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PROGRAM KONFERENCIJI
~TYDZIEN MOZGU"” 2025
W KRAKOWIE

Postepy neurofarmakologii: w poszukiwaniu
nowych lekow"” 10— 14 marca 2025, godz. 17.00

PAN

Wyklady w auli Auditorium Maximum UJ (ul
Krupnicza).

Organizatorzy: Polskie Towarzystwo Przyrodnikow
im. Kopernika (PTPK), Instytut Farmakologii im.
Jerzego Maja PAN w Krakowie (IF PAN), Uniwersytet
Jagiellonski (UJ), Komitet Neurobiologii PAN

Komitet Organizacyjny: Prof. dr hab. Irena Nalepa
(Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja PAN, PTPim.
Kopernika), Prof. dr hab. Elzbieta Pyza (Uniwersytet
Jagiellonski, PTP im. Kopernika) mgr Dorota Kly$
(Uniwersytet Jagiellonski, PTP im. Kopernika)

10 marca 2025

prof. dr hab. Irena Nalepa (Zaktad Biochemii Mo6zgu,
Instytut Farmakologii im. J. Maja PAN)
»Neurobiologiczne podloze depresji i mechanizmy
dzialania lekow przeciwdepresyjnych: ewolucja
strategii w poszukiwaniu nowych lekow”.

11 marca 2025

dr hab. Malgorzata Frankowska (Zaktad Farmakologii
Uzaleznien, Instytut Farmakologii im. J. Maja PAN)
»Substancje Psychoaktywne i Mozg: Co PowinniSmy
Wiedzie¢ o Uzaleznieniach”

=== Doskonata

Nauka

12 marca 2025

prof. dr hab. Marzena Mackowiak (Zaktad Farmako-
logii i Biostruktury Mdzgu, Instytut Farmakologii im.
J. Maja PAN)

»Schizofrenia a dziatanie psychodelikow”

13 marca 2025

prof. dr hab. Katarzyna Starowicz-Bubak (Zaktad
Neurochemii, Instytut Farmakologii im. J. Maja PAN)
,,Kannabidiol w walce z bélem i zaburzeniami afek-
tywnymi: przetom czy placebo?”

14 marca 2025

dr hab. Katarzyna Gtombik (Zaktad Neuroendokrynologii
Doswiadczalnej, Instytut Farmakologii im. J. Maja PAN)
»Skad mdzg czerpie energi¢ do pracy i jak mozna go
wspomoc, czyli czy nadeszta era biohackingu meta-

bolicznego?”

Projekt dofinansowany ze $rodkow budzetu panstwa, przyzna-
nych przez Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w ramach
Programu ,,Doskonata nauka II”.

2 Minister =
S . === Doskonata
Nauki

——== Nauka




TYDZIEN MOZGU

Wszechswiat, t. 126, nr 1-3/2025

,DZIEN MOZGU” 2025 DLA MLODZIEZY
SZKOLNEJ ,,0 znaczeniu diety i procesu zapal-
nego dla funkcjonowania mézgu i o tym, jak po-
wstaja leki”

Krotkie wyktady (30 min), YouTube, strona sie-
ciowa PTP im. Kopernika — udostepnione on-line 15
marca 2025, godz. 10.00.

Organizatorzy: Instytut Farmakologii im. Jerzego
Maja PAN w Krakowie (IF PAN), Polskie Towarzy-
stwo Przyrodnikow im. Kopernika (PTPK).

Komitet Organizacyjny: prof. dr hab. Irena Nalepa
i dr hab. Katarzyna Stachowicz (Instytut Farmako-
logii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie, PTP im.
Kopernika).

1. Prof. dr hab. Irena Nalepa, Zaktad Biochemii
Mozgu, Instytut Farmakologii im. J. Maja PAN
w Krakowie. ,,Wprowadzenie do Dnia Mozgu
2025”

2. DrIrena Smaga-Maslanka, Zaktad Farmakolo-
gii Uzaleznien, Instytut Farmakologii im. J. Maja
PAN w Krakowie. Tytut wyktadu: ,,Konsekwen-
cje diety matki dla potomstwa”

3. Dr Ewa Trojan, Zaklad Neuroendokrynolo-
gii Doswiadczalnej, Instytut Farmakologii im.
J. Maja PAN w Krakowie. Tytul wyktadu: ,,Proces
zapalny jako podloze rozwoju patologii mozgu?”

4. Dr hab. Katarzyna Stachowicz, Zaklad Neuro-
biologii, Instytut Farmakologii im. J. Maja PAN
w Krakowie. Tytut wyktadu: ,,Jak powstaja leki?”

5. Dr hab. Katarzyna Stachowicz — program dla
przedszkolakow: KSIAZECZKA pt. ,,Przygody
Amygdalki i Hipokampka. Choroba — czyli ksig-
zeczka o tym, co si¢ dzieje w twoim organizmie
gdy chorujesz” (podczas Dnia Mozgu byta udo-
stepniona do pobrania ze strony sieciowej PTP
im. Kopernika)

Konferencja ,, Tydzien Mézgu” 2025 w Krakowie
pod hastem ,,POSTEPY NEUROFARMAKOLO-
GII: W POSZUKIWANIU NOWYCH LEKOW”
Auditorium Maximum UJ (ul. Krupnicza),
w dniach 10-14 marca 2025 (od poniedzialtku do
piatku), godz. 17.00.

Konferencja popularnonaukowa ,,Tydzien Mozgu”
2025 odbyta si¢ w Krakowie juz po raz 26. Podobnie
jak w ubiegtych latach, miejscem konferencji byto
Auditorium Maximum Uniwersytetu Jagiellonskiego,
a organizatorami byli, oprocz Polskiego Towarzystwa
Przyrodnikow  im.  Kopernika, = Uniwersytet
Jagiellonski i Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja
PAN w Krakowie oraz Komitet Neurobiologii PAN.
Glownymi sponsorami tegorocznej konferencji byto
Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa WyzZszego (Program
,Doskonata Nauka”) oraz Polska Akademia Nauk.

Biezacy rok jest jednak o tyle wyjatkowy, ze
laczy w sobie kilka jubileuszy $wigtowanych przez
organizacje, dzigki ktorym konferencja ,,Tydzien
Mozgu” odbywa si¢ w Krakowie. W tym roku
przypada Jubileusz 30-lecia powotania Swiatowego
Tygodnia Mozgu 1 Jubileusz 150-lecia powstania
Polskiego Towarzystwa Przyrodnikow im. Kopernika,
a cztery miesigce wcezesniej — w grudniu ubieglego
roku, Jubileusz 70-lecia swego istnienia i dziatalno$ci
naukowej obchodzit Instytut Farmakologii im. Jerzego
Maja PAN (IFPAN) w Krakowie, o czym mozna si¢
dowiedzie¢ ze strony internetowej: https:/new.if-pan.
krakow.pl/. Dla upamigtnienia tej ostatniej rocznicy

Doskonata
Nauka

—_—————
L ———
——



Wszechswiat, t. 126, nr 1-3/2025

TYDZIEN MOZGU

caly program naukowy tegorocznej konferencji
»lydzien Mozgu” zostat wypetiony wykladami
pracownikow naukowych IFPAN, a tematyka ich
wykladow byta powigzana z priorytetowymi obszarami
badan realizowanych w IFPAN, do ktorych naleza
depresja, schizofrenia, uzaleznienia od narkotykéw
i naturalnych nagrod oraz chroniczny bol.

Wygloszone wyktady, w dniach 10-14 marca 2025,
mialy na celu przyblizy¢ stuchaczom zagadnienia
zaburzen neuropsychiatrycznych, z ktorymi mierzy si¢
populacja ludzka oraz przedstawi¢ obecne mozliwosci
ich farmakoterapii. Na tle istniejacych hipotez
dotyczacych etiologii tych schorzen wykladowcy
omawiali obecne trendy w badaniach mozgu
czlowieka 1 zwierzat. Wykladowcy sg tez autorami
artykutéw opublikowanych w biezacym wydaniu
czasopisma ,,Wszech$wiat”. Wyklady zostaly tez
nagrane i mozna je odtworzy¢ na stronie internetowe;j
Polskiego Towarzystwa Przyrodnikow im. Kopernika,
w zaktadce Wydarzenia/Tydzien Mozgu.

Pierwszy wyklad wygtlosita prof. dr hab. Irena
Nalepa (wspolorganizatorka konferencji) na temat
neurobiologicznych aspektow depresji, hipotez
dotyczacych etiologii schorzenia, dostepnych lekow
przeciwdepresyjnych oraz zwigzkow badanych
pod katem potencjalu  przeciwdepresyjnego.
Weczesniejsze monoaminergiczne hipotezy wigzace
depresje¢ z deficytami neuroprzekaznikéw takich jak
noradrenalina, serotonina i dopamina, s3 obecnie
uzupetiane hipotezg o zaburzonej neuroplastycznosci
mozgu. W ciagu blisko 70-letniej historii badan nad
depresja i lekami przeciwdepresyjnymi dokonat
si¢ wprawdzie zasadniczy postep W pojmowaniu
i terapii tego schorzenia, jednak fakt istnienia depres;ji
lekoopornej stanowi nadal powazne wyzwanie,
zarowno dla terapeutow, jak i1 dla naukowcow
probujacych zglebi¢ mechanizmy odpowiedzialne za
to zjawisko. W wykladzie przedstawiono takze nowe
trendy w badaniach nad depresja ukierunkowane na
innenizmonoaminergiczneuktadyneurotransmisyjne.

W  kolejnym wyktadzie dr hab. Malgorzata
Frankowska przedstawita fenomen uzaleznienia,
ktore jest przewlekta choroba osrodkowego uktadu
nerwowego, zwiazang z dysfunkcja ukladu nagrody.
Jest to powazny problem, ktéry dotyka nie tylko
osoby uzaleznione, ale takze ich bliskich. Niestety
problem ten ma tendencj¢ wzrostows, gdyz w ciagu
ostatnich 10 lat liczba uzytkownikow narkotykow
wzrosta z 240 do 296 mln (co stanowi 5,8% globalnej
populacji  dorostych). Uzywanie  narkotykow
prowadzi do wigkszosci  wszystkich powiktan
zdrowotnych i przyczynia si¢ do zgonéw. Omoéwione
zostaly trudnosci w leczeniu uzaleznienia, ktore

jest zwigzane z wysokim ryzykiem nawrotu oraz
przedstawiono dostgpne obecnie dwie gtdéwne metody
leczenia: farmakologiczne i psychologiczne.

Wyktad przedstawiony przez prof. dr hab. Marzen¢
Mackowiak dotyczyt schizofrenii, ktora jest chorobg
neurorozwojowg o podlozu genetycznym, tym
niemniej pojawienie si¢ objawoéw zwigzane jest takze
z oddzialywaniem czynnikow $rodowiskowych.
Ponadto czynniki ryzyka wywotujace chorobg czgsto
wystepuja w okresie prenatalnym oraz podczas okresu
dojrzewania. Uwaza si¢, ze u podtoza powstawania
symptomow  negatywnych czy  poznawczych
tej choroby lezg zaburzenia rozwoju potaczen
synaptycznych w korze mozgu w okresie wieku
mtodzienczego. Omowiono leki stosowane w leczeniu
schizofrenii, ktore s3 antagonistami receptora
dopaminowego D2, a ponadto szereg z nich hamuje
takze aktywno$¢ receptorow serotoninowych 5-HT2A.
Natomiast zwigzki aktywujace receptory S5-HT2A
sa to substancje majace dzialanie psychodeliczne.
Dyskutowano kontrowersje zwigzane z propozycja
zastosowania psychodelikow w terapii schizofrenii.

Czwarty z wyktadow, przedstawiony przez prof.
dr hab. Katarzyne Starowicz-Bubak, dotyczyt
kannabidiolu  (CBD), zwiazku pochodzacego
z konopi siewnych (Cannabis sativa). Poniewaz CBD
nie wykazuje dziatania psychoaktywnego, stanowi
atrakcyjng opcje terapeutyczng i zyskuje coraz
wigksze zainteresowanie w kontekscie terapii bolu
oraz zaburzen afektywnych, takich jak depresja i Igk.
Badania przedkliniczne wykazaty, ze CBD zmniejsza
stan zapalny, hamuje sygnalizacj¢ bolowa i poprawia
nastréj. W modelach zwierzgcych potwierdzono
jego skuteczno$¢ w terapii przewlektego bolu
neuropatycznego 1 stanow lgkowych. Jednak wyniki
badan klinicznych nie sg jednoznaczne. Dlatego
tez zwrdécono uwage na konieczno$¢ krytycznego
podejscia do informacji zamieszczanych w mediach
spotecznosciowych na temat ,,cudownego” dziatania
CBD oraz staranng weryfikacj¢ informacji pod
wzgledem wiarygodnosci.

Ostatni wyktad, wygloszony przez dr hab.
Katarzyng Glombik, zawierajacy w swym tytule
atrakcyjne pytanie ,,czy nadeszla era biohackingu
metabolicznego?” dotyczyt zagadnien metabolizmu
i energetyki naszego mozgu. Procesy metaboliczne
mozgu sg regulowane w sposob dynamiczny, ale
stanowia homeostatyczny uktad, ktory rownowazy
zapotrzebowanie i podaz energii poprzez wspol-
dziatanie wielu szlakoéw molekularnych. W wyktadzie
oméwiono  metabolizm  energetyczny = mozgu
w kontekscie jego prawidtowego funkcjonowania.
Ponadto wykazano, dlaczego metabolizm mozgu jest
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tak waznym procesem i jak mechanizmy, ktére go
reguluja, zmieniajg si¢ w przebiegu pewnych chorob.
W zwigzku ze zwigkszajaca si¢ dlugoscig zycia,
dlugotrwate utrzymanie moézgu w jego optymalnej
kondycji stanowi nie lada wyzwanie. Wyktad
dostarczyt takze kilku praktycznych wskazowek
dotyczacych aktywnego stylu zycia, zbilansowanej
diety i zastosowania substancji ergogenicznych, ktore
moga wptywac pozytywnie na bioenergetyke mozgu.

Zapraszamy do lektury artykutow w tym wydaniu
Wszechswiata oraz do ponownego stuchania
nagranych wyktadow, dostepnych na kanale YouTube
Polskiego Towarzystwa Przyrodnikow im. Kopernika!

»Dzien Mézgu” 2025 dla mlodziezy szkolnej pod
hastem: ,,O znaczeniu diety i procesu zapalnego dla
funkcjonowania mé6zgu i o tym, jak powstaja leki”

»Dzien Mozgu” ,,wystartowal” online 15 marca,
o godz. 10.00, podczas trwania ,,Swiatowego
Tygodnia Moézgu”. W tym roku roéwniez ,,Dzien
Mozgu” mial swoja mala rocznicg — jubileusz 6-lecia
swojego powstania. Tradycyjnie program w postaci
miniwyktadow 1 ksigzeczki dla przedszkolakow
zostal przygotowany przez naukowcow z Instytutu
Farmakologii im. Jerzego Maja PAN.

Pierwsza z prezentacji przedstawiona przez prof. dr
hab. Iren¢ Nalepa — inicjatorke ,,.Dnia Mézgu”, ktora
pracuje w Zaktadzie Biochemii M6zgu, nawigzywata
do genezy powstania ,,Dnia Mdézgu” na tle ,,Tygodnia
Moézgu” w Krakowie i do tematyki poprzednich edycji
tej minikonferencji, a takze stanowita wprowadzenie
do biezacego programu.

W kolejnym wyktadzie dr Irena Smaga-Maslanka
z Zakladu Farmakologii Uzaleznien opowiedziata
o rozwojowej koncepcji zdrowia i choroby zakta-
dajacej, ze wezesne czynniki sSrodowiskowe, takie jak
dieta czy stres, wplywaja na zdrowie i ryzyko chordob
w dorostosci. W tym kontek$cie matczyna dieta,
szczegblnie nadmierne spozycie kalorii podczas ciazy
i laktacji, odgrywa kluczowg rol¢ w rozwoju ptodu,
wplywajac na po6zniejsze funkcjonowanie potomstwa.
W wyktadzie przedstawiono wyniki badan wlasnych
pokazujacych, ze dieta wysokotluszczowa matki
w czasie cigzy 1 laktacji prowadzi do trwatych zmian
w mozgu potomstwa szczurow.

Z kolei wyktad przedstawiony przez dr Ewe Trojan
z Zakladu Neuroendokrynologii Dos$wiadczalnej
dotyczyt reaktywnosci ukladu odpornosciowego
w procesie przewlektego stanu zapalnego i w kon-
sekwencji mozliwosci pojawienia si¢ takiego stanu
w mozgu. Podkreslono, ze zrozumienie mechanizmow
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procesu zapalnego w moézgu moze przyczyni¢ si¢
do skuteczniejszego przeciwdziatania powaznym
chorobom 1 dluzszego utrzymania sprawnosci
umystowe;.

Ostatni z wyktadow, zaprezentowany przez dr
hab. Katarzyng Stachowicz z Zaktadu Neurobiologii,
pokazuje proces powstawania leku 1 zabiera
sympatykéw ,,.Dnia Mozgu” w fascynujacg podroz
od pierwszych pomystow w laboratorium az po
wprowadzenie gotowego leku na rynek. Mozna si¢
tutaj dowiedzie¢ jak przebiegaja badania kliniczne,
i jakie wyzwania stoja na drodze do stworzenia
skutecznych i bezpiecznych terapii.

Rowniez ~w  tym  roku  pamigtaliSmy
o przed-szkolakach — dr hab. Katarzyna Stachowicz
tradycyjnie przygotowata ksigzeczke o dalszych
przygodach Amygdalki i Hipokampka, tym razem
o tym, co si¢ dzieje w organizmie podczas choroby.
Ksigzeczke mozna byto pobrac ze strony https://ptpk.
org/strona/dzien-mozgu/ przez jeden dzien podczas
»Dnia Mozgu”. Pod tym adresem mozna tez ogladac
wszystkie prezentacje na kanale YouTube.

Zapraszamy do wystuchania wyktadow!

Dr hab. Katarzyna Stachowicz — program dla
przedszkolakéw: KSIAZECZKA pt. ,Przygody
Amygdalki 1 Hipokampka. Choroba — czyli ksia-
zeczka o tym, co si¢ dzieje w twoim organizmie, gdy
chorujesz” (podczas Dnia Mozgu byla udostepniona
do pobrania ze strony sieciowej PTP im. Kopernika)

Komitet Organizacyjny: prof. dr hab. Irena Nalepa
i dr hab. Katarzyna Stachowicz (Instytut Farmako-
logii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie, PTP im.
Kopernika)

Streszczenia wyktadow na PTP im. Kopernika,
w zaktadce Tydzien Mozgu https://ptpk.org/strona/ty-
dzien-mozgu/ oraz w zakladce Dzien Mézgu https://
ptpk.org/strona/dzien-mozgu/

Zapraszamy!
Prof. dr hab. Irena Nalepa, Wiceprezes;
Prof. dr hab. Elzbieta Pyza, Prezes PTPK
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NEurOBIOLOGICZNE PODEOZE DEPRES)I
| MECHANIZMY DZIAtANIA LEKOW
PRZECIWDEPRESYJNYCH: EWOLUCJA
STRATEGII W POSZUKIWANIU

NOWYCH LEKOW 7 Doskonta

Irena Nalepa (Krakow)

Streszczenie wyktadu

Depresja stanowi powazny problem zdrowia publicznego, ktdry niekorzystnie wptywa nie tylko na
jakos¢ zycia jednostki, ale tez znaczgco przyczynia sie do globalnego obcigzenia spoteczenstwa
chorobami. Niejednorodnos¢ symptomow klinicznych, obserwowana wsrdd pacjentdw depresyj-
nych, komplikuje i ogranicza mozliwos¢ doktadnego zdiagnozowania depres;ji. Stad nadal jest sto-
sowane podejscie diagnostyczne oparte na objawach — symptomach schorzenia prezentowanych
przez pacjenta. Etiologia i patofizjologia depres;ji jest od wielu lat przedmiotem zainteresowania
wielu badaczy i wyniki szeroko zakrojonych badan sg przedstawione w obszernej literaturze nauko-
wej. Depresja jest postrzegana jako zespot neuropsychiatryczny charakteryzujacy sie stosunkowo
subtelnymi zmianami komorkowymi i molekularnymi, zlokalizowanymi w ztozonej sieci obwodow
nerwowych, w roznych regionach mézgu. Te obszary mdzgu podlegaja dynamicznej neuroplastycz-
nej adaptacji w odpowiedzi na rézne rodzaje bodzcow, neurohormonalnych i immunologicznych,
pochodzacych z wnetrza i z zewnatrz osrodkowego uktadu nerwowego. Modzg jest centrum inte-
gracji sygnatow oraz bodzcow odbieranych takze z otaczajacego srodowiska zewnetrznego i stano-
wi swoiste ,,centrum dowodzenia” dla organizmu. W wyktadzie zaprezentowano przeglad hipotez
dotyczacych powstawania depres;ji, ktdre zostaty wysuniete w oparciu o badania neurobiologiczne
prowadzone w réznych modelach doswiadczalnych. Wskazujg one na zaangazowanie i zintegro-
wanie wielu szlakdw neurotransmisyjnych, ktore odgrywaja role w patofizjologii zaburzen depre-
syjnych. Omowione zostaty kluczowe szlaki neurotransmisji, wptyw procesu zapalnego na funkcjo-
nowanie mozgu, stres oksydacyjny, szlaki zaangazowane w reakcji na rozne bodzce stresowe, rola
neurotrofin, rola mikrobiomu i mikrobioty jelitowej w depresji. Poczawszy od pdéznych lat 5o. ubie-
gtego wieku strategia tworzenia lekow przeciwdepresyjnych opierata sie o modulowanie dostepno-
$cineuroprzekaznika w synapsie komorek nerwowych poprzez hamowanie doneuronalnego zwrot-
nego wychwytu neuroprzekaznika badz hamowanie jego rozktadu. Leczenie przeciwdepresyjne,
wykorzystujace dostepne obecnie leki, tagodzi objawy depresji poprzez ztozone mechanizmy, ktére
same w sobie nie do korica sg zrozumiate. Jednak okoto 30% pacjentdw cierpi na depresje lekoopor-
n3. W wyktadzie omoéwiono pojawiajace sie nowe terapie, ze szczegolnym uwzglednieniem pacjen-
tow z depresja oporng na leczenie klasycznymi lekami. Nowe kierunki poszukiwania lekéw, inne niz
droga regulacji przekaznictwa monoaminergicznego, obejmujg miedzy innymi przekaznictwo glu-
taminianergiczne oraz leki neurosteroidowe w przypadku depresji poporodowej. Rozwazane jest
wprowadzanie modulatoréw wspomagajacych dziatanie klasycznych lekéw przeciwdepresyjnych,
wsrdd nich antyoksydanty, hamowanie stanu zapalnego, regulowanie mikrobioty jelitowej przez
probiotyki oraz suplementowanie mikroelementdw — pierwiastkdw sladowych. Te wszystkie strate-
gie maja na celu wspomaganie neuroplastycznosci, ktora wedtug obecnie panujacych hipotez, jest
uposledzona w depresji.

Uwaga od Redakgji: Petny artykut pod tym samym tytutem, autorstwa Ireny Nalepa i Agnieszki
Zelek-Molik, ukaze sie w kolejnym zeszycie w roku 2025.
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SUBSTANCJE PSYCHOAKTYWNE | MOZG:
CO POWINNISMY WIEDZIEC
O UZALEZNIENIACH

——=— Doskonata
~—— Nauka

Matgorzata Frankowska (Krakow)

Streszczenie

Uzaleznienie to powazny problem, ktory dotyka nie tylko osoby uzaleznione, ale takze ich bli-
skich. Osoby te borykaja sie z trudnosciami zdrowotnymi, ekonomicznymi oraz spotecznymi.
Uzaleznienie jest przewlekta choroba osrodkowego uktadu nerwowego, zwigzang z dysfunk-
cja uktadu nagrody. Zaczyna sie od sporadycznego zazywania substancji, ktore przeksztatca
sie w przymusowe, niekontrolowane ich przyjmowanie. Wedtug raportu Swiatowej Organizacji
Zdrowia z 2021 roku, w ciggu ostatnich 10 lat liczba uzytkownikéw narkotykow wzrosta z 240
do 296 min (to 5,8% globalnej populacji dorostych). Uzywanie narkotykéw prowadzi do pra-
wie 70% wszystkich powikfan zdrowotnych, w tym zgondw. Najczesciej stosowane substancje,
obok alkoholu (283 mIn) i nikotyny (62 mln), to marihuana (119 mIn uzytkownikow), opioidy
(60 mlIn), amfetamina (36 min), kokaina (22 min) i ekstazy (20 min). Trudnosci w leczeniu uza-
leznienia zwigzane s3 z wysokim ryzykiem nawrotu, nawet po dtugiej abstynencji, wywotanym
przez bodzce zwigzane z uzywaniem substancji, takie jak srodowisko czy stres. Obecnie stosuje
sie dwie gtdwne metody leczenia: farmakologiczne (detoksykacja, leczenie odwykowe, substy-
tucja, blokada) oraz psychologiczne (terapie behawioralno-poznawcze, grupowe i indywidual-
ne). Niestety dotychczasowe strategie leczenia nie s w peti skuteczne, a ponad 50% osob
wraca do natogu w pierwszym roku po rozpoczeciu terapii. Dlatego kluczowe jest lepsze zrozu-
mienie mechanizmow uzaleznienia, ktore wptywajg na nasz mozg.

Abstract

Addiction is a serious problem, that affects not only individuals struggling with it, but also their
loved ones. These individuals face health, economic and social difficulties. Addiction is a chronic
disease of the central nervous system associated with dysfunction of the reward system. It be-
gins with occasional substance use, which gradually transforms into compulsive and uncon-
trolled consumption. According to the 2021 World Health Organization report, the number of
drug users has increased from 240 to 296 million over the past decade, representing 5.8% of the
global adult population. Drug use accounts for nearly 70% of all health complications, including
deaths. The most commonly used substances, alongside alcohol (283 million users) and nico-
tine (62 million users), include marijuana (119 million users), opioids (6o million), amphetamines
(36 million), cocaine (22 million) and ecstasy (20 million). The challenges in treating addiction
stem from the high risk of relapse, even after long periods of abstinence, triggered by sub-
stance-related cues such as environmental factors or stress. Currently, two main treatment
approaches are used: pharmacological (detoxification, withdrawal treatment, substitution and
blockade) and psychological (cognitive-behavioral therapy, group therapy and individual thera-
py). Unfortunately, existing treatment strategies are not fully effective, with more than 50% of




individuals relapsing within the first year of therapy. Therefore, a better understanding of the
mechanisms of addiction and their impact on the brain is crucial.

Uzaleznienie

Uzaleznienie, w tym od substancji psychoaktyw-
nych, jest przewlekla choroba osrodkowego uktadu
nerwowego, zwiagzang z dysfunkcja uktadu nagrody.
Zaczyna sie od sporadycznego zazywania substancji,
ktore stopniowo przeksztatca si¢ w przymusowe, nie-
kontrolowane ich przyjmowanie (Ryc. 1). Zardwno
uzaleznienie, jak i naduzywanie substancji stanowia
powazny problem, ktéory moze dotknac¢ kazdego —
niezaleznie od grupy spotecznej czy zawodowe;j.

Uzaleznienie rzadko pojawia si¢ nagle — jest to
proces stopniowy, prowadzacy do zmian w zachowa-
niu 1 funkcjonowaniu osoby uzaleznionej. Problem
ten nie dotyczy wylacznie samego uzaleznionego,
ale wptywa takze na jego najblizsze otoczenie, w tym

Substancje uzalezniajace w Swiecie

Wedhug najnowszych analiz dotyczacych zjawi-
ska narkomanii w Europie oraz globalnych raportow
o spozyciu i produkcji substancji psychoaktywnych,
sytuacja jest coraz bardziej niepokojaca. Obserwuje
si¢ wzrost zarowno produkcji, jak i konsumpcji twar-
dych narkotykoéw, a kokaina zdobywa coraz wigksza
popularnos¢. W 2021 roku okoto jedna na 17 osob
w wieku 15-64 lat miata kontakt z jakim$ narkoty-
kiem, co oznacza wzrost o 23 procent w poroéwnaniu
z sytuacja sprzed dekady. Szacuje sie, ze liczba os6b
uzywajacych substancji odurzajacych wzrosta z 240
milionéw w 2011 roku do 296 milionéw w 2021 roku,
co stanowi prawie sze$¢ procent populacji w tej gru-
pie wiekowej (Ryc. 2). Najczesciej uzywanym narko-

CYKL UZALEZNIENIA

Uzaleznienie to przewlekta choroba osrodkowego
uktadu nerwowego, zwigzana z dysfunkeja uktadu
nagrody, charakteryzujaca sie przymusowym,
niekontrolowanym przyjmowaniem substancji

uzaleiniaiac%

Gtodwna trudnoscig w leczeniu uzaleznienia jest

nieprzewidywalny nawrdt do natogu, czesto wywolany przez
bodice kojarzone z pobieraniem substancji uzalezniajacych.

Sporadyczne
stosowanie

substancji

L -
:_Nawrut; Przewlekie stosowania
. o substancji (naduiwanie)
Utrata kontroli
Detoksykacja/ [uzaleinienie)
abstynencja

Ryc. 1. Cykl uzaleznienia.

rodzine, przyjaciol oraz wspolpracownikow. Moze
wystepowac¢ w roznych srodowiskach — w rodzinie,
wsrod znajomych, a takze w miejscu pracy.

Uzaleznienia niosa za sobg powazne konsekwen-
cje spoteczne, takie jak spadek wydajnosci w nauce
i pracy, zaburzenia relacji z rowiesnikami, konflikty
rodzinne, problemy z prawem oraz trudnosci finan-
sowe. Niezaleznie od rodzaju uzaleznienia, zawsze
prowadzi ono do pogorszenia funkcjonowania czto-
wieka we wszystkich sferach zycia. Co wiecej, ne-
gatywne skutki nie ograniczaja si¢ jedynie do osoby
uzaleznionej — dotykaja takze calego jej otoczenia,
a w szczegodlnosci najblizszej rodziny [6, 7, 16].

_/

tykiem na $wiecie pozostaje marihuana. W 2021 roku
szacowano, ze okoto 219 milionéw ludzi na calym
$wiecie miato z nia kontakt, co oznacza ponad cztery
procent globalnej populacji. Podobny trend obserwu-
je sie w Europie — raporty wskazuja, ze w 2022 roku
przynajmniej raz marihuane zazyto ponad 22 miliony
mieszkancow, co stanowi okoto osiem procent popu-
lacji. Dodatkowo prawie cztery miliony dorostych
w Unii Europejskiej stosowato marihuane regularnie,
codziennie lub prawie codziennie. Sposrdd innych
substancji psychoaktywnych duza popularnos¢ zdo-
byly amfetamina, kokaina oraz 3,4-metylenodioksy-
metamfetamina (MDMA, ,,ekstazy”). W 2021 roku
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okoto 36 milionow ludzi uzywalo amfetaminy, 22
miliony — kokainy, a 20 milionéw — ekstazy. W szcze-
golnosci wzrost spozycia kokainy budzi niepokoj,
poniewaz w ciggu dwoch lat liczba jej uzytkowni-
kow wzrosta o milion. Eksperci wskazuja, ze jednym
z czynnikoéw wplywajacych na ten trend byla zmia-
na kontekstu jej zazywania — coraz czesciej spozywa
si¢ ja poza srodowiskiem klubowym, co nasililo sig¢
zwlaszcza w okresie pandemii. Dodatkowo spoteczne
postrzeganie kokainy, niewigzace jej uzytkownikow
z tradycyjnym obrazem osoby uzaleznionej, przy-
czynia si¢ do wzrostu jej konsumpcji. Wzrost uzycia
kokainy ma takze powazne konsekwencje zdrowotne
i spoteczne. W ciagu dekady liczba zgonow zwigza-
nych z uzywaniem narkotykow wzrosta o 20 procent,

mi jak fentanyl czy ketamina. Coraz wigksza liczba
0s0b sigga takze po nowe substancje psychoaktywne,
w Polsce powszechnie znane jako dopalacze, kto-
re stanowig kolejne wyzwanie dla systemow opieki
zdrowotnej [2, 4].

Grupa najbardziej narazong na rozpoczgcie ekspe-
rymentowania z substancjami uzalezniajacymi sg na-
stolatkowie w wieku 15—18 lat. Wiele mtodych oséb
jest przekonanych, ze potrafi zachowa¢ umiar i moze
w kazdej chwili zrezygnowa¢ z uzywania substancji
psychoaktywnych. Okres dorastania to czas inten-
sywnych zmian — zarowno w sferze fizycznej, jak
i psychicznej. Pojawiajg si¢ nowe potrzeby i zacho-
wania, a najwazniejszym Srodowiskiem, w ktérym
nastolatkowie starajg si¢ je zaspokoi¢, jest grupa ro-

W latach 2011-2021 liczba uzytkownikow
substancji uzaleiniajgcych, nie wliczajgc alkoholu
i nikotyny, wzrosta o0 23% z 240 do 296 miliondw

(5,8% globalnej populacji w wieku 15-64 lat)

219 milionéw - Kanabinoidy
60 milionow - Opioidy

36 milionow - Amfetaminy
22 milionow - Kokaina

20 milionow - ,Ekstazy”

Ryc. 2. Statystyka liczby os6b uzaleznionych na swiecie (podsumowanie oparte na Raporcie ONZ https://www.unodc.org/unodc/en/data-and-

analysis/world-drug-report-2023.html).

co obejmuje zarowno przypadki przedawkowania, jak
1 inne zdarzenia, takie jak wypadki drogowe. W Eu-
ropie kokaina zajmuje drugie miejsce pod wzgledem
popularnosci wsrdd narkotykow, ustepujac jedynie
marihuanie [2, 4, 5].

Niemniej jednak najwigksze zagrozenie dla zdro-
wia wcigz stanowi nielecznicze stosowanie opioidow.
Szacuje si¢, ze w 2021 roku okoto 60 milionow o0sob
zazywalo te substancje poza wskazaniami medycz-
nymi, z czego polowa uzywala opiatow, gtownie
heroiny. W wigkszos$ci krajow Europy opioidy pozo-
stajg gtownym powodem zgtaszania si¢ na leczenie
odwykowe. Co wigcej, to one odpowiadajg za
blisko 70 procent zgonoéw zwigzanych z uzywaniem
narkotykow kazdego roku. Warto takze zwroci¢ uwage
na inne uzaleznienia, ktore stanowig istotny problem
zdrowotny na $wiecie. Szacuje si¢, ze 283 miliony
ludzi zmaga si¢ z uzaleznieniem od alkoholu, a 61
milioné6w od nikotyny. Ponadto eksperci ostrzegaja
przed rosngcym w krajach rozwinigtych zaintereso-
waniem lekami stosowanymi w anestezjologii, taki-

wiesnicza. Uzyskanie akceptacji wsrod rowiesnikow
staje si¢ kluczowe. Poniewaz trudno poradzi¢ sobie
z tymi zmianami, mtode osoby czesto doswiadczaja
chwiejnosci emocjonalnej, drazliwosci, niepewnosci
i krytycyzmu — zaré6wno wobec siebie, jak i doro-
stych, zwlaszcza, jesli ci wydajg si¢ nie rozumie¢ ich
problemoéow. Dla wielu osob jest to jeden z najtrud-
niejszych etapow w zyciu. W efekcie eksperymento-
wanie z substancjami psychoaktywnymi moze sta¢
si¢ wyrazem buntu, a takze ucieczka od problemow
domowych, sposobem oderwania si¢ od codziennych
trudnosci oraz metodg radzenia sobie z emocjami
[1, 13].

Dlaczego uklad nagrody nas czasem zawodzi i czy
nas zawodzi?

Uktad nagrody to uktad funkcjonalny w naszym
mozgu odpowiedzialny za motywacj¢, odczuwanie
przyjemnosci oraz uczenie si¢ poprzez nagrody. Uktad
nagrody tworza: jadra dopaminergiczne brzusznego
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pola nakrywki (ang. ventral tegmental area — VTA)
1 istoty czarnej, w ktorych znajdujg si¢ ciata komor-
kowe neuronow dopaminergicznych, peczek przy-
srodkowy przodomoézgowia, w ktorym przebiegaja
ich aksony, jadro potlezace przegrody (ang. nucleus
accumbens — NAc), do ktérego neurony brzusznego
pola nakrywki wysytaja swoje aksony i kora przed-
czotowa (ang. prefrontal cortex — PFC), unerwiana
przez projekcj¢ dopaminergiczng z brzusznego pola
nakrywki i projekcje z jadra potlezacego przegrody
(Ryc. 3). Kluczowa rol¢ odgrywa w nim dopamina
— neuroprzekaznik wzmacniajacy okreslone zacho-
wania i sprawiajacy, ze chcemy je powtarzaé. Inne
kluczowe neuroprzekazniki aktywowane podczas
pobudzenia uktadu nagrody to serotonina, noradre-
nalina, glutaminian i kwas gamma-aminomastowy.
Naturalnie uktad nagrody aktywuje si¢ podczas je-
dzenia, interakcji spolecznych czy uprawiania seksu
[7, 8,12, 18].
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mowania coraz wigkszych dawek substancji, aby
osiggna¢ ten sam efekt. O ile jednorazowe zazycie
sprawia, ze organizm stosunkowo szybko wraca do
rownowagi, o tyle dlugotrwate stosowanie powoduje
trwale zmiany w mozgu i zaburzenie jego funkcjo-
nowanie (Ryc. 5). Proces ten prowadzi do rozregu-
lowania uktadu nagrody i ustalenia rownowagi poza
granicami homeostazy. Dochodzi do tego w wyniku
dziatania wielu czynnikow, w tym wzmocnien wtor-
nych i mechanizméw stresowych, prowadzacych do
zmian neuroadaptacyjnych. Szczegélne znaczenie
maja procesy przeciwstawne, ktorych naturalng rola
jest przeciwdziatanie nadmiernemu, dlugotrwatemu
stymulowaniu tego uktadu. W wyniku narastajacych
zaburzen, wspomniane procesy zmieniajg stan row-
nowagi uktadu nagrody, a w miejsce homeostazy po-
jawia si¢ stan allostazy. W odpowiedzi na przewle-
kte dziatanie substancji uktad nerwowy adaptuje sie,
ograniczajac jej wptyw. Wowczas naglte odstawienie

UKtAD NAGRODY

kontroluje motywacje, odczuwanie przyjemnosci

b_;./

SYGNAL,

komdrka
NEM& WS
przed synapsq

synapsa
komdrka  /

nerwowa za
5'-""395}:

o

komaorka nerwowa

PFC - kora proedccolowa; Mac - jgdro poletqce
preegrody; VTA — pole brousone nakrywki ;
===fp- - szlak dopaminergiczry

Receptory dopaminowe D, - Transporter dopaminowy DAT -
odgrywajg kluczowq role w  odpowiedzialny za wychwyt
odczuwaniu przyjemnosici wrotny dopaminy

Ryc. 3. Uktad nagrody - podczas jego aktywacji dochodzi do przekazywania sygnatu w obrebie uktadu dopaminergicznego, czego konsekwencja
jest wydzielenie dopaminy do przestrzeni synaptycznej. Nastepnie neuroprzekaznik ten wiagze sie z receptorami dopaminowymi, np. D,
znajdujacymi sie na sasiadujacej komdrce nerwowej, prowadzac do jej pobudzenia. Transporter dopaminowy DAT odpowiada za wychwyt zwrotny
dopaminy, co reguluje jej poziom w synapsie i wptywa na intensywno$¢ oraz czas trwania sygnatu nerwowego.

Niestety, podobnie dziataja substancje psychoak-
tywne oraz natogowe zachowania, takie jak hazard
czy gry komputerowe. Powodujg one, posrednio lub
bezposrednio, uwalnianie dopaminy (Ryc. 4), przy
czym dostarczaja mozgowi znacznie silniejszego sy-
gnatu. W efekcie mozg zapamigtuje te do§wiadczenia
jako wyjatkowo pozadane i dazy do ich powtarzania
—niezaleznie od tego, czy sg one bezpieczne dla zdro-
wia 1 zycia. Co wigcej, z czasem organizm zaczyna
si¢ adaptowa¢, co prowadzi do koniecznos$ci przyj-

moze wywotac¢ silne objawy abstynencyjne, prowa-
dzace do dalszego poglebiania uzaleznienia [3, 6, 15].
Nie kazda osoba, ktora ma kontakt z dang sub-
stancja psychoaktywna, uzaleznia si¢ od niej — tylko
niektore jednostki sg na tyle podatne, by mogto si¢
ono rozwing¢. Na rozwoj uzaleznienia wptywaja bio-
logiczne cechy organizmu, zalezne zardwno od czyn-
nikow genetycznych, jak i srodowiskowych [9].
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Nawrot do nalogu

Uzaleznienie niesie za sobg powazne konsekwen-
cje zdrowotne, w tym zwigkszone ryzyko rozwoju
powaznych zaburzen psychicznych, takich jak psy-
chozy czy nerwice. Osoby uzaleznione czgsto nie
zdaja sobie sprawy ze swojego problemu lub go wy-

dzenie pojazdu pod wptywem substancji odurzajacej
lub udzial w drobnych przestgpstwach. Jednym
z najwiekszych wyzwan w leczeniu uzaleZnien jest
ryzyko nawrotow, ktore moga wystapi¢ nawet po
wielu latach abstynencji. Czesto sa one wywolywa-
ne przez bodzce skojarzone z zazywaniem substancji,
np. powrdt do srodowiska, w ktérym dochodzito do

PODSTAWOWY MECHANIZM DZIALANIA NARKOTYKOW

MDMA ekstazy”

* blokuje SERT, powodujac wzrost stgbenia

serotoning w synapsie

blokuje VMAT w neurcnach

serotoninowych, rwigkszajac uwalnianie

tego neuropraekatnika @ pecherrykdw

synaptycanych, ale rdwniet posrednio

adrenaliny, noradrenaliny, dogaminy

= uwolniony neuropreekadnik wplywa na
receplory serctoninowe 5-HT,,

l QAT - tramgperter wyshwylu rwroinege dopaminy
'LIL SEAT - Erafiponer wyChwyll PATOINEED Serctoniny

@ newoprekaink
AL WMAAT -« percheryhiowy ErARIpOMmEr manoamin

AMFETAMINA

* blokuje DAT, powodujjc warest stedenia
dopaminy w synapsie

* blokuje VMAT w neuronach depaminowych,
wighszajac uwalnianie tego
newropreekadnika @ pecherzykdw
synaptyczrych

= uwolniony neuropraekainik wphywa na
receptory dopaminowe Dy i Dy

KOKAINA

» blokuje DAT, powodujgc werost stedenia
dopaminy w synapsie

+ uwwolniony neurogreekatnik, jak | nanomaolarne
stedenia kokainy, wphywaja na receptory
dopaminowe D,

Ryc. 4. Podstawowy mechanizm dziatania substancji uzalezniajacych na zakonczenia neuronowe. Schemat wykonany na podstawie pracy

Ciuca Anghel i wsp. 2023 [3].

Naturalna nagroda

11 poramina

poTytywny nastrdj

HOMEOSTAZA .

j

negatywny nastrdj

111 poraMINA

HOMEOSTAZA,

Stosowanie substancji psychoaktywnych

jednorazowe

diugotrwate

Ryc. 5. Zmiany w aktywnosci synaps dopaminergicznych pod wplywem naturalnych nagréd oraz substancji psychoaktywnych.
(A) Naturalna nagroda powoduje umiarkowany wyrzut dopaminy. (B) Jednorazowe podanie substancji psychoaktywnej skutkuje gwattownym
wzrostem poziomu dopaminy. (C) Wielokrotne podanie substancji prowadzi do zmian neuroadaptacyjnych, skutkujacych ostabieniem odpowiedzi
dopaminergicznej. Dolny schemat ilustruje przejscie od homeostazy do allostazy zgodnie z teorig Koob i Le Moal 2008 [6].

pieraja, unikajac poszukiwania pomocy. Staraja si¢
samodzielnie kontrolowaé sytuacjg, co zazwyczaj
prowadzi do dalszego poglebiania si¢ uzaleznienia.
Niestety, wiele z tych osob decyduje si¢ na le-
czenie dopiero w obliczu powaznych konsekwencji,
takich jak konflikt z prawem — na przyktad prowa-

ich przyjmowania, stres, ale takze zte samopoczucie
towarzyszace odstawieniu, trakie jak lek, depresja
1 inne symptomy abstynencji [7, 10].

Osoby uzaleznione, ktore decyduja si¢ na terapig,
zazwyczaj rozpoczynaja leczenie od detoksykacji.
Jest to pierwszy etap, ktorego celem jest oczyszcze-
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nie organizmu z substancji odurzajacych oraz zta-
godzenie objawow odstawienia. Kolejnym krokiem
jest terapia psychologiczna, obejmujaca psychotera-
pi¢ indywidualng, grupowg lub terapi¢ behawioralng
(Ryc. 6). Podczas konstruowania schematu leczenia
bierze si¢ pod uwage indywidualng sytuacj¢ pacjenta,

wlasne zycie. Koncowym etapem terapii jest przygo-
towanie pacjenta do radzenia sobie z ewentualnymi
nawrotami choroby. Posiadanie tej wiedzy i $wia-
domosci konsekwencji uzaleznienia jest kluczowe —
szczegolnie w sytuacji, gdy staniesz przed wyborem
siggni¢cia po jakas uzywke [10, 14].

I. FARMAKOLOGICZNE
* detoksykacja - odtrucie,
ale nie leczenie choroby
* leczenie odwykowe
- substytucja - zapobiega dalszemu
rozwojowi zmian adaptacyjnych,
ale ich nie odwraca
- blokada - hamuje dostep substancji
uzalezniajgcej do receptora (zmniejszenie
Lhigh"™), nie zapobiega wystapieniu
zmian adaptacyjnych

LECZENIE UZALEZNIEN

Il. PSYCHOLOGICZNE

* psychoterapia indiwidualna i grupowa
(np. terapia poznawczo-behawioralna)
* ruch anonimowych alkoholikow
(indywidualna lub dla catych rodzin)

* terapia wyuczonych zachowan
(behawiaralna)

* reprogramming (np. terapia SMART
Recovery)

Ryc. 6. Terapia uzaleznien. Podsumowanie na podstawie [18].

rodzaj nalogu, stopien zaawansowania uzaleznienia
oraz poziom wyniszczenia organizmu. Terapia moze
mie¢ charakter krotkoterminowy lub dtugoterminowy
i odbywac si¢ zar6wno w warunkach szpitalnych, jak
1 na zasadzie regularnych spotkan terapeutycznych.
W ciezszych przypadkach leczenie wspomagane jest
takze farmakoterapig. Proces terapeutyczny ma na
celu uswiadomienie osobie uzaleznionej psycholo-
gicznych mechanizmow podtrzymujacych natog oraz
konsekwencji, jakie z niego wynikaja. W trakcie te-
rapii duzy nacisk ktadzie si¢ na nauke¢ rozpoznawania
emocji oraz rozwijanie umiejetnosci radzenia sobie
z nimi. Psychoterapia pomaga takze zmotywowac
osobe uzalezniong do wzigcia odpowiedzialnosci za

Niestety, w przypadku wielu uzaleznien nie ist-
nieje skuteczna farmakoterapia. Prawie potowa 0sob
podejmujacych terapi¢ wraca do natogu juz w pierw-
szym roku leczenia. Co wigcej, wiele oséb powraca
do destrukcyjnych zachowan nawet w dniu opuszcze-
nia osrodka terapeutycznego, co skutkuje kolejnymi
nawrotami uzaleznienia.

