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Streszczenie

Obecnie depresja staje si¢ coraz wigkszym problem na §wiecie, szczegdlnie w krajach
wysoko rozwinietych. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia ponad 300 milionéw ludzi na
Swiecie w roznym wieku cierpi na ta chorobe. Dotyczy ona 2-3 krotnie cze¢$ciej kobiet niz
mezczyzn. Dotyczy rowniez kobiet cigzarnych, dlatego tez pojawia si¢ pytanie czy stosowanie
antydepresantow w czasie cigzy moze mie¢ wplyw na ptdéd, a takze rozwdj dziecka
po urodzeniu. Celem pracy jest analiza aktualnego stanu wiedzy na temat stosowania lekow
antydepresyjnych w czasie trwania cigzy. Problem w jednoznacznym okresleniu wptywu
“antydepresantow” na ptod stanowig ograniczenia dotyczace stosowania lekow w cigzy
i badanie ich wptywu na ptod i cigzarng. Wiekszo$¢ przeanalizowanych doniesien potwierdza
negatywny wplyw tych lekow na ptdd i rozwoj dziecka po porodzie. Z drugiej strony nieleczona
depresja w czasie cigzy, rowniez moze prowadzi¢ do wielu negatywnych skutkoéw zarowno dla
matki jak i dziecka. Potrzeba kolejnych, przeprowadzonych na wigkszg skale badan
pozwalajacych oceni¢ powyzsze zaleznosci. Oprocz analiz przeprowadzanych na modelach
zwierzecych, konieczne jest obserwowanie rozwoju dzieci, ktorych matki w okresie ciazy

leczyty si¢ lekami antydepresyjnymi.

Wprowadzenie
W ostatnich latach czesto$¢ wystgpowania depresji stale si¢ zwigksza stajac si¢ tym
samym problemem spotecznym zaré6wno w Polsce jak i na $wiecie. Wedlug World Health

Organization (WHO) na $wiecie depresja dotyczy ponad 350min ludzi, przy czym w Polsce



jest to 1,5mlIn osob. Z danych zebranych dla Europy wynika, ze u 10,05% kobiet 1 6,61%
mezcezyzn wystepuje depresja [1]. Z powyzszych danych wynika, Ze znacznie cz¢éciej depresja
dotyczy kobiet, co moze by¢ zwigzane z wpltywem hormondéw plciowych na mozg. U kobiet
obserwuje si¢ bowiem wahania nastroju zwigzane ze zmianami hormonalnymi podczas cigzy,
menopauzy lub przed miesigczka [6]. Zaburzenia psychiczne takie jak depresja czy tez lek
dosy¢ czesto dotykaja kobiet w cigzy. Zwigzane jest to ze sposobem radzenia sobie z nowa,
trudng sytuacja jaka jest cigza, pordd oraz macierzynstwo. Nawet u 20% cigzarnych kobiet
mozna zaobserwowac objawy depresji, a u ok. 7% objawy ciezkiej depresji [2]. Leczenie
depresji jest konieczne, pomimo iz nastr¢cza ono wiele trudnosci i watpliwosci. Wystgpienie
depresji w czasie cigzy moze niekorzystnie wptywac nie tylko na zdrowie matki ale tez dziecka.
Wedtug danych amerykanskich w USA az 8% wydawanych recept na leki przeciwdepresyjne
dotyczy kobiet w cigzy. Wedlug danych europejskich w Danii ponad 4% cigzarnym
przynajmniej raz przepisano leki o dzialaniu antydepresyjnym [3]. Wczesne wykrycie depresji
w czasie cigzy ma bardzo wazne znaczenie, poniewaz nieleczona moze utrzymywac si¢
po porodzie, uposledzajac w ten sposob relacje pomiedzy matka a dzieckiem, co z kolei wptywa
negatywnie na rozwdj emocjonalny, behawioralny i poznawczy dziecka [4]. Badania
Morylowskiej-Topolskiej wskazuja, ze ryzyko wystapienia depresji czy tez nasilenie obecnych
juz objawoéw depresji podczas cigzy moze by¢é zwigzane z cigzg nieplanowana,
nieprawidlowym przebiegiem poprzedniej cigzy oraz sytuacjg materialng czy tez mieszkaniowag
cigzarnej, wystepujacymi juz wezesniej zaburzeniami psychicznymi, korzystaniem z uzywek,

paleniem tytoniu oraz relacjami z rodzing [4, 5].

Leki antydepresyjne krotka charakterystyka

Leki antydepresyjne kwalifikuje si¢ do réznych grup na podstawie ich mechanizmu
dziatania. Do glownych grup naleza: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne- TCA (tricyclic
antidepressants), selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny-SSRI (selective
serotonin reuptake inhibitor), inhibitory inhibitory monoaminooksydazy-MAQO (monoamine
oxidase inhibitors), inhibitory zwrotnego wychwytu noradrenaliny i serotoniny-SNRI
(serotonin norepinephrine reuptake inhibitor) i inne. Mechanizm dziatania TCA polega
na hamowaniu wychwytu zwrotnego noradrenaliny oraz serotoniny. Przeciwskazaniem do ich
stosowania jest jaskra z zamknietym katem przesaczania, przerost gruczolu krokowego czy
zaburzenia rytmu serca. Przykladem tych lekdéw s3: imipramina, klomipramina czy
amitryptalina. Objawy uboczne TCA obejmuja: wystgpowanie nadmiernej sennosci,

zaburzenia koncentracji, napady drgawkowe, zaburzenia w przewodnictwie srodkomorowym
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si¢

wystepowaniem: niepokoju, pobudzenia, zaczerwienienia skory, zaburzen widzenia, dusznosci.

oraz wystapienie zespotu cholinergicznego. Zespdt cholinergiczny objawia

Bardzo czgsto obecnie stosowanymi lekami sg leki z grupy SSRI. Oprocz ich dziatania
antydepresyjnego trzeba zwroci¢ uwage na ich pozytywny wplyw w zaburzeniach lekowych.
Przyktadem lekow z tej grupy sa: fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina,

citalopram czy escitalopram. Waznym i groznym skutkiem ubocznym ich stosowania jest tak

zwany zespot serotoninowy, na ktory sktadaja sie¢ objawy: ogoélne pobudzenie, hipomania,

drzenie, hipertermia, pocenie, tachykardia, biegunki, §pigczka.

Tab.1. Charakterystyka grup antydepresantow [24-28]

Grupa lekow | Substancje Glowne dzialanie- Objawy
. Preparaty .
antydepresyjnych|  czynne mechanizm uboczne
Ztozone 1
wielokierunkowe zaburzenia w
. dziatanie. Hamowanie |przewodnictwie
. Doxepin :
doksepina, Pramolan m.in. wychwytu sercowym,
opipramol, ' noradrenaliny, sucho$¢ w
TCA lomi : Sympramol, AN o :
omipramina, Anafranil blokowanie dziatania | jamie ustnej,

amitryptylina

Amitryptylinum

receptorow:
adrenergicznego,

Wzrost masy
ciata, zaparcia,

cholinergicznego i senno$¢
histaminowego.
Hamowanie zwrotnego
wychwytu serotoniny i sennos¢,
fluoksetyna, zwigkszanie stezenie | bezsennosc,
paroksetyna, ParoGen, neuroprzekaznika w |zawroty glowy,
SSRI sertalina, Arketis,Paxtin, | synapsie. Zwigkszenie zaparcia,
fluwoksamina, Xetanor czestosci wysytanych biegunka,
norfluoksetyna impulsow i czasu wymioty,
pobudzenia komorki ostabienia
akceptorowe;j.
] Hamowanie zwrotnego
Aurorix, wychwyt amin
Mebemid, ketocholowych w
MoklarSegan, zakohczeniach zawroty glowy,
moklobemid, | SelgresAzilect, nerwowych. sucho$¢ w
MAO selegilina, Rasagiline Hamowanie dziatania | Jamie ustnej,
rasagilina |Accord, Rasagiline receptorow nudnosci,
ratiopharm, dopaminowych, zaburzenia snu
Rasagiline  |zwickszajac tym samym
Vipharm stezenie dopaminy W

przestrzeni




synaptycznej, co ma
korzystny wpltyw na
przewodzenie impulséw
nerwowych miedzy
komorkami.

Hamowanie zwrotnego
wychwytu serotoniny i

noradrenaliny nudnosci,
zwiekszajac stezenie sennos¢,
SNRI bupropion, | Alventa, Efectin, neurop'rzekainik(')yv w |zawroty glowy,
wenlafaksyna Faxolet synapsie. Powoduje to | suchos$¢ w
zwiekszenie czestosci ustach,

wysytanych impulséw 1| bezsennos¢
czasu pobudzenia
komorki akceptorowe;.

Legenda: TCA - trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne; SSRI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny; MAO - inhibitory inhibitory monoaminooksydazy; SNRI - inhibitory zwrotnego wychwytu
noradrenaliny i serotoniny

Przeglad badan

Wiele badan wskazuje na konieczno$¢ leczenia depresji u ci¢zarnych, jednak leczenie
farmakologiczne nie pozostaje bez wpltywu na pldd. Jedno z najnowszych badan (2017)
przeprowadzonych w Danii wskazuje, ze stosowanie lekow antydepresyjnych w cigzy wigzato
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zaburzen psychicznych u potomstwa [7]. Do podobnych
wnioskow doszli réwniez badacze z Norwegii, ktorzy przebadali dzieci narazone podczas zycia
ptodowego na dzialanie SSRI w czasie od 1.5 do 5 r.z. Badanie mialo na celu zbadania zwigzku
ekspozycji na SSRI in utero a wystgpowaniem probleméw emocjonalnych oraz zachowan
antyspotecznych w przysztosci. Dzieci, ktore byly narazone na dzialanie SSRI w pdznej cigzy
byly bardziej narazone na wystgpienie zachowan depresyjnych oraz lgkowych w poréwnaniu
do dzieci, ktoérych matki nie przyjmowaty SSRI. Nie zauwazono natomiast wzrostu czestosci
wystepowania takich zachowan u dzieci narazonych na SSRI we wczesnych etapach ciazy [8].
Zwigzek pomiedzy farmakologicznym leczeniem kobiet w cigzy chorych na depresje
a wptywem na stan psychiczny dziecka wcigz zostaje niewyjasniony. W opisanym powyzej
norweskim badaniu wykazano negatywny wptyw na rozwdj ptodu w pdZnym etapie cigzy a nie

w catym jej przebiegu, dlatego potrzebne sg kolejne badania, by wyjasni¢ ten zwigzek.

Badania na modelach zwierzecych
W badaniach laboratoryjnych przeprowadzonych na szczurach wykazano,

ze antydepresanty przechodza przez tozysko, a takze do mleka matki. Po podaniu ci¢zarnym
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samicom szczuréw roztworu zawierajgcego fluoksetyne 1 norfluoksetyne - z grupy SSRI,
W probkach mozgoéw mtodych szczuréw odnotowano obecno$¢ tych zwigzkdéw, co oznacza
ze s3 one zdolne pokona¢ takze barier¢ krew-mozg. W zalezno$ci od typu uzytego
antydepresantu z grupy SSRI, dawki i czasu ekspozycji zaobserwowano, ze zwigzki te moga
wpltywa¢ na umieralno$¢, wielkos¢ i wage urodzeniowa, a takze na czas trwania cigzy.
U potomstwa szczurow poddanych dziataniu fluoksetyny odnotowano zmniejszony rozmiar
I wage urodzeniowa, przy czym dhugos$¢ trwania cigzy byla prawidlowa. Z kolei, narazenie na
paroksetyne (zwiazek z grupy SSRI) wigzato si¢ ze zmniejszeniem wagi urodzeniowej oraz
skréceniem czasu trwania cigzy, nie powodujgc zmniejszenia parametrow antropometrycznych
noworodka. Zwigkszong $miertelno$ szczurzych ptodéw po ekspozycji na niektdre typy SSRI,
prébowano powiazaé z czesto wystepujacymi malformacjami serca. Odnotowano, ze wickszos¢
ptodow narazonych na fluoksetyne miata zmniejszony stosunek grubos$ci lewej komory serca
do jej do promienia a $mier¢ byta wynikiem kardiomiopatii. W badaniach prowadzonych
invitro stwierdzono, ze paroksetyna ma nickorzystny wplyw na budowe serca, poniewaz
zmniejsza proliferacje kardiomiocytéw oraz w mniejszym stopniu namnazanie pozostatych
komorek. W warunkach in vivo po podaniu sertraliny (z grupy SSRI) cigzarnym samicom
szczura rowniez odnotowano zmiany w morfologii serca plodéw. Ekspozycja na leki z gupy
SSRIs prawdopodobnie wplywa réwniez na wystepowanie u potomstwa nadci$nienia
tetniczego oraz zaburzen w rozwoju mozgu [9].
Badania retrospektywne

W badaniach przeprowadzonych w USA, w ktorych brato udzial prawie Imin
cigzarnych kobiet, wykazano, ze paroksetyna nie wptywa na zwigkszone ryzyko wystapienia
anomalii sercowo-naczyniowych. Odnotowano natomiast, ze narazenie podczas trzeciego
trymestru cigzy na SSRI lub TCA wigze si¢ z przedwczesnym rozwigzaniem ciazy,
niewydolnos$cia oddechowa, zaburzeniami wewnatrzwydzielniczymi, metabolicznymi oraz
zaburzeniami w termoregulacji. Ponadto zauwazono zalezno$¢ stosowania SSRI
z wystepowaniem hipoglikemii 1 drgawek u noworodkéw [10]. Prowadzone byly rowniez
badania nad ryzykiem poronien samoistnych (spontaneous abortion-SA) w powiazaniu
Z zazywanymi podczas cigzy antydepresantami [11]. Badanie opieralo si¢ na analizie
obszernych danych dotyczacych ok. 2 tys. kobiet zamieszkatych w Kanadzie. Stwierdzono,
ze kspozycja na leki przeciwdepresyjne w pierwszym trymestrze cigzy wigze si¢ z niewielkim
ale statystycznie istotnym podwyzszonym ryzykiem poronien i decyzjg o zakonczeniu cigzy.
Dodatkowo podwyzszone ryzyko wystepuje U kobiet z wywiadem przebytego SA [11].

W innym badaniu réwniez przeprowadzonym w Kanadzie, na grupie kobiet ok. 5 tys.



potwierdzono istnienie zalezno$ci pomig¢dzy stosowaniem antydepresantdw w czasie cigzy
a zwigkszonym ryzykiem SA, jednak ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na konkretne klasy
antydepresantow sg to m.in.: wspomniana wczesniej paroksetyna (grupa SSRI), wenlafaksyna
(z grupy SNRI) [12]. W innym badaniu przeanalizowano rejestry pochodzace z 5 zrodet
administracyjnych przechowywanych w bazie danych British Columbia Linked Health
Database. Porownywano 3 grupy noworodkoéw podzielonych ze wzgledu na rozpoznanie
depresji i podjecie leczenia farmakologicznego u ich matek. Dane dotyczyty 119 547 matek
i ich dzieci urodzonych w latach 1998-2001 w Kolumbii Brytyjskiej w Kanadzie.

W jego wyniku stwierdzono, ze antydepresanty wplywaja na wage urodzeniows,
powodujac jej zmniejszenie u dzieci, ktérych matki zazywaty leki grupy SSRI. Odnotowano
takze skrocenie czasu trwania cigzy, problemy zwigzane z ukladem oddechowym,
z karmieniem oraz czestsze przypadki wystapienia zottaczki [13].

Z kolei wedtug badania Québec Pregnancy/Children Cohort prowadzonego w oparciu
o dane z rejestru wszystkich cigz i dzieci w Qubecu w okresie 11 lat (1998-2009) oceniano
ryzyko wystgpienia autyzmu u dzieci w powigzaniu z przyjmowaniem antydepresantow przez
matki w czasie cigzy, biorgc pod uwage trymestr i depresj¢ u matki. Potwierdzono,
ze stosowanie SSRI podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy bylo istotnie zwigzane
ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia autyzmu u dzieci. Autyzm zdiagnozowano u 0,7%
obserwowanych dzieci, przy czym ok. 4-krotnie czgséciej byli to chlopcy niz dziewczynki [14].
Podobne wyniki otrzymano analizujac dane ze Szwecji. Stwierdzono, ze zaréwno leki z grupy
SSRI jak 1 TCA wplywaja na wystgpowanie autyzmu u dzieci w szczegdlnosci bez
niepetnosprawnosci intelektualnej [15]. Zaprzeczaja temu jednak badania przeprowadzone
w Danii, gdzie analizowano dane kobiet stosujacych SSRI w czasie cigzy, przed cigza, ale nie
w trakcie jej trwania i kobiet, ktore nigdy nie przyjmowaty tych lekow. Badania dotyczytly
grupy 626 875 kobiet, ktore urodzity dziecko w latach 1996-2005. W badaniach nie wykazano
istnienia jakiejkolwiek zalezno$ci pomiedzy zazywaniem lekow przeciwdepresyjnych w czasie
cigzy, a zwiekszonym ryzykiem wystapienia autyzmu u dziecka [16].

W innym badaniu, przeprowadzonym w USA opartym na analizie rejestrow kobiet
W cigzy 1 ich dzieci odnotowano, ze narazenie na bupropion (z grupy SNRI) zwlaszcza
w drugim trymestrze cigzy ma istotny zwigzek ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zespotu
nadpobudliwosci z deficytem uwagi (Attention deficyt hyperactivity disorder- ADHD) . Z kolei
dla lekow z grupy SSRI nie wykazano takiego zwigzku [17]. Powigzania pomiedzy
zazywaniem antydepresantow z grupy SSRI a zwigkszonym ryzykiem ADHD u potomstwa nie

wykazato rowniez badanie przeprowadzone w Danii na grupie ponad 800tys. dzieci urodzonych
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w latach 1996-2009. Stwierdzono, ze proporcja dzieci ze stwierdzonym ADHD, ktorych matki
przyjmowaty SSRI do dzieci, ktorych matki nigdy nie zazywaly tych lekow wynosi 1.1 : 1.4,
co potwierdza postawiong tezg. Poréwnujac za$ dzieci ze stwierdzonym ADHD, ktérych matki
przed cigza zazywaty leki z grupy SSRI do dzieci, ktoérych matki nigdy nie zazywaty tych lekow
wynosi 0.4 do 1.4. W badaniu tym nie potwierdzono korelacji pomiedzy ekspozycja na SSRI,
a zwigkszonym ryzykiem wystgpienia ADHD [18].

Z kolei w badaniu Nielsena poszukiwano zwigzku pomigdzy narazeniem na SSRI,
a wystepowaniem choroby Hirschsprunga. Badanie dotyczyto ponad 1min dzieci urodzonych
w Danii w latach 1996-2016. Stwierdzono, ze przyjmowanie lekow antydepresyjnych z grupy
SSRIs w okresie 30 dni przed poczeciem do konca pierwszego trymestru cigzy moze wigzaé
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem choroby Hirschsprunga [19]. W Finlandii prowadzono rowniez
badanie poréwnujace jaki wplyw na przebieg cigzy i rozwoj ptodu 1 noworodka ma depresja,
ajaki stosowane leki przeciwdepresyjne. Amerykanscy naukowcy we wspolpracy
z Finlandzkimi przeanalizowali obszerne dane z rejestrow medycznych dotyczacych
ok. 850 tys. porodéw w latach 1996-2010. U kobiet stosujgcych SSRI ryzyko przedwczesnego
porodu byto o 16% mniejsze niz u kobiet ze zdiagnozowang depresja i bez wdrozonego leczenia
farmakologicznego. Autorzy przeprowadzonego badania zwracajg szczegolng uwage na to,
ze przedwczesny pordd jest najpowazniejsza pojedyncza przyczyna $mierci noworodkéw
a takze zwigzany jest rowniez z dtugofalowymi problemami neurologicznymi u dzieci [20].
Wzrost ryzyka koniecznos$ci urodzenia dziecka poprzez cesarskie cigcie jest znacznie wigkszy
u kobiet z depresja niestosujacych leczenia antydepresantami w stosunku do kobiet, u ktoérych
takie leczenie byto wdrozone. Zauwazono, ze kobiety leczone SSRI nieznacznie czgsciej byty
narazone na obfitsze krwawienie poporodowe w pordéwnaniu do kobiet bez leczenia
farmakologicznego. Zazywanie lekow przeciwdepresyjnych wigzalo si¢ rowniez ze wzrostem
ryzyka wszelkich problem6éw neonatologicznych m.in.: probleméw z oddychaniem oraz
uzyskaniem ponizej 7 (na 10 mozliwych) punktow w skali Apgar. Skutkowato to dtuzszym
pobytem w szpitalu i konieczno$cig dtuzszej opieki neonatologicznej [20].

Jesli kobieta juz przed cigza cierpiala na depresj¢, istotnym problem staje si¢ zespot
objawow odstawienia lekow antydepresyjnych, ktory moze by¢ zagrozeniem zaréwno dla
matki jak i1 ptodu. Powstaje on wskutek przerwania terapii lekami antydepresyjnymi badz
naglego zmniejszenia stosowanej dotychczas dawki. Objawami typowymi dla tego zespotu
s3: obnizenie nastoju, napady ptaczu, bezsennos$¢, biegunki, wymioty, bole glowy, drzenie

.....

poddane ekspozycji in utero na S$rodki antydepresyjne w trzecim trymestrze cigzy.



Do zanotowanych objawow u noworodkow poddanych dziataniu antydepresantow w zyciu
ptodowym nalezag mi.in.: bezsenno$¢, drazliwo$¢, drgawki kloniczne migéni, problemy

z oddychaniem w wieku dorostym [22].

Podsumowanie

Do okreslenia skutkéw jakie moga wywolywac ,antydepresanty” na rozwdj ptodu
I noworodka uzywa si¢ modeli zwierzecych lub przeprowadza si¢ badania retrospektywne.
Szczegblne znaczenie majg tutaj badania przeprowadzone na szczurach. Maja one bowiem
bardzo zblizony rozwoj osobniczy do ludzi. Ten model pozwala na zbadanie umieralnosci
z powodu ekspozycji na SSRI zarowno w okresie prenatalnym i/lub po urodzeniowym
ze wzgledu na czas tej ekspozycji jak rowniez uzytg dawke leku. Dodatkowo mozliwe jest
zbadanie dlugoterminowych proceséw neurologicznych oraz wptywu stosowanych srodkow
przeciwdepresyjnych na wystgpowanie poszczegolnych zaburzen ze wzgledu na pleé
potomstwa. Niestety, wickszo§¢ badan przedklinicznych do tej pory badata wptyw SSRI
u zdrowych zwierzat, a te zwierzeta ktore podane byly sytuacji stresowej niekoniecznie moga
oddawa¢ rzeczywisty stan depresyjny wystepujacy u kobiet w cigzy, co moze wigzac si¢
Z odmiennymi reakcjami stosowanych lekéw antydepresyjnych na ptdd [23]. Wielu informacji
dostarczaja analizy rejestrow ze szpitali, jednak zawierajg one niepelne informacje 0 kobiecie
I jej stanie zdrowia oraz o podatno$ci na inne czynniki, mogace mie¢ podobny wptyw na rozwoj
ptodu i noworodka, jak stosowane leki SSRI podczas cigzy. Podsumowujac, dane z badan
dotyczacych wplywu ,antydepresantow” na rozwoj ptodu i w pdzniejszym etapie
na noworodka, opierajagce si¢ na modelach zwierzecych i1 badaniach retrospektywnych
wskazuja, ze leki antydepresyjne stosowane podczas cigzy moga mie¢ niekorzystny wplyw.
Konieczne sg dalsze badania, w tym uwzgledniajagce wpltyw innych czynnikéw, na ktore

narazona jest kobieta podczas cigzy leczona z powodu depresji.
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Streszczenie

Cel: Celem przeprowadzonych badan byla charakterystyka zalezno$ci migdzy
podejmowaniem internetowych aktywnosci seksualnych (IAS) a poziomem kompetencji
relacyjnych wérdd mezczyzn w okresie wezesnej dorostosci.

Grupa badawcza: W badaniu wzigto udzial 217 heteroseksualnych mg¢zczyzn
bedacych studentami uczelni wyzszych. Srednia wieku oséb badanych wynosita 21,83 (SD =
2,003).

Metody: Uczestnicy badania wypelniali Kwestionariusz Internetowych Aktywnos$ci
Seksualnych (KIAS-15) oraz Kwestionariusz Kompetencji Relacyjnych w Zwigzkach
Intymnych (KKRwZlI).

Whyniki: Przeprowadzone analizy statystyczne byly oparte na wspotczynnikach
korelacji migdzy badanymi zmiennymi. Wykazano, iz zaangazowanie w IAS indywidualne
oraz IAS relacyjne ujemnie koreluje z poziomem poszczegdlnych kompetencji relacyjnych. Nie
stwierdzono zwigzku migdzy IAS o charakterze edukacyjnym a poziomem kompetencji

relacyjnych u badanych mezczyzn.

Wprowadzenie

Termin ,,seks” oraz terminy bliskoznaczne to jedne z najczeSciej poszukiwanych
tematow w sieci. Wedlug Carnes ,,...stowo ,,seks” nalezy do czotéwki fraz podawanych
w wyszukiwarkach (w statystykach anglojezycznych jest to trzecie w kolejnosci stowo
po ,,and” i ,the”)” [1]. Powszechne zainteresowanie erotyka i1 seksualno$cia podczas
korzystania z internetu wynika ze specyfiki tego medium - czyli anonimowosci (anonimity),
tatwej dostepnosci (accesibility) oraz niewielkich kosztow (affordability). Cechy te okreslane

sg jako ,triple A engine” czyli ,,naped potrojnego A” [2]. Szczegdlnie wysokie zaangazowanie
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w internetowe aktywnosci seksualne (IAS) obserwuje si¢ wsérdod adolescentow i miodych
dorostych, ktérzy bardzo intensywnie korzystajg z sieci oraz jej mozliwosci, w tym takze
z erotyki sieciowej [3, 4, 5, 6].

Zjawisko to moze budzi¢ niepokoj ze wzgledu na fakt, iz okres wchodzenia w dorostos$¢
stanowi istotny etap rozwoju psychospolecznego, w ktorym szczegodlne znaczenie ma m.in.
ksztaltowanie wlasnej tozsamosci oraz nawigzywanie bliskich zwigzkow i relacji partnerskich,
jak réwniez rozwoj potrzeb seksualnych [7]. Wymienione zadania rozwojowe tacza si¢ Scisle
Zrozwojem odpowiednich kompetencji spotecznych, w tym kompetencji relacyjnych,
umozliwiajacych nawigzywanie trwatych oraz bliskich relacji z picig przeciwng [7]. Ponadto
zaangazowanie w IAS stwarza ryzyko rozwoju uzaleznienia od tego typu aktywnos$ci oraz
zakloca nawigzywanie i podtrzymywanie bliskich relacji partnerskich [8, 9]. Wedtug Cooper
i wspotpracownikéw [2] ryzyko uzaleznienia od IAS jest wigksze u 0s6b niezameznych, ktore
czgsciej wykorzystujg sie¢ do poszukiwania seksualnych i/lub romantycznych partnerow.

W literaturze przedmiotu coraz wigcej uwagi poswieca si¢ eksploracji zjawiska IAS,
wystepujacych réznic ptciowych oraz psychospotecznych uwarunkowan tego typu aktywnosci
w sieci [10, 11, 12, 13, 14, 15, 16]. Niniejszy artykul wpisuje si¢ w ten nurt badan
eksploracyjnych dotyczacych IAS. Przedmiotem prezentowanych badan jest analiza zwiazku
migdzy zaangazowaniem w IAS a poziomem kompetencji relacyjnych u mezczyzn w okresie

wczesnej dorostosci.

