniu rdzenia kregowego. Wykazano, ze
zmniejszenie aktywnos$ci kaspazy 3 jest gtownym
mechanizmem ochronnego dziatania neuronalnych
komorek prekursorowych [23], ludzkich owodnio-
wych mezenchymalnych komoérek macierzystych
[36] oraz szczurzych komorek szpiku kostnego [3,34].
Rowniez transplantacje egzosomow pochodzacych
z mezenchymalnych komoérek macierzystych skut-
kuja nizsza ekspresja kaspazy 9 [17]. Ponadto wyka-
zano, ze egzosomy pochodzace z mezenchymalnych
komorek macierzystych zmniejszaja poziom ekspre-
sji proapoptotycznego czynnika Bax, jednocze$nie
wzmacniajac ekspresje antyapoptotycznego Bcl-2
szczurzym modelu SCI [9,17].

Homeostaza uktadu nerwowego jest kontrolowana
przez rézne $ciezki sygnatowe, m.in. proces zwany
autofagia, polegajacy na usuwaniu dysfunkcyjnych
lub niepotrzebnych sktadnikow komorek i pozosta-
jacy w Scistym zwigzku z apoptoza. Oba mechani-
zmy, autofagia i apoptoza, moga by¢ odpowiedzig
na podobne czynniki stresowe i mogg wzajemnie si¢
regulowaé: wykazano bowiem, ze indukowanie au-
tofagii hamuje apoptozg, a z kolei jej zablokowanie
moze prowadzi¢ do indukcji apoptozy, zardwno in
vitro, jak 1 in vivo. Indukowanie autofagii jest propo-
nowanym mechanizmem anty—apoptotycznego dzia-
fania pecherzykow pozakomoérkowych pochodzacych
z neuralnych komorek macierzystych. Podawanie
pecherzykow nie tylko zwigksza poziom czynnikow
zaangazowanych w przebieg autofagii — LC3B i bec-
lin—1, ale takze zmniejsza ekspresj¢ proapoptotycz-
nego czynnika Bax [24,25].

Innym mozliwym mechanizmem dziatania anty—
apoptotycznego przeszczepionych komorek mezen-
chymalnych jest transfer mitochondriow z komorek
macierzystych do neuronéw ruchowych w uszko-
dzonym rdzeniu kr¢gowym. Taka internalizacja mi-
tochondrialna, wykazana in vitro i in vivo, poprawia
bioenergetyke neuronow, co moze prowadzi¢ do blo-
kowania szlakoéw apoptotycznych [16].

Odbudowa i aktywacja sieci rdzenia kregowego

Wsréd wielu niekorzystnych zmian zachodza-
cych w uszkodzonym rdzeniu krggowym niezwykle
istotne dla funkcjonowania organizmu sg zaklocenia,
a nawet zniesienie unerwienia sieci rdzenia kreggo-
wego zlokalizowanych ponizej miejsca uszkodzenia
przez wyzsze struktury nadrdzeniowe, ktore akty-
wuja 1 modulujg aktywnos$¢ tych sieci. W zwigzku
z tym badania naukowe koncentrujg si¢ rowniez na
opracowaniu strategii terapeutycznych wzmacniaja-
cych integracje przeszczepianych komorek z siecig
rdzenia krggowego i1 zastgpowanie komorek utraco-
nych w wyniku urazu. Obiecujace wyniki odnotowano
w doswiadczeniach, w ktorych komoérki nerwowe roz-
nicowane in vitro z ludzkich komorek macierzystych
tkanki ttuszczowej przeszczepione do uszkodzonego
rdzenia kreggowego myszy znaczaco poprawiaty zdol-
nosci motoryczne zwierzat. Dokladne analizy tkanek
wykazaty, ze komorki te posiadaty charakterystyczne
cechy dojrzatych neuronéw i byly funkcjonalnie zin-
tegrowane z siecig rdzenia kreggowego gospodarza [6].

SCI bardzo czgsto prowadzi do zaktocenia uner-
wienia GABAergicznego, prowadzac do zwigkszonej
pobudliwosci neuronéw, ktore przetrwaty uraz rdze-
nia kregowego i powstawania zespolu bolu neuro-
patycznego. W zwigzku z tym przeszczep neuronow
GABAergicznych w celu przywrocenia wlasciwego
unerwienia jest jedng z postulowanych metod lecze-
nia bolu neuropatycznego. Dordzeniowa transplan-
tacja neuronow GABAergicznych, réznicowanych
z mysich komorek macierzystych wezta zarodkowe-
g0, do szczurdéw po uszkodzeniu rdzenia prowadzi do
zmnigjszenia bolu neuropatycznego, co objawia si¢
zniesieniem nadwrazliwosci na dotyk i nadpobudli-
wosci [12].

Wiele danych doswiadczalnych wykazuje, ze uner-
wienie noradrenergiczne (NA) i serotoninowe (5—
HT) rdzenia krggowego odgrywa bardzo wazna role
w kontroli ruchoéw. Uraz rdzenia kregowego bardzo
czesto prowadzi do zniszczenia tego typu unerwie-
nia, dlatego przeszczep przywracajacych unerwienie
monoaminergiczne (tzn. NA, 5-HT, dopaminowe)
sieci rdzenia kregowego odpowiedzialnych za ge-
neracje potgczen ruchowych, ktére przetrwaty po-
nizej miejsca uszkodzenia, jest jedng z postulowa-
nych koncepcji leczenia skutkéw urazu. Wykazano,
ze wyizolowane z odpowiednich struktur fragmenty
zarodkowej tkanki mozgowe] zawierajace neurony
noradrenergiczne [21] lub serotoninowe [5] sa zdol-
ne do przetrwania w tkance gospodarza i unerwiaja
wlasciwe obszary rdzenia kregowego. Wszczepienie
fragmentu zarodkowej tkanki pnia moézgu szczura,



zawierajacej komorki serotoninowe, do uszkodzone-
go rdzenia dorostych szczuréw powoduje poprawe
zdolnos$ci ruchowych zwierzat [29,30]. W badaniach
opisanych powyzej jako przeszczep wykorzystano
tkanke zarodkowsa zawierajacg komorki serotonino-
we, jednak przeszczep fragmentow tkanek ma ogra-
niczenia etyczne, dlatego do badania roli komorek
serotoninowych w przywracaniu funkcji ruchowych
po SCI potrzebne sg bardziej precyzyjne narzedzia.
W naszym laboratorium uzyskaliSmy neuralne ko-
morki prekursorowe, ktore maja zdolnos¢ roznico-
wania w kierunku neuronéw serotoninowych w ho-
dowli in vitro oraz réznicowania i integrowania si¢
w tkance gospodarza in vivo. Obecnie prowadzimy
badania nad mozliwoscig modulowania réznicowania
prekursoréw neuralnych w kierunku innych typow
neuronow o potencjalnym zastosowaniu w terapiach
uszkodzonego rdzenia kregowego.

Podsumowanie

Zaprezentowane tutaj wyniki badan nad ekspe-
rymentalnymi terapiami komorkowymi w lecze-
niu skutkow urazu rdzenia kregowego pokazujg ich
ogromny potencjal w rekonstrukcji rdzenia i promo-
waniu odzyskiwania funkcji. Jednak wciaz pozostaje
wiele probleméw do rozwigzania przed klinicznym
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Streszczenie

Nieinwazyjna modulacja pobudliwo$ci mézgu to nowa galaz badan neuronaukowych i nowa mozliwos¢
dzialan terapeutycznych. W artykule opisane sa dwie metody: przezczaszkowa stymulacja magnetyczna
i przezczaszkowa stymulacja pradowa, pradem statym lub zmiennym. Opisane sa w skrocie sposoby dziatania
stymulatorow i wptyw obu rodzajow stymulacji na aktywnos$¢ mozgu. Podane sg najpopularniejsze sposoby
zastosowania neuromodulacji w leczeniu choréb uktadu nerwowego i we wzmacnianiu procesOw pamigcio-
wych. Na koniec rozwazane sa mozliwe ujemne strony stosowania dlugotrwatych terapii neuromodulacyjnych.



Abstract

Non-invasive modulation of brain excitability is a new branch of neuroscience research and a new op-
portunity for therapeutic activities. The article describes two methods: transcranial magnetic stimulation and
transcranial current stimulation with direct or alternating current. The mode of function of stimulators and
the effect of both types of stimulation on brain activity are briefly described. The most popular ways of using
neuromodulation in attempts to cure diseases of the nervous system and in attempts at strengthening memory
processes are given. Finally, possible disadvantages of using long—term neuromodulatory therapies are con-

sidered.

Dawniej neuromodulacja nazywano wplyw na
neurony mozgu takich neuroprzekaznikow jak dopa-
mina, acetylocholina, noradrenalina czy serotonina.
Nie przenosity one informacji o bodzcach czucio-
wych, ale zmienialy gotowo$¢ neuronow do przyjecia
i przetworzenia informacji o tych bodzcach. Z czasem
termin ten zostal zaadoptowany przez nowa galaz
medycyny zajmujaca si¢ oddzialywaniem bezposred-
nio na neurony przy pomocy pola magnetycznego
i pradu elektrycznego. W tym artykule skupie si¢ na
nieinwazyjnej stymulacji przezczaszkowej (istnieje
tez tzw. gleboka stymulacja moézgu, stosowana np.
w terapii choroby Parkinsona; ta technika wymaga
otwarcia czaszki, a takze przezskorna stymulacja ner-
wu btednego).

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS)
to technika neuromodulacyjna uzywana od 30 lat.
W tej technice zmienne pole magnetyczne wzbudza,
poprzez indukcje elektromagnetyczna, pobudzenie
elektryczne w wybranym obszarze kory mozgowe;.
Stymulator generujacy impuls pradowy potaczony
jest z cewka magnetyczna, ktora przylega do czasz-
ki. Stymulator zawiera kondensator generujacy przy
roztadowaniu przeplyw pradu o napigciu do 3000 V
i natgzeniu do 20 000 A. Prad przeplywa przez cew-
ke, indukujac pole magnetyczne o natezeniu okoto
2-3 Tesla. Dla pola magnetycznego kosci czaszki
nie stanowig przeszkody, jego wlasciwosci fizyczne
pozwalaja na przenikniecie przez skorg, kos¢ czaszki
i opony moézgowo-rdzeniowe. Po dotarciu do kory
mozgowej pole magnetyczne indukuje w niej prze-
ptyw pradu, w plaszczyznie rownoleglej do gltowicy,
co z kolei prowadzi do depolaryzacji btony komorko-
wej neurondéw i aktywacji kory polozonej bezposred-
nio pod cewka. To pobudzenie moze, poprzez synapsy
i kolejne neurony, rozchodzi¢ si¢ do struktur moézgu,
z ktérymi dany obszar kory mozgowej jest polaczony.
Kierunek i sita pradu zaleza od uktadu aksonéw i nie-
homogennych wtasnosci przewodnictwa tkanki. Jesli

np. akson lezy wzdtuz linii sit pola elektrycznego, nie
uzyska si¢ zadnego efektu.

TMS daje wiec mozliwos¢ elektrycznej stymulacji
mozgu bez uzycia elektrod [10]. Zasieg stymulacji to
tylko kilka milimetrow, nie da si¢ wigc pobudzi¢ gte-
bokich struktur mézgu.

Reakcja na pobudzenie kory modzgowej poje-
dynczym pulsem TMS zalezy od stymulowanego
obszaru. Jesli jest to kora ruchowa, nastapi skurcz
odpowiedniej grupy migsni. Wielkos¢ tego skur-
czu (amplitude potencjalu wywolanego w migéniu)
mozna zarejestrowa¢ za pomocg elektromiografu.
Pobudzenie kory ruchowej w miejscu wywotujacym
ruch palcow dloni lub stop jest wykorzystywane do
sprawdzenia, czy u nieprzytomnego pacjenta nie ma
przerwania rdzenia kregowego (czy impuls z kory
ruchowej moze przejs¢ przez nieuszkodzone drogi
korowo-rdzeniowe). Jesli impuls podamy na korg
wzrokowsg, moze wywota¢ fosfeny — btyski §wiatta
widziane przy zamknietych oczach. Pojedynczy im-
puls podany do odpowiedniego obszaru kory moze
zakloci¢ przebiegajace w tej chwili w tym obszarze
interakcje neurondow — w ten sposob mozna na przy-
ktad udowodni¢ zaangazowanie danego miejsca kory
w wybrane procesy percepcyjne.

TMS daje mozliwo$¢ mapowania potaczen w mo-
zgu — efekty wida¢ nie tylko w strukturze stymulo-
wanej, ale takze w obszarach, do ktorych ta struk-
tura wysyta polaczenia. Na przyktad najprostszym
sposobem sprawdzenia, czy pacjent w dhugotrwatej
$piaczce moze odzyskaé swiadomosé, jest zalozenie
na jego glowe czepka elektrod EEG i pobudzenia
kory potylicznej impulsem TMS. Jesli depolaryzacja
wywotana przez impuls TMS dotrze z kory potylicz-
nej do kory przedczolowej, to znaczy, ze dlugoakso-
nalne polaczenia wewnatrzkorowe, bedace podstawa
integracji przodomoézgowia potrzebnej do $wiado-
mosci, sa sprawne i istnieje mozliwo$¢ odzyskania
swiadomosci.

TMS daje mozliwos¢ wyciszenia lub pobudzenia
badanej okolicy kory mozgowej. Mozna to osiggnac
stosujac nie pojedynczy impuls, ale ciagi impul-



sow, tzw. repetitive TMS (rTMS). Impulsy podawane
z czgstotliwoscig ok. 1 Hz lub mniejsza powoduja
wyhamowanie kory; natomiast z czgstotliwoscia ok.
4 Hz maja dziatanie pobudzajace. Takie efekty utrzy-
muja si¢ przez kilka — kilkadziesigt minut po zakon-
czeniu stymulacji. W przypadku stymulacji hamuja-
cej tworzymy co$, co nazywa si¢ ,,wirtualng lezja”,
czyli chwilowe zablokowanie aktywnosci wybrane-
go obszaru kory. Dziesigtki prac uzywaly tej techni-
ki do udowodnienia udziatlu badanego obszaru kory
w badanej funkcji mozgu. Pierwszym pokazem mozli-
wosci tej metody bylo chwilowe zahamowanie mowy
na skutek ,,wirtualnej lezji” pola Broca u zdrowych
ochotnikéw [5]. W znanym badaniu dotyczacym pla-
styczno$ci mozgu osoby badane mialy przez tydzien
zastonigte oczy i uczyly si¢ czytac alfabetem Braille’a.
Po tygodniu pokazano, ze na bodzce dotykowe (wy-
ttoczone litery Braille’a) reaguje nie kora somatosen-
soryczna, ale kora wzrokowa — nastgpilo plastyczne
przeorganizowanie mozgu. Dowiedziono tego zakto-
cajac przy pomocy TMS aktywno$¢ kory wzrokowej
— badani nie potrafili wtedy odr6znic liter Braille’a.

Terapia z uzyciem TMS

Czy oprocz badan naukowych i diagnostyki me-
dycznej TMS mozna stosowa¢ w celach terapeutycz-
nych? Na to pytanie liczne zespoty specjalistow od lat
starajg si¢ znalez¢ odpowiedz. Bardzo duze nadzieje
wigzano z wilaczeniem stymulacji TMS do neurore-
habilitacji po udarze. Najczgséciej badanym warian-
tem byto wyciszanie przez TMS hamowania mi¢dzy-
polkulowego. W obszarach ruchowych i czuciowych
kory mozgowej wptyw jednej potkuli mézgu na dru-
gg jest hamujacy. Przypuszczano, ze np. przy jed-
nostronnym uszkodzeniu kory ruchowej przez udar,
hamujace wptywy z drugiej, nieuszkodzonej poétkuli
moga ostabia¢ zmiany plastyczne, jakie rehabilitacja
chce wywota¢ w nieuszkodzonych obszarach wokot
ogniska udaru. Wobec tego wyciszenie kory rucho-
wej w zdrowej potkuli podczas zabiegéw rehabili-
tacyjnych mogtoby wspomagaé proces zdrowienia.
W niektérych probach udato si¢ polepszy¢ proces
rehabilitacji [8], ale byty tez liczne porazki. Proby
podejmowano takze w terapii afazji (staby efekt) i za-
niedbywania stronnego (bardziej obiecujace wyniki).

Wplyw pobudzenia mézgu przy pomocy TMS na
uczenie si¢ i pami¢¢ badano w wielu eksperymentach.
Dwie najwazniejsze koncepcje badan prowadzonych
w tym kierunku to wzmozenie pobudliwosci grzbieto-
wo—bocznej kory przedczotowej oraz proby pobudza-
nia obszarow kory majacych projekcje do hipokampa.
W pierwszym wariancie badano wpltyw pobudzenio-

wej stymulacji kory przedczotowej na pami¢é opera-
cyjna, uzyskujac na ogot pozytywne, cho¢ niewielkie
wyniki. W drugim pobudzano tylna kor¢ ciemieniowa,
liczac na to, ze wzbudzi to aktywacje hipokampa — po
takim zabiegu zapamigtywanie par ,,twarz — stowo”,
zadanie zalezne od hipokampa, byto lepiej wykony-
wane [9]. Badanie spoczynkowego fMRI pokazato, ze
w wyniku stymulacji wzrasta sila potaczen pomigdzy
kora ciemieniowg a hipokampem.

Redukcja chronicznego bolu byta przedmiotem
szeregu eksperymentow, w ktorych probowano przy
pomocy TMS stlumi¢ bole neuropatyczne. Pomimo
pozytywnych wynikow w matych grupach ekspery-
mentalnych, metaanaliza nie wykazata skutecznosci
klinicznej. (Cochrane Database Rev. System 2018).
Podejmowane sg tez proby leczenia migreny z aurg.

W 2008 roku Food and Drug Administration (FDA)
zaakceptowata TMS jako terapi¢ na depresj¢, zwlasz-
cza lekooporng. Kilkutygodniowa codzienna sesja
pobudzania grzbietowo-bocznej kory przedczolowej
przynosi pozytywne wyniki, ze skutecznoscig podob-
ng do dziatanie Prozacu. Mimo tego, Ze najnowsza
metaanaliza Cochrane Database nie znajduje istotnego
polepszenia po terapii, jest ona obecnie powszechnie
stosowana, takze na chorobg dwubiegunowa.

W 2018 roku FDA pozwolito stosowac tzw. gle-
boki TMS (o nieco wigkszym zasiggu, wykonywany
przy pomocy dwoch cewek w ksztalcie H) w terapii
zburzenia obsesyjno-kompulsywnego. Obszary, kto-
re w roznych probach stymulowano, to grzbietowo—
boczna kora przedczotowa, kora oczodotowo-czoto-
wa i obszar tuz do przodu od kory przedruchowe;j,
ktory jak dotad dawat najwicksza poprawe.

Podejmuje si¢ takze proby zastosowania stymula-
cji TMS w leczeniu schizofrenii. Pozytywne rezultaty
zostaly zarejestrowane w wielu o$rodkach. Pokazano
w nich, ze stymulacja kory przedczotowej redukuje
negatywne objawy schizofrenii, silniej u pacjentow
mtodych niz u starszych [1].

Przezczaszkowa stymulacja pradem stalym
(tDCS, transcranial direct current stimulation)

tDCS to popularna, nietrudna i tania metoda modulo-
wania poziomu pobudzenia kory mozgowej. Wystarczy
9-woltowa bateryjka i dwa przewody osadzone w na-
saczonych woda gabkach, czyli elektrody. Jedna elek-
trode umieszcza si¢ na 0gol na czole, drugg na potylicy
lub skroni. Mozna tez umieszcza¢ po jednej na kazdej
potkuli. Pomiedzy elektrodami przeplywa prad, prze-
chodzac przez mozg, aby zamkna¢ obwdd elektryczny.