Zrozumienie mechanizméw uzaleznien oraz
poszukiwanie nowych kierunkéw w ich leczeniu
stanowia kluczowe elementy w walce z tym po-
waznym problemem zdrowotnym (Ryc. 7). Tylko
dzigki dogtebnemu poznaniu proceséw psychicznych
i neurologicznych, ktére lezg u podstaw uzaleznie-
nia, mozliwe jest opracowanie skutecznych metod

PRZYSZtOSC TERAPII UZALEZNIEN

Personalizowana terapia genetyczna — dostosowanie
leczenia do profilu genetycznego pacjenta

Srtuczna inteligencja — monitorowanie zachowan i
prrewidywanie nawrotow

Meuromodulacja — innowacyjne techniki regulacji
aktywnosci mozgu

Mowatorskie leki = celowanie w mechanizmy
neurobiologiczne uzaleznienia

Ryc. 7. Przysztos¢ terapii uzaleznien - podsumowanie oparte na pracy Montoya i Volkow, 2024 [11].
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terapeutycznych, pozwalajacych nie tylko na le-
czenie, ale takze na zapobieganie nawrotom choro-
by. Wspolczesne podejscie do terapii uzaleznien,
uwzgledniajgce zarowno aspekty psychologiczne,
jak 1 biologiczne, daje nadziej¢ na skuteczna pomoc
osobom dotknigtym tym problemem. Dalsze badania

Wszechswiat, t. 126, nr 1-3/2025

oraz rozwoj nowych metod leczenia, w tym wykorzy-
stanie nowoczesnych technologii i innowacyjnych te-
rapii (szczepionki), stanowig obiecujacy krok w kie-
runku efektywnej walki z uzaleznieniami, majac na
celu poprawe jakosci zycia 0sob uzaleznionych i ich
bliskich [11, 17].
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SCHIZOFRENIA
A DZIALANIE PSYCHODELIKOW

=== Doskonata

~—~=- Nauka

Marzena Mackowiak (Krakow)

Streszczenie

Schizofrenia jest choroba neurorozwojowa o podtozu genetycznym, ale pojawienie sie obja-
wow zwigzane jest tez z dziataniem czynnikéw srodowiskowych. Bardzo czesto czynniki ryzy-
ka wywotujgce chorobe wystepuja w okresie prenatalnym czy podczas dojrzewania w okre-
sie adolescencji. Pierwsze objawy schizofrenii pojawiaja sie u mtodych dorostych, wczesniej
U mezczyzn niz u kobiet. Uwaza sie, ze u podfoza powstawania symptomow negatywnych czy
poznawczych tej choroby lezg zaburzenia rozwoju potaczen synaptycznych w korze mozgu
w okresie adolescencji. Leki stosowane w leczeniu schizofrenii sg antagonistami receptora do-
paminowego D2, ale szereg z nich hamuje tez aktywnos¢ receptorow serotoninowych 5-HT2A.
Z kolei agonistami receptorow 5-HT2A sg substancje majgce dziatanie psychodeliczne. Nalezg
do nich np. psylocybina i LSD. Wywotujg one u zdrowych os6b niektore objawy przypominajace
schizofrenie. Efekt ten jest przejsciowy, chociaz w niektorych przypadkach moze prowadzic do
rozwoju choroby. Psychodeliki majg pozytywny wptyw na rozwoj i funkcjonowanie synaps, co
wydaje sie interesujace w kontekscie zaburzenia neuroplastycznosci obserwowanego w schizo-
frenii. Jednak zastosowanie psychodelikow w terapii schizofrenii budzi szereg kontrowersji, ale
dyskutowana jest mozliwos¢ ich uzycia w bardzo niskich dawkach (mikrodawkowanie) w lecze-
niu niektorych symptomow schizofrenii, np. negatywnych.

Abstract

Schizophrenia is a neurodevelopmental disease with a genetic basis, but the appearance of
symptoms is also associated with the action of environmental factors. Risk factors causing the
disease occur very often in the prenatal period or during puberty in adolescence. The first symp-
toms of schizophrenia appear in young adults, earlier in men than in women. It is believed that
the development of negative or cognitive symptoms of this disease is based on the disruption
of the development of synaptic connections in the cerebral cortex in adolescence. Drugs used
to treat schizophrenia are dopamine D2 receptor antagonists, but a number of them also in-
hibit the activity of serotonin 5-HT2A receptors. In turn, 5-HT2A receptor agonists are sub-
stances with psychedelic effects. These include, for example, psilocybin and LSD. They cause
some symptoms resembling schizophrenia in healthy people. This effect is temporary, although
in some cases it can lead to the development of the disease. Psychedelics have a positive effect
on the development and functioning of synapses, which seems interesting in the context of the
impaired neuroplasticity observed in schizophrenia. However, the use of psychedelics in the
treatment of schizophrenia is controversial, but the possibility of using them in very low doses
(microdosing) in the treatment of some symptoms of schizophrenia, e.g. negative ones, is
being discussed.
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Objawy schizofrenii

Schizofrenia jest choroba neurorozwojowa, cho-
ruje na nig okoto 1% populacji. Objawy schizofrenii
wystepujace u mtodych osob, wezesniej u mezczyzn
(okoto 20 roku zycia) niz u kobiet (20-30 lat), dzieli
si¢ na trzy grupy: pozytywne, negatywne i dysfunkcje
poznawcze. Objawy pozytywne, wplywajace na mysli
lub zachowania jednostki, obejmujg urojenia, halucy-
nacje, niewytlumaczalne zmiany w zachowaniu i za-
burzenia myslenia. Objawy negatywne sa definiowane
jako redukcja normalnych funkcji zwigzanych z mo-
tywacja 1 zainteresowaniem (np. awolicja, anhedonia
i aspotecznosc) lub funkcjami ekspresyjnymi (np. ste-
piony afekt i alogia). Do deficytow poznawczych zali-
cza si¢ slabe uczenie si¢ i1 zapamigtywanie informacji
werbalnych. Schizofreni¢ diagnozuje si¢ w oparciu
o objawy wg klasyfikacji zaburzen psychicznych
Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego
DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders) lub Migdzynarodowej Statystycznej Klasy-
fikacji Chorob i Problemoéw Zdrowotnych ICD-11 (/n-
ternational Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems). Zalecane jest stwierdzenie
co najmniej dwoch objawow trwajacych przynajmniej
przez miesiac, takich jak urojenia, halucynacje, zdez-
organizowana mowa (np. czeste zbaczanie z tematu
lub niespojnos¢), bardzo zdezorganizowane lub kata-
toniczne zachowanie, objawy negatywne (np. zmniej-
szona ekspresja emocjonalna lub awolicja). Przynaj-
mniej jednym z tych objawoéw powinny by¢ urojenia,
halucynacje lub zdezorganizowana mowa [7, 20].

Uwaza sie, ze istotng role w rozwoju schizofrenii
odgrywa predyspozycja genetyczna, ale tez zwraca si¢
uwage na czynniki srodowiskowe dziatajace w okre-
sach krytycznych dla rozwoju moézgu, czyli okotopo-
rodowym oraz dojrzewania. Za istotne czynniki ryzyka
uwaza si¢ powiktania okotoporodowe, wiek rodzicow,
infekcje i choroby autoimmunologiczne. Sugeruje si¢
tez, ze czynniki ryzyka Srodowiskowego, zwlaszcza
w okresie dojrzewania, takie jak stres, urazy w dzie-
cinstwie (przemoc fizyczna, zaniedbanie fizyczne, wy-
korzystywanie seksualne) czy stosowanie niektorych
substancji, np. marihuany, moga by¢ istotnymi bodz-
cami wyzwalajagcymi rozwoj schizofrenii. Pojawienie
si¢ choroby wynika z zachodzacych podczas rozwoju
interakcji gen-§rodowisko, wptywajacych na dojrze-
wanie neurondw w rozwijajacym sie moézgu. W schizo-
frenii na poziomie neuroanatomicznym obserwuje si¢
zmniejszenie gestosci synaptycznej oraz postepujace
zmiany w istocie szarej, co wskazuje na zaburzenia
w tworzeniu i eliminacji synaps, zwlaszcza w korze
przedczolowej mozgu. Uwaza sig, ze nadmierne

przycinanie (pruning) synaps pobudzajacych gluta-
minianergicznych w okresie dojrzewania prowadzi do
zaburzenia rownowagi pomiedzy ukladem pobudza-
jacym a hamujacym, w ktorym neuroprzekaznikiem
jest kwas y-aminomastowy (ang. y-aminobutyric acid,
GABA). Powyzszy brak réwnowagi pomi¢dzy pobu-
dzaniem a hamowaniem funkcji neuronéw prowadzi
do wystapienia objawow poznawczych i negatywnych
schizofrenii. Z kolei odhamowanie struktur podkoro-
wych i podwyzszony poziom dopaminy prowadzi do
wystgpienia objawdéw psychotycznych [33]. Dlatego
tez uwaza si¢, ze na poziomie neurobiologicznym do-
chodzi w schizofrenii do zaburzenia transmisji GABA-
-ergicznej, glutaminianergicznej, dopaminowej czy tez
serotoninowe;j.

Farmakoterapia schizofrenii

Terapia schizofrenii gtownie opiera si¢ na farma-
koterapii, chociaz réwniez metody niefarmakolo-
giczne sa wlaczane w proces leczenia, np. strategie
rehabilitacyjne, nieinwazyjne techniki stymulacji
mozgu. Obecnie dostgpne farmakologiczne metody
leczenia obejmujg leki przeciwpsychotyczne pierw-
szej, drugiej i trzeciej generacji. Leki pierwszej gene-
racji sg antagonistami receptorow dopaminowych D,,
wplywaja na objawy pozytywne, ale nie sg skuteczne
w leczeniu objawow negatywnych i poznawczych.
Leki drugiej generacji rowniez blokuja receptory do-
paminowe D,, ale tez sq antagonistami receptora se-
rotoninowego 5-HT,,, co poprawia ich skutecznos$¢
w leczeniu objawow negatywnych i poznawczych,
ale jest ona ciggle niewystarczajaca. Leki trzeciej
generacji modulujg uktad dopaminergiczny jako czg-
sciowi agonisci receptoréw dopaminowych D, i D,.
Dotychczasowe dane wskazuja, ze leki przeciw-
psychotyczne sa skuteczne gtdéwnie w leczeniu obja-
woOw pozytywnych, a okoto 30% pacjentow wykazu-
je opornos¢ na farmakoterapie [24]. W schizofrenii
opornej na leczenie stosuje si¢ klozaping, atypowy
lek przeciwpsychotyczny o szerokim profilu recep-
torowym (dziatajacy na receptory dopaminowe, se-
rotoninowe i muskarynowe), jednakze nie zawsze
przynosi to efekt [8]. Tak wigc brak skutecznej terapii
objawow negatywnych i poznawczych schizofrenii
powoduje, ze leczenie tej choroby nadal niesie ze
sobg szereg wyzwan 1 wcigz poszukiwane sg nowe
mozliwosci terapeutyczne.

Psychodeliki

Substancje psychodeliczne to substancje psycho-
aktywne, ktore wywotujg zmiany nastroju, procesow
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myslowych, percepcji oraz doswiadczen rzadko obser-
wowanych poza snami, kontemplacja 1 uniesieniem,
a takze ostrg psychoza (znane jako do$wiadczenia
psychodeliczne, ang. trip). Subiektywne efekty dzia-
fania substancji psychodelicznych ocenia si¢ stosujac
rozne skale, np. skale halucynacji (ang. Hallucinogen
Rating Scale, HRS) czy tez kwestionariusz stanéw
$wiadomosci. Wigkszo$¢ substancji psychodelicznych
jest pochodzenia ro$linnego lub jest potsyntetyczna.
Naleza do nich m.in. pétsyntetyczny dietyloamid kwa-
su lizergowego (LSD), pochodna ergoliny, naturalnie
wystepujace: psylocybina (aktywny sktadnik ,,magicz-
nych” grzybow; ang. magic mashrooms), dimetylo-
tryptamina (DMT, skladnik ayahuasca) czy meskalina
(aktywny sktadnik niektorych kaktuséw, np. pejotl,
San Pedro). Psychodeliki nazywane sa tez klasycz-
nymi halucynogenami, za$ ich efekt farmakologicz-
ny jest gtoéwnie zwigzany z ich oddziatywaniem na
uktad serotoninowy, a w szczegélnosci aktywuja one
receptory serotoninowe 5-HT,,, bedac ich agonistami
lub czgéciowymi agonistami [23]. Ponadto badania
przeprowadzone przy uzyciu pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET) pokazaly, ze efekt psychodeliczny
psylocybiny jest skorelowany ze stopniem wysycenia
wigzania do receptora 5-HT,, w regionach korowych,
zwlaszcza w korze przedczotowej [19]. Tak wiec wy-
daje sig, ze efekt psychodeliczny jest zwigzany ze sty-
mulacjg receptorow 5-HT,, w mozgu.

Wykazano, ze psychodeliki mogg by¢ stosowane
w leczeniu takich choréb jak depresja, uzaleznienie
czy zaburzenia lgkowe. Badania kliniczne pokaza-
ly, ze podanie kliku dawek tych substancji powodu-
je dlugotrwate efekty terapeutyczne. Uwaza sig, ze
dziatanie psychodelikow jest zwigzane z ich wpty-
wem na neuroplastycznos¢, czyli zdolnos¢ uktadu
nerwowego do reorganizacji struktury i funkcji oraz
adaptacje do dynamicznie zmieniajacego si¢ $rodo-
wiska. Neuroplastyczno$¢ jest niezbedna do uczenia
si¢, zapamigtywania czy przystosowywania si¢ do do-
$wiadczen zyciowych. Neuroplastyczno$¢ jest zwia-
zana z szeregiem proceséw zachodzacych na roznych
poziomach regulacji. Na poziomie molekularnym
dochodzi do zmiany w ekspresji genow i biatek, kto-
re regulujg plastycznos¢ synaptyczng. Na poziomie
zmian morfologicznych dochodzi do powstawania
i modyfikacji synaps i dendrytow. Powyzsze zmia-
ny modyfikuja potaczenia neuronalne, wptywajac na
uczenie si¢, pami¢¢ i zmiany adaptacyjne w zacho-
waniu. Zaburzenia neuroplastycznos$ci obserwuje si¢
w przebiegu szeregu chordb, np. depresji, schizofre-
nii czy uzaleznieniu, a psychodeliki, regulujac pro-
cesy wptywajace na neuroplastycznos$¢, normalizuja
funkcjonowanie synaps i potaczen neuronalnych [4].
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Objawy schizofrenii a dzialanie psychodelikow

Psychodeliki moga wywotywac u 0séb zdrowych
zaburzenia przypominajace niektoére nieprawidto-
wosci obserwowane w schizofrenii. Substancje psy-
chodeliczne wywotujg zespdt przypominajacy psy-
choze, ktory charakteryzuje si¢ zaburzeniami ego,
ztudzeniami i1 halucynacjami, zaburzeniami mysle-
nia, mys$leniem paranoidalnym oraz zmianami na-
stroju. Objawy te sg podobne do symptomoéw pozy-
tywnych obserwowanych w poczatkowych stadiach
ostrych epizodéw schizofrenii, jednakze wystepuja
tez roznice. Halucynacje wywotane przez substancje
psychodeliczne sa glownie wizualne, a w schizofre-
nii sg przewaznie stuchowe. Zazwyczaj ocena rze-
czywisto$ci nie jest zaburzona u oso6b uzywajacych
halucynogendéw i potrafiag one odroznic¢ efekty psy-
chodeliczne od normalnej §wiadomosci. Natomiast
pacjenci ze schizofrenig maja stabe monitorowanie
rzeczywistosci. Czas trwania epizoddéw psychotycz-
nych jest rowniez inny. Substancje psychodeliczne
wywoluja przejsciowe epizody psychotyczne trwa-
jace kilka godzin, w przeciwienstwie do pacjentéw
ze schizofrenia, u ktérych epizody psychotyczne sa
nawracajace 1 moga trwac tygodnie lub miesigce
[18]. Analiza aktywno$ci neuronalnej kory przy uzy-
ciu PET i [F-18] fludeoksyglukozy (FDG), badajace;j
poziom metabolizmu glukozy, wykazata hiperfron-
talno§¢ metaboliczng (podwyzszony metabolizm
glukozy zwigzany ze zwickszeniem aktywnos$ci neu-
ronalnej) podczas epizodow psychotycznych u zdro-
wych 0s6b zazywajacych substancje psychodeliczne
(psylocybina, meskalina). Podobny wzorzec metabo-
liczny rowniez wystepowal w przypadku objawow
psychotycznych podczas pierwszego epizodu ostrej
nieleczonej schizofrenii, a takze u nieleczonych i le-
czonych przewlekle pacjentéw z ostrymi epizodami
psychotycznymi. Zatem zmiany metaboliczne zwia-
zane z hiperfrontalnos$cig sa powigzane z ostrymi
epizodami psychotycznymi u 0séb chorych na schi-
zofreni¢ i1 sg rOwniez wywolywane przez substancje
psychodeliczne, w przeciwienstwie do hipofrontal-
nosci (obnizenie czynnosci w korze przedczotowej)
obserwowanej u pacjentow z przewlekla schizofrenig
[6, 14,17, 27, 35].

U o0s6b chorych na schizofreni¢ obserwuje si¢
zaburzenia sensorymotorycznego bramkowania;
rowniez substancje psychodeliczne wplywaja na
dzialanie mechanizméw filtrowania sensorycznego,
co prowadzi do przecigzenia sensorycznego i dys-
funkcji poznawczych. W warunkach fizjologicznych
zdolno$¢ bramkowania sensorymotorycznego regu-
luje informacje sensoryczne, ktore sg przekazywane
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do wyjsciowych uktadéw motorycznych. Informa-
cje sensoryczne przetwarzane centralnie wymagaja
pewnego stopnia filtrowania lub bramkowania przed
uzyskaniem dostepu do wyjécia motorycznego i jego
oddziatywaniem. Do bodZcoéw sensorycznych nalezy
dzwigk, ktory, jezeli jest glosny, powoduje zasko-
czenie u ludzi i wywotuje odruch mrugania oczami.
Akustyczna reakcja przestrachu to odruchowe skur-
cze miesni szkieletowych w odpowiedzi na nagly
bodziec akustyczny. Wystepuje u réznych gatunkow
ssakow 1 mozna go tatwo zmierzy¢, zarowno u ludzi,
jak 1 u zwierzat laboratoryjnych. U ludzi przestrach
na bodzce akustyczne lub dotykowe jest mierzony
odpowiedziag mrugnigcia okiem za pomoca zapisow
elektromiograficznych z mig¢énia okreznego oka. Na-
tomiast jezeli zostanie zaprezentowany cichy dzwigk
krotko przed glosnym, zmniejsza to lub hamuje re-
akcje mrugniecie okiem na bodziec akustyczny. Zja-
wisko to nazywa si¢ przedsygnatowym hamowaniem
przestrachu. Hamowanie przedsygnatowe (ang. pre-
pulse inhibition, PPI) reakcji przestrachu akustycz-
nego zostato ustalone jako operacyjna miara bram-
kowania sensorymotorycznego, a poziom PPl moze
wskazywaé na biezgcg integralno$¢ mechanizmow
bramkowania sensorymotorycznego. PPI wystepuje,
gdy stosunkowo staby bodziec sensoryczny (przed-
impuls, ang. prepulse) jest prezentowany 30-500
ms przed silnym bodzcem wywolujagcym przestrach
(impulsem, ang. pulse), zmniejszajac przez to sitg re-
akcji przestrachu. Uwaza sig¢, ze podstawowy mecha-
nizm inicjujgcy to hamowanie przypomina normalny
proces filtrowania przychodzacych bodzcow senso-
rycznych. Niedobory PPI obserwuje si¢ u pacjentow
chorych na schizofreni¢. Powoduje to trudnosci z od-
rzucaniem nieistotnych bodzcow, co moze przyczy-
nia¢ si¢ do zaburzen myslenia, fragmentacji poznaw-
czej czy pojawienia si¢ halucynacji [3].
Bramkowanie sensorymotoryczne jest regulowa-
ne przez rozne uklady neuroprzekaznikow, np. do-
paminergiczny, glutaminergiczny, serotoninergicz-
ny, GABA-ergiczny czy cholinergiczny, dzialajace
w strukturach korowych, limbicznych, prazkowia
1 pnia mozgu. Badania wskazuja, ze rowniez recep-
tory serotoniny 5-HT,, sg zaangazowane w regulacje
bramkowania sensorymotorycznego, a polimorfizm
receptora 5-HT,, moze przyczynia¢ si¢ do deficytow
PPI w schizofrenii [3]. Analiza polimorfizmu recep-
tora SHT,, (A-1438G, T102C 1 H452Y) wykazala, ze
osoby bedace nosicielami allelu TI02CTT 1 A-1438G
AA wykazywaly wyzsze poziomy PPI niz wszystkie
inne warianty. Z kolei nosiciele allelu T102C-C/A-
1438G-G wykazali znaczaco nizszy PPI niz osoby
homozygotyczne pod wzgledem wystepowania allelu
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T102C-T/A-1438G-A [29]. Wydaje si¢ wigc, ze pod-
loze genetyczne moze implikowa¢ funkcje receptora
5-HT,, w bramkowaniu sensorymotorycznym. Po-
nadto stwierdzono, ze halucynogeny zaktocaja dzia-
tanie mechanizmow filtrowania sensorycznego, co
prowadzi do przecigzenia sensorycznego i dysfunkcji
poznawczych. Przeanalizowano wplyw substancji
psychodelicznych na PPI u ludzi i wykazano zrézni-
cowane efekty substancji psychodelicznych na PPI.
DMT nie wykazywal wptywu na PPI, w przeciwien-
stwie do psylocybiny, ktorej efekt zalezat od zastoso-
wanego odstepu czasowego pomigdzy preimpulsem
a impulsem [13]. W przypadku psylocybiny niektore
badania wykazuja wzrost PPI, podczas gdy inne po-
kazuja, ze wptyw psylocybiny na PPI byt zalezny od
dlugosci zastosowanego odstgpu czasowego pomig-
dzy bodzcami [11, 34]. Z drugiej strony wykazano,
ze LSD oslabiato PPI niezaleznie od zastosowanych
odstepoéw czasowych [32]. Tak wiec halucynogeny
wywieraja efekt na PPI u ludzi, ale efekty zaleza od
uzytej substancji.

W schizofrenii pojawiajg si¢ zaburzenia kognityw-
ne, np. deficyty pamigci krotkotrwatej (roboczej). Pa-
mie¢¢ robocza (ang. working memory) jest to zdolno$¢
do utrzymywania tatwo dostgpnych informacji przez
krotki okres czasu dla biezacego zastosowania ich
w celach poznawczych, jak tez wywotania okreslone-
go zachowania. Pamig¢¢ krotkotrwata jest krytyczna
dla ztozonego poznania i kontroli wykonawczej, a jej
zaburzenia powoduja uposledzenie funkcji poznaw-
czych oraz zaburzajg regulacje ukierunkowanych
zachowan [15]. Uposledzenia pamigci wystepuja juz
w fazie prodromalnej schizofrenii i utrzymujg si¢
przez caty okres choroby. Badania procesow pamig-
ci wykazaty u 0sob chorych na schizofreni¢ deficyty
przestrzennej pamigci roboczej w tescie opoznionej
reakcji przestrzennej (DRT), a takze w tescie rozpo-
znawania przedmiotéw Sternberga (SIRT). Funkcjo-
nalne obrazowanie metodg rezonansu magnetycz-
nego (fMRI) wykazato, ze uposledzenie pamigci
w schizofrenii jest zwigzane ze zmniejszeniem wy-
dajnosci przetwarzania informacji gtdéwnie w korze
przedczotowej [21, 25].

Badania genetyczne wykazaly, ze receptory 5-HT,
moga odgrywac istotng rolg w zdolno$ciach poznaw-
czych. Analiza polimorfizmu receptora 5-HT,, u lu-
dzi (rs6313 i 1s4941573) wykazata, ze rs4941573 jest
zwigzany z prawidlowym funkcjonowaniem prze-
strzennej pamigci roboczej. Co wigcej, polimorfizm
w obrebie loci T102C oraz A-1438G genu koduja-
cego receptor 5-HT,, jest powigzany z zaburzenia-
mi pamigci roboczej w schizofrenii, a homozygoty
T102C CC i A-1438G GG osiagaja gorsze wyniki
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w zadaniach zwigzanych z wykorzystaniem pamigci
roboczej [1, 10]. Powyzsze dane wskazuja, ze gene-
tycznie uwarunkowana nieprawidtowa funkcja recep-
tora 5-HT,, moze prowadzi¢ do obnizenia wydajno-
Sci procesow pamigciowych. Rolg receptorow 5-HT,
w procesach pamigci potwierdzajg rowniez badania
zdrowych osobnikoéw zazywajacych psylocybing lub
LSD, czy tez u oséb stosujacych ayahuasca, ktore
pokazuja deficyty pamigci przestrzennej w réznych
testach pamieciowych [2, 28, 36].

Do badania etiologii mechanizméw schizofrenii
stosuje si¢ modele zwierzece. Sg one takze uzyteczne
w poszukiwaniu i testowaniu potencjalnych, nowych
substancji leczniczych. Jeden z najstarszych zwie-
rzecych modeli schizofrenii opiera si¢ na dziataniu
halucynogenow poprzez aktywacje receptorow sero-
toninowych 5-HT,,, takich jak meskalina, psylocybi-
na czy LSD. Modele schizofrenii oparte na podaniu
psychodelikéw i1 obserwacji zachowania zwierzat
dostarczyty waznych spostrzezen na temat zwigzku
miedzy serotoning a schizofrenig i pomogty zidenty-
fikowac¢ cele receptorowe oraz interakcje, ktore moz-
na wykorzysta¢ w opracowaniu nowych Srodkow
terapeutycznych. Jednakze wielu autoréw podnosito
kwestig, ze psychodeliki powodujg stany psycho-
tyczne odpowiadajace wezesnym fazom schizofrenii
i pozwalajag modelowac tylko niektore objawy schi-
zofrenii (gldwnie pozytywne) [12]. Dlatego tez uwa-
za si¢, ze modele farmakologiczne oparte na podaniu
agonistow receptorow serotoninowych 5-HT,, nie
odzwierciedlajg ztozono$ci objawow schizofrenii.

Psychodeliki a terapia schizofrenii

Badania kliniczne przeprowadzone w latach 1950—
70 wskazywaly pozytywny wpltyw podan meskali-
ny czy LSD na symptomy negatywne i kognitywne
schizofrenii. Uzyskane wyniki nie sg jednoznaczne,
poniewaz badania te byly prowadzone na malych
grupach pacjentow, stosowano rozne dawkowanie
i czas trwania leczenia, a ponadto testowano rozne
grupy wiekowe (dorosli, dzieci-nastolatki). Jednak
efekty tych badan wskazuja, ze podawanie psychode-
likdbw moze mie¢ korzystny wptyw na poprawe stanu
zdrowia 0s6b cierpiacych na schizofrenig¢. Zwracano
zwlaszcza uwage na polepszenie kontaktow spotecz-
nych, zarowno u mtodych, jak i dorostych pacjentow.
Badan dotyczacych wptywu psychodelikéw na funk-
cje kognitywne bylo niewiele, ale stwierdzano po-
prawe zdolno$ci poznawczych oraz lepsze radzenie
sobie z nauka u 0s6b mtodocianych. Ponadto zauwa-
Zono rowniez zmniejszenie objawow pozytywnych
u mtodocianych pacjentow ze schizofrenig [30, 31].

Obecnie psychodeliki nie sa stosowane w leczeniu
schizofrenii ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia
psychoz, a osoby predysponowane do ich wystgpie-
nia moga by¢ wykluczone z badan klinicznych lub
terapii z ich udzialem. Jednakze istniejg przestan-
ki wskazujace, ze wprowadzenie psychodelikéw
do leczenia objawdw negatywnych lub kognityw-
nych schizofrenii mogloby mie¢ pozytywny efekt ze
wzgledu na wplyw psychodelikéw na procesy zwia-
zane z neuroplastycznos$cig [30, 31]. Negatywne lub
kognitywne symptomy schizofrenii sa zwigzane ze
zmianami strukturalnymi moézgu oraz zaburzeniem
pracy synaps. Obserwuje si¢ zmniejszenie kory mo-
zgu, redukcje objetosci substancji szarej, spadek po-
ziomu bialek synaptycznych i utrate synaps [9, 16,
37]. Powyzsze zmiany neuroanatomiczne moglyby
by¢ rekompensowane przez podanie psychodelikéw
(psylocybina, LSD, DMT), nasilajacych procesy neu-
roplastyczne poprzez wzrost liczby kolcow dendry-
tycznych i stymulacje powstawania nowych synaps
(np. w korze przedczotowej), a takze nasilenie neu-
rogenezy (powstawanie nowych neuronéw) w hipo-
kampie. Efekt dziatania psychodelikow moze trwaé
od kilku godzin do kilku dni, a czasem do miesigca.
Uwaza sie, ze dziatanie neuroplastyczne psychodeli-
kéw moze by¢ wynikiem ich wptywu na uwalniane
czynnikow troficznych (np. BDNF, ang. brain-deri-
ved neurotrophic factor), wywotywanie dlugotrwa-
lych zmian na poziomie transkryptomu czy epige-
nomu, prowadzacych do nasilenia ekspresji gendéw
zwigzanych z plastycznos$cig synaptyczng [4, 22].

Potencjalny pozytywny wplyw psychodelikow
w leczeniu schizofrenii sktania do dyskusji nad sposo-
bem dawkowania psychodelikow, Zeby z jednej strony
osiagna¢ efekty neuroplastyczne, a z drugiej uniknaé
dziatania psychozomimetycznego. Dawki substancji
psychodelicznych stosowane w wigkszosci badan na
ludziach moga wywotywaé¢ zmiane stanu $wiadomo-
sci, odcielesnienie, niezwykte do§wiadczenia 1 objawy
psychotyczne, ukrywajac tym samym leczniczy poten-
cjat tych zwigzkow, co utrudnia okreslenie ich mozli-
wosci terapeutycznych. Dlatego tez pojawila si¢ meto-
da ,,mikrodawkowania”, polegajaca na przyjmowaniu
dawki leku, ktora zwykle stanowi 10% farmakologicz-
nie aktywnej dawki, aby unikna¢ osiagnigcia ,,progu
psychodelicznego” i wywolywania jedynie umiar-
kowanych lub Zadnych efektow psychoaktywnych.
Wstepne dane sugeruja, ze mikrodawkowanie popra-
wia nastroj i koncentracjg, sprawnos¢ poznawczg i em-
pati¢ [26, 30, 31]. Zwraca si¢ rowniez uwage na fakt, iz
nieliczne, jak do tej pory, badania kliniczne wskazywa-
1y, ze bardzo niskie dawki wydawaty si¢ skuteczniej-
sze w leczeniu objawow negatywnych i poznawczych
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schizofrenii. Sugeruje si¢ rowniez wzigcie pod uwage,
podczas tworzenia potencjalnych protokotow leczenia,
potaczenie niskich dawek substancji psychodelicznych
z obecnie stosowanym leczeniem przeciwpsychotycz-
nym, ktére moze powodowac remisje objawow pozy-
tywnych [31].

Innym sposobem uniknigcia niekorzystnych efek-
tow psychodelikow jest stosowanie substancji po-
budzajgcych receptor 5-HT,, i wplywajacych na
plastyczno$¢ synaptyczna, ale nie powodujacych
halucynacji (ang. non-hallucinogenic psychedelics)
[5]. Takim przyktadem moze by¢ analog LSD, 2-Br-
-LSD, ktéry w badaniach przedklinicznych na mode-
lach zwierzecych nie wykazywal dziatania halucy-
nogennego, natomiast w wyniku aktywacji receptora
5-HT,, nasilal neuroplastyczno$¢ strukturalng i od-
wracal behawioralne efekty stresu. Niestety, jak na
razie dostgpne dane pochodzg z badan in vitro lub
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to droga do uzyskania skutecznych lekow rowniez
w leczeniu schizofrenii.

Podsumowanie

Schizofrenia jest choroba o zlozonej etiologii
i przebiegu. Obecnie stosowane leki przeciwpsycho-
tyczne nie poprawiajg lub stabo wptywaja na objawy
negatywne 1 poznawcze. Dlatego tez istnieje potrze-
ba poszukiwanie nowych substancji, ktore mogtyby
pomodc w leczeniu tej choroby. Dostgpne dane kli-
niczne wskazuja, ze stosowanie psychodelikow mo-
globy by¢ pomocne w tagodzeniu objawoéw choroby,
zwlaszcza symptomow negatywnych. Jednakze moz-
liwos¢ wystgpienia dziatan ubocznych, np. psychoz,
powoduje, ze ich zastosowanie w leczeniu schizofre-
nii pozostaje kwestig nierozstrzygnigta i wymagajaca
dalszych badan.

wykonanych na modelach zwierzecych, ale moze by¢
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KANNABIDIOLWWALCE Z BOLEM
| ZABURZENIAMI AFEKTYWNYMI:
PRZELOM CZY PLACEBO?
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Streszczenie

Przewlekty bol oraz zaburzenia afektywne stanowig wyzwania terapeutyczne, wymagajace no-
wych podejs¢ w leczeniu. Kannabidiol (CBD), cho¢ nie wywotuje efektu odurzenia, wykazuje
pewne dziatanie psychoaktywne, ale nie psychotropowe. Jako jeden z gtéwnych fitokannabi-
noidow, zyskat zainteresowanie naukowcow i lekarzy dzieki swojemu potencjalnemu dziataniu
przeciwbolowemu oraz przeciwlekowemu. Artykut omawia aktualne badania nad mechani-
zmami dziatania CBD, jego wptywem na receptory kannabinoidowe i inne sprzezone z biatkami
G (ang. GPCR), z kanatami jonowymi i transporterami biatkowymi, kanatami TRP i transpor-
terami nukleozydowymi. Przedstawione zostaty dowody zaréwno z badan przedklinicznych,
jak i klinicznych dotyczgce stosowania CBD w leczeniu bolu neuropatycznego, zapalnego oraz
idiopatycznego, a takze w terapii depresji, leku spotecznego i zespdt stresu pourazowego (ang.
Post-Traumatic Stress Disorder, PTSD). Mimo obiecujgcych wynikdw, skutecznos¢ CBD nadal
budzi kontrowersje ze wzgledu na ograniczong liczbe badan na duzych probach pacjentow
oraz potencjalny wptyw efektu placebo. Konieczne s3 dalsze badania kliniczne, ktdre pozwola
okresli¢ optymalne dawkowanie, formy podania oraz dtugoterminowe skutki stosowania CBD
w leczeniu bolu i zaburzen afektywnych.

Abstract

Chronic pain and affective disorders pose significant challenges in contemporary medicine,
necessitating innovative therapeutic approaches. Cannabidiol (CBD) is generally considered to
be a non-intoxicating substance, exhibits certain psychoactive, but not psychotropic effects.
As one of the main phytocannabinoids, it has gained the interest of scientists and medical pro-
fessionals due to its potential analgesic and anxiolytic properties. The article discusses current
research on the mechanisms of action of CBD, its impact on cannabinoid receptors and other
G protein-coupled receptors (GPCRs), ion channels and protein transporters, TRP channels and
nucleoside transporters. The analysis includes preclinical and clinical evidence on CBD's use in
neuropathic, inflammatory and idiopathic pain, as well as its potential for treating depression,
social anxiety and Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD). While preliminary findings are prom-
ising, the effectiveness of CBD remains controversial due to the limited number of large-scale
clinical trials and the possible influence of the placebo effect. Further clinical research is needed
to determine optimal dosing, administration routes and long-term effects of CBD for pain and
affective disorder management.
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Bdl zawsze jest do$wiadczeniem osobistym, na
ktore w réznym stopniu wptywaja czynniki biolo-
giczne, psychologiczne i spoteczne. Pelni on funkcje
sygnatlu alarmowego, mobilizujac organizm do dzia-
fania i chronigc go przed potencjalnymi bodzcami
uszkadzajacymi [14]. Eksperci Migdzynarodowego
Towarzystwa Badania Bolu (ang. International Asso-
ciation for the Study of Pain, IASP), powotanego do
zycia w 1973 roku, ustalili definicjg bolu juz w latach
70. ubieglego wieku i jest ona aktualna do dzisiaj.
Zgodnie z nia: ,,bol to subiektywnie przykre oraz jed-
noznacznie negatywne wrazenie zmystowe i emocjo-
nalne, powstajace pod wptywem bodzcow uszkadza-
jacych tkanke lub zagrazajacych jej uszkodzeniu albo
opisywanym w kategoriach takiego uszkodzenia”
[102]. W 2020 roku IASP poszerzyto jego definicje,
podkreslajac wielowymiarowy charakter oraz su-
biektywnos¢ tego do§wiadczenia. Bol okreslono jako
Hhieprzyjemne zmyslowe i emocjonalne doswiad-
czenie zwigzane z rzeczywistym lub potencjalnym
uszkodzeniem tkanek lub opisywane w kategoriach
takiego uszkodzenia” [68].

Ostry bol moze mie¢ zrodto w stanach zapalnych,
uszkodzeniach tkanek, urazach czy po przebytej ope-
racji. Zwykle trwa on do dwoch tygodni i konczy si¢
po wyleczeniu choroby lub usunigciu przyczyny leza-
cej u jego podioza. Niepowodzenie w leczeniu bolu
ostrego zwicksza ryzyko jego przeksztalcenia w bol
przewlekty, ktory czesto traci funkcje ostrzegawcza
i utrzymuje si¢ dtuzej niz normalny czas gojenia tka-
nek uszkodzonych przez proces patologiczny, zwykle
przyjmowany za okres 3 miesiecy. W przypadku bolu
przewlektego IASP zaproponowato nastepujaca defi-
nicje: ,,bol bez oczywistej wartosci biologicznej, trwa-
jacy dhuzej niz wynosi normalny czas gojenia tkanek”,
zazwyczaj przekraczajacy okres 3 miesigcy [89].

Wedhug badan epidemiologicznych czgstos¢ wy-
stgpowania bolu przewleklego w populacji ogdlnej
waha si¢ od 11% do 64% [48] w zaleznosci od re-
gionu i zastosowanych metod badawczych. Srednio
przyjmuje si¢, ze okolo 20% dorostych na $wiecie
doswiadcza bolu przewleklego. W Polsce problem
ten jest szczeg6lnie wyrazny — niemal 30% doro-
stych Polakow, co odpowiada okoto 8,5 milionom
0sob, cierpi z powodu bolu przewleklego. Jest to
wyzszy odsetek niz $rednia europejska i $wiatowa
[6, 103]. Najczestszymi przyczynami tych dolegli-
wosci sg schorzenia uktadu kostno-mig¢$niowego, ta-
kie jak choroba zwyrodnieniowa stawow, bole krzy-
za oraz choroby zapalne stawow. Dos¢ czesto bol
przewlekty wspotwystepuje z roznymi zaburzeniami
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afektywnymi, do ktorych mozemy zaliczy¢ dystymie,
depresje¢, manig, afektywng chorobe dwubiegunowa
czy sezonowe zaburzenie afektywne, przy czym sza-
cuje sie, ze od 35% do 45% osob doswiadczajacych
przewlektego bolu cierpi na depresj¢ [92]. Badanie
z wykorzystaniem obrazowania czynnosciowego
wskazuje, ze zaburzenia afektywne i przewlekty bol
moga wynika¢ ze wspdlnych mechanizméw neuro-
biologicznych [33]. Przyktadem tego powiazania jest
zwickszona wrazliwo$¢ na bol u 0so6b cierpigcych na
depresje [38].

W obliczu rosnacej liczby przypadkow przewlekte-
go bolu i towarzyszacych mu zaburzen afektywnych
pojawiaja si¢ nowe podejscia terapeutyczne, ktore
tacza leczenie obu tych problemow. Obecnie coraz
wieksza uwage poswieca sie tradycyjnym metodom
leczenia, w tym stosowaniu roslin leczniczych, m.in.
wykorzystaniu konopi, jednak podlegaja one rygo-
rystycznym regulacjom dotyczacym bezpieczenstwa
iskutecznos$ci. W ciagu ostatnich dziesigcioleci klasy-
fikacja botaniczna konopi byta przedmiotem licznych
badan i debat. Tradycyjnie wyrdzniano trzy gatunki:
Cannabis sativa, Cannabis indica 1 Cannabis rudera-
lis. Jednak wspotczesne analizy genetyczne sugeruja,
ze Cannabis sativa jest jedynym gatunkiem, a pozo-
state to jego podgatunki lub odmiany. Liczne zrodta
wskazuja, ze konopie naleza do jednych z pierwszych
ro$lin uprawianych przez cztowieka, Najstarsze za-
siewy datowane sg na 12 tys. lat p.n.e., co zbiega si¢
W czasie z rozpoczgciem upraw pszenicy (ok. 10 tys.
lat temu) [22, 69]. Za kolebke medycznych zastoso-
wan konopi nalezatoby natomiast uzna¢ starozytne
Chiny, gdzie juz 4 tys. lat p.n.e. jej wtokna powszech-
nie stosowano do wyrobu lin, tkanin oraz papieru.
Nasion uzywano do tloczenia oleju, a wlasciwosci
lecznicze byly znane i wykorzystywane przez tam-
tejszych medykéw. W Chinach konopie stosowano
w roli §rodka anestetycznego, w Egipcie — jako mas¢
na stany zapalne. Z kolei w czasach nowozytnych
upowszechnienie stosowania konopi w medycynie
zachodniej zawdziecza sig¢ irlandzkiemu lekarzowi
Williamowi O’Shaughnessy’emu, ktory czerpat swo-
je doswiadczenia z podrozy do Indii [54].

Nasza obecna wiedza na temat wlasciwosci farma-
kologicznych kannabinnoidow opiera si¢ na badaniach
prowadzonych dopiero od konca XIX wieku. Pierw-
szym zwigzkiem wyizolowanym w czystej postaci
z tej rosliny byl kannabinol (CBN) [96]. Poczatkowo
blednie zaktadano, ze to wtasnie on jest glownym ak-
tywnym skladnikiem odpowiedzialnym za dziatanie
psychoaktywne konopi [59]. Drugim odkrytym zwigz-
kiem byl kannabidiol (CBD), wyizolowany przez
Mechoulama i Shvo [60]. Rok p6zniej, w 1964 roku,
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Gaoni i Mechoulam wyizolowali glowny zwigzek
aktywny — delta-9-tetrahydrokannabinol (THC) [28].
Odkrycie to stanowito przelom w badaniach nad fito-
kannabinoidami, przyczyniajac si¢ do intensywnych
analiz ich wlasciwosci biologicznych oraz potencjal-
nych zastosowan terapeutycznych. Dzigki temu kan-
nabinoidy staty si¢ obiektem intensywnych badan nad
ich potencjalnym zastosowaniem w terapii roéznych
schorzen, w tym bolu przewlektego, zaburzen neurop-
sychiatrycznych oraz choréb neurodegeneracyjnych.
Zwiazki te pelnig funkcje ligandow receptorow kanna-
binoidowych, modulujac rézne procesy fizjologiczne.
Niektore z nich, jak THC, wykazuja dziatanie psycho-
tropowe, co ogranicza ich zastosowanie ze wzgledu na
regulacje prawne oraz potencjalne ryzyko naduzywa-
nia. W przeciwienstwie do THC, kannabinoidy takie
jak CBD, CBG i CBN nie posiadajg wtasciwosci odu-
rzajacych [56], co zwigksza ich akceptacje w kontek-
$cie terapeutycznym.

Kolejna seria przetomowych odkry¢ zwigzanych
z kannabinoidami dotyczyta odkrycia uktadu endo-
kannabinoidowego 1 miala miejsce na poczatku lat
90. XX wieku.W 1988 roku Allyn Howlett i William
Devane zidentyfikowali pierwszy receptor kannabi-
noidowy CB, w mozgu, co zapoczgtkowato badania
nad wewnetrznym systemem sygnalizacji kannabi-
noidowej [17]. Kolejne przetomowe odkrycie miato
miejsce w 1992 roku, kiedy Raphael Mechoulam,
William Devane i Lumir Hanu$§ wyizolowali anan-
damid (AEA) — pierwszy poznany endokannabino-
id, dziatajacy jako naturalny ligand receptorow CB,
[18]. W 1995 roku zespdt Mechoulama opisat drugi
kluczowy endokannabinoid: 2-arachidonyloglicerol
(2-AQ), ktory wykazuje powinowactwo zarowno do
receptorow CB , jak i CB, [58]. Odkrycia te przyczy-
nily si¢ do zdefiniowania uktadu endokannabinoido-
wego, ktory poza receptorami i endogennymi ligadami
sktada si¢ rowniez z licznych enzymow metabolicz-
nych i katabolicznych zaangazowanych w ich syntez¢
oraz degradacje, jako istotnego systemu regulacyjne-
go, biorgcego udziat w modulacji bolu, nastroju, apety-
tu, a takze procesOw neuroprotekcyjnych [53].

Leczenie bolu przewleklego: skutecznosé i ryzyko
terapii oraz potencjal kannabinoidow jako alter-
natywy

W 1986 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia opra-
cowata trojstopniowa drabing analgetyczng — syste-
matyczne podejscie do leczenia bolu nowotworowe-
go, ktore zostato szeroko zaadaptowane w medycynie
i skutecznie tagodzi bol u 75-90% pacjentéow. Model
ten znajduje rowniez zastosowanie w terapii przewle-

ktego bolu nienowotworowego, zwlaszcza w przy-
padku lekow nieopioidowych i stabych opioidow,
cho¢ stosowanie silnych opioidow budzi kontrower-
sje. Badania epidemiologiczne wskazuja, ze w Polsce
osoby z bolem przewlektym najczgsciej stosuja nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (71%), stabe opioidy
(28%), paracetamol (8%) i silne opioidy (4%). W te-
rapii bolu przewleklego pomocne sg takze metody
wspomagajace, takie jak techniki fizykalne i rehabili-
tacyjne, metody psychologiczne oraz interwencje, np.
neuromodulacja [47].

Opioidy s3a powszechnie stosowane w leczeniu
bolu ostrego i nowotworowego, ale w przypadku
bolu przewlektego (szczegdlnie nienowotworowego)
ich stosowanie jest ograniczone i kontrowersyjne, po-
nadto ze wzgledu na powazne skutki uboczne i ryzy-
ka, w tym hiperalgezji, tolerancji, depresji oddecho-
wej, hiperaktywnosci ruchowej oraz osrodkowego
bezdechu sennego (ang. central sleep apnea, CSA),
budzi to powazne obawy [75]. Podawanie opioidéw
moze paradoksalnie nasila¢ bodzce bolowe, co jest
zjawiskiem znanym jako opioidowa hiperalgezja
(ang. opioid-induced hyperalgesia, OIH), stanowia-
cym trudne wyzwanie kliniczne o niejasnym mecha-
nizmie [90]. Co wigcej, niewystarczajagco kontrolo-
wany przewlekty bol czesto prowadzi do eskalacji
stosowania opioidow, a najnowsze dane wskazuja
na zwigkszone ryzyko $miertelnych przedawkowan
zwigzanych z terapig opioidowg [31]. Problem ten
stat si¢ jeszcze bardziej alarmujacy podczas pandemii
COVID-19, gdy ograniczony dostep do opieki zdro-
wotnej przyczynit si¢ do wzrostu liczby przedawko-
wan opioidéw [30]. Ponadto efekty uboczne opio-
idow, mogace prowadzi¢ do S$mierci, ograniczajg
ich zastosowanie jako lekow przeciwbolowych, co
skutkuje niewystarczajacym leczeniem bolu. Biorac
pod uwage powyzsze, konieczne jest poszukiwanie
alternatyw ukierunkowanych m.in. na kannabinoidy,
w tym CBD, ktore mogg stanowi¢ skuteczne uzupet-
nienie lub alternatywe w terapii bolu, zmniejszajac
zalezno$¢ od opioidow. W odpowiedzi na rosnace
zainteresowanie powstato stanowisko Europejskiej
Federacji Leczenia Bolu (ang. European Pain Fede-
ration, EFIC) dotyczace stosowania lekéw na bazie
konopi w leczeniu przewleklego bolu [34].