Internetowe aktywnosci seksualne (1AS)

Zgodnie z literaturg przedmiotu [17, 18, 19, 20] internetowe aktywnosci seksualne
(IAS) obejmuja bardzo szerokie spektrum zachowan o charakterze seksualnym, realizowanych
za posrednictwem Internetu w celu rozrywkowym, badawczym, komercyjnym, edukacji
seksualnej, poszukiwania wsparcia i/lub seksualnych albo romantycznych partneréw 1 innych.
Przyktadem takich zachowan moze by¢ m.in. poszukiwanie w sieci informacji dotyczacych
seksualnosci, ogladanie cyberpornografii, poszukiwanie partneréw seksualnych, rozmowy
na czatach erotycznych, seksting, zaangazowanie w sieciowe gry erotyczne i pornograficzne
[21, 9].

W literaturze opisywane sa rézne typologie IAS. Wedlug Shaughnessy oraz
wspolpracownikow [14] internetowe aktywnosci seksualne mozna podzieli¢ na: indywidualne,
relacyjne oraz edukacyjne. Indywidualne IAS sg zorientowane na odbidr i konsumpcje
materialow seksualnie stymulujacych (np. ogladanie filmow, przegladanie zdje¢ erotycznych

i/lub pornograficznych). Relacyjne IAS sa ukierunkowane na nawigzywanie relacji



seksualnych z innymi uzytkownikami sieci (np. seksting, czaty erotyczne). Ten typ zachowan
wykorzystuje komunikacyjne mozliwosci Internetu, pozwalajagce na nadawanie i odbidr
r6éznego typu tresci (np. bodzcéw wizualnych, werbalnych) o charakterze erotycznym migdzy
co najmniej dwiema osobami. [22]. Edukacyjne IAS zorientowane sg na poszukiwanie
informacji zwigzanych z zyciem seksualnym (np. poszukiwanie artykutéw dotyczacych
seksualnos$ci albo poradnictwa w zakresie problemow seksualnych).

Inng propozycje klasyfikacji zachowan seksualnych w sieci zaproponowali Doring i in.
[23]. Wyrdznili oni 6 typow IAS: informacje zwigzane z seksualnos$ciag, seksualna rozrywka,
seksualne kontakty, mniejszosci seksualne, gadzety seksualne i ptatny seks. Badania pokazuja,
ze najbardziej rozpowszechniong forma IAS, zwlaszcza wsrod mezczyzn, jest korzystanie
z erotyki i pornografii sieciowej [24, 13, 14, 25]. Pozostate typy IAS o wiele rzadziej pojawiaja
si¢ w deklaracjach respondentéw, a niektore z nich - jak na przyktad ptatny seks - wystepuja
sporadycznie [23]. Z tego wzgledu w badaniach wlasnych wykorzystano kategoryzacje 1AS
zaproponowang przez Shaughnessy oraz wspotpracownikow [14].

W literaturze przedmiotu wskazuje si¢ na istotne zwigzki migdzy korzystaniem z seksu
internetowego a plcia uzytkownikdéw, ich orientacja seksualng oraz innymi cechami
psychospotecznymi. W wielu badaniach potwierdzono, ze me¢zczyzni istotnie czeSciej niz
kobiety podejmujg IAS poswigcajg na to wigcej czasu, i jednocze$nie ujawniaja wigksze
nasilenie symptomdow uzaleznienia [26, 27, 23, 28, 29, 14].

Wskazuje si¢ rowniez na silniejsze zaangazowanie w IAS wsrdd osdb o orientacji
homoseksualnej 1 biseksualnej, gléwnie w celu pozyskiwania informacji, kontaktow
z partnerami seksualnymi oraz dostepu do bodzcow erotycznych i pornograficznych [22].

W badaniach dotyczacych psychospotecznych uwarunkowan IAS stwierdzono miedzy
innymi istotne zalezno$ci pomig¢dzy korzystaniem z seksu internetowego a poczuciem izolacji
i osamotnienia [30, 31] oraz obnizong samooceng [32]. Natomiast religijno$¢ osob badanych

byla negatywnie skorelowana z cze¢stotliwoscig ogladania pornografii [33].

Wecezesna doroslosé i internetowe aktywnosci seksualne

Pojecie wczesnej dorostosci nie jest Scisle sprecyzowane w literaturze przedmiotu
I trudno jest okresli¢ uniwersalne granice oraz ramy czasowe tego okresu rozwojowego.
Przyjmuje si¢, iz wezesna dorosto$¢ obejmuje okres od 20-23 do 3540 roku zycia [34] i taczy
si¢ z podejmowaniem okreslonych rdl spotecznych na ptaszczyznie rodzinnej oraz zawodowe;j.
Havighurst [34] wskazuje na specyficzne dla tego okresu zadania rozwojowe, m.in. wybor

matzonka, zatozenie rodziny i wychowanie dzieci, prowadzenie domu, rozpoczecie pracy
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zawodowej, podjecie obowigzkéw obywatelskich jak rowniez znalezienie pokrewnej grupy
spoteczne;.

Te tradycyjne zadania rozwojowe obecnie nadal sg podejmowane i realizowane przez
mtodych dorostych, jednak czgsto sg albo odraczane w czasie (jak na przyktad decyzja
0 wstgpieniu w zwigzek matzenski, wydtuzenie okresu przygotowania zawodowego) albo
realizowane s3 w odmienny sposob (zwigzek kohabitacyjny zamiast zwigzku matzenskiego).
Biorac pod uwage ten wydtuzony proces stawania si¢ osobg dorosta w spoteczenstwach wysoko
rozwinietych, badacze wskazuja na pojawienie si¢ dodatkowego stadium rozwojowego
okreslanego mianem ,,emerging adulthood” czyli stajacej si¢ dorostosci lub tez wkraczania
w dorostos¢ [35, 50]. Okres ten przypada na 18-25. rok zycia, obejmujac przede wszystkim
osoby studiujgce. Jest to czas, w ktérym mlodzi ludzie uzyskuja swego rodzaju przyzwolenie
na eksperymentowanie w zakresie roznych rol, bez konieczno$ci podejmowania ostatecznych
zobowigzan.

Zgodnie z koncepcja Eriksona [7, 51] podczas przechodzenia do kolejnych etapow
rozwojowych jednostka przezywa okreslone kryzysy polegajace na reorganizacji potrzeb
i posiadanych kompetencji. Przechodzac do wezesnej dorostosci osoba doswiadcza kryzysu
okreslanego jako konflikt migdzy izolacjg a intymnoscia. Przezwyciezeniem tego konfliktu jest
osiggniecie zdolnosci do intymnos$ci oraz mitos$ci bez utraty poczucia wlasnej tozsamosci.
Dzigki temu miody cztowiek gotow jest zaangazowac si¢ w bliski zwigzek z druga osoba oraz
stworzy¢ silng wigZ psychiczng oparta na partnerstwie, wzajemnej otwartosci i zaufaniu.
Nieprawidlowe rozwigzanie tego kryzysu prowadzi z kolei do izolacji czyli unikania
kontaktow, ktore potencjalnie moglyby prowadzi¢ do intymnos$ci. Niepewnos¢ co do wihasnej
tozsamosci 1 lek przed utratg ego w kontaktach z innymi sktania mtodego cztowieka do unikania
interpersonalnej intymnosci.

Zdolnos¢ inicjowania oraz utrzymywania intymnego zwiazku z osobg plci przeciwnej
wymaga wielu nowych umiejetnosci wykraczajagcych poza te, ktére jednostka zdobyta
w okresie adolescencji. Wedtug Palus [7] uksztaltowanie zdolnosci do nawigzywania oraz
utrzymywania heteroseksualnego intymnego zwigzku z druga osobga mozna uzna¢ za gléwne

kryterium przystosowania i rozwoju indywidualnego w okresie wczesnej dorostosci.

Badacze zgodnie wskazuja, ze ryzyko zaangazowania w IAS jest szczegolnie wysokie
w okresie adolescencji oraz wczesnej dorostosci, zwlaszcza wsrdd studentow, ktorzy bardzo
intensywnie korzystaja z sieci, w tym takze z erotyki sieciowej [4, 5, 6]. Badania prowadzone

wsrod niemieckich adolescentow pokazaty, ze 93% chtopcow i 52% dziewczat w wieku 16-19



lat ogladato film pornograficzny w czasie 6 miesi¢cy poprzedzajacych badanie [36]. Z kolei
wsrod amerykanskich studentow prawie 90% mezczyzn deklarowato korzystanie z pornografii,
przy czym prawie potowa badanych przyznaje si¢ do korzystania z materialow
pornograficznych przynajmniej raz w tygodniu [3].

W literaturze przedmiotu obecne sg takze doniesienia wskazujace na podwyzszone
ryzyko uzaleznienia od seksu internetowego wsrdd mtodych dorostych. Miedzy innymi badania
prowadzone w Szwecji wsrod mtodych internautow (N=1913) pokazaly, ze 5% kobiet i 13%
me¢zczyzn ujawnia problemy zwigzane z nalogowym korzystaniem z IAS, natomiast okoto 2%
kobiet 1 5% mezczyzn wskazywato na powazne nasilenie objawdw uzaleznienia od seksu

internetowego [13].

Kompetencje relacyjne

Przyjmuje si¢, ze kompetencje spoteczne sa okreslonymi umiejetnosciami, dzieki
ktérym ludzie sg skuteczni w sytuacjach spotecznych, w ktorych realizuja cele osobiste
I zawodowe [37]. Zgodnie z powyzszym, kompetencje relacyjne mozna rozumie¢ jako takie
wzorce zachowan spolecznych, ktore sprawiaja, ze cztowiek wykazuje si¢ skuteczno$ciag
w sytuacjach budowania wiezi emocjonalnych z innymi ludzmi i realizowania osobistych
celow, jakimi sg inicjowanie lub utrzymywanie bliskich wigzi [38]. Pozadanymi wzorcami
zachowan sprzyjajacych rozwijaniu kompetencji relacyjnych i osigganiu zwigzanych z nimi
celéw, moga by¢ zachowania wigzace zaproponowane przez Kuczynska [39]. Zachowania te,
poprzez inicjowanie lub utrzymywanie wiezi, pelnig rolg sygnatu spotecznego, ktory ma na celu
wywotanie danej reakcji u odbiorcy. Reakcja ta moze objawiac si¢ w rdznej formie. Kazda
reakcje mozna umiesci¢ w obrgbie odpowiedniej grupy zachowan wigzacych, co ilustruje

Rysunek 1.
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Inicjowanie / utrzymywanie

-------------------------------------------------I
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pojednawcze redukcja agres;ji
na rzecz partnera i zaspokojenie niezbednych
zwiazku do utrzymania zwigzku
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utrzymanie bliskosci,
bliskosci fizycznej poczucie bezpieczenstwa i
przyjemnosci

przyjemnos$¢ seksualna i
seksualne mozliwo$¢ posiadania
potomstwa

Rysunek 1. Charakterystyka zachowan wigzacych

Zrédto: opracowanie whasne na podstawie [12, 39]

Majac na uwadze funkcje poszczegdlnych zachowan, mozna stwierdzi¢, iz zachowania
imponujace shuza zwroceniu uwagi odbiorcy na osobg prezentujaca zachowanie, poprzez
opowiadanie o swoich sukcesach, zdolnosciach, czy tez manifestowanie swej pozycji
spotecznej badz atrakcyjnosci fizycznej. Zachowania pojednawcze stuzag inicjowaniu
I podtrzymywaniu wiezi oraz tagodzeniu agresji wskutek takich zabiegow jak chocby
poczestunki, komplementy, czy zwykte usmiechanie si¢. Wérdd zachowan na rzecz partnera
I zwigzku, wymienia si¢ dbanie o bezpieczenstwo partnera, troszczenie si¢ o jego zdrowie,
wyrazanie gotowosci do wspolnej walki z przeciwnosciami losu. Zachowania wchodzace
w sktad bliskosci fizycznej ukierunkowane sa na utrzymywanie bliskoSci, poczucia
bezpieczenstwa i przyjemnosci. Zachowania seksualne majg wtornie wzmacnia¢ wiez migdzy
partnerami, dostarcza¢ przyjemnosci seksualnej oraz umozliwiaé¢ posiadanie potomstwa [39].
W kontekscie powyzszej koncepcji, kompetencje relacyjne mozna rozumie¢ jako zdolno$¢
do podejmowania wymienionych wyzej zachowan wigzacych, ktore wzmacniajg skutecznos¢
osoby w zakresie inicjowania oraz utrzymania wi¢zi w relacjach partnerskich. Zatem
kompetencje relacyjne mozna uzna¢ za istotny czynnik pozwalajacy na budowanie

i podtrzymywania intymnych zwigzkow, w tym zwiazkow z osobami przeciwnej ptci [38].



W badaniach nad tym zjawiskiem wykazano, ze mtodzi doro$li nieposiadajgcy partnera
wykazuja nizszy poziom kompetencji relacyjnych niz osoby posiadajace zyciowego partnera
[38]. Pte¢ jest czynnikiem réznicujacym poziom kompetencji relacyjnych jedynie w zakresie
kompetencji zwigzanych z zachowaniami bliskosci fizycznej 1 psychicznej oraz zachowaniami
seksualnymi. W obre¢bie tych kompetencji to kobiety cechowaty si¢ wyzszym ich poziomem
W poréwnaniu z m¢zczyznami. W odniesieniu do pozostatych kompetencji relacyjnych — nie

odnotowano roznic ptciowych.

Internetowe aktywnosSci seksualne a kompetencje relacyjne

Analiza literatury przedmiotu pokazuje, ze podejmowanie roéznych zachowan
seksualnych w sieci istotnie taczy si¢ z funkcjonowaniem spotecznym i seksualnym osob
badanych oraz jakoscig ich relacji partnerskich.

Wykazano miedzy innymi istotny statystycznie zwiagzek pomigdzy korzystaniem
z pornografii a wigkszg liczba kontaktow z przypadkowymi partnerami seksualnymi [3]
I nizszym poczuciem wilasnej warto$ci u mezczyzn. Korzystanie z pornografii u kobiet rowniez
wigzalo si¢ ze znacznie zmniejszonym poczuciem wiasnej wartosci oraz wigkszg ilo$cig
objawow depresyjnych niz u mezczyzn [40]. Podobnie Yellowlees i Marks [30] stwierdzili
istotny zwigzek pomiedzy uzaleznieniem od seksu internetowego a niska samooceng
I objawami depres;ji.

Potwierdzono rowniez istnienie zwigzku miedzy korzystaniem z pornografii
a osamotnieniem [31, 30]. Ostatnie badania wskazuja ponadto na istnienie cyrkularnej
zaleznos$ci miedzy tymi zmiennymi [41]. Z jednej strony korzystanie z pornografii prowadzi
do osamotnienia i pogorszenia funkcjonowania spotecznego, a to z kolei stwarza wigkszg
podatno$¢ osoby na korzystanie z seksu internetowego jako sposobu radzenia sobie z frustracja
1 trudno$ciami osobistymi. Powyzsze badania wydajg si¢ by¢ zgodne z wynikami uzyskanymi
przez Ulfik-Jaworskg i Wiechetka [25]. Nadmierne korzystanie z IAS relacyjnych w grupie
studiujacych mezczyzn laczylo si¢ z dluzszym czasem pozostawania bez zwigzku
partnerskiego. Mozna przypuszczac, ze poprzez seks internetowy osoby probuja kompensowac
swoja frustracje zwigzang z brakiem bliskiego (intymnego) zwiazku poza siecia, co z kolei
jeszcze bardziej pogltebia ich osamotnienie 1 wtornie zwicksza zaangazowanie w IAS.

Z kolei wedtug Shek 1 Ma [42], wyzsze kompetencje spoteczne 1 moralne oraz wyzszy
poziom samoskutecznos$ci faczy si¢ z nizszg czestotliwo$cig korzystania z pornografii wsrod
adolescentdéw. Mozna przypuszczac, ze podobne zalezno$ci wystapia takze w grupie mtodych

dorostych.
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Badania os6b pozostajacych w zwigzkach partnerskich wskazuja na istotne powigzania
migdzy korzystaniem z seksu internetowego a niska oceng jakos$ci relacji partnerskich oraz
jakosci wspoltzycia seksualnego [43, 44, 45, 8]. Wyniki badan przeprowadzonych przez Grov
I wspotpracownikow [46] nie sg tak jednoznaczne. Z jednej strony korzystanie z IAS powoduje
zmniejszenie czestotliwosci wspotzycia seksualnego (w ocenie kobiet) oraz ostabienie
pobudzenia seksualnego podczas aktywnos$ci seksualnych poza siecig (W ocenie mezczyzn).
Z drugiej strony umiarkowane i niskie zaangazowanie obojga partnerow w IAS prowadzi
do poglebienia intymnosci i lepszej komunikacji migdzy nimi w sprawach seksu.

W innych badaniach prowadzonych wsrdd kobiet stwierdzono negatywny zwigzek
miedzy oceng czgstotliwosci korzystania z tresci pornograficznych przez ich partneréw a oceng
jakosci zwigzku partnerskiego [47]. Wedlug Bergner i Bridges [48] malzonkowie o0sob
intensywnie korzystajacych z pornografii mieli odczucia zdrady, ostabionej intymnosci
i aktywnosci seksualnej oraz mniejsze poczucie zrozumienia przez ich partneréw.

Na podstawie przegladu dotychczasowych badan mozna zatem wysuna¢ teze o istnieniu
zalezno$ci miedzy pewnymi deficytami kompetencji relacyjnych czyli umiejetnosci
do nawigzywania i podtrzymywania relacji partnerskich a podejmowaniem réznych form IAS
przez mtodych mezczyzn. Zagadnienie to wymaga jednak dalszych, bardziej szczegoétowych

badan.

Badania wlasne

Przeprowadzone badania wlasne mialy charakter korelacyjny. Ich celem byla
charakterystyka zwigzku miedzy kompetencjami relacyjnymi u studentéw a podejmowanymi
przez nich internetowymi aktywnosciami seksualnymi (IAS). W badaniach uwzgledniono
podzial TIAS na indywidualne, relacyjne i edukacyjne. Na podstawie literatury przedmiotu
postawiono hipotezg, iz poziom kompetencji relacyjnych u me¢zczyzn koreluje ujemnie

z poziomem zaangazowania w IAS indywidualne oraz IAS relacyjne.

Strategia badan

Badaniami zostali objeci mezczyzni studiujagcy na wybranych uczelniach wyzszych
w Lublinie. Udzial w badaniu byl dobrowolny. Badania prowadzone byty na terenie uczelni
oraz domow studenckich. Dobor grupy miat charakter incydentalny, a badania miaty charakter
kwestionariuszowy. Kazdy zestaw kwestionariuszy zostal umieszczony w biatej kopercie
0 formacie A4. Instrukcja do badania byta przekazywana takze ustnie podczas bezposredniego

zapraszania osoby do udziatu w badaniach. Osoby, ktére wyrazily zgode na udzial w badaniach,



otrzymywaty zestaw kwestionariuszy umieszczony w kopercie. Wypetnione kwestionariusze

byty odbierane po uptywie 1-2 godzin od momentu ich przekazania respondentom.

Osoby badane

W badaniu wzieto udzial 226 me¢zczyzn bedacych studentami uczelni wyzszych
w Lublinie. Ze wzglgdu na nierzetelne wypelnienie kwestionariuszy, do dalszych analiz nie
wiaczono zestawow uzyskanych od 3 oséb. W celu wzmocnienia homogeniczno$ci grupy,
wykluczono takze 6 mezczyzn o orientacji homoseksualnej lub biseksualnej. Ostatecznie,
W dalszych analizach statystycznych uwzgledniono jedynie wyniki uzyskane od 217 me¢zczyzn

o orientacji heteroseksualnej. Srednia wieku badanych mezczyzn wynosita 21,83 lat (SD =
2,003).

Metody

Do pomiaru zaangazowania w internetowe aktywnosci seksualne wykorzystano
Kwestionariusz Internetowych Aktywnosci Seksualnych (KIAS-15) autorstwa Ulfik—
Jaworskiej i Wiechetka [25]. Podczas konstrukcji kwestionariusza przygotowano wstepna pule
41 iteméw opisujacych rdézne zachowania o charakterze seksualnym realizowane
za posrednictwem internetu. Nastepnie za pomocg pilotazowej wersji Kkwestionariusza
przeprowadzono badania wsrdd studentdow. W wyniku eksploracyjnej analizy czynnikowej
wyodrgbniono 3 czynniki, wyjasniajace lacznie 76,9 % wariancji. Do kazdego czynnika
wybrano po 5 itemow, ktore uzyskaly najwyzsze tadunki czynnikowe.

Metoda stuzy do pomiaru zaangazowania w internetowe aktywnosci seksualne (IAS)
w okresie minionych 3 miesigcy. Wersja wykorzystana w badaniach zawiera 15 itemow,
dotyczacych czestosci podejmowania roznych aktywnosci seksualnych w Internecie
ocenianych na 7-punktowej skali typu Likerta (od 1 = nigdy do 7 = codziennie). Umozliwia
ocen¢ trzech typow zachowan: IAS indywidualne - zachowania ukierunkowane
na indywidualne korzystanie z materialéw erotycznych i pornograficznych dostepnych w sieci
(np. odwiedzanie stron internetowych zawierajacych tresci erotyczne); IAS relacyjne —
zachowania ukierunkowane na nawigzywanie erotycznych relacji (interakcji) z innymi osobami
za posrednictwem sieci (np. przesytanie innym osobom zdje¢ charakterze erotycznym); IAS
edukacyjne — zachowania ukierunkowane na zdobywanie informacji dotyczacych zycia
seksualnego oraz relacji intymnych (np. szukanie w sieci informacji z zakresu seksuologii).

Kwestionariusz posiada wysokie wskazniki rzetelnosci dla poszczegoélnych podskal oraz dla
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pelnej skali KIAS-15 (IAS indywidualne & = 0,933, 1AS relacyjne & =0,949; IAS edukacyjne &
=0,862; IAS wynik ogdlny & = 0,897).

Do pomiaru kompetencji relacyjnych wykorzystano Kwestionariusz Kompetencji
Relacyjnych w Zwigzkach Intymnych (KKRwZI) autorstwa Palus [49]. Na potrzeby badan
wilasnych, wykorzystano skrocong wersje kwestionariusza KKRwZI, ktorag opracowano
za zgoda autorki, na podstawie wynikéw uzyskanych od 526 os6b. Kwestionariusz sktada sig¢
z 6 podskal:

1) zachowania dotyczace bliskos$ci fizycznej i psychicznej,
2) zachowania imponujace,

3) zachowania na rzecz siebie w zwiazku;

4) zachowania na rzecz partnera i zwigzku;

5) zachowania pojednawcze;

6) zachowania seksualne.

W wersji oryginalnej, kazda skala sktada si¢ z 9 pozycji, natomiast w wersji skroconej,
w kazdej z nich pozostawiono po 4 itemy — oprécz podskali zachowania seksualne, gdzie
pozostawiono 5 pozycji. Przy wyborze pozycji kierowano si¢ tym, aby zachowaé jak
najwigksza spojnos¢ wewnetrzng poszczegdlnych podskal. W wersji oryginalnej, wskazniki
rzetelno$ci alfa Cronbacha dla poszczegdlnych skal mieszcza si¢ w granicach od 0,80 do 0,84.
Po redukcji itemow, wspotczynniki alfa Cronbacha dla wszystkich podskal zmienity si¢ jedynie
w niewielkim stopniu — w jednej podskali wspotczynnik zwiekszyt si¢, w dwoch podskalach
pozostat na tym samym poziomie, a w trzech podskalach zmniejszyl si¢ w minimalnym stopniu.
Ostatecznie - po redukcji liczby pozycji - uzyskano nast¢pujace wskazniki rzetelnosci: 1)
zachowania bliskos$ci fizycznej 1 psychicznej (4 itemy), & = 0,855; 2) zachowania imponujace
(4 itemy), & = 0,845; 3) zachowania na rzecz siebie w zwigzku (4 itemy), & = 0,815; 4)
zachowania na rzecz partnera i zwigzku (4 itemy), & = 0,819; 5) zachowania pojednawcze
(4 itemy), 6= 0,811; 6) zachowania seksualne (5 itemow), ¢ = 0,801.

Wykorzystany w badaniach wtasnych kwestionariusz sktada si¢ z 25 itemow. Zadaniem
osoby badanej byla ocena trudnosci, z jaka podejmuje lub podejmowataby dane zachowanie.
W porownaniu do oryginalnej wersji Kwestionariusza, format odpowiedzi zostat zredukowany
do 7 punktowej skali Literta (1- zdecydowanie trudne do 7 — zdecydowanie tatwe). Wyzszy
wynik uzyskany w kazdej podskali wskazuje na wigksze kompetencje relacyjne osoby badane;j
w okreslonym obszarze. Suma punktéw uzyskana we wszystkich 25 itemach wskazuje

na ogdlny poziom kompetencji relacyjnych w bliskich zwigzkach.



W analizach nie uwzgledniono jednak skali kompetencji relacyjnych zwigzanych
z zachowaniami na rzecz siebie w zwigzku, gdyz nie posiada ona podstawy teoretycznej
pozwalajacej na interpretacje wynikow badan wtasnych [38]. Przeprowadzono jedynie analizy
odnoszace si¢ do kompetencji wyrdéznionych przez Kuczynska [39] pieciu typow zachowan

wigzacych.

Wyniki badan wlasnych
Hipoteza dotyczgca ujemnej korelacji miedzy poziomem kompetencji relacyjnych

U mezczyzn, a ich zaangazowaniem w internetowe aktywnosci seksualne zostata potwierdzona

(zob. Tabela 1).

Tabela 1. Korelacje migdzy kompetencjami relacyjnymi u mezczyzn a zaangazowaniem w
IAS (r Pearsona)

IAS IAS IAS IAS
indywidualne relacyjne | edukacyjne | wynik ogolny

zachowania bliskosei - 0,069 - 0,218 ** 0,084 - 0,049
fizycznej i psychicznej
zachowania imponujace -0,148 * - 0,007 0,065 - 0,054
zachowania na rzecz -0,170 * -0,293** |  -0,105 -0,210 **
partnera i zwigzku
zachowania -0,162 * -0,174 0,062 -0,103
pojednawcze
zachowania seksualne - 0,190 ** - 0,016 0,021 - 0,100
kompetencje wynik

, - 0,197 ** -0,169 * 0,029 -0,134
og6lny

Zrodlo: opracowanie whasne (* < 0,05; ** < 0,01)

Wykazano stosunkowo stabe ujemne korelacje migdzy poziomem kompetencji
relacyjnych a IAS indywidualnymi i relacyjnymi. Im wigksze jest zaangazowanie w IAS
indywidualne i relacyjne tym nizszy poziom poszczegolnych kompetencji relacyjnych
u badanych mezczyzn. Podejmowanie IAS indywidualnych ujemnie koreluje z takimi

kompetencjami jak: zachowania seksualne, zachowania na rzecz partnera 1 zwigzku,
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zachowania pojednawcze i zachowania imponujace. Zaangazowanie w IAS relacyjne koreluje
negatywnie z nast¢pujacymi aspektami kompetencji relacyjnych: zachowania na rzecz partnera
i zwigzku, zachowania bliskosci fizycznej i psychicznej oraz zachowania pojednawcze.
Nie stwierdzono zwigzku miedzy IAS o charakterze edukacyjnym a kompetencjami

relacyjnymi mtodych mezczyzn.