To, czy tak staby prad dociera do kory mozgo-
wej, byto kwestionowane, gdyz badania post mortem



wykonane na ludziach nie znalazty znaczacego prze-
ptywu. Jednak doswiadczenia na zywych maltpach
potwierdzily istnienie wptywu tDCS na reaktywnos¢
kory. Kierunek przeptywu pradu moduluje potencjat
spoczynkowy btony neurondéw. Stymulacja anodowa
depolaryzuje neurony, zwigkszajac prawdopodobien-
stwo wystgpienia potencjalu czynnosciowego, nato-
miast stymulacja katodowa hiperpolaryzuje btong,
sprawiajac, ze neurony robig si¢ mniej reaktywne.
Przyjmuje si¢, ze prad anodowy ma wplyw facylitu-
jacy, a prad katodowy wpltyw hamujacy na zadania
zwigzane z obszarem kory pod elektroda [4].

Ze wzgledu na to, ze stymulator DCS jest tani
i fatwy w uzyciu, a takze bezpieczny, jest szeroko sto-
sowany poza laboratoriami i jako samorobka i w ofe-
rowanych przez rozne firmy urzadzeniach. Reklamy
mowig, ze stymulacja wzmaga funkcje poznawcze,
w tym pamig¢ i abstrakcyjne rozumowanie, podnosi
nastroj i energig, polepsza umiej¢tnosci potrzebne do
gier wideo, a nawet sprawno$¢ fizyczng. Stosowali
ja juz sportowcy na olimpiadach, a takze zawodowi
gracze w gry komputerowe.

Préby wzmacniania funkcji poznawczych przez
tDCS byly przeprowadzane we wszystkich dome-
nach poznawczych — od uwagi i pamigci do percep-
cji, nabywania jezyka obcego, koordynacji wzroko-
wo-ruchowej i inteligencji. Mimo tego, ze wigkszos¢
z doswiadczen byta przeprowadzana na niewielkich
grupach osob badanych i z marnymi grupami kon-
trolnymi, niektore metaanalizy wykazuja korzystny
wplyw stymulacji. Jednak ostatnia metaanaliza bada-
jaca wptyw tDCS na dlugotrwata pamie¢ epizodycz-
ng nie znalazta Zadnego efektu stymulacji [3].

Wyniki mogg zaleze¢ od bardzo wielu zmiennych
— okresu 1 dlugosci stymulacji, rodzaju zadania pa-
migciowego, trwania treningu itp. Bardzo interesuja-
cym tlumaczeniem wptywu tDCS na pamig¢ i szerzej
na plastyczno$¢ kory mozgowej przedstawita H. Bar-
ron i wspotpracownicy z Oxfordu. Stosujgc anodowy
tDCS zdotali obnizy¢ poziom GABA, hamujacego
neuroprzekaznika, w stymulowanym obszarze mo-
zgu, co zarejestrowano przy pomocy spektroskopii
w rezonansie [2]. Spowodowalo to przywrdcenie
wspomnien, ktorych uprzednio badani nie mogli so-
bie przypomnie¢. Takie obnizenie poziomu GABA
u pacjentow po udarze mogtoby utatwia¢ plastycz-
no$¢ obwodoéw neuronalnych kory mozgowej i wspo-
magac skutecznos¢ zabiegdw neurorehabiliacyjnych.
Jednak proba wspomagania stymulacjg tDCS pouda-
rowego naprawiania zdolnosci poruszania bezwladna
reka, przy zastosowaniu terapii z uzyciem robota, nie
wykazata wptywu stymulacji — sam trening z robotem
dawat efekt taki sam, jak potagczone dwie techniki.

Stymulacja pradem zmiennym (tACS transcranial
alternating current stimulation)

Metoda ta jest podobna do stymulacji pradem sta-
tym, lecz wymagajaca bardziej ztozonego stymula-
tora. Czestotliwo$¢ zmiennych impulsow ustawia
badajacy. Takie pobudzenie moze zmieni¢ wilasne
oscylacje zachodzace w stymulowanym obszarze
kory i wymusi¢ dostosowanie si¢ do swojego rytmu.
Nieprawidtowe oscylacje sg zwigzane z licznymi sta-
nami patologicznymi mézgu, perspektywa ich znor-
malizowanie poprzez nieinwazyjng stymulacje jest
kuszaca.

Pozytywne wyniki na przypominanie i na pami¢é
operacyjna otrzymano wzbudzajac przy pomocy
tACS odpowiednie oscylacje w istotnych dla tych zja-
wisk obszarach kory mézgowej. Duze zainteresowa-
nie wzbudzilo doswiadczenie, w ktorym przez tACS
poprawiono synchronizacj¢ rytmu theta i pamigc
w korze mozgowej 0sob starszych. Wydajnos$¢ pamig-
ci operacyjnej zalezy od zwigzku pomigdzy rytma-
mi gamma i theta. W ptacie skroniowym u mtodych
ludzi, kiedy pamig¢ jest sprawna, amplituda rytmu
gamma jest sparowana z faza rytmu theta. Dodatko-
WO uwaza sie, ze synchronizacja fazy rytmu theta po-
miedzy ptatem czolowym a platem skroniowym od-
zwierciedla wptyw kory czolowej na przetwarzanie
i przechowywanie informacji w ptacie skroniowym.
U starych ludzi stabnie pamigc¢ i zanika zwigzek po-
miedzy rytmem theta i gamma. Stymulacje tACS
w rytmie theta udowodnity wiez przyczynowa pomig-
dzy tymi oscylacjami a pamigcig operacyjng — u ludzi
starych juz 12 minut stymulacji poprawilo zwiazek
rytmow theta—gamma i poprawito pamie¢ [6].

W ubiegtym roku pokazano wyniki ciekawego do-
swiadczenia, demonstrujacego mozliwos¢ spotego-
wania proceso6w umystowych przez tACS. Pobudzano
biegun ptata skroniowego w prawej potkuli mézgu;
jest to miejsce zwiagzane z rozumieniem tzw. ’ukryte-
go” znaczenia jezyka, takiego jak zarty lub metafory.
Stymulacja o czestotliwosci 40 Hz, czyli takiej jak
obserwowane w EEG oscylacje gamma, spowodo-
wata zwigkszenie prawdopodobienstwa wystgpienia
momentu Eureka! czyli znalezienia nieoczywistego
rozwiazania zagadki stownej [7].

Podsumowanie

Modulacja pobudliwos$ci mozgu przez nieinwazyj-
ne, przezczaszkowe stymulacje wydaje si¢ technikg
przysztosci. Liczba publikacji na ten temat ro$nie
lawinowo. Nalezy sie spodziewac, ze lepiej kontro-
lowane eksperymenty, na wigkszej liczbie pacjentow,



wkrotce ustalg odpowiednie parametry stymulacji
i skuteczne terapie wielu schorzen. Mamy wyrazng
ofensywe, zarowno matych startupow, jak i znanych
firm w konstruowaniu stymulatorow i ustawianiu
procedur do terapii schizofrenii, choroby Alzheimera,
padaczki, deficytow po udarach mozgu, a takze zabu-
rzen neurorozwojowych, jak dyskalkulia, dysleksja
i autyzm.

Metody przezczaszkowej neurostymulacji sg mto-
de i trzeba sobie zdawac¢ sprawe z tego, ze mozliwe
szkodliwe efekty stosowania przezczaszkowej sty-
mulacji, zarowno TMS jak i1 pradowej, nie sg dobrze
poznane. Wiadomo, ze TMS moze wywota¢ atak epi-
leptyczny, co na szczesécie zdarza si¢ bardzo rzadko.
Z badan na zwierzetach wiadomo, ze obniza poziom
GABA w moézgu, co na dluzsza met¢ moze zachwiaé
rownowage pobudzenie/hamowanie i1 przynies¢ nie-
korzystne konsekwencje. Podobnie obnizanie po-
ziomu GABA prze tDCS ma nieznane dtugofalowe
skutki. Niewiele wiadomo o dziataniu na struktury
odlegte od miejsca stymulacji, a mogg w nich wysta-
pi¢ niekorzystne i niespodziewane zmiany.
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Z . APOMINANIE
LAPSES OF MEMORY

Katarzyna Stachowicz (Krakow)

Streszczenie

Zapominanie — co$, czego wszyscy si¢ boimy, bez wzgledu na wyksztatcenie czy status spoteczny. Wspie-
ramy naszg pami¢¢ licznymi karteczkami, organizerami, programami komputerowymi i suplementami diety.
Strach przed zapomnieniem dostarcza miliardy dolarow firmom, ktére ,,pomagajg” nam pamietaé. Gdy wpro-
wadzimy do przegladarki internetowej stowo ,,zapominanie” pojawig si¢ liczne artykuty: ,,X sposobow, aby
nie zapomniec”, ,,Czy zapominanie to juz Alzheimer” itp. Ale czy zapominanie zawsze ma negatywny wpltyw
na nasze zycie? A co z osobami cierpigcymi na PTSD (zespo6t stresu pourazowego) — a wigc niezdolno$cia do
zapominania traumatycznych wydarzen? Ten artykut jest probg odpowiedzi na te oraz inne pytania, zglgbiajac
temat zapominania az do poziomu komorkowego.

Abstract

Lapses of memory — something we are all afraid of, regardless of education or social status. We support
our memory with numerous sticky notes, organizers, computer programs and dietary supplements. Fear of
forgetting provides billions of dollars to companies that “help” us to remember. When we introduce the
word “forgetting” into the web browser, numerous articles will appear: “X ways not to forget”, “Is forgetting
Alzheimer’s” etc. But does forgetting always have anegative impacton our lives? And whatabout people suffering
from PTSD (post-traumatic stress disorder) — and thus the inability to forget traumatic events? This article is an

attempt to answer these and other questions, exploring the topic of forgetting down to the cellular level.

Zapominanie jest to niezdolno$¢ do przypomnie-
nia sobie zdarzen, informacji, 0sob; niezdolnos¢ do
rozpoznawania osob oraz niezdolno$¢ odtworzenia
informacji wczesniej zapamigtanych. Zapominanie
posiada wiele odcieni. Mozna zapomina¢ w proza-
iczny sposob na skutek przemeczenia czy z powo-
du braku snu; mozna zapominaé¢ z powodu choroby
mozgu oraz mozna nie potrafi¢ zapomnie¢. W niniej-
szym artykule dowiemy si¢, czym rézni si¢ zwykle
zapominanie od demencji, poznamy rodzaje demen-
cji; poznamy rowniez przeciwstawne schorzenie,
w trakcie ktérego chory nie moze zapomnie¢ — czy-
li zespdt stresu pourazowego (ang. post traumatic
stress disorder, PTSD) (Ryc. 1).

W jaki sposob przebiega proces zapominania?

Do zapominania dochodzi na skutek zacierania
sladow pamieciowych, kolejno moze dochodzi¢ do
zastgpienia jednych informacji/wspomnien innymi
(tzw. podstawienie). Istnieje rowniez zjawisko wy-
parcia z pamieci informacji [12] — rozumiem je jako
mechanizm obronny naszej psychiki przed niechcia-

nymi wspomnieniami. Jezeli zdarza nam si¢ zapomi-
nac i to do$¢ czesto lub ,,mamy co$ na koncu jezyka”,
ale nie potrafimy sprecyzowa¢ mys$li — nie oznacza
to, iz zaczyna si¢ u nas demencja — wystarczy zmie-
ni¢ styl zycia. Do zapominania dochodzi na skutek
przemeczenia, stresu, braku snu, ztej diety lub na sku-
tek braku witamin [12; 13]. Istniejg badania naukowe
wskazujace, iz ¢wiczenia fizyczne, dieta §rodziemno-
morska oraz usprawnianie umystu poprzez czytanie
posiada dtugoterminowe skutki pozytywne dla nasze-
go mézgu [12]. Co ciekawe, okazuje sie, iz kontakty
towarzyskie poprawiajg pami¢¢! Jak to jest mozliwe?
Poprzez kontakty towarzyskie aktywujemy wiele
struktur mozgowych uruchamianych podczas proce-
su empatyzowania, co wywiera pozytywny wplyw
na pracg naszego mozgu. Chetnych do zglebienia te-
matu odsytam do artykutu ,,Empatia” (2019, tom 120
Wszechs$wiata) [9], w ktorym szczegdlowo opisatam
prace moézgu podczas empatyzowania. RoOwniez za-
pominanie typu: ,,przed chwilg miatem/miatam co$
zrobi¢ 1 nie pamigtam co” nie $wiadczy o chorobie.
Pamie¢ krotkotrwata, ktora jest uruchamiana w trak-
cie takiego ,,pamigtania” posiada pojemnos¢ tylko
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dla kilku czynnosci na raz; oznacza to tylko tyle, iz
wykonujemy po prostu zbyt wiele czynno$ci na raz,
a nie, ze jesteSmy chorzy [13].

nia emocjonalne, zaburzenia zachowania i motywa-
cji. Takiemu obrazowi mogg nie towarzyszy¢ zabu-
rzenia $wiadomosci. Zaburzenia $wiadomos$ci przy

Zwykle zapominanie
(na skutek zmeczenia, braku snu, niedoboru witamin itp.)

— Demencja
h Niezdolno$¢ do zapomnienia _
na skutek wystapienia zespolu stresu pourazowego

(ang.: post traumatic stress disorder PTSD)

Rye. 1. Podziat zaburzen pamigci: zapominanie, demencja oraz niezdolno$¢ do zapominania (zesp6t stresu pourazowego). Diugo$¢ strzalek symbolizuje
czas trwania zaburzenia. Zwykle zapominanie trwa krotko, jako proces przejsciowy wynikajacy np. ze zmeczenia; demencja jako proces dlugotrwaty,
czesto nieodwracalny, trwa do konca zycia osoby chorej; PTSD moze pojawi¢ si¢ nawet po 30 latach od wydarzenia traumatycznego, obserwuje si¢
charakterystyczne ,,przebtyski” traumatycznych zdarzen (ang.: flashback). Rycina pogladowa — opracowanie wiasne na podstawie [12; 13; 16; 17; 18].

Musimy jednak zdawaé sobie sprawe, iz nie
wszystkie rodzaje zapominania mozna ,lekcewa-
zy¢”. Z raportow statystycznych wynika, iz okoto po-
towa populacji po 65 roku zycia choruje na demencj¢
(tzw. otepienie). Wsrod tych osob okoto 3% choruje
na chorob¢ Alzheimera [14]. Wedlug raportu Naj-
wyzszej 1zby Kontroli do 2050 roku liczba chorych
na chorobg Alzheimera na swiecie ulegnie potrojeniu
i wyniesie okoto 135 milionow 0sob [14]. Na dzien
dzisiejszy choroba Alzheimera jest nieuleczalng cho-
robg neurodegeneracyjna, ktora ze wzgledu na wage
tematu zostanie omowiona w osobnym rozdziale ni-
niejszego artykutu. Jednakze choroba Alzheimera to
nie jedyny rodzaj demencji. Okazuje sie, iz pod po-
jeciem ,,demencja” ukrywa si¢ wiele zaburzen, kto-
re poprzez rézne mechanizmy prowadza finalnie do
tego samego objawu — a wigc zaburzenia pamigci
(Ryc. 2). Demencj¢ musimy rozumie¢ nie tylko jako
zaburzenia pamigci, ale przede wszystkim jako cho-
robe narzadu jakim jest mozg. Swiatowa Organiza-
cja Zdrowia definiuje demencj¢ jako: ,,zespot obja-
wow wywotany choroba mozgu, zwykle przewlekta
lub o postgpujacym przebiegu, charakteryzujacy sig
klinicznie licznymi zaburzeniami wyzszych funkcji
korowych, takich jak pamig¢, myslenie, orientacja,
rozumienie, liczenie, zdolno$¢ do uczenia si¢, jezyk
i ocena. Ponadto zaburzeniom funkcji poznawczych
czesto towarzysza lub nawet je poprzedzaja zaburze-

wystepowaniu demencji stanowig odrebng kategori¢
diagnostyczna.” [12; 15]

Do jednego z najczesciej wystepujacych rodzajow
otgpienia nalezy otepienie czolowo-skroniowe. Jest
to choroba objawiajaca si¢ zanikiem fragmentow czo-
towych oraz skroniowych mozgu, w ktorej na skutek
wytracania si¢ biatka tau dochodzi do degeneracji
komorek nerwowych. Ze wzgledu na wytracajace si¢
biatko tau chorobg te zalicza si¢ do tzw. tauopatii [12;
16; 17]. Biatko tau, gromadzac si¢ w moézgu, utrud-
nia komunikacj¢ pomigedzy neuronami. Przyczyna
schorzenia nie jest znana, co utrudnia poszukiwanie
skutecznego lekarstwa. Jako proponowang przyczyne
otepienia czotowo—skroniowego podaje si¢ mutacje
genetyczng w obrgbie genu MAP—tau oraz TDP—43
[17]. MAP—tau jest to biatko strukturalne zwigzane
z mikrotubulinami, stabilizuje ono struktur¢ neuro-
nu, odpowiada za transport aksonalny oraz reguluje
apoptoze [7]. Gen MAP—tau wystepuje na dlugim ra-
mieniu chromosomu 17 [7]. Do zaburzenia regulacji
biatka tau dochodzi migdzy innymi na skutek zabu-
rzenia rownowagi pomigdzy procesami fosforylacji
i defosforylacji, ale rowniez zaburzen glikozylacji
oraz transglutaminacji (patrz Tabela 1), [7]. Kolej-
nym czynnikiem wplywajacym na regulacj¢ biatka
tau sg zaburzenia metabolizmu komorkowego, na
skutek ktorego do komorki dostarczane sg zbyt mate
ilosci glukozy i insuliny [7, 10]. Glowne objawy
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otepienia czotowo-skroniowego to tzw. odhamowa-
nie — hatasliwe zachowanie, czgsto wulgarne, agre-
sywne demonstrowanie seksualno$ci; zachowania
stereotypowe, czyli powtarzanie czynnosci, pozna-
wanie $wiata zmyslem smaku, oraz sptycenie emo-
cjonalne, z takze brak krytycyzmu — przez co chory
nie zdaje sobie sprawy ze swojego zachowania [7].
W kolejnych etapach choroby dochodzi do zaburze-
nia mowy, braku rozumienia stow, nieumiejetno$ci
rozpoznawania przedmiotow oraz twarzy [7]. Lecze-
nie otgpienia czolowo-skroniowego ogranicza si¢ do
podawania lekow wptywajacych na nastrj i zacho-

Fosforylacja - jest to proces przylaczenia
grupy fosforanowej do grupy nukleofilowej
(czyli obdarzonej nadmiarem elektronow)
dowolnego zwiazku chemicznego.
Defosforylacja — jest procesem odwrotnym.

szarach limbicznych mozgu, a wigc w tych, ktore od-
powiadaja za nasze emocje, oraz w obszarach koro-
wych odpowiedzialnych za myslenie i przetwarzanie
informacji. Gtownym komponentem ciatek Lewy’e-
go sa dwa rodzaje biatek: alfa—synukleina oraz ubi-
kwityna. Alfa—synukleina jest niskoczasteczkowym
biatkiem fibrylarmym (14 1 37 kDa), znajdujacym
si¢ w zakonczeniach presynaptycznych, jak rowniez
w btonach jadrowych neuronow [11, 12]. Badania
ostatniej dekady wykazaly, iz alfa—synukleina jest
biatkiem regulujacym metabolizm dopaminy, hamuje
ono syntez¢ dopaminy oraz reguluje jej uwalnianie

Zwigzek

chemiczny

Glikozylacja - jest to proces przylaczenia dowolnego zwiazku organicznego do sacharydu,
z wytworzeniem wiazania glikozydowego (poprzez czasteczke azotu: N-glikozylacja,
lub poprzez grupe hydroksylowa: O-glikozylacja).