Kannabidiol — charakterystyka i podstawy dzialania

CBD to najpowszechniej wystepujacy w kono-
piach kannabinoid. Wykazuje on pewne dziatanie
psychoaktywne, cho¢ pozbawione wilasciwosci uza-
lezniajacych i nagradzajacych. Jego wptyw na funkcje
mozgu obejmuje m.in. dzialanie przeciwlgkowe
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i nasenne. Nalezy wigc podkresli¢, ze podziat klasy-
fikujacy THC jako zwigzek psychoaktywny, a CBD
jako niepsychoaktywny, jest uproszczony i nie w pet-
ni poprawny [67, 84], poniewaz w jezyku potocznym
czesto blednie utozsamia si¢ substancje psychoaktyw-
ne z odurzajagcymi. Wedhug raportu Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia, CBD jest substancjg dobrze tolerowang
i cechujaca si¢ korzystnym profilem bezpieczenstwa,
a jak dotad nie istnieja dowody $wiadczace o tym, by
czysty CBD stanowil zagrozenie dla zdrowia publicz-
nego lub miat potencjat uzalezniajacy. Jednak stoso-
wanie CBD nie jest catkowicie pozbawione ryzyka.
Badania przedkliniczne wykazaly, ze dziatania niepo-
zadane (przy dawkach wyzszych niz zalecane w tera-
piach farmakologicznych dla ludzi) obejmuja toksycz-
nos¢ rozwojowa, Smiertelno$¢ embrionalno-ptodowa,
hamowanie osrodkowego uktadu nerwowego i neuro-
toksyczno$¢, uszkodzenia hepatocytow, zmniejszenie
spermatogenezy, zmiany masy narzadow, zaburzenia
uktadu rozrodczego me¢zczyzn oraz niedoci$nienie
[104]. Badania oceniajace stosowanie CBD u ludzi
w leczeniu padaczki i zaburzen psychicznych wyka-
zaly, ze moze ono powodowac¢ interakcje lekowe, nie-
prawidtowosci w funkcjonowaniu watroby, biegunke,
zmeczenie, wymioty i senno$¢ [39]. Podsumowujac,
dziatania niepozadane CBD wynikaja gtdwnie z niedo-
pasowania dawki, zwtaszcza jej przekroczenia ponad
warto$ci rekomendowane. Ponadto niedobdr badan
nad dlugoterminowym stosowaniem utrudnia pelng
oceng bezpieczenstwa przewleklej terapii.

CBD wykazuje bardzo szeroki profil polifarmako-
logiczny. Dzialanie CBD wynika przede wszystkim
z interakcji z uktadem endokannabinoidowym, zto-
zong siecig neuromodulacyjna, odpowiedzialng za
utrzymanie wewngetrznej rownowagi organizmu.

CBDoddziatujetakzenareceptory serotoninowe, wa-
niloidoweiinneszlakisygnatlowezwigzanezmodulacja
bolu, stanéw zapalnych oraz neuroprotekcja (Ryc. 1).
Mechanizm receptorowego dzialania CBD zostat
szczegotowo opisany w pracy Mlost i wsp., gdzie
autorzy przedstawili jego interakcje z uktadem en-
dokannabinoidowym, zdolnos¢ modulacji aktywno-
$ci receptorow sprzezonych z biatkami G (ang. G
protein-coupled receptors, GPCRs), m.in. recepto-
rami serotoninowymi 5-HT ,, oddziatywnie z kana-
fami jonowymi, takimi jak TRPV1 (ang. Transient
Receptor Potential Vanilloid, TRPV), receptorami
jadorowymi PPARy (ang. Peroxisome Prolifera-
tor-Activated Receptors, PPAR) 1 transporterami
w stezeniach mieszczacych si¢ w zakresie warto$ci
osigganych w modzgu podczas terapii in vivo [62].
Udziat wigkszosci z tych celow molekularnych
w dzialaniu biologicznym CBD in vivo wymaga
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dalszego potwierdzenia, jednak moze stanowi¢ pod-
stawe do opracowania nowych terapii, w tym lecze-
nia bolu.

CBD i receptory sprzezone z biatkiem G:

CBD moduluje aktywnos$¢ kilku receptorow
GPCR. Wczesne badania wykazaty, ze CBD stabo
wigze sig¢ z ortosterycznym miejscem CB,, a mimo to
antagonizuje jego sygnalizacj¢ [88]. CBD jest nega-
tywnym modulatorem allosterycznym CB,, prawdo-
podobnie poprzez wigzanie si¢ do N-konca receptora,
zmieniajac trojwymiarowa strukture ortosteryczne-
g0 miejsca wigzania i wptywajac na powinowactwo
THC i 2-AG [42]. Cho¢ wyniki te sugeruja, ze CBD
hamuje sygnalizacj¢ CB, poprzez bezposrednig inte-
rakcje¢ z allosterycznym miejscem wigzania, co moze
by¢ mechanizmem niektorych jego wiasciwosci te-
rapeutycznych i ograniczania negatywnych skutkow
aktywacji CB,, bezpo$rednie wykazanie wigzania
CBD do CB, wymaga potwierdzenia.

CBD dziata rowniez jako czgsciowy agonista re-
ceptora GPRSS, ktory uczestniczy w regulacji po-
dzialu komorkowego i kierunkowania neuronow
podczas rozwoju, a takze reguluje transmisj¢ neuro-
nalng w mézgu dorostych [37]. Poprzez czgsciowa
aktywacje GPR55 oraz antagonizowanie jego endo-
gennej aktywacji przez lizofosfatydyloinozytol (ang.
Lysophosphatidylinositol, LP1), CBD prawdopodob-
nie zwigksza hamujaca neurotransmisje GABAer-
giczng w hipokampie i redukuje nadmierng pobudli-
wos¢ w padaczce [19, 44, 86]. Prowadzone badania
wykazaty, ze CBD dziata jako allosteryczny inhibitor
zalezny od receptora 5-HT,,, wykazujgc tez dziatanie
pozytywnego allosterycznego modulatora wzgledem
receptoréw 5-HT, , [73]. Ponadto aktualne badania in
vitro wskazuja, ze CBD dziala jako antagonista re-
ceptoréw. 5-HT, ,, ale dopiero przy bardzo wysokim
stezeniu (100 uM), co jest do$¢ nieoczekiwane, bio-
rac pod uwagg, ze za efekty wywotywane przez CBD
odpowiedzialne sg receptory sprezone z biatkami
G [57]. Kolejne badania in vitro wskazuja, ze CBD
(10 uM) antagonizuje receptor oreksynowy OXIR,
ktory pelni kluczowag role w regulacji pobudzenia,
cyklu snu i czuwania oraz procesOw zwigzanych
z motywacja 1 nagroda [94]. Ponadto CBD dzia-
fa jako negatywny allosteryczny modulator recep-
toré6w opioidowych p- i 8-opioidowych, cho¢ ten
efekt wystepuje dopiero przy wysokich stezeniach
(30-100 uM) [45].

CBD a kanaly jonowe i transportery biatkowe:
CBD moduluje aktywnos¢ kanalow jonowych oraz
transporterow biatkowych. Jednym z kluczowych
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mechanizméw molekularnych odpowiedzialnych za
uspokajajace dziatanie CBD (w wysokich dawkach)
jestzwigkszeniepradow GABA R.Kilkaendogennych
mechanizmoéw zwigksza toniczne pragdy GABA,R
poprzez allosteryczng modulacj¢, w tym neurostero-
idy, przyczyniajac si¢ tym samym do wzmocnienia
neuroprzekaznictwa hamujacego [74]. Badania in
vitro wykazaty, ze CBD (3-30 puM) czterokrotnie
zwigkszajg prady GABA R poprzez mechanizm,

sugerujg rowniez, ze CBD (3—10 pM) hamuje prady
jonowe zalezne od kanalow sodowych Navl.4 oraz
kanatu anionowego VDAC1 w mitochondriach [72].

Kannabidiol a bél
Ze wzgledu na lokalizacjg CB, w strukturach odpo-

wiedzialnych za przewodzenie i przetwarzanie bodz-
cow bolowych, takich jak rdzen kregowy, wzgorze
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2-AG, AEA
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Ryc. 1.Cele molekularne modulowane przez CBD. CBD jest negatywnym modulatorem allosterycznym receptora CB, (endogennie aktywowanego
przez endokannabinoidy), antagonista receptora GPR55 (aktywowanego przez lizofosfatydyloinozytol - LPI) oraz agonista receptora 5-HT A, ktéry
jest aktywowany przez serotonine. Ponadto CBD dziata jako agonista receptora TRPV1, ktory jest aktywowany przez eikozanoidy (Eico) i zmiany
w pH (H*), pozytywny modulator allosteryczny receptora GABA,, aktywowanego przez kwas y-aminomastowy (GABA) i endogennie modulowanego
przez 2-AG oraz bloker transporteréw ENT-1, ktére transportujg adenozyne. Rycina przygotowana w programie BioRender (wersja bezptatna).

ktory nie angazuje miejsc wigzania benzodiazepin ani
neurosteroidow [1].

CBD a kanaty TRP i transportery nukleozydowe:

Badania in vitro sugeruja, ze CBD aktywuje i de-
sensytyzuje TRPV1, a modele komputerowe wskazu-
ja, ze wzmozona ekspresja kanalow TRPV moze uwi-
dacznia¢ dzialanie CBD poprzez aktywacje innych
kanatow z rodziny TRP: TRPV2, TRPV3, TRPV4,
TRPA1 i TRPMS [40, 63, 64].

CBD jest takze konkurencyjnym inhibitorem trans-
portera nukleozydowego ENT-1 (ICso < 200 nM),
co prowadzi do blokowania wychwytu adenozyny
przez neurony i glej, zwickszajgc lokalne poziomy
adenozyny i aktywacj¢ receptorow A, [12]. Badania

czy kora mozgowa, oraz obecnos¢ CB, w komorkach
uktadu odpornosciowego zaangazowanych w reakcje
zapalna, ich rola w modulacji bolu neuropatycznego
i zapalnego jest kluczowa. Receptory CB,, zlokalizo-
wane glownie w osrodkowym uktadzie nerwowym,
wplywaja na modulacj¢ bolu poprzez hamowanie
nadmiernej aktywnos$ci neuronéw bolowych i reduk-
cj¢ przewodzenia bodzcow. Z kolei receptory CB,,
obecne w komorkach odpornosciowych i mikrogleju,
moga zmniejsza¢ stan zapalny towarzyszacy neuro-
patii [23]. Endokannabinoidy, takie jak AEA i 2-AG,
moduluja przewodzenie bolu poprzez hamowanie
presynaptyczne w rdzeniu kregowym oraz wpltyw na
receptory TRPV 1, ktorych, jak wspomniano powyzej,
ligandem réwniez jest CBD. Aktywacja receptorow
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CB, w komorkach odpornosciowych prowadzi do
zmniejszenia produkcji cytokin prozapalnych i ogra-
niczenia nacieku leukocytarnego w miejscu uszko-
dzenia [91].

Rola kannabidiolu (CBD) w leczeniu bélu
— przeglad badan

Bol neuropatyczny:

W badaniach przedklinicznych na modelach
zwierzgcych wykazano, ze CBD moze skutecznie
fagodzi¢ bol neuropatyczny. W modelu szczurzym
z uszkodzeniem nerwu kulszowego podawanie CBD
(0,3-30 mg/kg) zmniejszato objawy allodynii mecha-
nicznej i termicznej oraz hiperalgezji, a takze reduko-
wato zachowania Igkowe. Efekty te byly mediowane
przez receptory CB, i TRPV1 [80]. Podobne wyniki
uzyskano u szczurow z cukrzyca indukowang strep-
tozotocyna, gdzie CBD (10 i 20 mg/kg) tagodzito
mechaniczng allodyni¢ poprzez aktywacj¢ recepto-
row serotoninowych 5-HT , [43]. Najnowsze badania
z 2025 roku sugerujg kluczowa role interakcji migdzy
CBD a uktadem opioidowym, w szczegolnosci z re-
ceptorem kappa-opioidowym (KOR) oraz koniecz-
no$¢ utrzymania fizjologicznego poziomu dynorfiny
w hipokampie, aby zachowac terapeutyczne efekty
CBD w modelu bélu neuropatycznego [5]. Podsu-
mowujac przeglad badan na modelach zwierzecych,
wskazuje si¢, ze CBD jest dobrze tolerowany i sku-
tecznie zmniejsza zarowno hiperalgezje, jak i allody-
ni¢ w roznych modelach bolu przewlektego [81, 82].

W badaniach klinicznych CBD (300 mg/doustnie/
dziennie) zapobiega ostrej 1 przejsciowej neuropatii
obwodowej wywotanej chemioterapia, co sugeruje
potencjalna skuteczno$¢ tej substancji w leczeniu neu-
ropatycznych dolegliwosci [65]. Jednak inne badanie
nie wykazato korzystnego wptywu CBD (jak row-
niez THC ani kombinacji CBD i THC) u pacjentow
z obwodowym bolem neuropatycznym, u ktérych co
najmniej jedna wcze$niejsza terapia pierwszego rzu-
tu okazala si¢ nieskuteczna [101]. Stosowane lecze-
nie bylo ogolnie dobrze tolerowane przez pacjentow.
Zgodnie z wiedzg autorow jest to pierwsze badanie
oceniajace wptyw samego CBD na bodl neuropatycz-
ny, ktore nie wykazalo jego wickszej skuteczno$ci
w poréwnaniu z placebo.

Bol zapalny i choroby reumatyczne:

W badaniach przedklinicznych zaobserwowano,
ze CBD moze wykazywac¢ dziatanie przeciwzapalne,
istotne w terapii bolu przewlektego, jednak w mo-
delach bolu zapalnego daje niejednoznaczne wyniki
[82]. Systematyczny przeglad badan in vivo wykazat,
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ze kannabinoidy, w tym CBD, moduluja poziomy
cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych, co suge-
ruje ich potencjalne zastosowanie w terapii stanow
zapalnych [36]. W badaniach na szczurach z przewle-
ktym boélem zapalnym wykazano, ze CBD nie tylko
dziala przeciwbdlowo, ale takze wplywa na odpo-
wiedZz immunologiczng, przy czym efekty te moga
rozni¢ si¢ w zaleznosci od plci zwierzat [8]. Ponad-
to w modelach zwierzgcych osteoartrozy miejscowe
podanie CBD prowadzito do zmniejszenia bolu oraz
hamowania ostrego stanu zapalnego [66].

W przeprowadzonych przez nasza grup¢ bada-
niach opisaliSmy wplyw CBD na mechanizmy bolu
zwigzane z chorobg zwyrodnieniowg stawow (ang.
osteoarthritis, OA) przy uzyciu podejscia oblicze-
niowego [63]. Skupiliémy si¢ na interakcjach CBD
z receptorami TRP, ktore odgrywaja kluczowa role
w przekazywaniu bodzcow bolowych. Za pomoca
modelowania molekularnego i symulacji komputero-
wych badali$my, jak CBD oddzialuje z receptorami
TRP, szczegdlnie z TRPV1, TRPA1 i TRPMS. Oka-
zato si¢, ze CBD moze wptywac¢ na aktywacje tych
receptorow, co w kontekscie OA moze prowadzi¢ do
nasilenia bolu, zamiast go tagodzi¢, szczegolnie przy
wyzszych stezeniach CBD. Nasze wyniki wskazuja
na potencjalne dziatanie pronocyceptywne CBD, co
podwaza wczesniejsze przekonania o jego wylacznie
przeciwbolowych wlasciwosciach. Wyniki naszego
badania podkreslaja koniecznos¢ dalszych analiz, aby
lepiej zrozumie¢, w jakich przypadkach CBD moze
dziatac¢ jako $rodek tagodzacy bdl, a kiedy moze pro-
wadzi¢ do niezamierzonych efektow. Cho¢ CBD wy-
kazuje obiecujacy potencjal w terapii bolu, nasze ba-
danie wskazuje na potrzebg dalszego zglebiania roli
receptorow TRP, a takze ich interakcji z CBD, aby
lepiej okresli¢, jak najlepiej wykorzystac ten zwiazek
w leczeniu roznych rodzajow bolu.

Pomimo opisanych wyzej przestanek zachecaja-
cych do stosowania CBD w badaniach klinicznych,
te jednoznacznie nie potwierdzaja jego skutecznosci.
W badaniach klinicznych przeprowadzonych w 2023
roku na 28 pacjentach z zapaleniem stawow podsta-
wy kciuka wykazano, ze stosowanie CBD w masle
shea zmniejszylo odczuwanie bolu oraz poprawito
funkcjonalno$¢ stawu, co potwierdza jego poten-
cjalne zastosowanie w terapii choréb reumatycz-
nych [35]. Jednak w badaniu przeprowadzonym na
wigkszej grupie pacjentow — 129 osob z bolem reki
zwigzanym ze zmianami zwyrodnieniowymi w prze-
biegu choroby zwyrodnieniowej oraz luszczycowe-
go zapalenia stawoéw — nie stwierdzono istotnych
réznic w nasileniu bolu, jakosci snu ani objawach
depresyjnych pomigedzy pacjentami przewlekle
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leczonymi doustnie CBD przez 12 tygodni a grupg
otrzymujaca placebo [93]. Pomimo swoich potencjal-
nych wlasciwosci przeciwzapalnych i neuromodula-
cyjnych, CBD (30 mg/kg) nie wykazuje wptywu na
bol zwigzany z zespotem jelita drazliwego (ang. ir-
ritable bowel syndrome, 1BS), mimo ze IBS nie jest
klasyczng chorobg zapalng, lecz procesy zapalne
mogg odgrywac pewna role w jego patogenezie [95].

Przedstawione przyktady badan sg jedynie wybra-
nymi przez autoréw sposrod szerokiego zakresu do-
stepnej literatury i konieczne sg dalsze analizy, aby
petniej zrozumie¢ mechanizmy dziatania CBD oraz
jego potencjalne zastosowanie w leczeniu réznych
rodzajow bolu.

CBD a zaburzenia afektywne

Zaburzenia afektywne, takie jak depresja i Igk spo-
leczny, sa jednymi z najczestszych chordb psychicz-
nych [46]. Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) depresja dotyczy setek milionéw ludzi na
calym $wiecie, a liczba 0sob z Igkiem rosnie [49].
Depresja ma tendencj¢ do przybierania charakteru
przewleklego i nawracajacego. Istnieje wiele czyn-
nikow socjodemograficznych zwigzanych z depresja,
a takze negatywne skutki, takie jak problemy w zy-
ciu zawodowym, osobistym, zwigkszone ryzyko in-
nych zaburzen i przedwczesnej $mierci [46]. Zabu-
rzenia afektywne maja znaczacy wpltyw na zdrowie
publiczne i generuja wysokie koszty dla systemu
opieki zdrowotnej. Tradycyjne leczenie, takie jak se-
lektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(ang. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI)
i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego sero-
toniny i noradrenaliny (ang. serotonin-noradrenaline
reuptake inhibitors, SNRI), przynosi poprawe, ale nie
zawsze jest w petni skuteczne lub moze powodowac
efekty uboczne. Z tego wzgledu pojawia si¢ koniecz-
no$¢ poszukiwania alternatywnych terapii, w tym
m.in. wérdd preparatow zawierajagcych CBD. W kon-
tekscie leczenia depresji istotnym zagadnieniem jest
rowniez wspolwystgpowanie bolu przewleklego,
ktory stanowi powazny problem zdrowotny. Interak-
cje pomiedzy depresja a bolem sg roznorodne 1 majg
istotne znaczenie kliniczne. Zaburzenia depresyjne
moga pojawié si¢ jako wynik samej obecnosci bolu
albo innych, zwigzanych z chorobami somatycznymi
dolegliwosci. A z drugiej strony, w przebiegu zabu-
rzen depresyjnych nierzadko wystepuja dolegliwosci
boélowe [87]. Depresja i dolegliwosci bolowe maja
wiele punktéw wspolnych, a dotycza one etiologii,
obrazu klinicznego i metod terapii. Diagnoza powin-
na przebiega¢ z uwzglednienie obu tych aspektow.
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Zachowanie lgkowe, depresyjne oraz zaburzenia
poznawcze wspotwystepuja ze zmniejszong przezy-
walno$cig nowo wytworzonych komoérek w zakrecie
zgbatym hipokampu, co wskazuje na ztozono$¢ me-
chanizméw lezacych u podstaw zaréwno bolu prze-
wleklego, jak i depresji [83]. Doktadny opis objawow
dokonany przez pacjenta, diagnostyka oraz obiekty-
wizacja dolegliwos$ci stanowig punkt wyjscia do zle-
cenia optymalnej terapii i do okreslenia rokowania.

Badania przedkliniczne:

CBD, dzigki stabemu wigzaniu si¢ z receptorami
CB, i1 CB, oraz modulacji innych receptoréw, w tym
serotoninowych, otwiera nowe mozliwosci terapii
w psychiatrii, a badania przedkliniczne sugerujg jego
potencjalne dziatanie przeciwdepresyjne. Nalezy jed-
nak zaznaczy¢, ze dowody sugerujace wlasciwosci
przeciwdepresyjne CBD pochodzg gtéwnie z badan
na modelach zwierzgcych, poniewaz badania klinicz-
ne w tej dziedzinie sg wcigz nieliczne [29]. W 2010
roku przeprowadzono pierwsze badanie przedklinicz-
ne oceniajace potencjalne dziatanie przeciwdepresyj-
ne CBD, w oparciu o dane wynikow badan Resstel
i wsp. dotyczacych roli receptoréw 5-HT,, w anksjo-
litycznym dziataniu CBD [70, 97]. Autorzy wykazali,
ze CBD obnizat nadci$nienienie i tachykardie wy-
wolane stresem unieruchomienia w sposob zalezny
od dawki oraz tagodzit nasilone zachowania Igkowe
wynikajagce z wczesniejszej ekspozycji na unieru-
chomienie [70]. Przeciwdepresyjne i anksjolityczne
dziatanie CBD w modelach zwierzecych zostato pod-
dane szczegdtowemu przegladowi w pracy de Mello
Schier i wsp. [61]. Ponadto w badaniu porownaw-
czym, w ktorym jako lek referencyjny zastosowano
imipraming, trojpierscieniowy lek przeciwdepresyjny
(ang. Tricyclic antidepressants, TCAs) stosowany
w leczeniu depresji, leku oraz niektorych zaburzen
somatycznych, autorzy wykazali przeciwdepresyjne
behawioralne i molekularne efekty dzialania CBD
zardbwno po jego pojedynczym, jak i przewlektym
podaniu u szczurdéw [71].

Gléwnymi celami molekularnymi posrednicza-
cymi w przeciwdepresyjnym dziataniu CBD sg re-
ceptory serotoninowe 5-HT,, i 5-HT . Pojedyn-
cze (tzw. ostre) podanie CBD wyraznie zalezy od
neurotransmisji angazujacej receptor serotoninowy
5-HT,, w obszarach mézgu zwigzanych z reakcjami
obronnymi [15, 24, 55]. Nie wszystkie efekty CBD
sg jednak zwigzane z tym mechanizmem. Poniewaz
CBD moze hamowa¢ metabolizm 1 wychwyt AEA,
moze on roOwniez dziata¢ poprzez uktad endokanna-
binoidowy. Wykazano, ze ostre efekty CBD w tescie
zakopywania kulek (ang. marble burying test) oraz
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rekonsolidacji awersyjnej pamigci zostaly zniesione
przez antagonistow receptorow CB, [85]. Mechanizm
dzialania CBD mediowany poprzez receptor CB1
i CB2 zostal takze wykazany w jego prozapalnych
i pro-neurogennych efektach [11].

Badania opisujagce przeciwdepresyjne wlasnosci
CBD rozszerzono na modele zwigzane z innymi zabu-
rzeniami lekowymi, takimi jak panika, zespot stresu po-
urazowego (ang. post-traumatic stress disorder, PTSD)
oraz zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne. Wykazano, ze
CBD wykazuje wyrazne dzialanie przeciwstresowe za-
réwno po jednorazowym, jak i wielokrotnym podaniu,
lagodzac konsekwencje ostrego stresu unieruchomienia
oraz anksjogenne efekty przewleklego nieprzewidywal-
nego stresu [10, 70]. Te wlasciwosci mogg by¢ powia-
zane z przeciwdepresyjnym dzialaniem CBD, zaobser-
wowanym w modelach wymuszonego ptywania oraz
bulbektomii [51, 76, 78, 97].

Badania kliniczne:

Zgodnie z obszernymi przegladami dostgpnych
danych literaturowych, ostre i przewlekte podawanie
CBD r6znymi drogami (doustnie, wziewnie, dozyl-
nie), zarowno u zdrowych ochotnikéw, jak i u pacjen-
tow z roznymi schorzeniami, nie wywotuje istotnych
dziatan niepozgdanych [4, 41]. Wyniki te potwierdza-
ja wczesniejsze obserwacje z badan na zwierzetach,
wedtug ktorych CBD wydaje si¢ bezpiecznym zwiaz-
kiem do stosowania u ludzi w szerokim zakresie da-
wek. Jednak ryzyko dziatan niepozadanych moze wy-
nika¢ nie tylko z niedopasowania dawki, szczeg6lnie
jej przekroczenia ponad warto$ci rekomendowane,
ale takze z jako$ci i czystos$ci stosowanych prepa-
ratow, zwlaszcza, ze wykazano przypadki blednego
oznakowania produktow [25].

Potencjalne dziatanie anksjolityczne CBD po raz
pierwszy zbadano u zdrowych ochotnikow przy uzy-
ciu Testu Symulowanego Przemowienia Publicznego
(ang. Simulated Public Speaking Test, SPST), pod-
czas ktorego rejestrowane sg zardwno subiektywne
odczucia leku, jak i jego fizjologiczne korelaty (tetno,
cisnienie krwi, przewodnictwo skory). Gdy poréwna-
no wptyw CBD (300 mg) z dziataniem dwoch lekow
przeciwlekowych: ipsapironu (5 mg) i diazepamu (10
mg), stosujac procedure podwajnie Slepej proby z kon-
trolg placebo, wyniki wykazaty, ze zaréwno CBD,
jak 1 oba leki anksjolityczne skutecznie zmniejszaty
poziom lgku wywotanego przez SPST [99]. Jednak
do dzi$ nie przeprowadzono badan nad dziataniem
anksjolitycznym CBD w kontekscie patologicznego
lgku. Badania, ktore posrednio podjely ten problem,
to powiagzanie SPST z fobig spoteczng, po przepro-
wadzniu ktorych nie stwierdzono istotnych roznic
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miedzy pacjentami z fobig spoteczng leczonymi CBD
a grupa zdrowych oséb, w poréwnaniu do pacjen-
tow z fobia, ktorzy otrzymywali placebo [3]. Ogra-
niczeniem tego badania sa niewielkie (12-osobowe)
grupy pacjentow wiaczonych do tego badania. Ba-
dania przeprowdzaone na wigkszej grupie pacjen-
tow (n=57) potwierdzily anksjolityczne dziatanie
CBD oraz wykazaly oczekiwang odwrdcong krzywa
dawka-efekt w ksztatcie dzwonu, zgodng z wcze-
$niejszymi badaniami na zwierzgtach [100]. Wyniki
te podkreslaja koniecznos$¢ precyzyjnego okreslenia
optymalnych zakresow terapeutycznych CBD dla po-
szczegolnych schorzen klinicznych.

Neuroobrazowanie anksjolitycznych efektow CBD:

Pierwsze badanie neuroobrazowe dotyczace wpty-
wu CBD na o$rodkowy uktad nerwowy u ludzi wy-
korzystato tomografi¢ emisyjng pojedynczego fotonu
(ang. single-photon emission computed tomography,
SPECT). Przeprowadzono je na zdrowych ochotni-
kach, ktorzy otrzymali CBD (400 mg) lub placebo
podczas dwoch sesji, przeprowadzonych w odstgpie
jednego tygodnia, w randomizowanej, podwdjnie
zaslepionej probie krzyzowej [16]. Poniewaz sama
procedura badania wywolywata lgk, umozliwilo to
oceng potencjalnych anksjolitycznych efektéw CBD
[32]. Wyniki SPECT wykazaty zwigkszong aktyw-
no$¢ w lewym zakrecie przyhipokampowym oraz
zmniejszong aktywno$¢ w lewym kompleksie ciato
migdatowate—hipokamp, rozszerzajaca si¢ na tylng
kore obreczy i podwzgorze. Ten wzorzec aktywnosci
mozgowej zwigzany z przyjmowaniem CBD zostat
uznany za zgodny z oSrodkowym dziataniem anksjo-
litycznym w tych obszarach.

Metoda funkcjonalnego obrazowania metoda rezo-
nansu magnetycznego (ang. functional magnetic reso-
nance imaging, fMRI) umozliwita uzyskanie wigkszej
liczby obrazéw o lepszej rozdzielczosci przestrzennej
1 czasowej. Badania przeprowadzone na 15 zdrowych
ochotnikach wykazaty, ze CBD (600 mg) modulowat
wzorce aktywnosci mozgu, gdy badani przetwarza-
li bodzce przedstawiajace intensywnie przestraszone
twarze, powodujac ostabienie odpowiedzi w przednie;j
i tylnej korze obreczy oraz w ciele migdatowatym [27].
Co wigcej, to odkrycie miato bezposrednia korelacje
z wplywem CBD na reakcj¢ przewodnictwa skory na
bodzce Igkowe, co sugeruje, ze zmiany w aktywnosci
mozgowej byty powigzane ze zmniejszonym pobudze-
niem fizjologicznym. W kolejnym badaniu wykaza-
no, ze CBD wywoluje swoje dziatanie anksjolityczne
poprzez zmiang¢ potgczen miedzy korg przedczotowsa
a strukturami podkorowymi, zwlaszcza ciatem migda-
lowatym i przednig korg obreczy [26]. Lacznie wyniki




TYDZIEN MOZGU

Wszechswiat, t. 126, nr 1-3/2025

powyzej omowionych badan wskazuja, ze modulacyjne
dzialanie CBD w obszarach limbicznych i paralim-
bicznych jest zgodne z efektami klasycznych lekow
anksjolitycznych, zaré6wno u zdrowych oséb, jak
i u pacjentow z zaburzeniami lekowymi [2, 61].

Zaburzenia snu:

Jednym z najczeSciej obserwowanych efektow
CBD w wyzszych dawkach jest sedacja [98]. Zaburze-
nia zachowania podczas snu w fazie REM (ang. REM
sleep behavior disorder, RBD) to parasomnia charak-
teryzujaca si¢ brakiem atonii migsniowej podczas snu
REM, co prowadzi do intensywnej aktywnosci rucho-
wej podczas snéw oraz koszmaréw nocnych. Obecnie
dostepne opcje farmakologiczne w leczeniu RBD sa
ograniczone. W badaniu klinicznym (przeprowadzo-
nym jedynie na 4 pacjentach) cierpiacych na RBD
wykazano, ze u wszystkich pacjentow nastgpito zna-
czace 1 skuteczne zmniejszenie czgstotliwosci epizo-
dow RBD [13]. Oprocz tego randomizowane badanie
kliniczne, oceniajace efekty pojedynczych podan 300
mg CBD na jako$¢ snu u zdrowych ochotnikow, wyka-
zato, ze CBD nie zaburza cyklu snu [50]. Jest to istotne
odkrycie, poniewaz w przeciwienstwie do lekow prze-
ciwlgkowych i przeciwdepresyjnych, takich jak benzo-
diazepiny i SSRI, CBD w dawkach anksjolitycznych
wydaje si¢ by¢ bezpieczne i nie wplywa negatywnie
na jako$¢ snu. W zwiazku z powyzszym CBD moze
stanowi¢ potencjalnie uzyteczna opcj¢ terapeutyczng
w szerokim zakresie zaburzen snu.

Podsumowanie

Od lat 70. XX wieku opublikowano liczne artykuty
naukowe potwierdzajace potencjalne dzialanie terapeu-
tyczne CBD w roznych zwierzgcych modelach zabu-
rzen neuropsychiatrycznych, a takze pierwsze badania
kliniczne. W ostatnich latach prowadzone sg intensywne
badania nad nowymi efektami CBD i jego syntetycznych
analogéw, w tym fluoryzowanych pochodnych CBD,
zwiazkow o duzym potencjale dla transferu wiedzy do
sektora produkcyjnego, umozliwiajac ich komercjaliza-
cje, a takze nad mechanizmami ich dziatania oraz gi¢b-
szym zrozumieniem uktadu endokannabinoidowego [7,
79]. Jednak pojawity si¢ rowniez nowe kwestie, ktore
s3 obecnie przedmiotem badan, dotyczace bezpieczen-
stwa stosowania oraz precyzyjnych zakreséw terapeu-
tycznych dawek dla poszczegdlnych zaburzen. Dlatego
konieczne sg dalsze kontrolowane badania kliniczne na
wigkszych grupach pacjentow z réznymi zaburzeniami
neuropsychiatrycznymi, aby uzyska¢ kluczowe odpo-
wiedzi, ktore umozliwig skuteczniejsze przeniesienie
wynikow badan do praktyki kliniczne;.

Wazrost zainteresowania CBD wynika z jego sze-
rokiego spektrum potencjalnych efektow terapeu-
tycznych, obejmujacych dzialanie przeciwbolowe,
przeciwzapalne, przeciwlgkowe, przeciwpsychotycz-
ne i neuroprotekcyjne [77]. W 2018 roku FDA (ang.
Food and Drug Administration, FDA) zatwierdzita
pierwszy lek na bazie CBD — Epidiolex, stosowany
w leczeniu padaczki lekoopornej (zespot Draveta, ze-
spot Lennoxa-Gastauta), co stanowito przetom w po-
strzeganiu kannabinoidéw w medycynie [20]. Mimo
obiecujacych wynikow badan, nadal istniejg niewyja-
$nione kwestie, takie jak biodostgpnos¢ CBD, opty-
malne dawkowanie czy interakcje z innymi lekami
(Tab. 1). Szczegolnie istotne jest monitorowanie jego
wplywu na substancje o waskim indeksie terapeu-
tycznym, gdyz nawet niewielkie zmiany w stezeniu
mogg prowadzi¢ do powaznych konsekwencji zdro-
wotnych. Dalsze badania sg niezbedne, aby precy-
zyjnie okresli¢ zakres tych interakcji i ich wptyw na
bezpieczenstwo terapii skojarzone;.

Ponadto niejasnosci dotyczace skutecznosci i bez-
pieczenstwa CBD wynikajg m.in. z braku standaryza-
cji sktadu dostepnych preparatow. Wiele produktow
zawiera $ladowe ilosci THC lub innych kannabino-
idéw, co utrudnia ocene, czy obserwowane efekty
wynikaja z dziatania samego CBD, czy synergii r6z-
nych sktadnikéw. Rozwoj rynku CBD rodzi takze
istotne kwestie etyczne i prawne. Pacjenci wymagaja
rzetelnych informacji na temat potencjalnych ko-
rzys$ci i zagrozen, jednak komercjalizacja i strategie
marketingowe czgsto prowadzg do wyolbrzymiania
prozdrowotnych wlasciwosci tej substancji. Niepre-
cyzyjne regulacje prawne sprawiaja, ze konsumen-
ci nie zawsze maja pewnos¢ co do skladu i steze-
nia substancji czynnych w dostepnych produktach.
Dodatkowym wyzwaniem jest presja pacjentow na
lekarzy w kontekscie stosowania CBD. Przy ograni-
czonej liczbie badan klinicznych jednoznaczna ocena
zasadnosci takiej terapii pozostaje trudna. Kluczowa
wydaje si¢ wspotpraca srodowiska naukowego, klini-
cystow i organow regulacyjnych w celu opracowania
wytycznych opartych na dowodach naukowych, ktore
umozliwia bezpieczne i skuteczne stosowanie CBD.

Obiecujacym kierunkiem rozwoju jest integracja CBD
z innymi metodami terapeutycznymi, takimi jak psycho-
terapia, techniki relaksacyjne czy modyfikacja stylu zycia.
Wstepne badania sugeruja, ze potaczenie CBD z aktyw-
noscia fizyczng i dieta przeciwzapalng moze dodatkowo
zwickszac jego skutecznos$¢ [52]. Réwnoczesnie rosnie
zainteresowanie dtugoterminowg obserwacja pacjentow
(tzw. follow-up), pozwalajaca oceni¢ trwato$¢ efektow
leczenia oraz ewentualne skutki uboczne. Dotychcza-
sowe dane wskazuja, ze okolo potowa uzytkownikoéw
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Tabela 1. Mozliwe interakcje pomiedzy CBD a lekami z r6znych grup. Opracowanie wtasne na podstawie [21].

Grupa lekéw

Przykladowe leki

Mozliwa interakcja z CBD

31

Leki przeciwzakrzepowe
i przeciwptytkowe

Warfaryna, Klopidogrel, Aspiryna,
Heparyna

Zwigkszone ryzyko krwawien

Leki przeciwdepresyjne

Fluoksetyna, Sertralina,
Anmitryptylina, Trazodon

Zwickszona sennos¢, ryzyko zespotu
serotoninowego

Leki przeciwpsychotyczne

Olanzapina, Haloperydol,
Klozapina

Zwigkszona sedacja, zmienione stezenie lekow

Benzodiazepiny

Diazepam, Alprazolam, Lorazepam

Zwickszona sedacja, ryzyko depresji oddechowej

Opioidy

Morfina, Kodeina, Oksykodon,
Fentanyl

Wzmocnione dziatanie sedacyjne i depresja

oddechowa

Leki przeciwbdlowe (NLPZ)

Ibuprofen, Naproksen, Diklofenak

Zwigkszone ryzyko problemow zotadkowych

lub nerkowych

Statyny (leki obnizajace cholesterol)

Atorwastatyna, Simwastatyna,
Rozuwastatyna

Zwigkszone stezenie statyn, wieksze ryzyko bolu

migsni

Leki przeciwnadci$nieniowe

Amlodypina, Lizinopryl, Losartan

Wzmocnione dziatanie obnizajace ci$nienie krwi,

zawroty glowy

Antybiotyki

Klarytromycyna, Erytromycyna,
Ryfampicyna

Zwickszone lub zmniejszone st¢zenie lekow,

ryzyko opornosci

Leki przeciwgrzybicze

Ketokonazol, Flukonazol,
Itrakonazol

Zwickszone stgzenie lekow przeciwgrzybiczych,

ryzyko dziatan niepozadanych

Leki przeciwcukrzycowe

Metformina, Glipizyd, Insulina

Mozliwe zmiany poziomu cukru we krwi

Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna, Takrolimus,
Mykofenolan

Zwickszone stgzenie lekow, ryzyko toksycznosci

Leki przeciwpadaczkowe

Walproinian, Fenytoina,
Karbamazepina, Klobazam

Zmienione stezenie lekow, zwigkszone dziatania

niepozadane lub ostabiona skutecznos¢

Beta-blokery

Propranolol, Metoprolol, Atenolol

Zwigkszone ryzyko niedocisnienia i bradykardii

Inhibitory pompy protonowej (IPP)

doswiadcza dziatan niepozadanych, takich jak dysfunk-
cje watroby, sennos¢ czy anemia [9].

CBD posiada znaczacy potencjat terapeutyczny, jed-
nak jego skuteczno$¢ wymaga dalszych badan. Dopiero
precyzyjne wytyczne kliniczne, kontrola jakosci prepa-
ratow 1 ugruntowana wiedza medyczna pozwolg na jego
pelna integracje z praktyka kliniczng jako bezpiecznej
do zaproponowania i skutecznej opcji terapeutyczne;.

Omeprazol, Pantoprazol,
Esomeprazol

Zwigkszone lub zmniejszone dziatanie hamujace

wydzielanie kwasu zotagdkowego

Podziekowania

Praca powstala w wyniku realizacji projektu ba-
dawczego o nr 2021/43/B/NZ7/01162 finansowane-
go ze srodkow Narodowego Centrum Nauki. Autorzy
sktadaja podzickowania dr Jakubowi Mlostowi za
cenne i krytyczne uwagi wniesione podczas przygo-
towywania artykutu.
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M OZGW FORMIE-CZYLIJAK ZADBAC
O JEGO ENERGETYCZNE POTRZEBY?

=== Doskonata

——- Nauka

Katarzyna Gtombik*, Magdalena Kukla-Bartoszek (Krakow)

Streszczenie

Czy wiesz, ze mozg to prawdziwa energetyczna potega? Jego metabolizm stanowi dynamiczny
i Scisle regulowany system, ktdry rownowazy zapotrzebowanie i podaz energii poprzez wspot-
dziatanie wielu szlakow molekularnych. Mnogos¢ tych szlakéw umozliwia szybkie zmiany zro-
det paliwa dla komdrek moézgu w oparciu o dostepnosc substratdw, poziom aktywnosci mézgu
oraz stan jego komorek.

Ponizszy artykut podsumowuje aktualng wiedze na temat metabolizmu energetycznego mo-
zgu, podkreslajac jego kluczowa role w kontekscie prawidtowego funkcjonowania tego organu.
W obliczu stale zwiekszajgcej sie sredniej dtugosci zycia, duzym wyzwaniem staje sie dtugo-
trwate utrzymanie mozgu w jego optymalnej kondycji. Z uwagi na to artykut porusza takze te-
mat substancji wspomagajacych funkcjonowanie mozgu, wystepujacych zaréwno naturalnie,
jak i w postaci suplementdw diety. Moga one korzystnie wptywac na bioenergetyke mozgu,
zwiekszac jego wydajnosc¢ oraz wspierac zdolnosci poznawcze.

Abstract

Did you know that your brain is a true powerhouse of energy? Its metabolism is a dynamic and
tightly regulated system that balances energy demand and supply through numerous molecular
pathways. This diversity of pathways allows for rapid shifts in the fuel source for cells, depend-
ing on substrate availability, brain activity levels and cellular states. This article summarizes the
current understanding of brain energy metabolism, highlighting its role in normal functioning.
With an ever-increasing lifespan, one of the major challenges is maintaining the brain in opti-
mal condition over the long term. Therefore, the article also discusses substances that help the
brain function, both naturally and as dietary supplements. They can improve the bioenergetics
of the brain, increasing its efficiency and cognitive capacities.

Wprowadzenie

Mozg, stanowigcy zaledwie 2% masy ciata, jest
jednym z organoéw o niezwykle duzym zapotrzebo-
waniu energetycznym. U ludzi zuzywa on okoto 20%
dziennego zapotrzebowania na energi¢. Regularne
dostawy substratow energetycznych, takich jak glu-
koza, mleczan, kwasy tluszczowe i ciata ketonowe,
ma kluczowe znaczenie dla funkcjonowania mozgu,
poniewaz on sam ma bardzo ograniczone rezerwy
energetyczne. Ponadto, w zwiazku z aktywnoS$cig
neuronalng, jego zapotrzebowanie na energi¢ jest bar-

dzo zmienne. Dostarczanie substratow energetycz-
nych transportowanych z krwig jest skoordynowane
z rytmem aktywnosci neuronalnej, a wykorzystanie
sktadnikow odzywczych do funkcjonowania mézgu
jest regulowane przez reakcje biochemiczne i procesy
sygnalizacyjne zachodzace w roznych typach komo-
rek moézgowych [23].

Glukoza, bgdaca monosacharydem, stanowi pod-
stawowy substrat energetyczny dla neuronow. Jej
metabolizm, zachodzacy gtownie w komarkach gle-
jowych, dostarcza energii niezbednej do utrzymania
homeostazy neuronalnej, syntezy neurotransmiterow
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oraz procesOw przeciwutleniajacych zaleznych od di-
nukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NADPH).
Wysokie zapotrzebowanie energetyczne neuronow
jest pokrywane przez glukozg¢ dostarczang z krwig
dzieki precyzyjnie regulowanemu transportowi przez
barier¢ krew-mozg oraz przez blony komorkowe
neuronéw i komorek glejowych. Proces ten jest ogra-
niczony na poziomie komoérkowym przez obecnos¢
nieprzepuszczalnych blon komoérkowych oraz na po-
ziomie tkankowym przez barier¢ migdzy tkankami
a naczyniami krwiono$nymi. W niektorych przypad-
kach bariery te uniemozliwiaja bierng dyfuzje glu-
kozy i innych sktadnikow odzywczych, co wymaga
zaangazowania wyspecjalizowanych biatek transpor-
towych. Transport glukozy utatwiajg glikoproteiny
btonowe z rodziny SLC2 (ang. glucose transporters,
GLUT) oraz kotransportery sodowo-glukozowe z ro-
dziny SLCS5 (ang. sodium-dependent glucose cotran-
sporters, SGLT) [12].

Hipoteza astrocytarno-neuronalnego czélenka
mleczanowego (ang. Astrocyte-Neuron Lactate
Shuttle, ANLS)

Co ciekawe, przez diugi czas uwazano, ze neuro-
ny bezposrednio wykorzystuja glukoze jako glowne
zrodlo energii. Przetom w badaniach nad metaboli-
zmem komorkowym w moézgu przyniosta hipoteza
Pellerina i Magistrettiego [19, 20]. Ich koncepcja po-
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stuluje, Ze to astrocyty petnig kluczowa rol¢ w meta-
bolizmie energetycznym modzgu, reagujac na wzrost
aktywno$ci neuronalnej poprzez zwigkszenie poboru
glukozy 1 nasilenie procesu glikolizy. Wytworzony
w wyniku glikolizy mleczan jest nast¢pnie uwalnia-
ny do przestrzeni zewnatrzkomorkowej i stuzy jako
substrat energetyczny dla neuronow. Mechanizm ten
jest $cisle powigzany z cyklem glutaminian-glutami-
na, w ktérym glutaminian uwalniany przez neurony
jest wychwytywany przez astrocyty, przeksztatcany
w glutaming i ponownie udostgpniany neuronom (co
przedstawiono na Rycinie 1). Pomimo uptywu lat
1 wielu modyfikacji teoria ta ciggle pozostaje istotnym
punktem odniesienia w badaniach nad procesami me-
tabolicznymi w mozgu, a nowe badania wskazuja, ze
metabolizm mozgu jest bardziej skomplikowany niz
wczesniej sagdzono. Zrozumienie systemow transpor-
tu i przemian nie tylko glukozy, ale tez m.in. mlecza-
nu, jest niezbedne do pelnego zrozumienia procesow
zachodzacych w mozgu [14].