Dyskusja wynikow

Przeprowadzone badania wtasne wskazujg na istotny zwigzek miedzy zaangazowaniem
w IAS indywidualne oraz IAS relacyjne a obnizonym poziomem kompetencji relacyjnych.
Uzyskane wyniki nie pozwalajg na okreslenie kierunku tych zaleznosci. Prawdopodobnie niskie
kompetencje relacyjne, czyli obnizone umiej¢tnosci inicjowania i utrzymywania bliskich wigzi
poza siecia, sktaniajg mtodych mezczyzn do korzystania z erotyki sieciowej oraz nawigzywania
kontaktow o charakterze seksualnym za posrednictwem Internetu. Mozliwosci w tym zakresie,
jakie oferuje Internet, sa ogromne, a ponadto jest to zdecydowanie tatwiejsze i nie wymaga
posiadania wysokich kompetencji relacyjnych. Z drugiej strony, nie mozna wykluczy¢, iz coraz
wieksze zaangazowanie w seks internetowy prowadzi do wycofywania i1 zaniedbywania
bliskich relacji z kobietami poza siecig. Badani me¢zczyzni, nie podejmujac okre§lonych
zachowan wigzacych wobec potencjalnych lub aktualnych partnerek w relacjach
pozasieciowych, wtérnie obnizaja swoje kompetencje relacyjne i maja wigksze trudnosci
W budowaniu bliskich wi¢zi emocjonalnych z kobietami. Powoduje to dyskomfort i poczucie
niepewnos$ci w relacjach pozasieciowych, a to z kolei moze jeszcze bardziej nasilaé
zaangazowanie w IAS. Mozna zatem postawi¢ hipoteze, ze pomigdzy analizowanymi
zmiennymi istnieje zalezno$¢ cyrkularna, przyczyniajaca si¢ do rozwoju uzaleznienia od seksu
internetowego [25]. Zagadnienie to wymaga jednak przeprowadzenia dalszych badan.

Wyniki badan wilasnych wskazuja, Ze zaangazowanie w IAS indywidualne
wspotwystepuje z niskimi kompetencjami w zakresie zachowan seksualnych, zachowan
na rzecz partnera i zwigzku, zachowan pojednawczych oraz zachowan imponujacych. Z kolei
zaangazowanie w IAS relacyjne koreluje negatywnie z nastgpujacymi aspektami kompetencji
relacyjnych: zachowania na rzecz partnera i zwigzku, zachowania blisko$ci fizycznej
i psychicznej oraz zachowania pojednawcze.

Istnieje prawdopodobienstwo, ze miodzi mezczyzni korzystajacy z erotyki sieciowej
wykazuja mniejsze pobudzenie seksualne w relacjach pozasieciowych [46], natomiast wiecej
gratyfikacji doswiadczaja korzystajac z IAS. Dlatego tez chetniej wybieraja zachowania

seksualne realizowane w sieci niz poza siecig, co wyraza si¢ w ich nizszych kompetencjach



relacyjnych zwigzanych z zachowaniami seksualnymi. Podobne zaleznosci pomiedzy
zaangazowaniem w IAS a nizszg samooceng kompetencji seksualnych wykazali réwniez Ulfik-
Jaworska i Wiechetek [25].

Jednoczesnie korzystanie z IAS moze wzmacnia¢ koncentracj¢ na sobie i zaspokajaniu
swoich potrzeb przez mtodych mezczyzn, a to z kolei ostabia ich zdolno$¢ do wyrazania troski
o partnera, podejmowania zachowan na rzecz partnera i zwigzku oraz ujawniania zachowan
pojednawczych w sytuacjach konfliktowych. Takie postawy tacza si¢ $ciSle z obnizeniem
jakosci relacji partnerskich, co jest spojne z wczes$niejszymi badaniami, wskazujgcymi
naistotne zaleznosci migdzy korzystaniem 2z seksu internetowego a mniejSzym
zaangazowaniem w relacj¢ partnerska i ostabieniem intymnos$ci w zwiazku [43, 48].

Wysoki poziom zaangazowania w IAS indywidualne wigze si¢ takze z niskim
poziomem kompetencji w zakresie zachowan imponujacych. By¢ moze mezczyzni, ktorzy
koncentrujg si¢ na zaspokajaniu swoich potrzeb poprzez konsumpcje materiatow erotycznych
w sieci nie odczuwaja potrzeby zwracania na siebie uwagi innych kobiet poza siecig czy tez
manifestowania swej pozycji spolecznej. Niewykluczone jest rOwniez to, ze niskie kompetencje
w zakresie zachowan imponujacych sg zwigzane z podwyzszonym lekiem przed odrzuceniem
oraz ujawnianiem pozabezpieczanych stylow przywigzania u badanych mezczyzn [49]. Dlatego
unikajg oni sytuacji prowadzacych do rozwoju intymnych relacji poza siecig oraz preferuja
korzystanie z erotyki sieciowej, dajacej im wigksze poczucie bezpieczenstwa i kontroli sytuacji.

W badaniach wykazano takze zwigzek miedzy zaangazowaniem w IAS relacyjne
a niskimi kompetencjami w zakresie zachowan zwigzanych z blisko$cia fizyczng i1 psychiczng
w relacjach pozasieciowych. Mozna przypuszczaé, ze mezczyzni, ktorzy maja trudnosci
W wyrazaniu bliskosci oraz dawaniu wsparcia w relacji partnerskiej poza siecig, chetniej
nawigzuja relacje seksualne w sieci. Dzigki temu w sposdb zastepczy kompensujg swoje
sfrustrowane potrzeby blisko$ci, afiliacji oraz poczucia bezpieczefstwa. Mozna rowniez
zatlozy¢, ze kierunek wptywu jest odwrotny, czyli zaangazowanie me¢zczyzn w interakcje
erotyczne za posrednictwem sieci powoduje obnizenie u nich poziomu kompetencji w zakresie
ujawniania bliskosci 1 poglebiania intymno$ci. By¢ moze mezczyzni, ktdrzy uzyskuja
zaspokojenie swoich potrzeb seksualnych w sieci w sposdb bardzo szybki i bez koniecznos$ci
rozwijania intymnej relacji partnerskiej, nie sa zainteresowani budowaniem blisko$ci
W zwigzkach pozasieciowych, wymagajacych o wiele wiecej czasu oraz wysitku i niepewnosci.
W  kontekscie zadan rozwojowych okresu wczesnej dorostosci mozna przyjac,
ze zaangazowanie mlodych mezczyzn w IAS indywidualne oraz IAS relacyjne przy

wspotwystepowaniu deficytu kompetencji relacyjnych moze by¢ formg dysfunkcyjnego
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radzenia sobie z konfliktem miedzy izolacjg a zaangazowaniem w intymne relacje partnerskie

[51]. Zagadnienie to wymaga jednak przeprowadzenia odpowiednich badan.

Ograniczenia badan wlasnych

Z uwagi na to, iz w przedstawione badania wlasne majg charakter korelacyjny, nie
mozna wnioskowac o zwigzkach przyczynowo-skutkowych migdzy badanymi zmiennymi. Nie
mozna zatem okresli¢, czy niski poziom kompetencji relacyjnych jest przyczyna podejmowania
IAS indywidualnych i relacyjnych w okresie wczesnej dorostosci, czy tez jest nastepstwem
nadmiernego zaangazowania w IAS. W celu weryfikacji hipotez dotyczacych kierunku
zalezno$ci nalezy przeprowadzi¢ dalsze poglebione badania.

Ograniczeniem badan wtasnych jest rowniez waska grupa badawcza. Badania
przeprowadzono jedynie wsérodd heteroseksualnych mezczyzn posiadajacych status studenta
oraz realizujacych studia na terenie Lublina.

Dodatkowym ograniczeniem mogta by¢ procedura przeprowadzonych badan. Mimo
zapewnionej anonimowosci, badani mezczyzni mogli czu¢ dyskomfort i niepokdj w zwiagzku
Z problematyka dotyczaca zachowan bardzo osobistych i1 intymnych. By¢ moze lepszym

rozwigzaniem byloby przeprowadzenie badan za posrednictwem Internetu.

Kierunki dalszych badan

Wyniki badan wilasnych potwierdzity hipoteze badawcza dotyczaca zwiazku miedzy
zaangazowaniem mlodych mezczyzn w IAS indywidualne i relacyjne a poziomem ich
kompetencji relacyjnych. Ze wzgledu na eksploracyjny charakter badan oraz bardzo waski
obszar przeprowadzonych analiz, nadal brakuje odpowiedzi na wiele pytan dotyczacych
powigzania IAS z kompetencjami relacyjnymi. Dlatego dalsze badania w tym obszarze
sa niezwykle wazne, nie tylko ze wzgledéw poznawczych, ale przede wszystkim ze wzgledu
na ich spoteczne znaczenie oraz mozliwosci wykorzystania w praktyce psychologicznej,
wychowawczej oraz terapeutycznej. W dalszych badaniach warto bylby uwzgledni¢
nastepujace aspekty:

e rozszerzy¢ grupe badawczg 1 obja¢ badaniami rowniez kobiety, osoby, ktore nie posiadaja
statusu studenta, mieszkancoéw miast oraz obszarow wiejskich, osoby o orientacji
biseksualnej i homoseksualnej,

e uwzgledni¢ w badaniach inne wazne zmienne psychospoteczne, m.in. wiek, inteligencj¢
emocjonalng, religijnos¢, style przywiazania jak rowniez style radzenia sobie ze stresem

I in., ktore mogg by¢ moderatorami badanych zaleznosci,



e W celu zbadania przyczynowo-skutkowych zaleznosci miedzy poziomem kompetencji

relacyjnych a zaangazowaniem w IAS warto bytoby przeprowadzi¢ badania podtuzne.

Podsumowanie

Reasumujgc, celem przeprowadzonych badan bylo okreslenie zwigzku miedzy
kompetencjami relacyjnymi a réznymi typami IAS w grupie studiujagcych mezczyzn.
Dotychczas w Polsce nie prowadzono badan w obszarze powigzan migdzy wymienionymi
zmiennymi, dlatego przedstawione badania wlasne mialy charakter eksploracyjny.
Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze poziom zaangazowania w IAS typu
indywidualnego oraz relacyjnego koreluje w sposdb ujemny z poziomem poszczegdlnych
kompetencji relacyjnych. Nie wykazano zwigzku migdzy IAS edukacyjnymi a kompetencjami
relacyjnymi. Uzyskane wyniki wydaja si¢ potwierdza¢ wnioski z innych badan prezentowanych
w literaturze przedmiotu, oscylujacych wokot omawianego obszaru [4,8,9,14,15, 25, 31, 41,
43, 44, 46].

Ze wzgledu na waska grupe osob badanych oraz inne ograniczenia przeprowadzonych
badan wlasnych wskazane byloby dalsze eksplorowanie omawianego zjawiska. Ponadto
zagadnienia zwigzane z czynnikami, ktore utrudniaja badz utatwiaja ksztattowanie bliskich
relacji partnerskich, bedacych zrodtem satysfakcji zyciowej, stanowia wazny obszar badan

zaréwno ze wzgledoéw teoretycznych jak i spotecznych.
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Streszczenie

XIX wiek przyniost wiele odkry¢ w dziedzinie inzynierii genetycznej. Szczegotowa
analiza m.in. genoméw organizmoéw prokariotycznych, przyczynita si¢ do wykorzystania
obecnych w bakteriach mechanizméw genetycznych jako narzedzi inZzynierii genetyczne;j.
Jednym z takich mechanizméw jest CRISPR-Cas zidentyfikowany przez japonskich
naukowcow w 1987 roku w genomie Escherichia coli. Na poczatku sadzono, iz mechanizm
CRISPR-Cas odpowiedzialny jest za naprawe lub regulacje gendéw. Z czasem lepiej poznano
budoweg systemu CRISPR oraz funkcje jego poszczegdlnych elementow. Udowodniono,
iz bakteryjny system CRISPR-Cas zapewnia mikroorganizmom zachowanie opornos$ci na fagi.
Mechanizm dzialania CRISPR-Cas polega na wprowadzeniu do materialu genetycznego
bakterii specyficznych sekwencji DNA faga, ktory zainfekowal komodrke bakteryjna.
Umozliwia to rozpoznanie obcego/fagowego DNA przez bakterie podczas kolejnego ,,ataku”
I jego pocigcie, a tym samym unieszkodliwienie bakteriofaga.

Naukowcy stworzyli sztuczny mechanizm CRISPR-Cas, ktory wykorzystuje m.in.
matryce (sgRNA) skierowang przeciwko wezesniej okreslonemu i znanemu odcinkowi DNA.
Umozliwia to wykorzystanie tego systemu do edycji genomu komoérek eukariotycznych, np.
poprzez zastgpienie wadliwego genu jego poprawng wersja. Obecnie trwaja badania nad
leczeniem chordb genetycznych z wykorzystaniem systemu CRISPR poprzez knock-out badz
knock-in genowy. Mechanizm CRISPR-Cas w ostatnim czasie stat si¢ bardzo popularny m.in.
dzieki temu, iz jest metodg tansza i bardziej dostepna w przeciwienstwie do wczesniej
stosowanych systemdw opartych na nukleazach: motywu palca cynkowego (ZFN) i efektorow
TALEN. Zdobyta wiedza umozliwita uzycie CRISPR-Cas w komoérkach eukariotycznych
do edycji genomu. Obecnie trwajg prace nad wykorzystaniem systemu CRISPR do terapii

genowej, terapii nowotworowej czy tez terapii przeciwwirusowe;j.



Wprowadzenie

Dziedzing, ktéra w ostatnich latach bardzo mocno uleglta rozwojowi jest bez watpienia
inzynieria genetyczna. Podstawg tej nauki sa zmiany wprowadzane w obrgbie materialu
genetycznego, ktore maja na celu pojawienie si¢ mutacji, wytgczenie ekspresji jednego badz
wielu genow, umozliwienie wprowadzenia genu niosgcego nowa, poprawng sekwencje badz
dodatkowej kopii genu. Dokonanie zmian na poziomie materiatu genetycznego pozwala, np.
na pozyskiwanie organizmow transgenicznych. Organizmy te po wprowadzeniu zmian
w obrebie DNA uzyskujg nowe cechy genotypowe, ktore moga by¢ zaobserwowane w ich
fenotypie [1, 2].

Inzynieria genetyczna znalazta tez szerokie zastosowanie w przemysle
farmaceutycznym, np. w produkcji ludzkiej insuliny przez bakterie, do ktorych materiatu
genetycznego wprowadzony zostat gen [1, 2, 3].

Uzyskana wiedza z obserwacji archeondw oraz bakterii zostala wykorzystania
W tworzeniu systemow, obecnie wykorzystywanych do edycji genomoéw. Przedmiotem wielu
badan jest obserwacja funkcjonowania bakterii, w ich naturalnym $rodowisku, podczas atakéw
bakteriofagowych. Bakterie, by moc si¢ obroni¢ si¢ przed bakteriofagami wyksztalcity wiele
mechanizmow uniemozliwiajacych infekcje [1, 3].

Wielokrotne ataki bakteriofagdéw na bakterie, powszechne w naturalnym ekosystemie
prokariotow, przyczynity si¢ do spadku efektywnosci strategii obronnych bakterii takich jak
zapobieganie adsorpcji faga na powierzchni komorki bakteryjnej badz wprowadzania obcego
DNA do wnetrza komorki gospodarza, ukierunkowana $mier¢ komoérki czy systemy
addykcyjne takie jak system toksyna-antytoksyna — TA [4, 5, 6, 7].

Bakteriofagi jednak maja zdolnos¢ do ,,omijania” bakteryjnych strategii obronnych,
dlatego tez bakterie chcac przezy¢ musza aktywnie tworzy¢é nowe 1 bardziej wydajne
mechanizmy obronne. W ten sposob, najprawdopodobniej, doszto do powstania mechanizmu
CRISPR-Cas (ang. clustered regulary interspaced short palindromic repeats — CRISPR —
associated proteins) bedacego odpowiedzig na adaptacyjne strategie bakteriofagow [4, 8, 9].

Historia mechanizmu CRIPSR-Cas

W 1987 roku grupa naukowcoéw zidentyfikowata w genomie Escherichia coli loci
CRISPR. Wyodrebniona sekwencja sktada si¢ z czternastu 29-nukleotydowych odcinkow
0 identycznej sekwencji. Pomigdzy nimi znajdowaly si¢ odcinki DNA, ktorych sekwencje

znaczaco roznily sie od siebie [10].
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Poczawszy od 2000 roku rozpoczeto poszukiwania loci CRISPR w DNA innych
gatunkow bakterii. Okazato si¢, ze geny systemu CRISPR znajduja si¢ w genomach okoto 40%
bakterii 1 90% archeondéw. Zaobserwowano rowniez, iz niektore organizmy prokariotyczne
charakteryzuje obecno$¢ wigcej niz jednego loci CRIPSR. Struktury kodujace elementy
systemu CRISPR umiejscowione sa na chromosomie, cho¢ czasami kodowane sa na
plazmidach [10, 11].

Przez wiele lat naukowcy zastanawiali si¢ nad rola loci CRISPR. Na poczatku
przypisano temu mechanizmowi naprawe¢ DNA, nastepnie regulacj¢ genow. Dopiero badania
przeprowadzone w 2002 roku doprowadzity do zidentyfikowania biatek zwigzanych z matryca
CRISPR, ktére nazwano biatkami Cas (ang. CRISPR associated protein). Wykazano réwniez,
iz biatka Cas wykazuja aktywnos$¢ helikaz i nukleaz. Wéwczas pojawita si¢ koncepcja, wedlug
ktérej, system CRISPR jest adaptacyjnym systemem obronnym. W 2005 roku dokonano
kluczowego odkrycia — zaobserwowano, ze w obrgbie matrycy CRISPR znajduja si¢ sekwencje
komplementarne do znanych, charakterystycznych sekwencji wirusowego materialu

genetycznego [12, 13, 14].
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Rysunek 1. Historia mechanizmu CRISPR-Cas

Zrodto: opracowanie wlasne

Badania prowadzone w 2008 roku na organizmie Staphylococcus epidermidis

potwierdzity, iz kompleksy biatek syntetyzowanych na matrycy CRISPR shuza



do wyszukiwania w obcym (bakteriofagowym) materiale genetycznym specyficznych
odcinkéw DNA. Kolejne badania, przeprowadzone na organizmie Escherichia coli, pozwolity
zidentyfikowa¢ poszczegolne komponenty tworzace biatkowy kompleks CRISPR. Jednym
Z elementoéw tego kompleksu okazaly si¢ biatka Cas, ktorych rolg jest dezaktywacja wirusa
poprzez cigcie jego materialu genetycznego, co uniemozliwia proliferacj¢ faga [14, 15].

Przeprowadzono szereg testow i eksperymentow majacych na celu glebsze poznanie
mechanizmu CRISPR. Do$wiadczenia te przyczynily sie do scharakteryzowania trzech typow
matryc CRISPR. Grupa naukowcow pod kierownictwem van der Oost’a analizowala locus
CRISPR typu Il organizmu Escherichia coli. Rownolegle prowadzono badania nad systemem
CRISPR typu IIIA oraz I1IB, ktére wyodrebniono odpowiednio ze szczepéw — Staphylococcu
epidermidis oraz Pyrococcus furiosus. Dzigki tym analizom wyjasniono rdznice
w funkcjonowaniu matryc CRISPR poszczegdlnych typow tego systemu [1, 2, 21].

Nastgpnie — Moineau, scharakteryzowat krotkie fragmenty DNA — PAM (ang.
Protospacer adjacent motif), ktére umozliwiaja odnalezienie i wprowadzenie dtuzszych
fragmentéw wirusowego materiatu genetycznego do DNA baterii [12, 13, 14].

Wielu naukowcéw rozpoczgto badania majace na celu udowodnienie, iz system
CRISPR-Cas moze zosta¢ wykorzystany jako narzedzie do edycji genomu. Pierwsze
doswiadczenia przeprowadzono w oparciu o endonukleaze Cas9 ze szczepu Streptococcus
thermophilus [12, 13, 14].

W 2011 roku Siksnys i wsp. wykazali, ze system CRISPR-Cas9, czyli system CRISPR
typu Il ma zdolnos¢ do transferu pomiedzy gatunkami. Zaledwie rok pdzniej wiele laboratoriow
wykonywato badania z wykorzystaniem oczyszczonego biatka Cas9 jako czynnika
degradujacego bakteriofagowy materiat genetyczny, zas w 2013 roku udowodniono, ze system
CRISPR-Cas9, mozna stosowac, po uprzedniej modyfikacji, do wprowadzania zmian w obrebie
gendéw komorek ssaczych [14].

Obecnie organizowane sg spotkania umozliwiajagce wymian¢ doswiadczen zwigzanych
z systemem CRISPR, a co za tym idzie poszerzanie wiadomosci w tym zakresie. Jednym
z takich wydarzen byla konferencja Instytutu badawczego w Cambridge ,,Genome engineering

5.0, ktéra odbyta si¢ 7 maja 2017 roku [16].

Zasada dzialania bakteryjnego mechanizmu CRISPR-Cas9
CRISPR-Cas oznacza zgrupowane, regularnie rozmieszczone, krotkie sekwencje

palindromiczne zwigzane z biatkiem Cas. Zadaniem tego systemu jest ochrona bakterii przed
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infekcjami fagowymi, co jest mozliwe dzigki wprowadzaniu krotkich odcinkow fagowego
DNA do materiatu genetycznego bakterii [10].

Wiasciwosci immunogenne tego systemu uwarunkowane s3 obecnoscig kilku
elementow strukturalnych kodowanych na wspdlnej matrycy — loci CRISPR (Rys.2). Loci
CRISPR buduja: sekwencje rozdzielajace (ang. spacers), sekwencje powtorzone - powtdrzenie
(ang. repeats), sekwencja liderowa oraz geny cas [4, 12, 13, 17].

Sekwencje rozdzielajace stanowig fragmenty DNA pobrane z obszardw zwanych
protospacerami, ktore zlokalizowane sg w obrebie bakteriofagowego materiatu genetycznego.
Zadaniem tych sekwencji jest kodowanie czgsteczek crRNA (ang. CRISPR RNA), ktore tworzg
kompleks z biatkiem Cas i przeszukuja wprowadzony do komorki bakteryjnej obcy materiat
genetyczny w celu odnalezienia sekwencji komplementarnych do crRNA [3, 4, 12, 13, 17].

Sekwencje powtdrzone stanowig fragmenty bakteryjnego materialu genetycznego
0 dtugosci od 21 do 48 par zasad. W obrgbie pojedynczej matrycy sekwencje powtérzone majg
identyczng budowe. Szczegotowe badania pozwolilty na scharakteryzowanie 12 grup sekwencji
powtorzonych. Kroétkie, palindromiczne sekwencje stanowig wigkszg grupe, a ich cechg
charakterystyczng jest zdolno$¢ do tworzenia struktury steem-loop zwanej réwniez strukturg
spinki do wloséw [3, 4, 12, 13, 17].

Geny cas stanowig matryc¢ dla biatlek zwigzanych z systemem CRISPR-Cas, czyli
biatek Cas, ktore maja funkcje nukleaz, helikaz. Geny cas, a co za tym idzie rowniez biatka
Cas, charakteryzuja si¢ bardzo duzym zréznicowaniem, co dostrzec mozna poréwnujac rézne
typy mechanizméw CRISPR. Istnieje jednak marker systemu CRISPR, ktorym jest biatko
Casl, obecne w kazdym loci CRISPR [4, 12, 13 17].
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [19]

Bakteryjny system CRIPSR-Cas9 obejmuje trzy podstawowe etapy: adaptacje,
ekspresje oraz interferencj¢ (Rys. 3). Pierwszy etap, adaptacja, polega na pozyskaniu fragmentu

materialu genetycznego faga (protospacer), ktéry po raz pierwszy zainfekowat komorke



bakteryjng oraz wprowadzeniu go do matrycy CRISPR zaraz za pierwsza sekwencja
powtdrzong. Proces ten jest zalezny od dwoch biatek: Casl oraz Cas2. Role tych biatek
okreslono podczas eksperymentu, w ktorym wytaczono geny casl i cas2, czego wynikiem byta
niezdolno$¢ bakterii do wprowadzania protospaceréw do loci CRISPR. Nastepnie dochodzi
do duplikacji powtorzenia, co konieczne jest do zachowania struktury matrycy: sekwencja
powtdrzona — sekwencja rozdzielajagca — sekwencja powtoérzona [1, 8, 9, 18, 19, 20, 21].

Etap ekspresji rozpoczyna si¢ od transkrypcji dlugiego odcinka zwanego pre-crRNA.
Prawidlowe dziatanie systemu CRISPR wymaga ci¢¢ w obrgbie pre-crRNA, katalizowanych
przez endonukleaze, w celu uzyskania dojrzalych crRNA, ktore sa komplementarne
do sekwencji bakteriofagowego DNA. Jednocze$nie syntetyzowane sg biatka Cas9, a takze
tracrRNA (ang. trans-activating crRNA). Czasteczka tracrRNA jest komplemetarna do crRNA
i tworzy z nim dupleks [1, 8, 9, 18, 19, 20, 21, 22].
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Rysunek 3. Mechanizm dziatania bakteryjnego systemu CRISPR-Cas9

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [20]
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W ostatnim etapie, interferencji, biatko Cas9 tworzy kompleks z tracrRNA oraz crRNA,
ktory to kompleks przeszukuje wprowadzony do bakterii material genetyczny w celu
odnalezienia sekwencji komplemetarnej do crRNA. Jes§li kompleks Cas9-crRNA napotka
poszukiwang sekwencje dochodzi do stworzenia dupleksu, za§ nukleaza Cas9 przecina obcy
DNA w charakterystycznym miejscu uniemozliwiajagc tym samym proliferacje faga.
Odnalezienie miejsc komplementarnych do crRNA mozliwe jest dzigki krotkim sekwencjom
2-5 nukleotydowym zwanych PAM (ang. Protospacer adjacent motif) znajdujacym si¢
W sgsiedztwie protospacera (element materialu genetycznego faga). PAM jest sekwencja
charakterystyczng dla kazdego szczepu bakterii. Dla biatka Cas9, ktore zostato wyizolowane
ze szczepu Streptococcus pyogenes, sekwencja PAM jest sekwencja 5°-NGG-3° (gdzie, N
tojeden z czterech nukleotydow), woéwczas cigcia w obrgbie rozpoznawanej sekwencji

sg najbardziej wydajne [1, 8, 9, 18-22].

Modyfikacje systemu CRISPR-Cas9

Stosowane w inzynierii genetycznej systemy CRISPR-Cas sa modyfikacja bakteryjnego
systemu CRISPR typu Il (CRISPR-Cas9), ktory zostal wyizolowany mig¢dzy innymi
z organizmu Streptococcus pyogenes (SpCas9) [23, 24, 25, 26, 27].