& o ©-

O-glikozylacja

Zwiazek
chemiczny

N-glikozylacja

Transaminacja — jest to reakcja przeniesienia grupy aminowej —NH2
z aminokwasu na ketokwas — powstaje nowy aminokwas i nowy ketokwas.

Tabela 1. Definicje oraz schematy przedstawiajace procesy fosforylacji, glikozylacji oraz transaminacji. Opracowanie wlasne na podstawie [6; 8].

wanie, takich jak np. inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny czy neuroleptyki [7].

Demencja z ciatkami Lewy’ego — jest to kolejny
rodzaj otepienia (Ryc. 2), czgsto mylony z choroba
Parkinsona (w przebiegu ktorej rowniez wystepuje
otepienie), przez co jest on blednie leczony. Pierw-
szym objawem omawianej demencji jest zaburzenie
koncentracji, kolejno zaburzenia wzrokowo-prze-
strzenne, nastepnie dolaczajg objawy przypominaja-
ce psychozy. Podanie lekow przeciwpsychotycznych
powoduje jednak pojawienie si¢ objawow charakte-
rystycznych dla choroby Parkinsona [18]. Do cha-
rakterystycznych objawow dla rozwinigtej demenc;ji
z cialkami Lewy’ego naleza omamy wzrokowe, de-
presja oraz urojenia [18]. Rozwijajaca si¢ choroba
mozgu jest spowodowana gromadzeniem si¢ zlogow
biatkowych, nazwanych ciatkami Lewy’ego, w ob-

z pecherzykow presynaptycznych [4; 11]. Czynnik
inicjujacy zaburzenie metabolizmu biatka alfa—synu-
kleiny nie jest znany. Podejrzewa si¢ czynniki zapalne,
stres oksydacyjny, toksyny Srodowiskowe. Zmiany
metabolizmu alfa—synukleiny obserwuje si¢ rowniez
w chorobie Parkinsona, gdzie jako czynnik inicjujacy
podaje si¢ rowniez podtoze genetyczne [11].
Demencja typu naczyniowego — pod ta nazwga
ukrywaja si¢ objawy otepienne wywotane wszelkie-
go rodzaju chorobami naczyniowymi np. udarami.
Po przejéciu udaru dochodzi do zaburzenia funkcji
mozgu w obszarze objetym udarem, stad objawy za-
leza od tego, ktory obszar moézgu zostat uszkodzony.
Czynnikami ryzyka tego typu otgpienia jest palenie
tytoniu, brak aktywnosci fizycznej czy nieodpowied-
nia dieta typu fast food. Czynnikami dewastujacymi
mozg sa rowniez: alkohol, leki, narkotyki, toksyny
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(Ryc. 2). Cwiczenia fizyczne i prawidtowa dieta zna-
czaco zmniejszaja ryzyko wystapienia demencji [12].

Choroba Alzheimera jako przyklad skrajnej
nieodwracalnej demencji

Na dzien dzisiejszy choroba Alzheimera jest nie-
uleczalna chorobg narzadu, jakim jest mozg, prowa-
dzaca do $mierci. Dotyka ona osoby starsze po 65.
roku zycia. Dla wigkszo$ci notowanych przypadkow
choroby Alzheimera nie znany jest czynnik inicjujacy
chorobe. Podejrzanym czynnikiem jest polimorfizm

Demencja typu
Alzheimerowskiego

Demencja typu
NAcZyNiowego

Demencia (otepienic)

zycia od momentu zdiagnozowania choroby wynosi
okoto 7 lat. W trakcie choroby Alzheimera dochodzi
do odktadania si¢ w mézgu ztogow f—amyloidu oraz
biatka tau [7; 12]. Biatko tau zostato pokrotce omo-
wione przy okazji demencji czotowo—skroniowe;j,
nalezy jednak doda¢, iz wystepuje ono we wngtrzu
neuronow (Ryc. 3). Biatko tau zwigzane jest z ele-
mentami konstrukcyjnymi komorki nerwowej, a wige
mikrotubulami — stabilizuje je w komorce, tak aby
wszystkie organelle komorkowe ,,znajdowaly si¢ na
swoim miejscu”. Nie trudno sobie wyobrazi¢, iz za-
burzenie tej konstrukcji, jak rowniez gromadzenie si¢

Zdrowy mibzg

Demencja czolowo-skroniowa
{nng.: Fronto-temporal lobe dementia)

Demencja z cialkami Mozg z demencjy
Lewicgo typu Alzhcimerowskicgo
,_{ﬁ ::, Py
By )

Inne preyceyny demencji
(alkoholizm, podiode genctvezne. oksyny i inne)

Ryec. 2. Przyktadowe schorzenia o roznej etiologii sklasyfikowane jako demencja. Marginesy ryciny obrazuja zdrowy mozg i jego przekroj oraz mozg
zniszczony choroba Alzheimera. Strzatkami zaznaczono fragmenty mézgu prawidlowe oraz zmienione chorobowo — zmiany widoczne makroskopowo.
Rycina pogladowa — opracowanie wiasne na podstawie [12; 13; 16; 17; 18]. Wykorzystano darmowe grafiki: pixaby.com

genu APOE (apolipoproteiny E), powierzchniowej
apolipoproteiny, ktora jest sktadnikiem lipoprotein
cholesterolu [10; 12]. Do czynnikéw ryzyka naleza
rowniez zmiany aktywno$ci enzymow: alfa—anty-
chymotrypsyny, butyrylocholinesterazy K oraz de-
hydrogenazy ketoglutarowej [5]. Okolo 15% sposrod
wszystkich zachorowan posiada tlo genetyczne i jest
zwigzane z mutacja genéow: APP (biatko prekurso-
ra B-amyloidu, ang.: amyloid precursor protein),
PSEN1 oraz PSEN2 (geny biatka preseniliny) [10;
12]. Pierwsze objawy choroby to niezdolnos¢ do
przypomnienia sobie niedawnych zdarzen, drazli-
wos¢, agresja czy wahania nastroju. Kolejno dotacza-
ja bardzo powazne zaniki pamigci dtugotrwatej, nie-
zdolno$¢ do nazywania przedmiotéw, aby w koncu
zapomnie¢ o wszystkim: mowie, otaczajacym $wie-
cie czy fizjologii. W trakcie choroby mozg traci neu-
rony oraz potaczenia synaptyczne w okolicy korowej,
podkorowej, w ptatach skroniowych oraz ciemienio-
wych — mdzg powoli umiera. Szacuje si¢, iz dlugos¢

nieprawidlowego biatka, powoduje destrukcje neuro-
nu, zaburza jego funkcje¢ 1 prowadzi do jego $mierci.
Ale to nie wszystko. Na zewnatrz neuronu dochodzi
do gromadzenia si¢ p—amyloidu (Ryc. 3). f—amyloid
jest niskoczasteczkowym biatkiem (4042 kDa), kto-
re jest uwalniane z wickszego przezblonowego biatka
prekursorowego APP [10]. Poprzez ,,zatory” zlogdéw
B—amyloidu neurony nie moga si¢ ze soba komuni-
kowa¢, nie mogg komunikowac si¢ rowniez z inny-
mi komorkami mézgu, np. mikroglejem. Obserwuje
si¢ nadaktywnos$¢ mikrogleju oraz astrocytow, apop-
toze¢ komorek — moézg umiera [7; 5; 12]. Odkryciem
ostatnich lat jest hipoteza wskazujaca na zaburzenia
metabolizmu glukozy i insuliny jako czynnika inicju-
jacego kaskade zdarzen, prowadzaca do wytracania
si¢ nieprawidlowych ztogdéw biatkowych, a w konse-
kwencji do degeneracji mézgu [3].
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Zespol stresu pourazowego, czyli demencja na
odwrot

Zespot stresu pourazowego (ang.: post traumatic
stress disorder PTSD) jest schorzeniem przeciw-
stawnym do demencji. Dotyka osoby, ktore przezyty
wydarzenia traumatyczne, o ktorych nie potrafig za-
pomnie¢. Schorzenie to dotyka bardzo czgsto wetera-
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traumatycznego [l]. Zaburzenia osi podwzgoérze—
przysadka—nadnercza obserwuje si¢ nawet po 60 la-
tach od zadziatania czynnika stresogennego [1]. Po-
mimo licznych badan prowadzonych na zwierzgtach
z uzyciem tzw. warunkowanego strachu, do dnia dzi-
siejszego nie poznano patofizjologii PTSD.

Charakterystyczne zmiany w mozgu wystepujace w przebiegu choroby Alzheimera

Zlogi f-amyloidu

Zlogi biatka Tau

Ryec. 3. Charakterystyczne zmiany w mozgu obserwowane w przebiegu choroby Alzheimera — biatka Tau oraz ztogi B-amyloidu. Biatko Tau wystepuje
wewnatrz neuronow, stad jego ztogi wytracajace si¢ w przebiegu choroby Alzheimera gromadza si¢ wewnatrz komorek nerwowych. Ztogi B-amyloidu
(tak zwane blaszki starcze) gromadza si¢ w przestrzeni pozakomorkowej, utrudniajac m.in. komunikacje migdzyneuronalng. Rycina pogladowa —
opracowanie wlasne na podstawie [7; 2; 12]. Wykorzystano darmowe grafiki: https://www.flickr.com/photos/nihgov/38686503251

noéw wojen, ofiary kataklizmoéw czy ofiary przemocy.
Charakterystycznym objawem choroby sa wspomnie-
nia — ,,przebtyski” (ang.: flashback) traumatycznego
zdarzenia, ktore moga pojawié si¢ nawet po wielu la-
tach od momentu przezycia traumy, wywotywac lek,
ataki paniki oraz cierpienie. Adekwatnym opisem
objawoOw zespotu jest: ,,uporczywe przezywanie do-
swiadczenia powodujacego uraz przez powracajace
we wspomnieniach lub snach mysli, obrazy i dzwigki,
wystepujace czgsto w potaczeniu z fizjologicznymi
i fizycznymi reakcjami towarzyszacymi wydarzeniu”
[1]. Poniewaz PTSD jest $cisle zwigzany z zaangazo-
waniem emocji w trakcie przezy¢ traumatycznych —
struktury mézgu, ktore uczestniczg w przetwarzaniu
informacji podczas ,,przebtyskow” to miedzy innymi
hipokamp, amygdala oraz kora przedczotowa [1].
U chorych, u ktorych zdiagnozowano PTSD, zaob-
serwowano zmian¢ wielko$ci hipokampa oraz jader
amygdala. Uzyskano sprzeczne wyniki, gdyz obser-
wowano zaréwno zwigkszenie omawianych struk-
tur, jak i ich zmniejszenie. Czynnikiem decyduja-
cym zdaje si¢ by¢ czas, ktory minat od wydarzenia

Podsumowanie

Pomimo ogromnej ilosci badan nad demencja
oraz kilku obiecujacych kierunkow badan, klini-
ka nie posiada skutecznego leku na chorobg¢ Alzhe-
imera, poniewaz tak naprawd¢ nie znamy przyczy-
ny wystepowania tej choroby moézgu. Pocieszajacy
jest fakt, iz mamy wplyw na sposob starzenia sig,
a w tym rowniez na naszg pami¢¢. Badania wskazu-
ja, iz dzigki ¢wiczeniom fizycznym, diecie bogatej
w warzywa i owoce, ¢wiczenie umyshu poprzez czy-
tanie, nauke oraz tamigtowki czy zadbanie o kontakty
towarzyskie w istotny sposob mozemy opdzni¢ pro-
ces starzenia si¢ oraz wzmocni¢ naszg pamig¢¢. Waz-
ne jest, aby dzialania zapobiegawcze podejmowac
juz w milodosci, ingerujac w swoj styl zycia, nie
czekac do poznej starosci, gdy wystapia juz pierwsze
objawy.
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CIEKAWA OBSERWACJA GODOW KUMAKA GORSKIEGO
BOMBINA VARIEGATA (LINNAEUS, 1758)
W OKOLICACH DEBICY NA PODKARPACIU

Gatunek zamieszkujacy wyzyny i gory potudnio-
wej 1 srodkowej Europy, od Masywu Centralnego we
Francji po Gory Harz, Turyngie w Niemczech, kraje
alpejskie, Balkany i Karpaty. Ponadto wydzielone en-
klawy tego ptaza wystepuja w gorach Niziny Wegier-
skiej [1].

Ryc. 1. Kumak gorski — Bombina variegata (Linnaeus, 1758).
Fot. A. Trzeciak.

Kumak goérski w Polsce jest zwigzany praktycz-
nie z Karpatami i ich pogérzem. W ostatnich latach

potwierdzono takze wystgpowanie tego gatunku we
wschodnich Sudetach. Najliczniejsze populacje tego
ptaza wystepuja w Beskidzie Niskim, Bieszczadach
i Pogorzu Przemyskim [1].W okolicach Debicy po-
wszechnie spotykany w drobnych, okresowych zbior-
nikach wodnych, przydroznych rowach, a takze ko-
leinach na drogach $rodpolnych i lesnych. (Ryc.1)
Wspotbytuje tutaj czesto z ciekawym, objetym
w Polsce §cistg ochrong prawng gatunkiem chrzasz-
cza, ktorym jest biegacz urozmaicony (Carabus va-
riolosus Fabricius, 1787). W zaleznos$ci od pogody
pierwsze osobniki pojawiaja si¢ juz w polowie kwiet-
nia i sg obecne do wrze$nia.

W niniejszej notatce chciatbym si¢ skupi¢ na za-
chowaniu godowym przedstawianego ptaza. Stosun-
kowo krotkie gody powtarzane sg kilkukrotnie, za-
wsze po intensywnych opadach deszczu, az do konca
sierpnia. Powoduje to, ze w okresie letnim w jednej
katuzy spotka¢ mozemy jednoczesnie skrzek, kijanki
i doroste osobniki. Niestety minusem tego zachowa-
nia w okresie wysokich temperatur jest zjawisko wy-
sychania efemerycznych zastoisk wody i przepadanie
jajek i kijanek.

Ryec. 2. Zjawisko ampleksusu zbiorowego. Fot. A. Trzeciak.
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Samce w okresie godowym wyksztatcaja modzele
godowe na palcach i przedramieniach. Po zwabie-
niu samicy przez samca nastepuje jej silny, trwaty,
grzbietowy uchwyt, ktory nosi nazwe amplexus. Za-
chowanie to ma miejsce glownie w przypadku zaby
trawnej, ropuchy szarej i zielonej. W przypadku wy-
mienionych gatunkéw wyrdzniamy uchwyt pachowy,
natomiast u kumakéw jest to uchwyt pachwinowy.
Samce obejmujg samice wtedy w pachwinach tyl-
nych konczyn [2].
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ale wyploszone troszeczke si¢ uspokoity. Wtedy to
jeden samczyk zrezygnowal z zalotow, pozostawia-
jac pozostatych dwoch, przyczepionych do samiczki.
Zjawisko to obserwowatem po raz pierwszy i jak do-
tad ostatni.

Prawdziwg przyjemnoscig jest obserwacja tego
ptaza, dos¢ czestego w tym terenie (Ryc. 3), ale juz
w skali kraju objetego $cista ochrong prawna (Dz.U.
2016. Poz. 2183, zat.), figurujacego takze w zalacz-
nikach II 1 IV Dyrektywy Siedliskowej UE. Wpisany

Ryec. 3. Kumak gorski — Bombina variegata (Linnaeus, 1758), widok spodniej czgéci ciata. Fot. A. Trzeciak.

W roku 2018 udalo mi si¢ zaobserwowaé nato-
miast ampleksus zbiorowy jednogatunkowy [2], kie-
dy to poczatkiem maja w jednej z giebokich kolein na
lesnej drodze doszto do kontaktu samiczki z kilkoma
samcami. (Ryc. 2). Wprawdzie w pierwszej chwili
w metnej i wzburzonej wodzie niewiele byto widac,
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Z/.YCIE NA BAGNACH -
SWIATOWY DZIEN MOKRADEL 2020

2 lutego 1971 roku w Ramsarze w Iranie podpisa-
no pierwszg w historii miedzynarodowa konwencje
przyrodnicza poswigcong ochronie mokradel — eko-
systemow kluczowych dla regulacji zycia na Ziemi.

Ryc. 1. Podmokte uroczysko. Fot. M.Olszowska.

Ryc. 2. Bagno. Fot. M.Olszowska.

W celuupamigtnienia tego wydarzenia ustalono, ze od
1997 roku dzien 2 lutego bedzie Swiatowym Dniem
Mokradel, nazwanym takze Swiatowym Dniem Ob-
szarow Wodno—Btotnych. Celem obchodéw Dnia
Mokradet jest podnoszenie $wiadomosci spotecznej
dotyczacej znaczenia tych obszarow. Mokradta spet-
niaja wazng role w ochronie réoznorodnosci biologicz-
nej, w podtrzymywaniu stabilnosci calej biosfery,
w regulacji globalnego klimatu, zmniejszajg efekt
cieplarniany, bo na mokradtach dwutlenek wegla jest
wigzany na dtuzej niz w lasach. Mokradta zatrzymuja
wode w $srodowisku. Obszary podmokte otaczajace
wody powierzchniowe chronig je przed zanieczysz-
czeniami. Wiekszos$¢ ptasich ostoi znajduje si¢ na
mokradtach, bo sg one istotnym elementem koryta-
rzy ekologicznych, umozliwiajacych migracje zwie-
rzat. To takze tereny podnoszace estetyke krajobrazu
i miejsca dla rekreacji oraz turystyki. Tereny pod-
mokte maja znaczenie w kulturze i w nauce. Kazdy
Dzien Mokradet w kolejnych latach posiadal swoje
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hasto. Na przyktad: ,,0d zrodet do ujscia”, ,,Ochro-
na mokradet szansg dla klimatu”, ,,Mokradta dbaja
o wodg¢”, ,,Mokradta w zréwnowazonym rozwoju”,
,»Mokradla zmniejszaja ryzyko katastrof” itp. Dzien
mokradel obchodzimy w tym roku pod hastem ,,Zy-
cie na bagnach”.

Ryc. 4. Rozlewisko i stare wierzby. Fot. M.Olszowska.

Zgodnie z Konwencjg Ramsar mokradto to obszar
lezacy na pograniczu Srodowiska wodnego i ladowe-
go. Obejmuje wigc obszary bagienne (Ryc. 1, 2), tor-
fowiska (Ryc. 3), rozlewiska (Ryc. 4), wszelkie wody
srodladowe, np. jeziora, stawy, rzeki oraz plytkie
przybrzezne wody morskie.
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Mazurski rezerwat ornitologiczny Jezioro L.uknaj-
no wraz z otaczajacymi je trzcinowiskami i tgkami
jest od 1977 roku rezerwatem biosfery UNESCO wpi-
sanym na list¢ dziedzictwa przyrodniczego $wiata,
a od 1978 roku znajduje si¢ takze na liScie miedzyna-
rodowych rezerwatéw Konwencji RAMSAR. Jezioro
Luknajno jest rezerwatem chronigcym liczne kolonie
tabedzia niemego (Ryc. 5). Wiosng w rezerwacie ob-
serwuje si¢ wiele gatunkow ptakoéw przelotowych
i gniazdujacych.

Mokradla bywaja niestusznie uznawane za nie-
uzytki, a sg to bezcenne ekosystemy bedace ostoja
bior6znorodnos$ci. Przedstawig kilka ciekawych ga-
tunkow roslin i zwierzat z pogranicza wody i ladu.