Rola insuliny w moézgu

Insulina, odkryta ponad sto lat temu przez Frede-
ricka Bantinga, jest kluczowym hormonem reguluja-
cym poziom glukozy i jej przemiany w organizmie.
Zaburzenia dziatania tego hormonu lezg u podstaw
rozwoju cukrzycy oraz wielu innych schorzen zwia-
zanych z procesami metabolicznymi. Z drugiej strony

naczynie Krwionosn

Ryc. 1. Schemat przedstawiajacy mechanizm transportu mleczanu miedzy astrocytami a neuronami. Rycina przygotowana w oparciu
o grafiki Servier Medical Art (https://smart.servier.com/), dostepne na licencji Creative Commons 4.0.
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jednak jest ona niezb¢dna do prawidtowego rozwoju
uktadu nerwowego, poniewaz reguluje procesy roz-
nicowania, proliferacji i wzrostu neuronow. Mozg
jest jednym z narzadoéw docelowych insuliny, a insu-
linoopornos¢, poza powaznymi konsekwencjami dla
tkanek obwodowych, odgrywa istotna rolg¢ w patoge-
nezie zaburzen funkcjonowania osrodkowego uktadu
nerwowego [1]. Oprocz wptywu na rozwdj 1 funkcjo-
nowanie neuronow, insulina reguluje réwniez pro-
cesy zwigzane z lgkiem 1 depresja. Dowodem na to
sg badania na zwierzetach, w ktorych zablokowanie
receptorow insulinowych w podwzgorzu skutkowa-
fo pojawieniem si¢ zachowan lgkowych i depresyj-
nych. Oporno$¢ na dziatanie insuliny lub jej niedobor
w mozgu jest cechg patologiczng zaburzen metabo-
licznych i poznawczych, w tym otytosci, cukrzycy
typu 2 i choroby Alzheimera (AD). Dowiedziono, ze
dysfunkcja sygnalizacji insulinowej w moézgu powo-
duje hiperfosforylacje biatka tau i akumulacj¢ beta-
-amyloidu, ktore sg glownymi cechami patologicz-
nymi AD. Zwigzek migdzy opornoscig na insuling
a AD jest tak dobrze udokumentowany, ze niektorzy
lekarze i naukowcy uzywaja terminu “cukrzyca typu
III” jako synonimu tej choroby. Z drugiej strony do-
wiedziono, ze podania insuliny wykazuja dziatanie
neuroprotekcyjne, zapobiegaja uszkodzeniom wy-
wolanym przez niedokrwienie mozgu, toksycznos¢
beta-amyloidu, stres oksydacyjny i proces apoptozy
[1]. Donosowe podawanie insuliny to innowacyjne
podejscie terapeutyczne, ktore w ostatnich latach zy-
skato na znaczeniu ze wzgledu na swoje potencjalne
korzysci dla osrodkowego uktadu nerwowego. Dzie-
ki drodze podania i omini¢ciu bariery krew-mozg
insulina moze bezposrednio dociera¢ do komorek
moézgu. Badania wskazuja, ze donosowe podawanie
insuliny moze mie¢ korzystny wptyw na funkcje po-
znawcze, takie jak pamig¢¢ i uwaga, a takze dziatac
przeciwdepresyjnie i przeciwlgkowo [5]. Dodatkowo
moze chroni¢ mozg przed schorzeniami neurodege-
neracyjnymi, spowalniajac rozw6j choroby Alzhe-
imera i Parkinsona [3].

Mitochondria — klucz do zrozumienia produkcji
energii w komorce

Mitochondria sg organellami wystepujacymi
w niemal wszystkich komorkach eukariotycznych.
Ich gtowna funkcja jest produkcja energii, ale sg tak-
Ze zaangazowane w szereg innych proceséw komor-
kowych, takich jak regulacja homeostazy wapniowe;j,
apoptozy oraz produkcji i usuwania reaktywnych
form tlenu. Jedng z unikalnych cech mitochon-
driow jest ich zdolnos$¢ do biogenezy, czyli procesu,
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w ktorym nowe mitochondria powstaja poprzez
wzrost 1 podziat juz istniejacych.

W strukturze mitochondriow wyrdznia si¢ dwie
przestrzenie: przestrzen mig¢dzybtonowg i macierz
mitochondrialng. Przestrzen mig¢dzyblonowa, cho-
ciaz obejmuje jedynie okoto 5% proteomu mitochon-
drialnego, petni istotne funkcje. Odpowiada ona za
wymiang czasteczek migdzy mitochondriami a cy-
tozolem, inicjowanie szlakow sygnalowych zwigza-
nych z programowang $miercig komorki (apoptoza),
synteze niektorych biatek wchodzacych w sktad
kompleksow tancucha oddechowego, a takze kontro-
le integralno$ci strukturalnej mitochondriéw. Nato-
miast macierz mitochondrialna, posiadajaca wiasny,
niezalezny genom, jest przedzialem, w ktorym za-
chodza kluczowe procesy metaboliczne zwigzane
z produkcja energii w komorce. Macierz mitochon-
drialna zawiera enzymy biorace udziatl w utlenianiu
thuszczow 1 weglowodandéw w cyklu kwasow trojkar-
boksylowych (cykl Krebsa). Wspolnie z wewnetrzna
btong mitochondrialng tworzy $rodowisko, w ktérym
zachodzi cykl mocznikowy, synteza biatek i meta-
bolizm aminokwaséw. Mitochondria petnig funda-
mentalng rol¢ w produkcji gtownego nosnika energii
— adenozyno-5'-trifosforanu (ATP) w procesie fos-
forylacji oksydacyjnej. Proces ten obejmuje transfer
elektronow wzdhiz tancucha transportu elektronow,
zlokalizowanego w blonie wewnetrznej mitochon-
drium, co prowadzi do powstania transbtonowego
gradientu protonowego. Gradient ten stanowi site
napedowa dla produkcji ATP, katalizowanej przez
syntaze ATP. Niezwykle waznym ogniwem produk-
cji energii jest kwas pirogronowy, produkt procesu
glikolizy, ktory jest transportowany do mitochon-
driow, gdzie ulega utlenieniu do acetylokoenzymu
A (acetylo-CoA). Kwas ten jest kluczowym zwigz-
kiem posrednim taczacym glikolize z cyklem Krebsa
1 tancuchem transportu elektronow, ktorego dziatanie
w efekcie prowadzi do syntezy ATP. Badania wska-
zuja, ze pirogronian moze by¢ skutecznym $rodkiem
neuroprotekcyjnym, poniewaz przeciwdziala ekscy-
totoksycznosci glutaminianu, czyli procesowi, w kto-
rym nadmierna aktywnos¢ receptoréw glutaminianu
prowadzi do $mierci neuronow w wielu chorobach
neurodegeneracyjnych. W modelach zwierzecych
wykazano, ze podanie pirogronianu w warunkach
hipoglikemii oraz niedokrwienia moézgu znaczaco
ogranicza $mier¢ neurondow i poprawia funkcje po-
znawcze. Mechanizm neuroprotekcyjny pirogronia-
nu prawdopodobnie jest zwigzany z jego zdolnosScia
do stabilizacji potencjatu blonowego, regulowania
aktywnos$ci mitochondrialnej oraz hamowania pro-
dukcji reaktywnych form tlenu [17]. Jak wiele innych
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substancji, poza produkcja endogenna, jest on takze
dostepny w formie suplementow diety.

Suplementy diety — moda czy potrzeba?

Suplementy diety, czyli srodki spozywcze, ktorych
wlaczenie do jadlospisu ma na celu uzupetnienie die-
ty w cenne sktadniki, stanowig bogaty i zr6znicowany
segment rynku. Popularnos¢ tych produktéow z roku
na rok znaczaco rosnie, a ich stosowanie staje si¢ po-
wszechne w spoteczenstwie. Mimo, ze suplementy
diety w Polsce sa popularne (stosuje je % Polakow),
tylko 15% o0s6b decyduje si¢ na konsultacje lekarska
przed ich zazyciem (dane z roku 2022). Do suple-
mentéw nalezg zwigzki takie jak wielonienasycone
kwasy tluszczowe, witaminy, mineraty, przeciwutle-
niacze i aminokwasy. Sktadniki te odgrywaja istot-
ng role w prawidlowym funkcjonowaniu organizmu,
w szczegoOlno$ci znaczaco wplywaja na dziatanie
mozgu. Wérdd suplementow ciekawg grupe stanowia
substancje ergogeniczne, czyli $rodki poprawiajace
wydolnos¢ fizyczna i sportowa. Mozna do nich mie-
dzy innymi zaliczy¢ kofeing czy kreatyne.

Kofeina

Kofeina (1,3,7-trimetyloksantyna) jest najczesciej
spozywanym psychostymulantem, czyli zwigzkiem
wywolujagcym pobudzenie psychomotoryczne na
$wiecie. Naturalnie wystgpuje w produktach takich
jak herbata, kawa czy czekolada, jednak jej znacza-
cy udzial w diecie wspolczesnego spoleczenstwa
pochodzi z napojow energetycznych i preparatow
wielosktadnikowych. Kofeina jest nieselektywnym
antagonistg receptorow adenozyny Al i A2A. Oba
podtypy receptorow odgrywaja wazng rol¢ w regu-
lacji funkcji mozgu zwigzanych z cyklem snu i czu-
wania. Dzigki temu kofeina jest szeroko stosowana
w celu zwigkszenia czujnos$ci, poprawy koncentracji
oraz stymulacji aktywnosci lokomotorycznej, wpty-
wajac na osrodkowy uktad nerwowy [16]. Ponadto
kofeina poprzez blokowanie receptoréw adenozyny
powoduje wzrost poziomu cyklicznego adenozyno-
monofosforanu (cAMP) w komorkach, a w konse-
kwencji rowniez nasilenie aktywnosci kompleksu
I i IV mitochondrialnego tancucha oddechowego
i stymulacje procesu fosforylacji oksydacyjnej [27].
Badania na myszach wskazujg takze, ze dwutygo-
dniowe codzienne spozywanie kofeiny zwigksza
wydajno$¢ metaboliczng mozgu, co jest prawdo-
podobnie zwigzane z nasileniem procesu glikolizy
w synapsach oraz intensyfikacjg transportu mleczanu
pomiedzy astrocytami a neuronami [15].

Wysoka zawartoscig kofeiny (ale takze cukrow
1 innych stymulantow, takich jak karnityna, tauryna,
guarana czy witaminy z grupy B) charakteryzuja si¢
napoje energetyczne. Ich celem jest szybkie dostar-
czenie organizmowi energii 1 poprawa koncentracji.
Sa powszechnie dostgpne i ciesza si¢ duza popular-
nos$cia, natomiast ich nadmierne spozycie wigze si¢
z szeregiem problemow zdrowotnych i spotecznych.
Do najpowazniejszych nalezg: podwyzszenie cisnie-
nia krwi, arytmia serca czy problemy ze snem, a takze
rozwoj zaburzen lgkowych i nastroju. Jednakze, aby
w peni zrozumie¢ wplyw napojow energetycznych
na nasz mozg, niezbedne sg dalsze badania dotyczace
ich oddzialywania na metabolizm glukozy i procesy
produkcji energii zachodzace w mitochondriach.

Kreatyna (kwas p-metyloguanidynooctowy)

Kreatyna to organiczny zwigzek chemiczny, ktory
naturalnie wystepuje w organizmie, gtdéwnie w mig-
$niach. Suplementacja kreatyng ma udowodnione
dziatanie ergogeniczne, a jej skuteczno$¢ w popra-
wie sity, masy i wytrzymato$ci migs$ni szczeg6lnie
w polaczeniu z treningiem sitowym i odpowiednig
dieta, jest poparta licznymi badaniami. Kreatyna jest
jednym z najskuteczniejszych dozwolonych srodkéw
anabolicznych, stymulujacych przyrost migsni, szero-
ko stosowanym zaroéwno przez profesjonalnych spor-
towcow, jak tez przez amatorow sportow sitowych.

Tak jak wspomniano, kreatyna jest naturalnie
obecna w organizmie czlowieka, w szczegodlnosci
w komorkach mig$niowych (95-98%), ale takze trzu-
stce, nerkach, watrobie, a w niewielkich ilo$ciach
takze w mozgu oraz jadrach. Wystepuje ona w dwoch
formach: jako kreatyna wolna oraz fosforan kreatyny.
Fosforan kreatyny pehni role rezerwy wysokoenerge-
tycznej, wykorzystywanej do odbudowy ATP. Szybka
synteza ATP jest niezwykle wazna podczas intensyw-
nych skurczow migsni, ale réwniez dla pracy mozgu,
w okresach wzmozonej aktywnosci, kiedy zuzycie
ATP gwaltownie wzrasta [26].

Niedobor kreatyny zostal powigzany z powazny-
mi zaburzeniami psychicznymi czy rozwojowymi,
jak np. uposledzenie umystowe czy autyzm, ale tak-
ze z trudno$ciami w uczeniu si¢. Co istotne, niektore
z nich moga by¢ czgsciowo odwracalne dzigki su-
plementacji tego zwiazku. Chociaz migso i ryby sa
naturalnymi zroédtami kreatyny, rynek suplementow
oferuje szeroki wybor produktow zawierajacych te
substancjeg.

Wyniki badan naukowych dotyczacych korzystne-
go wplywu suplementacji kreatyny na organizm nie
sa jednoznaczne. Jednak w niektorych dyscyplinach
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sportowych wykazano poprawe efektow treningu czy
tez zwigkszenie precyzji w sportach wymagajacych
rzutow, a takze zaobserwowano jej pozytywny wpltyw
na redukcje zmeczenia psychicznego. Co wigcej, su-
plementacja kreatyny przyczyniata si¢ do poprawy
zdolnosci psychomotorycznych zaréwno u sportow-
cow, jak i u osob nietrenujacych. W modelach eks-
perymentalnych tagodnego urazowego uszkodzenia
mozgu (ang. mild traumatic brain injury, TBI) wyka-
zano, ze suplementacja kreatyna podnosi jej poziom
w moézgu oraz pomaga przywraca¢ funkcje poznaw-
cze uposledzone przez niedotlenienie [22].
Niezwykle wazny aspekt dziatania kreatyny zostat
opisany w konteks$cie AD. Jej suplementacja zostala
zaproponowana jako potencjalnie skuteczna w lecze-
niu wezesnego stadium choroby, dzieki odkryciu, ze
spadek poziomu kreatyny w mézgu koreluje z przej-
sciem od tagodnych zaburzen poznawczych do de-
mencji. Ponadto wiadomo, ze w AD dochodzi do
zaburzen bioenergetyki mitochondrialnej i metabo-
lizmu glukozy w moézgu. Kreatyna, jako substancja
o wlasciwosciach przeciwutleniajacych, chroni neu-
rony przed uszkodzeniami wywotanymi przez wolne
rodniki, ktorych glownym zrédlem sa nieprawidtowo
funkcjonujace mitochondria. Badania prowadzone na
modelach zwierzgcych wykazaty, ze doustna suple-
mentacja kreatyny stymuluje procesy oddychania mi-
tochondrialnego w hipokampie, szczegodlnie poprzez
poprawe dziatania kompleksu I tancucha transportu
elektronow. Co wigcej, w mysim modelu AD zaob-
serwowano korzystny wptyw kreatyny, zar6wno na
kompleks I, jak i III. Upo$ledzenie pobierania glukozy
przez mozg, czesto obserwowane w AD, jest zwigza-
ne z insulinooporno$cig neuronalng. Chociaz badania
nad wptywem lekoéw przeciwcukrzycowych na mozg
nadal trwaja, istnieja przestanki, ze kreatyna, ktora
utatwia transport glukozy w innych czesciach ciala,
moze rowniez wspiera¢ metabolizm glukozy w mo-
zgu. Zwigkszona aktywnos¢ transportera GLUT-4,
indukowana przez kreatyne, moze przyczyniac si¢ do
zwigkszenia dostepnosci glukozy dla neuronow [24].

Kwasy tluszczowe omega-3

Kwasy tluszczowe omega-3, szczegélnie kwas
eikozapentaenowy (EPA) i kwas dokozaheksaenowy
(DHA), sa niezbgdnymi sktadnikami naszej diety,
ktoérych organizm sam nie potrafi wytworzy¢. Najbo-
gatszym zrodtem omega-3 sg ttuste ryby morskie, ta-
kie jak toso$, makrela czy $ledz. Jednakze, ze wzgle-
du na wspotczesna diete, czesto uboga w te cenne
thuszcze, suplementacja omega-3 staje si¢ coraz bar-
dziej popularna i czgsto medycznie uzasadniona.
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Kwasy thuszczowe omega-3 sg integralng czgsécig blon
komorkowych neuronow, ktore stabilizujac je, chronig
przed uszkodzeniami wywolanymi przez wolne rod-
niki. Wplywaja takze na liczne procesy zachodzace
w mozgu, w tym na metabolizm glukozy. Dodatkowo
moduluja produkcje mediatorow zapalnych, reguluja
ekspresje genéw oraz wptywaja na sygnalizacj¢ ko-
morkowg. W mozgu kwasy omega-3 wywieraja dzia-
fanie przeciwzapalne poprzez wielorakie mechanizmy,
w tym hamowanie aktywacji czynnika transkrypcyj-
nego NF-kB i aktywacje receptora PPARy. W komor-
kach mikrogleju obnizaja produkcj¢ prozapalnych
cytokin poprzez aktywacje szlaku sirtuiny (SIRT1),
kluczowego regulatora biogenezy mitochondriow i ho-
meostazy mitochondrialnej [7]. Brakuje jednak dowo-
dow naukowych potwierdzajacych jednoznacznie, ze
kwasy omega-3 znaczaco zapobiegaja lub spowalniaja
procesy neurodegeneracyjne, zwlaszcza w kontekscie
zaburzen poznawczych [4]. Mimo to, niedawne eks-
perymenty z wykorzystaniem komorek nerwowych
wskazuja, ze EPA wykazuje silne dziatanie ochronne
na mitochondria. EPA skutecznie zapobiega ich uszko-
dzeniom strukturalnym, takim jak pecznienie czy de-
strukcja grzebieni mitochondrialnych, indukowanym
przez 6-hydroksydopaming (6-OHDA) — zwigzek
stosowany w modelowaniu zmian przypominajacych
chorobg Parkinsona [6].

Kurkumina

Kurkumina, glowny sktadnik kurkumy, zwana
”zlotem Indii”, zyskala w ostatnich latach uznanie
dzigki swoim licznym wlasciwo$ciom prozdrowot-
nym. Jednym z najbardziej obiecujacych obszaréw
badan nad kurkuming jest jej wptyw na mitochon-
dria w mozgu. Okazuje si¢, ze kurkumina wykazu-
je szerokie spektrum dzialania neuroprotekcyjnego,
chronigc komorki nerwowe przed konsekwencjami
dziatania ro6znych czynnikéw uszkadzajacych mi-
tochondria, takich jak zwigzki neurotoksyczne (np.
glin, mangan, MPP+, H O,, D-galaktoza, rotenon),
ale takze niewtasciwe nawyki (np. naduzywanie al-
koholu), ekscytotoksycznos¢, a takze patologie in-
dukowane przez btednie sfatldowane lub zmutowane
biatka (np. AP, biatko prekursorowe amyloidu - APP
czy tez a-synukleina). Kurkumina dziata poprzez sta-
bilizacj¢ potencjatu blonowego mitochondriow, regu-
lacje rownowagi migdzy procesami fuzji i fizji mi-
tochondrialnej (taczenia i podziatu mitochondriow),
nasilanie biogenezy mitochondriow, obnizenie stresu
oksydacyjnego oraz zapobieganie apoptozie (re-
gulacja poziomu biatek Bax/Bcl-2). W komorkach
osrodkowego uktadu nerwowego kurkumina reguluje
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ponadto aktywno$¢ mitochondrialnych kompleksow
fosforylacji oksydacyjnej, a takze proces peroksyda-
cji lipidow 1 karbonylacji bialek (przylaczania gru-
py karbonylowej, -CO). Kurkumina wykazuje réw-
niez zdolno$¢ normalizowania poziomow enzymow
i czynnikow przeciwutleniajacych, takich jak dys-
mutaza ponadtlenkowa (SOD) czy glutation (GSH).
Badania zar6wno na modelach zwierzgcych, jak i in
vitro pokazuja, ze kurkumina moduluje kluczowe
szlaki sygnatowe zwigzane z czynnikami transkryp-
cyjnymi, takimi jak Nrf2 i CREB, ktore sg zaangazo-
wane w odpowiedz komorki na stres [2].

Reasumujac, liczne badania wskazuja, ze kurku-
mina moze by¢ skutecznym narzgdziem w walce
z chorobami neurodegeneracyjnymi, a jej dziatanie
na poziomie mitochondrialnym sugeruje, ze moze
przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych terapii dla
schorzen, w ktorych obserwuje si¢ dysfunkcje tych
organelli komorkowych.

Adaptogeny (ashwagandha)

W ostatnich latach bardzo popularne stato si¢ sto-
sowanie adaptogenow — substancji pochodzenia na-
turalnego lub ekstraktow roslinnych, ktére wspieraja
zdolnos¢ organizmu do adaptacji i utrzymania home-
ostazy w warunkach stresu. Jednym z najlepiej po-
znanych 1 przebadanych zwigzkow adaptogennych
jest ashwagandha (Withania somnifera), ktorej ko-
rzen i liscie sg stosowane w medycynie ajurwedyj-
skiej od wiekow. Tradycyjnie stosowana byla ona na
wiele schorzen, takich jak zapalenie stawow, astma,
choroby uktadu trawiennego, a takze gk, bezsennos¢
i zaburzenia neurologiczne. Badania przeprowadzo-
ne na modelach zwierzgcych oraz badania kliniczne
wykazaty, ze zwigzki bioaktywne obecne w ekstrak-
tach z Withania somnifera znaczaco redukuja objawy
stresu i leku, jednoczesnie poprawiajac jakos¢ snu.
Niemniej jednak mechanizmy molekularne lezace
u podstaw tych efektow wymagaja dalszych, pogte-
bionych badan i lepszego zrozumienia. Wydaje sig,
ze istotnym kierunkiem badan w kontek$cie poznania
pozytywnego dzialania ashwagandhy na mozg jest
analiza jej wptywu na regulacje procesow oddychania
komorkowego oraz funkcje mitochondriow. Literatu-
ra naukowa dostarcza licznych dowodow na ochron-
ne dzialanie ashwagandhy w kontek$cie integralno-
$ci 1 funkcji mitochondriéw. Badania prowadzone
na modelach zwierzecych, takich jak np. wywotany
kwasem 3-NP (3-nitropropionowym) model ekspery-
mentalny choroby Huntingtona [13], wykazaty zdol-
nos$¢ ekstraktu z Withania somnifera do indukowania
syntezy ATP poprzez przywracanie zablokowanej

przez 3-NP aktywnosci kompleksu mitochondrialne-
go w obszarach takich jak prazkowie i kora mézgo-
wa. Wykazano takze w szczurzym modelu cukrzycy,
ze doustne podawanie ekstraktu z Withania somni-
fera wykazuje dzialanie neuroprotekcyjne, redukuje
uszkodzenia wolnorodnikowe i poprawia funkcjo-
nowanie mitochondriow w podwzgorzu. Ponadto
dostepna literatura wskazuje, ze stres oksydacyjny
odgrywa kluczowa rol¢ w patogenezie powiktan neu-
rologicznych cukrzycy, a ashwagandha moze sta-
nowi¢ potencjalny $rodek terapeutyczny w leczeniu
zmian w mozgu towarzyszacych tej chorobie [18].
Takze badania wykorzystujace zwierzece modele
choroby Parkinsona wykazaly, ze ashwagandha po-
siada silne wtasciwos$ci przeciwzapalne i przeciwu-
tleniajace, ktore m.in. przyczyniaja si¢ do poprawy
funkcji lokomotorycznych [21]. Dzialanie ochronne
ashwagandhy potwierdzono rowniez w kontekscie
udaré6w mozgu, bedacych druga z najczgstszych
przyczyn zgondéw na $wiecie. Odpowiednio wczesne
(przed udarem) podawanie ashwagandhy tagodzito
skutki wywotanego eksperymentalnie udaru mozgu,
w tym stres oksydacyjny, dysfunkcje mitochondrial-
ne, apoptoze 1 zaburzenia poznawcze [25].
Podsumowujac, ashwagandha wykazuje szerokie
spektrum korzystnych wilasciwosci, w tym dziatanie
neuroprotekcyjne. Konieczne sa jednak dalsze bada-
nia, by w pelni pozna¢ mechanizmy jej dziatania i oce-
ni¢ potencjal terapeutyczny w réznych schorzeniach.

Psychobiotyki

Badania ostatnich dekad przyniosty przetomowe
odkrycia dotyczace powigzan migdzy mikrobiota
jelitowa a mozgiem. O$ mikrobiota-jelita-mozg, bo
0 niej mowa, to droga komunikacji miedzy osrod-
kowym uktadem nerwowym a uktadem pokarmo-
wym. Okazuje sig, ze jelita i mozg sg ze sobg Scisle
powigzane — na tyle, ze mikroflora jelitowa moze
znaczgco wplywaé na nastrdj, zdrowie psychicz-
ne i prace mozgu. Badania wykazaty, ze mikrobiota
jelitowa wywiera korzystne efekty glownie za po-
srednictwem osi podwzgorze-przysadka-nadnercza
(HPA), odpowiedzi immunologicznej i procesOw za-
palnych, a takze poprzez produkcj¢ hormonoéw i neu-
roprzekaznikéw. Dbanie o mikrobiom jelitowy prze-
ktada si¢ bezposrednio na prawidtowe dziatanie osi
jelita-mozg, a co za tym idzie, funkcjonowanie mo-
zgu. W kontekscie troski o te obszary coraz bardziej
pomocne staja si¢ psychobiotyki, ktére zwracaja na
siebie wcigz rosngcg uwagg.

Psychobiotyki sa kolejna po adaptogenach grupa
suplementow diety o istotnym znaczeniu dla mozgu,
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ktéra cieszy si¢ coraz wigkszym zainteresowaniem
zardbwno wsrod naukowcow, jak i osob cheacych
$wiadomie wspiera¢ uktad nerwowy i dba¢ o zdro-
wie psychiczne. Pod pojeciem psychobiotykow kryja
si¢ zarowno probiotyki — zywe kultury bakterii lub
drozdzy, jak i prebiotyki — substancje stanowigce
pozywienie dla dobroczynnych bakterii jelitowych.
Badania wykazaly, ze bakterie te sg zdolne do pro-
dukcji r6éznych substancji, w tym krotkotancucho-
wych kwasow thuszczowych (SCFA, np. maslan)
poprzez fermentacj¢ btonnika pokarmowego. Kwasy
te wspieraja aktywnos¢ mitochondriéw i tym samym
produkcje ATP. Ponadto psychobiotyki wykazuja
dziatanie przeciwutleniajace, np. poprzez zwigksza-
nie poziomu glutationu, ktéry chroni komorki mo-
zgowe 1 wplywa na produkcj¢ energii. Badania wska-
zuja roOwniez na istotny wpltyw psychobiotykéw na
metabolizm tryptofanu, a co z tym idzie, zwigkszenie
poziomu serotoniny. Poza swoja rola w regulacji na-
stroju, serotonina wplywa takze na funkcjonowanie
mitochondriéw 1 szlaki sygnalizacyjne, przyczynia-
jac si¢ do zrownowazonego wykorzystania energii
w komorkach mozgowych. Inne badania wykazaty,
ze psychobiotyki sa zdolne do regulacji poziomu
glukozy we krwi, zapewniajac staly dopltyw tego
kluczowego zrodta energii dla aktywnoS$ci neuronow.
Psychobiotyki wzmacniajg takze barier¢ krew-mozg,
zapewniajac prawidtowy transport sktadnikow od-
zywczych do mozgu, jednoczesnie chronige go przed
szkodliwymi substancjami. Prawidtowo funkcjonuja-
ca bariera jest kluczowa dla utrzymania rownowagi
energetycznej i optymalnej bioenergetyki mozgu. Nie
mniej waznym aspektem dziatania psychobiotykow
jest ich wptyw na tagodzenie proceséw neurozapal-
nych. Okazuje si¢, ze psychobiotyki maja zdolnos¢
regulowania poziomu cytokin i tym samym odpowie-
dzi uktadu odpornosciowego w mozgu. Przewlekte
stany zapalne wiaza si¢ z zaburzong funkcjg mito-
chondridéw i obnizong produkcja energii w komorkach
moézgowych, na co odpowiedzig moze by¢ wsparcie,
jakie daje stosowanie psychobiotykow w diecie [8].

Bazujac na dotychczas dostepnych badaniach moz-
na wnioskowac, ze psychobiotyki odgrywaja istotng
role w ksztaltowaniu zdrowia psychicznego i1 wspie-
raniu funkcji mozgu, co znajduje odzwierciedlenie
w licznych badaniach naukowych.

Restrykceje kaloryczne i dieta

Historia ewolucyjna cztowieka charakteryzuje si¢
okresowymi wahaniami dostgpno$ci pozywienia.
W odpowiedzi na te warunki organizm ludzki wy-
ksztalcit mechanizmy adaptacyjne umozliwiajace
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przetrwanie okresoOw glodowania. Post, definiowa-
ny jako okresowe ograniczenie kaloryczne, akty-
wuje szereg procesow metabolicznych majacych na
celu utrzymanie homeostazy energetycznej. Badania
wskazuja, ze takie adaptacje moga przynies¢ korzy-
$ci zdrowotne, jednak dtugotrwate i glebokie deficyty
kaloryczne moga prowadzi¢ do powaznych konse-
kwencji zdrowotnych. W zwigzku z tym krotkotrwa-
e okresy przerw w dostepie do pokarmu sg obecnie
stosowane jako podstawa wielu diet, wérod ktorych
dwie najbardziej popularne to dieta przerywanego po-
stu (ang. Intermittent Fasting, IF) i dieta ketogeniczna
(KD). Dieta przerywanego postu to sposob zywienia,
polegajacy na cyklicznym przeplataniu okresow,
kiedy spozywa si¢ positki, z okresami postu. Najbar-
dziej rozpowszechniona jej forma to schemat 16/8,
w ktorym stosuje si¢ post przez 16 godzin, a jedzenie
ogranicza si¢ do 8-godzinnego okna zywieniowego.
Jest to dieta tatwa do stosowania i przynoszaca liczne
korzysci, obejmujace nie tylko utrat¢ masy ciata, ale
takze, jak coraz cz¢$ciej udowadniajg badania, pozy-
tywne efekty na funkcje moézgu. Badania wskazuja
réowniez, ze dlugotrwale stosowanie IF prowadzi do
poprawy funkcji mitochondrialnych w komorkach
osrodkowego uktadu nerwowego, wzrostu aktywno-
$ci mitochondriow, ich biogenezy, pozytywnej regu-
lacji procesow dynamiki mitochondrialnej oraz ob-
nizenia poziomu mleczanu. Kluczowg role odgrywa
tutaj beta-hydroksymaslan (B-OHB) — jedno z gtow-
nych ciat ketonowych, ktoére powstaje w organizmie
w warunkach ograniczonego dostepu do glukozy.
B-OHB wspiera ochrong neurondéw i opoznia procesy
neurodegeneracyjne. Mechanizmy lezace u podstaw
efektow IF sa ztozone i obejmuja aktywacje szeregu
szlakow sygnatowych, angazujacych czynniki takie
jak mTOR, AMPK czy Nrf2, prowadzac do poprawy
funkcji mitochondrialnych, zmniejszenia uszkodzen
komoérkowych oraz redukcji stresu oksydacyjnego.
Dodatkowo wyniki badan sugeruja, ze mikrobiota je-
litowa moze odgrywac istotng role w posredniczeniu
korzystnych efektow IF na mozg, co rdwniez obec-
nie jest przedmiotem badan [29]. Badania wskazuja,
ze IF, dzigki aktywacji mechanizmoéw ochronnych
komorek, poprawia wydajnos¢ energetyczng mi-
tochondriow, redukujac jednoczesnie uszkodzenia
wywotane przez stres oksydacyjny, co jest kluczowe
W prewencji przyspieszonego starzenia si¢ mozgu
i chordb neurodegeneracyjnych, takich jak choroba
Alzheimera czy Parkinsona.

Podobnie jak IF, taki i KD wywiera znaczacy
wptyw na komoérki organizmu, modulujac szereg pro-
cesOw metabolicznych i sygnatowych. KD to wyma-
gajacy sposob zywienia, ktory polega na ograniczeniu
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spozycia weglowodanow do niezbednego minimum,
przy jednoczesnym zwigkszeniu podazy tluszczow.
Wprowadza to organizm w stan tzw. ketozy zywie-
niowej, w ktorym ciata ketonowe — acetooctan, ace-
ton i B-OHB - staja si¢, obok glukozy, alternatywnym
zrodlem energii. Dane pokazuja, ze KD moze dziata¢
pozytywnie na wiele aspektow chorobowych stwier-
dzonych w chorobach neurologicznych i neurodege-
neracyjnych, m.in. we wspomnianych juz chorobach:
Alzheimera 1 Parkinsina, ale takze w stwardnieniu
rozsianym, chorobie afektywnej dwubiegunowej,
epilepsji czy tez udarze. Mechanizmy neuroprotek-
cyjne KD sag $cisle zwigzane z optymalizacja funkcji
mitochondrialnych. Stymuluja one aktywno$¢ en-
zymoOw lancucha oddechowego, co przektada si¢ na
zwigkszong produkcje ATP i utrzymanie potencjatu
btonowego mitochondriow. Ponadto KD moze modu-
lowac odpowiedz komorkowa na stres oksydacyjny,
potencjalnie poprzez aktywacje szlakow przeciwu-
tleniajacych i redukcje produkcji reaktywnych form
tlenu (ROS). Mechanizmy te sugeruja, ze KD moze
stanowi¢ obiecujaca strategie terapeutyczng w cho-
robach neurodegeneracyjnych charakteryzujacych sig
zaburzeniami metabolicznymi [11].

Ze wzgledu na to, ze mechanizmy zwigzane z fi-
zjologicznym starzeniem si¢ przypominajg mechani-
zmy zaangazowane w rozwoj choréb neurodegene-
racyjnych, diety regulujace procesy bioenergetyczne
mozgu mogg stanowi¢ atrakcyjne strategie nie tylko
w ich leczeniu, ale rowniez prewencji. Zarowno IF,
jak 1 KD mogg wspiera¢ zdrowie mozgu oraz opdzniaé
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procesy starzenia. Jednocze$nie trzeba pamigtac, ze
diety takie jak te nie dla kazdego sa w pelni bezpiecz-
ne, a osoby cierpigce na rozne choroby, np. cukrzyce,
przed jej zastosowaniem powinny skonsultowac si¢
z lekarzem lub dietetykiem klinicznym.

Przeszczepy mitochondriow

Coraz wigksze zainteresowanie w konteks$cie le-
czenia zaburzen nastroju budzi transplantacja mito-
chondriéw. Mitochondria moga by¢ przenoszone do
uszkodzonych komorek przy uzyciu réznych metod,
a ich dzialanie moze by¢ fatwo §ledzone wewnatrz
komorek gospodarza. Dotychczasowe badania przy-
nosza obiecujgce wyniki, pokazujace, ze przeszcze-
pione mitochondria sg zdolne do produkcji wystarcza-
jacej ilosci energii niezbednej do przezycia komorki
1jej samoregeneracji. Dodatkowo promuja mitofagie
uszkodzonych mitochondriow, regulujg translacje
biatek mitochondrialnych oraz usprawniajg procesy
enzymatyczne, w tym produkcj¢ ATP [10]. Badania
na modelach zwierzecych dostarczaja istotnych do-
wodow na skutecznos¢ tej metody. Dane pokazuja na
przyktad, ze dozylne wstrzyknigcie mitochondriow
u myszy z depresja wywotang czynnikiem zapalnym
lipopolisacharydem (LPS) spowodowalo ostabienie
zachowan depresyjnych, zmniejszenie aktywacji ko-
morek glejowych w mozgu (mikrogleju i astrocytow),
ostabienie procesow zapalnych oraz pobudzenie neu-
rogenezy w hipokampie. Dodatkowo poprawie ulegt
poziom produkcji ATP oraz wydajno$¢ procesow

aktywnosé
fizyczna

dieta,
restrykeje
kaloryczne

Ryc. 2. Czynniki wptywajace na produkcje energii w mézgu (omoéwione w artykule). Rycina przygotowana z wykorzystaniem grafik

udostepnionych w domenie Freepik (https://www.freepik.com/).
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przeciwutleniajgcych. Inna udana proba transplan-
tacji mitochondridow, przeprowadzona przez grupe
Zhang i wsp. [28], dotyczyta badania w mysim mo-
delu urazu mézgu. Badanie to wykazalo, ze transfer
mitochondriow do mdzgu ograniczat apoptoze komo-
rek mozgowych, zwigkszatl angiogeneze, ograniczat
uszkodzenie bariery krew-mozg i poprawiat dhugo-
trwale wzmocnienie synaptyczne (LTP).

Pomimo obiecujacych wynikow dotychczaso-
wych badan, techniki transplantacji mitochondriow
sg wcigz na bardzo wczesnym etapie rozwoju i dlate-
go wymagaja wielu dalszych badan w celu oceny ich
bezpieczenstwa i skuteczno$ci, szczegodlnie w kon-
tekscie klinicznym.

Podsumowanie

Metabolizm glukozy stanowi fundament funkcjo-
nowania mozgu, tworzac skomplikowang sie¢ in-
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dotychczasowe badania przyczynity si¢ do znacz-
nego postgpu w zrozumieniu tych procesow, wiele
aspektow regulacji metabolizmu glukozy pozostaje
wcigz nie w pelni poznanych. Kluczowym wyzwa-
niem dla przysztych badan jest integracja wiedzy na
temat poszczegolnych szlakow metabolicznych oraz
ich wptywu na funkcjonowanie komorek nerwowych
i catego uktadu nerwowego. Glebsze zrozumienie
mechanizméw regulujagcych metabolizm glukozy
moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych stra-
tegii terapeutycznych dla licznych zaburzen neuro-
logicznych [9]. Efektywno$¢ energetyczna moézgu,
kluczowa dla jego funkcji poznawczych i ogolnego
zdrowia, jest takze dynamicznie ksztattowana przez
wzajemne oddziatywanie czynnikow zwigzanych
ze stylem zycia, dietg i suplementacja (co przedsta-
wiono na Rycinie 2). Optymalizacja tych elementow
moze znaczaco poprawi¢ wydajnos$¢ energetyczng
mozgu, wspierajac jego prawidtowe funkcjonowanie.

terakcji biochemicznych i komodrkowych. Chociaz
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ARTYKULY

OPATRUNKI NA RANY: PRZEGLAD
INNOWACYJNYCH ROZWIAZAN OD FOLII
POLIURETANOWYCH PO HYDROZELE

Wound Dressings: A Review of Innovative Solutions
from Polyurethane Films to Hydrogels

Alicja Przybytowicz, Sonia Kudtacik-Kramarczyk, Marcel Krzan (Krakow)

Streszczenie

Niniejszy artykut stanowi przeglad literatury dotyczacej opatrunkdw stosowanych w le-
czeniu ran, omawiajac poszczegolne generacje tych produktow oraz ich ewolucje na prze-
strzeni lat. Przeanalizowano sktady materiatdéw opatrunkowych i opisano, jak zmiany w ich
chemicznej strukturze wptywajg na wtasciwosci uzytkowe. Wykazano, ze opatrunki wilgot-
ne maja przewage nad tradycyjnymi, suchymi opatrunkami, takimi jak gazy. Opatrunki te,
dzieki swojej wtoknistej budowie, moga podrazniac rany, natomiast wilgotne opatrunki le-
piej dostosowuja sie do zmian zachodzacych w ranie, takich jak pH czy temperatura. Prze-
glad rozpoczyna sie od opatrunkow | generacji, ktdre nie tylko chronig rane przed czynni-
kami zewnetrznymi, ale takze maja wtasciwosci lecznicze i poprawiaja komfort pacjenta.
W artykule omoéwiono réwniez najnowsze rozwigzania opatrunkowe Il generacji, czyli
hydrozele.

Abstract

This article provides a literature review on wound dressings, discussing the various gen-
erations of these products and their evolution over the years. The compositions of wound
dressing materials are analyzed and how changes in their chemical structure affect their
functional properties are described. It has been demonstrated that moist dressings have
advantages over traditional, dry dressings such as gauze. Due to their fibrous structure,
these materials can irritate wounds, whereas moist dressings better adapt to chang-
es in the wound environment, such as pH and temperature. The review begins with first-
generation dressings, which not only protect the wound from external factors but also have
therapeutic properties and improve patient comfort. The article also discusses the latest
third-generation wound dressing solutions, particularly hydrogels.

Wprowadzenie

Rana to przerwanie ciagtosci skory lub jej gleb-
szych warstw. Aby zapewni¢ optymalne srodowisko
gojenia, stosuje si¢ opatrunki, ktérych gtéwng funk-
cja jest izolacja rany od $rodowiska zewngtrznego
oraz stworzenie sterylnych warunkow dla procesu
regeneracji skory [17, 18]. Z uwagi na to, ze urazy
i skaleczenia sa nieodlaczng czescia zycia cztowie-
ka, pierwsze opatrunki, jakie stosowano, pochodzity
z natury. Przyktadem moze by¢ miod pszczeli, znany

od wiekdéw ze swoich wlasciwos$ci tagodzacych oraz
wspomagajacych regeneracje komorek skory.

Cho¢ skaleczenia i urazy sa powszechne, pierwsze
opatrunki znajdowano w naturze. Miod byl, dzieki
swoim wlasciwosciom, czgsto wybierany ze wzgle-
du na zdolnos¢ przyspieszania gojenia si¢ skory [28].
Wspolczesnie na rynku dostepnych jest coraz wiecej
réznorodnych opatrunkéw, jednak ich doboér moze
by¢ trudny z powodu zaawansowania powstatych ran
[30]. Dzigki postgpowi technologicznemu i nowo-
czesnej wiedzy mozna dostosowywac opatrunki do




ARTYKULY

Wszechswiat, t. 126, nr 1-3/2025

indywidualnych potrzeb pacjenta, co znaczaco przy-
spiesza proces gojenia [12, 13]. Dzisiejsze opatrunki
r6znig si¢ zarowno wygladem, jak i wlasciwosciami
od tych sprzed kilku dekad. Jest to zastuga skoncen-
trowania si¢ na komforcie pacjenta. W przypadku
duzych ran, gdzie wymiana opatrunkow jest koniecz-
na co kilka dni, wazny jest nie tylko tatwy sposob
aplikacji i usuwania, ale takze koszt takich produk-
tow. Z tego powodu firmy rywalizujag w tworzeniu
nowych, innowacyjnych rozwigzan, co przyczynito
si¢ do wzrostu zainteresowania nowymi technolo-
giami w tworzeniu tych materiatéw. Naukowcy za-
czeli rowniez poszukiwaé nowych, alternatywnych
rozwigzan, ktore pozwola na otrzymanie produktow
o zaawansowanych wlasciwosciach. Dla przyktadu,
polscy naukowcy z Sieci Badawczej Lukasiewicz
prowadza badania nad nowoczesnymi opatrunka-
mi do trudno gojacych si¢ ran, koncentrujac si¢ na
ich biozgodnosci oraz zdolno$ci do przyspieszania
procesow regeneracyjnych skory [38]. Ciekawa al-
ternatywa sa opracowane przez nich tzw. ,,znikajace
opatrunki”, ktore podczas uzytkowania w srodowisku
rany moga degradowac, a tym samym pozbawia¢ pa-
cjenta konieczno$ci usuwania takiego opatrunku po
spetnieniu jego roli. Takie rozwigzanie jest szczegdl-
nie istotne dla pacjentow, ktorzy borykaja si¢ z rana-
mi bolesnymi, to jest powstatymi w wyniku oparzen
badz owrzodzen, a ktdrych powierzchnia obejmuje
sporg cz¢$¢ ciata pacjenta [39].

Kolejng interesujgca alternatywa sa inteligentne
opatrunki diagnostyczne, ktoére pod wptywem np.
zmiany pH moga zmienia¢ swoja barwe — jest to
szybka informacja dla pacjenta o mozliwym zakaze-
niu bakteryjnym [14]. Innym przykladem mogg by¢
opatrunki z wbudowanymi biosensorami [25], kto-
re mogg monitorowaé stan rany w czasie rzeczywi-
stym poprzez zastosowanie odpowiednich sensorow
umiejscowionych w takim opatrunku. Rozwigzanie
takie wydaje si¢ by¢ bardziej specjalistyczne, nie-
mniej pozwala na niezwykle doktadng weryfikacje
badanych parametrow i szybsza weryfikacje stanu
pacjenta oraz postepéw leczenia. Ponadto nalezy
réwniez wspomnie¢ o aspekcie nanotechnologicz-
nym w opatrunkach hydrozelowych, ktory obecnie
jest bardzo popularny. Interesujacym wydaje si¢ by¢
wprowadzenie do materiatow opatrunkowych nano-
czastek srebra, zlota badz tlenku cynku — pozwala to
na poprawe ich wlasciwosci antybakteryjnych oraz
redukuje powstate stany zapalne [3]. Nowoczesne
opatrunki sg réwniez modyfikowane substancjami
takimi jak leki, enzymy badz czynniki wzrostu. Za-
stosowanie takich rozwigzan pozwala na otrzymywa-
nie personalizowanych opatrunkéw hydrozelowych,

ktére mogg by¢ skierowane do leczenia konkretnego
schorzenia lub rany, a przede wszystkim skrocic czas
terapii [15].

Dzigki takim innowacjom wspolczesne opatrunki
nie petnig juz tylko funkcji ochronnej, ale stajg si¢
aktywnymi elementami terapii ran, umozliwiajac
bardziej spersonalizowane i skuteczne podejscie do
leczenia. Te wszystkie rozwigzania, a takze zasto-
sowanie innowacyjnych technologii oraz potaczen
przyczynity si¢ do przetomu w leczeniu ran. Hydro-
zele okazaly si¢ by¢ materiatami, ktore wykazuja
wyzsza skuteczno$¢ w poréwnaniu z tradycyjnymi
metodami leczenia [9, 31, 35]. W ubieglym stuleciu,
w zaleznosci od sposobu ochrony ran, wyrdzniono
trzy generacje wspolczesnych opatrunkow [24, 35],
ktore zostang szczegdtowo omowione w kolejnych
czgsdciach niniejszej pracy.

Opatrunki I generacji

Opatrunki 1 generacji zyskaly popularno$c¢
w latach 60. XX wieku. Do tej grupy =zaliczaja
si¢ przede wszystkim folie poliuretanowe, beda-
ce efektem odkry¢ Wintera i stanowigce pierwo-
wzor pdzniejszych wilgotnych opatrunkow. Choc
nie spelniaty one wszystkich oczekiwan, stanowity
wazny krok w rozwoju nowoczesnych materialow
opatrunkowych. Wykonywane byty réwniez z poli-
etylenu lub poliestru [23, 24]. Gléwng zaletg opatrun-
koéw 1 generacji bylo utrzymywanie wilgotnosci, co
przynosito pacjentowi ulge w bolu. Rana nie ulegata
wysuszeniu, a wrazliwe zakoficzenia nerwowe byty
chronione przez wydzieliny z rany. Jako ciekawostke
nalezy wskaza¢, ze to George Winter w 1962 r. jako
pierwszy przeprowadzit tego typu badania na $wi-
niach, gdzie wykazal, ze wilgotne srodowisko sprzy-
ja gojeniu si¢ ran. Rany pokryte folig poliuretanowa
wedle jego doniesien goity sie dwa razy szybciej
[34]. Jednakze opatrunki te miaty tendencje do zbyt
mocnego przylegania do skory, co mogto prowadzi¢
do uszkodzen regenerujacego si¢ naskorka przy ich
zdejmowaniu. Dodatkowo gromadzacy si¢ pod opa-
trunkiem ptyn czgsto naruszal jego szczelnosc, co
sprzyjato rozwojowi bakterii. Mimo tych wad, opa-
trunki te byly powszechnie stosowane [6, 12, 23].
Aby zapobiega¢ wystepowaniu tych problemow, za-
czeto testowaé metody modyfikacji struktury, takie
jak np. wprowadzenie membran mikroporowatych.
Pozwalaty one na odprowadzanie wilgoci przy jed-
noczesnym zachowaniu wtasciwosci barierowych ta-
kiego materiatu [3]. Przeprowadzono rowniez proby
wprowadzenia powtok hydrofobowych, ktore miaty
na celu ogranicza¢ przywieranie opatrunku do rany,
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jednakze zastosowanie w praktyce tego rozwigzania
bylto bardzo ograniczone [15].