Laboratoryjny mechanizm CRISPR-Cas9 opiera si¢ na wyzej opisanych etapach
ekspresji i interferencji z pomini¢ciem etapu adaptacji. Do komorki, ktorej DNA chcemy
zmodyfikowa¢, wprowadzamy na plazmidzie geny kodujace biatko Cas9 oraz odcinek sgRNA
(ang. single guide RNA). Czasteczka sgRNA stanowi potgczenie tracrRNA i crRNA, ktore
sg wprowadzane w formie pojedynczego konstruktu, co zwieksza wydajnos¢ mechanizmu
CRISPR. Zsyntetyzowane biatko Cas9 oraz sgRNA 1acza si¢ w kompleks, ktory przybiera
funkcje nozyczek molekularnych. Powstaly kompleks Cas9-sgRNA przeszukuje ni¢ DNA
modyfikowanej komorki i odnajduje sekwencje komplementarng do crRNA. Po odnalezieniu
odpowiedniej sekwencji, nukleaza Cas9 dokonuje bardzo precyzyjnego cigcia nici DNA
W wyznaczonym miejscu. Odnalezienie miejsca, w ktérym biatko Cas9 robi przerwe
uzaleznione jest od obecnosci sekwencji PAM zlokalizowanej tuz za poszukiwanym
fragmentem DNA. Powstale DSB (ang. Double-strand breaks) czyli cigcia podwdjnej nici
naprawiane s3 przez mechanizmy naprawcze naturalnie wystepujace w kazdej zywej komorce
[1,8,9,18,19, 20, 21, 22].

Mechanizmy naprawiajace cigcia podwojnej nici DNA to mechanizm rekombinacji
homologicznej (ang. homology-directed repair, HDR) oraz mechanizm rekombinacji

niehomologicznej (ang. non-homologous end joining, NHEJ). HDR umozliwia zamiang



zmutowanego genu na jego poprawng wersje. By tego dokona¢ do jadra komorki
eukariotycznej wprowadzamy fragment DNA zawierajacy pozadang sekwencje, ktory paruje
si¢ z DNA komorki w miejscu DSB, zastepujac oryginalng sekwencje, ,,zdrowa” kopia genu.
W przypadku naprawy NHEJ powstate peknigcie nici niwelowane jest dzieki dziatalnosci
enzymoOw o wiasciwosciach ligaz, ktore bezposrednio tacza ze sobg konce DSB. Wynikiem
takiego polaczenia sg mutacje: insercja lub delecja, ktorych efektem jest zmiana ramki odczytu,
a co za tym idzie wylaczenie genu — knock-out genu. Wykorzystanie mechanizméw NHEJ
i HDR umozliwia wprowadzenie w obrebie genomu pozgdanych oraz trwatych zmian — knock-

out (wylaczenie genu), knock-in (wprowadzenie nowego genu) [19, 28].
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Rysunek 4. Mechanizm dziatania inzynieryjnego systemu CRISPR-Cas9

Zroédlo: opracowanie wlasne na podstawie [19]

Wprowadzane na plazmidzie geny CRISPR-Cas9 moga kodowaé czgsteczki sgRNA
skierowane przeciwko rozny sekwencjom. Proces ten nazywa si¢ multipleksowaniem
I umozliwia wprowadzanie zmian w obrgbie wielu genow co utatwia oraz przyspiesza edycje
genomu [15, 19]. Popularno$¢ mechanizmu CRIPSR-Cas9 jako narzedzia do modyfikacji
genomdw komorek eukariotycznych uwarunkowana jest przede wszystkim fatwos$cia jego
aplikacji, a takze precyzja w wykonywaniu ci¢¢ dzigki zastosowaniu komplementarno$ci

w tworzeniu hybryd DNA-crRNA. Cechy te umozliwiajg wykorzystanie CRISPR
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do zwigkszenia odpornosci bakterii hodowlanych na infekcje bakteriofagéw (np. przemyst
mleczarski), umozliwia poznanie genomow organizmdw oraz przyczyn powstawania choréb
genetycznych [19, 23, 27, 29].

Odkrycie systemu CRISPR przy¢mito odkrycie dokonane przez zespdt Srinivasana
Chandrasegarana (1996 rok). Zespo6t ten opisat laboratoryjnie zaprojektowane enzymy, zdolne
do wykonywania ci¢¢ w $cisle okre§lonym miejscu. Enzymami tymi byta tzw. nukleaza oparta
na motywie palca cynkowego — ZFN (ang. Zinc-finger nuclease). W tym samym czasie odkryto
tzw. efektory TAL (TALE lub TALEN). Sa to wykonane z wykorzystaniem metod inzynierii
genetycznej biatka fuzyjne, ktére sktadajg si¢ z domeny wigzacej specyficzng sekwencj¢ DNA,
a takze z domeny niespecyficznej nukleazy, ktéra pochodzi z enzymu restrykcyjnego FokI [30,
31].

Motyw palca cynkowego ZFN oraz efektory TALEN, nie zaspokoity jednak potrzeb
naukowcow. Wynikato to z faktu, iz domeny ZFN maja zdolno$¢ rozpoznawania trojki
nukleotydow. W przypadku efektorow TALEN rozpoznawany jest pojedynczy nukleotyd (Rys.
5). Uzycie systemu CRISPR-Cas9 pozwolilo naukowcom na zwigkszenie specyficznosci
do poszukiwanej sekwencji oraz precyzji w ich rozpoznawaniu przez elementy tego systemu
[19, 32].
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Rysunek 5. Poréwnanie dzialania motywu palca cynkowego, efektora TALEN i mechanizmu
CRISPR-Cas. (1) Motyw palca cynkowego nukleaz ZFN rozpoznajace trojke nukleotydow.
(2) Efektor TALEN rozpoznajace pojedyncze nukleotydy. (3) Kompleks CRISPR-Cas9
rozpoznaje sekwencj¢ komplementarng do odcinka RNA zaprojektowanego laboratoryjnie

Zrodto: opracowanie whasne na podstawie [31]



Obecne badania nad CRIPSR-Cas9 skupiaja si¢ na wlasciwosciach terapeutycznych
tego systemu m.in. w leczeniu cukrzycy, chordb serca, autyzmu, terapii nowotworowej, a takze

terapii genowej (wykluczajac konieczno$¢ modyfikacji komorek ptciowych) [19, 23, 27, 29].

Podsumowanie

Obecny w bakteriach 1 archeonach system CRISPR-Cas9 zapewnia tym
mikroorganizmom opornos$¢ na atakujace je fagi. Jest to rodzaj opornosci adaptacyjnej. Krotkie
fragmenty DNA faga (zwane sekwencjami rozdzielajacymi) wprowadzane sg do matrycy
CRISPR komorki bakteryjnej. Ekspresja loci (matryca) CRISPR skutkuje powstaniem krétkich
odcinkéw RNA (komplementarnych do fragmentéw fagowego DNA), ktdre tworzg kompleksy
z biatkiem Cas9. Powstaly uklad skierowany jest przeciwko materiatlowi genetycznemu
bakteriofaga. Kiedy kompleks odnajdzie odcinek komplementarny do swojej czasteczki RNA
nukleaza Cas9 tnie obce DNA uniemozliwiajac tym samym inwazj¢ wirusa.

Badania i analiza bioinformatyczna umozliwily naukowcom dokladne poznanie
systemu CRISPR-Cas9, dzigki czemu obecnie system ten stosowny jest do wprowadzania
zmian w obrgbie materialu genetycznego w warunkach laboratoryjnych. Mechanizm ten
wyroznia si¢ latwoscig 1 szybko$cig uzycia, a takze umozliwia wykonywanie precyzyjnych

zmian w obrebie materiatu genetycznego.
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Streszczenie

Helicobacter pylori (H. pylori) jest bakteria, ktéra kolonizuje zotadek ponad 50% 0s6b
na swiecie. Przewlekta kolonizacja ta bakterig jest zwigzana z szeregiem objawow, ktore moga
doprowadzi¢ do chtoniaka komoérek B zwigzanych z sluzowg tkankg limfatyczng (chtoniak
MALT) i inwazyjnego gruczolakoraka. W leczeniu H. pylori zalecane sg réznorodne schematy
lekéw. Badany jest rowniez udziat sktadnikow pokarmowych we wspomaganiu leczenia
eradykujacego tych bakterii.

Celem tej pracy byt przeglad pismiennictwa dotyczacego wplywu wybranych
sktadnikow pozywienia na leczenie zakazenia H. pylori.

W badaniu przegladowym przesledzono rozwéj badan naukowych w latach 2004-2017
I stan wiedzy na temat wykorzystania sktadnikow pokarmowych w leczeniu zakazenia
H. pylori. Przeszukano polskie i zagraniczne zrodta internetowe z zakresu zywienia, ktore
uzupetniono informacjami z baz danych. W tym celu wykorzystano: Polska Bibliografig
Lekarska, MEDLINE-Pub-Med, Embase, Cochrane Library i ProQuest.

Z przedstawionej literatury mozna przypuszczaé, ze dziatanie przeciwbakteryjne wobec
H. pylori wykazuja: czarnuszka siewna, polifenole zawarte w skorce jabtka, cytrusy, a takze
takie sktadniki jak: kapsaicyna, kurkumina, a-mangostyna. Sulforafan pozyskiwany z nasion
brokutow moze wykazywaé efekt bakteriostatyczny, jednak badania w tej kwestii nie
sg jednoznaczne. Z kolei allicyna wystepujaca w surowym czosnku wykazuje dziatanie
bakteriobojcze i wspomagajace farmakoterapie H. pylori. Pietruszka, estragon, gatka
muszkatatowa, szalwia oraz cynamon prawdopodobnie wykazuja dziatanie przeciwbakteryjne
wobec H. pylori, natomiast: kurkuma, kminek, imbir, chili, ogorecznik, oregano oraz lukrecja
bakteriostatyczne. Dziatanie przeciwzapalne i antyoksydacyjne wykazujg karotenoidy-

zwlaszcza astraksantyna i - karoten, ktore moga przyczynic si¢ do zahamowania zapalenia



spowodowanego przez H. pylori. W profilaktyce i terapii infekcji spowodowanej przez

te bakteri¢ znaczenie moze mie¢ herbata zielona oraz rooibos.

Wprowadzenie

Helicobacter pylori (H. pylori) jest bakterig patogenng wystepujaca na catym swiecie
[1]. Najnowsze badania wykazuja, ze pojawita si¢ ona juz 58 000 lat temu, mimo ze jej odkrycie
i udowodnienie roli w chorobotworczosci nastapito dopiero okoto 25 lat temu [2]. Zakazenie
H. pylori jest jednym z czynnikéw powodujacych przewlekie zapalenie btony sluzowej
zotadka, chorobe wrzodows zotadka oraz dwunastnicy i chtoniaka typu MALT (tkanki
limfoidalnej zwiazanej z btong $luzowa). H. pylori zostata zakwalifikowana przez
Miegdzynarodowa Agencje Badan nad Nowotworami do grupy | karcynogenow, czyli zwigzkow
przyczyniajacych sie do pojawienia si¢ i rozwoju chorob nowotworowych. Istniejg tez
przypuszczenia, ze zakazenie H.pylori koreluje z niedokrwistosciag spowodowang niedoborem
zelaza [1]. W populacji polskiej leczeniem pierwszego rzutu jest terapia poczwaérna z uzyciem
bizmutu. Sktadaja si¢ na nig: dwa antybiotyki, inhibitor pompy protonowej oraz bizmut [3].
Problemem jest narastajgca antybiotykoopornos¢ bakterii. Skutecznos¢ terapii drastycznie
spada, stad trwaja poszukiwania nowszych, bardziej efektywnych metod leczenia. Coraz wigcej
doniesien naukowych dowodzi, ze substancje powszechnie wystepujace w srodowisku
naturalnym moga sta¢ si¢ srodkiem wspomagajacym lub nawet alternatywsa dla stosowanych

srodkow farmaceutycznych w walce z H. pylori [1].

Helicobacter pylori

Bakteria H. pylori jest gram-ujemna pateczka o helikalnym ksztatcie. Jej dtugos¢ moze
wynosi¢ do 5 um, natomiast szerokos¢ 0,5-1 um. Biegunowo rozmieszczone rzeski zapewniaja
bakterii ruchliwosé. Warstwa glikokaliksu, znajdujaca sie na powierzchni komorki, odpowiada
za hydrofobowos¢ oraz ujemny tadunek patogenu. Podstawowymi enzymami wydzielanymi
przez H. pylori sa dwa typy ureazy, katalaza i oksydaza. Ponadto bakteria produkuje dysmutaze
ponadtlenkows, fosfoamidazg, fosfataze kwasng i alkaliczng, esterazy, transpeptytaze
glutamylowg oraz 20 amidaz arylowych. Wyré6zniamy trzy formy morfologiczne H. pylori:
ziarniakowats, pateczkowata, a takze formy ziarniakowate bakterii umierajacych. W populacji
bakterii dominuje zjadliwa i infekcyjna postac¢ pateczkowata. Natomiast formy ziarniakowate
sa wytwarzane w warunkach niekorzystnych. Wolne lub zawieszone w sluzie H. pylori

kolonizuja zotadek na zasadzie powierzchniowej adherencji badZz kolonizacji
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miedzykomorkowej. Bakterie te najczesciej zasiedlajg btone sluzowa odzwiernika, jednak ich
obecnos¢ stwierdza sig¢ takze w dwunastnicy, przetyku i kale [4].

Do czynnikow wirulencji H. pylori zaliczamy czynniki kolonizacji, umozliwiajace
przetrwanie oraz determinujace jej toksyczne dziatanie wzgledem s$luzowki zotadka.
Czynnikiem kolonizacji okresla sie zdolnos¢ do produkowania ureazy, adhezji do komorek
nabtonka, jak rowniez umiejetnos¢ poruszania si¢ w sluzie o duzej gestosci. Wérod czynnikow
przetrwania wyrozniamy dziatanie katalazy, ureazy i dysmutazy ponadtlenkowej [4]. Pod
wptywem ureazy z mocznika powstaje amoniak alkalizujacy kwas solny, co pozwala H. pylori
na przezycie w $rodowisku zotadka. Czynniki warunkujace toksyczne dziatanie bakterii
na btong sluzowa zotadka to: amoniak, cytotoksyna wakuolizujaca (VacA), lipopolisacharyd
(LPS). Gtéwnym czynnikiem zjadliwosci jest VacA. Prowadzi ona do uszkodzenia tkanek
poprzez tworzenie w btonie komorkowej aniono-selektywnych porow, wytwarzanie wakuoli
[5].

Wzrost zakazen H. pylori wynika z odpowiedzi uktadu odpornosciowego
na drobnoustroje obecne w organizmie. Fragmenty bakteryjne sg rozpoznawane przez komorki
prezentujace, makrofagi, monocyty oraz komorki dendrytyczne, co prowadzi do wydzielania
cytokin prozapalnych tj. TNF-a, IL-1p i IL-8, pod wptywem ktorych dochodzi do chemotaksji
granulocytow i niszczenia lokalnych tkanek. Przewlekty stan zapalny s$luzowki zotadka
powoduje wzrost stezenia limfocytow CD4+, gtéwnie Thl. Limfocyty te wptywaja na wzrost
produkcji cytokin TNF-a, 1L-18, I1L-12, IFN-y, ktore sa zwigzane z odczynem zapalnym.
Skutkiem tego jest uszkodzenie scistych potaczen miedzykomorkowych nabtonka oraz
zwigkszenie prezentacji antygenow [6].

Ponad potowa s$wiatowej populacji jest zakazona H. pylori. Bakteria jest
rozpowszechniona gtownie w krajach rozwijajacych si¢, w mniejszym stopniu w krajach
rozwinigtych. Wsrod czynnikow warunkujacych czestos¢ oraz wystepowanie zakazenia nalezy
uwzgledni¢ pte¢, wiek, pochodzenie etniczne, predyspozycje genetyczne oraz stopien higieny
i edukacji. Do zakazenia drobnoustrojem moze dojs¢ na drodze oralno-oralnej, gastryczno-

oralnej badz fekalno-oralnej [4].

Patomechanizm zakazenia H. pylori

Bakteria H. pylori jest czynnikiem powodujacym zakazenie btony sluzowej przewodu
pokarmowego. Kolonizuje przede wszystkim btone §luzowa zotadka oraz zwigksza ryzyko
rozwoju raka w jego obrebie. W Polsce infekcja H. pylori dotyczy az 84% populacji dorostej



i 32% dzieci i mtodziezy [4]. Do zakazenia bardzo czesto dochodzi w dziecinstwie i czesto
utrzymuje si¢ ono przez cate zycie. Przebieg zakazenia nie tylko zalezy od danego szczepu
H. pylori, ale takze od wieku pacjenta, stanu zdrowia, trybu zycia oraz diety [4]. Zajecie btony
sluzowej zotadka poczatkowo obejmuje czes¢ odzwiernikowsa i szerzy sie na catg btone sluzows
zotadka powodujac proces zapalny. W odpowiedzi na zapalenie dochodzi do wzmozonego
wydzielania kwasu zotadkowego poprzez stymulacje komorek G wydzielajacych gastryne.
W przebiegu przewlektej infekcji dochodzi do zmian zwyrodnieniowych nabtonka i gruczotow
btony §luzowej, co prowadzi do zaniku btony $§luzowej i bezkwasnosci oraz metaplazji jelitowej
[7]. W patogenezie chorob wywotywanych przez H. pylori wazng role odgrywa czynnik
wirulencji bakterii. Do czynnikéw odpowiedzialnych za kolonizacjg bakterii nalezy zdolnos¢
do produkcji ureazy, adhezyny oraz poruszania si¢ w gestym $luzie [4]. Natomiast
do czynnikoéw umozliwiajacych przetrwanie w niekorzystnym srodowisku dla bakterii oraz
opornos¢ na fagocytoze nalezg ureaza, katalaza i dysmutaza ponadtlenkowa. Ostatnia grupa
sg czynniki, ktore sa odpowiedzialne za toksyczne dziatanie w stosunku do sluzowki zotadka
isg nimi: cytotoksyna wakuolizujgca, amoniak, wyspa patogennosci cag- PAIl oraz
lipopolisacharyd, ktore bezposrednio uszkadzaja btone $luzowsa zotadka, a takze posrednio
pobudzaja mediatory odpowiedzi zapalnej [4]. Poczatek infekcji H. pylori zaczyna sie
od obrzeku i poszerzenia naczyn krwionosnych, dzigki czemu moga naptywaé komorki
odczynu zapalnego. Wytwarzana przez bakteri¢ ureaza rozktada mocznik do amoniaku
i dwutlenku wegla. Powstajacy z mocznika amoniak neutralizuje kwasne srodowisko zotadka
i podwyzsza lokalnie pH na powierzchni jego komoérek w bezposrednim otoczeniu bakterii.
Umozliwia to przezycie bakterii w kwasnym srodowisku zotadka. Przebieg samego zakazenia
H. pylori moze by¢ bezobjawowy lub powoduje objawy dyspepsji, wynikajace z zapalenia lub
choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy. Alkalizacja pobudza komorki zotadka G
do produkcji gastryny w celu zakwaszenia srodowiska, natomiast nadmiar gastryny pobudza
sekrecje kwasu solnego i pepsyny, co z kolei jest odpowiedzialne za wzrost kwasnosci tresci
przechodzacej do jelita i ma udziat w patogenezie choroby wrzodowej dwunastnicy.
Podwyzszone stezenie gastryny jest skutkiem indukowanego przez bakterie¢ zmniejszania sie¢
liczby komorek produkujacych somatostatyne, a w zwigzku z tym znacznego obnizenia si¢ jej
stezenia. Ureaza stymuluje rowniez migracje granulocytow i monocytow do miejsca zakazenia.
Uwalniane w wyniku procesu zapalnego mediatory reakcji zapalnej oraz jony chlorkowe, ktére
taczac si¢ z amoniakiem tworzg toksyczna monochloraming, powoduja uszkodzenie komorek

nabtonkowych i rozwoj zapalenia btony sluzowej zotadka [8]. Wszystkie te czynniki moga
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prowadzi¢ do powstania zarowno wrzodow zotadka jak i dwunastnicy. Brak skutecznej
eradykacji 1 w zwiazku z tym przewlekta obecnos¢ zapalenia btony §luzowej zotadka jest
skorelowana z wystepowaniem raka zotadka i chtoniaka btony sluzowej zotadka wywodzacego
sie z tkanki limfatycznej (MALT) [4]. H. pylori produkuje szereg enzymoéw. Jednym z nich jest
ferrytyna wigzaca jony zelaza, co jest zwigzane z niedokrwistoscig szczegolnie u dzieci.
Cytotoksyna wakuolizujgca A moze powodowac bezposrednie uszkodzenie komorek
nabtonkowych zotadka, obrzek komorek i podscieliska jest stymulatorem wydzielania
pepsynogenu, co wplywa na zmiang kwasowosci i indukuje reakcj¢ zapalng, a takze chorobe
wrzodowa dwunastnicy. Ze wzgledu na obecnos¢ lub brak cytotoksyny wakuolizujacej
rozrozniamy 2 szczepy bakterii: tzw. H. pylori VacA (+) i VacA (-). Szczepy VacA (+)
odpowiedzialne sg za rozwoj choroby wrzodowej, a szczepy VacA (-) jedynie za zmiany
zapalne btony $luzowej zotadka. Genom H. pylori koduje takze biatka towarzyszace
cytotoksynie wakuolizujacej VacA tzw. CagA oraz CagE. Réwniez w tym przypadku istnieje
mozliwos¢ zakazenia zarowno szczepem CagA(+), jak i CagA(-). Zakazenie szczepem H.pylori
VacA (+) i CagA (+) istotnie czesciej prowadzi do rozwoju przewlektego stanu zapalnego,
ktory w konsekwencji moze przeksztatci¢ si¢ w nowotwor zotadka [9]. H. pylori w bezposredni
sposob hamuje apoptoze, natomiast mechanizm tego procesu nie jest do konca jasny.
Cytotoksyczne szczepy odgrywaja istotng role w patogenezie choroby wrzodowej i raka
zotadka. Wczesne doniesienia z przetomu lat 80-tych i 90-tych wykazaty, iz transformacja
nowotworowa komoérek sluzowki zotadka wymaga wielostopniowej aktywacji, badz z drugiej
strony — nieprawidtowej funkcji szeregu sktadowych uktadéw regulujacych przebieg cyklu

komorkowego [9].

Sposoby leczenia Helicobacter pylori

W celu wyeliminowania bakterii H. pylori z organizmu lub ograniczenia jej wzrostu
stosowane sg roznokierunkowe metody. Polska jest krajem, w ktorym jest wysoki odsetek
szczepow H. pylori, ktore wykazuja opornosc na klarytromycyne i z tego powodu zalecanym
leczeniem jest terapia poczworna z uzyciem bizmutu stosowana przez dwa tygodnie. Sktadaja
sie na nig: inhibitor pompy protonowej, bizmut oraz dwa antybiotyki. Inhibitory pompy
protonowej najczesciej wykorzystywane w terapii to: esomeprazol, lanzoprazol, rabeprazol,
omeprazol oraz pantoprazol. Antybiotykami podawanymi standardowo sg metronidazol
i tetracyklina. Leczeniem drugiego rzutu jest dwutygodniowa terapia poczwoérna bez uzycia
bizmutu z uzyciem inhibitorow pompy protonowej, amoksycyliny, klarytromycyny oraz
metronidazolu lub tynidazolu [3]. Dobér odpowiednich lekow uzaleznia si¢ od wystepowania



opornosci pierwotnej bakterii w danej populacji [1]. Doniesienia wskazuja, ze w rejonach gdzie
nie ma duzej ilosci szczepow Helicobacter opornych na klarytromycyne, stosuje si¢ ja jako
klasyczne leczenie wraz z inhibitorem pompy protonowej oraz dwoma antybiotykami [3].
Jednak czesto po przyjeciu amoksycyliny i klarytromycyny wraz z inhibitorem pompy
protonowej wystepujg objawy niepozadane opisywane jako mig¢dzy innymi: biegunki,
wymioty, bole brzucha i zaburzenia w odczuciu smaku [1]. W razie nieskutecznosci leczenia
terapiag poczworng z uzyciem bizmutu stosuje si¢ lewofloksacyne oraz amoksycyling
i inhibitory pompy protonowej. Zalecane jest przede wszystkim regularne spozywanie
pokarmow i wybieranie zywnosci, ktora nie powoduje ani nie nasila dolegliwosci. Sugeruje sie,
ze nalezy unika¢ spozywania wysokoprocentowego alkoholu oraz kawy, cho¢ nie ma
dowodow, aby miaty one istotny negatywny wptyw na powstawanie i gojenie si¢ owrzodzen.
Podczas eradykacji H. pylori nie jest zalecane palenie papieroséw, ktore utrudnia leczenie
i regeneracje $luzowki. Niewskazane jest takze stosowanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych. Wykazano, ze tolerancj¢ Kkuracji poprawiaja probiotyki takie jak
Saccharomyces boulardii, Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp [3]. Opornos¢ bakterii
H. pylori jednoczesnie na metronidazol i klarytromycyne si¢ga juz okoto 20% patogendow.
Na nieskutecznos¢ leczenia wptywa jednak nie tylko opornos$¢ pateczki na leki ale rowniez
nieprzestrzeganie zaleconych dawek lekow. Skutecznos¢ eradykacji leczeniem spada wraz
ze zmniejszajagcym sie odsetkiem pacjentow przyjmujacych regularnie okreslone dawki lekéw
[2]. Alternatywa farmaceutykéow u osob z brakiem odpowiedzi na leczenie lub jego
nietolerancja moga by¢ ekstrakty z powszechnie wystgpujacych w srodowisku roslin. Zawieraja
one metabolity wtorne, ktorych dziatanie przeciw H. pylori zostato dowiedzione badaniami [1].

Skutecznos¢ terapii powinno si¢ ocenia¢ metoda nieinwazyjna. [2].

Herbata zielona i rooibos

Zielona herbata jest jednym z najczesciej spozywanych napojow na swiecie. Wykazano,
ze powstrzymuje ona rozwoéj zakazenia H. pylori [10]. Katechiny begdace zwigzkami
aktywnymi zielonej herbaty o silnym dziataniu przeciwutleniajacym, wykazujg aktywnosé
przeciwbakteryjng wzgledem H. pylori zaréwno in vivo jak réwniez in vitro [10]. Do rodziny
katechin zaliczamy: kateching, galokateching, epikatechine, galusan epigallokatechiny (EGCg)
oraz galusan epikatechiny [5]. Najsilniejsze dziatanie wykazuje galusan epigallokatechiny, przy
minimalnym st¢zeniu hamujacym (MIC) wynoszacym 8 pg/mL dla 50% testowanych

szczepow bakteryjnych [10]. Wskazuje si¢ takze na duza efektywnos¢ EGCg w przypadku
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H. pylori opornej na dziatanie antybiotykow [11]. Ponadto jednoczesne podawanie
antybiotykow i polifenoli obniza wartos¢ MIC antybiotykow [5]. Drugim zwigzkiem pod
wzgledem skutecznosci jest galusan epikatechiny, co $swiadczy o istotnym znaczeniu grup
galusanowych i pirogalolowych w obronie przed drobnoustrojami. Jednym z postulowanych
mechanizméw dziatania zielonej herbaty we wspomaganiu leczenia zakazenia H. pylori jest
hamujacy wptyw na aktywnos$¢ ureazy. Kolejnym proponowanym mechanizmem jest
blokowanie aktywacji receptora TLR4 przez EGCg [11]. Co wigcej polifenole zawarte
w zielonej herbacie hamuja proces wakuolizacji wywotywany przez toksyne VacA [10].
Ekstrakt zielonej herbaty poprzez dziatanie antyoksydacyjne, antymutagenne i cytoochronne
zapobiega rozwojowi nowotworu zotadka w zakazeniu H. pylori [12].

Rooibos jest w Afryce okreslany jako ,herbata dtugowiecznosci”. Czerowonokrzew
stanowi bogate zrodto witamin, skladnikow mineralnych oraz przeciwutleniaczy.
W przeciwienstwie do pozostatych rodzajow herbat nie zawiera kofeiny [13]. Wsrod licznych
wiasciwosci  rooibos wykazuje m.in. dziatanie przeciwdrobnoustrojowe [14]. Roslina
ta zawiera polifenole, dihydrochalkony, aspalathin oraz nothofagin. Chrysoeriol posiada
dziatanie przeciwutleniajace, przeciwzapalne oraz przeciwnowotworowe. Natomiast pozostate

substancje moga bezposrednio odpowiada¢ za hamowanie rozwoju H. pylori [15].