Pigkna rosling mokradet jest bobrek trojlistny (Me-
nyanthes trifoliata) z rodziny bobrkowatych, zwany
trojanem, bobrowniczkiem albo koniczyna btotng
(Ryc. 6). Kwitnie masowo od czerwca do wrze$nia,
tworzac biate kobierce. Ma grube petzajace klacze,
z ktorego pionowo wyrastaja nagie todygi i groniaste
kwiatostany. Pojedyncze kwiaty o promienistej sy-

metrii maja barwe biato—r6zowa. Korona sktada si¢
z pigciu biato owlosionych platkow odgietych do
tyhu. Liscie sg potrojne, na dlugich ogonkach, gorzkie
w smaku. Zapach kwiatow przycigga muchy, chrzasz-
cze, a takze pszczoty. Bobrek uznawany jest za ro-
sling lecznicza. Napar z jego liSci ma wiasciwosci
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przeciwzapalne, pobudza wydzielanie sokow zotad-
kowych, pomaga pozby¢ si¢ jelitowych pasozytow,
leczy tez anemig 1 migreny.

(ok. 30 cm). Pochwa kwiatostanu jest ptaska i biata,
ale moze tez by¢ czesciowo lub catkowicie zielona.
Czermien jest jednopienna, to znaczy, ze w kolbach

Ryec. 5. Jezioro Luknajno z wiezy widokowe;j. Fot. M.Olszowska.

Czermien btotna (Ryc. 7) nazywana tez wodng
wsza (Calla palustris) z rodziny obrazkowatych jest
ro$ling atrakcyjna, ale trujaca. Roslina osiagga wyso-
ko$¢ 15—40 cm. Posiada poziome klacze z korzenia-

Ryc. 6. Bobrek tréjlistny. Fot. M.Olszowska.

mi przybyszowymi. Sercowate ogonkowe liscie wy-
rastajg w dwoch szeregach na catej dlugosci klacza.
Czermien kwitnie od maja do konca lipca. Kolbo-
waty kwiatostan wyrasta na grubej wysokiej szypule

Ryc. 7. Czermien blotna z niedojrzalymi owocami. Fot. M.
Olszowska.

wystepuja zarowno kwiaty zenskie, jak i oddzielne
kwiaty meskie. Aby zapobiec niekorzystnemu sa-
mozapyleniu stupki dojrzewaja wczesniej niz preciki
(przedstupno$¢). Kwiaty zapylaja owady. Owocami
sa jagody zebrane w owocostan, najpierw zielone,
a po dojrzeniu czerwone. Otoczone $luzem nasiona
rozsiewa woda.

Rosling o ciekawych kwiatach jest mato liczna
Sledziennica skretolistna (Chrysosplenium alterni-
folium). Nalezy do rodziny skalnicowatych i podob-
nie jak bobrek i czermien, posiada klacze pelzajace,
wytwarzajace dlugie rozlogi. Trojkanciasta todyga
osigga wysoko$¢ do 20 cm. Liscie o blaszkach kar-
bowano—wrebnych sa utozone skretolegle. Sledzien-
nica kwitnie wczesng wiosng. Kwiaty ma niepozorne,
z6tto-zielone, zebrane w baldachogrono. Role¢ okwia-
tu petnig dziatki kielicha, brak jest ptatkow korony.
Powabnig stanowig ztocistozotte liScie przykwiatowe
(Ryc. 8). Roslina jest samopylna, ale wytwarza cz¢$¢

Ryc. 8. Sledziennica skretolistna. Fot. M.Olszowska.
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kwiatéw przedstupnych i te zapylane sg przez owady
oraz $limaki. Dawniej uzywano jej do leczenia scho-
rzen $ledziony, stad nazwa §ledziennica.

Trujacy potkrzew psianka stodkogorz (Solanum
dulcamara) jest zielny w gorze, a zdrewniaty w dol-
nej czesci pedu. Nalezy do rodziny psiankowatych,
jak ziemniak i pomidor. Osiagga wysoko$¢ 0,3—1,8 m.
Roslina jest z zewnatrz stodka, zas wewnatrz gorz-
ka (stad pochodzi nazwa rosliny). Ogonkowe li-
Scie sa sercowato—jajowate, na szczycie zaostrzone,
a u nasady posiadaja jedna lub dwie tatki. Atrakcyjne
zwisajace kwiaty sg zebrane w szczytowe lub bocz-
ne podbaldaszki. Korona posiada pi¢¢ fioletowych
ptatkow, szeroko rozstawionych. Ciekawie wyglada
srodek kwiatu. Pojedynczy shupek otoczony jest pie-
cioma precikami, ktorych zotte pylniki sg zro$nicte w

Ryc. 9. Psianka stodkogorz. Fot. M.Olszowska.

rurke (Ryc. 9). Roslina kwitnie w lipcu i w sierpniu.
Owocem jest soczysta zielona jagoda, ktéra po doj-
rzeniu zmienia barwg na czerwona.

Na pachnacych kwiatach sadZca konopiastego (Eu-
patorium cannabinum) uwijaja si¢ motyle, trzmiele,
pszczoly i bzygi — az mito popatrze¢. Sadziec kono-
piasty nalezy do rodziny astrowatych. Posiada pro-
sto wzniesiong, bruzdowang todyge, czerwonawa jak
u rabarbaru, o wysokosci 50-170 cm, gorg krotko
owlosiong. Liscie sg naprzeciwlegle, dtoniasto troj-
dzielne, ale wystepuja tez odcinki lancetowate, za-
ostrzone, zabkowane, krotkoogonkowe. Jak wszyst-
kie astrowate sadziec wytwarza kwiatowe koszyczki.
Kwiaty sa obupiciowe, drobne, cylindryczne, rur-
kowate. Korona bywa brudnorézowa, czasem biata,
a kielich ma posta¢ puchu. Koszyczki zebrane sg
w geste baldachogrona (Ryc. 10). Sadziec kwitnie od
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lipca do wrze$nia. Owocem jest brunatna nietupka,
a nasiona rozsiewa wiatr.

Odmienne formy morfologicznie w zalezno$ci
od siedliska tworzy rdest ziemnowodny (Persicaria
amphibia) z rodziny rdestowatych. Gatunek rosnie
w $rodowisku wodnym oraz na ladzie. Rdest bagien-

Ryec. 10. Sadziec konopiasty. Fot. M.Olszowska.

ny posiada jasne ktacze, z korzeniami przybyszowymi
potozonymi ptytko w dnie zbiornika wodnego. Jego
lodyga jest ptywajaca, deta, naga i dtuga do 3 m. Li-
Scie sg skretolegle, pltywajace, nawoskowane. Blasz-
ki sg lancetowate catobrzegie lub drobno zabkowane.
Rdest kwitnie od czerwca do sierpnia. Kwiatostany
osiaggajag dlugos¢ do 6 cm i szeroko$¢ 1 cm. Sg osa-
dzone na wystajacych z wody szypulach o dlugosci
nawet do 7 cm. W kwiatostanach bywa od 30 do 150
kwiatow. Okwiat najczesciej jest rozowy lub czerwo-
ny (Ryc. 11). Kwiaty na poszczeg6lnych roslinach
roznig si¢ dhugosciag stupkow. Moga to by¢ kwiaty
obuptciowe z wystajacymi precikami i krotkg szyjka

n sl Bl B

Ryec. 11. Rdest ziemnowodny. Fot. M.Olszowska.

stupka albo kwiaty zenskie z dluga szyjka stupka, ale
ze zredukowanymi precikami. Rozwijajg si¢ kolejno
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od dotu kwiatostanu ku gorze. Otwierajg si¢ w ciagu
dnia. Zapylenia dokonujg owady zwabione barwnym
okwiatem, zapachem i nektarem. Owocami sg drob-
ne, brazowe orzeszki roznoszone przez wode i wodne
zwierzgta. Rdest ladowy jest ekspansywnym chwa-
stem rozmnazajacym si¢ przez podziemne klacza.
Na terenach podmoktych zaobserwujemy znane
wszystkim bociany biate, zurawie i nadwodne dra-
piezne wazki. Jednak nie kazdy bedzie mial szcze-
Scie spotka¢ zotwia btotnego (Emys orbicularis). Ten
gatunek jest jedynym rodzimym nizinnym gatunkiem
zyjacym naturalnie w Polsce. W $rodowisku moze

waniu pod wodg. Cho¢ zotw nie posiada zgbow, to
bardzo dobrze radzi sobie z kawatkowaniem ofiary
dzigki rogowym szczgkom 1 wspomnianym pazurom.
Zotwie oddychaja powietrzem atmosferycznym,
moga przebywac pod woda okoto godziny. Zwierze-
ta te sa zmiennocieplne, na ladzie lubig wygrzewac
si¢ na sloncu. Jednak trudno je wtedy spotkaé, bo
sa ptochliwe i ostrozne. Gad na zim¢ zagrzebuje si¢
w mule zbiornika wodnego. Budzi si¢ wiosna,
w kwietniu, czasem w maju. Zotwica sktada jaja na
przetomie maja i czerwca do wykopanej na ladzie
jamy w miejscu suchym i nastonecznionym. Jama

Ryc. 12. Z6tw blotny. Fot. M.Olszowska.

przezy¢ powyzej 100 lat. Zamieszkuje nieduze, zara-
stajgce jeziorka, bagna, lesne oczka wodne oraz sie-
dliska zwigzane z wodami i gesta roslinnoscia. Jest
sprawnym drapieznikiem polujacym w wodzie. Od-
zywia si¢ zwierzetami wodnymi, owadami, larwami,
malzami, §limakami, matymi rybami, ptazami i kijan-
kami. Z6étwi pancerz to dwie skorupy: lekko wypukty
grzbietowy karapax i plaski brzuszny plastron.
Karapax zbudowany jest z regularnych rogowych
tarcz w barwie oliwkowobrazowej. Na kazdej wigk-
szej tarczy widoczne sg zotte kreski, ktore rozchodza
si¢ promieniscie od jednego punktu. Za$ plastron po-
krywaja duze nieregularne jasne plamy. Glowa, szyja
i konczyny posiadajg drobne zolte plamy (Ryc. 12).
Zdarzajg si¢ okazy czarne, bez plam. Dlugos¢ kara-
paxu samcoéw wynosi 14-17 cm, za$§ samice posia-
dajag karapax o 2 cm diuzszy. Samice sg takze cigz-
sze od samcow, przecigtnie wazg od 0,8 kg do 1 kg,
a samce maksymalnie 0,8 kg. Zrenice oczu tych ga-
dow sa okragle. Samce i samice rdznig si¢ jednak
barwga teczéwek. Samce posiadajg teczowki rudo-po-
maranczowe albo brazowe, za$ oczy samic maja zolte
plamki i Zotte teczowki. Z6tw blotny dobrze ptywa
i nurkuje, a palce jego konczyn polaczone sg blong
ptawna. Ostre pazury na palcach pomagaja w polo-

Ryc. 13. Wazka plaskobrzucha — samica. Fot. M.Olszowska.

legowa to dotek gleboki na 12—16 cm i $rednicy ok.
10 cm, do ktorego prowadzi tunel. Podczas sktadania
jaj samica wktada do tunelu konczyng i przesuwa nig
kolejno sktadane jaja do komory legowej. Przecigtnie
jest to 6-16 jaj w cienkich skorupkach o wymiarach
ok 2x3 cm. Po ztozeniu jaj samica zasypuje i masku-
je wejscie do gniazda. Mtode zotwiki maja dlugosé
2,5 cm 1 wychodza z jaj pod koniec sierpnia. Ich pan-
cerzyki sa migkkie, dlatego w czasie wedrowek do
zbiornikow wodnych wiele bezbronnych miodych
pada ofiarg drapieznikow. Pancerz twardnieje dopie-
ro po 6 latach. Z6tw blotny jest gatunkiem bardzo
rzadkim. Znajduje si¢ w Czerwonej Ksiedze IUCN
w kategorii bliski zagrozenia, a takze wpisany jest
do Polskiej Czerwonej Ksiggi Zwierzat jako gatunek
wysokiego ryzyka zagrozony wygini¢ciem. Podlega
rowniez dyrektywie habitatowej, stanowigcej razem
z dyrektywa ptasia podstawe europejskiego systemu
ochrony przyrody Natura 2000.

Nad wszelakimi siedliskami wodnymi napotkamy
wazki, rzad drapieznych, starych ewolucyjnie owa-
dow o przeobrazeniu niezupelnym, smuktym ciele
z krotkim tutowiem i wydtuzonym odwtlokiem. Waz-
ki s3 dynamicznymi i szybkimi lotnikami. Potrafig
lata¢ we wszystkich kierunkach, wykonywac btyska-
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wiczne zwroty 1 zawisa¢ nieruchomo jak helikopter.
Sprawny lot, ksztalt ciata, wielkie oczy ztozone na
duzej gtowie, odndza zaopatrzone w sztywne szcze-
ciny i maska, czyli zmodyfikowany aparat gebowy
typu gryzacego, to cechy gwarantujace udane polo-
wanie. U wigkszos$ci gatunkoéw wazek jest wyraznie
zaznaczony dymorfizm plciowy.

Pospolitag wazka jest wazka ptaskobrzucha (Libel-
lula depressa) z podrzgdu wazek réznoskrzydtych.
Jej cialo jest krepe, szerokie, sptaszczone, o dhugo-
$ci 48 mm 1 rozpigtosci skrzydet 80 mm. Ubarwie-
nie przedniej cze¢$ci ciala samic jest brunatno—zotte,
a odwloka zloto—zotte, ktére w pdzniejszym wieku
brazowieje. Na tutowiu wystepuja dwa jasne pasy
oraz brunatne trojkaty, po jednym u nasady kazdego
skrzydta (Ryc. 13). U samca tulow jest poszarzaty,
a odwlok niebieski. Od maja do potowy lipca nad
stojacymi, mato zaro$nigtymi wodami zobaczymy la-
tajacego i polujacego samca, ktory jest zawzigtym te-
rytorialista. Natomiast samice spotkamy najczgsciej
w lasach. Jednak, gdy przychodzi czas sktadania jaj,
pojawiaja si¢ nad wodami. Kopulacja odbywa si¢ w
powietrzu kilkakrotnie. Samice zrzucajg zaptodnione
jaja do wody albo na rosliny zanurzone w wodzie.
Larwy zyja na dnie zbiornikow wodnych. Sg drapiez-
nikami. Bywa, ze ich ofiarami padajg doroste osobni-
ki. Rozwoj wazki trwa dwa lata.

Przyjrzymy si¢ teraz gatunkom ptakéw wodno-
-btotnych, czgsto mylonym z innymi ze wzgledu na
pewne podobienstwa.

Wyglada na zwyktla kaczke krzyzowke, ale jest to

Ryec. 14. Krakwa — samiec. Fot. M.Olszowska.

bardziej oryginalny gatunek. Krakwa (Mareca stre-
pera), bo o nig chodzi, nalezy do rodziny kaczkowa-
tych (Ryc. 14). Kaczka ta bardzo nielicznie gniazduje
w Polsce.
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Krakwa jest nieco mniejsza od kaczki krzyzowki.
Dtugosc¢ jej ciala wynosi 46—56 cm. W szacie godo-
wej samiec ma glowe i szyj¢ jasnobrazowa z gesty-
mi, matymi rudobragzowymi plamkami. Dzi6b ciem-
noszary, pier§ jasng z ciemnymi plamkami, wierzch
ciemnobragzowy z drobnym, jasniejszym poprzecz-
nym prazkowaniem. Boki szare z delikatnym, brazo-
wym prazkowaniem. Brzuch biaty, na skrzydle tr¢j-
kolorowe lusterko szaro-czarno-biate, obrzezone od
przodu brunatnym pasem (Ryc. 14). Samica podobna
jest do krzyzowki, od ktorej rdzni si¢ pomaranczo-
wymi pasami po bokach dzioba i biatym lusterkiem.
Posiada barwe bragzowa z ciemniejszymi i jasniejszy-
mi plamkami. W szacie spoczynkowe]j samiec jest
podobny do samicy. Jak inne kaczki krakwa jest ro-
$linozerna, zywi si¢ roslinami wodnymi i nasionami.
Roslinng diete uzupetia drobnymi zwierzgtami wod-
nymi. Samica wygrzebuje gniazdo na suchym ladzie,
dobrze ukryte wsrdd roslinnosci, zawsze w poblizu
wody. Wysciela go starannie suchymi ro$linami,
a w czasie wysiadywania jaj uzupetlnia wysciotke
ciemnym puchem z jasnymi koncami. Jaja w licz-
bie 6—14 wysiaduje przez okres 24-26 dni. Piskleta
sa zagniazdownikami i po wykluciu sg samodzielne,
jednak przebywaja pod opieka samicy. Mtode swoim
ubarwieniem przypominaja matke. Czasem obserwu-
je sie u tego gatunku organizowanie przedszkoli dla
pisklat. Polega ono na tym, ze kilka samic wodzacych
mtode taczy je w jedno stadko i wspdlnymi sitami
dba o ich bezpieczenstwo i rozw¢j. Gatunek jest pod
ochrona. Znajduje si¢ w Czerwonej Ksiedze Gatun-
kéw Zagrozonych Migdzynarodowej Unii Ochrony
Przyrody (IUCN) w kategorii najmniejszej troski.
Wymieniony jest takze w dyrektywie ptasiej europe;j-
skiego systemu ochrony przyrody Natura 2000.

Kokoszka zwyczajna, inaczej kurka wodna (Gal-
linula chloropus), to czary ptak sredniej wielkosci,
z ciemnobrazowym grzbietem. Na boku ciata wi-
doczny jest biaty pas biegnacy roéwnolegle do dolne-
go brzegu skrzydet. Kokoszka posiada zottozielone
nogi z dtugimi cienkimi palcami, ktére umozliwiaja
jej poruszanie, w grzaskim terenie. Dziob ptaka jest
czerwony i ma zo6lty koniec. Rzuca si¢ w oczy rogowa
czerwona blaszka na czole. To uderzajace podobien-
stwo do pospolitej tyski. Zbiezno§¢ wygladu nie jest
przypadkowa, bo te gatunki sa blisko ze soba spo-
krewnione. Nalezg do rodziny chruscieli. Kokoszka
jest jednak mniejsza i smuklejsza. Plynaca po wodzie
kurka jest wysoko wynurzona nad wodg i kiwa row-
nomiernie ogonem i glowa (Ryc. 15). Ptaki najchet-
niej zasiedlaja niewielkie zbiorniki wodne z gestymi
zaro$lami, §rodpolne rozlewiska, stawy, a nawet pod-
mokte taki. Czes¢ ptakdéw jesienig emigruje, a czgsé
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zimuje. Kokoszki sg niestychanie ostrozne, podobnie
jak zurawie. Co ciekawe, podczas tokow to samice
walcza migdzy sobg o samca. Samiec wybiera swoj
rewir i buduje gniazdo, albo na ladzie blisko wodnych
zarosli albo na potamanych trzcinach na wodzie. Za-
wsze jednak gniazdo jest dobrze ukryte w zaroslach.
Jaja wysiadujg rodzice na przemian przez okres

szaniem. Mokradla spelniaja wazna rol¢ w ochronie
roéznorodnosci biologicznej. Nie mozna zapominac,
ze trwa jeszcze Dekada Ochrony Bioréznorodnosci
ogloszona przez ONZ (2011-2020). To dla nas waz-
ne przestanie i przestroga. Pora zrozumie¢, ze nasza
przysztos¢ naprawde zalezy od mokradet.

Ryec. 15. Kokoszka wodna. Fot. M.Olszowska.