Niemniej, mimo swoich ograniczen, nalezy pod-
kresli¢, ze opatrunki I generacji mozna nazwac prze-
fomem w podejsciu do leczenia ran oraz do procesu
gojenia, poniewaz do lat 60. XX wieku uwazano, ze
rany powinno si¢ utrzymywac w suchosci. Dopiero po
badaniach Wintera zaczg¢to zwraca¢ uwage na wilgot-
ne $rodowisko rany i podnosi¢ istotnos¢ tego aspek-
tu. Takie podejscie pozwolito na rozwijanie nowych
technologii oraz opracowywanie kolejnych, bardziej
zaawansowanych materiatéw — w tym opatrunkow 11
oraz III generacji, o ktorych wigcej w kolejnych roz-
dziatach [13].

Opatrunki II generacji

Na bazie opatrunkéw I generacji rozpoczeto eks-
perymenty majgce na celu ich udoskonalenie. Jed-
nym z takich odkry¢ byty hydrokoloidy, ktore zelujac
w kontakcie z wydzieling z rany, zapewniaty odpo-
wiednig wilgotno$¢. Powstaly takze pianki, ktore
rozwigzaly problem przywierania opatrunku do rany,
umozliwiajgc bezbolesne zdejmowanie. Te innowacje
przyczynity si¢ do powstania opatrunkéw Il genera-
cji — ulepszonych wersji swoich poprzednikow [23,
29, 36]. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze w latach 70.
XX wieku naukowcey zaczgli zauwazac, ze substan-
cje zelujace, ktore pierwotnie znajdowaty swoje za-
stosowanie w przemysle spozywczym, moga rowniez
stanowi¢ obiecujace rozwigzanie dla aspektow me-
dycznych. I tak najbardziej charakterystycznymi opa-
trunkami tej generacji byty hydrokoloidy oraz wtokna
adsorpcyjne, wykonane gtéwnie z poliuretanu. W po-
rownaniu z opatrunkami I generacji, opatrunki II ge-
neracji lepiej radzily sobie z bolem i przywieraniem
do rany, co zwigkszalo komfort pacjenta przy ich
zdejmowaniu. Dodatkowo wprowadzono silikono-
we powloki, ktore znacznie utatwialy usuwanie opa-
trunkéw. W wyniku licznych badan i eksperymentow
powstato wiele produktow, ktore roznity si¢ wiasci-
wos$ciami, a nastgpnie faczono najlepsze cechy tych
produktow, aby uzyska¢ jak najskuteczniejszy opa-
trunek [23, 36]. Taka technologia pozwolila na zre-
dukowanie czgstotliwosci wymian opatrunkow u pa-
cjenta, a to poprawiatlo komfort leczenia — zwtaszcza
w przypadku leczenia ran cukrzycowych [18]. Pianki
poliuretanowe, nalezace do II generacji opatrunkdw,
stanowity wowczas innowacje w tej dziedzinie, po-
niewaz pozwalaly na kontrolowanie wysigku z rany,
w przeciwienstwie do folii poliuretanowych. Pianki
byly przepuszczalne dla gazow, a jednocze$nie ab-
sorbowaly wysiek z rany, przez co ryzyko maceracji

wokot skory bylo zminimalizowane [24, 29]. Wielo-
warstwowa budowa tych materiatéw opatrunkowych
pozwalala na rownomierne rozprowadzenie wilgoci,
dzigki czemu zmniejszano ryzyko infekcji oraz przy-
spieszano proces gojenia [15].

Odnoszac si¢ do zastosowania omawianej gru-
py opatrunkow, to produkty takie jak Granuflex czy
Comfeel sg przedstawicielami opatrunkéw hydroko-
loidowych. Zawieraja one substancje, ktore zeluja
w kontakcie z wydzieling z rany [21, 22]. Natomiast
jesli chodzi o zastosowanie opatrunkow na bazie pia-
nek poliuretanowych, to mozemy tutaj wyréznic pro-
dukty takie jak Allevyn czy Mepilex. Materiaty te sg
wzbogacone dodatkowymi silikonowymi powtoka-
mi, ktoére minimalizuja ryzyko uszkodzenia nowych
tkanek. Jak podkreslaja producenci, wprowadzenie
tych produktéw na rynek znacznie poprawito jakos¢
leczenia pacjentow [8, 16].

Ciekawostka naukowa moze by¢ réwniez fakt, ze
powtoki silikonowe w pierwszej kolejnosci stosowa-
no w technologiach kosmicznych, a nie w medycynie.
Dopiero w latach 90. XX wieku odkryto, ze silikon
moze znalez¢ zastosowanie wlasnie w produkcji ma-
teriatbw medycznych [5, 33].

Opatrunki III generacji — Hydrozele

Opatrunki III generacji, oparte na technologii swo-
ich poprzednikow, staty si¢ najbardziej zaawansowa-
nymi i wszechstronnymi rozwigzaniami w dziedzinie
opatrunkow na rany. Hydrozele to innowacyjne pro-
dukty tej generacji, ktore spelniajg liczne wymagania
wspotczesnej medycyny ratunkowej 1 pierwszej po-
mocy [7, 10]. Hydrozele wymagaja zaawansowanych
materiatow, ktore rdznig si¢ od tych stosowanych
w poprzednich generacjach opatrunkow. Podstawa
hydrozeli sg polimery, ktore moga wystepowac w for-
mie homopolimeréw, kopolimeréw lub mieszanin
polimeréw, tworzac réznorodne sieci o odmiennych
wlasciwosciach. Sieciowanie hydrozeli moze by¢
osiggane metodami fizycznymi, takimi jak oddzia-
lywania hydrofobowe i jonowe czy wigzania wodo-
rowe, jak rowniez chemicznymi, takimi jak polime-
ryzacja czy promieniowanie. Dzigki réznorodnym
metodom sieciowania opracowano juz wiele roznych
struktur hydrozeli, ktére znajduja szerokie zastoso-
wanie w medycynie [10, 19].

Hydrozele moga by¢ produkowane zaréwno z ma-
teriatdbw naturalnych, jak i syntetycznych. Materiaty
naturalne, jak chitozan, cechuja si¢ wysoka biokom-
patybilno$cia, natomiast syntetyczne, takie jak poli-
(glikol etylenowy) (PEG), zwickszaja wytrzymalos¢
strukturalng opatrunkow. Dzigki mozliwosci aczenia
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tych dwoch rodzajow komponentdéw, hydrozele moga
by¢ wszechstronnie stosowane, np. w postaci folii hy-
drozelowych, gdzie chitozan zapewnia zgodnos¢ bio-
logiczng, a PEG podnosi trwato$¢ produktu [1, 19, 20].

Hydrozele, dzigki swojej trojwymiarowej strukturze
polimerowej, maja zdolno$¢ zatrzymywania wody, co
optymalizuje nawilzenie rany i zapobiega tworzeniu
si¢ strupow. Odpowiednie nawilzenie znaczaco przy-
spiesza proces gojenia. W przeciwienstwie do suchych
opatrunkow, ktére mogly powodowaé podraznienia,
hydrozele nie zawieraja wiokien, co minimalizuje
ryzyko dodatkowych urazow [19, 32]. Sa one szcze-
golnie skuteczne w leczeniu odlezyn u 0sob starszych,
gdzie wysigk z rany wymaga zastosowania opatrun-
kéw o wysokiej zdolno$ci pecznienia [19, 20].

Hydrozele moga zwigksza¢ swoja objetos¢ i zmie-
nia¢ wlasciwosci wraz ze wzrostem temperatury, co
czegsto obserwuje si¢ w okolicy rany. Efekt ten uzy-
skuje si¢ dzigki wigzaniom wodorowym w strukturze
polimeru lub modyfikacjom grup funkcyjnych za-
wartych w hydrozelu. Przyktadem jest chitozan i jego
pochodne, ktore w wyzszej temperaturze przeksztat-
cajg si¢ w zel, a w nizszej temperaturze — w zol. Ta
termoczutos$¢ otwiera nowe mozliwosci zastosowania
hydrozeli, np. w kontrolowanym uwalnianiu lekow
bezposrednio w miejscu urazu [11, 27].

Hydrozele moga reagowa¢ na zmiany pH w or-
ganizmie, co jest szczegdlnie istotne w przypadku
ran lub chorob, ktore powoduja zmiany kwasowo-
$ci otoczenia. Przyktadowo, pH tkanek nowotworo-
wych waha si¢ migdzy warto$ciami lekko zasadowy-
mi a kwasnymi, co sprawia, ze hydrozele moga by¢
stosowane jako inteligentne materiaty monitorujace
zmiany pH. Hydrozele amorficzne mogg regulowac
pH poprzez uwalnianie wody, co tagodzi $rodowi-
sko rany i sprzyja gojeniu. Naturalne polimery, takie
jak alginian czy kwas hialuronowy, zawieraja grupy
dysocjujace, ktore moga modulowac¢ pH, co czyni je
idealnymi do tworzenia biokompatybilnych opatrun-
kow [26, 27].

Naukowcy opracowali rowniez opatrunki, ktore
nie wymagaja tradycyjnego naktadania na rang, a sg
wstrzykiwane do tkanek. Takie opatrunki sa wykonane
z hydrozeli elektroaktywnych (materiaty przewodzace
prad elektryczny na poziomie mikroamperéw, powo-
dujac stymulacj¢ komorek skory do szybszej prolifera-
cji), ktore posiadajg antybakteryjne i antyoksydacyjne
wilasciwosci, a przede wszystkim majg zdolno$¢ do
samonaprawy, tj. samoregeneracji [2, 37].

Przykladem takiego rozwigzania jest opatrunek
oparty na mieszaninie czwartorzedowej pochodnej
chitozanu (z polianiling) z kopolimerem PEG z poli-
(sebacynianem glicerolu) funkcjonalizowanym ben-

zaldehydem (PEGS-FA). Dzi¢ki zastosowaniu takie-
go polaczenia opatrunek ten cechuje si¢ zdolnosciag
do neutralizacji wolnych rodnikéw, a to z kolei przy-
spiesza proces gojenia si¢ i regeneracji. A wspomnia-
na polianilina odpowiada za zdolnos¢ do przewodze-
nia pradu, dzigki czemu, jak wspomniano wcze$niej,
opatrunek taki przyspiesza regeneracj¢ skory, ponie-
waz mikroprady moga stymulowac¢ naturalne $rodo-
wisko w organizmie, a to roOwniez przyspiesza odbu-
dowe uszkodzonych czg$ci organizmu [37].

Pozwala to zatem na uzyskanie nowego rozwigza-
nia do leczenia réwniez ran glebokich w tkankach,
a nie tylko powierzchniowego uszkodzenia skory. Je-
$li chodzi natomiast o rany trudno gojace sig¢, to rany
powstate w wyniku chorob przewlektych, takich jak
cukrzyca, sa trudne do wyleczenia z powodu stabe-
go ukrwienia i niewystarczajacej podazy tlenu oraz
sktadnikow odzywczych. W odpowiedzi na te pro-
blemy opracowano biomaterial hydrozelowy, ktory
potaczono z tradycyjng akupunkturg, aby wspomoc
leczenie ran cukrzycowych. Biomaterial, stworzony
z glikolowej pochodnej chitozanu i biodegradowal-
nego poliuretanu, wykazal silne wlasciwosci an-
tybakteryjne. Polaczenie hydrozelu z akupunkturg
przyczynito si¢ do zamknigcia rany w ciggu zaledwie
8 dni, przy jednoczesnym odnowieniu tkanki i for-
mowaniu mikronaczyn. Akupunktura zwigksza takze
lokalng temperature, co przyspiesza proces gojenia.
To innowacyjne podejscie daje nowe perspektywy
w leczeniu trudnych ran przewlektych, zwtaszcza
u pacjentow cierpigcych na cukrzyce [4, 36].

Podsumowanie

Opatrunki [ generacji zapoczatkowaly zupehie
nowy sposob patrzenia na pielggnacje ran. Z czasem
byty udoskonalane, eliminowano ich wady i wprowa-
dzano nowe rozwigzania, co przyczynito si¢ do stwo-
rzenia zaawansowanych materiatow opatrunkowych
III generacji, ktore sg obecnie liderami w tej dzie-
dzinie. Opatrunki III generacji, takie jak hydrozele,
sa najbardziej nowoczesnymi i zaawansowanymi
produktami. Ich zalety, takie jak lagodzenie bolu, ta-
twos¢ aplikacji oraz odpowiednia reakcja na zmienne
warunki, zapewniajg pacjentom niespotykang dotad
ulge. W przypadku pacjentow z chorobami przewle-
ktymi, gdzie zmiana opatrunkow jest codziennym
wyzwaniem, produkty te umozliwiajg normalne
funkcjonowanie i poprawiaja jakos$¢ zycia. Badania
nad hydrozelami trwaja nieprzerwanie, co pozwala
na dalsze poszerzanie mozliwos$ci ich zastosowania
oraz tworzenie coraz lepszych rozwigzan. Przez trzy
generacje opatrunki przeszly niesamowita ewolucje,
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zarowno pod wzgledem uzywanych materialow, jak
i sposobow ich stosowania, co otwiera nowe mozli-
wosci w leczeniu ran. W tab. 1. zaprezentowano po-
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réwnanie opatrunkow I, II i III generacji, natomiast

Tabela 1. Poréwnanie opatrunkéw |, Il i lll generacji.

w tab. 2. zaprezentowano nowoczesne technologie
w opatrunkach III generacji, ktore utatwig podsumo-
wanie prezentowanej tematyki.

Generacja
opatrunkéw

Przykladowe materialy

Zalety

Wady

I Generacja

Folie poliuretanowe, poli-

etylen, poliester

Utrzymywanie wilgotnosci,

ochrona przed wysuszeniem

Mocne przyleganie do skory,
ryzyko uszkodzen podczas
zdejmowania, gromadzenie ptynu
pod opatrunkiem

II Generacja

Hydrokoloidy, pianki
poliuretanowe, wtdkna

adsorpcyjne

Zelowanie w kontakcie z rana,
fatwiejsze usuwanie, mniejsze

ryzyko podraznien

Wysoki koszt produkcji, rozne

wlasciwos$ci w zaleznosci od rany

IIT Generacja

Hydrozele (chitozan, PEG,
polimery naturalne

Zdolnos¢ zatrzymywania wody,

biokompatybilnos¢, elastycznosé,

Wysoki koszt, wymagajace

zaawansowanej technologii

i syntetyczne) kontrolowane uwalnianie lekow produkcji
Tabela 2. Nowoczesne technologie w opatrunkach Ill generacji.
Technologia Opis Zastosowania

. . C s . L Leczenie ran chirurgicznych,
Samogojace hydrozele Opatrunki, ktore regenerujg si¢ samodzielnie

opatrunki pourazowe

. Materiaty z wlasciwosciami antybakteryjnymi Opatrunki na rany przewlekle,
Hydrozele elektroaktywne

i antyoksydacyjnymi odlezyny, oparzenia

. . Biomateriaty aplikowane przez wstrzyknigcie . ) .
Opatrunki wstrzykiwane Leczenie ran glebokich, redukcja blizn

bezposrednio w rang

Bibliografia:

1. Ballard K. (2001) The Tielle family of dressings: overview of the product range. British Journal of Nur-
sing, 10: 808—814.

2. Bhattacharyya A. S. (2024) Conducting polymers in biosensing: A review. Chemical Physics Impact, 8:
100642.

3. Blanco-Fernandez B., Castafio O., Mateos-Timoneda M. A., Engel E., Pérez-Amodio S. (2021) Nanotech-
nology Approaches in Chronic Wound Healing. Advances in Wound Care, 10: 234-256.

4. ChenT. Y., WenT. K., DaiN. T, Hsu S. H. (2021) Cryogel/hydrogel biomaterials and acupuncture com-
bined to promote diabetic skin wound healing through immunomodulation. Biomaterials, 269: 120608.

5. Colas A., Curtis J. (2004) Silicone biomaterials: history and chemistry. Biomaterials Science: An introduc-
tion to Materials in Medicine, 2: 80-85.

6. Davis J., McLister A. (2016) History and Evolution of Bandages, Dressings, and Plasters. In Smart Ban-
dage Technologies. Elsevier, 63-92.

7. Francesko A., Petkova P., Tzanov T. (2018) Hydrogel Dressings for Advanced Wound Management. Cur-
rent Medicinal Chemistry, 25: 5782—-5797.

8. Gefen A. (2022) Alternatives and preferences for materials in use for pressure ulcer prevention: An expe-




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.
29.

ARTYKULY Wszechswiat, t. 126, nr 1-3/2025

riment-reinforced literature review. International Wound Journal, 19: 1797-1809.

Gupta A., Kowalczuk M., Heaselgrave W., Britland S. T., Martin C., Radecka I. (2019) The production
and application of hydrogels for wound management: A review. European Polymer Journal, 111: 134-151.
Jacob S., Nair A. B., Shah J., Sreeharsha N., Gupta S., Shinu P. (2021) Emerging Role of Hydrogels in
Drug Delivery Systems, Tissue Engineering and Wound Management. Pharmaceutics, 13:3.

Khan S., Ullah A., Ullah K., Rehman N. (2016) Insight into hydrogels. Designed Monomers and Poly-
mers, 19: 456-478.

Kolimi P., Narala S., Nyavanandi D., Youssef A. A. A., Dudhipala N. (2022) Innovative Treatment Strate-
gies to Accelerate Wound Healing: Trajectory and Recent Advancements. Cells, 11: 15.

Laurano R., Boffito M., Ciardelli G., Chiono V. (2022) Wound dressing products: A translational investi-
gation from the bench to the market. Engineered Regeneration, 3: 182-200.

Liu L., Li X., Nagao M., Elias A. L., Narain R., Chung H.-J. (2017) A pH-Indicating Colorimetric Tough
Hydrogel Patch towards Applications in a Substrate for Smart Wound Dressings. Polymers, 9: 558.
Mirani B., Pagan E., Currie B., Siddiqui M. A., Hosseinzadeh R., Mostafalu P., Zhang Y. S., Ghahary A.,
Akbari M. (2017) An Advanced Multifunctional Hydrogel-Based Dressing for Wound Monitoring and
Drug Delivery. Advanced Healthcare Materials, 6: 1700718.

Niculescu A.-G., Grumezescu A. M. (2022) An Up-to-Date Review of Biomaterials Application in Wound
Management. Polymers, 14: 3.

Obagi Z., Damiani G., Grada A., Falanga V. (2019) Principles of Wound Dressings: A Review. Surgical
Technology International, 35: 50-57.

Olutoye O. O., Eriksson E., Menchaca A. D., Kirsner R. S., Tanaka R., Schultz G., Weir D., Wagner T.
L., Fabia R. B. (2024) Management of Acute Wounds-Expert Panel Consensus Statement. Advances in
Wound Care, 13: 553-583.

Op’t Veld R. C., Walboomers X. F., Jansen J. A., Wagener F. A. D. T. G. (2020) Design Considerations
for Hydrogel Wound Dressings: Strategic and Molecular Advances. Tissue Engineering Part B, Reviews,
26:230-248.

Pella M. C. G., Lima-Ten6rio M. K., Tenério-Neto E. T., Guilherme M. R., Muniz E. C., Rubira A. F.
(2018) Chitosan-based hydrogels: From preparation to biomedical applications. Carbohydrate Polymers,
196: 233-245.

Queen D., Orsted H., Sanada H., Sussman G. (2004) A dressing history. International Wound Journal, 1:
59-717.

Rajhathy E. M., Hill M. C., Le Tran D., Sibbald R. G., Ayello E. A. (2024) Evidence-Informed Nursing
Clinical Practices for Wound Debridement. The American Journal of Nursing, 124: 26-34.

Sanjarnia P., Picchio M.L., Polegre Solis A.N., Schuhladen K., Fliss P.M., Politakos N., Metterhausen L.,
Calderon M., Osorio-Blanco E.R. (2024) Bringing innovative wound care polymer materials to the mar-
ket: Challenges, developments, and new trends. Advanced Drug Delivery Reviews, 207: 115217.
Schoukens G. (2019) Bioactive dressings to promote wound healing. In Advanced Textiles for Wound
Care. Elsevier, 135-167.

Sharma A., Badea M., Tiwari S., Marty J.L. (2021) Wearable biosensors: An alternative and practical ap-
proach in healthcare and disease monitoring. Molecules, 26: 748.

Steinegger A., Wolfbeis O.S., Borisov S.M. (2020) Optical sensing and imaging of pH values: Spectrosco-
pies, materials, and applications. Chemical Reviews, 120: 12357-12489.

Supper S., Anton N., Seidel N., Riemenschnitter M., Curdy C., Vandamme T. (2014) Thermosensitive
chitosan/glycerophosphate-based hydrogel and its derivatives in pharmaceutical and biomedical applica-
tions. Expert Opinion on Drug Delivery, 11: 249-267.

Tashkandi H. (2021) Honey in wound healing: An updated review. Open Life Sciences, 16: 1091-1100.
Vachhrajani V., Khakhkhar P. (2020) Science of wound healing and dressing materials. Singapore, Sprin-
ger.




Wszechswiat, t. 126, nr 1-3/2025 ARTYKULY

30. Vowden K., Vowden P. (2017) Wound dressings: principles and practice. Surgery (Oxford), 35: 489-494.

31. Wasiak J., Cleland H., Campbell F., Spinks A. (2013) Dressings for superficial and partial thickness burns.
The Cochrane Database of Systematic Reviews, 2013: CD002106.

32. Weller C. D., Team V., Sussman G. (2020) First-line interactive wound dressing update: A comprehensive
review of the evidence. Frontiers in Pharmacology, 11: 155.

33. Wernham D. (2011) Optical coatings in space. Proceedings of SPIE, Vol. 8168. SPIE, 104—114.

34. Winter G. D. (1962) Formation of the scab and the rate of epithelization of superficial wounds in the skin
of the young domestic pig. Nature, 193: 293-294.

35. Yadav R., Kumar R., Kathpalia M., Ahmed B., Dua K., Gulati M., Singh S., Singh P. J., Kumar S., Shah
R. M., Deol P. K., Kaur I. P. (2024) Innovative approaches to wound healing: insights into interactive
dressings and future directions. Journal of Materials Chemistry B, 12: 7977-8006.

36. Zarei N., Hassanzadeh-Tabrizi S. A. (2023) Alginate/hyaluronic acid-based systems as a new generation
of wound dressings: A review. International Journal of Biological Macromolecule,s 253: 127249.

37. Zhang W., Liu L., Cheng H., Zhu J., Li X, Ye S., Li X. (2024) Hydrogel-based dressings designed to fa-
cilitate wound healing. Materials Advances, 5: 1364-1394.

Zrédla internetowe:

38. https://lukasiewicz.gov.pl/naukowcy-z-lukasiewicza-wezma-pod-lupe-opatrunki-przeznaczone-do-
trudno-gojacych-sie-ran/

39. https://ichp.lukasiewicz.gov.pl/2025/01/20/znikajacy-opatrunek-przelom-w-medycynie-i-ochronie-
srodowiska/

Alicja Przybylowicz!, Sonia Kudlacik-Kramarczyk?, Marcel Krzan®

! Politechnika Krakowska im. T. Kosciuszki, Wydzial Mechaniczny, Krakow. E-mail: alicjaprzybylowicz469
(@gmail.com

2 Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni PAN im. Jerzego Habera, Krakow. E-mail: sonia.kudlacik-kramarczyk
@ikifp.edu.pl, ORCID: 0000-0003-2049-6536

3 Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni PAN im. Jerzego Habera, Krakéw. E-mail: marcel.krzan@jikifp.edu.pl,
ORCID: 0000-0002-7469-3247




ARTYKULY

PSYLOCYBINA, JEJ POCHODZENIE
| DZIALANIETERAPEUTYCZNE

Psilocybin, Its Origins and Therapeutic Effects

Hanna Kaczmarczyk (Krakow)

Streszczenie

Psylocybina to alkaloid o dziataniu psychodelicznym, ktdry wystepuje u ponad 200 gatunkow
grzybdw. Jest podobna w swojej budowie do serotoniny — substancji, ktdra odgrywa kluczowa
role w regulacji nastroju. Psylocybina dziata na specyficzne receptory w mdzgu zwigzane z na-
strojem, percepcja i funkcjami poznawczymi. Dzieki temu moze miec zastosowanie w leczeniu
roznych zaburzen psychicznych, takich jak depresja, leki czy uzaleznienia. Jedng z najwazniej-
szych cech psylocybiny jest to, ze nie tylko fagodzi objawy, ale prawdopodobnie wptywa na zto-
zone procesy w mozgu, prowadzac do zmian w mysleniu i zachowaniu. W badaniach klinicznych
wykazano, ze substancja ta zwieksza otwartos¢ emocjonalng, zmniejsza objawy depresji oraz
redukuje poziom leku. Co wiecej, psylocybina nie wywotuje dtugotrwatych skutkéw ubocznych
i nie jest klasyfikowana jako substancja uzalezniajaca. Jednakze wiele aspektow jej dziatania
pozostaje nieznanych, co sprawia, ze dalsze badania w tej dziedzinie sa kluczowe. Niezbedne sg
dodatkowe eksperymenty w celu petniejszego zrozumienia terapeutycznego potencjatu psylo-
cybiny, opracowania bezpiecznych i skutecznych protokotdw leczenia, jak réwniez zrozumienia
jej dlugoterminowego wptywu na modzg.

Abstract

Psilocybin is an alkaloid with psychedelic effects found in over 200 species of mushrooms. Its
structure is similar to serotonin, a key chemical that regulates mood. Psilocybin interacts with
specific receptors in the brain that are involved in mood, perception and cognitive functions.
This suggests its potential use in treating various mental health conditions, such as depression,
anxiety and addiction. One of the most significant features of psilocybin is that it does not just
mask symptoms but appears to target deeper brain mechanisms, leading to lasting changes in
thought patterns and behavior. Clinical studies have shown that psilocybin increases emotional
openness, reduces symptoms of depression and lowers anxiety levels. Additionally, psilocybin
does not seem to cause long-term side effects and is not classified as an addictive substance.
However, many aspects of how psilocybin works remain unknown, making further research in
this field essential. Additional studies are needed to fully understand its therapeutic potential,
develop safe and effective treatment protocols and assess its long-term effects on the brain.

Wstep

Psylocybina to zwiazek chemiczny wystepujacy
w ponad 200 gatunkach grzybow [29], znanych jako
grzyby psylocybinowe. Swoja budowa przypomina
serotoning — substancj¢ odpowiedzialng za regulacje
nastroju. Psylocybina dziata na receptory serotonino-

we w mozgu, glownie 5-HT,,, ktore odgrywajg klu-

czowg role w regulacji nastroju, percepcji i funkcjach
poznawczych [7]. Te same receptory sa tez zwigzane
z powstawaniem wielu zaburzen psychicznych, ta-
kich jak depresja, leki czy uzaleznienia.

Psylocybina ma potencjal, by sta¢ si¢ nowa, obie-
cujacg metoda leczenia, poniewaz dziata w inny
sposob niz tradycyjne leki [8, 13]. Zamiast jedy-
nie tagodzi¢ objawy, wydaje si¢, ze oddziatuje na
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podstawowe zrodla probleméw, promujgc zmiany
w percepcji i zachowaniach. Co wiecej, badania wyka-
zuja, ze psylocybina wspomaga neuroplastycznos¢ [10],
czyli zdolno$¢ mozgu do tworzenia nowych potaczen
migdzy neuronami. Zjawisko to ma wpltyw na efektyw-
nos$¢ w leczeniu objawdw chorob psychicznych.

Zazywanie psylocybiny moze rowniez wywolac
przezycia o charakterze mistycznym, potencjalnie
przyczyniajace si¢ do poprawy samopoczucia pacjen-
tow. Wiele osob, ktore zazyly te substancje podczas
badan klinicznych, opowiedzialo o swoich do$wiad-
czeniach. Podczas samego ,transu” odczuwaly one
dogtebne poczucie zjednoczenia ze wszech§wiatem,
wdzigczno$¢, radosc, a jesli byly wierzace — podczas
halucynacji widzialy Boga. Uczestnicy badan opisali,
ze takie doswiadczenia zmienity ich perspektywe pa-
trzenia na $wiat i przyniosty bardzo pozytywne skutki
podczas terapii oraz poprawily ich samopoczucie [12].

Co wazne, psylocybina nie wywotuje uzaleznie-
nia i nie zaobserwowano dlugotrwalych skutkow
ubocznych jej stosowania [21]. Jednakze podczas
sesji moga wystapi¢ przejsciowe objawy somatycz-
ne, takie jak zmiany ci$nienia te¢tniczego krwi, akcji
serca czy temperatury ciala [14]. W rzadkich przy-
padkach u pacjentdéw moga wystapi¢ stany lekowe
lub paranoja. Dlatego tez niezwykle wazne jest, aby
psylocybina byta zazywana pod $cista kontrolg me-
dyczna. W przeciwnym razie moze prowadzi¢ do
nieprzewidywalnych, niebezpiecznych zachowan lub
traumatycznych przezy¢. Jednak te negatywne skutki
sa zwykle krotkotrwale, w przeciwienstwie do dzia-
fan niepozadanych lekoéw przeciwdepresyjnych [22].

Psylocybina oferuje alternatywna opcje leczenia
dla ludzi, u ktérych tradycyjne leczenie farmako-
logiczne nie przynosi skutkéw [13]. Moze dziataé
szybko i zmniejszy¢ objawy zaburzen psychicznych
[9]. Podczas badan klinicznych uczestnicy zazwyczaj
uczeszczaja na jedng do trzech sesji psylocybino-
wych. Pozytywne efekty sa odnotowywane po rela-
tywnie krétkim czasie [12, 13], w pordwnaniu z tra-
dycyjnym leczeniem, ktére potrafi trwac dtugie lata.
Warto podkresli¢, ze terapia psylocybinowa, mimo
wielu obiecujacych zalet, wcigz jest we wczesnej
fazie badan i nie zostata jeszcze zaaprobowana jako
forma leczenia. Zdecydowanie potrzeba wigcej badan
klinicznych, ktore sa kosztowne.

Grzyby psylocybinowe

Ogolna charakterystyka grzybow psylocybinowych
Grzyby zawierajace psylocybing sg grzybami

podstawkowymi, nalezag wigc do grupy ewolucyjnej

Basidiomycota. Wytwarzaja podstawki, dzigki kto-

rym mogg rozmnazac si¢ plciowo poprzez wytworze-
nie tzw. bazydiosporow, czyli zarodnikow typowych
dla podstawczakow, powstajacych na drodze procesu
mejozy. Grzyby wytwarzajace psylocybing mozna
znalez¢ na wszystkich kontynentach z wylaczeniem
Arktyki. Wystepuja w wielu klimatach, ze szczegol-
nym zageszczeniem w neotropikach [16]. Znaczna
wigkszos$¢ z nich jest saprobiontami — organizmami
rozktadajacymi martwa materie [29]. Bardzo wiele
grzybow psylocybinowych jest koprofilnych [33], co
znaczy, ze wyrastaja na odchodach zwierzat i pozy-
skuja z nich substancje odzywcze. Odchody zwie-
rzat roslinozernych sa $rodowiskiem szczegélnie
bogatym w skladniki organiczne pozyskiwane przez
grzyby. Niestrawione resztki roslin zjedzonych przez
ro$linozerce zawieraja stosunkowo duzg ilos¢ tatwo
dostepnych weglowodandéw w postaci materii orga-
nicznej, ktora jest rozpuszczalna w wodzie, ale takze
hemicelulozg, celulozg i ligning [11]. Do tej grupy
grzybow nalezg niektore gatunki z rodzajow Psilocy-
be i Panaeolus [38)].

Innym siedliskiem, bogatym w gatunki grzybow
psylocybinowych, jest rozkladajace si¢ drewno.
Mozna na nim znalez¢ takie rodzaje jak Gymnopilus,
Psilocybe oraz Pluteus [33]. Grzyby rozkladajace
drewno pozyskuja z niego wartosciowe dla nich sub-
stancje. Obserwujac rozktadane drewno tatwo stwier-
dzi¢ poprzez ocene koloru zgnilizny drewna, ktore
substancje dany grzyb pobiera ze swojego substratu.
Gatunki powodujace biala zgnilizne (np. z rodzaju
Gymnopilus) [29] pobieraja z drewna lignine, za$ bra-
zowa zgnilizna §wiadczy o pobranej celulozie [37].
Do pobierania substancji odzywczych w taki sposob
stuza im wyspecjalizowane enzymy, ktore oddziatuja
na drewno w dostosowany dla potrzeb grzyba sposob.

Powyzej wymienione cztery rodzaje sa najbardziej
bogate w gatunki produkujace psylocybing. Zdecy-
dowanie ilo$ciowo przewaza ws$rdd nich Psilocy-
be, ktore liczy az 137 gatunkéw psylocybinowych,
a na drugim miejscu znajduje si¢ Panaeolus z zale-
dwie osiemnastoma gatunkami [29]. Co ciekawe, nie
wszystkie grzyby psylocybinowe sa grzybami sapro-
biontycznymi. Rodzaj Inocybe posiada osiem gatun-
kow produkujacych psylocybing i charakteryzuje si¢
wyksztatcaniem ektomykoryzy [28]. Ektomykory-
za jest jednym z siedmiu rodzajow mykoryzy, czyli
symbiozy, ktéra zachodzi migdzy strzgpkami grzyba
a korzeniem drzewa. Ta interakcja migdzy organi-
zmami polega na tym, ze strzgpki grzyba zwigkszaja
powierzchnie chtonng korzenia, dzigki czemu rosli-
na moze pobra¢ wigcej wody i soli mineralnych ze
swojego $rodowiska, a w zamian dostarcza ona grzy-
bowi zwigzki asymilacyjne produkowane na dro-
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dze fotosyntezy. Psylocybing mozna réwniez znalez¢
w jednym, bardzo wyjatkowym grzybie — Massospora
levispora [6]. Nalezy on do rodziny Entomophthora-
ceae, ktora charakteryzuje si¢ przystosowaniem do pa-
sozytnictwa na owadach. Ten gatunek zakaza cykady.
Mimo, ze grzyby produkujace psylocybing sa bardzo
réznorodne, to Stamets w swej ksigzce [38] przyto-
czyt kilka cech, dzigki ktorym mozna makroskopo-
wo odréznié te grzyby. Przede wszystkim niezwykle
przydatny przy rozpoznawaniu gatunkow jest wysyp
zarodnikow. W przypadku grzybow psylocybinowych
powinien by¢ on ciemny, w kolorach od fioletowo-bra-
zowego do czarnego. Poza tym wiele gatunkéw z ro-
dzajow Psilocybe 1 Panaeolus sinieje po uszkodzeniu
mechanicznym, podobnie jak niektore borowiki [24].

Grzyby psylocybinowe i cztowiek

Grzyby psylocybinowe towarzysza cztowiekowi
od wiekow. Coraz popularniejszym pogladem jest,
ze nasi przodkowie wlaczali wiasnie te grzyby do
swojej diety, a dzigki ich wlasciwosciom umozliwity
adaptacj¢ 1 ewolucje ludzka [34]. Uzywanie substan-
cji psychodelicznych mogto stanowi¢ wazny czynnik
stymulujgcy rozwijajace si¢ zycie spoteczne, powsta-
nie wierzen i religii. Rodriguez i wspotpracownicy
[34] sugeruja, ze spozywanie psylocybiny moglo po-
prawi¢ szanse na przetrwanie i reprodukcje naszych
przodkow, a to dzigki jej przypadkowym efektom na
adaptacyjne radzenie sobie ze stresem i poprawe dy-
namiki spoteczno-poznawcze;j.

Jest wiele dowoddéw na to, ze grzyby psylocybi-
nowe byly uzywane przez pierwotne spoteczenstwa
w celach religijnych i medycznych [3]. O religijnym
kulcie grzybow $wiadczg na przyktad rzezby w ksztat-
cie grzybow z ludzkimi lub zwierzgcymi elementami,
ktére znaleziono na terenie poludniowego Meksyku.
Sa one datowane na 1000 lat p.n.e. i mogty by¢ czg-
$cig obrzedow religijnych oraz kultu ptodnosci [27].
Dowody rytualnego spozywania grzybow Psilocybe
dostarcza takze malowidlo zwane kodeksem ,,Yuta
Tnoho”, ktory nalezy do kultury Miztekéw — rdzen-
nych mieszkancow Meksyku i1 przedstawia ceremo-
ni¢, podczas ktoérej rozne bostwa spozywaja ,,Swicte
grzyby” [18]. Grzyby czczone przez rdzennych Mek-
sykanow naleza wylacznie do rodzaju Psilocybe, a sa
to przede wszystkim gatunki P. caerulescens, P. mexi-
cana, P. cubensis 1 P. zapotecorum [15].

Cho¢ tradycje zwigzane z grzybami psylocybino-
wymi trwaja od wiekow, to wlasciwosci tych grzybow
zostaly przedstawione $wiatu nauki dopiero w 1957 1.
[42].Niedlugopotem,bowlatachszes¢dziesiatych,roz-
poczeta sie ,,moda” na rekreacyjne uzywanie grzybow
halucynogennych. Szczegolnie rozpowszechnita sig

wsérod mtodych Amerykanow zwigzanych z ruchem
hipisowskim. Wiele rzadéw wprowadzito ustawo-
dawstwo majace na celu zapobieganie sprzedazy
i dystrybucji grzyboéw zawierajacych psylocybine.
Aktualnie s uwazane za narkotyk, ich posiadanie
jest nielegalne we wszystkich panstwach oprocz Ho-
landii. Zainteresowanie psylocybing jednak rozpo-
czyna si¢ na nowo, poniewaz stosunkowo niedawno
dostrzezono w niej terapeutyczny potencjal. Badania
w tym kierunku rozpoczal Griffiths, ktory przepro-
wadzit w 2006 pierwsze badanie kliniczne z uzyciem
psylocybiny [14]. Zdumiewajace wyniki badan wska-
zujace na poprawe stanu psychicznego pacjentdw po-
ruszyty $wiat nauki i zaczely powstawac na ten temat
bardzo liczne publikacje, a badania nad wtasciwo-
$ciami psylocybiny trwaja do dzi$ [26].

Psylocybina jako substancja terapeutyczna

Bardzo istotng cecha psylocybiny jest jej niska tok-
sycznos¢, co kwalifikuje ja jako substancje o poten-
cjalnie terapeutycznym dzialaniu. Nie jest ona takze
substancja uzalezniajaca. Nawet je$li mowa o o0so-
bach, ktére uzywaja psylocybiny jako narkotyku —
regularne jej zazywanie jest bardzo mato prawdopo-
dobne, poniewaz tolerancja na jej dziatanie szybko
rozwija si¢ po trzech do czterech codziennych daw-
kach [31]. W dodatku zazycie jej w duzych dawkach
jest bardzo nieprzyjemnym dos$wiadczeniem (wy-
stepuja wymioty i biegunki) i nie prowadzi w zaden
sposob do zwigkszenia pozadanych skutkéw halucy-
nogennych [39].

Najczesciej odnotowywane objawy niepozada-
ne to zmiany cisnienia tetniczego krwi, akcji serca
czy temperatury ciala [12]. Zmiany nie sg niebez-
pieczne dla pacjenta ani dlugotrwate. Halucynacje,
ktorych pacjenci dos§wiadczaja, sg niemalze zawsze
rozpoznawane jako nieprawdziwe i nie s3 mylone ze
$wiatem rzeczywistym, a ponad 90% z nich okreslito
wszystkie doswiadczenia w trakcie sesji terapeutycz-
nej za ,,wzbogacajace” [39]. Istnieje tez badanie, kto-
re wykazato, ze ,,mistyczny” charakter doswiadczen
psychodelicznych wptynat pozytywnie na stan zdro-
wia 1 samopoczucie 0sob bioracych udziat w badaniu
[12]. Mimo wielu badan, wiedza na temat dtugotrwa-
tych psychologicznych skutkéw stosowania psylocy-
biny jest wcigz bardzo ograniczona. Co wigcej, wiele
badan klinicznych dotyczacych tego tematu jest nie-
doktadnie standaryzowanych i brakuje im grupy kon-
trolnej, a liczba pacjentéw biorgcych udzial w bada-
niu jest czgsto bardzo mala i niereprezentatywna [39].

Waznym terminem w badaniach nad dziataniem
psylocybiny jest set and setting. Zostat on uzyty po
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raz pierwszy w latach 60. przez angielskiego psy-
chologa, Timothy Leary’ego [23]. Koncepcja set and
setting opiera si¢ na tym, ze odczucia po zazyciu sub-
stancji halucynogennej w znacznym stopniu zaleza
od dwoch czynnikow: nastawienia psychicznego (set)
oraz otoczenia i 0sob, z ktorymi si¢ przebywa (set-
ting). Termin ten nie jest uzywany wylacznie w ba-
daniach, ale réwniez w wielu ksigzkach i na stronach
internetowych poswigconych edukacji dotyczacej
optymalizacji doswiadczen psychodelicznych (w Pol-
sce jest to np. Spoteczna Inicjatywa Narkopolityki)
czy przez organizacje zajmujace si¢ tzw. redukcja
szkod, czyli minimalizowaniem ryzyka zwigzanego
z zazywaniem narkotykoéw. Dziatania z zakresu re-
dukcji szkod sg prowadzone przez m.in. Organizacje¢
Narodéw Zjednoczonych, Uni¢ Europejska, Czerwo-
ny Krzyz, a w Polsce przez Krajowe Biuro ds. Prze-
ciwdzialania Narkomanii.

Set and setting, podobnie jak placebo, nie jest wy-
wolany przez $rodek farmakologiczny, ale przez me-
chanizmy psychospoteczne, od ktorych bardzo zalezy
reakcja pacjenta na podang mu substancje. Czynni-
ki niefarmakologiczne sg bardzo zaniedbane przez
literatur¢ naukowa, a uwaza si¢, ze set and setting
oraz placebo powinny by¢ wspdlnie stosowane w ba-
daniach klinicznych, umozliwiajac poprawe ogdlne-
go wyniku terapii. [17].

Psylocybina w walce z depresjq

Depresja nalezy do grupy czgsto wystepujacych
zaburzen psychicznych. Choroba ta znaczaco wpty-
wa na jako$¢ zycia dotknigtych nig osob. Wg danych
World Health Organization (WHO) z 2023 roku na
depresje cierpiato okoto 280 milionow ludzi na catym
swiecie [44]. WHO podaje takze, ze rocznie ponad
700 tysiecy 0sOb umiera z powodu samobdjstwa, jest
to czwarta najczestsza przyczyna $mierci wsrod gru-
py wiekowej 15-29 lat. Glowne objawy depresji to
obnizenie nastroju (apatia z przewlektym poczuciem
smutku, rozdraznienia czy pustki) i/lub niemozno-
$cig cieszenia si¢ Zyciem i sprawami, ktore wczesniej
byly zrédtem przyjemnosci (anhedonia). U chorych
czesto wystepuje tez negatywna ocena samego sie-
bie, poczucie winy, brak wiary w mozliwo$¢ popra-
wy oraz mysli o $mierci lub samobdjstwie. Ponadto
dochodzi do obnizenia napgdu psychoruchowego,
czyli spowolnienia aktywnosci ruchowej i intelektu-
alnej [2]. Molekularny mechanizm lezacy u podloza
depresji nie zostat w peti wyjasniony. Wg tzw. teo-
rii monoaminergicznej w depresji dochodzi m.in. do
zmniejszenia nat¢zenia transmisji serotoninergiczne;j
w mozgu [1].

Obecnie w terapii depresji stosuje si¢ leki przeciw-
depresyjne, gtownie selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (ang. Selective Serotonin Re-
-uptake Inhibitors; SSRI), w polaczeniu z psychote-
rapia, ktora zapewnia pacjentowi dodatkowe wspar-
cie. Nalezy jednakze podkresli¢, ze do poprawy stanu
klinicznego pacjenta dochodzi po co najmniej kilku-
tygodniowym stosowaniu leku. U okoto 30% pacjen-
tow leki te sa nieskuteczne (depresja lekooporna).
Ponadto leki przeciwdepresyjne wywieraja szereg
dziatan niepozadanych [43]. Dlatego tez w psychia-
trii wzrasta zainteresowanie szybko dzialajacymi le-
kami przeciwdepresyjnymi (ang. Rapid-Acting An-
tidepressants, RAADs), ktore wykazujg skutecznosé
terapeutyczng juz po jednej lub kilku dawkach i niosg
ze sobg znacznie tagodniejsze skutki uboczne. Szcze-
goblnie skutecznym RAAD okazata si¢ ketamina [43].
Ketamina ze wzgledu na dziatania psychozomime-
tyczne nie jest wykorzystywana w leczeniu depre-
sji. Ostatnio FDA zatwierdzila do leczenia depresji
lekoopornych oraz tych z nasilonymi myslami sa-
mobojczymi esketamine (S-enancjomer ketaminy)
[43]. Psylocybina, podobnie jak esketamina, wywiera
szybkie dziatanie przeciwdepresyjne [32]. Jednak re-
latywna skutecznos$¢ przeciwdepresyjna psylocybiny
wcigz nie jest catkowicie zrozumiana i zostaje podda-
wana wielu badaniom [25].

Od roku 1980 do dnia dzisiejszego przeprowadzo-
no ponad 200 badan dotyczacych terapeutycznych
wiasciwosci psylocybiny [30]. Jednym z badan kli-
nicznych, ktorego wyniki popierajg hipotezg o pozy-
tywnym jej wptywie na zdrowie psychiczne pacjen-
tow, prowadzit Carhart-Harris w roku 2017 [8]. Do
zdefiniowania skuteczno$ci dzialania psylocybiny
w tym przypadku poshuzyt rezonans magnetyczny,
dzieki ktéremu mozna byto zaobserwowac przeptyw
krwi w mozgu (ang. cerebral blood flow, CBF). Jest
to wazny wskaznik, poniewaz u pacjentow z depresja
wystepuje podwyzszony CBF w rejonach ciata mig-
datowatego. W badaniu wzigto udziat 19 pacjentéw
cierpigcych na lekooporng depresje. Cho¢ grupa ba-
dawcza byta mata, poprawe stanu zdrowia zaobser-
wowano u wszystkich pacjentow. Po 5 tygodniach
badania u wszystkich pacjentow zaobserwowano
zmniejszenie CBF w ciele migdatowatym, co wska-
zywato na przeciwdepresyjne dzialanie psylocybiny.
Podczas badania pacjenci otrzymali jedynie 2 dawki
psylocybiny (10 mg, a nastgpnie 25 mg) w odstgpie
tygodnia. Poprawa stanu klinicznego nie do$¢, ze
byta bardzo szybka, to utrzymywata si¢ przez dtugi
okres czasu [8].

Badanie kliniczne obejmujace liczniejsza grupe ba-
dawcza przeprowadzono na 51 pacjentach cierpigcych
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na zagrazajacy ich zyciu nowotwor, u ktorych dodat-
kowo zaobserwowano objawy depresji [13]. Badane
osoby podzielono na grupg, ktora przyjmowata 1-3 mg
psylocybiny (stezenie nieaktywne, nie powodujace
zadnych efektow) oraz grupe, ktora przyjmowata wy-
sokie dawki w ilo$ci 22—-30 mg. Psylocybing podawa-
no w roznej kolejnosci z pigciotygodniowa przerwa
miedzy sesjami. Wysoka dawka psylocybiny znaczg-
co obnizyta poziom depresji i Igku oraz poprawila ja-
kos$¢ zycia, poczucie sensu zycia, a takze zmniejszyta
lek przed $miercig. Po 6 miesigcach 80% badanych
pacjentow wcigz odczuwato poprawe swojego stanu
zdrowia [13].