Lukrecja

Lukrecja jest stosowana w leczeniu choroby wrzodowej zotadka w medycynie chinskiej,
indyjskiej i Kampo [10]. Lukrecji przypisuje si¢ dziatanie ochronne na btong sluzowa zotadka,
a takze wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowe, przeciwwirusowe, przeciwnowotworowe oraz
przeciwzapalne [16]. Roslina ta zawiera liczne zwiazki o korzystnym wptywie na przewdod
pokarmowy cztowieka: flawonoidy, monoglukuronid kwasu glicyrytynowego, kwas
lukrecjowy, kwas glicyrytynowy i inne [1]. W badaniach z uzyciem bogatego we flawonoidy
ekstraktu lukrecji potwierdzono jej skuteczno$¢ we wspomaganiu eradykacji H. pylorii
wyjasniono potencjalny mechanizm dziatania wzgledem tej bakterii. Wykorzystany preparat
posiadat wartos¢ MIC na poziomie 32-64 ug/mL, a gtownym sktadnikiem ekstraktu byta
glabrydyna. Potencjalne mechanizmy dziatania lukrecji moga dotyczy¢ hamowania syntezy
biatek, gyrazy DNA oraz reduktazy dihydrofolianowej. Nie odnotowano wptywu
na zmniejszenie adhezji do linii komoérkowej ludzkiego gruczolaka zotadka [10]. Wodny
ekstrakt z korzenia lukrecji (o stezeniu 1 mg/mL), zawierajacy zarowno polisacharydy jak

i frakcje kwasowa, silnie hamuje adhezje H. pylori do komoérek nabtonkowych $ciany zotadka



[17]. W badaniu poréwnujacym skutecznos¢ lukrecji i bizmutu w zwalczaniu zakazenia
H. pylori dowiedziono, ze lukrecja w terapii poczwornej moze by¢ rownie skuteczna jak
bizmut. W endoskopii nie stwierdzono réznicy miedzy badanymi grupami pod wzgledem
wystepowania wrzodow zotadka, dwunastnicy izapalenia zotagdka. W obydwu grupach
odpowiedz na leczenie byla podobna. Wedtug autoréw, lukrecja moze by¢ bezpieczng

alternatywga dla pacjentow u ktorych przeciwwskazane jest przyjmowanie bizmutu [16].

Polifenole zawarte w skérce jabtka

Jabtka stanowig bogate zrodto polifenoli, wsrod ktorych wyrézniamy kwas
hydroksycynamonowy, flawonole, dichydrochalkony i flawan-3-ole [18]. Zawartos¢ polifenoli
w skorce moze by¢ nawet trzy razy wyzsza niz w pulpie jabtkowej [11]. Ekstrakt ze skorki
jabtka hamuje wzrost i zdolnos¢ do adhezji H. pylori, jak rowniez wakuolizacje indukowana
przez toksyny bakteryjne. Ponadto dzig¢ki zapobieganiu peroksydacji lipidow polifenole
jabtkowe chronig komorki nabtonka zotagdka przed uszkodzeniami wywotanymi przez
oksydaze ksantynowg oraz indometacyne [18]. Polifenole o wysokiej masie czasteczkowej oraz
ureaza konwalii mlecznoksztattnej wykazuja wigksza aktywnos¢ w zwalczaniu zakazenia H.
pylori niz te o niskiej masie czasteczkowej z wartosciami ICso (Stezenia hamujacego)
wynoszacymi 119 i 800 ug GAE/mL [19].

Imbir

Korzen imbiru jest wykorzystywany we wspomaganiu leczenia dolegliwosci
zotadkowo-jelitowych, w tym réowniez choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy. Imbir
wykazuje  dziatanie  przeciwutleniajace,  przeciwwrzodowe, przeciwzapalne oraz
przeciwnowotworowe [20]. Wsrod zwigzkéw fenolowych imbiru, ktore wykazuja wptyw
na zakazenie H. pylori wyrézniamy m.in. 6-gingerol, 8-gingerol, 10-gingerol, 6-shogaol, kwasy
fenolowe i ich pochodne. Wodne i etanolowe ekstrakty z imbiru hamowaty in vitro wzrost
opornych na antybiotyki szczepow H. pylori. Co wigcej rownoczesne zastosowanie ekstraktu
z imbiru i klarytromycyny wzmacniato dziatanie hamujace rozwoj drobnoustroju [11]. Wodny
ekstrakt imbiru chroni btone s$luzowa zotadka poprzez obnizanie wydzielania soku
zotagdkowego. Kilka badan przedklinicznych wskazuje, iz imbir poprzez wptyw
na karcynogeneze dotyczaca zotadka i jelit, chroni przez zakazeniem H. pylori [20]. Frakcje

zwigzkow fenolowych imbiru wymiataja wolne rodniki, chronia DNA oraz hamuja
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peroksydacje lipidow. Dodatkowo frakcje zawierajace gingerole i 6-shogaol wykazuja

skutecznos¢ w zwalczaniu szczepow CagA+ H.pylori [20].

Owaoce cytrusowe

Okreslenie ,,owoce cytrusowe” odnosi sie do rodzaju roslin nalezacych do rodziny
Rutowatych. Najbardziej znane odmiany cytrusow, szeroko stosowane w celach kulinarnych,
jak rowniez medycznych to pomarancze, cytryny, grejpfruty i limonki. Przeprowadzone
badania sugeruja, iz wiasciwosci zdrowotne owocoéw cytrusowych zwigzane sg z duza
zawartoscig zwigzkoéw bioaktywnych. Soki z cytruséw i obecne w nich flawonoidy maja
dziatanie przeciwzapalne, antyoksydacyjne, przeciwgenotoksyczne, przeciwnowotworowe,
przeciwdrobnoustrojowe oraz neurochronne [21]. Jedna z alternatywnych metod wspomagania
leczenia zakazenia H. pylori moze by¢ stosowanie soku z bergamotki, ktory wykazuje
skutecznos¢ zaréwno stosowany sam jaki i w potaczeniu z antybiotykami [22]. Mechanizm
dziatania soku nie jest w pelni poznany, sugeruje si¢, ze moze on mie¢ wptyw na uszkodzenie
btony komorkowej bakterii, co zwigkszatoby dostep antybiotyku do mikroorganizmu. Olejek
eteryczny Cytryny zwyczajnej oraz jego zwiazek aktywny limonen wykazuja in vitro dziatanie
gastroprotekcyjne przeciwko H. pylori przy MIC wynoszacym odpowiednio 125 ug/mL i 75
ug/mL. Mircen, begdacy sktadnikiem Pomaranczy gorzkiej hamuje rozwdéj wrzodow zotadka
i dwunastnicy poprzez zwigkszenie czynnikéw obronnych §luzowki zotadka. Iranska Limeta
kwasna oraz Pomarancza gorzka hamuja dziatanie ureazy przy wartosciach 1Cso wynoszacych
432 png/mL i 465 pg/mL [21].

Brokuly i sulforafan

Sulforafan to substancja, ktorej najwigksze stezenie mozemy znalez¢é w brokutach
i kietkach brokutow. Nalezy on do substancji nazywanych izotiocyjanianami. Prekursorem
sulforafanu jest glukozynolan, a doktadniej glukorafanina [23].

Wyniki badan dotyczacych wptywu sulforafanu na zakazenie H. pylori nie
Sa jednoznaczne. W jednym z badan Sato i wsp. wykazali, ze rozpowszechnienie przewlektego
zanikowego zapalenia btony sluzowej zotadka wsrod mezczyzn, ktorzy jedli brokuty w ilosci
1 lub wigcej tygodniowo byto dwukrotnie wyzsze niz wsrod mezczyzn spozywajacych znikoma
ich ilos¢. Byt to wynik zaskakujacy, poniewaz sulforafan powinien hamowac infekcjg H. pylori
[24,10].



Yanaka i wsp. z kolei wykazali, ze dziennie spozycie brokutéw bogatych w sulforafan
przez 2 miesigce zmniejsza kolonizacje H. pylori u myszy i poprawia nastepstwa infekcji
u zakazonych myszy i ludzi. Wydaje si¢ wiec, ze to leczenie wzmacnia chemoprotekcje btony
sluzowej zotgdka przeciw stresowi oksydacyjnemu indukowanemu przez tg bakterie [25, 10,
11]. W dodatku w badaniu przeprowadzonym przez Mirmiran i wsp. wykazano, ze oprécz
korzystnego dziatania na eradykacje H. pylori, kietki brokutow w proszku dzieki zawartosci
sulforafanu wykazuja takze dziatanie antyoksydacyjne i przeciwzapalne, co poprawia funkcje
srodbtonka naczyn i korzystnie dziata na cisnienie krwi obnizajgc przez to czynniki ryzyka
Sercowo-naczyniowego [26].

Celem kolejnego z badan byta analiza czy wyciag z kietkow brokutow zawierajacy
sulforafan hamuje gestos¢ infekcji H. pylori i wywiera dziatanie antyoksydacyjne
na uszkodzenie btony $luzowej zotgdka. Woon Chang i wsp wysuneli wnioski, ze wyciag
z kietkow brokutow nie hamowat gestosci zakazenia H. pylori, jednak zapobiegat peroksydacji
lipidow w btonie sluzowej zotadka i moze odgrywac role cytoochronng w zapaleniu zotadka
wywotanym przez t¢ bakteri¢ [27].

W badaniach wykazano takze, ze naturalne izotiocyjaniany blisko spokrewnione
z sulforafanem, uprzednio wykazane jako bakteriobojcze (m.in. berteroina, izotiocyjanian
fenetylu), nie dezaktywowaty aktywnosci ureazy. Ponadto sulforafan ma dziatanie
bakteriobojcze zarowno przeciwko ureazowym, jak i negatywnym szczepom H. pylori.
Niektore izotiocyjaniany sa bardzo silnymi inaktywatorami ureazy, ale nie sa bakteriobojcze.
Dziatanie bakteriobojcze sulforafanu jak i innych izotiocyjanianow przeciwko tej bakterii nie
jest zatem obligatoryjnie zwigzane z inaktywacja ureazy, ale moze zmniejszy¢ zapalny
komponent infekcji H. pylori [28].

Nie s3 do konca poznane mechanizmy, ktore wyjasniatyby, dlaczego kontakt
z sulforafanem jest bakteriobojczy dla pozakomorkowych i wewnatrzkomoérkowych form
H. pylori [1]. Jak wynika jednak z powyzej zacytowanych badan, wyniki dotyczace sulforafanu

na zakazenie H. pylori nie sg jednoznaczne.

Czarnuszka siewna (czarny kminek, Nigella sativa)

Nasiona Nigella sativa to powszechnie uzywane zioto, ktére posiada in vitro aktywnos¢
przeciw H. pylori. Nigella sativa (N.sativa) to inaczej czarnuszka siewna, czarny kminek lub
czarnuszka ogrodowa [29,30,31]. Rosnie ona powszechnie na Bliskim Wschodzie, w Europie

Wschodniej, Srodkowej Azji oraz Pomnocnej Afryce [29, 30, 32]. Jest ona doskonatym
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dodatkiem do wyrobow spozywczych takich jak na przyktad pieczywo, a jej olej jest uzywany
jako dodatek do zywnosci, a takze naturalny srodek na wiele dolegliwosci w tym jako srodek
antyseptyczny i znieczulajacy [31, 29, 30, 32]. Z czarnuszki wyizolowano wiele aktywnych
sktadnikow, wtym: tymochinon, tymohydrochinon, dithymochinon, tymol, carvacrol,
nigellicyne 1 alfahedryne. Ponadto zidentyfikowano wiele farmakologicznych skutkow
N. sativa i jej aktywnych sktadnikéw, takich jak stymulacja immunologiczna, dziatanie
przeciwzapalne,  przeciwnowotworowe,  przeciwdrobnoustrojowe,  przeciwgrzybicze,
przeciwdrgawkowe, przeciwutleniajace i przeciwbakteryjne [29,30]. Wyciag z czarnuszki jest
rowniez inhibitorem ureazy produkowanej przez H. pylori [31].W badaniu, w ktorym podjeto
oceng skutecznosci N. sativa w zwalczaniu zakazenia H. pylori u pacjentéow dyspeptycznych,
ktorzy nie maja wrzodow wywnioskowano, ze nasiona N. sativa posiadajg klinicznie przydatna
aktywnos¢ anty- H. pylori, porownywalng z potrojna terapia. Sugerowane sa dalsze badania
kliniczne taczace N. sativa z antybiotykami [29].

Szacowana byta takze skutecznos¢ kombinacji czarnuszki siewnej i miodu (Dosin)
w zwalczaniu infekcji zotgdka H. pylori. Przebadano pacjentow, ktorzy mieli pozytywny wynik
na infekcj¢ H. pylori potwierdzong ureazowym testem oddechowym. Otrzymywali oni jedna
tyzeczke mieszaniny Dosin (6g/ dzien N. sativa jako nasiona mielone i 129/ dzien miodu) 3 razy
dziennie po positkach przez 2 tygodnie. Dosin zostat uznany przez autorow za $rodek

0 dziataniu przeciwko H. pylori i przeciwadhezyjnym [33].

Czosnek (Allium sativum)

Uwaza sie, ze allicyna zwigzana z Allium sativum (A.sativum) odpowiada
za bakteriostatyczne wiasciwosci czosnku. Brak lub istnienie allicyny ma kluczowe znaczenie
w hamowaniu wzrostu in vitro H. pylori [20, 11].

Stali mieszkancy zachodnich Chin zostali poddani 4C- mocznikowemu testowi
oddechowemu. Osoby spozywajace surowy czosnek miaty istotnie nizszy poziom zakazenia
H. pylori niz osoby, ktore nie spozywaty surowego czosnku. W tym regionie surowy czosnek
zdaje sie wiec zmniejszac zakazenie tg bakterig [34].

W badaniach oceniano wptyw doustnego podawania czosnku na aktywnos¢ ureazy
bakteryjnej w zotadku i jej wptyw na leczenie zakazenia H. pylori. Wyniki jakie wysunieto to:
srednia ureazowego testu oddechowego (UBT) zasadniczo roznita si¢ przed i po leczeniu
zgbkami czosnku, bedac znaczaco nizsza po spozyciu czosnku. Autorzy wywnioskowali,

ze surowy czosnek ma dziatanie antybakteryjne przeciwko H. pylori przebywajacemu



w zotadku oraz moze on by¢ przepisywany wraz z rutynowymi lekami w leczeniu H. pylori
[35].

W badaniu O’Mahony i wsp. badano bakteriobojcze i antyadhezyjne wiasciwosci 25
roslin przeciwko H. pylori. Aktywnos¢ bakteriobojcza wodnego ekstraktu oceniano za pomoca
standardowej krzywej zabijania dla siedmiu szczepow H. pylori. Wiasciwos¢ adhezyjna
natomiast oceniano przez hamowanie wigzania czterech szczepéw H. pylori znakowanych
FITC (izotiocyjanian fluoresceiny) do odcinkow zotadka. Wynik wykazat, ze 8 z testowanych
roslin, w tym czosnek, nie miato bakteriobojczego efektu na zadne z izolatéw. Prawdopodobnie
z powodu gotowania ekstrakcji efekt ten nie zostat zaobserwowany w badaniu, poniewaz
wykazano, ze gotowanie zmniejsza hamujaca aktywnos¢ czosnku w stosunku do H. pylori [36].
Wodny ekstrakt czosnkowy w badaniu Ayala i wsp., standaryzowany pod wzgledem stg¢zenia
tiosiarczanu, miat minimalne st¢zenie hamujace (MIC) 40 ug/ml, a w przypadku innych
zwiazkow czosnku (allicyny, ajony, winyloditiiny, sulfinianow) wartosci MIC wyniosty okoto
10 do 25 ug/ml [10]. Wykazano, ze selektywna eliminacja tiosiarczanéw lub unikanie ich

powstawania przez blokowanie allinazy niszczy aktywnos¢ bakteriobojcza czosnku [20].

Czystek wawrzynolistny (Cistus laurifolius) i izoramnetyna

Izoramnetynie, czyli zwigzkowi powszechnie wystepujacemu w roslinach, przypisuje
sie wilasciwosci antynowotworowe i przeciwwirusowe. Zwigzek ten ma réwniez wplyw
na prawidtowa prace serca i zdolnos¢ redukcji objawow cukrzycy. Poréwnujac ja
do cymetydyny, wykazuje ona silniejsze dziatanie przeciwwrzodowe. [1]. Czystek
wawrzynolistny zawierajacy ten zwiazek byt uzywany do leczenia bolow brzucha i wrzodu
zotgdka w ludowej medycynie juz od 2000 lat [37].

W badaniach testowano 6 zwigzkéw wyizolowanych z lisci czystka wawrzynolistnego
w celu wykrycia aktywnosci anty- H. pylori. Kazda z tych szesciu aktywnosci anty- H. pylori
badano in vitro. Autorzy uwazaja, ze efekt terapeutyczny Cistus laurifolius w owrzodzeniu jest
przynajmniej czesciowo zwigzany z jego wptywem na H. pylori. Mozna przypuszczaé, ze
w przysztosci wyizolowany flawonoid o aktywnosci anty- H. pylori ostatecznie moze by¢

wykorzystany jako alternatywny lub dodatkowy $rodek do obecnej terapii [37].

Probiotyki i synbiotyki
W badaniach na zwierzg¢tach wykazano, ze stosowanie probiotykow wigzato si¢

z zahamowaniem procesow zapalnych indukowanych przez Gram ujemna, spiralng bakterig
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H. pylori. Wyniki badan in vivo prowadzonych na organizmach ludzkich w celu potwierdzenia
skutecznosci stosowania probiotykow wspomagajacych eradykacje H. pylori sg obiecujace. Nie
wysnuto jednak zadnych jednoznacznych wnioskow, gdyz w tym aspekcie widnieje
konieczno$¢ kontynuacji badan. Autorzy badan sg zgodni, iz stosowanie konkretnych
wyselekcjonowanych szczepow bakterii moze stanowi¢ wazny element wspomagajacy leczenie
zakazenia H. pylori, zaktocac jej kolonizacje, redukowaé dziatania niepozadane stosowanych
lekow, jednakze na chwile obecng nie moze on zastapic¢ koniecznej antybiotykoterapii [1, 38].
Korzystny wptyw przywracajacy prawidtowa mikroflore jelitows, a takze minimalizacje
wystapienia skutkow ubocznych w zwigzku ze stosowanymi antybiotykami wedtug aktualnych
wytycznych uzyskano w przypadku szczepow Lactobacillus i Bifidobacterium. W przypadku
stosowania LAl wykazano dziatanie bakteriobojcze wobec H. pylori [1]. Z kolei Lb. casei
Shirota Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12 i Lactobacillus acidophilus La5 okazaty
sie by¢ skuteczne, gdyz znaczaco zwiekszaty eradykacje H. pylori [38].

W badaniu Ustundaga i innych suplementacja synbiotykami B. lactis B94 wraz z inuling
w zwickszonej dawce nie okazata si¢ by¢ bardziej skuteczna w eradykacji H. pylori

w odniesieniu do suplementacji standardowej [39].

Inne potencjalnie przydatne skladniki w eradykacji Helicobacter pylori

Kurkuma jest przyprawg o szerokim zakresie zastosowania. Wiasciwy zwigzek zawarty
w kurkumie, czyli kurkumina ma dobroczynny wptyw na organizm cztowieka. Neutralizuje
wolne rodniki, a takze dziala bakteriobojczo oraz bakteriostatycznie poprzez inhibicje
biosyntezy kwasu szikimowego [5]. W badaniu na myszach wykazano, ze kurkumina
eradykowata H. pylori oraz poprawiata stan komorek zotadka. W randomizowanych badaniach
klinicznych  udokumentowano eradykacje H. pylori oraz zmniejszenie objawow
dyspeptycznych ze strony przewodu pokarmowego w odniesieniu do grupy kontrolnej [40,18].
Kurkumina w badaniach wykazywata rowniez przeciwangiogenny, przeciwproliferacyjny
i proapoptotyczny wptyw w badanich, ktore analizowaty leczenie raka zotadka [41]. Badacze
przewidujg, ze kurkumina moze zosta¢ wykorzystywana do opracowania nowych lekow
przeciwko infekcji H. pylori [42].

Winogrono charakteryzuje si¢ istotnym dziataniem antyutleniajacy, ktore wykazuje caty
wyciag z winogron, zaréwno skorka jak i nasiona. Natomiast dziatanie przeciwbakteryjnie

zawartych w owocach polifenoli wynika z hamowania cytokin prozapalnych IL-1f, TNF-a,



IFN-y promowanych przez H. pylori. Z kolei dziatanie zurawiny polega na hamowaniu adhezji
H. pylori do komérek sluzowych zotadka [1, 18, 43].

Ekstrakt ze skorki owocow granata wykazuje silne dziatanie bakteriostatyczne oraz
bakteriobojcze, a badania in vivo potwierdzity jego skutecznos¢, w ktorych znaczaco hamowat
wzrost H. pylori [18].

Resweratrol jest polifenolem, wystepujacym m.in. w skorkach czarnych odmian
winogron. Resweratrol przejawia dziatanie obnizajace aktywnosc¢ ureazy, a ponadto hamujace
wirulencje H. pylori. Resweratrol ze wzgledu na swoje bardzo silne wiasciwosci
antyoksydacyjne hamuje powstawanie wolnych rodnikow, redukujac stan zapalny indukowany
przez H. pylori, a w szczegolnosci 1L-8 przyczyniajacej si¢ do uszkodzenia $cian zotadka [18,
44].

Mangostan wiasciwy to owoc tropikalny, ktory jest zrodtem wielu zwigzkéw czynnych
biologicznie wykazujacych dziatanie plejotropowe na organizm cztowieka. Przypisuje sie mu
wiasciwosci przeciwutleniajace ze wzgledu na duzg zawartos¢ witamin antyoksydacyjnych,
atakze przeciwzapalne, przeciwwirusowe i przeciwbakteryjne ze wzgledu na obecnosé
stilbenin i katechin. Ksantony sg aktywnymi biologicznymi komponentami catej rosliny,
zawierajgcymi gtownie a- i y-mangostyny. Skutecznosé tej ostatniej zostata potwierdzona
w badaniu, w ktorym wykazano dziatanie bakteriobojcze wobec H. pylori [45].

We wczesniej przytoczonym badaniu O’Mahony i wsp., w Kktérym sprawdzano
wiasciwosci 25 roslin przeciwko H. pylori, wykazano, ze zarébwno oregano jak i ogorecznik
miaty wptyw na eliminacje szczepow Helicobacter. Wykazano takze aktywnosé w zwalczaniu
bakterii H. pylori przez cynamon, szatwie, gatke muszkatotowa, estragon oraz pietruszke.
Rowniez ekstrakty z pietruszki i ogorecznika wykazywaty dziatanie antyadhezyjne bakterii
do sluzowki zotadka [36].

Karotenoidy, do ktorych nalezg - karoten oraz astraksantyna ze wzgledu na dziatanie
antyoksydacyjne, dziataja przeciwzapalnie w infekcji H. pylori, w ktérej w wyniku stanu
zapalnego wytwarzane sg reaktywne formy tlenu [46].

Kapsaicyna jest alkaloidem wystepujacym w roslinach z rodzaju Capsicum oraz
gtownym sktadnikiem wykazujacym aktywnos¢ biologiczng. W organizmie cztowieka moze
spetnia¢ rozmaite funkcje uzaleznione od dawki, a takze drogi podazy. Wobec pateczki
H. pylori wykazuje pozadane dziatanie antyoksydacyjne oraz bakteriostatyczne [47]. Ponadto

udowodniono, ze kapsaicyna i piperyna hamuja in vitro proliferacje H. pylori, demonstruja
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dziatanie przeciwbakteryjne oraz przeciwzapalne, a wyizolowana kapsaicyna zmniejszata

liczbe neutrofili w antrum i trzonie zotadka, a takze nacieki komorek jednojadrzastych [48].

Skladniki mineralne

W badaniach dowiedziono, ze wysokie spozycie soli sprzyja kolonizacji H. pylori,
wykazuje dziatanie negatywne na organizm gospodarza zaostrzajac zapalenie indukowane
ta bakterig. Z kolei u 0s6b chorych na raka zotadka wraz z istniejacym zakazeniem H. pylori
nadmierna podaz soli stymuluje karcynogeneze poprzez zaburzenia integralnosci i lepkosci
btony sluzowej zotadka, a takze zachodzace niekorzystne mutacje w DNA [49].

Regulacja ekspresji genéw zachodzi niezaleznie od poziomu zelaza. Dzieje si¢ tak za
sprawa H. pylori, ktora powoduje zwigkszong transkrypcje transporteréow zelaza tj, fecAl,
fecA2, frpBl, feoB. Wykazano w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach zaréwno
invitro jak i in vivo, ze dieta uboga w zelazo zwigkszata stan zapalny powodowany przez
H. pylori. Podobnie badania prowadzone wsrod ludzi wykazaty, ze niski poziom ferrytyny
korelowat dodatnio z wystapieniem powazniejszych skutkow zakazenia H. pylori [49].

W badaniach przeprowadzonych z wykorzystaniem cynku dowiedziono, ze odgrywa
on znaczaca rolg w przypadku zakazenia H. pylori jako czynnik kofaktorowy enzymow
niezbgdnych do przetrwania bakterii. Zaobserwowano rowniez zjawisko, w ktorym niski
poziom cynku najprawdopodobniej maogt nasila¢ stan zapalny powodowany przez H. pylori,
aczkolwiek badania nad suplementacja cynkiem a eradykacja H. pylori wymagaja kontynuacii,

gdyz wyniki w tym zakresie nie byty jednoznaczne [49].

Podsumowanie

Poszukiwanie nowych, a zarazem skutecznych i naturalnych metod leczenia H. pylori
jest kierunkiem aktualnych badan w celu uzyskania bezpiecznej i ogolnodostepnej terapii
organizmu zakazonego. Obiecujacymi okazuja si¢ substancje aktywne zawarte w roslinach, na
ktore bakteria nie zyskata opornosci. Pacjenci darza duzym zaufaniem terapi¢ srodkami
naturalnymi, co mogtoby uwarunkowac¢ jej efektywnos¢. Pomimo wielu badan prowadzonych
na calym swiecie, substancje naturalne stosowane w walce z H. pylori sg wciaz stabo poznane
I rzadko wykorzystywane w terapii wspomagajacej leczenie pacjentow [1]. Istnieje potrzeba
przeprowadzenia wciagz nowych badan, aby uzyskane wskazowki do leczenia wykorzystywac
w praktyce klinicznej.
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Streszczenie

Identyfikacja posmiertna zwtok i szczatkéw ludzkich stanowi w medycynie sagdowej
i kryminalistyce zagadnienie problematyczne iczgsto wymaga wspolpracy specjalistow
Z r6znych dziedzin nauki.

Wspdlczesne, precyzyjne metody badawcze oparte na analizie DNA, odciskow palcow,
czy cech uzgbienia s3 czgsto stosowane w identyfikacji, lecz nie zawsze sa mozliwe
do wykorzystania. W przypadku szczatkéw w stanie znacznego rozktadu, znacznego stopnia
degradacji DNA, trudnosci uzyskania materiatu genetycznego z uwagi na brak biologicznych
cztonkéw rodziny badania na podstawie DNA moga by¢ utrudnione a wrecz niemozliwe
do przeprowadzenia. Stan zwlok, spalone czy w znacznym stopniu przeobrazone w Wyniku
zmian gnilnych, czgsto uniemozliwiajg pobranie odciskow linii papilarnych. Dlatego wcigz
poszukuje si¢ i wdraza w proces identyfikacji alternatywne metody badawcze.