17 do 22 dni. Wyklute piskleta opuszczajg gniazdo
po kilku dniach. Samiec poswigca wychowaniu po-
tomstwa wiecej czasu niz samica. Mtode karmione
sg pokarmem mieszanym. Ptak w ciggu roku wypro-
wadza 1 lub 2 legi. Gatunek jest objety $cista ochro-
ng. Wymieniony rowniez w dyrektywie ptasiej euro-
pejskiego systemu ochrony przyrody Natura 2000.
Tereny podmokte i zabagnione postrzegane sg jako
niedostepne i dzikie. Sg owiane tajemnicg. Do dzi$
kojarza si¢ z wiedzmami, diabtami, komarami i mala-
rycznym mikroklimatem. Nadal panuje przekonanie,
ze bagno wciaga, ze mozna si¢ w nim utopic. Jed-
nak mimo przesadow trzeba przyznac¢, ze mokradta
Z pewnoscig nie sg nieuzytkami, a raczej ,,pozytka-
mi”, biorac pod uwage ich niezaprzeczalne wielo-
funkcyjne znaczenie i zagrozenia zwigzane z ich osu-

mgr Maria Olszowska, Mrggowo
e-mail: marjolsz@ interia.pl
emerytowana nauczycielka biologii z Mrggowa
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WCZESNOWIOSENNE RUSALKI

Kiedy$ postrzeganie przyrody bylo powigzane
z demonami i wierzeniami. Wiele elementow daw-
nego $wiata zachowato si¢ w nazwach (takze ga-
tunkowych) zwierzat, na przyktad nimfy, topielice,
rusatki czy $witezianki. W ludowych wierzeniach
rusatki byly uosobieniem pigkna. Jawity si¢ jako uro-
dziwe, nagie dziewczeta z rozpuszezonymi, diugimi
wlosami. Wabily do siebie mlodziencow owa uroda
i picknym $piewem. Tych, ktorzy je dotkneli, zabijaty
poprzez taskotanie lub opgtanczy taniec. Czasem za-
dawaty zagadke i jesli mtodzieniec poprawnie odpo-
wiedzial, mogl odej$¢ w spokoju.

Motyle rusatki posiadajg niektore cechy demonicz-
nych rusatek ze starych ludowych wierzen. Podziwia-
my urodg tych motyli, wspaniale zestawy koloréw ich
skrzydel, barwne plamki i oczka. W trakcie zycia mo-
tyle stale si¢ zmieniajg od jaja przez larwe (gasienice)
potem przechodzg stadium poczwarki, az do pigcknego
dorostego osobnika (imago). Te zmiany sg tajemnicze,
adla wielu wcigz pozostaja intrygujaca zagadka. I tak,
jak demoniczne rusatki, niektore motyle nie cieszg si¢
wsrdd ludzi dobra reputacja. Do takich nalezy rusatka
zatobnik (Nymphalis antiopa), duzy motyl samotnik
o rozpigtosci przednich skrzydet nawet do 90 mm.
W ludowych wierzeniach zalobnik uchodzit za wy-
kletego. Jego zimowanie w ludzkim domostwie miato
zwiastowac¢ rychtg $mier¢ ktorego$ z domownikow.
Trudno dociec, skad pochodzi nazwa tego tadnego
motyla. Czy nazwa zatobnik wywodzi si¢ od tego
wlasnie przesadu czy moze od ciemnego ubarwie-
nia przypominajacego zalobny strdj??? Skrzydta tej
rusatki z wierzchu maja aksamitng czarno-wisniowg
barwe z zewnetrzng z6tta obwodka oraz rzedem bie-
kitnych plamek wzdtuz obwaodki od strony wewngtrz-
nej (Ryc. 1). Ubarwienie spodniej strony skrzydet jest
ciemne, mato atrakcyjne (Ryc. 2). Zatobnik to dosko-
naly lotnik, szybuje majestatycznie, z wielka gracja.
Motyla spotyka si¢ w catej Polsce, glownie w lasach.
Wsrod motyli zyje najdhuzej. Dozywa nawet 11 mie-
siecy. Rusatka zatobnik zimuje w postaci dorostej
w spekaniach kory drzew, dziuplach, a nawet w piw-
nicach i na strychach. Wybudza si¢ pod koniec marca.
Zobaczymy go wczesna wiosna, kiedy samotnie spija
sok (oskote) na zranionych brzozach, z ktorymi zwia-
zal swoje zycie. Bowiem samica po przezimowaniu
i zaptodnieniu sktada zotte jaja w pakietach nawet po
100 1 spiralnie przylepia je dookota gatazki brzozy,
osiki, wigzu lub wierzby i na tych drzewach zeruja
po6zniej gasienice. Okres larwalny trwa ok. 3 tygodni.
Przez pierwszy okres swojego istnienia ggsienice zyja

gromadnie w utworzonych oprzegdach z lisci brzozy,
dopiero w ostatnim stadium rozpoczynaja samotne
zycie. Przepoczwarzanie odbywa si¢ na niskich krze-
wach. Doroste motyle pojawiajg si¢ w polowie lipca
1 moga zy¢ az do poczatku czerwca nastgpnego roku,
poniewaz zatobnik wydaje w ciggu roku tylko jedno
pokolenie.

Ryc. 2. Spodnia strona skrzydet zatobnika. Fot. M.Olszowska.

Po bialej, a ostatnio coraz czgsciej szarej zimie,
wczesnowiosenne motyle czaruja kolorami. Sposrod
nich wigkszo$¢ stanowig zimujagce w postaci ima-
go rusatki pawiki, ceiki, pokrzywniki oraz rzadsze
wierzbowce 1 przedstawione zatobniki. Po zimowa-
niu barwy ich ciata bywajg wyblakte, a skrzydta moga
by¢ uszkodzone. Motyle wiosng chetnie siadaja na
nagrzanej ziemi i na pniach drzew oraz spijaja nektar
zwierzbowych bazi. Obserwacja wczesnowiosennych
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rusatek wymaga benedyktynskiej cierpliwosci. Mo-
tyle te sa ptochliwe. Samce za$ terytorialne. Patroluja
swoj rewir, przepedzajac inne motyle ze swojego te-
renu. Nie usiedza dlugo w jednym miejscu. Rusatki
doskonale kamuflujg si¢ wsréd obumartych zima ro-
slin. O ile wierzch ich skrzydet jest kolorowy, o tyle
spodnia strona jest poszarzata i przypomina do ztu-
dzenia uschnigte liscie lub kawatki kory. Zaniepoko-
jone motyle sktadajg skrzydetka. Gasienice omawia-
nych rusatek posiadajg kolczaste wyrostki stuzace do
obrony przed drapieznikami.
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Ryc. 3. Rusaltka drzewoszek. Fot. M.Olszowska.

Rusatka drzewoszek (Nymphalis xanthomelas),
gdy natknetam si¢ na nig w marcu, siedziala na lesnej
polanie i grzata si¢ w wiosennym stoncu. Jest to dos¢
rzadki motyl, wpisany na Polskg Czerwong List¢ Ru-
satkowatych. Jego skrzydta o rozpigtosci do szesciu
centymetrow sa bragzowo-pomaranczowe z licznymi
rozjasnieniami. Na wierzchotkach obu przednich
skrzydel wystepuje biata potksi¢zycowata plamka. Sg
tez okragtawe czarne plamy na gornych krawedziach
tylnych skrzydet (Ryc. 3). Odnoza tej rusatki posia-
daja zolte zabarwienie. Drzewoszki majg tez inne
upodobania pokarmowe niz pozostate motyle. Nie
sa smakoszami nektaru i nie odwiedzajg kwiatow.
Ucztuja na gnijacych szczatkach roslin, odchodach
zwierzat i lubig spija¢ soki wydzielane z ran drzew.
Gasienice zerujg na roslinie zywicielskiej, ktorg jest
lesna wierzba iwa. Imago lata od lipca do czerwca
nastepnego roku z przerwa na sen zimowy.

Rusatka pokrzywnik (Aglais urticae) wystepu-
je od marca do pazdziernika. Mozna ja spotka¢ na
nastonecznionych lesnych polanach, lesnych dro-
gach, takach, w ogrodach oraz na terenach ruderal-
nych. Zimuje chetnie na poddaszach 1 w piwnicach.
W sprzyjajacych temperaturach zaczyna by¢ aktyw-
na w marcu. Skrzydla pokrzywnika sg intensywnie
zabarwione, ceglastoczerwone. Skrzydta przedniej

pary majg liczne zotte i czarne plamy. Tylne blizej
tutowia majg jednolita ciemna barwe. Obrzeza skrzy-
det s niebiesko-czarne z biatymi plamkami (Ryc. 4).

Ryc. 4. Rusatka pokrzywnik. Fot. M.Olszowska.

Dtugos¢ przedniego skrzydta wynosi okoto 2,5 cm,
za$ rozpigto$¢ skrzydet sigga 5,2 cm. W kwietniu
po kopulacji samiczka sktada stosiki jaj na spodniej
stronie lisci pokrzywy. Gasienice pojawiaja si¢
w kwietniu, sg czarne i pokryte kolczastymi wyrost-
kami. Po drugim linieniu uzyskuja zotte podiuzne
pasy. Przepoczwarzajg si¢ na todygach pokrzywy lub
innej rosliny. Motyle nowego pokolenia pojawiaja si¢
na przetomie maja i czerwca. W ciggu roku rusatka
pokrzywnik wydaje od dwoch do trzech pokolen.
Niezwykle pigkna jest rusatka pawik (Aglais io)
i tak charakterystyczna, ze nie mozna jej pomyli¢
z innym motylem. Rozpigtos$¢ jej skrzydel wynosi
od 4,5 cm do ponad 6 cm. Wierzch skrzydet jest ja-
skrawoczerwony, za$ wierzchotki kazdego skrzydia

Ryc. 5. Rusalka pawik. Fot. M.Olszowska.

sa przyozdobione ,pawim oczkiem”, czyli plamka
imitujgca oko. Szczegdlnie barwne sg oczka na dru-
giej parze skrzydel, z czarnym $rodkiem przyozdo-
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bionym niebieskimi elementami (Ryc. 5). Falszywe
oczy dziataja jako odstraszacze drapieznikow i moga
uratowa¢ motylowi zycie. Podobnie jak inne rusat-
ki, pawik zim¢ spedza w piwnicach, na strychach
i w innych zakamarkach ludzkich zabudowan. Pawi-
ki wiosng chetnie spijaja nektar z kwiatow wierzby.
Wydaja dwa pokolenia w roku, na wiosne i w lecie.
Przed kopulacjg samiec musi zaimponowa¢ samicy
swoja wytrwatoscia. Samiczka przez wiele godzin
ucieka przez przysztym wybrankiem, zmuszajac go
do owej wytrwatosci. Samiczka sktada kilkaset jaj na
spodniej stronie lisci pokrzywy. Gasienice wylegaja
si¢ po 1-2 tygodniach. W ostatnim stadium sa aksa-
mitnie czarne, z mnostwem biatych kropek i z dhu-
gimi rozgalezionymi kolcami sluzgcymi do obrony
przed drapieznikmi. Przepoczwarzajg si¢ juz na in-
nych roslinach. Dorostg posta¢ mozemy obserwowac
praktycznie przez caty rok, oprocz przetomu czerwca
i lipca. Motyle nowego pokolenia pojawiajg si¢ w lip-
cu. Prawie zawsze widzimy je, gdy zanurzaja swoje
dhugie ssawki w r6znorodnych kwiatach.

Ryc. 6. Rusalka ceik. Fot. M.Olszowska.

Rusatka o oryginalnie postrzgpionych skrzydtach
jest rusatka ceik (Polygonia c-album). Motyl wyste-
puje zazwyczaj pojedynczo i mozna go spotka¢ od
wczesnej wiosny do konca czerwca (osobniki zimu-
jace), a nastgpnie od lipca do péznej jesieni. Motyl
zamieszkuje tereny ruderalne, ogrody, lesne polany
i $ciezki. Skrzydta posiadajg rozpigtos¢ 45-50 mm.
Wierzch skrzydetl jest rudy z czarnymi plamkami
i brunatng obwoddka zewnetrzng, na ktorej znajduja
si¢ zoOlto-rude plamki (Ryc. 6). Po ztozeniu skrzy-
det wyglada zupehie jak uschnigty listek. Spod jest
zmienny, u osobnikow drugiego pokolenia jest cie-
mobrunatny lub z metalicznie zielonawym nalotem.
Na spodzie tylnego skrzydla wystepuje biaty znak
przypominajacy litere ¢ (Ryc. 7). Motyl na przedwio-
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$niu biesiaduje na baziach wierzby, pozniej zywi si¢
nektarem kwiatowym roéznych roslin, sokiem z fer-
mentujacych owocow, a takze ptynami z gnijacych
odchodow i padliny. W ciagu roku rozwija dwa po-
kolenia. Samica sktada zielone jaja pojedynczo na
wierzchu lisci pokrzywy zwyczajnej, chmielu zwy-

Ryec. 7. Spodnia strona skrzydet rusatki ceik. Fot. M.Olszowska.

Gasienice zeruja od poczatku maja do konca sierp-
nia. Na roslinie zywicielskiej przebywaja rowniez
w stadium poczwarki. Drugie pokolenie pojawia si¢
w lipcu.

Jesienig rusalki stajg si¢ malo wybredne jesli cho-
dzi o pokarm. Muszg si¢ naje$¢ do syta, bo czeka je
okres zimowania. Dlatego jesienia zalatuja w okolice
ludzkich siedlisk, a nawet wlatuja do mieszkan, na
strychy i do piwnic. Nie nalezy ich niepokoic.

Wraz z postgpujacymi zmianami klimatu zmienia
si¢ obszar wystepowania wielu zwierzat. Naukow-
cy zaobserwowali zmiany wystgpowania niektorych
europejskich motyli, ktore przenosza si¢ bardziej na
potnoc lub w wyzsze rejony gor. Dotyczy to rowniez
rusatki pokrzywnik i rusatki ceik. Cieszmy si¢ wiec
z ich obecnosci, podziwiajmy ich urode, poki jeszcze
$3 Z nami...

mgr Maria Olszowska, Mrggowo
e-mail: marjolsz@ interia.pl
emerytowana nauczycielka biologii z Mrggowa
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WYBUCH WEZUWIUSZA w r. 1631 I SPOL-
CZESNY POLSKI OPIS JEGO.

W r 1631, po kilkusetletniej przerwie (od r.
1036), nastgpit wybuch Wezuwiusza, zaliczany do
najstraszniejszych, jakie tylko notujq dzieje tego
wulkanu. Wybuch ten jest tem dla nas interesujgcy,
ze posiadamy spotczesny polski opis jego *). Ze
wzgledu na wielostronng waznos¢ zabytku tego po-
dajemy tu jego streszczenie.

Opis ten, niestety, nie jest skreslony przez swiad-
ka naocznego, jest tylko kompilacyg utozong na
podstawie szesciu relacyj wloskich. Bgdz co bgdz
Jednak kompilacya ta ulozona zostala przez czlo-
wieka, ktory na czterdziesci lat przed wybuchem
bawit w Neapolu i doktadnie zapoznat sie z osobli-
wosciami tego miasta i jego okolic.

Po karcie tytutowej, na ktorej odwrotnej stro-
nie znajduje si¢ wizerunek gory ziongcej ogniem
i ktebami dymu, a wznoszqcej si¢ ponad lezgcem
nad morzem miastem, nastgpuje przedmowa ,,do
czytelnika rozsqdnego”. W przedmowie tej autor
zwierza sig, Ze czytanie opisow - ,,zapatu” Wezu-
wiusza przypomniato mu olbrzymig Niniwe, glowi-
ce panstw asyryjskich, do ktorej Pan Bog wyprawit
ongi w legacyi proroka Jonasza, aby, biegajgc po
Jjej ulicach, przypominat w kazaniach swoich mno-
giemu jej ludowi srogi miecz sprawiedliwosci bo-
skiej, wiszgcy nad jego karkiem. Tutaj, w Neapolu,
w legacyey Jonaszowi podobnej wyprawiona zosta-
ta gora, stworzenie niezyjqce, ktora swojem nie-
mem (t. j. w stowa nie ujetem), a jednak strasznie
glosnem kazaniem ma wzruszaé ludzi do dobrego.
Glos tego ,, gornego kazania ognistego” zaczyna si¢
rozchodzi¢ po wszystkiem chrzescianstwie i to wia-
Snie pobudzilo autora do zadania sobie pracy, aby
dojscie jego do uszow polskich zostato ulatwione
i przyspieszone.

W nastepujgcym po przedmowie rozdziale I-ym
rozbierane jest pytanie, na co gory ogniste zosta-
ty stworzone. W rozwigzywaniu tego zagadnienia
autor nie radzi iS¢ tropami dawnych onych filozo-
fow poganskich, ktorzy w takich okazyach tylko
o przyczynach przyrodzonych przypadkow takowych
dyszkurowali, a ktorych wiele innych migdzy
chrzescijany, u Swiata i u samych siebie sapientow,
medrkow, nasladuje. Cztowiekowi chrzescijanskie-
mu przystoi poglgd inny: zapomocq gor ognistych
Bog pragnie przypominaé ludziom potege swoje
i pobudzac ich do wystrzegania sie¢ obrazy i prze-

stepstwa przykazan jego. W tym celu gory te roz-
siane sq we wszystkich czesciach swiata nietyl-
ko starego, ale i nowo znalezionego. Pod gorami
ognistemi w nieznanej nam gtebokosci znajdujq sie
lochy i maclochy podziemne takiej wiasnosci, przy-
rodzenia i przymiotow, ze si¢ w nich rodzq i gro-
madzq materye ttuste i siarczyste, ktorych zapala-
nie sie jest wlasnie przyczyng zapatow (wybuchow)
tych gor.

Do najprzedniejszych gor ognistych nalezy ta,
ktorej swiezemu zapatowi teraz sig Swiat dziwuje,
Vesuvius zdawna zawzdy od tacinnikow zwana,
a od wlochow Somma. Ktorej tez zapatowi chcgce
si¢ zblizka przypatrzy¢ i o nim pismem co podac
Swiatu, zacny on filozof i pisarz poganski Plinius
starszy, barziej okoto pisania swych ksigg, nizeli
koto zdrowia czuly, bedgc okrom tego bardzo dy-
chawiczny, marnie tam dymem siarczystym zpredka
zaduszony umart.

Rozdziatl 2-gi traktuje o tem, gdzie jest ta gora
Vesuvius, co za wielkos¢ jej, jak dawno i jak cze-
sto ogniami swemi Swiat straszyla. Jest tu podana
krotka wiadomosc¢ o szesciu znanych historyi wybu-
chach Wezuwiusza, ktore poprzedzily wybuch jego
wr 1631.

W rozdziale 3-im zaczyna sie wilasciwy opis wy-
buchuwr. 1631, ktory tutaj przytaczamy w pewnem
skroceniu.

,,Nie przykrzyt sie Wezuwius, ani szkod ani stra-
chow czynit ludziom przez lat kilkaset, i owszem
do pozytkow i rekreacyj i uciech ich przystojnych
stuzyt onym wielce i znacznie. Nie tylko bowiem
miast i miasteczek znacznych i wsi wokoto i lasow
pozytecznych petno bylo, ale tez na jegoz samego
wielkosci gornej przedni panowie i szlachta neapo-
litanska i stanow rozmaitych ludzie mieli swe wio-
ski, piekne folwarki, bogate patace, bardzo kosz-
towne budowania, ogrody i winnice zacne i wielkie,
z ktorych przednie wina wloskie, greco di Somma
i lacrima nazwane, zbierali w obfitosci. I nie wi-
dac byto z gory tej podobienstwa Zadnego do tego
zapatu, albowiem chciwi widzenia, co sig tez w tej
zdawna otwartej otchiani jej dzialo, gdy z przewagq
na dot po rozpadlinie onej spuszczali sig, oczu i uszu
ku glebokosci niezmiernej nadstawiajgc, szum tylko
okrutny jakgdyby wody biezqcej sty-chiwali. A od r.
1625 przez lat cztery mgly i jakby dym, a zwlaszcza
ku nocy, stamtgdze widywac byto.

Lecz z dopuszczenia Panskiego pokoj on tak
pozyteczny gorny, sqsiedztwo i stuzba dogodna,
w wojne wielce straszng i w rebelig bardzo szko-
dliwg obrocily sig; i naczynie ono dobroci i szczo-
drobliwosci Panskiej (to jest ta gora) w dawaniu



ludziom tak wielkich pozytkow, naczyniem jegoz
sprawiedliwoSci w karaniu ich ciezkim i okrutnym
stalo si¢ z przyczyn jemu i tak pokaranym, a nie
nam wiadomym.