Dzigki badaniom klinicznym mozna byto poroéw-
na¢ skutecznos¢ psylocybiny do klasycznie stosowa-
nego antydepresanta — escitalopramu [9]. Pacjenci
biorgcy udzial w badaniu zostali podzieleni na dwie
grupy; pierwsza otrzymata dwie dawki psylocybiny
(25 mg) w odstepie 3 tygodni oraz dodatkowo co-
dzienne placebo przez 6 tygodni, natomiast druga
grupa otrzymata dwie dawki psylocybiny (1 mg) oraz
codziennie przyjmowata escitalopram. Glownym ce-
lem badania byla zmiana wyniku w ankiecie, ktora
podano pacjentom po 6 tygodniach. Jednak badanie
to nie wykazalo istotnej r6znicy w skuteczno$ci mig-
dzy psylocybing a escitalopramem w wybranej grupie
pacjentow. Mimo widocznej rdznicy, wynik badania
wcigz jest bardzo wartosciowy. Dzieki niemu mozna
wnioskowaé, ze konieczne jest wykonanie wigkszej
ilosci badan na liczniejszej probie badawczej, by sku-
tecznie 1 doglebnie porownac¢ psylocybing z wybra-
nymi lekami na depresje.

Psylocybina w leczeniu uzaleznien

Uzaleznienie to przewlekta choroba mézgu, przy-
noszaca katastrofalne konsekwencje dla pojedyn-
czych jednostek, ich rodzin oraz catego spoteczen-
stwa [41]. Mimo, ze uzaleznienia s3 zjawiskiem
globalnym, opcje terapeutyczne dostgpne dla uza-
leznionych pacjentow sa bardzo ograniczone. Na
rynku farmaceutycznym wcigz nie wprowadzono
zatwierdzonych lekow, ktore wspomagatyby walke
z uzaleznieniem od marihuany czy kokainy [41]. Jed-
nak obiecujaca metoda w leczeniu zaburzen zwiagza-
nych z naduzywaniem substancji psychoaktywnych
okazaty si¢ psychodeliki (np. LSD czy psylocybi-
na), w zwigzku z czym rosnie zainteresowanie tymi
zwigzkami jako potencjalnymi zwigzkami w terapii
uzaleznien [40].

Aktualnie najbardziej rozpowszechnionym i naj-
grozniejszym uzaleznieniem jest uzaleznienie od alko-
holu. WHO podaje, ze alkohol rocznie przyczynia si¢
do 2,6 mln zgondéw na $wiecie, co stanowi okoto 4,7%

wszystkich zgonéw. Do tej pory opublikowano jedy-
nie wyniki trzech badan klinicznych nad skutecznos$cia
psylocybiny w terapii uzaleznienia od alkoholu [40].
Pierwsze badanie na ten temat zostalo przeprowadzone
w Polsce w roku 1968 i byto kontynuowane do 1978 1.
[35, 36]. W badaniu Rydzynskiego i wspotpracowni-
kow wzielo udziat 31 pacjentéw z uzaleznieniem od
alkoholu, ktérzy mieli co najmniej jedng nieudang
probe rzucenia picia, pomimo wczesniejszego lecze-
nia. Pacjenci otrzymali psylocybing (630 mg) oraz
LSD (100-800 pg) w serii sesji, ale ostatecznie zre-
zygnowano z LSD na rzecz samej psylocybiny, ktora
wykazata lepsza skuteczno$¢ i mniej dziatan niepoza-
danych. Po $rednio 6-letnim okresie obserwacji, 32%
pacjentow catkowicie przestato pi¢ alkohol, a kolejne
32% utrzymywato abstynencj¢ przez 6—12 miesigcy.
Nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem [35, 36].

Kolejne badanie na ten temat zostalo wykonane
dopiero w roku 2015 [4]. W badaniu wzi¢to udziat 10
pacjentow z aktywnym uzaleznieniem od alkoholu.
Pacjenci otrzymali dwie dawki psylocybiny w 4. 1 8.
tygodniu, a takze uczestniczyli w 12 sesjach terapii
psychospotecznej. Odsetek dni intensywnego picia
znaczgco zmniejszyt si¢ migdzy stanem wyjsciowym
a tygodniami 5—-12 i pozostal nizszy przez caty 36-ty-
godniowy okres obserwacji. Dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem byty tagodne, glownie bole
glowy; jeden pacjent cierpial na biegunke, nudnosci
oraz bezsennos¢ [4].

Ta sama grupa opublikowata wyniki kolejnego ba-
dania klinicznego dotyczacego wplywu psylocybiny
na uzaleznienie od alkoholu w roku 2022, tym razem
uwzgledniajac wigksza probe badawcza [5]. W ba-
daniu wzigto udziat 95 pacjentow z aktywnym uza-
leznieniem od alkoholu. Uczestnicy zostali losowo
przydzieleni do grupy otrzymujacej psylocybine lub
placebo i przeszli dwie sesje terapeutyczne z inter-
wencja psychospoteczng. Odsetek dni intensywnego
picia byt istotnie nizszy w grupie psylocybiny w po-
rownaniu do grupy placebo (9,7% vs 23,6%). Po 32
tygodniach odsetek abstynentow nie roznit si¢ jednak
istotnie migdzy grupa psylocybiny (22,9%) a placebo
(8,9%). Tym razem w trakcie leczenia nie odnotowa-
no zadnych powaznych dziatan niepozadanych [5].

Opublikowano takze badania, ktore sugeruja, ze
terapia psylocybinowa moze takze by¢ skuteczna
w przypadku uzaleznienia od nikotyny. W pilotazo-
wym badaniu nad leczeniem uzaleznienia od palenia
papierosow, 15 palaczy otrzymato 2-3 dawki psylocy-
biny w ramach terapii poznawczo-behawioralnej ma-
jacej na celu rzucenie palenia. Po 6 miesigcach 80%
uczestnikow (12 z 15) bylo abstynentami. Badanie to
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dodatkowo wykazuje, ze do wyjscia z uzaleznienia
bardzo przyczyniajg si¢ ,,mistyczne” wrazenia, jakich
pacjent doznaje po przyjeciu psylocybiny i moga one
odgrywac kluczowa rolg w terapii. Dzigki duchowym
doswiadczeniom, pacjent nadaje terapii osobiste zna-
czenie, co dodatkowo sprzyja poprawie jego zdrowia
i dodaje warto$ci sesjom psylocybinowym [12].

W badaniu Johnsona i wspotpracownikow oce-
niano skutecznos$¢ terapii wspomaganej psylocybing
u 15 palaczy, ktorzy palili co najmniej 10 papierosow
dziennie i mieli za soba liczne nieudane proby rzuce-
nia palenia. Pacjenci przeszli trzy sesje z psylocybing
oraz cztery sesje terapii poznawczo-behawioralne;j.
Po 26 tygodniach 80% uczestnikow (12/15) byto
abstynentami, a po 52 tygodniach — 67% (10/15). Po
dluzszym okresie obserwacji (srednio 30 miesigcy)
60% (9/15) uczestnikow nadal nie palito. W trakcie
sesji psylocybinowej niektorzy pacjenci opisywali
epizody strachu, w tym strachu przed szalenstwem
lub wrazenie przejsciowego uwigzienia. Ponadto
u pacjentow obserwowano przejsciowy wzrost ci-
$nienia tetniczego krwi i przyspieszenie akcji serca,
a takze bole gtowy [19, 20].

Cho¢ psylocybina wydaje si¢ by¢ obiecujaca opcja
leczenia uzaleznien, zdecydowanie nalezy wykonaé
wiecej badan, ktore obejmowatyby liczniejsze grupy
badawcze. W dodatku wcigz brak badan w tym temacie
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Podsumowanie

Psylocybina jest alkaloidem wystepujacym
w grzybach psylocybinowych. Zwigzek ten wykazuje
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i skuteczny $rodek w leczeniu depresji, zwlaszcza
lekoopornej. W kontekscie leczenia uzaleznien psy-
locybina moze wspomagaé procesy psychoterapeu-
tyczne, prowadzac do dlugotrwalej abstynencji.

Podsumowujac, psylocybina, cho¢ nadal bedaca
przedmiotem intensywnych badan, wykazuje pewien
potencjat w leczeniu r6znych zaburzen psychicznych.
Wymaga to jednak dalszych badan klinicznych, ktore
pozwola na pehiejsze zrozumienie jej dtugotermino-
wych efektow oraz na wypracowanie bezpiecznych
i skutecznych protokotow terapeutycznych.
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CYNKW PROCESACH BIOLOGICZNYCH:
DLACZEGO JESTTAK WAZNY?

Zinc in biological processes: why is it so important?

Anna Rafato-Ulinska (Krakow)

Streszczenie

Cynk jest niezbednym mikroelementem do prawidtowego rozwoju i funkcjonowania organi-
zmow zywych. Badania nad rolg cynku w rozwoju organizmow zywych rozpoczat w roku 1869
Jules Raulin. Wykazat on, ze pierwiastek ten jest niezbedny do zachowania funkcji zyciowych
grzybow z rodzaju Aspergillus. Cynk to jeden z najwazniejszych pierwiastkow sladowych wy-
stepujacych w organizmach zywych. Wystepuje w ilosciach o potowe mniejszych niz zelazo,
a okoto 10 razy wiekszych niz inne mikroelementy. Organizm cztowieka zawiera ok. 2-2,5 g
cynku, a dobowe zapotrzebowanie na ten pierwiastek u zdrowej, dorostej osoby wynosi okoto
10-30 mg. Cynk wchodzi w sktad ponad 300 enzymow, w ktdrych petni funkcje katalitycznga,
strukturalng i regulacyjna. Jego obecnos¢ jest niezbedna w procesach syntezy DNA, stabili-
zacji bton komorkowych, transportu przez btony komdrkowe, a takze requlacji uktadu immu-
nologicznego. W organizmach zywych wystepuje jedynie w formie jonu dwuwartosciowego
Zn*. Badania wskazujg, ze prawidtowe funkcjonowanie organizmu wymaga utrzymania od-
powiedniej homeostazy cynku w komorce. Zaréwno niedobor, jak i nadmiar cynku moze by¢
szkodliwy i prowadzi¢ do wielu zaburzen fizjologicznych oraz psychicznych.

Abstract

Zinc is an essential trace element for the proper development and functioning of organisms.
Research on the role of zinc in development began in 1869 by Jules Raulin. He demonstrated
that this element is necessary for maintaining the vital functions of the fungus of the Aspergillus
genus. Zinc is one of the most important trace elements found in living organisms. It is pres-
ent in amounts about half that of iron but approximately ten times greater than other trace
elements. The human body contains about 2-2.5 grams of zinc; the daily requirement for this
element in a healthy adult is around 10-30 mg. Zinc is a component of over 300 enzymes, where
it plays catalytic, structural and regulatory roles. Its presence is essential in processes such as
DNA synthesis, cell membrane stabilization, transmembrane transport mechanisms and the
immune system’s regulation. In living organisms, it only occurs in the divalent ion form Zn**.
Studies indicate that the proper functioning of the body requires maintaining appropriate zinc
homeostasis in the cell. Both deficiency and excess zinc can be harmful and lead to many phys-
io-logical and psychological disorders.
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Historia odkrycia roli cynku

Sktadniki mineralne sg niezbgdne dla prawidtowe-
go rozwoju roslin, zwierzat oraz cztowieka. Jednym
z kluczowych mikroelementéw jest cynk, ktory zo-
stal wyizolowany jako czysty metal przez Andreasa
Marggrafa w Niemczech w 1746 roku. W XX wieku
wykazano, ze cynk odgrywa istotng rolg w procesach
fizjologicznych oraz ma wplyw na wystgpowanie
wielu chorob [38]. Pierwsze wzmianki dotyczace
biologicznego znaczenia cynku zostaty potwierdzone
w 1869 r. przez Raulina, ktory wykazat, ze pospoli-
ta plesn chlebowa Aspergillus niger nie przetrwata-
by bez tego pierwiastka. W kolejnych latach badania
wykazaty kluczowa role cynku w procesie wzrostu
ro$lin. Badania prowadzone w 1934 r. na szczurach
wykazaty niezbedng role cynku w diecie ssakow oraz
pozwolily na stworzenie norm zywieniowych [11, 6].
Pierwszy raz wykazano, ze cynk jest niezbedny dla
zdrowia cztowieka w 1963 roku. Jego niedobdr za-
obserwowat Prasad u 20-letniego mezczyzny, ktory
odzywiat si¢ gtownie chlebem pszennym i nie spozy-
wat biatka zwierzgcego. Wystapit u niego zespo6t ce-
chujgcy si¢ niedokrwistoscig z niedoboru zZelaza, po-
wigkszeniem watroby i $ledziony, hipogonadyzmem,
zahamowaniem wzrostu, uposledzeniem umystowym
oraz suchg skorg [27]. Milowym krokiem w bada-
niach nastepstw niedoboru tego pierwiastka okazaty
si¢ badania Moyanhan i Barnes (1974) [1]. Moyna-
han powigzat chorobe Acrodermatitis enteropatica
z niedoborem cynku. Zauwazyl, ze objawy ustepuja
po suplementacji cynkiem. Acrodermatitis enteropa-
thica jest to choroba wywotana niedoborem cynku
(mutacja transportera ZIP4). Badania przeprowadzo-
ne przez Moyanhan i Barnes doprowadzity do opra-
cowania zalecen dotyczacych ilosci cynku w diecie
ludzkiej [6].

Zrédta i biodostepnosé cynku

Pierwiastki sladowe, zwane réwniez mikroelemen-
tami, to sktadniki, ktoérych organizm potrzebuje w ma-
lych ilosciach, mniej niz 100 mg/dobg. Zapotrzebo-
wanie na cynk u cztowieka zalezy od wieku, ptci oraz
stanu fizjologicznego. Oto ogdlne wytyczne dotyczg-
ce dziennego zapotrzebowania na cynk dla roznych
grup wiekowych: niemowlgta 2—-3 mgZn/d, dzieci
5 mgZn/d, chtopcy (9-18 lat) 8—11 mgZn/d, dziew-
czeta (9-18 lat) 8-9 mgZn/d, mezezyzni 11 mgZn/d,
kobiety 8 mgZn/d, kobiety w cigzy 11 mgZn/d, ko-
biety karmigce 12—13 mgZn/d [41, 36].

Cynk dostarczany jest do organizmu gltownie
z pokarmem. Produkty bogate w cynk to: mieso, jaja,

nasiona stonecznika, nasiona dyni, kietki i otreby
pszenne, cebula, czosnek oraz ryby i ostrygi. Moze
on rowniez przedostawac si¢ do organizmu droga od-
dechowa, w wyniku wdychania pytow metalicznych
lub przez skorg poprzez stosowanie masci i kosmety-
kow [38, 11].

Wchlanianie i dystrybucja cynku w organizmie

Mikroelement ten jest wchtaniany gtownie
w jelicie cienkim, szczegdlnie w dwunastnicy i jelicie
czczym. Jego przyswajalno$¢ wynosi 20-40%, przy
czym lepiej wchtania si¢ z pokarmow pochodzenia
zwierzgcego niz roslinnego. Wchtanianie cynku zale-
zy od kilku czynnikow, nie tylko od jego zawartosci
W pozywieniu, ale takze od obecnosci innych sktadni-
kéw odzywcezych w diecie, ktére mogg utrudniac jego
przyswajanie. Wérod tych czynnikow wymienia sig:
zanieczyszczenie $rodowiska, czyli metale cigzkie
oraz toksyny obecne w wodzie, glebie czy powietrzu,
mogace konkurowac z cynkiem w procesie wchtania-
nia, stosowanie sztucznych nawozéw w rolnictwie,
ktére moga wptywac na zawarto$¢ mikroelementow
w glebie (nadmiar fosforu w nawozach fosforowych
moze ogranicza¢ dostepno$¢ cynku dla roslin); stres,
ktory powoduje zaburzenia w procesie wchtaniania,
co moze prowadzi¢ do zmniejszenia przyswajalnosci
tego mikroelementu; btedy dietetyczne, takie jak sto-
sowanie produktow w znacznym stopniu przetworzo-
nych, ktore charakteryzuja si¢ niska zawartoscig wi-
tamin oraz mineratow, w tym rowniez cynku; uzywki,
ktore mogg prowadzi¢ do zaburzonego wchlaniania
oraz powodowa¢ nadmierne wydalanie cynku; cigzka
praca fizyczna oraz uprawianie sportu wyczynowego,
ktory wigze si¢ ze zwickszonym zapotrzebowaniem
na cynk. Wchtanianie cynku upo$ledzaja rowniez
nadmiar cukru, wysokie dawki fitynianow, wysokie
spozycie wapnia i zelaza oraz niskie spozycie biatka.
[17, 18, 8].

Transport cynku w organizmie odbywa si¢ za po-
$rednictwem specyficznych transporteréw biatko-
wych. Transporter cynku ZIP4 jest zlokalizowany
w apikalnej blonie komoérek nablonka jelitowego,
a ZnT1 wystegpuje na blonie podstawno-bocznej tych
komorek. ZIP4 transportuje cynk ze $wiatla jelita
do enterocytow, a ZnT1 eksportuje cynk do naczyn
krwiono$nych. Te transportery reguluja wchianianie
cynku w przewodzie pokarmowym [13].

Wewnatrz komorki cynk moze by¢ wigzany
przez bialka takie jak metalotioneiny, ktore reguluja
jego stezenie i chronig komorke przed toksycznymi
efektami nadmiaru metali lub jest magazynowany
w pecherzykach wydzielniczych. Zdolno$¢ tworzenia
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stabilnych kompleksow z biatkami kationy cynku za-
wdzigczaja reakcjom z atomami azotu, grupami SH
i karboksylowymi bocznych tancuchéw aminokwa-
sow, glownie cysteiny i histydyny [8, 15, 12].

Cynk w osoczu krwi jest wigzany przez biatka
transportowe, gtdwnie albuminy i a2-makroglobuliny,
i rozprowadzany do réznych tkanek oraz narzadow.
Najwicksze stezenie cynku wystepuje w migsniach
(okoto 50%) i tkance kostnej (25-30%). Pozostate
20-25% cynku jest rozmieszczone w innych tkankach.
Szacuje si¢, ze catkowita zawarto$¢ tego pierwiastka
w organizmie ludzkim wynosi 2 do 2,5 g [12]. Glowna
droga wydalania tego mikroelementu, w ilosci 2—4 mg
dziennie, jest przewdd pokarmowy (cynk obecny
w sokach trawiennych i ztuszczajacych si¢ komorkach
nablonkowych jelit). Cynk jest rowniez usuwany z or-
ganizmu przez nerki i skore [11, 12].

niezbedne dla wzrostu i naprawy komorek. Jest row-
niez wazny dla prawidlowego rozwoju organizmu,
szczegllnie w okresach intensywnego wzrostu, ta-
kich jak rozwoj ptodowy, dziecinstwo, dojrzewanie
[6].

Prawdziwym krokiem milowym w badaniach nad
biologiczng rolg cynku byto odkrycie tzw. ,,palcow
cynkowych” w 1985 roku. To odkrycie wprowadzito
badania nad tym pierwiastkiem w zupelnie nowg faze,
znaczgco przyczyniajac si¢ do osiagnigcia dzisiejsze-
go stanu wiedzy. Palce cynkowe to mate, kompak-
towe domeny biatkowe, ktore zawierajg atom cynku
1 specjalizuja si¢ w interakcjach z innymi makromo-
lekutami. Niektore z nich oddziatujg z kwasami nu-
kleinowymi (DNA, RNA), inne z biatkami, a nawet
lipidami. Palce cynkowe pelia réznorodne funk-
cje, takie jak selektywne rozpoznawanie sekwencji

Ryc. 1. Produkty o najwyzszej zawartosci cynku: ostrygi 168 mg; watroba cieleca 8,4 mg; pestki dyni 7,5 mg; imbir suszony 6,8 mg; watroba wo-
fowa 4,5 mg; fasola biata, sucha 3,8 mg; kasza gryczana 3,5 mg; migdaty 3,2 mg; karkéwka 3,1 mg. *zawarto$¢ cynku w mg/100g produktu (grafika

wykonana przy uzyciu programu Canva).

Fizjologiczna rola cynku

Cynk odgrywa kluczowa role w wielu procesach
biologicznych w organizmie ludzkim. Intensywne
badania prowadzone w ubieglym wieku doprowadzi-
ty do odkrycia pierwszego biatka, w ktérym cynk wy-
stepuje w roli kofaktora - anhydrazy weglanowej oraz
innych enzymow z nim zwigzanych, jak karboksy-
peptydaza. Najnowsze dane wskazuja, ze pierwiastek
ten jest kofaktorem ponad 300 enzymow. Co wigcej,
cynk odgrywa role w syntezie DNA 1 bialek, co jest

DNA, regulacja transkrypcji, regulacja apoptozy oraz
udziat w fatldowaniu biatek. Najczesciej opisywanym
1 badanym motywem palca cynkowego jest tzw. kla-
syczny motyw CCHH, ktory wystepuje najliczniej
w ludzkim proteomie. Motyw ten ma $cisle okreslo-
ng i wysoce konserwatywna sekwencje, zawierajaca
reszty odpowiedzialne za wigzanie jonu Zn*', tworze-
nie rdzenia hydrofobowego oraz zmienne reszty ami-
nokwasowe, ktore odpowiadajg za interakcj¢ z DNA.
Podczas wigzania jonu Zn*" do motywow palcow
cynkowych typu CCHH powstaje charakterystycz-
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na trojwymiarowa struktura sktadajaca si¢ z dwoch
antyrownoleglych B-kartek oraz a-helisy, nazywana
BPa. Wiele badan potwierdzito, ze obecno$é jonu Zn*
jest niezbedna dla stabilnosci struktury Bpo. Mutacje
lub delecje reszt cysteinowych badz histydynowych
wplywaja na wigzanie jonu Zn*', zaburzajac tym sa-
mym funkcjonowanie wielu biatek posiadajacych do-
meng¢ palcow cynkowych [32, 9]

Dodatkowo cynk bierze udzial w metabolizmie
weglowodanow, tluszezéw 1 biatek, wplywajac na
przemiany energetyczne w organizmie. Mikroele-
ment ten petni rowniez wazng rol¢ w prawidlowym
funkcjonowaniu uktadu immunologicznego, wspiera-
jac rozwoj i aktywnos¢ komorek odpornosciowych,
takich jak limfocyty T i komorki NK (natural killers)
[20, 26].

Homeostaza cynku w komorce

Cynk jest niezbgdny do prawidlowego funkcjo-
nowania 1 rozwoju mozgu. Szacuje si¢, ze steze-
nie jonéw cynku w mozgu wynosi 10-15 pg/g mo-
krej tkanki [24]. Ilo$¢ cynku rosnie wraz z wiekiem
w dziecinstwie, natomiast u dorostych ludzi utrzymu-
je si¢ na statym poziomie [39].

Cynk pehni wiele istotnych funkcji w organizmie,
dlatego wazne jest, aby jego wewnatrzkomorkowe
stezenie bylo utrzymywane w stanie homeostazy. Za-
réwno niedobor, jak i nadmiar cynku mogg prowadzi¢
do zaburzen metabolizmu komorkowego, a w konse-
kwencji do $mierci komorek. Cynk jest matym, hy-
drofilowym, wysoko naladowanym jonem, ktory nie
przechodzi przez btony biologiczne w procesie pa-
sywnej dyfuzji. Dlatego niezbgdne sa specjalne me-
chanizmy transportu, takie jak biatka transportujace,
ktére umozliwiaja zar6wno wychwyt, jak i uwalnia-
nie cynku [23]. Utrzymanie wzglednie statego steze-
nia tych jonow, zarbwno w przestrzeniach wewnatrz-,
jak 1 zewnatrzkomorkowych, mozliwe jest dzigki
obecnosci jego importerow i eksporterdw, reguluja-
cych przeptyw jondéw do srodka i na zewnatrz komor-
ki. Transportery cynkowe u ssakow sg biatkami o do-
menach transblonowych, kodowanymi przez dwie
rodziny genow SLC (ang. solute-linked carrier): ZnT
(SLC30) oraz ZIP (SLC39). Pierwsza grupa sktada si¢
z transporteréw blonowych (ZnT) posredniczacych
w przenoszeniu cynku z cytoplazmy do organelli ko-
morkowych lub przestrzeni zewnatrzkomorkowe;.
Druga grupa bialek transportujacych cynk, rodzina
ZIP, jest odpowiedzialna za przenoszenie cynku do
cytoplazmy z przestrzeni zewnatrzkomorkowej lub
uwalnianiu jonéw cynku z organelli. W utrzymanie
homeostazy cynku sa rowniez zaangazowane metalo-

tioneiny (MT). Metalotioneiny to niskoczasteczkowe
biatka, bogate w reszty cysteinowe, ktore majg wyso-
kie powinowactwo do cynku. Zostaty zidentyfikowa-
ne zarowno w Srodowisku wewnatrz-, jak 1 zewnatrz-
komoérkowym [36, 9].

Transportery cynkowe

Transportery z rodziny ZIP (ang. zinc-iron perme-
ase) to biatka blonowe odpowiedzialne za pobieranie
kationow dwuwarto$ciowych. Do tej rodziny naleza
transportery odpowiedzialne za transport jonéw Zn**
(ang. zinc regulated transporters, ZRT) i Fe*" (ang.
iron regulated transporters, IRT). Ludzki genom za-
wiera 14 gendw kodujacych biatka ZIP, opisywanych
symbolami od SLC39A1 do SLC39A14, gdzie kazdy
z nich koduje jeden z 14 transporterow. Wszystkie
biatka z rodziny ZIP sg odpowiedzialne za przenosze-
nie jondw Zn*" z przestrzeni zewnatrzkomorkowej lub
organelli do cytoplazmy komorki. Transportery ZIP
sktadajg si¢ z 8 domen przezbtonowych, przy czym
ich kofice C- i N- sg zlokalizowane w przestrzeni
pozakomodrkowej. W ich strukturze znajduje si¢ row-
niez petla bogata w reszty histydynowe, skierowana
do cytoplazmy, znajdujaca si¢ pomi¢dzy domenami 3
i 4. Domeny 5 i 6 ze wzgledu na swoja amfipatycz-
no$¢ uwaza si¢ za odpowiedzialne za utworzenie ka-
natu umozliwiajacego transport jondw. Na podstawie
struktury biatkowej wyrézniono 4 podrodziny biatek
ZIP: 1 (Z1P9), 11 (ZIP 1,21 3), LIV-1 (ZIP 4, 5, 6, 7,
8,10, 12, 13 1 14) oraz gufA (ZIP11).

Transportery ZnT (SLC30A) naleza do nadrodziny
transporterow CDF (ang. cation diffusion facilitator).
Ta rodzina obejmuje transportery o podobnej budo-
wie, ktére mozna odnalez¢ we wszystkich filogene-
tycznych domenach (bakterie, archeony, eukarioty)
[10]. Odpowiadaja one za transport jonéw Zn** z cy-
toplazmy komorki na zewnatrz lub do organelli ko-
morkowych, czyli obnizajg st¢zenie tego pierwiastka
w cytoplazmie. Dystrybucja oraz ekspresja w tkan-
kach transporterow z rodziny ZnT jest regulowana
przez zmiany poziomu cynku [19]. Do rodziny biatek
ZnT zaliczamy 10 transporteréow (ZnT1 — ZnT10),
ktore biorg udzial w zmniejszaniu wewnatrzkomor-
kowego stezenia cynku przez jego transport z cyto-
plazmy do przedzialow wewnatrzkomorkowych lub
przestrzeni zewnatrzkomorkowej, zapobiegajac tok-
sycznemu dziataniu cynku [9, 15]. Biatka z rodziny
SLC30 zbudowane sg z szesciu przezbtonowych do-
men, przy czym ich konce N- i C- skierowane sg do
wnetrza cytoplazmy. Migdzy domenami 4 1 5 obec-
na jest duza pe¢tla aminokwasowa bogata w reszty
histydyny i seryny, ktorej przypisuje si¢ funkcje
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wigzania cynku. Domeny 1,215 sg wysoce konserwa-
tywne i amfipatyczne, a ich prawidtowe uksztattowa-
nie, podobnie jak konca C, ktory jest w tych biatkach
dhuzszy 1 zawiera elementy docelowe dla komorko-
wych szlakoéw sygnatowych, ma kluczowe znaczenie
dla dziatania calego transportera [9]. Wyjatek stanowi
transporter ZnT5, ktory posiada od szesciu do dzie-

Przewdd pokarmowy

Naczynie krwionosne
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w $rodowisku zaréwno wewnatrzkomorkowym,
jak 1 zewnatrzkomorkowym. Wewnatrzkomorkowa
pula tego bogatego w reszty cysteinowe biatka jest
rezerwuarem istotnych metali cigzkich, usuwa reak-
tywne formy tlenu i azotu oraz odgrywa istotng role
w detoksykacji metali cigzkich, a takze zwigzkoéw
organicznych. W zewnatrzkomorkowym srodowisku

Watrcha

Alb +In

Komdrka watroby

Ally +Zn ,
komdrka trzustki

Trzustka

Ryc. 2. Wchtanianie i transport jonéw cynku. Zn - cynk; Alb - albumina; ZIP - ang. zinc-iron permease, transporter cynkowy z rodziny ZIP, MTF-1
- ang. metal-regulator transcription factor 1, czynnik transkrypcyjny 1 zalezny od jonéw metali; ZnT - ang. zinc transporter, transportery cynkowe;

MT - metalotioneiny.

wigciu dodatkowych domen transmembranowych na
dlugim koncu aminowym. Pod wzgledem budowy
biatka ZnT podzieli¢ mozna na 4 podrodziny: I — na-
lezg do niej transportery ZnT5 1 ZnT7; 11 — do ktorej
nalezg transportery ZnT2, 3, 4 i 8, Il — zawierajaca
transportery ZnT1 i 10 oraz [V, w obrebie ktorej znaj-
duja si¢ transportery ZnT6 i 8 [25]. Transport cynku
przy udziale ZnT zachodzi wbrew gradientowi ste-
zen. Z tego powodu przypuszcza si¢, ze biatka ZnT
dzialajg jak aktywne transportery lub antyporty. Ich
dzialanie odbywa si¢ na zasadzie wymiany jonow
Zn* na H'[12], a elektrochemiczny gradient wytwa-
rzany jest przez wodniczkowe ATPazy [36].

Metalotioneiny

Stezenie cynku jest rowniez regulowane za po-
mocg metalotionein. Sg to niskoczasteczkowe bial-
ka, bogate w reszty cysteinowe, odkryte ponad 50
lat temu. Metalotioneiny (MT) zidentyfikowano

metalotioneiny pelnig rolg antyoksydacyjna, biorg
udziat w transporcie matali cigzkich miedzy tkanka-
mi oraz uczestniczg w odpowiedzi komorki na stres.
Wyrézniamy metalotioneiny typu I, II, III oraz IV.
Ekspresja genu metalotionein typu I i typu II zacho-
dzi w roznych tkankach i narzadach. MT-11 MT-II sg
indukowane w odpowiedzi na stres oksydacyjny, stan
zapalny 1 obecnos$¢ metali cigzkich. Natomiast MT-I11
wystepuja gtownie w mozgu, w neuronach. MT-11I sg
zaangazowane w ochron¢ neuronow przed uszko-
dzeniami oksydacyjnymi i apoptoza. Ponadto MT-II1
odgrywa wazng rolg w plastycznoSci synaptycznej
1 procesach uczenia si¢ oraz pamieci. Dodatkowo
mogg one réwniez wptywac na wzrost 1 réznicowa-
nie neuronéw. Natomiast ekspresja MT-IV zachodzi
w nabtonkach, takich jak nabtonek skory i nabtonek
przewodu pokarmowego. W mniejszych ilosciach sg
one réwniez obecne w mozgu, jednakze funkcja ich
nie jest w petni poznana [36, 15].
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Zawarto$¢ cynku w mézgu czlowieka

Najwcze$niejsza wzmianka dotyczaca wystepo-
wania cynku w mozgu byto odkrycie Rosta z 1920
roku, ktory zauwazyl, ze ludzki mozg zawiera znacz-
ne ilosci tego pierwiastka. Odkrycie to zostato szyb-
ko potwierdzone przez Bodansky’ego (1921), ktory
stwierdzit, Ze Srednia zawarto$¢ cynku w suchej ma-
sie mézgu wynosi okoto 40 czesci na milion (ppm).
Dalsze badania instrumentalne przeprowadzone
w latach trzydziestych i czterdziestych XX wieku
potwierdzity wczesniejsze obserwacje oraz dostar-
czyty dodatkowych informacji na temat zawarto$ci
cynku w moézgu. Jednakze dopiero Maske w 1955
roku dokonat przetomowego odkrycia [22]. Stosujac
techniki barwienia histochemicznego zauwazyl, ze
cynk moze by¢ wykorzystywany do selektywnego
barwienia pewnych obszarow moézgu, a doktadniej
formacji hipokampa. Jego badania pokazaty, ze cynk
daje intensywne i wyrazne barwienie specyficznych
rejonow hipokampa, co pozwalato na doktadniejsze
ich badanie [8]. Po odkryciu Maske’a nastgpita fala
badan neurohistochemicznych i neuroanatomicznych
prowadzonych w péznych latach pigédziesigtych
i wezesnych szesédziesiatych XX wieku, w ktorych
szczegotowo zbadano zabarwienie zwigzane z obec-
nos$cig cynku w niektorych cze$ciach formacji hipo-
kampa i ciala migdatowatego. Okazuje sig, ze histo-
chemicy z tamtego okresu, nie zdajac sobie sprawy,
selektywnie barwili cynk zgromadzony w wypust-
kach aksonalnych neuronow [6, 5].

Cynk jest niezbedny do prawidlowego funkcjono-
wania i rozwoju mézgu. Szacuje sie, ze stezenie jondw
cynku w mozgu wynosi 10-15 pg/g mokrej tkanki [24].
Ilos¢ cynku ros$nie wraz z wiekiem w dziecinstwie, na-
tomiast u dorostych utrzymuje si¢ na statym poziomie
[39]. Obecnie wiadomo, ze w mozgu cztowieka wyste-
puja trzy pule cynku: cynk zwiazany z biatkami, cynk
pecherzykowy oraz wolny cynk [40].

Szacuje si¢, ze okoto 10% bialek kodowanych
w ludzkim genomie ma potencjalne motywy wigzania
cynku. Drugim typem sa nietrwate jony cynku, zna-
ne jako ,,wolne” jony cynku. Stezenie wolnych jonéw
cynku w cytozolu jest niezwykle niskie, nanomolowe.
Znacznie wyzsze stgzenie jondow cynku wystepuje
w niektorych rodzajach pecherzykow, takich jak gra-
nulki insuliny i pecherzyki synaptyczne [9, 21].

Pula cynku okre$lana jako ,,wolne jony Zn>*" sta-
nowi mniej niz 1%. Jest to pula przej$ciowa, ponie-
waz wolny cynk bardzo szybko ulega sprzeganiu ze
specyficznymi biatkami [40]. Druga pulg stanowi
cynk zwigzany z biatkami (enzymy i biatka struk-
turalne, gléwnie metaloproteiny). Ta pula stanowi

okoto 85-95% catkowitej zawarto$ci cynku w mo-
zgu. Naleza do nich enzymy cytoplazmatyczne (np:
dysmutaza ponadtlenkowa, fosfodiesteraza), jadrowe
(np. polimeraza DNA, RNA), enzymy mitochon-
drialne (np. oksydaza cytochromowa, karboksylaza
pirogronianowa), enzymy aparatu Golgiego (pep-
tydazy, mannozydazy). Jony cynku sg rowniez ele-
mentem strukturalnym wielu biatek budulcowych,
regulatorowych, w tym czynnikow transkrypcyj-
nych. We wszystkich tych strukturach jony Zn?" sa na
state zwigzane, dlatego tez tworza one stabilng pulg
zaangazowang tylko w specyficzne funkcje bialek,
w ktorych wystepuja [4]. Do trzeciej puli zaliczamy
cynk synaptyczny, ktory jest gromadzony w peche-
rzykach synaptycznych na zakonczeniach komorek
nerwowych (neuronéw) wzbogaconych w cynk lub
cynkoergicznych (ZEN, ang. zinc-enriched neurons).
Cynk synaptyczny obejmujacy zaledwie 5-15% cal-
kowitej zawartosci cynku w mozgu [4, 7]. Neurony
cynkoergiczne, wystepujace w korze mozgowej, hi-
pokampie oraz jadrze migdalowatym, sa neuronami
glutaminianergicznymi i oprocz jondéw cynku
uwalniaja glutaminian [4, 33], jednak nie wszystkie
neurony glutaminianergiczne zawieraja jony Zn?*'
[37]. Istnieja jeszcze dwie grupy neurondw zawierajg-
cych cynk: wystepujace w mozdzku i rdzeniu krego-
wym neurony zwigzane z transmisja GABA-ergiczng
[40, 35] oraz wystepujace jedynie w rdzeniu krego-
wym neurony glicynergiczne [2]. Podczas aktywno-
$ci neuronalnej cynk zostaje uwolniony do szczeliny
synaptycznej i oddzialuje z r6znymi transporterami,
kanatami jonowymi i receptorami, modulujac po-
budliwo$¢ modzgu, neurotransmisj¢ i plastycznos¢
synaptyczna [34, 3]. W stezeniach fizjologicznych
cynk moze wykazywa¢ dziatanie neuroprotekcyjne,
natomiast wysokie st¢zenie jonow Zn*" (300 uM na
zewnatrz komorki i 400 nM wewnatrz komorki) jest
toksyczne i prowadzi do $mierci neuron6w oraz ko-
morek glejowych [2, 26].

Skutki niedoboru cynku

Trzecia historycznie wazna linia badan nad rola
cynku w mozgu rozwingta si¢ na podstawie badan zy-
wieniowych, przeprowadzonych w latach szes$¢dzie-
sigtych XX wieku. Hurley 1 wsp. ustalili, Ze niedobor
cynku moze powodowa¢ powazne nieprawidtowosci
W rozwoju mozgu zwierzat [ 14]. Mniej wigcej w tym
samym czasie pionierska praca Prasada i wsp. ujaw-
nita wyniszczajace objawy kliniczne wynikajace
z niedoboru cynku w diecie u ludzi. Wérdd konse-
kwencji wczesnego niedozywienia cynkiem u ludzi,
podobnie jak u zwierzat laboratoryjnych, znalazty si¢
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deficyty neuropsychologiczne. Wptyw niskiej podazy
cynku w okresie okoloporodowym na rozwdj mozgu
nadal stanowi wazny przedmiot badan nad cynkiem,
majacy bezposrednie implikacje kliniczne [6].

Obecnie ryzyko niskiego spozycia cynku w diecie
zmniejszyto z 22% do 16% w latach 1992-2011, po-
mimo to czesto$¢ wystepowania niedoboru cynku jest
nadal znaczna. Wykazano, ze poziom cynku w die-
cie jest silnie powigzany z rozwojem gospodarczym
regiondw. W krajach o niskich i $rednich dochodach
niedobory cynku nadal wystepuja czgsto i obejmuja
ponad 20% populacji [41].

SLC39/Z1P

w tym gtéwnie depresji. Wyniki badan klinicznych
wykazaty, ze pacjenci ze zdiagnozowanag depresja
maja znacznie nizszy poziom cynku w osoczu niz
osoby zdrowe psychicznie. Co wigcej, u czesci pa-
cjentdow obnizony poziom cynku korelowat z nasile-
niem objawow depresyjnych. Wykazano réwniez, ze
u pacjentow lekoopornych stgzenie cynku w surowi-
cy krwi byto nizsze niz u pacjentow, ktorzy odpowie-
dzieli na leczenie [28]. Z drugiej strony wykazano,
ze suplementacja cynkiem zwigksza efektywno$c¢
dziatania klasycznych lekoéw przeciwdepresyjnych,
w tym takze u pacjentow lekoopornych [28]. Po-

SLC30/ZnT

Przestrzen zewnatrzkomorkowa

Cytozol

Ryc. 3. Schemat budowy transporteréw cynkowych ZIP i ZnT oraz kierunek przenoszenia cynku.

Ze wzgledu na liczne funkcje biologiczne cynku,
kazde zaburzenie jego homeostazy w organizmie
moze prowadzi¢ do mniej lub bardziej powaznych
zaburzen funkcji zyciowych. Jak juz wczesniej wspo-
minano, niedobdr cynku moze powodowaé wiele
objawow, m.in. zahamowanie wzrostu, zaburzenia
immunologiczne, opdznione dojrzewanie piciowe,
wtorna niedoczynnos¢ tarczycy, zaburzenia wechu
i smaku oraz upo$ledzenie funkcji poznawczych.
Niedobor cynku jest szczegdlnie niebezpieczny
w okresach wzmozonego wzrostu, takich jak rozwoj
ptodowy i dziecinstwo [9, 16].

Co wiecej, badania prowadzone w ostatnich latach
wykazaty, ze niedobdr cynku moze prowadzi¢ do po-
waznych zaburzen neurologicznych. Niedobor cynku
moze skutkowaé problemami z pamigcia, koncen-
tracja, a takze prowadzi¢ do zaburzen psychicznych,

wyzsze badania kliniczne znalazty odzwierciedle-
nie w badaniach na zwierzgtach. Zaobserwowano,
ze zmniejszenie zawarto$ci cynku w diecie zwierzat
powoduje zmiany w zachowaniu przypominajace
symptomy depresji, a indukowany eksperymentalnie
deficyt cynku jest obecnie stosowany jako zwierzecy
model depresji [29].

Deficyt cynku a uklad odpornosciowy

Niedobor cynku moze prowadzi¢ do uposledzania
odpowiedzi immunologicznej, co zwigksza podat-
no$¢ na czynniki patogenne. Niedobor cynku w orga-
nizmie prowadzi do zmniejszenia liczby limfocytow
T, ktore sa kluczowe w walce z wirusami 1 komor-
kami nowotworowymi, co ostabia odpowiedZ immu-
nologiczng typu komorkowego. Ponadto niedobor
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cynku moze prowadzi¢ do ostabienia odpowiedzi hu-
moralnej poprzez zmniejszong produkcje przeciwcial
przez limfocyty B, co w konsekwencji sprawia, ze
organizm jest mniej skuteczny w zwalczaniu bakterii
i wirusow. Reasumujac, osoby z niedoborem cynku
sa bardziej podatne na infekcje, zarowno wirusowe,
jak 1 bakteryjne. Cynk dziala rowniez jak antyoksy-
dant, chronigc komorki przed stresem oksydacyjnym
1 uszkodzeniami wywotanymi przez wolne rodniki,
a takze jest niezbedny dla proceséw naprawy tkanek
i gojenia si¢ ran. Niedobor cynku negatywnie wptywa
na produkcje¢ IL-2 i INF-y, a takze obniza produkcje
IL-12 w makrofagach. INF-y i IL-12 niezbe¢dne sa do
prawidlowej fagocytozy [9].

ZIP1-6 ZIP8 ZIP10 ZIP14 Zn

aktywno$¢ NF-kB, ktory jest glownym czynnikiem
transkrypcyjnym regulujacym produkcje wielu pro-
zapalnych cytokin, takich jak TNF-a, IL-1p i IL-6.
Niedobor cynku moze prowadzi¢ do zmniejszonej
jego aktywacji, co skutkuje zmniejszong produkcja
tych cytokin [9]. Wiadomo rowniez, ze niedobor cyn-
ku sprzyja przewlektemu, ogolnoustrojowemu stano-
wi zapalnemu o niskim nasileniu, zwigzanemu z oty-
loscia i starzeniem sig [9].

Skutki nadmiaru cynku

Przypadki zatrucia cynkiem zdarzajg si¢ rzadko,
glownie dlatego, ze w organizmie wystepuja rozwi-

A

ZnT1

f Zn Zn

ZnT1

\\H_ Jadro komérkowe

"N\.-.._

Mitochondria

™

kY

L. \
&) (o= us
Zn

w ZnTs

Granulki insuliny

I
ZnT4

Endosom

Lizosom

InT3

é ,.f'
!
F

Pecherzyki synaptycie /

_—_

Ryc. 4. Schemat przedstawiajacy lokalizacje poszczegéinych transporteréw w komorce.

Dodatkowo wykazano powigzanie pomigdzy ste-
zeniem jondéw cynku a czynno$cig uktadu immu-
nologicznego. Cynk w stezeniu 100 uM powoduje
wzrost syntezy cytokin prozapalnych oraz biatek pro-
-apoptotycznych, takich jak: kaspaza 3, Fas i FasL. Z
drugiej strony stezenie powyzej 100 uM cynku po-
woduje obnizenie syntezy cytokin prozapalnych oraz
anty-apoptotycznych czynnikow, tj.: NF-xB, Bcl2,
Bcl-XL. Badania wykazaty wptyw jondw cynku na

nigte mechanizmy odpowiedzialne za utrzymanie
komorkowej homeostazy tych kationéw, takie jak
systemy biatek wigzacych i transporterow kontro-
lujacych przeptyw jonow cynku na zewnatrz i do
wnetrza komorki. Co wigcej, nie ma doniesien o nad-
miarze/toksycznos$ci cynku spowodowanych muta-
cjami w transporterach cynku. Zgloszone przypadki
toksycznosci tego metalu sg efektem nabytych przy-
czyn, a nie dziedzicznych. Zdarza si¢, ze w wyniku
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narazenia zawodowego lub nieadekwatnej suple-
mentacji dochodzi do wchtonigcia r6znymi drogami
duzo wyzszej dawki niz dzienne zapotrzebowanie
na cynk. Tolerowane gorne spozycie cynku, wedhug
amerykanskiego Instytutu Medycyny, wynosi:

4 mg dla najmtodszych niemowlat,

12 mg dla dzieci w wieku 4-8 lat,

34 mg dla miodziezy w wieku 1418 lat,

40 mg dla os6b w wieku 19 lat i starszych.