Elementy szkieletu takie jak czaszka, czy elementy szkieletu pozaczaszkowego moga
wykaza¢ znaczng przydatno$¢ w badaniach identyfikacyjnych. Kosci dtugie, kregi, kompletna
czaszka, czy tez zachowane jej czgsci obejmujace istotne struktury wykazujace duzg zmiennos¢
migdzyosobnicza, np. wyrostek sutkowaty kosci skroniowej, zatoki przynosowe, szczgkowe
czy wreszcie zatoka czotowa moga wykaza¢ znaczng przydatno$¢ w procesie identyfikacji
osobniczej.

Prowadzone w szerokim zakresie badania populacyjne pozwalajg pozna¢ roznice
migdzyosobnicze, migdzyplciowe, migdzypopulacyjne, a obserwowana zmienno$¢ wskazuje
na unikalno$¢ budowy morfologicznej zatoki czolowe;.

Zatoka czotowa to nalezaca do zatok przynosowych powietrzna przestrzen, ktora

znajduje si¢ w tusce 1 czesciach oczodotowych kosci czotowej ku tytlowi od tukéw brwiowych.
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Zatoka czotowa zazwyczaj jest parzysta i sktada si¢ z dwoch osobnych, niesymetrycznych,
pneumatycznych jam przedzielonych przegroda i charakteryzujacych si¢ zmienng osobniczo
morfologia. Czgsto jest znacznie bardziej rozbudowana i wielokomorowa. Na rentgenogramie
widoczne sg najwczesniej 5 roku zycia. Rozwdj zatok czotowych rozpoczyna sie ok. 1-2 roku
zyCia, a konczy si¢ z uzyskaniem wieku 20 lat. Objetos¢ wynosi od okoto 5 do okoto 20 cm?.
Cechy zatoki czotowej takie jak ksztalt, wielko§¢ oraz objetos¢ wykazuja zespot cech
indywidualnych dla danego osobnika i dlatego tez stanowily przedmiot analiz i badan wielu
badaczy. W niniejszej pracy poddano analizie i dokonano przegladu literatury podejmujacej
problematyke oceny zmiennos$ci mi¢dzyosobniczej 1 migdzyplciowej cech zatoki czolowe.
Wyniki analiz wskazujg na duza zmienno$¢ w budowie morfologicznej, wymiarach i objetosci
zatoki czotowej i jej wysoka przydatnos¢ w badaniach identyfikacyjnych nieznanych zwlok

i szczatkow ludzkich w praktyce medyczno-sadowe;.

Whprowadzenie
Rozwdj i budowa zatoki czolowej

Anatomia zatoki czotowej zwigzana jest z jej przynalezno$cig do zatok przynosowych.
Stanowia zazwyczaj asymetryczne, pneumatyczne jamy, uksztalttowane obustronnie,
przedzielone posrodkowo przegroda. Wystepuja jako bardzo rozlegle powietrzne przestrzenie,
o zroznicowanej budowie, ktorych rozwdj jest determinowany przez czynniki genetyczne
i srodowiskowe [1]. Jest to powietrzna przestrzen, ktora znajduje si¢ w tusce i czgsciach
oczodotowych kosci czotowej ku tytowi od tukow brwiowych. Ko$¢ czotowa rozwija sig
na podtozu tacznotkankowym i powstaje z dwoch glownych punktow kostnienia, prawego
i lewego. Kazdy z nich pojawia si¢ okoto 9 tygodnia zycia ptodowego w okolicy pozniejszych
guzoéw czotowych [2]. U noworodkéw kos¢ czotowa sktada si¢ z dwoch czegscei, rozdzielonych
szwem czotowym, ktore zlewajac si¢ ze sobg, tworzg jedng cato$¢. Ma to swdj poczatek okoto
6 miesigca zycia pozaplodowego. Okoto 1-2 roku zycia wraz z zanikiem szwu czolowego
(sutura frontalis, sutura metopica) obie ptodowe kosSci czotowe zrastajg si¢ w obrebie tuski,
poczawszy od okolicy nosowej ku szczytowi czaszki [2]. Z gtéwnych punktéw kostnienia oraz
mniejszych zawigzkéw dodatkowych powstaje miedzy innymi tuska i czgéci oczodotowe kosci
czotowej, w ktorych to umiejscowiona jest zatoka czotowa [2].

W przeciwienstwie do innych zatok, ktorych rozwoj rozpoczyna si¢ w zyciu ptodowym,
zatoka czotowa w chwili narodzin nie jest obecna, ajej rozwoj rozpoczyna si¢ w okresie
postnatalnym [3-5]. Rozwdj zatoki czotowej rozpoczyna si¢ okoto 2 roku zycia, a konczy si¢

z uzyskaniem okoto 20 roku zycia [3, 5, 6]. Na rentgenogramie widoczna jest najwczesniej



okoto 5 roku zycia [6, 7]. Niektorzy autorzy wskazuja, iz zatoka czolowa rozwija si¢
réwnomiernie u chtopcoOw i dziewczat do 5 roku zycia, natomiast pomiedzy 8-12 rokiem zycia
rozwdj zatoki czotowej postepuje wolniej u chtopcow, ze wzgledu na spowolniony wzrost
W poréwnaniu do dziewczat [8]. Nastepnie, po tym okresie nastepuje znaczne przyspieszenie
wzrostu zatoki czotowej u chlopcoOw 1iokoto 14-15 roku zycia rozmiary zatoki czotowej
u chtopcoéw sa wigksze w poréwnaniu do dziewczat [8]. Po osiggnieciu docelowych rozmiaréw
I ksztattu okoto 20 roku zycia, zatoka czotlowa zazwyczaj jest parzysta i sktada si¢ z dwoch
osobnych, niesymetrycznych, pneumatycznych jam przedzielonych posrodkowo przegroda.
Czesto budowa zatoki czotowej jest znacznie bardziej rozbudowana i obserwuje si¢ uktad wielu

komor rozdzielonych przegrodami dodatkowymi.

Zmiennos$¢ budowy zatok czolowych

Zatoka czotowa charakteryzuje si¢ wielkg roznorodno$cig budowy i jest struktura, ktora
po uzyskaniu ostatecznego ksztaltu, okoto 20 roku zycia osobnika, zazwyczaj pozostaje
W niezmienionej juz formie [9-15]. Niemniej jednak niektore czynniki, takie jak: zlamania,
zmiany nowotworowe czy procesy starzenia, moga modyfikowaé¢ pierwotng anatomi¢
niniejszej struktury [15]. W wyniku niektorych chorob, jak na przyktad akromegalii, obserwuje
si¢ duzy rozrost zatok [ 14]. Podobna zalezno$¢ rozrostu zatoki wystepuje u sportowcow, gdzie
zwigkszona wentylacja podczas ¢wiczenia sprzyja potegowaniu nacisku na wewnetrzne $ciany
komor. W konsekwencji prowadzi to do uksztattowania bardziej rozbudowanych zatok
czolowych u sportowcow [15, 16].

Zatoka czotowa charakteryzuje si¢ bardzo zmienng osobniczo morfologig, nawet
w przypadku bliznigt monozygotycznych obserwuje si¢ wystepowanie roéznic [17]. Objetos¢
| wymiary zatok czotowych sa jednymi z najwazniejszych wskaznikow w ich ocenie.
U dorostego osobnika objetos¢ zatok czotowych wynosi najczesciej 5-7 ml, posiadajg srednio
okoto 28-30 mm wysokosci, 24-28 mm szerokosci 1 20 mm gtebokosci [18, 19]. Szacuje sig,
iz zatoki czotowe wystepuja jednostronnie u 10% populacji, u 5% majg szczatkowy charakter,
natomiast u pewnej grupy osob zatoki nie wystgpuja w ogéle [20, 21], a odsetek ten wynosi
okoto 4% [20]. Prowadzone badania przez wielu autoréw, poréwnujacych wymiary lewej
I prawej zatoki, wykazaty tendencje wystgpowania wigkszych wymiaréw lewej zatoki czotowej
[21, 22]. Bioragc pod uwage korelacje zmiennosci morfologii zatok czotowych z picia,
wykazano, iz mniejsze rozmiary zatok czotowych obserwuje si¢ u kobiet, niz u me¢zczyzn [1,
16, 22]. Yoshino i in. [10], podczas prowadzonych badan nie dowiedli wystgpowania istotnych

r6éznic w obrebie morfologii zatok czotowych obu plci. Inni autorzy wykazali stabo wyrazony
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dymorfizm piciowy i jedynie wskazanie plci na podstawie zatok czolowych ocenili si¢ jako
mozliwy dodatkowy atut w dziedzinie antropologii sadowej [23]. Autorzy zwrocili takze
uwagg, iz slabo wyrazony dymorfizm plciowy moze wynika¢ z obserwowanej wysokiej
zmiennosci miedzyosobniczej W budowie zatok czotowych. Badania i opracowania dotyczace
dymorfizmu piciowego zatoki czolowej, jak rowniez mozliwosci oceny pici na jej podstawie

nie naleza do najczgstszych.

Metody obrazowania w badaniach zatoki czolowej

Odkrycie promieniowania X przez Wilhelma Roentgena spowodowato rewolucje
w sposobie medycznego spojrzenia na ciato cztowieka [24]. Od przetomowej daty 8 listopada
1895 roku kiedy to Wilhelm Konrad Roentgen wykonal pierwsze zdj¢cie radiologiczne,
do powstania metod radiografii cyfrowej na przetomie lat osiemdziesiagtych ubieglego wieku
minglo niespetlna sto lat. W Polsce pierwsze zdjecie rentgenowskie ze wskazan klinicznych
wykonal profesor chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie Karol Olszewski, co miato
miejsce w lutym 1896 roku. Z biegiem lat aparaty wytwarzajace promienie X byly sukcesywnie
udoskonalane. Napoczatku XX wieku udoskonalono aparatur¢ wprowadzajac film
rentgenowski. W latach 50-tych do badan nad promieniami X dotgczyta medycyna nuklearna,
ale szczegblny przetom w technice obrazowania rentgenowskiego to lata 70-te, gdy do praktyki
weszly tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny. Tomografia komputerowa stanowita
przetom w badaniach zamknigtych struktur anatomicznych, umozliwita zajrze¢ do wnetrza
czaszki bez koniecznosci chirurgicznego usuwania kosci [24].

We wspolczesnych metodach radiografii cyfrowej, filmy rentgenowskie zostaty
zastgpione ptytami obrazowymi fosforowymi petnigcymi funkcje detektorow promieniowania.
Dzieki ucyfrowieniu mozliwa stata si¢ nie tylko cyfrowa rejestracja obrazu rentgenowskiego
w wysokiej rozdzielczo$ci, ale takze zlozona analiza obrazu przy uzyciu odpowiedniego
dedykowanego oprogramowania (dokonanie pomiardéw, wyszczegdlnienie badanych struktur,
mozliwo$¢ obrobki i kalibracji obrazu), skrocenie czasu migdzy wykonaniem zdjecia,
a otrzymaniem obrazu, elektroniczna archiwizacja danych oraz zmniejszenie dawki
promieniowania.

W przypadku tomografii komputerowej mozliwo$¢ uzyskania obrazow przy grubosci
przyktadowo warstwy 0,6 mm zapewnia dobrag jako$¢ obrazowania tkanek migkkich (cho¢
tu jednak prym wiedzie rezonans magnetyczny MR) i doskonalg tkanki kostnej. Badanie
z wykorzystaniem tomografii komputerowej znakomicie uwidacznia struktury czaszki,

szczegoblnie te zamknigte, ktorych analiza z wykorzystaniem metod makroskopowych nie jest



mozliwa. Pozwala na ich precyzyjng ocene, pomiary liniowe i pomiary objetosci, obserwacje
zmian zwigzanych z procesami rozwojowymi [25], ocen¢ zmiennosci osobniczej czy
populacyjnej, atakze umozliwia wykonanie doskonalych diagnostycznie rekonstrukcji
trojwymiarowych [24].

Klasyczne i wspotczesne metody obrazowania przy uzyciu promieni rentgenowskich
znajduja szerokie zastosowanie w badaniach nad rozwojem czy zmiennos$ciag osobniczg
budowy morfologicznej zatoki czotowej, jak rowniez w identyfikacji posmiertnej [7, 5, 10, 14,
26-28].

Identyfikacja na podstawie zatoki czolowej

Uktad kostny cztlowieka w zakresie budowy wykazuje duza zmienno$¢ osobnicza, ktora
jest niezwykle istotna z punktu widzenia identyfikacji. Ponadto kos$ci sg stosunkowo odporne
sa na procesy rozktadu po$miertnego i wptyw zmiennych warunkow zewnetrznych, co sprawia,
ze stanowig one w procesie identyfikacji materiat niezwykle wartosciowy. Identyfikacja os6b
na podstawie zwlok 1iszczatkow kostnych jest procesem ztozonym, wieloetapowym,
wymagajacym cz¢sto wykorzystania najnowszych osiagnie¢ wielu dziedzin nauki i techniki.
Dlatego od lat w procesie ustalania tozsamosci zwlok i szczatkow ludzkich wykorzystuje si¢
klasyczne ite nowoczesne, cyfrowe metody obrazowania. Badania prowadzone
z wykorzystaniem metod radiologicznych pozwalajg na zdiagnozowane zmian chorobowych,
anomalii rozwojowych, czgsto niewidocznych w badaniach makroskopowych. W diagnostyce
obrazowej znaczenie ma nie tylko ujawnienie irozpoznanie zmian patologicznych czy
pourazowych, lecz takze ocena struktur pod katem indywidualnych cech wykazujacych
zmienno$¢ osobniczg.  Skoordynowane i prowadzone w zespotach interdyscyplinarnych
badania oparte na ocenie makroskopowej, mikroskopowej i radiologicznej uktadu kostnego
i zgbowego, pozwalaja na szersza i doktadniejsza charakterystyke szczatkéw kostnych czy
zwlok przeobrazonych po$miertnie, szczegolnie w zakresie analiz tych struktur kostnych, ktore
wykazuja duze zréznicowanie osobnicze.

Zatoki czotowe to struktury kostne, ktore charakteryzuja si¢ zmienng osobniczo
morfologia, a zuwagi naswoja unikalno$¢, w zakresie przydatnosci do identyfikacji
porownywane sa do linii papilarnych [14, 16, 29]. Podczas przeprowadzonych badan oraz
licznych obserwacji zdje¢ rentgenowskich nie znaleziono dwoch identycznych zatok,
co niewatpliwie potwierdza juz znang tez¢ o unikalno$ci zatok 1 wystepowaniu duzych roznic

osobniczych [30]. Polimorficzny charakter zatok czolowych wskazuje na bardzo male
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prawdopodobienstwo ich powtarzalno$ci w obrgbie populacji ludzkiej, predysponujac tym
samym metodg¢ identyfikacji na podstawie zatok czotowych jako bardzo wiarygodna [15].

Wyjatkowos¢ budowy zatoki czotowej zostata poczatkowo zaobserwowana w 1895
roku przez Zuckerkandla, ktory zwrocit uwage najej asymetryczno$¢ W budowie
morfologicznej [31]. Zmienno$¢ osobnicza zatoki czolowej wzbudzila zainteresowanie takze
innych badaczy. W 1943 roku Schuller wykazal w swych badaniach zmienno$¢ budowy
morfologicznej tej struktury, jej niepowtarzalno$¢, w tym roznice obserwowane nawet
u bliznigt monozygotycznych, proponujac wykorzystanie zatoki czolowej do identyfikacji,
poprzez poroéwnanie zdje¢ rentgenowskich zazyciowych i1 posmiertnych [32]. Pierwszy
przypadek identyfikacji zwltok ludzkich na podstawie budowy zatoki czotowej, ktory zostat
zaakceptowany jako przypadek sadowy w USA, opisali w 1927 roku Culbert i Law [33].

Na przestrzenni lat opisano szereg przypadkéw badan identyfikacyjnych zwlok
i szczatkow ludzkich na podstawie cech budowy morfologicznej zatok czotowych, zarowno
z wykorzystaniem zdje¢ rentgenowskich [12, 13, 16, 27, 29, 30, 34-37], jak i skanowania
z wykorzystaniem tomografii komputerowej [5, 38-41]. Celem przedstawienia obiektywnych
metod badawczych w identyfikacji osob na podstawie zatoki czolowej, niektorzy autorzy
przedstawili techniczne wytyczne do ich analizy i pomiarow [9, 10, 42].

Wspotczesne cyfrowe metody obrazowania odgrywajg w badaniach poznawczych jak
I identyfikacyjnych bardzo wazng rolg. Pozwalaja naznaczne skrocenie czasu migdzy
wykonaniem zdjecia, a otrzymaniem obrazu, mozliwe jest wyszczegolnienie na obrazach
analizowanych struktur, ich opis, dokonanie pomiaréw oraz elektroniczna archiwizacja danych.
Szczegblnie przydatne w badaniach ukladu kostnego jest tomografia komputerowa, ktora
pozwala na szczegotowe i szerokie analizy opisowe ipomiarowe zamknigtych struktur
anatomicznych [24, 25]. Dzisiejsze tomografy komputerowe bardzo dobrze, bardzo szybko
i doktadnie pokazujg struktury kostne i tkanki mickkie. Z wykorzystaniem dedykowanego
oprogramowania mozna wykona¢ diagnostycznie rekonstrukcje dwu- i trojwymiarowe struktur

kostnych nie tracac jakosci 1 doktadno$ci obrazowania [43].

Podsumowanie

W praktyce medyczno-sadowej analizy DNA i daktyloskopia sa powszechnie, a wrgcz
rutynowo wykorzystywane w identyfikacji zwlok i szczatkéw ludzkich. Nie zawsze jednak,
z uwagi na stan zachowania zwlok lub szczatkéw ludzkich, mozliwe jest pobranie odciskow
palcow, czy wyizolowanie materiatdéw do badah genetycznych, czy tez pozyskanie materiatlow

porownawczych do badan DNA. Dlatego wykorzystanie metod antropologicznych



i stomatologicznych w identyfikacji cztowieka jest nadal powszechne i pozwala na uzyskanie

precyzyjnych i wiarygodnych wynikow. Ponadto najtrudniejsze przypadki identyfikacji

powinny by¢ analizowane z wykorzystaniem wielu metod badawczych, przy wspolpracy

specjalistow reprezentujgcych roézne dziedziny wiedzy. Wykorzystanie w tych badaniach

wspotczesnych, cyfrowych metod obrazowania w medycynie, w znacznym stopniu poszerza

mozliwo$ci badawcze i pozwala na uzyskanie bardziej precyzyjnych wynikow. Szczegodlnie

kiedy metody obrazowania wykorzystuje si¢ w badaniach struktur kostnych wykazujacych

duza zmienno$¢ miedzyosobnicza, jak na przyktad w badaniach zatoki czotowe;.
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Streszczenie

Wstep: Indywidualno$¢ cech morfologicznych uzgbienia, jak rowniez jego
niepowtarzalno$¢ oraz duza trwato$¢ i odpornos¢ na oddziatywanie czynnikoéw fizycznych,
chemicznych 1 biologicznych, powoduje, ze z¢by stanowig niezwykle przydatny materiat
do badan identyfikacyjnych. Nabyte za zycia zmiany w uzgbieniu, §lady po przebytych stanach
patologicznych, a takze $lady leczenia sg bardzo charakterystyczne i moga by¢ wykorzystane
w analizach poré6wnawczych po uptywie wielu lat od zaistnienia zmiany. Proces identyfikacji
W oparciu o cechy uzgbienia i dane odontologiczne przeprowadza si¢ szczeg6élnie w tych
sytuacjach, w ktorych doszto do uszkodzenia mechanicznego i deformacji zwtok, w przypadku
zaawansowanych zmian posmiertnych, zweglenia zwlok czy badan szczatkow w stanie
zeszkieletowania. Proces identyfikacji polega na gromadzeniu danych posmiertnych
I porownywaniu wynikow badania posmiertnego, z dostepnymi dowodami zazyciowymi
w postaci dokumentacji medycznej (z leczenia stomatologicznego). Ze wzgledu
na powszechnos¢ leczenia i tatwos¢ dostepu do dokumentacji medycznej, w niektorych krajach,
gldwnie skandynawskich, metody odontologiczne stanowia wazng i czgsto stosowang metode
identyfikacji szczatkow ludzkich.

Cel pracy: Celem prowadzonych badan bylo wskazanie duzego znaczenia
indywidualnych cech uzgbienia i badan odontologicznych w identyfikacji osobniczej.

Materiat 1 metody: W pracy przedstawiono wyniki badan identyfikacyjnych zwitok
i szczatkow ludzkich na podstawie przypadkow analizowanych w Katedrze i Zakladzie

Medycyny Sadowej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
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Przedstawione przypadki dotycza badan odontologicznych i identyfikacyjnych zwlok
I szczatkdw ludzkich, w tym szczatkéw ekshumowanych z grobu masowego.

Wyniki: Indywidualnosé cech uzebienia pozwala na wykorzystanie uktadu zgbowego
W procesie identyfikacji. Prawdopodobienstwo ustalenia tozsamosci zalezy w znacznym
stopniu od dostepnego uzgbienia i ilosci danych posmiertnych, a z drugiej strony od rzetelnej
i aktualnej dokumentacji stomatologicznej wraz ze zdjeciami rentgenowskimi w postaci danych
zazyciowych. Nalezy podkresli¢, iz proces identyfikacji osobniczej na podstawie danych
odontologicznych, nawet z wykorzystaniem zdje¢ pantomograficznych, nie jest zadaniem
fatwym, wymaga duzej skrupulatnosci i uwagi, a przede wszystkim, jest skuteczny tylko
wowczas, gdy dysponuje si¢ zazyciowym materialem porownawczym. Co wigcej, znaczenia

ma prawidlowo prowadzona dokumentacja medyczna.

Whprowadzenie

Badania odontologiczne, obok daktyloskopii i badan DNA, sa powszechnie uznang
metoda identyfikacji zwtok i szczatkéw ludzkich, polegajaca na ocenie morfologicznych cech
jamy ustnej, uzgbienia i kosci szczekowych w poréwnaniu z dostgpnymi danymi zazyciowymi,
zapisanymi w kartach przebiegu leczenia stomatologicznego osoby identyfikowanej [1, 2].
Badania te, wyr6zniajac si¢ szybkos$cig i ekonomicznoscia, zostaty wpisane w mi¢dzynarodowe
standardy postepowania. Uzebienie, czg¢sto ze wzgledu na stan zwlok lub szczatkéw — ich
zweglenie, rozfragmentowanie, czy pdzne zmiany posmiertne, jest najbardziej dostgpnym
i bogatym zrodlem wiedzy. Zeby charakteryzuja si¢ unikalng i niepowtarzalng morfologia
u kazdego czlowieka, a dzigki ich trwatosci 1 odpornosci na czynniki zewnetrzne (biologiczne,
chemiczne, fizyczne), umozliwiajg badania nawet po uptywie wielu lat od zgonu osoby [3, 4].
Nabyte podczas zycia zmiany w wyniku toczacych si¢ procesow patologicznych,
nieprawidlowosci zgbowe jak i $lady leczenia, a w szczegodlnosci wypetnienia 1 uzupetnienia
protetyczne, zwigkszajg tg unikalnosc¢.

Pos$miertne badanie odontologiczne ma na celu zebranie jak najwiecej informacji
na temat anatomii, morfologii, choréb toczacych si¢ w jamie ustnej za zycia oraz $ladow
leczenia zachowawczego, chirurgicznego, protetycznego i ortodontycznego. Oceng nalezy
rozpocza¢ od szczegdtowej analizy rodzaju i liczby zachowanych zgbow. Obserwacja budowy
zewngetrznej 1 badania mikrostruktury zebow dostarcza wielu waznych informacji o fizjologii
uzebienia (morfologia, ksztalt, wielko$¢, rozmieszczenie 1 ustawienie w tuku zebowym,
warunki zgryzowe). Szczegdlng uwage nalezy zwroci¢ na wszelkie stany chorobowe

(miejscowe 1 uogdlnione), okreslenie rodzaju odbudowy zgba czy odbudowy protetycznej,



nieprawidlowo$ci budowy anatomicznej kosci czaszki twarzowej i uzebienia, wady zgryzu oraz
inne zaburzenia w ukladzie stomatognatycznym, tj. obecno$¢ zeboéw dodatkowych, zebow
zatrzymanych, ubytkow pooperacyjnych kosSci i przebytych ztaman. Istotne znaczenie dla
potrzeb identyfikacji majg uzupelnienia protetyczne, tj. korony protetyczne, mosty oraz
czgsciowe lub calkowite protezy zgbowe. W ostatnich latach ogromng popularno$¢ zyskuja
implanty zgbowe, ktore charakteryzuja si¢ licznymi cechami, dobieranymi indywidualnie
do stanu klinicznego jamy ustnej pacjenta. Co istotne — towarzyszy im zwykle bogata
dokumentacja radiologiczna [5]. Dla potrzeb identyfikacji wazne jest nie tylko okreslenie
rodzaju odbudowy zgba czy odbudowy protetycznej, lecz takze szczegdlowy opis materiatu
I metody wykonania. Dane te moga wykaza¢ duza przydatno$¢ podczas identyfikacji, jak
réwniez podczas datowania czasu zgonu 0s6b z grobow pojedynczych, czy tez grobow
masowych.

Uktad zgbowy, z uwagi na specyfik¢ zmian zachodzacych w okresie rozwojowym zycia
cztowieka oraz zmian zwigzanych z procesami starzenia si¢, zuzycie zeboéw w trakcie zycia,
umozliwia szacowanie wieku zebowego, co obok wykorzystania innych kryteriow (wiek
kostny, wiek morfologiczny) istotnie wptywa na wyniki szacowania wieku biologicznego
badanej osoby [6] Istnieje kilka dostepnych metod oceny wieku zgbowego u dorostych [7-11],
jak i u osobnikéw wieku rozwojowym [12-14]. Cze$¢ metod wymaga oceny makroskopowej
z¢bow 1 wykonania szlifow z¢gbow, co czyni te metody czasochtonnymi. Czg¢$¢ metod oparta
jest na wykorzystaniu nowoczesnych metod obrazowania [9, 12-14].

Uwzglednienie wszystkich istotnych danych dotyczacych cech uzgbienia umozliwia
W badaniu pos$miertnym oszacowanie wieku biologicznego oraz stworzenie indywidualnego
diagramu. Powstaje w ten sposob zapisany w postaci formularza, udokumentowany zdjeciami
rentgenowskimi, indywidualny profil odontologiczny zmartej osoby, ktéry moze by¢ nastepnie
porownywany z dostgpnymi danymi zazyciowymi z dokumentacji medycznej o0sob
zaginionych. Identyfikacja w przypadku badan odontologicznych opiera si¢ bowiem na analizie
poréwnawcze] danych z badania posmiertnego cech uzgbienia 1 danych zazyciowych,
z dokumentacji medycznej (stomatologicznej) typowanej jednej osoby lub grupy osob.