Przetoz roku tego blisko przeszlego 1631, dnia
16 grudnia, dwie godzinie przede dniem, we wto-
rek przed swietem Sw. Tomasza apostota, t. j. w nocy
z poniedziatku na wtorek po oktawie Niepokalanego
Poczecia przeczystej Matki Bozej (w ktorej tez wia-
Snie nocy, godzin piec¢ przed tym zapatem tej gory,
w Krakowie kosciol nowy krolewski ssw. Piotra
i Pawta apostotow od ognia ledwie nie cudownie
prawie byl obroniony i wcale zachowany) taz gora
Vesuvius po tak wielu lat milczenia stysze¢ sie data.
Nie starodawng swojq, ale nowq paszczekq gora ta
wpot wejscia, ktore byto na nig z tamtej strony od
morza, i na innych miejscach niektorych strasznie
sie otworzyta; z pukiem i grzmotem tak straszliwym
i wielkim, jakoby strzelbe gwattowngq z jaknajwigk-
szych dzial wypuszczano; i z trzesieniem ziemi tak
srogim, ze nietylko budynki i winnice, ktore na sobie
nosita, i bliskie miasteczka wzruszyta, ale tez i sa-
mym miastem Neapolim straszliwie zatrzesta, ktore
zatrzesienie dwakro¢ po matej chwilce przy onym
srogim otwarciu ponowito sie.

Wybucha¢ zaraz z paszczeki onej, jakoby z ot-
chtani jakiej abo okna i komina piekielnego, srogi
i straszny dym poczgl, ktory na powietrzu chmury
wielkoSci niewypowiedzianej czynit, farby sinej
czarniawej, figury abo postaci kastowania abo wa-
tow jakich, jednych na drugich usypanych abo ubu-
dowanych, a prawie jako z piekta otwartego ku nie-
bu si¢ wywyzszajqcych i do niego szturmujgcych.

Poczqgl sie potym pokazowaé i ogien srogi, ktory
0 godzinie dwunastej w tenze wtorek zrana w sa-
mymze Neapolim juz widac bylo. O godzinie szes-
nastej w tenze wtorek, gwattownie juz a prawie
Jjakby piekto widome gora ona gorajgc, zaraz tez
paszczekq ongz, od ognia barziej otwartq, tak
strasznie ryczec i jecze¢ zaczela, Ze tego zadne
pioro wypisac nie moze. Paszczekq ongz taz gora
z rykiem onym wyrzucata z siebie i wyrzygata kule
abo sztuki ogniste, z gestym dymem jakby z chmurqg
Jjakqg zmieszane, a popiotu mokrego, wrzgcego wiele
w sobie majqgce.

Zarazem tegoz tez czasu zaczelo sig trzesienie
ziemi ustawiczne, ktore trwalo bez przestanku az
do jednej w noc dnia tego, tak potezne, ze nie byto
w samymze Neapolim patacu ani budynku zadne-
go, ktoryby sie z gruntem wzruszony nie trzgst;
nie bylo drzwi, fort, fortek ani okien zZadnych tak
mocno zamienionych, zatarasowanych, wprawio-
nych, wmurowanych, gwozdziami i zZelazem mocno

zatwierdzonych, ktoreby byly gwattownie od onego
trzesienia ziemi nie skakaty w swoich miejscach,
cho¢ na ten czas najmniejszego wiatru nie bylo.
W Neapolim wigc matki z dzie¢mi, nie dufajqc bu-
dynkom, w karetach i na wozach noclegowaty po
ulicach. W tenze czas rzeka dosy¢ wielka, ktora od
miasteczka Torre dell Annunziata szta na miyny,
znikneta i méyny na suszy darmo stojq.

Zacmity potym stonce one chmury czarne po-
piotem tak, ze ledwie jeden drugiego widzial;
a w ciemnoSciach onych straszne pomienione kule
ogniste abo kawalce i sztuki ognia z gestym dymem
zmieszanego, jako jakie pioruny niewidane latajqce
widac byto. Puscit si¢ za tym sposobem dzdza geste-
go z onychze chmur i kul popiot czarniawy, smrodli-
wy, a tak gorgcy, Ze na kogo padl, tego abo zabil,
abo okaleczyt, abo opalit; a gdzie gromadnie padi,
tam budynki obalal i zawalal, bo byt (jako piszq)
nad otow ciezszy i jak tenze rozpuszczony parzqcy.
W Neapolim, gdzie rzedszy padalt, taka byta gestwa
jego, Ze zaledwie ludzie oddycha¢ mogli; gdzie
wszytko prawie osypal i jako zatobq jakg patace,
domy, rynki, ulice, ogrody, pola i drzewa pokryl.
1 tak trwatl az nazajutrz, t. j. do rana Srody d. 17
grudnia, w ktory czas zniost go zewszqd deszcz na-
gly i sptokadt.

Taka byta wielkos¢ popiotu tego i tak daleko go
ona moc ognia abo wiatru, ogniem i dymami wzru-
szonego, rzucata, ze tez z Apuliey i z Kalabriey,
prowincyj neapolitanskich odleglejszych od gory
tej, postano wskok z nim, jako z cudem jakim, do
Neapolim, nie wiedzqc, ze z Wezuwiusza wypadal.
Apulie wszytkq aze do Tarentu, na dwie piedzi wy-
soko lezgc, tak okryt, zZe bydlo po polach zywnosci
nie miato. Do miasta Lecce, oSm dni jazdy od Ne-
apolim i gory tej lezgcego, w godzin siedm popiot
onze zalecial; i w tenze wtorek d. 16 grudnia okoto
godziny 23, sposobem dzdza bardzo gestego padaé
poczgwszy, i powietrze tak, ze si¢ ludzie wespot wi-
dzie¢ nie mogli, zacmiwszy, aze do pigtej godziny
w noc padat na dobrg dton wysoko. Gdzie, gdy go
zrana nazajutrz deszcz oblal, zczerniatl straszno
i jeszcze barziey obywatele tameczne potrwozyl.

Nocy tejze, ktora byta ze Wtorku na srode, o jed-
nej godzinie w noc trzesienie ono ziemi tak straszne,
ustawicznie trwajqce, poczeto sie przerywac, prze-
stajgc tak diugo, coby pacierz zmowil; jednak gdy
sie znowu zaczynato, barziey nizeli przedtym zawz-
dy sig¢ czu¢ dawalto.

Tejze nocy, t. j. jeszcze dobrze przed switem,
we Srode nazajutrz po otwarciu gory i nastgpie-
niu rzeczy juz opisanych, wyrzygneta taz gora
ongz paszczekq patajgcq ze wnetrznosci swych



zepsowanych gwatt wielki popiotu mokrego, smrodli-
wego, wrzgcego i kamienie barzo wielkie, srednie
i mate, ogniem patajqce, i daleko barzo na pot osmej
mili polskiej rozniosta wokoto, ranigc i zabijajgc
kogo trafita kamienmi i popiotem onym. Wielkos¢
Jjednego z tych kamieni, ktory padt w winnice Colle-
gium ojcow jezuitow w miescie Nola, mato nie mile
naszq polskg od gory tej lezgcem, zapewne wiedzq
i piszq doswiadczywszy, ze go osmig wotow, probujgc,
z miejsca ruszy¢ nie mozono. Co sie zadnemu bacz-
nemu niepodobna zda¢ nie bedzie, wspomniawszy,
Jjako ciezkie kule dziata daleko zanoszq z niewiel-
kiej dzialnej rury, ktorej dziura, by i najwieksza,
do otwarcia tej gory zadnei proporciej niema i do
mocy ognia abo ,, wiatru, takie rzeczy z niej wyrzu-
cajgcego.

Tegoz czasu taz gora pozawalata swym popiotem,
popalita swym ogniem i potlukta swemi kamienmi
rozne miasta, miasteczka i wsi rozmaite, o ktorych
wniwecz obroceniu dopiero w pigtek raniuchno do-
wiedziano si¢ w Neapolim, z niewypowiedzianym
placzem tych, ktorzy byli ubostwa swego odbiegli,
z gardtem uchodzqc.

Tegoz rana w tez srode d. 17 grudnia ogien on
tak gwattowny, strawiwszy juz wiekszq czes¢ gory
i okno ono abo paszczeke na trzy ¢wierci mili na-
szej polskiej, t. j. okoto trzech mil wloskich przy-
najmniej rozprzestrzeniwszy, ktory dotqd wzgore na
powietrze popiot i kamienie z wielkq szkodg wszedy
wymiotat, obrocit sie na dot i wypadt jako w powo-
dzi niezmiernej rzeka jaka bystra abo staw jaki na-
ksztalt jeziora wielki, zewszqd groble przerwawszy,
i lac¢ si¢ na dot poczqt i z nim wespot woda wielka,
siarczysta i wrzqca. Rzeka ognista zewszqd z gory
onej wypadta z hukiem i szumem niestychanym, ka-
mienie topigc i w popiot obracajgc, a drugie wielkie
z sobg porywajqgc, jednak z tej strony ku morzu wie-
cej jej plyngcej widac byto. Wielkos¢” tej ognistej
rzeki z siarczang wodg byta tak wielka i tak potez-
na a gwattowna, ze lasy cafte z ziemi wyrywajgc
z sobq niosta, domy takze i budynki zupetne i kamie-
nie haniebne. Czego sama, pedem niewypowiedzia-
nym biezgc, nie obalita, to wielkoscig i wieloscig
ong plyngcego drzewa i innych ciezarow psowata,
walgc i z gruntow wywracajqgc i z ziemiq rownajgc
patace i folwarki i wsi rozmaite. Drogi pospolite
pozawalata kupami wielkiemi drzewa niedogorza-
tego, kamienmi, popiotem i mieszaning materyj roz-
nych tak, ze bedzie potrzeba tysigcami robotnikow
na ponowne ich otwarcie.

W siedmiu miejscach, czescig ku miastu, czescig
nad brzegiem morskim, tamze niedaleko tej gory
ziemia si¢ tez otworzyla i na kilkaset ludzi po po-

lach bedqgcych, wiesniakow i pastuchow, pozarta
i popalita; z otworzelin onych ogien wielki, przez
wiele dni gorajgcy, wybuchat.

Gdy sie te jamy nowe ogniste na brzegu mor-
skim i indziej otworzyly, a rzeka tez ona ognista
czescig w toz morze wpadac¢ poczeta, morze tak
sie rozgrzato u brzegow onych, ze, jako w kotle
w niem woda wrajgc, haniebng rzecz ryb pozabija-
ta, ktorych petno pozdychatych po wierzchu phywa-
to. Przed ktorym wrzeniem cos nie wiele toz morze
tak od brzegow swych ustepowato daleko, mato
nie na trzysta krokow, ze nie tylko rozmaite naczy-
nia wodne mniejsze, (t. j. lodzie rozmaite naksztatt
naszych szkut i dubasow) nie bez znacznej szkody
wielu na suszej zostaly, ale i same galery w nie-
bezpieczenstwo si¢ wdaty. A to ustegpowanie morza
bylo tak znaczne, ze w pottorej mili naszej w samym
porcie neapolitanskimi wdrugiem miejscu tamze,
Mola nazwanem, barzo znaé go byto, bo wszyscy
widzieli galery ledwie nie oschle na piasku. Lecz si¢
potym predko morze do brzegu wracato, z ktorego
sie jednak z gorqcosci onej tak kurzylo, ze po nim
Jjadgcy daleko omijac¢ miejsca one wrzqce musieli.
Woda tez ta siarczysta z gory jezioro nowe po lewej
stronie tejze gory uczynita, miasteczko Marygliano
miedzy inszemi zalawszy”.

K. Koziorowski.

*) Zapat srogi gory neapolitanskiey, y nowa
Niniwe, zacne Neapolim w Zatobie. To iest ogien
okrutny gory Wezuvius we Wloszech, ktorym
w przeszlym grudniu, roku 1631, krolestwo ,, Neapo-
litanskie srogo Pan Bog nawiedzil, a zapat gniewu
swego, y potege swqg w karaniu ludzi przez rzeczy
stworzone Swiatu przypomnial na przestroge wszyt-
kim. Tudziez tez dziwna pokuta y wielkie a wsze-
lakiey pochwaly godne nabozenstwa obywatelow
neapolitanskich w tym razie na ublaganie strasz-
ney sprawiedliwosci Panskiey. Opisane po polsku
z relacry o tym wloskich, z Rzymu, z Neapolim, y
z Medyolanu, przez iednego kaptana zakonnego
na pobudke z tey okazyey ludzi do dobrego. Za
dozwoleniem zwyktym.

W Krakowie. U Franciszka Cezarego. Roku
Pansk. 1633.

(Dokonczenie). Wszechswiat 1910, Tom XXIX, nr.
10, Str.149-151 (pisownia oryginalna)

Tejze Srody trwato znow trzesienie ziemi, coraz
wigksze aze do dwudziestej godziny, od ktorej on
gwalt jego ustal; tylko tedy owedy po matej chwili



ziemia si¢ wzruszata, jakby niejako oddychajqgc.
A za kazdg wznowq postrachow odnawialy sie pta-
cze i glosy, mitosierdzia od Pana wotajqcych.

We czwartek, d. 18 grudnia, trzaski i puki, cho¢
nie ognie i popioty, w gorze onej ustaty, w dzien ten
nowe dymy ze starej od tak wielu set lat otwartej
paszczeki gory onej, a nie z terazniejszego otwarcia,
nowo ludzie straszyly i ziemia drZeniem swym tedy
owedy postrachow nowych czynic¢ nie ustawata.

W pigtek d. 19 grudnia trzesienie ziemi, acz nie
tak straszne jako pierwej, znowu si¢ ponawiato,
a ogien i popiot z gory nie ustawal. Nazajutrz, t. j.
w sobote przed Bozem Narodzeniem, gora strasznym
plomieniem nietylko ku niebu wysoko gorzata, ale
tez i ku ziemi ongz ognistq rzeke z siebie lac¢ nie
przestawata, acz nie tak gwattowng jako pierwej.

Niedziela z poniedziatkiem przed Bozem Narodze-
niem wstrzgsaniem si¢ ziemi kiedy niekiedy, acz bez
szkody, wiatry i wielkim popiotem i wielkimi dymy
z gory byly straszne.

Noc z poniedziatku na wtorek i z wtorku na srode
wigiliej Bozego Narodzenia po wielkiej czesci nie-
spokojne byty dla nowego ziemi trzesienia. Wigilia
Narodzenia Panskiego na pamiqtke Narodzenia
tego, ktory miedzy niebem a ziemiq pokornem swem
na swiat przyjsciem pokoj uczynit, uspokojenie trze-
sienia ziemi i umniejszenie dymow z gory i odmiane
farby ich z czarnej strasznej w bielszq' za kolede
krainie onej i miastu Neapolim przyniosta.

Pierwszej nocy nowego roku terazniejszego 1632
znowu kilkakro¢ ziemi trzesienie i barzo straszne
tyskawice z kurzawq z siebie dymu i wybuchaniem
(jednak bez szkody) popiotow taz gora na nowe lato
Neapolitanom data. Jaki byt szczodry dzien tych-
ze Neapolitanow od tegoz ich niepewnego sqsiada
dotqd jeszcze nie wiemy. Zna¢ jednak, zZe nie byto
nic znacznie przykrego, bo de data d. 7 lutego zna¢
dano z Rzymu, Ze dotqd gora popiotem i ustawicz-
nemi dymy furiowac sie nie przestata, nic wiecej nie
przydawszy.

Toz masz czytelniku baczny i uwazny krotkie, lecz
dostateczne, ile sie dotqd wiedzie¢ mogto, zapatu tej
gory, tak wielu ludziom szkodliwego, z rozmaitych
pism o tym uczynione opisanie. Zaden jednak tego
szczegolnie wypisac nie moze, jako wielkie szkody
kraje one odniosty z tego nawiedzenia Panskiego.
Suma ich ta jest, Ze cate miasta i miasteczka rozma-
ite, wsi, folwarki i kosztowne patace ze wszytkiemi
dostatki, co w nich byty, sady i ogrody wysmienite,
lasy i winnice barzo zacne i pozyteczne popiol on
i ognie z gory tej wylatajqce z kamienmi rozpalo-
nemi poobalat, popalil, zniost, wniwecz obrocit
i pogrzebal. Padat on bowiem z onych chmur strasz-

nych takiemi kupami, jako u nas, gdy taje, pada
Snieg gwattem z kosciotow, abo z dachow wysokich.
Potym zas, co bylo jeszcze od ognia z gory onej
z popiotem i z kamiennmi padajgcego nie popsowano,
abo nie dopsowano, to rzeka ona straszna ognista
i siarczana, na dot z gory sie lejqca, zapatem, wiel-
koScig i nawatnoscig swqg gwattowngq, z gruntu co
mogla zarwac¢ wywracajgc, w popiot obrocita.

Nad wszystko najdziwniejsze jest zachowanie
weale glownego samego miasta Neapolim, ktore
za jeden wielki cud stusznie od wszystkich ma by¢
miane. Czynigc albowiem szkody tak wielkie w rze-
czach, w budynkach i w ludziach na potéosmej na-
szej mili polskiej wokoto, gora ta jednak Neapolim,
w pottorej tylko mili naszej od siebie bedgcemu,
przez wszytek ten czas srogoscig swq szkody Zad-
nej nie uczynita. Strachami tylo niezliczonymi wi-
dowisk ognistych juz wspomnianych, dymow, chmur
i popiotow drobmiejszych i styszeniem rykow onych
z paszczeki swojej wychodzqceych i trzesieniem ziemi
trwozqc, ktorym jednak przez czas wszytek ani jed-
na biedna szopa w catym miescie nie jest obalona,
cho¢ sie tak dlugo i tak gwattownie miasto wszystko
trzesto z tak wielkimi patacami i wysokimi zamki
i kosciotami.

Zato jednak miasto ono wszytko Neapolitanskie
na kurzawe z pogorzatych witosci (jako niegdy
Abraham na perzyny Gomory i kraju onego ogniem
od Pana spalonego) z zalem niewypowiedzianym
oczy podnosi¢ musiato. Miasta i miasteczka znacz-
niejsze zniszczone zgota, abo srodze z wielkiej czesci
zepsowane te sq, Torre del Greco, Torre dell’ Annun-
ziata, lorio, Bosco, Resina, Portici, Pietra biancha,
San Giorgio, Pollena, Massa, Sarno: Serina, San
Sebastiano, Somma, Ottaviano, Santa Anastasia.
Z ktorych w pierwszem w koSciele ojcow Karmeli-
tow lud, ktorego byto petno, popioly onym wrzgcym
wespot z ogniem zpredka zagrzebany tak sie skwa-
rzyt i smazyt, ze tluste ludzkie powierzchu popiotu
onego jako olej jaki wysoko ptywato. Tenze tez ko-
Sciot srogiem przypadnieniem popiotu na dwie ko-
pije wzwyz napetniony zostat.

Znajdujq si¢ miasteczka, ktorych ani znaku nie-
masz, gdzie byty; jedno nazwiska ich w pamieci
ludzkiej, jak epitaphia jakie, abo napisy nagrobne
zostaty.

Arcybiskupowi neapolitanskiemu z intraty do-
rocznej zlotych naszych do dwudziestu tysiecy
ubyto. Z panow sam jeden de Ponte ma szkody
do siedmdziesigt tysiecy skutow, a skut kazdy te-
raz zlotych naszych potczwarta wynosi. W samym
jednym zacnym tam folwarku Caciabello nazwa-
nym naleziono wiecej nizeli tysigc mogit abo kup
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niematych zboza zgorzatego i w popiot obroconego.
Panom wielkim i zacnej szlachcie, ktorych patacow
i folwarkow petno byto na tej gorze i w jej okolicy,
w bydle, w zbozu, w winnicach, budynkach i wszela-
kich dostatkach strata nieoszacowana. To co dotgd
wiedzie¢ napredce mozono, rachujqc po naszemu,
jest ztotych naszych polskich szkody wiecej nizeli
dwanascie milionow.