Ostra 1 przewlekta toksycznos¢ cynku jest de-
finiowana jako spozycie cynku powyzej 200 mg/
dzien dla dorostych i 50-150 mg/dzien dla dzieci
[38]. Ostra toksycznos¢ cynku jest prawdopodobnie
wynikiem nadmiernej suplementacji, a nie nadmier-
nego spozycia cynku w diecie. Roéwniez dtugotrwate
narazenie na cynk w $srodowisku zawodowym jest
jedna z przyczyn toksycznos$ci tego metalu. Naraze-
nie na dziatanie tego pierwiastka wystepuje u osob
pracujacych przy produkcji stopow, $wiec dymnych
oraz procesach galwanicznych. Toksyczno$¢ cynku
objawia si¢ na rézne sposoby, w zalezno$ci od spo-
sobu nadmiernego obcigzenia cynkiem. Na przyktad
nadmierne spozycie cynku objawia si¢ nudnos$ciami,
wymiotami, biegunkg i skurczami mig¢sni. Jesli tok-
sycznos¢ jest spowodowana wdychaniem oparow,
objawia si¢ ona symptomami grypopodobnymi, taki-
mi jak kaszel, goraczka i dreszcze. Przewlekle spozy-
cie powoli prowadzi do zespotu neuropatii, anemii,
zmeczenia 1 spastyczno$ci. Badania wykazaly, ze
wysokie dawki cynku majg dziatanie immunosupre-
syjne, co prowadzi do ostabienia funkcji limfocytow
T oraz leukopenii (spadku liczby biatych krwinek).
W niektorych przypadkach zaburzona homeostaza
cynku moze prowadzi¢ do rozwoju choroby neuro-
degeneracyjnej. Ponadto dobrze udokumentowano
zwigzek metaboliczny migdzy cynkiem a miedzig.
Badania wykazaly, ze dlugotrwata suplementacja
cynkiem, znacznie przekraczajgca dzienne zapotrze-
bowanie, moze prowadzi¢ do zaburzen wchtaniania
miedzi [30]. Niedobor miedzi, wynikajacy z zaburzo-
nego metabolizmu cynku, prowadzi do zmniejszenia
aktywnos$ci ferroksydaz miedziozaleznych, takich
jak ceruloplazmina i hefajstyna. Ceruloplazmina
odpowiada za utlenianie zelaza Fe** do Fe*, co jest
niezbedne do jego wigzania z transferyng i transpor-
tu w organizmie. Hefajstyna pemi podobng funkcje
w enterocytach jelitowych, umozliwiajac efektyw-
ne przenikanie zelaza do krwi. Niedostateczna ak-
tywnos¢ tych enzymow powoduje retencje zelaza
w tkankach i zaburzenia jego dystrybucji, prowadzac
do anemii zwigzanej z niedoborem miedzi. W konse-
kwencji, mimo wystarczajacych zapasow zelaza, or-
ganizm nie jest w stanie go efektywnie wykorzystac,

co zaburza erytropoeze [20]. W konsekwencji prowa-
dzi to do uposledzenia wykorzystania zelaza i syntezy
hemu, a co za tym idzie do anemii. Wiele innych efek-
tow poczatkowo przypisywanych nadmiarowi cynku
w organizmie jest w rzeczywistosci spowodowanych
niedoborem miedzi wywotanym wysokimi dawkami
cynku. Co wigcej, niedobor cynku nasila toksyczno$¢
miedzi. Z drugiej jednak strony, nadmierne spozycie
miedzi w diecie lub jej zwigkszone wigzanie do meta-
lotionein zaburza réwnowage cynku wewnatrz- i ze-
wnatrzkomoérkowego [20]. Dane wskazuja, ze te dwa
kationy sa metabolicznymi antagonistami, a prawi-
dlowe funkcjonowanie organizmu jest mozliwe przy
zachowaniu ich odpowiednich proporcji w przestrze-
ni pozakomorkowej [31].

Podsumowanie

Cynk to niezbedny mikroelement, odgrywajacy
wazng rolg w wielu procesach biologicznych. Jest ko-
faktorem ponad 300 enzymow i bierze udziat w syn-
tezie biatek, metabolizmie weglowodandw, thuszczow
oraz kwasow nukleinowych. W uktadzie nerwowym
pierwiastek ten pelni istotng funkcje modulacyjna
W neurotransmisji synaptycznej, co ma bezposredni
wplyw na procesy uczenia si¢, zapamig¢tywania czy
regulacj¢ nastroju. Niedobor cynku moze prowadzi¢
do zaburzen neurologicznych i neuropsychiatrycz-
nych, takich jak depresja, trudnosci z koncentracja,
pogorszenie funkcji poznawczych. Dodatkowo cynk
wspiera odpowiedz immunologiczng organizmu,
wzmacniajac obrone przed infekcjami. Niedobor tego
mikroelementu moze skutkowac ostabieniem odpor-
nosci, zwigkszong podatnos$cig na infekcje oraz wy-
dluzeniem czasu gojenia si¢ ran. Odpowiednia ilo$¢
cynku jest niezbedna dla procesow regeneracyjnych
tkanek, a jego udzial w ekspresji genéw i podziatach
komorkowych sprawia, ze jest kluczowy dla prawi-
dlowego wzrostu i rozwoju organizmu, zwlaszcza
w okresach intensywnego wzrostu, jak u dzieci czy
mtodziezy. Zarowno niedobor, jak 1 nadmiar cynku
moga prowadzi¢ do wielu probleméw zdrowotnych.
Zwigkszone spozycie cynku moze wywotywac¢ nud-
nosci, ostabienie uktadu odpornosciowego, a takze
zaburzenia wchtaniania innych kluczowych minera-
tow, jak np. miedz. Z tego wzgledu utrzymanie od-
powiedniego poziomu cynku w organizmie jest nie-
zwykle wazne dla zachowania zdrowia fizycznego
i psychicznego.
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CO WARTO WIEDZIEC O ROSLINNYCH
KULTURACH IN VITRO?

What is worth knowing about plant tissue cultures in vitro?

Jadwiga Zebrowska (Lublin)

Streszczenie

w rolnictwie i ogrodnictwie.

Abstract

culture.

W artykule opisano wybrane zagadnienia zwigzane z roslinnymi kulturamiin vitro (fac. ,w szkle"),
ktore stanowig wazne narzedzie wspotczesnej biotechnologii roslin. Przedstawiono ich stop-
niowy rozwoj, podstawy naukowe i znaczenie wsrod nauk biologicznych. Szczegdlng uwage
zwrdcono na praktyczne zastosowanie tej metody biotechnologii roslin, zauwazalne zwtaszcza

The article describes selected issues related to in vitro plant cultures (Latin: ,in glass”), which are
an important tool in modern plant biotechnology. Their gradual development, scientific basis
and importance among biological sciences are presented. Particular attention was paid to the
practical application of this method of plant biotechnology, especially in agriculture and horti-

Roslinne kultury in vitro stanowig integralng czes¢
wspotczesnej biotechnologii  roslin.  Biotechnolo-
gia to slowo, ktore zostato uzyte po raz pierwszy
w 1919 roku przez wegierskiego agronoma K. Ere-
ky’ego, a dzisiaj jest w powszechnym uzyciu. Co
ono oznacza? Dzigki potgczeniu przedrostka ,,bio-"
z drugim cztonem — ,technologia” uzyskujemy pet-
ng informacje o jego znaczeniu. ,,Bio-" to skrot od
greckiego stowa bios (Piog) oznaczajgcego procesy
zyciowe. Wskazuje on, Ze biotechnologia zajmuje si¢
procesami zachodzacymi w organizmach zywych,
ktore ta dziedzina nauki wykorzystuje na skale
przemystows. Podpatrujemy natur¢ i przeprowa-
dzamy przydatne dla nas procesy biologiczne w la-
boratoriach czy zakladach produkcyjnych. Po co to
robimy? OdpowiedZz wydaje si¢ oczywista: dla zna-
czacego zwigkszenia ich wydajnosci w celu uzy-
skania okreslonych korzysci. Roslinne kultury in vi-
tro sa jedng z metod stosowanych we wspodltczesnej
biotechnologii roslin. Hodowla komorek i tkanek
ro$linnych prowadzona w naczyniach szklanych na
specjalnych pozywkach 1 w sterylnych warunkach
jest coraz czesciej wykorzystywana.

Trudne poczatki

Historia roslinnych kultur in vitro zaczyna si¢
w pierwszej potowie XIX wieku. Byt rok 1838, kie-
dy M. J. Schleiden przedstawitl komodrkowa teorig
budowy roslin. W 1860 roku R. Virchow podsumo-
wal ja sentencja ,,omnis cellula e cellula” (tac. kazda
komorka z komorki) [2]. W mysl teorii Schleidena
kazda zywa komorka roslinna jest najmniejszg jed-
nostka zdolng do samodzielnego przeprowadzenia
wszystkich proceséw zyciowych nawet wtedy, gdy
jest pozbawiona korelacyjnego wplywu innych ko-
moérek organizmu, az do regeneracji w kompletna
rosling. Ten fenomen komorki roslinnej nazwano
totipotencjalnoscig. Jak si¢ pozniej okazato, komor-
kowa teoria Schleidena stala si¢ istotnym motorem
rozwoju ro$linnych kultur tkankowych in vitro, ktore
przyczynity si¢ takze do rozkwitu wspolczesnej bio-
technologii roslin. Opierajac si¢ na tej wlasnie teorii
podjeto proby majace na celu wyzwolenie potencjatu
genetycznego komorek juz poza organizmem ro$liny
i sprawdzenie ich zdolnosci regeneracyjnych. W roku
1902 G. Haberlandt (Ryc. 1) [29] podjat pierwsza la-
boratoryjng prébe hodowli pojedynczych komorek
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i tkanek roslinnych na jatowych podltozach w szkla-
nych naczyniach [7]. I to wlasnie on zostal uznany
za tworce koncepcji kultury in vitro komorek i tka-
nek roslinnych. Niestety, mimo wielu prob z réznymi
gatunkami roslin, ten austriacki botanik nie osiggnat
spektakularnego sukcesu. Przez kilkadziesiat dni pro-
wadzenia hodowli nie zaobserwowat podziatow ko-

Ryc. 1. Gottlieb Haberlandt (1854-1945) — austriacki botanik, twdrca
koncepcji roslinnych kultur in vitro. [29] https://upload.wikimedia.org/
wikipedia/commons/9/9f/Gottlieb_Haberlandt.jpg

morek, a jedynie wzrost ich objetosci. Mimo to prze-
prowadzal kolejne eksperymenty, uzyskujac bardziej
obiecujace wyniki. Hodujac cienkie skrawki ziem-
niaka zawierajace wigzki przewodzace zaobserwo-
wat wreszcie podziaty komorkowe. Na tej podstawie
sformutowal, jak si¢ pozniej okazato, trafne hipote-
zy. Stwierdzil, ze izolowane komorki roslinne bedzie
mozna utrzymywac w jalowych hodowlach przez do-
wolnie dtugi czas. W swoich wnioskach poszedt dalej
i zasugerowatl, ze komorki somatyczne tworzace we-
getatywne czgsci organizmu — pedy, liScie i korzenie
mozna bedzie stymulowaé do tworzenia zarodkow
i regeneracji catych roslin. Ten niewatpliwy sukces
Haberlandta sktonit innych badaczy do podejmowa-
nia kolejnych prob z kulturami komorek i tkanek ro-
$linnych.

Dalszy rozwoj badan

Uptyneto 20 lat, kiedy to w 1922 roku W. J. Rob-
bins i W. Kotte hodowali izolowane korzenie kukury-
dzy (Zea sp.), grochu (Pisum sp.) 1 bawelny (Gossy-
pium sp.), ktore niestety zamieraty [17, 10]. Ale juz
w 1934 roku P. R. White otrzymat dtugotrwaty wzrost
korzenia pomidora (Solanum lycopersicum) na po-
zywce mineralnej 1 wyciagu z drozdzy [24], a w 1939
roku uzyskal nieograniczony wzrost tkanki roslinnej
pobranej z guzowatych naro$li wystepujacych na to-
dygach mieszanca tytoniu uzyskanego z krzyzowania
migdzy gatunkami Nicotiana glauca i N. langsdorf-
fii [25, 26]. 1 nareszcie nadszedl prawdziwy sukces
—w 1946 roku E. A. Ball odtworzyt kompletna rosli-
ne tytoniu z wierzchotka wzrostu pedu [1], a w 1965
roku V. Vasil i A. C. Hildebrandt zregenerowali rosli-
n¢ tytoniu z pojedynczej komorki, dostarczajac tym
samym dowodu na jej totipotencjalnos¢ [22, 23]. Dwa
lata pozniej J. P. Bourgin i J. P. Nitsch zregenerowali
ro$ling tytoniu z ziaren pytku [3]. W kolejnych latach
nastgpowat dalszy rozwoj technik roslinnych kultur
in vitro dzigki opracowaniu skutecznych przepisow
na pozywki hodowlane. W Polsce do$wiadczenia nad
ros$linnymi kulturami in vitro zapoczatkowat w latach
1948-52 profesor Jerzy Czosnowski pracujacy na
Uniwersytecie im. Adama Mickiewicza w Poznaniu.
W swoich badaniach skupit si¢ nad fizjologia r6znych
typow tkanek hodowanych in vitro. Zajmowat si¢ tak-
ze hodowlg izolowanych zarodkéw. Wyniki ekspery-
mentoéw nad hodowlg komorek i tkanek roslinnych in
vitro uzyskiwane przez wielu badaczy na przestrzeni
lat doskonale wspotbrzmia z tacinska sentencja “per
aspera ad astra”, czyli przez trudnosci do gwiazd.

Komérka moze wszystko, ale...

Sledzac historie rozwoju roslinnych kultur in vitro
nasuwa si¢ pytanie o przyczyny tak wielu poczatko-
wych niepowodzen zwiagzanych z utrzymaniem tka-
nek roslinnych przy zyciu oraz uzyskaniem podzia-
16w 1 wzrostu komoérek w warunkach kultur jatowych.
Odpowiedz, jaka si¢ tutaj nasuwa, jest do$¢ oczywi-
sta. Komorki roslinne majg zréznicowane wymagania
odno$nie warunkéw zewnetrznych, w jakich moga
zregenerowa¢ w kompletng rosling. Obecnie wiado-
mo juz, ze przyczyng niepowodzen Haberlandta byt
wybor zbyt zréznicowanych i wyspecjalizowanych fi-
zjologicznie komorek oraz niechgtnie regenerujacych
in vitro gatunkow nalezacych do roslin jednoli$cien-
nych. Wyzwolenie zdolno$ci morfogenetycznych
komorki to najwicksze ,,waskie gardto” roslinnych
kultur in vitro. Dzisiaj wiemy, ze nie wszystkie
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komorki jednakowo chetnie podejmuja podziaty
oraz dalszy wzrost i rozw06j w warunkach in vitro.
Zdolno$¢ komorki do podzialow i ukierunkowanego
wzrostu w odpowiedzi na warunki kultury in vitro na-
zywa si¢ kompetencjg rozwojowa. Najbardziej kom-
petentne sa komorki o niskim stopniu zréznicowania
i specjalizacji, z zywotnym jadrem komorkowym,
nieuszkodzonymi btonami plazmatycznymi i cien-
kimi $cianami komoérkowymi. Takie wlasnie cechy
posiadaja komorki tkanki tworczej, czyli merystema-
tycznej. Co wigcej, komorki te zachowujg zdolnos¢
do podziatéw w kulturze in vitro oraz stabilno$¢ ge-
netyczng. Ta cenna wiasciwo$¢ tkanki tworczej zo-
stata wykorzystana w powszechnie dzi$ stosowanej
technice biotechnologicznej regeneracji roslin nazy-
wanej mikrorozmnazaniem albo mikropropagacja.

L]

Ryc. 2. (a, b). Mikrosadzonki truskawki (Fragaria x ananassa Duch.)
w kulturze in vitro. Fot. Jadwiga Zebrowska, Zaktad Genetyki i Hodowli
Roslin Ogrodniczych, UP Lublin.

Technika ta jest obecnie wykorzystywana do produk-
cji sadzonek in vitro, stanowiac korzystng alternaty-
we dla przemystu szkotkarskiego (Ryc. 2). Nieprzy-
datne do prowadzenia w kulturach in vitro sa cewki,
wlokna, komorki przyszparkowe, sklerenchyma czy
wloski wydzielnicze. Regeneracja in vitro komo-
rek kompetentnych w kompletng rosling nazywana
jest morfogeneza, czyli ,ksztaltotworzeniem” (gr.
morphé ksztalt’, ,postac’; génesis ,pochodzenie’).

Proces rozwojowy zachodzacy w wyniku naturalne-
go programu genetycznego komorki poprzez pobu-
dzanie do rozwoju struktur juz istniejgcych i bezpo-
srednie formowanie na eksplantacie (czyli komorce,
tkance lub fragmencie ro$liny inicjujacym kulture)
poszczegblnych organow roslinnych nazywany jest
morfogeneza bezposredniag. W ten wilasnie sposob
regeneruja komorki merystematyczne. Natomiast ko-
morki wyspecjalizowane fizjologicznie regeneruja na
drodze morfogenezy posredniej poprzez tkanke kalu-
sowa. Komorki takie sg stymulowane przez zawarte
w pozywce regulatory wzrostu do podejmowania na
nowo podziatdéw komorkowych, czyli ulegaja od-
réznicowaniu (dedyferencjacji). W wyniku tych po-
dziatow tworzy si¢ tkanka kalusowa. Jest to tkanka
niejednorodna genetycznie, co oznacza, ze moga
wystepowa¢ w niej komoérki o zmienionej liczbie
i strukturze chromosomow. Przyczyng tej niestabil-
nos$ci genetycznej s zachodzace jednoczes$nie w cza-
sie tworzenia kalusa procesy takie jak réznicowanie,
odréznicowanie i powtoérne réznicowanie komorek.
Czesto$¢ zmian genetycznych w komorkach kalusa
jest tym wyzsza, im pozywka jest bogatsza w regula-
tory wzrostu, kultura starsza, a czas migdzy przeno-
szeniem kultury na $wiezg pozywke krotszy. Poczat-
kowo kalus sktada si¢ z niezréoznicowanych komorek
migkiszowych o roznym ksztatcie i wielkosci. Poz-
niej powstaja w nim rowniez nieregularne formacje
tkanek przewodzacych i centra merystematyczne,

Ryc. 3. Organogeneza posrednia in vitro truskawki (Fragaria x ananassa
Duch.) z fragmentéw liscia: a) fragmenty blaszki i ogonka lisciowego na
pozywce MS suplementowanej regulatorami wzrostu; b) grudkowaty
kalus; c) poczatek organogenezy; d) mikroped truskawki zregenerowa-
ny z kalusa. Fot. Jadwiga Zebrowska, Zaktad Genetyki i Hodowli Roslin
Ogrodniczych, UP Lublin.
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w ktorych moga powstawac de novo korzenie przy-
byszowe (organogeneza korzeniowa — ryzogeneza),
pedy (organogeneza pedowa — kaulogeneza), liscie
oraz przybyszowe zarodki somatyczne. Kalus na po-
zywkach statych ro$nie wolniej niz na ptynnych [13].
Etapy morfogenezy posredniej przedstawia Ryc. 3.
Ten z pozoru prosty proces morfogenezy in vitro jest
bardzo wymagajacy. Jego efektywno$¢ zalezy nie tyl-
ko od sktadu pozywki stymulujacej procesy odrdz-
nicowania komorek eksplantatu, ale takze w duzym
stopniu od genotypu rosliny. Najchegtniej regeneruja
w kulturze in vitro zielne rosliny dwuliScienne i dla-
tego to one jako pierwsze zostaly zregenerowane
(przyktadem jest tyton). Trudniej jest zregenerowac
zielne ro$liny jednoliscienne, a najtrudniej ro$liny
zdrewniate [13, 28].

Jak wyzwoli¢ potencjal morfogenetyczny komor-
ki? Co lubi komérka?

Haberlandt i inni badacze mieli nie lada problem
z wyzwoleniem pelnej totipotencjalnosci komorki
roslinnej w warunkach kultury in vitro. Niewatpliwie
trudnosci te wynikaty ze stabej jeszcze wtedy znajo-
mosci czynnikow stymulujgcych wzrost i podziaty
komorki. Brakowato przetomowego odkrycia, ktore
przyspieszyloby te badania. Ale na szczgscie 1 ten pro-
blem zostat rozwigzany, kiedy pod koniec lat 20. XX
wieku holenderski biolog F. Went i ukrainski uczony
N. G. Chotodny [30] udowodnili niezaleznie od siebie
istnienie auksyn — jednej z grup regulatorow wzrostu
roslin. Odkrycie to znacznie zwigkszyto tempo ba-
dan nad sktadem pozywek stosowanych w hodowli
in vitro. W roku 1943 P. R. White opracowal sktad
swojej pozywki opierajac si¢ na pozywce opracowa-
nej do hodowli glonow z dodatkiem mikroelementow
1 witamin, takich jak pirydoksyna (witamina B,), tia-
mina (witamina B,) czy kwas nikotynowy (niacyna,
witamina B, lub PP) [27]. W roku 1962 T. Murashige
i F. K. Skoog bazujac na pozywce White’a przygoto-
wali pozywke do hodowli komoérek migkiszu tytoniu
odmiany Wisconsin 38, ktora odpowiadata sktadowi
ekstraktu z lisci tej rosliny [14]. Do dzisiaj pozyw-
ka wedlug Murashige i Skooga z niezbg¢dnymi mo-
dyfikacjami jest najczgsciej stosowana w roslinnych
kulturach in vitro 1 opatrzona powszechnie przyjetym
przez biotechnologdéw roslin skrotem MS. W 1965
roku E. M. Linsmaier i F. Skoog, a potem w 1968
roku Dunczyk O. L. Gamborg i inni opracowali po-
zywki LS 1 BS (odpowiednio) o wszechstronnym za-
stosowaniu. Sg one jednak mniej popularne od po-
zywki MS [11, 5]. W roku 1969 J. P. Nitsch i C. Nitsch
przedstawili sktad pozywki N6 do kultury pylnikow

[16], w 1974 roku K. N. Kao i inni opracowali sktad
pozywki K3 do kultury protoplastow [9], a w roku
1981 G. Lloyd i B. H. McCown podali sktad pozywki
WPM (ang. Woody Plant Medium) do kultury roslin
drzewiastych [12]. Te liczne opracowania sktadoéw
pozywek wyraznie wskazuja, jak wazne jest w ukie-
runkowaniu rozwoju komorki in vitro odpowiednio
dobrane podtoze. Czym wigc jest pozywka i jaka
peti rolg? Uogoélniajac, pozywka dla wigkszosci
ro$linnych kultur in vitro jest to wodny roztwor za-
wierajacy makroelementy (azot, fosfor, potas, wapn,
magnez, siarka) i mikroelementy (mangan, zelazo,
kobalt, molibden, miedz, bor), najcz¢$ciej w postaci
fatwo rozpuszczalnych soli oraz zwiazki organiczne:
witaminy (B, B, PP); aminokwasy, np. glicyna; zro-
dlo wegla organicznego (sacharoza, rzadziej glukoza
czy fruktoza); roslinne regulatory wzrostu. Pozywki
moga by¢ ptynne lub zestalone (najczgsciej agarem).
Ich podstawowa funkcjg jest utrzymanie hodowli
in vitro przy zyciu poprzez dostarczanie komorkom
sktadnikow do wzrostu i rozwoju oraz pochtanianie
1 neutralizowanie substancji szkodliwych. Modyfi-
kacje sktadu pozywek sa podyktowane wymagania-
mi komorek, ale nie tylko. Nie mniej wazny jest cel,
jaki chcemy osiggna¢ prowadzac okreslong kulture
in vitro. Wymienione juz wcze$niej auksyny regu-
luja procesy morfogenezy roslin in vitro, indukuja
wzrost kalusa i tworzenie korzeni przybyszowych.
Ponadto stymulujg komoérki do tworzenia zarodkow
z komorek somatycznych. Antagonistycznie do au-
ksyn dzialaja cytokininy, ktore stymuluja proces
tworzenia pedow przybyszowych, hamujgc wzrost
korzeni. Pobudzaja takze komorki wyspecjalizowane
do odrdéznicowania. Kolejna grupa regulatoréw wzro-
stu to gibereliny, ktore powoduja wydluzanie pgdow
w kulturze in vitro. W miar¢ rozwoju wiedzy na temat
regulacji proceséw zyciowych komorki, kierowanie
jej wzrostem i rozwojem w kulturze in vitro stawato
si¢ coraz bardziej efektywne i dzisiaj okreslane jest
inzynierig komorkowa.

Jak wykorzystywane sa zdolnosci regeneracyjne
komorki?

O znaczeniu ro$linnych kultur in vitro $wiadcza
ich liczne zastosowania w roznych dziedzinach zy-
cia. [ to nie tylko w rolnictwie czy ogrodnictwie, ale
takze w farmacji, medycynie, kosmetologii czy prze-
mysle chemicznym. Kultury in vitro wspierajg takze
szybko rozwijajaca si¢ subdyscypling biotechnologii,
jaka jest inzynieria genetyczna. Metody inZynierii ge-
netycznej wykorzystuja kultury in vitro do regenera-
cji roslin modyfikowanych genetycznie. Popularno$¢
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biotechnologicznych metod rozmnazania roslin, ta-
kich jak wspomniana wcze$niej mikropropagacja czy
rozmnazanie za pomocg ~sztucznych nasion”, stale
ro$nie. Obie techniki charakteryzuja si¢ wielokrotnie
wyzszym potencjalem rozmnazania w stosunku do
metody tradycyjnego rozmnazania wegetatywnego.
Dla przyktadu — z jednej rosliny truskawki mozna
uzyska¢ w sezonie wegetacyjnym kilkanascie sadzo-
nek. Natomiast rozmnazajac ja w kulturze in vitro
liczba uzyskanych w ten sposob sadzonek jest prak-
tycznie nieograniczona (Ryc. 2). Czas oczekiwania
na ukorzeniong i zaaklimatyzowana do warunkow
srodowiska sadzonke in vitro wynosi $rednio 10-12
tygodni, a ich produkcja jest catkowicie niezalezna
od warunkow zewnetrznych i moze by¢ prowadzo-
na przez caly rok. Kolejnym przykladem jest lilia
zlocista (Lilium auratum), ktora moze wytworzy¢
nawet 400 000 mikrocebulek w ciagu zaledwie 75
dni trwania kultury. Skutecznos$¢ tej metody sprawi-
fa, ze mikrorozmnazanie stato si¢ w chwili obecnej
najpowszechniej stosowang technika agrobiotech-
nologii. Sadzonki otrzymane tag metoda sa wolne od
patogenow (w tym wirusow) i szkodnikoéw oraz prze-
wyzszaja sadzonki konwencjonalne pod wzgledem
wigoru, a takze odpornosci na stres §rodowiskowy.
Dodajac do tego jeszcze tatwy i bezpieczny transport
oraz mozliwo$¢ utrzymywania ro$lin przez praktycz-
nie nieograniczony czas w kulturze in vitro, widzimy
wyraznie zalety tej metody. Obecnie w ten wlasnie
sposob rozmnazanych jest ponad 2000 gatunkow.

Dogodna forma klonalnego rozmnazania roslin
sa ,.sztuczne nasiona”. Proces biotechnologiczny,
ktory prowadzi do ich uzyskania, obejmuje w pierw-
szym etapie, nazywanym embriogeneza somatycz-
ng, otrzymanie zarodkow somatycznych z komorek
wegetatywnych. Nastepnie zarodki sg odpowiednio
zabezpieczane specjalnymi ostonkami ochronnymi,
tworzac w ten sposob forme ,nasion”. Komorki
wegetatywne mozna pobudzi¢ do rozwoju zarodka
w kulturze in vitro za pomoca pozywki o odpowied-
nim sktadzie. Stymuluje ona powstawanie drobnych
dwubiegunowych struktur morfologicznie przypomi-
najacych roslinne zarodki z uformowanymi zawigz-
kami pedu i korzenia. Pod wzgledem genetycznym
zarodki somatyczne sg wiernymi kopiami (klonami)
ro$lin, z ktorych powstaty. ,,Sztuczne nasiona” nie
maja materialow zapasowych, dlatego przed wysia-
niem poddawane sg procesowi regeneracji i hodowli
na pozywkach celem zapoczatkowania kietkowania
oraz konwersji, czyli rozwoju korzonka zarodkowego
i merystemu pedu.

Obecne techniki biotechnologii zapewniaja pro-
dukcje ,,sztucznych nasion” wielu gatunkow roslin na

skale komercyjna. W ten sposob propagowane sa m.
in. trudne do rozmnozenia gatunki ozdobnych drzew
iglastych, takich jak: Pseudotsuga menziesii — dagle-
zja zielona, Pinus taeda — sosna taeda, Picea abies
— $wierk pospolity, a o0 wydajnosci tej metody swiad-
czy choc¢by przyklad fiotka alpejskiego (Cyclamen
persicum), ktoéry w ciagu 10 tygodni kultury w jed-
nym litrze pozywki ptynnej moze wytworzy¢ 40 000
cebulek. W warunkach konwencjonalnego rozmna-
zania wegetatywnego pojedyncza roslina cyklamenu
wytwarza zaledwie kilkanascie cebulek w sezonie
wegetacyjnym.

Jeszcze wydajniej proces embriogenezy somatycz-
nej mozna przeprowadza¢ w urzadzeniach zwanych
bioreaktorami, gdzie uzyskany wczesniej kalus em-
briogenny rozdrabniany jest na pojedyncze komor-
ki, ktoére moga regenerowa¢ w zarodki somatyczne.
W takich przemystowych warunkach hodowli liczba
uzyskiwanych zarodkow jest olbrzymia.

Nalezy wspomnie¢ o tym, ze opisane wyzej bio-
technologiczne metody klonalnego rozmnazania
z komorek wegetatywnych to technologie wykorzy-
stywane roéwniez w ochronie zasobéw genowych ro-
$lin do tworzenia bankow gendw in vitro gatunkow
gingcych i zagrozonych wyginigciem. Rozmnazanie
ro$lin w kulturze in vitro, oprocz niewatpliwych za-
let, obarczone jest ryzykiem wystapienia w regene-
rujacych roslinach zmian genetycznych okreslanych
jako zmienno$¢ somaklonalna. Stres, na ktory sa
narazone regenerujace komorki, moze wywotac
w nich zaburzenia w liczbie i strukturze chromoso-
mow. Czynnikami zmniejszajacymi to ryzyko sg mig-
dzy innymi: krétki czas prowadzenia kultury (mak-
symalnie 2-3 cykle namnozen), stosowanie pozywek
o zbalansowanym sktadzie (dotyczy to zwlaszcza
regulatorow wzrostu), zapewnienie odpowiednich
warunkow $wietlnych, temperaturowych i wilgotno-
sciowych w czasie prowadzenia kultury.

Prowadzenie kultur in vitro w bioreaktorach stuzy
takze produkcji metabolitow wtornych, w tym roz-
nych zwigzkow biologicznie aktywnych wykorzysty-
wanych przez przemysl farmaceutyczny do produkcji
lekéw. Dowodem na to sg liczne przyktady takiego
zastosowania bioreaktorow. Biosynteza metabolitow
wtornych znanego ze swych wlasciwosci leczniczych
gatunku Echinacea purpurea (jezOwka purpurowa)
przeprowadzana w bioreaktorach zwicksza wydaj-
no$¢ produkcji kwasu chlorogenowego, kawowego
czy cykoriowego ponad czterokrotnie w stosunku do
procesu wytwarzania tych fitozwiazkéw w roslinach
rosnagcych w gruncie. Hodowla zawiesinowa ko-
morek cynowodu japonskiego (Coptis japonica)
prowadzona na pozywce LS daje w bioreaktorach
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30% wzrost biosyntezy berberyny. Produkcja pakli-
takselu (lek przeciwnowotworowy) uzyskiwanego
z kory 1 lisci gatunkow z rodziny Taxaceae (cisowa-
te), ktorego zawarto$¢ w roslinie jest niska (0,05%),
w bioreaktorach osigga nawet kilkaset kilogramow
na rok. Wydajno$¢ biosyntezy katarantyny wyraznie
zwigksza si¢ w hodowli zawiesiny komorkowej Ca-
tharanthus roseus (barwinek r6zowy), gdzie w ciagu
tygodnia mozna uzyska¢ 230 mg tego zwigzku z li-
tra pozywki. W sposob istotny zwigkszana jest takze
biosynteza takich fitozwigzkow jak: ajmalicyna i ser-
pentyna z Catharanthus roseus, kwas rozmarynowy
z Salvia officinalis (szatwia lekarska), jatroryzyna
z Berberis wilsoniae (berberys Wilsona), diosgenina
z Dioscorea deltoidea (pochrzyn) czy szikonina z Li-
thospermum erythrorhizon (nawrot). Szikonina byta
pierwszym wytwarzanym na skal¢ komercyjng me-
tabolitem wtornym wykorzystywanym w przemysle
kosmetycznym.

Biotechnolodzy opracowali roéwniez metodeg,
dzigki ktorej mozna przelamaé naturalne genetycz-
ne bariery krzyzowania roslin, ktore uniemozliwiaja
otrzymanie mieszancoéw generatywnych. Ta metoda
to hybrydyzacja somatyczna, polegajaca na taczeniu,
czyli fuzji, protoplastow (tj. komorek pozbawionych
$ciany komorkowej) dwoch roznych gatunkow ro-
$lin. Tak uzyskany mieszaniec somatyczny rozni si¢
od mieszanca generatywnego. Produkt fuzji protopla-
stow — heterokariocyt, po zregenerowaniu w kulturze
in vitro w kompletna rosling bedzie zawieratl pelne
lub prawie petne sktady genetyczne pochodzace od
swoich ,,rodzicoéw”, czyli protoplastow uzyskanych
od gatunkow wyjsciowych. Takiego skladu gene-
tycznego nie uzyskamy w przypadku rozmnazania
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generatywnego, poniewaz tutaj mieszaniec otrzymu-
je zawsze tylko polowe gendéw od kazdego rodzica.
Dotychczas otrzymano wiele mieszancow migdzyga-
tunkowych: w rodzaju Solanum (psianka) [15, 21],
Brassica (kapusta) [18], Nicotiana (tyton) [4], Da-
tura (bielun) [19] oraz mieszance mi¢dzyrodzajowe,
jak mieszaniec pomidora z ziemniakiem (Solanum ly-
copersicum + Solanum tuberosum) [20], pomaranczy
chinskiej z rosling z rodzaju Severinia (Citrus sinen-
sis + Severinia disticha) [6] czy petunii z tytoniem
(Petunia hybrida + Nicotiana plumbaginifolia) [8],
wszystkie otrzymane w latach 80. i 90. XX wieku.
Znak ,,+” wskazuje, ze mamy do czynienia z mie-
szancem somatycznym.

Kolejng korzyscig wynikajaca z zastosowania ro-
slinnych kultur tkankowych in vitro jest rozwdj nie-
konwencjonalnych metod hodowli roslin. Nie ulega
watpliwosci, ze prowadzenie selekcji w $cisle kon-
trolowanych warunkach laboratoryjnych ufatwia
uzyskanie wiarygodnego wyniku. Ponadto hodowla
moze by¢ prowadzona niezaleznie od warunkow po-
godowych, a liczny testowany materiat ro§linny mie-
$ci si¢ na stosunkowo niewielkiej powierzchni.

Podane powyzej przyktady to tylko niektore z wie-
lu zastosowan roslinnych kultur in vitro. Metody te
wykorzystywane sg takze w naukach podstawowych,
takich jak genetyka czy fizjologia. Wiedza zdobyta
dzigki badaniom nad procesami zyciowymi komor-
ki zachodzacymi ,,w szkle” stanowi solidng podsta-
we dla przyszlych eksperymentow w zakresie nauk
stosowanych czy biotechnologii ro$lin, torujac jed-
noczes$nie droge do dalszych postgpow naukowych
w wielu dziedzinach naszego zycia.
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ROZBOJNIK PRZY KARMNIKU

Tegoroczna zima bardziej przypominata szary i mglisty listopad. Wprawdzie ze $niegiem i lekkim
mrozem zawitata do naszego kraju, ale na krotko. Tylko ptaki przyzwyczajone zima do dokarmia-
nia zagladaty do karmnikdéw, bo tutaj mogty sie najes¢ do syta. Wroble, sikory, dziecioty i rudziki,
zajete zajadaniem, nie zawsze zauwazg zagrozenie, ktdre moze czaic sie na pobliskim drzewie...

4

Ryc. 1. Czatujacy samiec krogulca zwyczajnego. Fot. A. Olszowski.
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Tym zagrozeniem jest krogulec zwyczajny (4cci-
piter nisus), drapiezny ptak szponiasty z rodziny ja-
strzgbiowatych, zwany tez jastrzebiem wroblarzem
w kontrascie do jastrzgbia golgbiarza. W Polsce to
nieliczny ptak legowy, wystepujacy u nas caty rok.
U tego gatunku wystepuje dymorfizm plciowy. Sa-
mica jest wigksza od samca. Dtugo$¢ jej ciata wyno-
si ok. 35-39 cm, rozpigto$¢ skrzydet ok. 74-79 cm.
Dhugos¢ ciata samca wynosi ok. 30-33 cm, rozpig-
tos¢ skrzydet ok. 60—63 cm. Samiec ma jednolicie
stalowoszary wierzch, rdzawe policzki, boki ciata,
pomaranczowg tgczoOwke oraz rdzawo prazkowany
brzuch (Ryc.1). Wierzch ciata samicy jest stalowo-
szary, brzuch ggsto, szaro prazkowany. Teczowka jest
pomaranczowa (Ryc.2). Na prosto $cigtym ogonie
u obydwu ptci wida¢ cztery ciemne, poprzeczne pasy.
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zaktada zbudowane z patykow gniazdo i wysciela
$wiezymi galazkami. Wyprowadza jeden lgg w roku.
Krogulec jest wyspecjalizowanym towca matych
ptakow. Najezesciej chwyta drozdy, sikory, dzigcio-
ly, zigby 1 rudziki. Na terenach otwartych poluje na
szpaki, pliszki, skowronki i trznadle. Tak jak jastrzab
gotebiarz, uderza z wielkg mocg i szybkos$cia. Potrafi
powali¢ ptaka swojej wielkosci, bo dysponuje takze
znakomitym refleksem. Ptak jest mistrzem manew-
rowania w czasie lotu. Jest w stanie ztozy¢ skrzydta
1 bez zwalniania przelecie¢ migdzy ciasno rosngcymi
drzewami czy zaro$lami, sprawnie je omijajac.

W zimie zobaczymy go nie tylko na wsiach, ale
tez na peryferiach miast, w miejskich parkach, a na-
wet w ogrodach, wsrdd miejskich zabudowan ludzi.
Karmniki, w ktorych zima stotuja si¢ wroble, sikory,

Ryc. 2. Samica krogulca na czatach. Fot. A. Olszowski.

Zblte nogi zakofczone sg dtugimi szponami. Sami-
ca wygladem przypomina jastrz¢bia gotebiarza, cho¢
jest od niego mniejsza. Ptak odzywa si¢ bardzo rzad-
ko, przewaznie w poblizu miejsca gniazdowania, gdy
jest zaniepokojony. Krogulec jest bowiem ptakiem
terytorialnym. Wykrzykuje wtedy ,kee-kee-kee-
-kee”. Zima nie wydaje glosu. Na drzewach szpil-
kowych ($wierk, modrzew lub jodta) w poblizu pnia

dzigcioty i rudziki, sg dla krogulca jak restauracje.
Jego przysmakiem sg wroble i sikory. Odkad karm-
niki staly si¢ popularne, zaczgta rosngé¢ liczba kro-
gulcow blisko ludzkich siedzib, bo wtasnie tu moga
znalez¢ takie jadlodajnie. Ptak zaszywa si¢ w zaro-
slach lub czatuje na drzewie. Krogulec to prawdziwy
rozbodjnik.

Nawet siedzgc na drzewie, potrafi btyskawicznie
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Ryc. 3. Krogulec szponami schwycit owada. Fot. A. Olszowski.

ztapa¢ dlugimi szponami jednej nogi przelatujacego
obok owada (Ryc.3). Ptak jest postrachem matych
ptakow. W polowaniu na nie stosuje dwie strategie.
Albo ploszy ptaki swoja obecnoscig albo uderza na-
gle, znienacka w ptaki przy karmniku. W jednym
i w drugim przypadku zaatakowane ptaki rozpierz-
chaja si¢, zachowuja chaotycznie i czesto wpadaja
na okienne szyby. Ogluszone lub martwe staja si¢ ta-
twym tupem krogulca. W czasie polowania na otwar-
tej przestrzeni ptak goni pojedynczg ofiare, chwyta
ja w powietrzu albo na ziemi, przeszywajgc ostrymi
szponami. Krogulec zwyczajny jest jedynym ptakiem
z rzgdu szponiastych, ktory regularnie poluje na pta-
ki stotujace si¢ w karmnikach. Sam takze pada ofiarg
wigkszych od siebie drapieznikow. Ten pigkny roz-
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bojnik jest objety $cista ochrona.
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CO PRZED WIEKIEM WIEDZIELISMY

O NARKOTYKACH I HALUCYNOGENACH
Fragmenty 7z Wszechswiatow sprzed 141, 136, 80,
69167 lat

Wszechswiat 1884, tom III, nr 31, str. 484-485

O wplywie morfiny na organizm ludzki
Z odczytu p. B. Balla
strescit T. W.

Pomiedzy roznemi rodzajami oblgkania, po-
chodzgcemi z zatrucia, ktore grajg tak wazng rolg
w psychijatryi, jest jeden, zastugujgcy na szczegol-
niejszq uwage, tak z powodu wielkiéj doniostosci
naukowéj, jak i szybkiego rozszerzania si¢ na za-
chodzie w przeciggu ostatnich lat kilku. Mowimy tu
0 morfinomani.

Chorobe tg stworzyl, rzec mozna, lekarz Wood,
przyzwyczajajgc  chorych swoich do zaskorne-
go wstrzykiwania morfiny. Rzeczywiscie metoda
ta predko sie przyjeta; ale oddajgc wielkie ustugi
w usmierzaniu dolegliwosci fizycznych i moralnych,
spowodowata chorobe dawniéj nieznang. Choroba
ta objawia sie przez uczucie niepowstrzymanéj po-
trzeby zazycia morfiny.

Jak juz nadmienilismy, morfina uspakaja nietyl-
ko dolegliwosci fizyczne, ale i cierpienia moralne.
Za jednem uktuciem igly wszelkie zmartwienia ula-
tujg a ich miejsce zastepuje jakis roskoszny spokoj.

Morfina ma smak nieprzyjemny i przyjmowana
wewnetrznie dziata wprost na zolgdek, skqd po-
chodzi brak apetytu, cigzkos¢ w zotgdku, nudno-
sci, a nawet wymioty. Z tych przyczyn morfinomani
zazywajg morfiny sposobem zaskornego wstrzyki-
wania, tembardziéj, ze zazyta w ten sposob daleko
predzéj zaczyna swoje dzialanie, nieszkodzgc tra-
wieniu i zostawiajgc zdolnosci umystowe. Oprocz
tego, chory uczuwa jakqs dziwng przyjemnosc,
naktuwajgc ciato swoje igtq. Chory, ktory zaczyna
wstrzykiwa¢ morfing doznaje z poczqtku po wigk-
széj czeSci przyjemnego uczucia, zle skutki nie za-
raz si¢ okazujq. Okres ten moze trwac pare tygodni,
albo pare miesigcy, czasem nawet lat kilka. Ale raz
zazywszy, chory nie moze sig obejs¢ bez téj trucizny,
tak ze predzej czy pozniej musi ona zle oddziatywaé
na organizm.

O stanie normalnym morfinomanow mozna po-
wiedziec, ze jest to sparalizowanie woli i zupetne
odretwienie, z ktorego otrzqsngc¢ sie nie sq zdolni.
Co sig tyczy wewnetrznéj strony cztowieka, to pa-
migc i rozsqdek nie zdajg si¢ by¢ wcale ostabio-
nemi. Morfina stuzy nawet czasem dla niektorych

pracownikow, jako Srodek pobudzajqcy dziatalnosé
umystowq. Z drugiéj strony zazywanie téj trucizny
ostabia poczucie moralnosci, tak ze morfinoma-
ni czesto popetniajq rozne przestepstwa, a nawet
dopuszczajq si¢ czasem zbrodni. Inng wadg, kto-
rq jeszcze czesciéj widzimy u morfinomanow, jest
ktamstwo. Sqg to bezczelni kiamcy, szczegdlniéj
w tych rzeczach, ktore tyczq sie ich natogu. Twier-
dzq np. zZe zupetnie zaprzestali wstrzykiwania mor-
finy, gdy czyniq to jak i pierwéj. Dla tego tez lekarze
nie powinni im nigdy wierzy¢ pod tym wzgledem.

Oblgkanie, pochodzqce od zatrucia morfing
objawia si¢ najczesciej pod postaciq halucyna-
cyj wzrokowych. Obledy innych zmystow zdarzajq
sig rowniez czesto u wielu chorych, chory uczuwa
np. smak nieprzyjemny w ustach i nieznosne zapa-
chy. Do halucynacyj wzrokowych zaliczy¢ nalezy
paniczny strach, ktoremu czesto podlegajg morfi-
nomani. Dreczy ich prawie zawsze jakas niespo-
kojnos¢ wewnetrzna. Czasem jednak oblgkanie
przybiera zupetnie inny obrot: zamiast przygniece-
nia i smutku, chorzy wpadajg w szal i wtedy mogg
sig dopuscic¢ wszelkich zbrodni.

Zwrocémy teraz uwage na inne wstrzqsnienia mo-
zgu, pochodzqce z naduzycia morfiny. Sg to gtow-
nie niezmiernie czeste zawroty gltowy i bezsennosc.
Morfina nie usypia wcale chorego, przeciwnie
przymusza go ona przepedzac noce cate bezsennie,
podbudzajqgc organy myslenia. W dzien chory jest
sennym i zasypia jak tylko usigdzie na czas dtuzszy.
Jednakze nie trwa to dlugo, tak zZe nie zaznaje on
nigdy takiego spoczynku, jak w stanie normalnym.

Czulos¢ dotykowa bywa zwykle ostabiona i tq
wilasnie nieczutoScig nerwow mozna sobie objasnic,
dla czego morfinomani doznajg raczéj przyjemno-
Sci niz bolu, naktuwajqc ciato swoje iglg. Chorzy
cierpig niekiedy na newralgijg i hiperestezyjg, ale
dolegliwosci te bywajg najczesciéj spowodowane
powstrzymywaniem si¢ od morfiny.

Pomiedzy najbardziéj zadziwiajgcemi skutkami
zaskornego wstrzykiwania morfiny wymieni¢ wy-
pada przywrocenie czutosci skory u 0sob, ktore téj
czutosci sq pozbawione. Jako przyktad mozna przy-
toczy¢ pewng mtodq histeryczke, ktora stracita czu-
tos¢ nietylko na skorze ale i na blonach sluzowych;
gdy zaczeto uzywacé morfiny, czutos¢ normalna po-
woli wrocita.

Oprocz tego morfina sprowadza jeszcze i inne
zte skutki, a najbardziéj szkodliwg jest dla wzroku.
Morfinomani podlegajg czesto chorobom oczu, jak
np. czarna katarakta, ktore sq wlasciwe ludziom
uzywajgcym zbyt wiele tytoniu.



Osobliwszy wplyw wywiera morfina na organy
trawienia. Wstrzykiwana za skore nie tylko, ze nie
szkodzi trawieniu, ale przeciwnie powigksza apetyt
i sprowadza nawet czasem wilczy gltod. Zazywana
zas wewnetrznie styka sie bezposrednio z btong slu-
zowq zolgdka i jak juz byto powiedziane, sprowadza
nudnosci i nawet wymioty. Nastepuje wtedy zupetny
brak apetytu, tak ze odzywianie staje si¢ prawie nie-
mozebnem. U niektorych osob juz samo zaskorne
wstrzykiwanie morfiny wywoluje nudnosci i wymio-
ty, takie osoby nie bywajq nigdy morfinomanami,
gdyz przyrodzony wstret powstrzymuje ich od tego
natogu.

Ale najszkodliwszym jest niewqtpliwie wphyw
morfiny na oddychanie i krgzenie krwi. Puls uderza
nieregularnie, bicie serca jest ostabione, — oddech
utrudniony, glos ochryply. Jednakze wszystkie te
objawy zdarzajq sie czesciéj przy powstrzymywaniu
sie¢ od morfiny. W niektorych razach trapi chorych
febra, ktoréj paroksyzmy nastepujq po sobie w row-
nych odstepach czasu.

Morfina sprawia to, zZe czlowiek starzeje sie
dziwnie predko, pod wplywem téj trucizny oczy
tracqg swoj blask zwykty, twarz staje sie¢ maskq nie-
ruchomgq bez zZadnego wyrazu, skora zotknie i na-
biera koloru ziemistego, nareszcie pojawiajq sie
zmarszczki przedwczesne. Zaskorne wstrzykiwanie
morfiny powoduje rowniez osobliwsze stwardnienie
skory, tak ze ostrze igly zaledwie przez nig przejs¢
jest w stanie. Skora taka stwardniala, czerwona
i nabrzmiata, zachowuje slady codziennych naktuc,
ktoremi jest upstrzona. Ale nim do tego dojdzie,
skora morfinomanow pokrywa sie stwardniatemi
pryszczykami i wrzodami.