Dokumentacja medyczna jest nieodtgczng czgscig pracy lekarskiej, stanowi opis wiedzy
uzyskanej z przeprowadzonego z pacjentem wywiadu, wnioskow z badania oraz sprawozdanie
z podjetych przez lekarza czynnosci [15]. Dokumentacja stomatologiczna ma ogromne
znaczenie, zarowno podczas diagnostyki 1 terapii pacjenta, jak rOwniez coraz czgsciej stanowi
wazny element materialu dowodowego w postepowaniu sadowym oraz identyfikacyjnym [16].

Dlatego dokumentacj¢ nalezy prowadzi¢ zachowujac szczeg6lng staranno$¢, pamigtajac,
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ze zewnetrzng ocene zapisow lekarza leczacego prowadzi si¢ na podstawie jego zapisow
w dokumentacji [15]. Bardzo czgsto niestarannie prowadzone, nieczytelne i niezrozumiate

zapisy w karcie pacjenta utrudniaja, a wrecz moga uniemozliwi¢ identyfikacje.

Metodyka badan

Materiat badawczy stanowity przypadki badan odontologicznych i identyfikacji zwiok
i szczatkow ludzkich przeprowadzonych w Katedrze 1 Zakladzie Medycyny Sadowej
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu. Jeden z przedstawionych
przypadkéw dotyczyt badan identyfikacyjnych zwlok w stanie zaawansowanych zmian
posmiertnych, w drugim przypadku przedstawiono przyklady badan odontologicznych
szczatkdow ludzkich ekshumowanych z grobu masowego.

Czaszki poddano klasycznym badaniom antropologicznym w celu okre$lenia pflci
i wieku biologicznego. W tym celu zastosowano klasyczne metody stosowane w antropologii
[17-20]. W procesie ustalania tozsamosci osob zmarlych zastosowano interdyscyplinarne
metody identyfikacji cztowieka, w tym z badania metoda superprojekcji [21, 22] oraz
wykorzystaniem metod stomatologicznych.

Podczas analizy cech uzgbienia ze¢by luzne dopasowano do odpowiednich zebodotow.
Z¢by poddano ocenie makroskopowej. Okre§lono ogélny stan uzgbienia, ustawienie zgbow
w tuku, warunki zgryzowe oraz stany patologiczne. Wyniki zapisano w postaci indywidualnego
diagramu zebowego. Dokonano szacowania wieku zebowego [9,14, 23]. W badaniach
uzgbienia przyjeto numeracj¢ zebow wedlug obowigzujacego w  Polsce Systemu
Miegdzynarodowego FDI, w ktorym kazdemu zebowi przyporzadkowane jest odpowiednie
dwucyfrowe oznaczenie. Pierwsza cyfra oznacza odpowiedni kwadrant (z¢by state: 1-gora
prawa, 2- gora lewa, 3-dot lewy, 4-dot prawy; zeby mleczne: 5-gora prawa, 6- géra lewa, 7-dot
lewy, 8-dot prawy), druga-odpowiednio kolejnos¢ zeba w kwadrancie (zgby state: 1- siekacz
centralny, 2- siekacz boczny, 3- kiet, 4- pierwszy zab przedtrzonowy, 5- drugi zab
przedtrzonowy, 6,7,8- kolejno pierwszy, drugi i trzeci zgb trzonowy; zeby mleczne: 1- siekacz
centralny, 2- siekacz boczny, 3- kiet, 4- pierwszy zab trzonowy, 5- drugi zgb trzonowy).

W badaniach wykonano zdjecia rentgenowskie. Zdjgcia rentgenowskie wykonano
z wykorzystaniem mobilnego aparatu rentgenowskiego marki Agfa model DX-D-100. Analizg
zdje¢ rentgenowskich w wersji cyfrowej przeprowadzono z wykorzystaniem programu SE

Media Viewer wersja 4.0.2.0.



Wyniki i dyskusja
Przypadek 1

Do badan przekazano czaszk¢ pobrang ze zwlok o nieznanej tozsamos$ci ujawnionych
W pustostanie oraz materialy porownawcze w postaci osmiu zdje¢ fotograficznych i dwoch
ksigzeczek zdrowia z aresztow $ledczych (z 2005 1 2011 roku) typowanego do badan R.J.
Wizualna identyfikacja nie byta mozliwa do przeprowadzenia z uwagi na deformacj¢ tkanek
mickkich w nastepstwie zaawansowanych zmian po$miertnych. W zakresie tkanek migkkich
obserwowano cechy gnicia i wysychania. Czaszka zostata poddana maceracji, celem usuniecia
pozostatosci gnilnie zmienionych tkanek migkkich. Nastepnie czaszk¢ poddano badaniom
antropologicznym i odontologicznym. Oszacowany wiek z¢bowy (ok. 37+2 lata) wykazat
korelacje z wynikami otrzymanymi w wyniku szacowania wieku kostnego (3540 lat).
Ustalony zakres wieku biologicznego na podstawie kryterium wieku zgbowego 1 kostnego
wykazywal korelacj¢ z wiekiem metrykalnym osoby typowanej z ustalonym na podstawie
przekazanych danych dotyczacych daty urodzenia i daty zgonu osoby. Cechy dymorficzne
jednoznacznie wskazywaty na pte¢ meska osoby. Poddane analizie zdjgcie rentgenowskie AP
czaszki wykazalo dobrze uksztaltowang obustronnie wielokomorowg zatoke czotowa,
wykazujaca zespot cech indywidualnych (ryc. 1.).

Czaszke poddano interdyscyplinarnym porownawczym badaniom identyfikacyjnych
z wykorzystaniem metody superprojekcji oraz badan odontologicznych. W celu
przeprowadzenia badan metoda superprojekcji wykorzystano trzy zdjecia sposrod o$miu
przekazanych do badan zdjg¢ fotograficznych osoby uznanej za zaginiona. We wszystkich
fotomontazach par warstw (obrazéw) stwierdzono, iz czaszka ukltada si¢ prawidtowo
W calosciowym ujeciu w obrgbie glowy osoby z kazdego z analizowanych zdje¢. Stwierdzono
wystepowanie korelacji w zakresie parametrow szeroko$ciowo-wysokosciowych czaszki
i glowy osoby z wykorzystanych do badan zdje¢ (w calosciowym ujgciu) oraz we wszystkich
analizowanych parach elementow morfologicznych czaszki 1 twarzy (ryc. 2.).

W badaniu po$miertnym, w zakresie uzgbienia szczeki 1 zuchwy badanej czaszki
stwierdzono braki zazyciowe 1 pos$miertne, jak rowniez §lady ingerencji stomatologicznej.
Opracowano diagram z badania po$miertnego uzebienia. W podstawie analizy wypetionych
diagramow zebowych z ksigzeczek zdrowia osadzonego opracowano diagram osoby uznanej
za zaginiong. Wyniki analizy danych posmiertnych i zazyciowych zawarto w tabeli nr 1. Zapisy
w diagramach w ksigzeczkach zdrowia R.J. zawieraty oznaczenia bez zachowania stosowania
skrotow uniwersalnych 1 jednocze$nie nie znaleziono wyjasnien niektorych sposrod

zastosowanych, przez lekarza leczacego, skrotow.
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Rysunek 1. Zdjecie rentgenowskie czaszki AP

Zrédto: Katedra i Zaktad Medycyny Sadowej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu



Rysunek 2. Wyniki badan metoda superprojekcji na podstawie czaszki i dwoch wybranych
zdje¢ twarzy osoby typowane;j

Zrodho: Katedra i Zaktad Medycyny Sadowej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Rysunek 3. Zdjecia tuku zgbowego szczeki i zuchwy badanej czaszki

Zrodho: Katedra i Zaktad Medycyny Sadowej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
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Tabela 1. Dane po$miertne (czaszka) i dane zazyciowe (na podstawie ksigzeczek zdrowia

0soby typowanej) uzgbienia

Badanie z dnia Badanie z dnia Czaszka Zgodnos¢
21.04.2005 12.01.2011
Zab 18 Wypehienie Wypehienie Brak posmiertny Nie do oceny
Zab 17 Zdrowy Zdrowy Prochnica Tak
Zab 16 Prochnica Wrypehienie Brak posmiertny Nie do oceny
Zab 15 Brak Niezrozumiate Brak zazyciowy Tak
ozmaczenie
(zakreslony w
kotku)
Zab 14 Wypehienie Wymiana Wypehienie Tak
wypehienia
Zab 13 Prochnica Zdrowy Zdrowy Tak
Zab 12 Brak Brak Brak zazyciowy Tak
Zab 11 Brak Brak Brak zazyciowy Tak
Zab 21 Wrypehienie Do leczenia Prochnica Tak
Zab 22 Zdrowy Zdrowy Zdrowy Tak
Zab 23 Zdrowy Zdrowy Zdrowy Tak
Zab 24 Brak Brak Brak zazyciowy Tak
Zab 25 Brak Brak Brak zazyciowy Tak
Zab 26 Wypehienie Wypehienie Brak zazyciowy Nie
Zab 27 Zdrowy Zdrowy Prochnica‘uraz Tak
Zab 28 Brak Zdrowy Zdrowy Tak
Zab 38 Brak Zdrowy Brak zazvciowy Tak
Zab 37 Wrypehienie Wymiana Wypehienie Tak
wypekienia
Zab 36 Brak Brak Brak zazyciowy Tak
Zab 35 Zdrowy Zdrowy Zdrowy Tak
Zab 34 Zdrowy Zdrowy Zdrowy Tak
Zab 33 Zdrowy Zdrowy Zdrowy Tak
Zab 32 Zdrowy Zdrowy Zdrowy Tak
Zab 31 Zdrowy Zdrowy Brak posmiertny Nie do oceny
Zab 41 Zdrowy Zdrowy Brak posmiertny Nie do oceny
Zab 42 Zdrowy Zdrowy Zdrowy Tak
Zab 43 Zdrowy Zdrowy Zdrowy Tak
Zab 44 Wypehienie Wymiana Brak zazyciowy Nie
wypekienia
Zab 45 Brak Brak Wypehienie/prochnica Nie
Zab 46 Wrypehienie Wypehienie Korzen Tak
Zab 47 Wrypehienie Do leczenia Wrypehienie/prochnica Tak
Zab 48 Zdrowy Do leczenia Brak posmiertny Nie do oceny

Zrodto: Katedra i Zaktad Medycyny Sadowej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

Na podstawie badan poréwnawczych otrzymanej czaszki 1 diagraméw zgbowych
zawartych w ksigzeczkach zdrowia osoby typowanej, zaobserwowano bardzo wysoka korelacje

w opisach stanu uzgbienia.

Wyjasnienie niescisloSci
Zab 28: w badaniu po$miertnym stwierdzono brak zeba 26, a zeby 27 1 28 byly

przesunigte doprzednio zamykajac przestrzen po brakujacym trzonowcu 26. W badaniu



klinicznym mogto doj$¢ do omytkowego oznaczenia ze¢ba 27 jako 26 a zeba 28 jako 27 stad
rozbiezno$ci w diagramach i badaniu po$miertnym

Zgby 44 1 45: W badaniu posmiertnym stwierdzono brak zeba 44 i przemieszczony
doprzednio zab 45 zamykajacy przestrzen (dotykajacy zeba 43). W diagramach z badan
klinicznych oznaczano zab 45 jako brakujacy a 44 jako obecny w jamie ustnej; przyjmujac,
ze w obu diagramach brakuje jednego przedtrzonowca po stronie prawej w zuchwie i traktujac
opis dotyczacy zgba 44 jako 45, niescistosci znikaja.

Przeprowadzone  kompleksowo identyfikacyjne  badania  antropologiczne
i odontologiczne wykazaly zgodno$¢ cech charakterystycznych czaszki i twarzy oraz cech
uzebienia, co pozwolito na przyjecie, ze badana czaszka, a tym samym zwloki, nalezaty do
typowanego R. J. Wazna byla w przypadku prowadzonych badan identyfikacyjnych
wspotpraca interdyscyplinarnego zespotu specjalistow z réznych dziedzin nauki, antropologii
i odontologii. Pozwolito to na wymiang spostrzezen i uwag podczas prowadzonych badan.
Jednoczesnie koncowe wyniki badan stanowily podsumowanie wnioskow z badan

antropologicznych i odontologicznych.

Przypadek 2.

Badaniom odontologicznym poddano szczatki ludzkie ekshumowane z grobu
masowego w Poznaniu. Badania uze¢bienia byly jedng ze sktadowych kompleksowych
i interdyscyplinarnych badan wyeksplorowanych szczatkow ludzkich. Z uwagi na utozenie
szkieletow 1 ich stan zachowania nie bylo mozliwe wyeksplorowanie oddzielnie wszystkich
szkieletow z mogily masowej. Dokonano ekshumacji 7 pojedynczych szkieletow, oraz
w ekshumacji zbiorowej wyeksplorowano szczatki okoto 23 osob. Nie wszystkie szkielety byty
kompletne. Wérdd szczatkow ujawniono przedmioty osobiste, nie$miertelniki, elementy
obuwia, guziki, hetm, insygnia oficerskie z munduru, ktére pozwolily na datowanie mogity
zbiorowej na okres II Wojny Swiatowej.

W badaniach odontologicznych przebadano tacznie 24 czaszki z ujawnionym
uzebieniem. Niektore czaszki z uwagi stan zachowania 1 uszkodzenia wykazywaly ubytki kosci
szczegkowych 1 zuchw. W4rdd materiatow wystegpowaty takze oddzielone kosci szczgkowe
I zuchwy. Czg$¢ czaszek zachowanych bylo bez kosci szczekowych i bez zuchw. Wsrod
ekshumowanych szczatkdw znajdowaty si¢ wylacznie szkielety osob pici meskiej. Oszacowany
wiek zebowy wykazywal korelacje z wynikami otrzymanymi W wyniku szacowania wieku

kostnego. Szczatki pochodzity wytacznie od 0sdb dorostych, w tym najwieksza grupe stanowity
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osoby w mieszczace si¢ w zakresie wieku okoto 35- 50 lat. Mniejszg grupe stanowily osoby

w wieku okoto 20-23 lata oraz osoby w wieku powyzej 50 lat.

Rysunek 4. Zdjecie ujawnionych szczatkéw ludzkich w mogile zbiorowe;j

Zrodto: Katedra i Zaklad Medycyny Sadowej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

W zakresie cech uzgbienia badanych czaszek obserwowano rdzne typy uzupehnien
protetycznych: protezy petne i cze¢Sciowe akrylowe i kauczukowe, mosty i korony metalowe
oraz ceramiczne. Znaczna czg$¢ obserwowanych uzupetnien protetycznych w postaci koron to
kosztowne rozwiazania bazujace na ztocie czy srebrze. Uzupelnienia protetyczne stwierdzono
w przypadku siedmiu 0s6b, w tym cze$¢ stanowily uzupetienia rozlegtych ubytkéw uzebienia.
Uzupelnienia protetyczne obserwowano w przypadku czaszek osobnikéw, ktorych wiek
biologiczny oszacowano na co najmniej 40 lat i powyze;j.

Wsrdéd  szczatkdw ujawniono przedmioty osobiste, elementy obuwia, guziki,
nie$miertelniki, jak rowniez insygnia oficerskie, wskazujace, iz w grobie masowym pochowani
zostali zolnierze niemieccy.

W przypadku analizowanych z¢boéw stwierdzono takze liczne wypehienia, gtownie
ciemnej barwy wypelnienia amalgamatowe (ryc. 8), czg$¢ wypeklien bylo mleczno-zottej
barwy o cechach cementu. Nieleczone zmiany prochnicowe byly nieliczne. Stwierdzono
je wdwoch zgbach, u dwoch osobnikow. W jednym przypadku dodatkowo obserwowano
zmiany w kosci czgsci zebodotowej zuchwy wskazujace na toczacy si¢ za zycia stan zapalny
zgba (ryc. 9). Na zgbach trzech czaszek obserwowano obecny kamien nazebny. Cechy
uzgbienia, wypelnienia 1 uzupelnienia protetyczne oraz nieliczne zmiany nieleczone,

wskazywaty na zadbany stan uzebienia badanej grupy osob.



Rysunek 5. Proteza petna szczgki — powierzchnia dolna i gérna

Rysunek 6. Zdjecie zuchwy z widocznymi koronami metalowymi na bazie ztota

Zrédto: Katedra i Zaktad Medycyny Sadowej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
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Rysunek 7. Szczgka z widocznymi uzupetnieniami w postaci czesciowej protezy oraz koron
metalowych i porcelanowych

Zrodto: Katedra i Zaktad Medycyny Sadowej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
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el . 2 .
Rysunek 8. Zdjecie zuchwy z widocznymi wypelnieniami amalgamatowymi

Zrodho: Katedra i Zaktad Medycyny Sadowej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Rysunek 9. Zdjecie zuchwy z widocznym rozlegtym nieleczonym ubytkiem prochnicowego
pochodzenia w pierwszym prawym zegbie trzonowym /46/. Widoczne sg w kosci czg$ci
zgbodotowej zuchwy zmiany wskazujace na toczacy si¢ stan zapalny z¢ba

Zrodto: Katedra i Zaktad Medycyny Sadowej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu



Podsumowanie

Proces identyfikacji zwlok 1 szczatkéw ludzkich jest zagadnieniem szerokim i
wymagajagcym czesto wykorzystania wiedzy z wielu dziedzin nauki i techniki.
Interdyscyplinarny charakter badan, polegajacy na wspotpracy specjalistow z roznych dziedzin
nauki, prowadzi do wykorzystania szeregu metod badawczych i diagnostycznych znacznie
poszerzajacych standardowe badania po$miertne i wptywajacych na poszerzenie uzyskanych
informacji o osobie zmartej .

W identyfikacji zwlok 1 szczatkéw kostnych przydatne wyniki dajag badania
odontologiczne [24, 25]. Proces identyfikacji jest mozliwy do przeprowadzenia przy spetieniu
dwoch warunkéw: po pierwsze — identyfikacja polega na analizie i poréwnaniu danych
zazyciowych i1 posmiertnych, co oznacza, ze bedzie on mozliwy wylacznie przy dostepie do
jednych jak i do drugich danych. Po drugie: zapisy dentystyczne muszg wiarygodne
i odzwierciedlaja rzeczywisty stan uzebienia. Dokumentacja stomatologiczna ma ogromne
znaczenie, zarowno podczas diagnostyki i terapii pacjenta, jak rowniez coraz czgsciej stanowi
wazny element materiatu dowodowego w postepowaniu sagdowym oraz identyfikacyjnym [16].
Niestarannie prowadzone, nieczytelne i niezrozumiate zapisy w dokumentacji medycznej
utrudniaja, a wrecz uniemozliwiajag wykorzystanie jej w identyfikacji. Nalezy ponadto zwrocié
tu uwage, ze wyniki analizy zalezg zaro6wno od jakosci materialu dowodowego
I porbwnawczego, jak i od wiedzy i doswiadczenia odontologa sagdowego [26, 27 28, 29]
na ktorym spoczywa cata odpowiedzialnos$¢ za wnioski.

Analiza odontologiczna polega na ustaleniu podobienstw i réznic miedzy cechami
uzgbienia zmarlego a cechami uzebienia osoby typowanej, ustalonymi na podstawie
dokumentacji  medycznej. Istnieja dwa rodzaje  rozbiezno$ci:  wytlumaczalne
I niewytlumaczalne. Rozbieznosci, ktorych nie da si¢ wyjasni¢, wykluczaja identyfikacjg.
Prezentowany przez nas przypadek (Przypadek 1) udowodnit, ze nalezy by¢ ostroznym i przy
wycigganiu wnioskow, poniewaz w dokumentacji mogg zdarzy¢ si¢ nieprecyzyjne zapisy,
btedy, trudne (nieuniwersalne) do interpretacji skréty. W sytuacjach niejednoznacznych nalezy
szuka¢ dodatkowych informacji i pomocy innych specjalistow [30]. Trudne i ztozone przypadki
identyfikacji powinny by¢ analizowane z wykorzystaniem wielu metod z udziatem specjalistow
reprezentujacych rozne dziedziny wiedzy, co pozwoli na opracowanie zagadnien
identyfikacyjnych w szerokim zakresie, pozwoli na szersza interpretacje wynikow i pozwoli
na unikniecie blednych wnioskow [31, 32].

Jak wynika z dostepnej literatury, w okresie II Wojny Swiatowej funkcjonowaty

mobilne jednostki dentystyczne, ktore podazaly za wojskami i czuwaly nad zdrowiem Zothierzy
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w terenie [33]. Mozliwo$¢ podazania za oddziatami wojskowymi mobilnych oddziatow
dentystycznych moze thumaczy¢ dobry stan uzgbienia badanych osobnikow, ktérych szczatki
wyeksplorowano z mogily masowej. W przypadku analizowanych uzupetnien obserwuje si¢
niektore rozwigzania, ktore nie sg stosowane we wspotczesnych uzupetnieniach.

W badaniach odontologicznych wazne sg nie tylko opisy dotyczace jakich zgbow
uzupelnienia i odbudowa dotycza, ale takze istotne jest uwzglednienie materiatu i metody
wykonania. Typ odbudowy protetycznej, wykorzystany material, moga wykaza¢ duza
przydatnos$¢ podczas identyfikacji, jak rowniez podczas datowania grobéw pojedynczych, czy
tez grobow masowych, obok innych przedmiotéw ujawnionych przy szczatkach. Ponadto z¢by,
obok elementow kostnych stanowig wazne narz¢dzie wykorzystywane w rekonstrukcji

warunkéw zycia populacji pradziejowych [34], ale takze historycznych 1 wspdtczesnych.

Literatura

[1] Biedowa J: Rola lekarza dentysty przy ustalaniu tozsamosci nieznanych zwlok i 0sob.
Prob. Krym. 1963; 46:747-765.

[2] Berketa JW, James H, Lake AWL.: Forensic odontology involvement in disaster victim
identification. Forensic Sci Med Pathol. 2012 Jun; 8(2):148-56.

[3] Franco A, Willems G, Souza PHC, Tanaka OM, Coucke W, Thevissen P.: Three-
dimensional analysis of the uniqueness of the anterior dentition in orthodontically treated
patients and twins. Forensic Sci Int. 2017 Apr; 273:80-87.

[4] Krishan K, Kanchan T, Garg AK.: Dental Evidence in Forensic Identification - An
Overview, Methodology and Present Status. Open Dent J. 2015 Jul; 31(9):250-6.

[5] Lewandowski B, Brodowski R: Wykorzystanie badania stomatologicznego
do identyfikacji szczatkow ludzkich. Przegl Med UR i Narodowego Instytutu Lekow w
Warszawie. 2011; 3: 380-383.

[6] Lorkiewicz-Muszynska D, Przystanska A, Kulczyk T, Hyrchata A, Bartecki B, Kociemba
W, Glapinski M, Eabecka M, Swiderski P.: Wykorzystanie zdje¢ rentgenowskich
do oceny wieku zebowego dla celow medyczno-sadowych. Arch Med Sad Kryminol.
2015; 65 (1):1-16. doi: https://doi.org/10.5114/amsik.2015.51602.

[7] Gustafson G.: Age determination on teeth. J Am Dent Assoc. 1950; 41: 45-54.

[8] Johanson G.: Age determination from human teeth. Odontol Rev Suppl. 1971; 21: 1-126.

[9] Kvaal SI, Kolltveit KM, Thomsen 10, Solheim T.: Age estimation of adults from dental
radiographs. Forensic Sci Int. 1995; 74: 175-185.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berketa%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21952930
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=James%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21952930
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lake%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21952930
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21952930
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Franco%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28249216
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Willems%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28249216
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Souza%20PHC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28249216
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanaka%20OM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28249216
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coucke%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28249216
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thevissen%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28249216
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Three-dimensional+analysis+of+the+uniqueness+of+the+anterior+dentition+in+orthodontically+treated+patients+and+twins.
https://doi.org/10.5114/amsik.2015.51602

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]
[24]

Lamendin H, Bacciono E, Humbert JF, Travernier JC, Nossintchouk RM, Zerielli A.:
A simple technique for age estimation in adult corpes: the two criteria dental method.
J Forensic Sci. 1992; 37: 1373-1379.

Solheim T.: A new method for dental age estimation in adults. Forensic Sci Int 1993; 59:
137-147.

Demirjian A, Goldstein H, Tanner JM.: A new system of dental age assessment. Human
Biology. 1973; 45: 211-227.

Héaavikko K.: Tooth formation age estimated on a few selected teeth. A simple method
for clinical use. Proc Finn Dent Soc. 1974; 70: 15-19.

Liversidge HM.: Timing of human mandibular third molar formation. Ann Hum Biol
2008; 35: 294-321.

Porebska H.: Dokumentacja medyczna w gabinecie stomatologicznym. Gazeta
Lekarska.2009; 6-7: 18-22.

Marcinkowski J, Kaczmarek T, Herfort A, Szozda R, Zaba C.: Rola i znaczenie
dokumentacji medycznej w orzecznictwie ubezpieczeniowym oraz postgpowaniu
sagdowym. Orzecznictwo Lekarskie. 2011; 8 (2): 73-78.

Krogman WM, Iscan MY.: The Human Skeleton in Forensic Medicine. 2nd ed. C.C.
Thomas, Springfield 1986.

White TD, Black MT, Folkens PA. Human Osteology. Elsevier, New York 2011.
Meindl RS, Lovejoy CO. Ectocranial suture closure: a revised method for the
determination of skeletal age at death based on the lateral-anterior sutures. Am J Phys
Anthropol. 1985; 68: 57-66.

Garvin HM, Passalacqua NV, Uhl NM, Gipson DR, Overbury RS, Cabo LL.:
Developments in Forensic Anthropology: age at death estimation. In: Developments in
Forensic Anthropology. Dirkmaat DC (ed.). Blackwell Publishing. 2012; 202-223.
Austin-Smith D, Maples WR.: The reliability of skull/photograph superimposition
in individual identification. J Forensic Sci. 1994 Mar;39(2):446-55.

Yoshino M, Imaizumi K, Miyasaka S, Seta S.: Evaluation of anatomical consistency in
craniofacial superimposition images. Forensic Sci Int. 1995 Jun 30;74(1-2):125-34.
Brothwell D. R. 1981 Digging Up Bones. Ithaca: Cornell University Press, 72.

Avon SL.: Forensic Odontology: The roles and responsibilities of the dentist. J Canad
Dent Assoc. 2004, 70: 453-458.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Austin-Smith%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8195756
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maples%20WR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8195756
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8195756
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoshino%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7665126
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Imaizumi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7665126
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miyasaka%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7665126
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seta%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7665126
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7665126

Nauki Przyrodnicze i Medyczne: Najnowsze doniesienia dotyczace nauk

medycznych i biotechnologicznych

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

Tinoco RLR, Martins EC, Daruge EJr, Daruge E, Prado FB i wsp.: Dental anomalies and
their value in human identification: a case report. J Forensic Odontostom. 2010; 28: 39-
43.

Borrman H, Grondahl HG.: Accuracy in establishing identity by means of intraoral
radiographs. J Forensic Odontostomatol. 1990; 8: 31-36.

Ekstrom G, Johnsson T, Borrman H.: Accuracy among dentists experienced in forensic
odontology in establishing identity. J Forensic Odontostomatol. 1993; 11: 45-52.

Jain AK, Chen H.: Matching of dental X ray images for human identification. Pattern
Recognition. 2004; 37: 1519 — 1532.

Sand LP, Rasmusson LG, Borrman H.: Accuracy of dental registrations in forensic
odontology among dentists and dental students. J Forensic Odontostomatol. 1994; 12: 12-
14,

Dawidson 1.: Case reports and background: difficulties with identification-Sweden.
J Forensic Odontostomatol. 2011; 29: 1-6.