Jednak szkody te wyliczone oszacowane byc
mogq, szkoda w ludziach nieoszacowana jest,
z ktorych kazdy zacnoscig natury swej rzeczy te
przechodzit. Liczg dotgd nad trzy tysigce ludu zgi-
nionego na miejscach roznych, ktorych czes¢ popiot
z ogniem i z kamienni pozabijal, czes¢ drugq rzeka
ona ognista, popalita. Uchodzgcy z ognia w popie-
le gestym, a mokrym, wrzqcym, jako w topielisku
ognistym, Igneli i wrzeli, a gorajgc, marli.

Takci wiele zlego narobit za czas tak krotki
i godzin mato co wiecej nad pot kopy (bo glownie
w pierwsze dwie doby) on zly sqsiad gora Wezuwius
i gos¢ on ognisty, ktorego Pan na kraing ong i oby-
watele jej przypuscil. A rozciggata i rozposcierala
moc swq gora ta na mil wloskich trzydziesci, (t. j.
naszych polskich potosmej) wokoto. Jednak niejed-
nako: wiele miejsc tylko straszyta bez zZadnej szko-
dy; w drugich zas srozyla sie, lecz miernie; w trze-
cich bez miary, gdzie jeno byto co zepsowac, psujgc
i czemu mogta szkodzi¢, szkodzgc. A to wszytko cze-
Scig przez ciezki i wrzgcy on popiot z ogniem, cze-
Scig przez kamienie i ogien abo siarczystg wodg,
czesciq przez to wszytko zarazem”.

Opisujgc rozbicie sie okretu, wiozgcego don
Zuana, Byron czyni uwage, ze nic cztowieka z fra-
sunkiem tak nie poufali jak rum i religijnosc. Autor
nasz pomija milczeniem pierwsze zrodlo pociechy
strapionych osobnikow ludzkich, ale bardzo obszer-
nie rozwodzi si¢ nad drugiem.
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..., Przez wszystkie trzy nocy i trzy dni strojne
Neapolim w Niniwe pokutujgcqg w popiele i we wio-
siennicach obrocito sie byto. Chodzily kompanie
i procesye z roznych stanow tudzi Swieckich po mie-
Scie z dyscyplinami, nie biczujgcych sie, ale prawie
katujgcych za swe grzechy, nietylko powrozami, ale
i bodzcami i tancuchy Zelaznemi. Samiz titulares
i panowie wielcy, ktorych tam jest osobliwa kongre-
gacya przy jednym z kosciotow jezuickich zacna,
tak w tym gorqcy byli, zZe ksigze de Braciano dwu-
dziestu dyscyplin dla siebie i dla drugich od jedne-
go z tamtych ojcow prosil. Szczesliwym sie w ten
czas kazdy rozumial, ktory mial jakq wlosiennice
abo dyscypling abo z ciernia korone, coby jq byt
maogt na glowe sobie ttoczyc” ...

Po obszernem sprawozdaniu z podjetej przez du-
chowienstwo akcyi religijnej nastepuje rozdzial po-
Swiecony dziatalnosci wicerega neapolitanskiego,
petnigcego rzqdy tego panstwa w imieniu owcze-
snego wladcy jego, Filipa IV krola hiszpanskiego.

Zakonczenie calej pracy stanowiq rozmaite uwa-
gi moralne, czynione na pozytek duchowy czytelni-
ka z okazyi opisanego wybuchu.

Wedtug adnotacyi, wypisanej na egzemplarzu
tego dzietka, wzietym z biblioteki Jagiellonskiej,
autorem jego ma by¢ ks. Fryd. Szembek.

K. Koziorowski.

I Wystgpowanie popiotu barwy jasniejszej, bielszej
oznacza zwykle, jak wiadomo, kres gwattownych
paroksyzmow wybuchowych Wezuwiusza.

Teksty wybrata i przygotowata Maria Smiatowska,
pomoc techniczna Monika Szczerba-Kolasa.
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(JBSERWACJE ROSLIN W REZERWACIE CISOW
W MOGILNIE KOLO NOWEGO SACZA

Jarostaw Roman (Mogilno)

Ogolna charakterystyka rezerwatu na Jodlowej
Gorze

Rezerwat cisow w Mogilnie, zajmujacy powierzch-
ni¢ 35,67 ha, zostat powotany w 1963 roku po to, by
chroni¢ resztki prastarej puszczy jodlowej z duza
domieszka cisow (okoto 800 egzemplarzy). Cisy sg
obecnie w warunkach naturalnych zagrozone wygi-
ni¢ciem. Przyczynita si¢ do tego zarowno rabunkowa
gospodarka lesna, jak i wyjatkowo powolny wzrost
tego picknego drzewa.

Pomimo duzej ilosci cisow w rezerwacie, nietatwo
je dostrzec ze wzgledu na zdominowanie ich przez
jodty. Jedynie na obrzezach rezerwatu sg one niczym
nie oslonigte i wtedy mozemy podziwiac ich roztozy-
ste pnie w catej okazatosci.

Rezerwat obejmuje swym zasiggiem znaczng
cze$¢ masywu Jodtowki (711 m n.p.m.), stad nazy-
wany bywa ,,Jodlowka”.

Usytuowanie rezerwatu Jodtowka koto wsi Mogil-
no przedstawiajg ryciny 11 2.

Ryc. 1. Mapa przedstawiajaca Mogilno i rezerwat Jodtowka (zaznaczony
kolorem zielonym). Fot. J. Roman, zmodyfikowane.

Zespoty roslinne Jodtowki ztozone sg z okre-
Slonych gatunkow ros$lin i grzybow, powstatych
w wyniku naturalnej rywalizacji migdzy nimi. Do ich
uksztattowania przyczyniajg si¢ czynniki zewnetrzne
oraz wewnetrzne: gleby, stosunki wodne, uksztatto-
wanie terenu, zjawiska atmosferyczne oraz wysokosé¢
nad poziomem morza. Uwzgledniwszy te kryteria, na

Jodtéwcee doliczytem si¢ szesciu réznych zespotow
ro$linnych.

Poczatkowo przypuszczaltem, ze w wiecznym mro-
ku, panujacym tu dzigki poteznym jodtom, nie znajde
wielu ciekawych roslin.. Jednakze juz pierwsze do-
ktadne ogledziny, dokonane w maju 2019 roku, kaza-
ly mi znacznie skorygowa¢ moje poglady. Rezerwat
posiada liczne liSciaste ,,przerywniki”, pod ktorymi
wyksztatca si¢ niezwykle bogate runo roslinne. Tak
dzieje si¢ zwlaszcza wiosna, gdy liscie drzew nie sa
jeszcze w pelni wyksztatcone, co pozwala krzewin-
kom i roslinom zielnym na niczym nieskr¢gpowane
kwitnienie.

Ryc. 2. Mapa rezerwatu Jodtowka. Fot. J.Roman, zmodyfikowane. W oko-
licy zaznaczonej numerem 1 znajduje si¢ pomnik przyrody — roztozysty cis;
w okolicy Nr 2 znajduje si¢ tablica z mapa rezerwatu i charakterystyka trasy;
w okolicy Nr 3 znajduje si¢ wiata w tablicami; w okolicach Nr 4 oraz 7 znaj-
duje si¢ zespot miesigeznicy trwatej; w okolicy Nr 9 zespot jezyny gruczoto-
watej; w okolicy Nr 5 i 6 wystepuja grad subkontynentalny i f¢g jesionowy
(tacznie); kolor zotty ze strzatkg oznacza $ciezke przyrodnicza. W rejonie Nr
6 jest punkt widokowy, a w rejonie Nr 7 zrodetko.

Najbogatszy w gatunki zespoly ro$linne spotkac
mozemy mi¢dzy podnodzem Jodtowki a kompleksem
mrowisk 1 wiata wypoczynkowg. Obszar ten obejmu-
je okoto 20% powierzchni catego rezerwatu. Oprocz
jodet i cisow rosnie tu buk, grab i jawor. Warstwe
krzewow tworza tu leszczyny (Coryllus avellana)
oraz czarne bzy (Sambucus nigra).

W Jodtowce, ze wzgledu na jej wysokosc, podob-
ne warunki glebowe w kazdej jej czgsci oraz klimat,
wystepuja wylacznie zespotly roslinne regla dolnego
z licznymi jodtami (4bies alba). Ich zageszczenie jest
jednak rézne w roznych miejscach. U podnodza gory ro-
sng jezyny gruczotowate (Rubus hirtus). Nieco wyzej,
az po wiate, rozposciera si¢ zespot zyznej buczyny kar-
packiej (Dentario glandulosae-Fagetum = Fagetum




WSPOMNIENIA Z PODROZY

Wszechswiat, t. 121, nr 1-3/2020

carpaticum), z licznie wystepujacymi mrowiskami.
W mrocznym s$rodku gory, gdzie zaggszczenie jodet
jest najwicksze, obserwowatem poza skupiskami jodet
niezwykle bogate w gatunki zbiorowisko miesigcznicy
trwalej (Lunaria rediviva). Wreszcie na samym szczy-
cie kroluje grad subkontynentalny (7ilio-Carpinetum)
oraz teg jesionowy (Carici remotae Fraxinetum).

Rezerwat na Jodtowej Gorze to jednak nie tylko
las, lecz rowniez krajobraz poprzecinany wawozami,
ktore maja wplyw na zréznicowanie szaty roslinne;j.
Czasami, po obfitych opadach, wypehiajg si¢ one
woda, ktora spada kaskadami w dot. Zjawisko to,
wraz z postepujacym osuszaniem si¢ klimatu, wyste-
puje jednak coraz rzadzie;.

Szczegolowy opis zaobserwowanych gatunkow

Najbogatszy w gatunki zespo6t roslinny zyznej
buczyny karpackiej rozcigga si¢ migdzy podnozem
Jodtowki a kompleksem mrowisk i wiatg wypoczyn-
kowa. Oprocz jodet i cisow (Taxus baccata) (Ryc. 3)

P ; N

Ryc. 3. Cis pospolity (7axus baccata). Fot. Wojciech Paul.

ro$nie tu buk (Fagus sylvatica), grab (Carpinus betu-
lus) 1 jawor (Acer pseudoplatanus). Buk jest tak sil-
nie zwigzany z jodlg — i vice versa, ze mozna wrecz
mowi¢ o jednolitym drzewostanie jodtowo-buko-
wym. Warstwe krzewow regla dolnego tworza lesz-
czyny (Corylus avellana) oraz czarne bzy (Sambucus
nigra). Duzy stopien ,li§ciastosci” zespolu zyznej
buczyny karpackiej powoduje, ze ma on charakter
polotwarty. Oznacza to, ze nie w kazdym miesigcu
szczelne listowie zastania tu powierzchni¢ ziemi,
w zwiazku z czym tutejsze runo lesne odznacza si¢
sporg zmienno$cig sezonowg. Jedynymi gatunka-
mi stalymi na tym skrawku ziemi sg mchy — gajnik
I$nigey (Hylocomium splendens) oraz zurawiec fat-
dowany (Atrichum undulatum). Ten pierwszy mech,
ze wzgledu na nietypowy, sloneczny kolor todyzek,
wydaje si¢ jakby $wiecit, chociaz oczywiscie pozor-
nie, poniewaz mchy nie posiadajg zadnych narzadow

wytwarzajacych §wiatto. Stabiej ,,$wieci” tu pospoli-
ty tujowiec tamaryszkowy (Thuidium tamariscinum).
Natomiast ciemne mchy to zurawiec fatldowany oraz

Ryc. 4. Zywiec gruczotowaty (Dentaria glandulosa). Fot. Wojciech Paul.

ptonnik (Polytrichium commune) o ciemnozielonych
blaszkach liSciowych. Ten pierwszy mech posiada
bujng zmierzwiong ,,czupryn¢”, co znalazto wyraz
w jego lacinskiej nazwie (undulatum= falujacy). Cze-
sto widuje si¢ tu okazy z wyrastajacymi z gametofi-
tow trzonkami (setami). NajczeSciej maja one kolor
brazowy.

Po przekroczeniu temperaturowej ,,masy krytycz-
nej”, co ma tu miejsce w maju, nastepuje nagta eks-
plozja barw. Jest to oczywiscie zjawisko urzekajaco
pickne. Pamigta¢ jednak nalezy, ze to zewnetrzny
objaw bezwzglednej walki o $wiatto, w ktorej ga-
tunki stabsze ustgpuja przed silniejszymi. Dopiero
gatunki, ktore t¢ bitwe wygraty, tworza zespot ro-
$linny. Niekwestionowanymi zwyci¢zcami wojny
na omawianym obszarze sg zywce: gruczolowaty
(Dentaria glandulosa) (Ryc. 4) i bulwkowy (Denta-
ria bulbifera). Wyrugowaly one z tego obszaru krze-
wy borowki czarnej (Vaccinum myrtillus), poziomek
(Fragaria vesca) oraz malin (Rubus idaeus). Obecnie
te ostatnie gatunki grupuja si¢ wylacznie wokot wiaty




Wszechswiat, t. 121, nr 1-3/2020

WSPOMNIENIA Z PODROZY

wypoczynkowej. Wczesng wiosng zawilce (Anemone
nemorosa) (Ryc. 5) kwitng tu zawsze w niewyobra-
zalnych wprost ilosciach. Podobajg im si¢ tereny
o zyznej glebie i wybitnie wilgotne, ktore nie odpo-
wiadaja ani borowce ani poziomce. Kolor catego ze-
spotu tutejszej zyznej buczyny karpackiej w pewien
sposob odwzorowuje kolor nieba podczas tadnej po-

Ryc. 5. Zawilce (Anemona nemerosa). Fot. darmowa grafika: https:/pi-
xaby.com

Ryc. 6. Przetacznik lesny (Veronica officialis). Fot. Wojciech Paul.

gody: kwiat — przetacznik le$ny (Veronica officinalis)
(Ryc. 6), mogacy by¢ z racji swego masowego wyste-
powania ,,herbem” tego miejsca, rosliny towarzysza-
ce, takie jak gajowiec zotty ( Galeobdolon luteum),
biaty szczawik zajeczy (Oxalis acetosella) oraz
niebieski bluszczyk kosmaty (Glechoma hirsuta).

Wiele z tych ro$lin posiada obfite owlosienie. Naleza
do nich kosmatka owtosiona (Luzula pilosa), blusz-
czyk kosmaty (Glechoma hirsuta), dziurawiec ko-
smaty (Hypericum hirsutum) czy szatwia lepka (Sa-
lvia glutinosa).

Gdy juz tutejsze drzewa wypetniag si¢ mtodymi li-
$¢mi, sytuacja nieco si¢ zmienia. Pojawiajg si¢ ro$li-

Ryc. 7. Bniec czerwony (Melandrium rubrum). Fot. Wojciech Paul.

ny lubigce polcien, na przyktad bniec czerwony (Me-
landrium rubrum) (Ryc. 7). Jego trabkowate kwiaty
wygladajace z daleka jak ogniska, ozywiajg tutejszy
krajobraz. Pod koniec maja kwitnie tu starzec Fuch-
sa (Senecio fuchsi). Lacinska nazwa tej ro$liny na-
wigzuje do tego, iz podobnie jak wiele innych roslin
z rodziny Compositae, takze i w tym przypadku jej
nasiona rozsiewaja si¢ za pomocg struktur przypomi-
najacych spadochron, potocznie zwanych dmuchaw-
cami. Wielu ludziom struktury te kojarzg si¢ z siwymi
glowami 0s6b w podesztym wieku.

Wewnatrz tego zespotu roslinnego zyje wiele mro-
wek. Buduja one kopce roznej wysokosci. Najwyz-
szy, tak zwany ,,stoteczny”, jest ogrodzony — pozo-
state to tak zwane ,.kopce satelickie”. W rezerwacie
Jodtowka spotkatem tez borowiki (Boletus edulis)
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(Ryc. 8), aczkolwiek najbogatsze grzybowiska tego
gatunku lezg wyraznie poza rezerwatem. To samo do-

Ryec. 8. Borowik (Boletus edulis). Fot. darmowa grafika: https://pixaby.
com

(Ryc. 9). Obok rosna modrzewie (Larix decidua),
lecz od jezyn oddziela je gteboki jar.

Powyzej wiaty spotykamy glebokie wawozy wy-
pelione kamieniami i okresowymi potokami. Ka-
mienie te tworzg schodkowate struktury, po ktorych
woda opadowa sptywa kaskadami, tworzac liczne qu-
asi—-wodospady. Idealne warunki do rozwoju znajduje
tu miesigcznica trwala (Lunaria rediviva) (Ryc. 10).
To jedyna roslina okrytonasienna, ktora tak wyraznie
unika $wiatta, kwitngc na bialo w glebokim mroku.
Co wigcej — im mrok wigkszy, tym okazalej si¢ pre-
zentuje. Posiada wtedy liscie ogromnych rozmiarow,
czesto wicksze od dlugosci todygi. Towarzyszy jej
czartawa pospolita (Circaea lutetiana), ktéra czesto
grupuje si¢ wzdtuz drog. Zespot miesigcznicy trwa-
fej obfituje w paprocie oraz porosty (Ryc. 11), czyli

Ryc. 9. Miodownik melisowaty (Melittis melisophyllum). Fot. darmowa grafika: https://pixaby.com

tyczy borowika ceglastoporego (Neoboletus erythro-
pus) oraz podgrzybkow z rodzaju Xerocomus. Praw-
dziwym krélem grzybow, rosnagcym tu w ogromnym
zageszczeniu, jest niejadalny, gorzki gotabek agresto-
wy, zwany tez gotabkiem Queleta (Russula queleti).
Wejscia do lasu strzegg kolce jezyny gruczotowa-
tej (Rubus hirtus), wsrdd ktorych ukrywaja si¢ zyw-
ce. Jezyna ta to krzew wiecznie zielony, podobnie jak
towarzyszaca jej jezyna wzniesiona (Rubus nessen-
sis). Jezyny te tworza swoj wlasny zespotl roslinny,
ktorego osobliwoscia jest podobny do jasnoty biatej
miodownik melisowaty (Melittis melissophyllum)

- i L ol P

Ryc. 10. Miesigcznica trwata (Lunaria redidivae). Fot. darmowa grafika:
https://pixaby.com
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Ryc. 11. Porost (4lexoria sp.) Fot. Wojciech Paul.

w organizmy, ktorym nie przeszkadza niedostatek
$wiatta. Zarowno w jednej, jak i w drugiej grupie or-
ganizmoéw spotykamy prawdziwe klejnoty. Jednym
z nich jest pustutka rurkowata (Hypogymnia tubu-
losa) — typowy porost Puszczy Karpackiej. Galezie,
na ktorych ten porost ros$nie, wygladaja jak obsypa-
ne $niegiem, co podczas naszych bez$nieznych zim
naprawde robi duze wrazenie. Drzewem szczego6lnie
»pustutkodajnym” jest rosnacy w tej czesci lasu mo-
drzew, poniewaz posiada typ gatezi, ktory pustulce
wyjatkowo odpowiada. Pustutka nie gardzi rowniez
galeziami jodly, lecz w przeciwienstwie do modrze-
wia, muszg one najpierw opas¢ na ziemi¢. Wowczas
na glebie tworzy si¢ co$, co przypomina pokrywe
$niezng w czasie gwattownych roztopow. Porosty
pismaczki (Arthonia sp., Opegrapha sp.) wygladaja
tak, jakby na korze drzew pisaty kronike puszczy.
Jest to wrazenie czysto subiektywne — kto$ inny moze
bowiem uzna¢, ze ksztaltem przypominaja pateczki
bakterii. Kazdy zreszta w ksztaltach tych moze si¢
doszukac czego$ innego. Jest to mozliwe dzieki ,,roz-
lanemu” ksztattowi plechy tych grzybow, na ktérych
znajdujg si¢ drobne apotecja (miseczkowate owocni-
ki lekanorowe, z glonami (sinicami) z rodzaju Nostoc
na brzeznej cze$ci). Jednakze porostow ,,piszacych”
na korze jodly jest wigcej — warto wymieni¢ tu na
przyktad szadZca ciemnozielonego Scoliciosporum

Ryc. 12. Papro¢, Zachylka trojkatna (Gymnocarpium dryopteris). Fot. Wojciech Paul.
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chlorococcum). Wszystkie te gatunki drastycznie
zmieniaja swe barwy po wiekszych opadach deszczu.