Morfinomani, powigkszajqc ciggle dozy zazy-
wanej trucizny, mogq dojs¢ do zupetnego zatrucia.
Czasem konczg naglq sSmierciq. Najczesciej chory
wpada stopniowo w ostabienie i umiera nakoniec
z suchot albo z wycienczenia, jezeli przedtem jesz-
cze jaka peryjodycznie wracajgca choroba, cho-
ciazby nawet lekka, nie zabierze go z tego swiata.

Wielu bardzo morfinomanow probujg odzwycza-
i¢ sie od tej trucizny, lub tez oddajq sie sami w rece
lekarzy, bo jezeli pijanstwo jest nieuleczalnem,
morfinomanija daje sie uleczyc. Pierwszym warun-
kiem wyleczenia jest zupetne powstrzymanie sie od
morfiny, albo przynajmniéj stopniowe zmniejszanie
dozy zazywanéj trucizny.

Wszechswiat 1889, tom VIII, nr 10, str. 159

Dziatl Rozmaitosci
Kokaina przeciw morfinie.

Dla usunigcia zgubnych skutkow morfinizmu pro-
ponowano nazwyczajac ludzi oddanych temu nato-
gowi do zastgpienia morfiny przez wstrzykiwania
podskorne kokainy, w nadziei, ze ta ostatnia sub-
stancyja okaze si¢ mniej szkodliwg. Wedtug oswiad-
czen wszakze ztozonmych towarzystwu bijologicz-
nemu w Paryzu przez pp. Magnan i Saury chorzy
na zamianie téj nic nie zyskujg, wywotany bowiem
przez ten srodek ,, kokainizm chroniczny” powodu-
je takze objawy bardzo zgubne. Przedewszystkiem
mianowicie wystepujq halucynacyje wrazliwosci
ogolnéj — chorym wydaje sie, jakby skora ich zo-
stawata w zetknieciu z obcemi ciatami, z robakami,
mikrobami, krysztatami, w dalszym ciggu nastepu-
Jja halucynacyje zmystow — wzroku, stuchu, wechu.
Niekiedy zachodzq ataki epileptyczne i kurcze. (Rév.
Scient.).

Wszechswiat 1899, tom VIII, nr 20, str. 322

Dzial Kronika Naukowa, Chemija
Sztuczna kokaina.

Od czasu jak mitody lekarz niemiecki, dr Kol-
ler dokonal spostrzezenia, ze kokaina, alkaloid
zawarty w krasnodrzewie pospolitym (Erythroxy-
lon coca), dziata znieczulajgco na blony sluzowe,
ciato to w znacznych ilosciach stosowanem bywa
w medycynie. Lecz kokaina jest stosunkowo bardzo
droga; z lisci krasnodrzewu wydobywang zostaje
w ilosci okoto 2% zaledwie. W ostatnich zas latach
wywoz lisci z Peru i Boliwii zostal bardzo utrud-
niony . Wreszcie naturalng kokaine trudno otrzymy-
wac w stanie dostatecznie czystym,; prawie zawsze
bowiem najczesciéj uzywany jéj przetwor — chloro-
wodan kokainy — nie zostaje doskonale wykrystali-
zowany, zawiera on przymieszke pewnego zywico-
watego ciala, wplywajqgcego ujemnie na dziatanie
kokainy. Wobec tego wszystkiego donioste posiada
znaczenie niedawno dokonana czesciowa synteza
kokainy przez prof. Liebermanna i dra Giesela. Za
surowy materyjat stuzy Liebermannowi inny obficie
w lisciach krasnodrzewu zawarty alkaloid, ktory
dotgd bezuzytecznie byl marnowany. Spodziewac
sig nalezy, ze wkrotce na téj drodze da sie osiegngé
catkowite sztuczne otrzymywanie tak cennego leku
Jjakim jest kokaina.
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Wszechswiat 1956, tom57, nr 10, str. 268-270

Dziat Drobiazgi przyrodnicze
Methysticodendron amesianum Schultes — nowa
roslina lecznicza

Dziewicze lasy Ameryki Potudniowej kryjq nie-
Jedng jeszcze niespodzianke dla badacza przyro-
dy. Niedawno rozeszita si¢ wiadomos¢ o odkryciu
w gorach potudniowej Kolumbii picknie kwitng-
cego drzewa, ktorego liscie posiadajg bardzo silne
wilasciwosci narkotyczne. Odkrycia tego dokonat dr
Richard Evans Schultes, pracownik muzeum bota-
nicznego uniwersytetu w Harvard. Oto co pisze dr
Schultes o swoim odkryciu (London News Dec. 55):

Kwiaty Methysticodendron ume;ianum
Wi rys, E. W. Smitha,

Rye. 1.

, Ukryta w gorach potudniowej Kolumbii, lezy
urocza dolina Sibundoy. Stanowi ona dno dawno
Jjuz wyschnietego jeziora gorskiego. Potozona na
wysokosci ok. 7000 stop npm., otoczona jest o wiele
jeszcze wyzszymi gorami, porosnigtymi wilgotnym
lasem i monotonnymi, wiecznie zamglonymi torfo-
wiskami. Mieszkancy tego, mato znanego zakgtka,
w ktorym bierze swoj poczqtek jeden z gltownych
doptywow Amazonki, potezna rzeka Putumayo,
nalezg do dwoch plemion indianskich. Jedno
z nich to tzw. Sibundojesowie lub Kamsasi, drugie

WSZECHSWIAT SPRZED WIEKU

Ryec. 2. Chiopiec ze szezepu Kamsa, treymajacy w reku
kwiat ,drzewa odurzajgcego” — na ramionach ma
charakterystyceny naszyjnik ze szklanych paciorkdw.

ME.MMWWMWW

— to Inganosi. Oba te plemiona, pomimo zetknig-
cia si¢ z zachodnig cywilizacjq, zachowaly jesz-
cze bardzo duzo ciekawych zwyczajow. Zarowno
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mezczyzni, jak i kobiety ubierajq sie w diugie do
kolan ,,cusma” oraz cigzkie wetniane ,,ruana”. Na
szyi przedstawiciele obojga pici noszq niezliczong
wprost ilos¢ sznurow szklannych kolorowych pa-
ciorkow, zwanych ,,chaquira”.

Ryc. 4. Kwitnace drzewo Methysticodendron amesia-
. num Z bliska.

Wiekszos¢ plemion indianskich zamieszkujgcych
potnocng czes¢ Andow jest doskonale ,,narkotycz-
nie” uswiadomiona. Zarowno w swych obrzedach
religijnych, weselnych czy terapeutycznych, jak
rowniez w codziennym ZzZyciu, uzywajq oni catego
szeregu nieraz bardzo dziwnych srodkow odurza-
jacych. Wsrod nich najwigkszq role odgrywajg
narkotyki, preparowane z drzewiastych gatun-
kow rodzaju Datura (bielun) — pigknie kwitngcych
przedstawicieli rodziny psiankowatych. Narkotyki
te w niewielkich juz stosunkowo dawkach wywotujq
niebezpieczne stany euforyczne.

Indianie z doliny Sibundoy, podobnie jak i ich
sgsiedzi, znajq oczywiscie narkotyczne wiasci-
wosci tych drzew, okreslajgc je ogolnym mianem
— ,,borrachera”. Wydaje si¢ jednak, ze posiadajg
oni specjalnie gruntownq znajomos¢ narkotykow
roslinnych. Wskazuje na to ostatnie odkrycie tzw.
,drzewa oszatamiajgcego” nieznanego dotych-
czas botanikom, a spokrewnionego niewgtpliwie
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z drzewiastymi gatunkami rodzaju Datura. Drzewo
to w narzeczach miejscowych posiada kilka nazw:
culebra borrachera, kinde borrachera, quinchora
borrachera lub wreszcie — mitskway borrachera.
Nadatem mu botaniczng nazwe: Methysticoden-
dron amesianum; ,, Methysticodendron” — z grec-
kiego — ,,drzewo odurzajgce”; ,, amesianum” — na
czes¢ jednego z najwybitniejszych amerykanskich
botanikow — prof. Oakesa Amesa z uniwersytetu
w Harward.

Miejscowi znachorzy indianscy hodujq te rosline
w ogrodkach przydomowych, a od czasu do czasu
wedrujg w okoliczne gory, celem zdobycia nowych
okazow. Zdobyte przeze mnie nasiona tego drzewa
wysiano juz obecnie w londynskim Kew Garden
oraz w ogrodzie botanicznym uniwersytetu har-
wardzkiego.

Methysticodendron jest drzewem dochodzqcym
do wysokosci 8 m, posiadajgcym duzq wartosc
ozdobng. Posiada ono dlugie, lancetowate, po
brzegach wyraznie karbowane, liscie oraz obfitos¢
wyjgtkowo pieknych, biatych kwiatow. Kwiaty te,
podobnie jak u wszystkich drzewiastych gatunkow
datury, majq ksztatt zwisajgcych kielichow dtugosci
ok. 15-20 cm, pociete sq jednakze, w odroznieniu
od tamtych, na 5 delikatnych platkow. O zachodzie
stonca wydajg one nadzwyczaj wykwintny, delikat-
ny zapach. Pod wzgledem chemicznym roslina ta
nie zostata jeszcze doktadnie zbadana. Wydaje si¢
Jednak, ze czynnymi narkotycznie substancjami sq
tutaj alkaloidy z grupy tropanowych, podobnie jak
i uwigkszosci drzewiastych gatunkow z rodzaju Da-
tura. Dziatanie tych alkaloidow u Methysticoden-
dron jest nadzwyczaj silne. Miejscowi misjonarze
opowiadali mi o wypadkach Smiertelnych wsrod
tubylczych znachorow, spowodowanych naduzywa-
niem tego narkotyku.

Indianscy znachorzy — czarodzieje, hodujgcy
culebra borrachera przekazujg z czasem te rosli-
ny uczniom swoim jako wtasnos¢ dziedziczng wraz
z calg wiedzq o ich stosowaniu. Praktyka takiego
adepta wiedzy tajemnej jest diuga i skomplikowa-
na. Musi on przejs¢ przez wiele stanow odurzen,
podczas ktorych nauczyciel powierza mu swoje
tajniki. Wedtug przekonania tubylcow, wiedze te
moze nowicjusz posigs¢ tylko wowczas, gdy pozo-
staje ,,pod opiekq” ducha narkotycznego drzewa.
Istnieje poza tym przekonanie, ze jedynie w fazie
ubywania ksigzyca narkotyk ten dziata skutecznie.

Odurzajgcy napoj sporzqdza sigw formie zimnego
wyciggu wodnego z lisci, zbieranych nie wczesniej
niz na godzing przed wypiciem. Bezposrednio przed
podaniem wycigg nieco si¢ ogrzewa. Miejscowi




znachorzy wypijajq szklanke takiego ekstraktu
w ciggu 2-3 godzin, a jezeli nie sprowadzi to jeszcze
stanu odurzenia, poprzedzajgcego kilkodniowe nie-
raz kompletne odretwienie, asystent przygotowuje
dodatkowy napdj ze Swiezych lisci. Napoj ten ma
zastosowanie wszechstronne. Znachorzy—czarowni-
cy uzywajq go celem ,,odnajdywania” — w stanach
oszotomienia — ukradzionych rzeczy, przepowia-
dania rezultatow waznych przedsiewziec, wykry-
wania czarownic, a wreszcie stawiania diagnozy
i leczenia chorob. Liscie i kwiaty ogrzane w wodzie
stosowane sq np. w postaci plastrow i oktadow na
tumory i opuchlizny — specjalnie stawow. Kgpiel
w wywarze tych lisci stosowana tez jest na chro-
niczne w tym klimacie zaziebienia i febry.

Dla botanikow niezmiernie ciekawy jest fakt sci-
stego ograniczenia zasiegu wystepowania Methy-
sticodendron wylgcznie do doliny Sibundoy. Znana
jest ona zresztq i z innych rzadkich roslin — ende-
mitow, ktorych poza nig nigdzie nie znaleziono.
Dziwne jest tylko to, ze tak okazata, picknie kwit-
ngca roslina, uszta dotychczas uwagi badaczy. Jest
to wlasnie jedna z tych zagadek, ktore czynig prace
przyrodnika w Potudn. Ameryce nadal zawsze fa-
scynujgceq, sowicie wynagradzang przez niewyczer-
pane w swych zasobach gory”.

K. MICZYNSKI (Krakéw)

Wszechswiat 1958, tom 59, nr 4, str. 99-100

Dzial drobiazgi przyrodnicze
Halucynogenne grzyby Meksyku

Rozne rosliny, przede wszystkim krajow tropi-
kalnych, zawierajq pewne substancje, glownie al-
kaloidy, ktore wywolujq halucynacje i pewne zabu-
rzenia nerwowe w zaleznosci od rodzajow rosliny
i ilosci zawartej w niej substancji. Najbardziej zna-
nq rosling jest peyotl rodzaj kaktusa (Echinocactus
Williamsi), ktorego korzen zawiera substancje wy-
wotujqgcqg halucynacje, wyosobniong przez chemi-
kow i nazwang meskaling. Jeden ze szczepow Mek-
syku, Sziszimekowie, gromadzi si¢ celem spozycia
peyotlu. Wwywolywanym przez peyotl podnieceniu
nerwowym tanczq przez szereg godzin, nastgpnie
placzg, przypisujgc tym tzom moc oczyszczajgcq.
Ta trucizna ma dla nich charakter swigtosci. Od
dawna juz wiedziano, ze Aztekowie, sqsiedzi i ry-
wale Sziszimekow, oddawali si¢ podobnym prak-
tykom po spozyciu grzyba wywotujgcego podobne
zaburzenia, ktory zostal nazwany przez nich ,,teo-
nanacatl”, czyli ciato boga.

Pierwotnie sqdzono, Ze , teonanacatl” uzywany
przez Aztekow jest niczym innym jak peyotlem Szi-
szimekow, a wiec korzeniem Echinocactus William-
si. Dzieki Evansowi Schultes, ktoremu udato sie za-
obserwowac dawne ceremonie u szczepow Indian
Meksyku zwigzane ze spozywaniem grzybow — roz-
graniczono te dwa rodzaje srodkow wywotujgcych
wizje. Schultes przywiozt dostarczone przez Indian
probki grzyba z rodzaju Panaeolus (P. sphinctri-
nus) o duzym zasiegu geograficznym i znanego tak-
ze w Europie. Nastegpne badania dowiodly, ze grzyb
ten nie byt grzybem spozywanym przez Indian pod-
czas rytualnych ceremonii.

Poczgwszy od 1952 v. uczony amerykanski, Gor-
don Wasson ,wraz z zong przedsiewzieli szereg eks-
pedycji do Meksyku, aby zebra¢ wiecej i bardziej
kompletnych danych na ten temat. Uczestniczyli
w szeregu ceremonii roznych plemion i zgroma-
dzili szereg okazow grzybow uzywanych w tych
praktykach. Te eksponaty przestano do M. Roger
Heyma, ktory oznaczyt te gatunki mikroskopo-
wo i wysiat spory tych grzybow na rozne sztuczne
podtoza. W 1956 r. Roger Heym sam udat si¢ do
Meksyku centralnego i poludniowego, do plemion
Mazatekow, Aztekow. Nahua, na stoki stynnego
wulkanu Popocatepetl. Zdotat tutaj zebraé w stanie
Swiezym, w ich Srodowisku naturalnym wigkszosé
gatunkow grzybow oznaczonych uprzednio mikro-
skopowo z materiatu suchego. Oznaczono az 7 ga-
tunkow grzybow wywotujgcych wizje i specyficzne
stany nerwowe. Zaden z gatunkéw nie nalezy do
rodzaju Panaeolus ale do rodzajow spokrewnio-
nych: 5 gatunkow to Psilocybium mexicana, Ps.
zapotecorum, Ps. aztecorum, Ps. mazatecorum
i Ps. migripes. Pozostate to Stropharia cubensis
i Conocybium siligenoides. Z wyjgtkiem Stropharia
zaden z tych grzybow nie byt dotychczas opisany.
Heym przyjmuje, ze jedynie grzyby z rodzaju Psi-
locybium sq uzywane przez Indian w ich ceremo-
niach. Przemawia za tym i ten fakt, ze wszystkie
te gatunki sq endemiczne, a wiec wystepujq tylko
w Meksyku centralnym i potudniowym. Wigkszosé¢
hodowli grzybow z rodzaju Psilocybium zatoZonych
na sztucznym podtozu w laboratorium wyksztatci-
ta owocniki. Wiekszos¢ z nich moze by¢ hodowana
w skali polprzemystowej, gdyz mozna otrzymac ich
czyste hodowle w bardzo duzej ilosci rownie tatwo
jak w hodowlach na nawozie naturalnym. Miatoby
to duze znaczenie w przypadku zastosowania wita-
snosci farmakodynamicznych tych grzybow w me-
dycynie, co wydaje si¢ bardzo prawdopodobne.

Gordon Wasson i Roger Heym doswiadczyli na
samych sobie efektow wywolanych przez spozycie
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grzybow Psilocybium. Oto co opisali o ich wtasno-
Sciach halucynogennych w notatce do Akademii
Nauk: grzyby te po spozyciu wywotujq dziwne wizje
kolorowe, lekkie zaburzenia przewodu pokarmo-
wego, nastepnie uczucie ciepta z lekkq gorgczkg,
a wreszcie zludzenia optyczne jak podwojne wi-
dzenie przedmiotow, ukosnos¢ terenu, nadmierne
podniecenie i wesotos¢ oraz uczucie lekkosci. Tym
uczuciom i doznaniom towarzyszy bol gtowy i cze-
Sciowy zanik pamieci w ciggu kilku godzin.

Jak z tego wynika, szereg nauk jest zaintereso-
wanych w badaniach nad tymi dziwnymi grzybami:
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botanika, chemia, biologia, medycyna a takze et-
nografia, badajgca dawne ceremonie rytualne roz-
nych plemion w okresie poprzedzajgcym ere naszej
cywilizacji.

B. KONIECZNA-MARCZYNSKA (Krakéw)

Teksty wybraly i przygotowaty Krystyna Ossowska
i Maria Smiatowska.
Pomoc techniczna Wiktoria Babiarz.
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OBRAZKI

Przyroda jest petna kolorow. Jednak ten roznobarwny przepych, ktéry podziwiamy, powstat
w toku ewolucji wcale nie dla nas. W powszechnej opinii najpiekniejsze w przyrodzie s koloro-
we kwiaty. Wtasnie w kwiatach rozpoczyna sie czynnos¢ zapylania, czyli przenoszenia pytku na
znamiona stupka. Zapylenie ma najwieksze znaczenie w zyciu roslin Ilagdowych zapylanych przez
owady (Ryc. 1). Tytutowe kolory, kropki, kreski i plamki odgrywaja w tym procesie wazng role.
Przyjrzyjmy sie kolorom kwiatdw i informacjom, ktdre kwiaty przekazuja zapylaczom.

Ryc. 1. Czerwonczyk uroczek ucztujacy na ztocieniu wiasciwym. Fot. M. Olszowska.

Za kolory kwiatow odpowiadaja barwniki. Ksan-
tyna i karotyna jako barwniki zoétte i pomaranczowe,
antocyjan jako barwnik czerwony, niebieski i fioleto-
wy — to niemal wszystkie farby na malarskiej palecie
przyrody. Barwniki wystepuja w kwiatach najcze-
Sciej jako ciata rozpuszczone w soku komoérkowym
albo w postaci kuleczek lub tez ciatek barwnych
(chromatoforow). Barwniki ptynne najczgsciej gro-
madzone sg w skorce, za$ state zwykle w glebszych

tkankach, a wyjatkowo barwniki moga znajdowac
si¢ takze w btonach i protoplazmie komoérek. Rzadko
wystepujace pomaranczowe kolory kwiatow sg zwy-
kle barwami kombinowanymi (czerwono-zottymi).
Kombinowane barwy maja niekiedy kwiaty fioletowe
(niebiesko-czerwone) czy jasnoniebieskie, powsta-
jace przez nakladanie si¢ barw niebieskiej i biatej.
Biate kolory uzyskuja kwiaty poprzez odpowiednie
rozmieszczenie w komorkach banieczek powietrza.



Osobliwoscig sa biale kwiaty astra (4ster), ktorego
biel jest wywolana przez bezbarwng odmian¢ anto-
cyjanu. Prawie czarne barwy kwiatow lub ich czgsci
pochodzg stad, ze w tych czarnych miejscach wyste-
puja barwniki, ktore catkowicie absorbujg promie-

Ryc. 3. Trzmiel rudy siega jezyczkiem w gfab rurki korony niezapominajki.
Fot. M. Olszowska.

niowanie. Kwiaty mogg zmienia¢ swag barwe, jak to
widzimy u miodunki (Pulmonaria), ktore za mtodu sa
czerwone lub rozowe, a pozniej niebieskie (Ryc. 2).
Przyczyng tej zmiany jest zmiana antocyjanu w ko-
morkach z kwasnej (czerwonej) na alkaliczng (nie-
bieska).

Ryc. 4. Lnica pospolita - widoczne pomarariczowe sygnaty na wargach
zamykajacych wejscie do wnetrza kwiatow. Fot. M. Olszowska.

Kwiaty roslin majg rozne kolory, aby zwabia¢ owa-
dy. Kwiat za ustuge zapylenia daje owadowi stodki
nektar i pylek, a niekiedy specjalnie dlan wytworzone
odzywcze wioski lub inne jadalne produkty. Jednak,
aby doszto do zapylenia, rosliny muszg zwabi¢ wia-
sciwego zapylacza. Czyli takiego, ktorego wrazli-
wos¢ zmystowa 1 budowa ciata, gtdéwnie jego aparatu
gebowego, bedzie odpowiadaé szczegdtom budowy
kwiatu. Postuze si¢ przyktadem. Niebieskie kwiaty
znanej niezapominajki lesnej (Myosotis silvatica) po-
siadaja ptatki korony zrosnigte w rurke, w ktorej scho-
wane sg preciki 1 stupek. Zapyli¢ je moze tylko taki
owad, ktory potrafi gleboko siegna¢ w glab rurki po
nektar. Moze nim by¢ motyl, posiadajacy aparat ge-
bowy ssacy z dtugg trabka ssacg (trabka to wydtuzone
zewnetrzne zuwki) lub trzmiel z aparatem gryzaco-li-
zacym z wydtuzonym owlosionym jezyczkiem (jezy-
czek to przeksztatcone szczgki). Odnalezienie wlotu
do rurki utatwig owadowi jaskrawe zolte osklepki na
ptatkach, ostaniajace wlot do rurki korony (Ryc. 3).
Za$ grzbiecisty, zamknigty kwiat Inicy pospolitej (Li-
naria vulgaris) ma na wardze zamykajacej wejscie
do wngetrza kwiatu jaskrawopomaranczowsg plame



(Ryc. 4). Te jaskrawo zabarwione plamy na platkach,
zywo kontrastujgce z ich barwa, to sygnaly barwne
wabigce owada i1 wskazujace mu miejsce ladowania
na kwiecie.

Niekiedy bardziej przyciagajace dla owadow sa
nie tyle kolorowe ptatki korony, co znajdujace sie¢

Ryc. 6. Pratniczki w kwiatach powojnika. Fot. M. Olszowska.

na nich znaczniki (wskazniki). Zwykle sa to kreski,
prazki albo plamki zabarwione ciemniej od platkow,
zbiegajace si¢ w grubsze pasemka lub zaggszczajace
si¢, wiodace ku miodnikom, jak u lilii tygrysiej (Li-
lium lancifolium) (Ryc. 5). Rol¢ powabni dla owadow
moga petni¢ barwne, ptonne preciki, tzw. pratniczki
(przeksztatcone preciki), ktore jednak nie posiadaja
pylnikow ani nie produkuja pytku. U powojnika (Cle-
matis) tworzg wewnatrz korony ozdobny pier§cien
(Ryc. 6).

Wabigce moga by¢ barwne preciki kontrastujace
z resztg kwiatu pigknej lilii ztotogtowiu (Lilium mar-
tagon) (Ryc. 7). Wabi¢ moze tez stupek, np. w kwia-
tach zwodniczych czworolistu pospolitego (Paris
quadrifolia), ktory nasladuje kawalek migsa, a nawet
pachnie zgnitym migsem, wabigc padlinozerne mu-
chowki (Ryec. 8).

Ryc. 7. Preciki kontrastujace z resztg kwiatu lilii ztotogtowiu. Fot. M. OI-
szowska.

Ryc. 8. Wabiacy stupek czworolistu pospolitego. Fot. M. Olszowska.

Warto takze wspomnie¢ o barwnych li§ciach u nie-
ktorych roslin, ktore niejako zastepuja kwiaty w ich
ekologicznej funkcji zwabiania owadow. Barwne li-
$cie wystepuja przewaznie u roslin, ktorych kwiaty sg
niepozorne i nie majg jaskrawych kolorow. Cho¢ by-
waja przypadki, ze pomimo posiadania przez ro$ling
barwnych kwiatow, ich powabno$¢ zwigkszona jest
jeszcze dodatkowo przez barwne liscie podkwiatowe.
Najpospolitsza grupe takich roslin stanowig w naszej



florze pszence, np. pszeniec gajowy (Melampyrum
nemorosum). Jego charakterystyczng cechg jest cze-
sto spotykane wybarwienie gornych przysadek na
fioletowo, niezaleznie od kwiatéw o zlocistozottej
koronie z pomaranczowym wybarwieniem na szczy-
cie (Ryc. 9). Role powabni dla owadéw moga petnic

Ryc. 9. Fioletowe gorne przysadki pszerica gajowego zwiekszaja powab-
nosc¢ jego kwiatéw. Fot. M. Olszowska.

Ryc. 10. Powabna todyga zmijowca zwyczajnego. Fot. M. Olszowska.

zabarwione pedy z kolorowymi plamkami lub wto-
skami. Takie owlosione powabne pedy z niewielki-
mi, czerwonymi, nierownomiernie rozmieszczonymi

plamkami zobaczymy u Zzmijowca zwyczajnego
(Echium vulgare) (Ryc. 10).

Obok stodkiego nektaru, drugg odzywcza korzysc
przynosi owadom pylek. Wytwarzany jest w kwia-
tach, ktore nie majg miodnikéw, a tym samym nie
produkuja nektaru. Majg jaskrawe kolory, znacz-

Ryc. 12. Barwne wtoski w kwiatach dziewanny pospolitej. Fot. M. Olszow-
ska.

ng wielkos¢, sa otwarte i tatwo dostepne dla owa-
dow takich jak muchowki z réznych grup, pszczoty



i chrzaszcze, ktore raczg si¢ obficie wysypujacym si¢
z pylnikow pylkiem i zapylaja przy tym znamiona
stupka pytkiem przyniesionym na swoim ciele. Ty-
powe kwiaty pytkowe w naszej florze maja pospolite
maki, np. mak piaskowy (Papaver argemone). Ma
on ptatki korony jaskrawo czerwone, kontrastujace
z czernig plam znajdujacych si¢ u ich nasad oraz
z oliwkowoczarnym peczkiem precikow, skupionych
wokot stupka (Ryc. 11).

Jeszcze innymi pozytkami (poza nektarem i pyt-
kiem) dostarczanymi owadom przez kwiaty sg wa-
bigce kolorowe jadalne twory w kwiatach. Mogg to
by¢ np. jadalne wtoski w kwiatach, jak u dziewanny
pospolitej (Verbascum nigrum) (Ryc. 12).

Ryc. 13. Kolorowy owoc trzmieliny pospolitej. Fot. M. Olszowska.

Barwne sg takze owoce wielu roslin. Dzieje si¢ tak
po to, aby przywabi¢ ewentualnych posrednikdéw roz-
siewania — w tym przypadku ptaki i ssaki. Dominuja
tu barwy czerwone, bordowe lub fioletowe. Trzmie-
lina pospolita (Euonymus europaeus) wytwarza
pigknie wygladajacy owoc. Jest nim r6zowa torebka
zawierajgca 1-2 ciemne nasiona w pomaranczowej
osnowce (Ryc. 13). Jej barwne nasiona wabig ptaki,
ktore zywia si¢ kolorowa osnowka, nie zjadajac tru-
jacego nasienia. Inne rosliny, nawet bardzo trujace,
maja barwne nasiona zjadane przez ptaki, ale okrywa
nasienna nie ulega strawieniu i nasiona sg wydalane
bez szkody dla roznosiciela.

Dla wigkszosci kwiatow korzystniejsze jest za-
pylenie nie wlasnym, lecz obcym pytkiem, pocho-
dzacym w innego kwiatu tego samego gatunku (za-
pylenie krzyzowe). Dlatego najwiecej osobliwych
szczegotow, wymyslnych i zadziwiajacych, spotyka-
my w grupie roslin obcopylnych. Przytoczone przy-
ktady pokazuja, ze rosliny te przystosowaly si¢ do
zapylenia krzyzowego szeregiem cech 1 rozlicznymi
sposobami, ktére do tego doprowadzaja. Wszak po
zapyleniu moze doj$¢ do zaptodnienia, a w konse-
kwencji do wytworzenia owocu z nasionami. Dzieki
nasionom gatunek ma szanse na przetrwanie.

Bibliografia:

1. Szafer W., Wojtusiakowa H. (1969) Kwiaty
i zwierzeta. PWN Warszawa.

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



CDT-CARD

Centrum Rozwoju Terapii

Chorob Cywilizacyjnych i Zwigzanych z Wiekiem

Celem projektu ,,Centrum Rozwoju Terapii Choréb Cywilizacyjnych
i Zwigzanych z Wiekiem” (CDT-CARD) jest stworzenie i rozwdj

interdyscyplinarnego,  innowacyjnego  o$rodka  badawczego
dziatajacego w oparciu o potencjal naukowy trzech wydziatow
Uniwersytetu Jagielloniskiego — Collegii Medicum: Wydziatu

Farmaceutycznego, Wydzialu Lekarskiego oraz Wydzialu Nauk
0 Zdrowiu.

Centrum bedzie stanowi¢ integralng cz¢$¢ Kampusu Medycznego
Prokocim, a jego sktadowa beda laboratoria badawcze ukierunkowane
na praktyczne wykorzystanie wynikow badan nad patogeneza chorob
cywilizacyjnych i zwiazanych z wiekiem, identyfikacji nowych
celow terapeutycznych, tworzenia nowych lekow i weryfikacji nowych
metod terapii.

Kluczowym elementem Centrum begdzie infrastruktura badawcza
w formie =zintegrowanego zespotu laboratoriow centralnych
wyposazonych w nowoczesna aparaturg. Jednostka bedzie
funkcjonowaé w otwartej formule core facility polegajgcej na

dostepni wweh urzgdzen ik h naukowcom

7. I

z krajowych i zagranicznych jed,

1
ych.

Dziatalnos¢ naukowa Centrum bedzie si¢ skupia¢ na kilku obszarach,
m.in. poszukiwaniu nowych celow terapeutycznych, prowadzeniu
badan przedklinicznych i selekcji nowych kandydatow na leki,
rozwoju  leku  wspomaganego  modelami  komputerowymi,
modelowaniu in silico przebiegu choroby oraz skutecznosci leczenia,
prowadzeniu niekomercyjnych badan klinicznych czy rozwoju
pozafarmakologicznych metod terapii i profilaktyki schorzen
cywilizacyjnych i zwigzanych z wiekiem.

Centrum zapewni dostegp do kolejnych etapow rozwoju nowych lekow:
projektowania i syntezy nowych ligandow, oceny ich powinowactwa
do szerokiego panelu celow molekularnych, testow funkcjonalnych,
parametrow farmakokinetycznych, a takze zwierzgcych modeli chorob
oraz przyczyni si¢ do rozwoju jednego z najbardziej zaawansowanych
osrodkow kompleksowych badar przedklinicznych w kraju.

Projekt zostal umieszczony na Polskiej Mapie Infrastruktury
Badawczej (inicjatyw o kluczowym znaczeniu dla rozwoju nauki w
Polsce), a takze dostat dofinansowanie w wysokos$ci ponad 39 min. zt
z Programu Operacyjnego Inteligentny 4.2 POIR ,Rozwoj
nowoczesnej infrastruktury badawczej sektora nauki”.

Wiecej informacji dotyczgcych projektu dostgpne jest pod linkami:

cdt-card.cm-uj.krakow.pl/ linkedin.com/showcase/cdt-card/
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NEKROLOGI

PROFESOR DR HAB. ANNA SKOWRON-CENDRZAK

19 stycznia 2025 roku, w wieku 93 lat, zmarta Profesor doktor habilitowana Anna Skowron-
-Cendrzak, emerytowany pracownik naukowy Instytutu Farmakologii im. J. Maja PAN w Krako-
wie, popularyzatorka badan naukowych w czasopismach przyrodniczych Kosmos i Wszechswiat.

Ryc. Profesor dr hab. Anna Skowron-Cendrzak.

Profesor Anna Skowron-Cendrzak byta uznanym
w $wiecie immunobiologiem, wybitng uczong i na-
uczycielka pokolen pracownikéw naukowych. Uro-
dzita si¢ 19 wrzes$nia 1932 roku. Jej rodzice, matka
Helena z domu Jasiczanka i ojciec Stanistaw Skow-
ron byli z wyksztalcenia biologami, poznali si¢ na
studiach na Uniwersytecie Jagiellonskim w Krako-
wie 1 pobrali w 1923 roku. Profesor Anna Skowron-
-Cendrzak tytut magistra uzyskata w 1956 roku na
Wydziale Biologii Uniwersytetu Jagiellonskiego, a 6
lat pdzniej, w 1962 roku, otrzymata stopien doktora
nauk przyrodniczych. Habilitowata si¢ w 1969 roku,
profesorem nadzwyczajnym nauk przyrodniczych
zostala w 1979 roku, a mianowanie na stanowisko
profesora zwyczajnego otrzymata w 1991 roku.

Pani Profesor przez cate swoje zawodowe zycie
byla zwigzana z Polska Akademia Nauk. W latach
50. 1 60. pracowata w Zaktadzie Zoologii Do$wiad-
czalnej PAN stworzonym w Krakowie przez jej
ojca, Profesora Stanistawa Skowrona w 1954 roku,
a w 1968 roku zostata kierownikiem Pracowni Im-
munologii Farmakologicznej Zaktadu Farmakologii
PAN w Krakowie. W roku 1975 kierowana przez
nig pracownia zmienila nazwe¢ na Samodzielng Pra-
cowni¢ Immunologii Rozwoju, a rok p6zniej na Pra-
cowni¢ Immunobiologii Instytutu Farmakologii PAN
w Krakowie, poniewaz w roku 1974 Zaktad Farma-
kologii PAN przeksztalcit si¢ w Instytut Farmakologii
PAN. W roku 1989 powstal Zaktad Immunobiologii
w miejsce Pracowni, ktorym kierowata do przejscia
na emeryture.

Panig Profesor cechowala gleboka wiedza, praco-
witos¢, perfekcja w wykonywaniu badan i gotowos¢
dzielenia si¢ wiedzg z innymi, dlatego przez wiele lat
byta kierownikiem Studiow Doktoranckich Instytut
Farmakologii PAN. Wypromowata kilkunastu dokto-
réw nauk przyrodniczych i nauk medycznych, a takze
byta recenzentka w kilkudziesigciu przewodach dok-
torskich. Wygtaszata cykle wyktadéw monograficz-
nych z zakresu immunologii dla studentow i uczest-
nikow studiow doktoranckich na Wydziale Biologii
i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Profesor Anna Skowron-Cendrzak szczegdlnym
zainteresowaniem darzyla badanie mechanizmow
odpowiedzialnych za wywolywanie stanu tolerancji
transplantacyjnej, zmian reaktywnosci typu komor-
kowego w ontogenezie i immunopotencjalizujacego
dziatania cigz i laktacji. Kontakt organizmu z antyge-
nem moze wywota¢ dwie przeciwstawne odpowiedzi,
albo mobilizowa¢ organizm do eliminacji antygenu
na drodze odpowiedzi humoralnej lub komorkowej
albo powodowac¢ stan tolerancji zwany inaczej sta-
nem swoistej areaktywno$ci immunologicznej. Stan
ten charakteryzuje si¢ zahamowaniem wymienionych
powyzej typéw odpowiedzi immunologicznej w sto-
sunku do wprowadzonego antygenu, z zachowaniem
pelnej reaktywnos$ci na inne potencjalne antygeny.
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To, ktéra z wymienionych odpowiedzi wystapi, za-
lezy od rodzaju, formy, dawki i drogi wniknigcia an-
tygenu do ustroju oraz od stanu immunologicznego
biorcy. Uzyskiwanie tolerancji na antygeny zgod-
nosci tkankowej jest bardzo waznym zagadnieniem
z punktu widzenia transplantologii kliniczne;j.

W kierowanej przez Panig Profesor Samodzielnej
Pracowni Immunobiologii, a od 1989 roku w Zakta-
dzie Immunobiologii Instytutu Farmakologii PAN
w Krakowie, prowadzono badania z zakresu trans-
plantologii doswiadczalnej. Sposrod wielu prowadzo-
nych w Zaktadzie badan na szczegolng uwagg zastu-
guje wykazanie, ze opracowany w Zakladzie model
przeszczepu skory znajduje zastosowanie w bada-
niach zjawiska plodowej supresji i noworodkowej
»kontr-supresji”, a ,,plodowe komorki supresyjne” sa
skutecznym czynnikiem immunosupresyjnym w ob-
nizaniu reakcji na przeszczep skory, a takze skutecz-
nie przedtuzaja allogeniczne przeszczepy serca.

W badaniach nad zmianami w reaktywnosci typu
komorkowego w ontogenezie, nad zjawiskiem tole-
rancji oraz mechanizmem odrzucania przeszczepow
allogenicznych, semiallogenicznych i ksenogenicz-
nych wykazano, ze wywotanie stanu tolerancji po-
woduje obnizenie postepujacego z wiekiem spadku
aktywnos$ci makrofagdéw i splenocytow oraz wzrost
znaczenia mechanizmow obwodowych w regulacji
odpowiedzi odpornosciowej u tolerantnych zwierzat.

W badaniach mechanizmu stymulujacego wptywu
wielokrotnych cigz i okresow laktacji na uktad odpor-
nos$ciowy samic myszy stwierdzono odlegly w czasie
immunopotencjalizujacy efekt wielokrotnych cigz
potaczonych z fizjologicznymi okresami laktacji na
utrzymanie wysokiej reaktywnosci starzejacych sig
zwierzat. Dalsze badania przeprowadzone u kobiet
potwierdzily ogdlnobiologiczne znaczenie wynikow
uzyskanych w modelu zwierzgcym.

Profesor Anna Skowron-Cendrzak opublikowala
ponad 70 oryginalnych prac badawczych w recenzo-
wanych czasopismach mi¢dzynarodowych oraz sze-
reg prac pogladowych.

Jedne z pierwszych jej prac ukazaly si¢ w Nature
(Anna Skowron-Cendrzak, Barbara Konieczna-Mar-
czynska: Skin homografts in parabiotic mice, Natu-
re volume 184, 1959 rok; Anna Skowron-Cendrzak:
Transfer of Tolerance to Skin Grafts in F 1 C57B 1
Inbred Mice, Nature volume 189, 1961 rok), co wska-
zuje na rangg¢ uzyskiwanych przez Panig Profesor i jej
zespotu wynikow.

Swoje prace pogladowe publikowata miedzy inny-
mi w czasopismie Wszechswiat (,,Genetyczne pod-
stawy przeszczepiania tkanek i narzadow”, rok 1967)
1 w czasopismie Kosmos (,,Integralno$¢ uktadu ner-
wowego 1 odpornosciowego”, rok 1993). Przez wiele
lat byta cztonkiem Rady Redakcyjnej Folia Biologi-
ca, Krakow.

Profesor Anna Skowron-Cendrzak byta wspaniata,
godng nasladowania kobieta, a jej madros$¢, wiedza,
ogromne osobiste zaangazowanie w prowadzenie ba-
dan do$wiadczalnych, doswiadczenie zyciowe i zycz-
liwo$¢ budzity wielki podziw i szacunek wspotpracu-
jacych z nig osob.

Wychowankowie Pani Profesor,
a obecnie wieloletni pracownicy Insty-
tutu Farmakologii im. J. Maja PAN

prof- dr hab. Marta Kubera
prof. dr hab. Agnieszka Basta-Kaim
dr Adam Roman




NEKROLOGI

PROFESOR DR HAB. WINCENTY M. KILARSKI

cyjnej pisma przyrodniczego Wszechswiat.

21 lutego 2025, w wieku 94 lat, zmart Profesor doktor habilitowany Wincenty M. Kilarski, cztonek
honorowy Polskiego Towarzystwa Przyrodnikéw im. Kopernika, wieloletni cztonek Rady Redak-

Profesor Wincenty Kilarski byt emerytowanym
profesorem Zaktadu Biologii i Obrazowania Komor-
ki, w Instytucie Zoologii i Badan Biomedycznych,
na Wydziale Biologii Uniwersytetu Jagiellonskie-
go. Byl cztonkiem rzeczywistym Polskiej Akademii
Nauk i cztonkiem czynnym Polskiej Akademii Umie-
jetnoscei.

W latach 60. XX w. prof. Kilarski utworzyt kra-
kowska szkote biologiczng mikroskopii elektronowej
transmisyjnej i skaningowej, pierwsza na Uniwersy-
tecie Jagiellonskim. Byt stypendysta Fundacji Rocke-
fellera w laboratorium prof. Keitha R. Portera na
Uniwersytecie Harvarda, w USA. Wybitny uczony,
specjalista z zakresu ultrastruktury komorek mig-
$niowych 1 naczyn krwionosnych wlosowatych oraz
struktury oocytow, znawca biologii, anatomii i histo-
logii ryb doskonatokostnych.

Od 1955 roku prof. Kilarski zwigzany byt z Za-
ktadem Anatomii Porownawczej im. H. Hoyera Uni-
wersytetu Jagielloniskiego, pdzniej byt kierownikiem
tegoz Zaktadu, a nastgpnie zatozycielem i kierow-
nikiem Zaktadu Cytologii i Histologii oraz Pracow-
ni Mikroskopii Elektronowej Nauk Biologicznych
i Geologicznych.

Wieloletni Przewodniczacy Komisji Mikroskopii
Elektronowej PAN, Komitetu Biologii Komoérki PAN
oraz Komitetu Fizjologii i Patologii Migs$ni.

Wyrédzniony nagrodami Ministra Edukacji za osia-
gnigcia naukowe (1968), Sekretarza Polskiej Akade-
mii Nauk (1976) za osiagni¢cia naukowe, Polskiego
Towarzystwa Biochemicznego (nagroda Jakuba Par-
nasa 1979) za najnowoczesniejszg publikacje roku
oraz Laurem Jagiellonskim w 2004 roku.

Odznaczony Krzyzem Kawalerskim Orderu Odro-
dzenia Polski (1975) oraz Krzyzem Oficerskim Orde-
ru Odrodzenia Polski (2001).

Opublikowatl ponad 150 pozycji naukowych, byt
autorem podrecznikow dla studentdéw biologii, medy-
cyny i weterynarii; wyktadat biologi¢ komorki, histo-
logi¢ 1 mikroskopig¢ elektronowg dla studentow nauk
biologicznych i medycznych.

Profesor Wincenty Kilarski byl popularyzatorem
nauki, zaangazowanym rowniez w misj¢ przekazy-

wania spoleczenstwu wiedzy naukowej na lamach
Wszechswiata. Bedac cztonkiem Rady Redakcyjnej
czasopisma, w latach 1991-1997 oraz 2003-2020
uczestniczyl w ksztattowaniu tematyki czasopisma,
zabiegal o wysoki standard publikowanych tam ma-
teriatdbw i pozostaje na poczesnym miejscu w historii
Wszechswiata.

Prof. dr hab. Elzbieta Pyza
— Prezes Zarzqdu Gtownego PTP im. Kopernika

Prof. dr hab. Irena Nalepa
— Przewodniczqca Rady Redakcyjnej Wszechswiata

Prof. dr hab. Maria Smiatowska
— Redaktor Naczelna Wszechswiata

Szerszy artykul wspomnieniowy o Profesorze
Kilarskim ukaze si¢ w nastepnym numerze Wszech-
Swiata.




PODZIEKOWANIA

PODZIEKOWANIE DLA RECENZENTOW

Redakcja Wszechswiata serdecznie dziekuje Recenzentom, ktorzy poswiecili swoj czas i wiedze
dla oceny artykutow i innych tekstow przystanych do Wszechswiata i opublikowanych w roku
2024. Rownoczesnie prosimy o dalszg zyczliwg pomoc i wspotprace.

Podzigkowanie to sktadamy zgodnie z uchwatg Boron Alicja

podjeta na zebraniu Rady Redakcyjnej Wszechswia-  Holeksa Jan

ta w dniu 17.11.2022 r. Zdecydowalismy wtedy, iz ~ Knutelski Stanistaw [zmart]

w kazdym ostatnim numerze Wszechswiata z danego  Lason Wiadystaw

roku bedziemy umieszcza¢ podzigkowania dla Re- Nalepa Irena

cenzentéw artykutow w danym roku, z wymienie- Pasierbek Tomasz

niem ich nazwisk w kolejnosci alfabetycznej. W tym  Polanski Zbigniew

roku, ze wzgledow organizacyjnych, zdecydowa- Pyza Elzbieta

fam iz wykaz recenzentow bedziemy publikowaé¢ Ryguta Rafat

w pierwszym numerze roku nastgpnego. Salinska Elzbieta

Stachurska-Swakon Alina
W imieniu Redakcji,  Stojakowska Anna
Redaktor Naczelna ~ Smiatowska Maria
prof. dr hab. Maria Smiatowska — Tadeusiewicz Ryszard

Turski Waldemar
Ponizej zamieszczamy alfabetyczny spis recenzen- ~ Weiner January
tow tekstow, ktore ukazaty sie w roku 2024: Zemanek Bogdan

Ryc. Komoérka nerwowa pochodzaca z pierwotnej hodowli mysich, embrionalnych neuronéw hipokampalnych, zwizualizowana w 18. dniu rozwoju
hodowli, przy uzyciu transfekcji plazmidem kodujacym biatko zielonej fluorescencji (GFP). Na zdjeciu widoczne sa charakterystyczne elementy morfologii
komorki nerwowej, takie jak ciato neuronu, liczne wypustki dendrytyczne oraz cienki pojedynczy akson. Obraz uzyskano przy uzyciu mikroskopu konfo-
kalnego Leica TCS SP8 WLL z obiektywem o 20-krotnym powiekszeniu. Kolor widoczny na zdjeciu natozono za pomoca oprogramowania dotaczonego do
mikroskopu. Autor prébki i zdjecia: Michat Wilczkowski.




75 pm

djecie przedstawia fragment hipokampa mézgu szczura; barwienie: czerwony - parwalbumina w neuronach, zielony - GEAP w astrocytach, nie-
bieski - DNA (DAPI) w jgdrach komdrkowych. Obraz zostat wykonany przy uzyciu mikroskopu konfokalnego Leica TCS SP8 X, obiektyw
o0 powigkszeniu 20x. Autorka prébki: dr Kinga Gzielo, autorka zdjecia: dr Julita Wesolowska.
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djecie przedstawia fragment kory mézgu myszy; barwienie: czerwony — miejsca obecnosci receptoréw glutaminianergicznych GluAl, zielony —
parwalbumina w neuronach, niebieski - DNA (DAPI) w jgdrach komdrkowych. Obraz zostat wykonany przy uzyciu mikroskopu konfokalnego
Leica TCS SP8 X, obiektyw o powiekszeniu 63x. Autorka probki i zdjecia: Weronika Surdej.