W tym sektorze rezerwatu rosng oryginalne pa-
procie z rodzaju zachytka (Phegopterus) — zachytka
Roberta (Gymnocarpium robertianum) oraz zachyt-
ka trojkatna (Gymnocarpium dryopteris) (Ryc. 12).
Pierwszy z tych gatunkéw posiada ciemnozielony,
rachityczny 1 pomarszczony listek, drugi wprost

Ryc. 13. Przytulia okraglolistna (Galium rotundifolium). Fot. darmowa
grafika: https://pixaby.com

Ryec. 14. Storczyk meski (Orchis maculata). Fot. Bogustaw Binkiewicz.

Wszechswiat, t. 121, nr 1-3/2020

przeciwnie — posiada bogate, jasnozywozielone ulist-
nienie, w ktorym przewazaja motywy geometrycz-
ne. Prawdziwa furorg robi tu przytulia okraglolistna
(Galium rotundifolium) (Ryc. 13). To gatunek typo-
wy dla starych borow jodtowych, gdzie, tak jak tu,
jodly posiadaja naprawde duza pierscienice (obwod
pnia). Przytulia ta, wbrew nazwie, nie posiada okra-
gtych lisci, lecz raczej podluzne, i to zawsze cztery.
Z roélin z rodzaju Cardamine warto wymieni¢ rze-
zuche niecierpkowa (Cardamine impatiens) oraz
rzezuche lesna (Cardamine flexuosa). Posiadaja one
mikroskopijne, biate kwiatostany.

Szczytowy zespot roslinny to grad subkontynen-
talny (7ilio-Carpinetum). Tworza go deby (Quercus
sp.), jesiony (Fraxinus excelsior), buki (Fagus syl-
vatica). Rosng tu tez najbardziej pomnikowe drzewa
— cis, sosna tak gruba, ze przestata bac si¢ silnych
wiatrow. Cata ta misterna konstrukcja zostata wsparta
krzewami, zwtaszcza dereniem wlasciwym (Cornus
sp.) 1 jarzebina (Sorbus aucuparia). Geste i kolcza-
ste glogi (Crataegus sp.), jako naturalni ochroniarze
wyznaczaja ludziom granice, do ktorych moga si¢ po-
sung¢ w zwiedzaniu i eksploracji tego obszaru. Jest
rzecza interesujaca, ze grad subkontynentalny tworzy
ostatni rzad drzew na samej granicy z wysokogorska
Iaka. Kwitng tam storczyki meskie (Orchis mascula).
Storczyk meski, cho¢ podobny do pospolitych stor-
czykow z rodzaju Dactylorhiza, jest jednak przynaj-
mniej dwukrotnie wyzszy od nich. Pojawia si¢ on
masowo na gorskiej tace na szczycie Jodtowki (Ryc.
14), ale tylko na tydzien, po czym gwattownie ,,zwija
zagle”. Rosng tu dwa gatunki wilczomleczy, w tym
ten najbardziej piaskowolubny — wilczomlecz sosnka

Ryec. 15. Wilczomlecz sosnka (Euphorbia ciparissas). Fot. Wojciech Paul.

(Euphorbia cyparissias) (Ryc. 15) oraz, dla kontra-
stu, najbardziej wilgociolubny wilczomlecz migdato-
listny (Euphorbia amygdaloides) (Ryc. 16) w podze-
spole tggu jesionowego (Carici remotae Fraxinetum).
Migdzy drzewami w suchej czes$ci zespotu ukry-
wa si¢ gruboszowaty rozchodnik karpacki (Sedum
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telephium) — gatunek charakterystyczny dla tak Be-
skidu Niskiego. Istnieje duze prawdopodobienstwo,
ze jego lis¢mi zywia si¢ gasienice modraszka oriona

Ryc. 16. Wilczomlecz migdatolistny (Euphorbia amygdaloides). Fot.
Wojciech Paul.

(Scolitantides orion) — motyla, ktéorego imago wielo-
krotnie obserwowatem na terenie Mogilna.

Ostatni zespot roslinny, zajmujacy ponad 50%
powierzchni catego rezerwatu, tonie w gegstym
i nieprzeniknionym mroku. Brak wody powoduje, ze
tutejsze mlode jodly musza pozbywac si¢ dolnych
i srodkowych igiel, aby zachowa¢ je w newralgicz-
nym punkcie, czyli na szczycie, tuz przy stozkach
wzrostu.

Z kolei stare jodly czesto padaja pod naporem
wiatru. Bluszcz (Hedera helix), ubierajac pnie
w swoOj wykwintny ptaszcz, ozywia ponury krajo-
braz tego miejsca. Warto tu zwroci¢ uwage na dzi-
waczny twor rosnacy na pniach jodet. To soplowka
jodlowa (Hericium abietis) — rzadki grzyb podobny
do kandelabru (zdjecie tego grzyba opublikowano

w jednym z poprzednich numerdéw Wszechswiata:
Roman J., Wszechswiat 2019, 120, 4-6, 132-139).
Czernieje on na staro$¢. Podobnych gatunkow jest
tu wiecej — wystarczy wymieni¢ buszujacego na
obalonych pniach niszczyka iglastodrzewnego (77i-
chaptum abietinum) wygladajacego jak bable oraz
czyrenia jodlowego (Phellinus harthigi) — grzyba
w ksztalcie kopyta.

Sciezka przyrodnicza

Do rezerwatu prowadzi S$ciezka przyrodnicza,
konczaca si¢ na terenie wsi Koniuszowa szlakiem
imienia generata Gagora, syna tej ziemi, ktory zginat
w katastrofie smolenskiej w 2010 roku. Takze i ona
przebiega obok rzadkich i cennych gatunkéw roslin.
Najpickniejszy i najbardziej pomnikowy cis znajduje
si¢ bok niej, ale niestety juz poza obrgbem rezerwa-
tu. To samo mozna powiedzie¢ o licznych egzempla-
rzach rozy alpejskiej (Rosa alpina) — jedynym bez-
kolcowym gatunku dzikiej r6zy w Polsce. Tuz przy
granicy rezerwatu znajduje si¢ tez jedyny w masywie
Jodtowki egzemplarz wiciokrzewu czarnego (Lonice-
ra nigra).

Podsumowanie

Rezerwat cisow na Jodlowce jest tylko z pozoru
ubogi w gatunki. Wedrowanie po nim otwiera przed
naszymi oczami wspaniaty $wiat roslin, zwlaszcza
cieniolubnych ro$lin lasu, czegsto niedostrzeganych
przez turystow. Wystepuje tu kilku zespotéw ro-
$linnych regla dolnego, ktore gruntownie zbadatem
w 2019 roku. Doliczytem si¢ tu 22 gatunkow drzew,
krzewow 1 pnaczy, 39 gatunkow roslin kwiatowych,
4 gatunki traw i turzyc, 5 gatunkdéw paprotnikow,
6 gatunkow mchow i 11 gatunkéw grzybow. W sumie
to 87 gatunkow.




Philippe Collignon, Bernard Bureau, Mehr-
jahriges Gemiise. Einmal pflanzen — dauernd
ernten (Wieloletnie warzywa. Raz zasadzone —
trwale zbierane plony), Aus dem Franzosischen
von Sabine Hesemann, Stuttgart (Hohenheim)
2018, ss. 157, Eugen Ulmer KG, ISBN 978-3-
8001- 0297-6, www.ulmer-verlag.de

Frafippe Colffignon | Bernard Bursau J

MEHRJAHRIGES
GEMUSE

Wieloletnie warzywa cieszg si¢ coraz wigkszym
zainteresowaniem zorientowanych ekologicznie kon-
sumentow 1 producentéw. Oszczgdzaja one czas,
koszty i wysitek w czasie ich uprawy. Dziatalnos¢
ogrodnicza odbywa si¢ wtedy w mysl zasady: ,,Mi-
nimalny naktad i maksymalny pozytek z uprawy
warzyw wieloletnich” (s. 5). Problematyke wielolet-
nich warzyw podjeli francuscy autorzy Philippe Col-
lignon i Bernard Bureau w swojej pracy pt. ,,Wie-
loletnie warzywa. Raz zasadzone — trwale zbierane
plony”. Praca ta zostata pierwotnie opublikowana we
francuskiej filii niemieckiego wydawnictwa Verlag
Eugen Ulmer (w 2016 . Les Editions Ulmer, Paris).
Ksigzka Ph. Collignona i B. Bureau cieszyta si¢ du-
zym zainteresowaniem we Francji i dlatego zostata
tez przettumaczona na j¢zyk niemiecki (przez Sabine
Hesemann).

Recenzowana ksigzka sktada si¢ z wprowadzenia
(,,Po co potrzeba ogrodu warzywnego, ktory rosnie
sam z siebie" — s. 5) oraz nastepujacych czesci: ,,Za-
ktadanie grzadek. Zatozenie trwatego ogrodu wa-
rzywnego” (s. 6—24); ,,Warzywa liSciowe” (s. 25-51);
»Warzywa korzeniowe” (s. 52-95); ,,Owoce wa-

rzywne” (s. 96-107); ,,Ziota” (s. 108-139); ,,Opieka.
O ogrodnictwie warzywnym” (s. 140-155), a takze
»Skorowidz nazw roslin” (s. 150-155) i ,,Serwis",
na ktory skladaja sie ,,Podzickowanie”; ,,Uzytecz-
ne adresy”; ,,Pochodzenie zdje¢” (s. 156). Autorzy
ksiazki podkreslaja, ze ogrod z warzywami wielolet-
nimi oszczedza pieniadze i zmniejsza naktady pra-
cy ogrodniczej wielokrotnie. W cze$ci ,,Zaktadanie
grzadek. Zalozenie trwatego ogrodu warzywnego”
przedstawiono zasady tworzenia takich ogroddw.
Musza one posiada¢ co najmniej 6-godzinne nasto-
necznienie (najlepiej potozone kolo domu). Dzia-
Talnos$¢ ogrodnicza koncentruje si¢ na odpowiednim
przygotowaniu gleb, zwalczaniu chwastow, spulch-
nianiu gleb i tworzeniu odpowiednich grzadek. Au-
torzy przedstawiaja trwate ogrody w postaci kwadra-
towych grzadek (1,2 x 1,2 m). Wyrdzniajg oni wsrod
nich; ,,Mieszanke dla poczatkujacych”; ,,Przypra-
wy”; ,,Wkiadki dla zup”; ,,Warzywa korzeniowe”;
»Warzywa lisciowe”; ,,Owoce warzywne”. Ogrod
warzywny obejmujacy 6 m? grzadek moze zaspokoié
roczne potrzeby zywieniowe dwdch osob. Autorzy
podaja ciekawe przyklady ogrodow warzywnych
(Chateau du Pin w gminie Champtoce — sur — Loire;
trwaty ogrod autoréw na 50 m? i wariant balkonowy
trwatego ogrodu warzywnego).

W nastepnych czg$ciach ksigzki Ph. Collignona
i B. Bureau omowiono warzywa lisciaste (13 gatun-
kéw), warzywa korzeniowe (21 gatunkéw), owo-
ce warzywne (5 gatunkow), ziota (15 gatunkow).
W tym miejscu wskaze si¢ tylko najwazniejsze ga-
tunki wieloletnich warzyw. Wsrod roslin lisciowych
na uwage polskich czytelnikow zastluguja m.in.:
dziki por (Allium ampeloprasum var. porrum), ce-
bula wielopigtrowa (Allium cepa var. viviparum),
czosnek gorski (Allium lusitanicum), szczaw gor-
ski (Rumex arifolius), szczaw z6lty, zwany potocz-
nie ,angielskim szpinakiem” (Rumex patientia),
komosa strzatkowata (Chenopodium bonus-henri-
cus), szpinak nowozelandzki (7etragonia tetrago-
noides), kapusta bylinowa (Brassica oleracea var.
ramosa). Wymienione tutaj wieloletnie warzywa li-
sciowe zasluguja na uprawe i wykorzystanie takze
iw Polsce.

Wspotczesnie znanych jest wiele warzyw korze-
niowych. Wiekszo$¢ omawianych wieloletnich wa-
rzyw mozliwych jest do uprawy w Polsce i stanowi
cenne zrodto sktadnikow odzywczych. Koniecznie
trzeba tutaj wymieni¢: apios amerykanskie — pnacze
z jadalnymi bulwkami (4pios americana), pasternak
zwyczajny (Pastinaca sativa), czosnek olbrzymi,
inaczej stoniowy (Allium ampeloprasum var. ampe-
loprasum), cibore jadalna, zwang tez chufg (Cyperus



esculentus), mato znany jeszcze w Polsce stonecznik
helianthi (Helianthus strumosus), nieco zapomniang
w Polsce cebule kartoflanke (Al/lium cepa var. agre-
gatum), podobnie jak $wierzabek bulwiasty (Chaero-
phyllum bulbosum) i kminek bulwiasty, nazywany
tez kasztanem ziemnym (Bunium bulbocastanum,
inaczej Carum bulbocastanum). Egzotyczne pocho-
dzenie, chociaz sa mozliwe do uprawy w Polsce,
maja: japonski czysciec bulwiasty (Stachys affinis),
poludniowoamerykanska nasturcja bulwiasta (7ro-
paeolum tuberosum), jak rowniez bardzo pozywny
szczawik bulwiasty (Oxalis tuberosa), chrzan ja-
ponski, zwany wasabi (Wasabia japonica), a takze
mato jeszcze popularny w Polsce yacon (Polmnia
sonchifolia). Europejskie pochodzenie, chociaz do
niedawna zapomniany, ma marek kucmerka, zwa-
ny takze stodkim korzeniem (Sium sisarum). Coraz
wiekszym zaintersowaniem cieszg si¢ wspotcze-
$nie takze wieloletnie warzywa, takie jak popularny
chrzan pospolity (drmoracia rusticana), pietruszka
korzeniowa (Petroselinum crispum var. tuberosum),
jadalny dzwonek rapunkut (Campanula rapuncu-
lus), czosnek rokambul (A/lium sativum var. ophio-
scodon), zupetnie zapomniany w Polsce i w wielu
krajach czarny lubczyk, znany juz w $redniowieczu
(Smyrnium olusatrum), jak tez stonecznik bulwiasty,
inaczej topinambur (Helianthus tuberosus).

Nie mozna takze zapomina¢ o owocach warzyw-
nych. Autorzy wymieniajg tutaj: pomidor drzewiasty
(Cyphomandra betacea), do$¢ juz znang miechunke
peruwianska (Physalis peruviana), podobny nieco
do melona pepino (Solanum muricatum), a takze po-
ziomki i niektoére odmiany truskawek.

Na uwage polskich czytelnikow zastuguja takze
ziota, ktore w wigkszos$ci sg przyprawami kuchen-
nymi. Mozna wyrdzni¢ tutaj ziota pochodzenia eu-
ropejskiego, a takze ziota egzotyczne. Do ziot egzo-
tycznych naleza m.in.: bazylia afrykanska (Ocimum
gratissimum), tymianek jamajski (Plectranthus
amboinicus), japonska pietruszka, inaczej mitsuba
(Cryptotaenia japonica), szalwia peruwianska (Sa-
Wvia discolor) oraz rdest pachnacy zwany wietnam-
ska kolendra (Persicaria odorata). Moga by¢ one
uprawiane w Polsce, chociaz wymagaja odpowied-
nich warunkéw uprawy. Pochodzenia europejskie-
g0 s3 natomiast takie wieloletnie ziota jak: czosnek
niedzwiedzi (Allium ursinum), estragon niemiecki
(Artemisia drancunculus), seler zwyczajny (Apium
graveolens), krwisciag mniejszy (Sanguisorba mi-
nor), lubczyk lekarski (Levisticum officinale), czo-
snek chinski (A/lium tuberosum), marchewnik any-
zowy (Myrrhis odorata) czy wreszcie dzika rukola
(Diplotaxis tenuifolia).

Ostatnia czg$¢ ksigzki Ph. Collignona i B. Bureau
zajmuje si¢ opiekg nad uprawami ogrodniczymi. Au-
torzy wskazujg na koniecznos$¢ przegrabiania grza-
dek, $ciotkowania i rodzajow stosowanych materia-
tow sciotkowych. Wazne znaczenie dla wieloletnich
upraw warzywnych ma odpowiednie zaopatrzenie
w wodg i substancje pokarmowe, ograniczenie stoso-
wania pestycydow, konieczno$¢ ptodozmianu i wy-
korzystania w ogrodach zwierzat uzytecznych. Jako
wyzwanie uchodzi przejscie do upraw ekologicz-
nych i zrownowazone ekologicznie ogrodnictwo.

Ksigzka Ph. Collignona i B. Bureau stanowi fascy-
nujacg lekture dla polskich ogrodnikow i konsumen-
tow wieloletnich warzyw. Jest ona wazna dla ogrod-
nikow — specjalistow, konsumentow, restauratorow,
ale takze szerokiego grona milo$nikow ogrodow
i smakoszy zdrowego pozywienia. Zastuguje ona na
szeroka popularyzacje takze i w Polsce.

Eugeniusz Kosmicki (Poznan)
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+NEURONAUKA DLA DZIECI: SEKRETY ZMYSELOW”

»Dzien Mozgu” dla uczniow szkol podstawowych organizowany przez
Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie
z pomoc3 dotacji DANA-FENS Brain Awarness Week grants 2020

We srode 11 marca 2020 r., w Srodkowym dniu krakowskiego Tygodnia Mozgu 2020 (w godzinach
9.00-14.00), po raz pierwszy w bogatej historii tej dorocznej konferencji, odbedzie si¢ wydarzenie
skierowane gtownie, cho¢ nie wytacznie, do ucznidw szkét podstawowych. W przedstawionym
cyklu pieciu mini-wyktadow 1 warsztatow dotyczacych zagadnien budowy i1 funkcjonowania naszych
zmystow, mlodzi uczestnicy zaznajomig si¢ z mechanizmami odpowiedzialnymi za komunikacje
organizmu z otaczajagcym go $wiatem zewnetrznym. Bedzie to rownoczes$nie okazja do interakcji
znauka — zadawania pytan na temat funkcji mézgu i na poznawanie sekretow zmystow, czyli psikusow,
jakie moga nam one ptata¢ na co dzien. Chociaz kazda godzina begdzie poswiecona jednemu z pigciu
zmystow, to na koncu okaze si¢, ze nasze zmysly blisko ze sobg wspdlpracujg. O tym wszystkim
opowiedza pracownicy naukowi i doktoranci Zaktadu Biochemii Mozgu i Zaktadu Neurobiologii
Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie.

Serdecznie zapraszamy do poznania sekretow zmystow!!!

TYDZIEN MOZGU 2020 w KRAKOWIE

NEURONAUKA DLA DZIECI
Sekrety zmystow
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Projekt plakatu: Michal Wilczkowski — doktorant w Zakladzie Biochemii Mozgu.




dowka dominikanka (biatobrzucha) Vidua macroura. Park Narodowy Pilanesberg. RPA. Fot. Witold Bryszewski.




Cena 12,00 zt (VAT 5%) Indeks 381586

ekretarz, Sagittarius serpentarius. Park Narodowy Pilanesberg. RPA. Fot. Witold Bryszewski.