Lorkiewicz-Muszynska D, Przystafiska A, Kociemba W, Glapifiski M, Swiderski P,
Labecka M, Abreu-Glowacka M, Zaba Cz.: Postepy w identyfikacji - rola zespotu
interdyscyplinarnego. Krajowy System Ratowniczo-Gasniczy w latach 1995-2015.
Postgpy w ratownictwie medycznym, epidemiologii i medycynie sadowej. Red. nauk.:
Jerzy Konieczny, Maciej Schroeder Poznan. Garamond Oficyna Wydaw., 2015; 386-399.
Dorota Lorkiewicz-Muszynska, Mariusz Glapinski, Agnieszka Przystanska.: Zadania
lekarza dentysty w identyfikacji ofiar katastrof — wytyczne i formularze Interpolu. Dental
Forum. 2013; 2(XL1I): 83 — 88.

Dentistry in the field--a mobile dental laboratory during World War 1. Br Dent Jur. 2007
Jan. 202(2): 105-109. DOI:10.1038/bdj.2007.44 (brak autorow).

Przystanska A, Kulczyk T, Glapinski M, Lorkiewicz-Muszynska D.: Badania
odontologiczne szczatkow. Horodysko Od epoki kamienia do wezesnego Sredniowiecza
Badania 2004-2005. Red. Tomasz Dzienkowski. Instytut Archeologii UMCS w Lublinie:
323-335.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ekstrom%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ekstrom%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ekstrom%20G%22%5BAuthor%5D
http://odonto-stomatology./
http://odonto-stomatology./
http://odonto-stomatology./
http://odonto-stomatology./
http://odonto-stomatology./
http://odonto-stomatology./
http://150.254.179.40/cgi-bin/expertus.cgi?KAT=%2Fhome%2Fusers%2Fsplendor%2Fpub%2Fpar%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=OR&mask=2&F_00=06&V_00=Krajowy+System+Ratowniczo-Ga%B6niczy+w+latach+1995-2015+Post%EApy+w+ratownictwie+m
http://150.254.179.40/cgi-bin/expertus.cgi?KAT=%2Fhome%2Fusers%2Fsplendor%2Fpub%2Fpar%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=OR&mask=2&F_00=06&V_00=Krajowy+System+Ratowniczo-Ga%B6niczy+w+latach+1995-2015+Post%EApy+w+ratownictwie+m
http://www.dentalforum.ump.edu.pl/article.php?id=13
http://www.dentalforum.ump.edu.pl/article.php?id=13
http://www.dentalforum.ump.edu.pl/article.php?id=13
https://doi.org/10.1038/bdj.2007.44

OCENA WELASCIWOSCI BAKTERIOBOJCZYCH MOCZU
LUDZKIEGO WOBEC ZIARNIAKOW Z RODZAJU
STAPHYLOCOCCUS

Mateusz Ossowski®, Martyna Kasela®, Lukasz Wlazlo™, Bozena Nowakowicz-Debek®

WKatedra Higieny Zwierzqt i Zagrozer Srodowiska, Wydzial Biologii, Nauk o Zwierzetach i Biogospodarki,
Uniwersytet Przyrodniczy w Lublinie

@Katedra i Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej z Pracownig Diagnostyki Mikrobiologicznej, Wydzial
Farmaceutyczny z Oddziatem Analityki Medycznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Mateusz.Ossowski@student.up.edu.pl

Streszczenie

Mocz jako wydalina organizmu stosowana jest czesto jako material diagnostyczny.
W jego sktad wchodza rozne substancje, ktore stanowig o jego wlasciwosciach chemicznych,
a ich obecno$¢ uwarunkowana jest wieloma czynnikami osobniczymi. Niektore ze zwigzkow
obecnych w moczu decyduja, iz moze on zosta¢ z powodzeniem zastosowany jako $rodek
naturalnego pochodzenia hamujacy wzrost drobnoustrojow patogennych. W wielu badaniach
wykazano, ze na wlasciwosci antybakteryjne moczu wplywaja czynniki tj. osmolalnos¢,
stezenie mocznika oraz warto$¢ pH. Do sktadnikow moczu majacych wptyw na jego aktywno$¢
wobec mikroorganizméw zaliczy¢é mozna m.in. biatka, specyficzne glikoproteiny oraz
wyspecjalizowane peptydy cechujace si¢ wlasciwosciami ograniczajgcymi wzrost bakterii.
Wspotczesnie obserwuje si¢ stale wzrastajaca opornos¢  bakterii na  Srodki
przeciwdrobnoustrojowe, odgrywajace istotna rol¢ w zwalczaniu zakazen. Zjawisko szerzenia
si¢ opornosci na antybiotyki przypisuje si¢ przede wszystkim ich nadmiernemu
I nieuzasadnionemu stosowaniu. Z tychze powodéw mocz ludzki wydaje si¢ by¢ cieckawym,
alternatywnym $rodkiem o dzialaniu bakteriobojczym.

Przeprowadzona zostala wstgpna ocena wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowych moczu
ludzkiego wobec bakterii z rodzaju Staphylococcus, wyizolowanych ze skory czlowieka.
Wyizolowane bakterie podzielono na gronkowce koagulazo-ujemne oraz koagulazo-dodatnie
(Staphylococcus aureus). Badania przeprowadzono przy uzyciu metody dyfuzyjno-
studzienkowej, po czym okreslono wielkos¢ stref zahamowania wzrostu. Wykazano aktywnos$¢
biobodjcza wszystkich analizowanych probek moczu wobec testowanego izolatu gronkowca
ztocistego. Wobec gronkowcoéw koagulazo-ujemnych nie zaobserwowano zahamowania

ich wzrostu.
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Wprowadzenie

Mocz zaliczany jest do wydalin organizmu. Jego sktad zalezy od wielu czynnikow,
m.in. od metabolicznych przemian wewnatrzustrojowych, pracy nerek oraz od stopnia jego
rozcienczenia. Podczas jego wydalania, z organizmu ludzkiego usuwane sg zbedne produkty
powstale podczas przemiany materii, a takze nadmiar wody oraz elektrolity. Mocz ostateczny
powstaje w trakcie trzech fizycznych procesow wymiany, ktére zachodzg pomigdzy kanalikami
nerkowymi, a naczyniami krwiono$nymi w procesie filtracji, resorpcji oraz sekrecji [1]. Jest
to bardzo czesto wykorzystywany material biologiczny w badaniach diagnostycznych z racji
swoich zalet tj. mozliwo$¢ otrzymania duzych objetosci w nieinwazyjny sposob oraz tatwos¢
pobrania probek [2]. Parametrami branymi pod uwage podczas badan sa: kolor, konsystencja,
zapach, sterylnos¢, pH, cigzar wlasciwy, obecnos$¢ glukozy, ciat ketonowych oraz krwi [3].
Za najlepszy moment w kontekscie diagnostycznym do poboru probki jest jego pierwsza ranna
porcja, pochodzaca ze $Srodkowego strumienia podczas pierwszego porannego oddawania.
Probki pobierane w godzinach wieczornych posiadajg wigkszg gestos¢ oraz mniejsze roznice
sktadnikow rozpuszczonych [4].

W moczu ostatecznym zdrowego czlowieka nie powinno si¢ znajdowac biatko,
jednakze czasem jego ilo$¢ moze fizjologicznie wynie$¢ do 100 mg/dzien. Wykrycie takich
ilosci biatka w moczu moze by¢ spowodowane zluszczaniem si¢ nabtonka kanalikowego [5].
Wsrod tych biatek znalez¢ mozna specyficzng glikoproteing Tamma-Horsfalla, jej wydzielanie
w ciggu doby dochodzi do poziomu ok. 50 mg [6]. Substancja ta posiada wiasciwosci
ograniczajace wzrost mikroorganizmow powodujacych stany chorobowe zwigzane z ukladem
moczowym. Jej dzialanie opiera si¢ na wigzaniu z innymi biatkami, w tym bakterii 1 wirusow.
Uwaza sig, iz najprawdopodobniej dochodzi wtedy do dezaktywacji enzymow drobnoustrojow
patogennych, a doktadniej dochodzi do reakcji z kofaktorami jonowymi, majacymi charakter
metali dwuwarto$§ciowych [7]. Udowodniono, ze pewne peptydy o wiasciwosciach
przeciwdrobnoustrojowych wystepujace w slinie, znajdujg si¢ takze w ludzkim moczu [8].
Peptydy te okresla si¢ jako czasteczki kationowe, ktére chronig ludzki organizm przed
bakteriami Gram-dodatnimi, Gram-ujemnymi, a takze wirusami czy nawet grzybami. Dziatanie
tych peptydow wiaze si¢ z bezposrednim wywotywaniem uszkodzen struktury patogendéw oraz
uposledzeniem ich funkcji metabolicznych. Ich skutecznos$¢ opiera si¢ gtownie na zdolnosci
do szybkiego identyfikowania, a po tym do eliminacji patogenow chorobotworczych [9].
Kolejng cechg moczu wplywajaca na jego wiasciwosci biobojcze jest wysoka lub niska
molalno$¢ moczu, ktora w obu przypadkach zapobiega rozwojowi drobnoustrojow. Samo

pH moczu o wartosciach referencyjnych 4,8 do 8,0 wplywa hamujaco na rozwdj



drobnoustrojéow [10]. Mocz tworzy niesprzyjajace warunki do bytowania mikroorganizmow.
Zwiagzkami chemicznymi zawartymi w moczu, ktore spetniajg funkcje przeciwdrobnoustrojowa
sa kwasy organiczne oraz zwigzki azotowe, wsrod ktorych wymieni¢ mozna tlenek azotu
oraz mocznik [11].

Termin ,,mikrobiota uktadu moczowego” jest definiowany jako mikroorganizmy, ktore
Zyja w pecherzu, natomiast ,,mikrobiom uktadu moczowego” jest traktowany jako cala pula ich
genomow [12]. Naturalna mikrobiota ma krytyczny wplyw na zachowanie zdrowia
i mozliwosci rozwoju choroby. Bazujac na zaleznosciach migdzy mikroorganizmami
zasiedlajgcymi rézne czgSci naszego ciala, a naszym organizmem badacze zakladaja,
ze rowniez mikrobiota dr6g moczowych niesie ze sobg korzysci dla gospodarza. Zaktada sig,
ze te drobnoustroje moga stanowié¢ specyficzng, aktywng barierg, zapobiegajaca przed
namnazaniem si¢ bakterii patogennych w drogach moczowych [13]. Rownie wazng
niewiadomg pozostaje kwestia wptywu lekow przeciwdrobnoustrojowych przyjmowanych
podczas zakazen drog moczowych, i ich wptywu na naturalnie wystgpujaca mikrobiote [14].
Do niedawna uklad moczowy nie byl rozpatrywany pod wzgledem zasiedlajacej
go mikroorganizmow, podobnie jak sam mocz uwazany byl za sterylny u zdrowych ludzi.
W ostatnich latach zaawansowane metody hodowlane potaczone z technikami biologii
molekularnej pozwolity na zrewidowanie tej hipotezy i okreslenie mikrobioty zasiedlajacej
ta cze¢$¢ naszego ciata. Najlepiej poznanymi przedstawicielami bakterii, zamieszkujacymi drogi
moczowe, w tym pecherz sg Lactobacillus spp., Staphylococcus spp., Gardnerella spp. [15].
Jednakze w niektérych badaniach podaje si¢, ze do najczesciej izolowanych naleza rodzaje
Lactobacillus i Streptococcus [16]. Ustalono, ze mikrobiota przewodu moczowego rdzni
si¢ W zaleznosci od pfci, co jest zwigzane z samg budowg strukturalng przewodéw moczowych,
produkcja odmiennych hormondow, jak i sktadem moczu. U kobiet w moczu obserwuje
si¢ wyzsze ilosci cytrynianow, a nizsze wapnia, szczawianow 1 kreatyniny [15].Obecnie w celu
zachowania prawidlowego stanu uktadu moczowego, a takze profilaktyki 1 leczenia schorzen
uktadu moczowego stosowane s3 rozne metody 1 suplementy. Wsrdd najefektywniejszych
znajduja si¢ terapie z wykorzystaniem suplementacji szczepami Lactobacillus (L. rhamnosus,
L. reuteri, L. fermentum, L. cassei), Oxalabacter formigenes, oraz dodatek do Zzywnosci
zwigzkow tj. D-mannoza, substancje probiotyczne, wapn 1 eliminacja z diety nadmiernych
iloéci sodu i bialek zwierzecych. Warto zaznaczy¢, szczepy Lactobacillus posiadaja
udowodnione wczesniej wilasciwosci antybakteryjne zawdzigczane tworzeniu niskiego

pH w swoim $rodowisku 1 produkecji metabolitow tj. nadtlenek wodoru, czy bakteriocyny [16].
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Dostepne dane literaturowe wskazuja, iz mocz posiada znaczace wiasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe wobec patogendw, ktore czesto odpowiadaja za powstanie standw
chorobowych u ludzi. Wéréd gtéwnych czynnikéw etiologicznych nalezy wymieni¢ m.in.
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli. Aktualne zainteresowanie
tematyka urynoterapii w badaniach naukowych wynika z potrzeb weryfikacji praktyk
medycyny ludowej. Istnieje szereg badan dotyczacych oceny wlasciwosci przeciwbakteryjnych
moczu zwierzat tj.: wielbtady czy krowy. Medyczne wlasciwosci moczu wielbtadow arabskich
sg dobrze poznane przez tamtejszych lekarzy. Stosowanie wielbtagdziego moczu w réznego
rodzaju terapiach nie bylo i nadal nie jest rzadkos$cig na Bliskim Wschodzie. Nalezy jednak
zaznaczyC, ze mocz zwierzat wykorzystywany w celach terapeutycznych byt odpowiednio
przygotowywany, np. zagotowywany. Badacze wymieniajg tutaj przede wszystkim wielbtady
pustynne, ktoére maja bardzo specyficzng diet¢ ze wzgledu na swoje miejsce wystepowania.
Wielbtady te zywig si¢ roslinami takimi jak piotun (Artemisia absinthium) i bylica boze
drzewko (Artemisia abrotanum). W odniesieniu do sktadu chemicznego moczu dromaderow
(Camelus dromedarius) stwierdzono, ze do najwazniejszych cech chemicznych nalezg: wysoka
osmolalno$§¢ w poréwnaniu z moczem owczym, krowim oraz ludzkim, czy wysoki poziom
potasu i biatek. Te cechy zapewniaja moczowi skuteczne wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowe
[17]. Wigkszos¢ analiz laboratoryjnych i badan, ktore sg szeroko prowadzone w tej dziedzinie
wykazaly, iz mocz wielbladzi zawiera wysokie koncentracje potasu, mocznika i biatek, a takze
niskie stezenia kwasu moczowego, kreatyny i sodu [18]. W sktad krowiego moczu wchodzg
pewne lotne 1 nielotne sktadniki, ktére moga mie¢ wysoka aktywno$¢ antybakteryjna.
Po przejsciu procesu fotoaktywacji 1 oczyszczeniu moczu okazat si¢ on skuteczng bronig
w zwalczaniu niektorych lekoopornych szczepdéw bakteryjnych [19, 20].

Odkrywanie 1 opracowywanie nowych lekéw przeciwdrobnoustrojowych nalezy
do najwazniejszych zadan wspolczesnej medycyny, poniewaz srodki te odgrywaja kluczowa
role w zwalczaniu chorob zakaznych. Wzrost zuzycia antybiotykow spowodowany jest w duzej
mierze ich bezpodstawnemu stosowaniu, badZz prewencyjnej antybiotykoterapii podczas
stosowania kaniuli czy przeszczepow narzadow i obecnos$ci zakazen wirusem HIV. Stosowanie
antybiotykow od zawsze wigzalo si¢ ze znacznym obcigzeniem finansowym
oraz wystepowaniem skutkow ubocznych [20]. Z tego wzgledu przeprowadzono wstgpna oceng
wiasciwosci bakteriobdjczych moczu czlowieka wobec bakterii z rodzaju Staphylococcus,

wyizolowanych ze skory czlowieka.



Metodyka badan

W badaniach wzi¢to udziat 5 os6b w wieku od 20 do 30 lat. Materiat do badan stanowity
wymazy pobrane ze skory ptatkdw nosa oraz poranny mocz oséb objetych badaniami. Mocz
pobrano zgodnie z zaleceniami poboru probek moczu do badan mikrobiologicznych
do sterylnych pojemnikow, tzw. ,,moczéwek”. Wymazy ze skory nosa pobierano przy uzyciu
jalowych wymazéwek mikrobiologicznych, a nastgpnie posiewano na statle podioza
mikrobiologiczne. Wykorzystano do tego celu podioze: agarowe z 5% dodatkiem krwi baraniej,
podioze Chapmana z mannitolem oraz agar tryptozowo-sojowy (TSA). Kolejnym etapem
procedury mikrobiologicznej byta inkubacja. Podloza poddano inkubacji przez 24h
w temperaturze 37°C w termostacie. W celu otrzymania czystych kultur bakteryjnych,
mikroorganizmy zidentyfikowane jako gronkowce przesiano redukcyjnie. Podstawa
do identyfikacji wyrostych kolonii bakteryjnych byta ocena makroskopowa, czyli obserwacja
cech morfologicznych kolonii na podlozach oraz ocena mikroskopowa (barwienie metoda
Grama). Dodatkowo, badanie miato na celu wyizolowanie bakterii z rodzaju Staphylococcus.
Identyfikacji dokonano z wykorzystaniem préby na obecno$¢ katalazy oraz clumping factor,
czyli proby na obecno$¢ czynnika zlepnego, metoda aglutynacji szkietkowej (test
gronkowcowy BIOMED, Lublin). Proces ten polega aglutynacji krwinek oplaszczonych
fibrynogenem, do ktorej dochodzi podczas kontaktu z czynnikiem zlepnym obecnym w $cianie
komorkowej bakterii Staphylococcus aureus.

Mocz pobrany do sterylnych pojemnikow niezwlocznie przetransportowano
W odpowiednich warunkach chtodniczych do laboratorium i poddano analizie. W tym celu,
z uzyskanych we wczesniejszym etapie badania mikroorganizmow sporzadzono inokulum
bakteryjne o gestosci optycznej 0,5 w skali MacFarland’a 1 wysiano je na podtoze agarowe
Mullera-Hinton II. Nastgpnie =~ w podtozu  wycieto studzienki o s$rednicy 0,5 cm
Z wykorzystaniem sterylnego szablonu. Do wycigtych studzienek aplikowano po 100 pl
analizowanego moczu. Podtoza poddawano inkubacji w termostacie zgodnie z zaleceniami,
przez okres 24 h w temperaturze 37°C. W trakcie inkubacji dochodzito do dyfuzji aktywnych
sktadnikow moczu ze studzienek do podioza. Po okresie inkubacji obserwowano obecno$¢
lub brak obecnosci okragtych stref zahamowania wzrostu wysianych wczesniej bakterii.
Wyniki odczytywano poprzez pomiar $rednicy powstatej strefy zahamowania.

Podczas badan poddano analizie oddziatywania bakteriobdjczego moczu ludzkiego
5 izolatow bakterii nalezacych do rodzaju Staphylococcus. Kazdy z testowanych izolatow
poddany byl dzialaniu moczu pochodzacego od osoby, od ktérej wyizolowano testowany

mikroorganizm, jak i czterech pozostalych uczestnikow do$wiadczenia. Sprawdzenie takich
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wlasnie zaleznosci w do$wiadczeniu pozwoli na ocen¢ wilasciwosci biobdjczych moczu
ludzkiego, zardowno wobec bakterii tworzacych wtasng mikrobiote, jak i mikroorganizmow

pochodzacych od innych osob.

Wyniki i dyskusja

Dla wszystkich testowanych izolatow zaobserwowano wynik pozytywny na obecnos¢
katalazy, co w potaczeniu z obrazem mikroskopowym i cechami morfologicznymi kolonii
na podtozach wzrostowych pozwolito zaklasyfikowa¢ je do ziarniakow. Przeprowadzone
badania pozwolity przyporzadkowac izolaty 1, 2, 4, 5 do gronkowcoéw koagulazo-ujemnych
(CNS - z ang. coagulase-negative staphylococci). U jednego z badanych izolatow (nr 3)
stwierdzono produkcj¢ koagulazy zwigzanej, czyli czynnika zlepnego, dlatego zostat on uznany
za przedstawiciela gatunku Staphylococcus aureus.

Analizowane probki moczu wykazaty dzialanie przeciwbakteryjne jedynie wobec
izolatu nr 3, czyli gronkowca zlocistego. Nie zaobserwowano aktywnos$ci bakteriobdjczej
wobec izolatéw 1, 2, 41 5, czyli gronkowcoéw koagulazo-ujemnych w kazdym z oznaczen.

Whasciwosci przeciwbakteryjne wobec izolatu Staphylococcus aureus zaobserwowano
dla kazdej z probek moczu objetych badaniami. Strefy zahamowania wzrostu miescily
si¢ W granicach od 21 do 30 mm. Najsilniejsze dziatanie bakteriobojcze, a tym samym
najwicksza strefe zahamowania wzrostu zaobserwowano dla probki moczu nr 4, ktéra
nie pochodzita o tej samej osoby, od ktorej wyizolowano testowany mikroorganizm. W tym
przypadku wielko$¢ strefy zahamowania wzrostu wyniosta 30 mm. Wyniki tego etapu badan

przedstawiono na Rysunku 1.
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Rysunek 1. Strefy zahamowania wzrostu Staphylococcus aureus po zastosowaniu moczu
roznych osob [mmy].

Zrodto: opracowanie wlasne



Wobec gronkowcow koagulazo-ujemnych, wyizolowanych 1 uzytych podczas
doswiadczenia nie zaobserwowano wlasciwos$ci przeciwdrobnoustrojowych wszystkich prébek
analizowanego moczu.

W badaniach wtasnych udowodniono, ze mocz ludzki posiada wlasciwosci
przeciwbakteryjne wobec szczepow wyizolowanych ze skory cztowieka nalezacych do gatunku
Staphylococcus aureus. Zblizone wyniki uzyskali Kanbara i wsp. [2012] oraz wykazali,
iz wzrost bakterii S. aureus hamowany byt przez mocz po uptywie 6 godzin. Stwierdzili takze,
Ze wraz ze wzrostem stopnia rozcienczenia moczu oraz wzrostem pH spadata jego aktywnos$¢
bojcza. Dodatkowymi parametrami wzigtymi pod uwage podczas do§wiadczenia byty rowniez:
pH, obecnos$¢ bialek oraz mocznika. Przy pH réwnym 5,0 obserwowano znaczne zahamowanie
namnazania si¢ gronkowca ztocistego, a takze, gdy pH miescito si¢ w granicach 5,5 — 6,0
W moczu stgzonym. Wspomniane wczesniej biatka rowniez dziataly antybakteryjnie w moczu,
ktory zawieral jego dozwolone ilosci. Wyniki badan Sarsar’a 1 wsp. [2013] wyraznie wskazuja,
ze mocz krowi wykazuje wysoki potencjal hamujacy namnazanie patogennych szczepow
bateryjnych. Aktywnos$¢ biobdjcza moczu, podobnie jak w badaniach wiasnych wykazano
wobec patogenu: Staphylococcus aureus, a takze wobec Bacillus cereus, Salmonella
typhimurium, Aeromonas hydrophila, Enterobacter aerogenes, oraz Micrococcus luteus. Sumia
i wsp. [2016] rowniez dowiedli, ze mocz posiada wiasciwosci biobdjcze. Obiektem ich badan
byl mocz wielbtadzi, dla ktérego uzyskano strefy zahamowania wzrostu wobec bakterii
S.aureus o $rednicach zblizonych do uzyskanych w pracy wlasnej. Wtasciwosci moczu
zbadano rowniez wobec takich izolatow jak: Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae,
Salmonella sp. oraz Escherichia coli. Eksperyment Kanbara i wsp. [2012] dowiodt takze,
ze obecnos¢ mocznika w moczu istotnie wplywa na jego dziatanie biobdjcze. Istniejg liczne
badania, ktore skupiaja si¢ na zbadaniu wptywu mocznika na aktywno$¢ przeciwbakteryjna
moczu ludzkiego. Ramesh i wsp. [2010] zbadali wptyw dodatku rdéznych ilo§ci mocznika
do moczu. Zwigkszenie stgzenia mocznika w zakresie od 3,1 do 6,3 g/100 ml zwickszato
zarazem aktywnos$¢ przeciwbakteryjng. Inni naukowcy probowali uzyskaé ten sam rezultat
uzywajac znacznie mniejszych ilosci tej substancji jako dodatku do moczu. Yang i Bankir
[2005] dowiedli, ze dodatek 0,5 g mocznika do 100 ml moczu nie wplywa hamujaco
na rozmnazanie si¢ drobnoustrojow. Ewadh 1 wsp. [2013] w swoich badaniach dowodza,
iz dieta ketogeniczna moze wpltywac korzystnie na aktywno$¢ biobojcza moczu ludzkiego,
a jest to spowodowane obecnos$cig znacznych ilosci kwasdéw organicznych w moczu. W trakcie
analizy wlasciwosci antybakteryjnych moczu ludzkiego przeprowadzonej przez Wu i wsp.

[2008] wzigto pod uwage rowniez jego pH, wykazano, ze substancje aktywne wchodzace
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w sktad moczu zdrowego cztowieka charakteryzujg si¢ dziataniem bakteriostatycznym przy pH
rownym 5,0, co rowniez potwierdzaja badania Yang’a i Bankir’a [2005]. Zylicz i Krajnik
[2002] przebadali wptyw moczu ludzkiego na drobnoustroje wprowadzajac uprzednio do diety
pacjentow duze ilosci soku zurawinowego. Dodatek duzej ilosci tego pltynu spowodowat
zwiekszenie wydzielania kwasu hipurowego. Kwas hipurowy jest to kwas organiczny, ktéry
wykazuje dziatanie hamujgce wzrost bakterii nawet przy niskim pH. W badaniach Lee i wsp.
[2010] rowniez oceniono dzialanie przeciwdrobnoustrojowe probek moczu pobranych
od ochotnikéw po spozyciu dostepnego komercyjnie produktu zurawinowego. Stwierdzono, ze
35% badanych probek posiadato wlasciwosci antybakteryjne wobec Escherichia coli, 65%
wobec Klebsiella pneumoniae oraz 45% wobec drozdzaka Candida albicans w probkach
pobranych od 2 do 6 godzin po okresie przyjmowania produktu zurawinowego, ktory wynosit
jeden dzien. Podobne badania Wing i wsp. [2010] sugeruja, ze aktywno$¢ przeciwbakteryjna
probek moczu wobec E. coli nie roznila si¢ istotnie, uwzgledniajgc ilo$¢ przyjetych dawek soku
z zurawiny w ciggu dnia. Autorzy zaobserwowali zgodno$¢ swoich wynikéw z wynikami
innych autoréw. Innym czynnikiem majacym wptyw na aktywno$¢ bojczg moczu jest jego pH.
Erdogan-Yildirim i wsp. [2011] stwierdzili, ze dziatanie hamujgce wzrost drobnoustrojow byto
najbardziej zauwazalne przy okreslonych parametrach — pH wynoszacym 5,0 i osmolalnosci
réwnej 600 mOsm/kg wody. Zblizone wyniki uzyskali réwniez w swoich badaniach Lowe
i Fagelman [2001]. Zauwazyli takze, ze efekt ten wynikal z podwyzszenia st¢zenia
niezdysocjowanych kwasoéw organicznych zawartych w moczu, ktoére miaty postac
skoncentrowang. Stwierdzono réwnoczesnie, ze pH skoncentrowanego moczu nie miato
wplywu na obserwowane podczas badan zahamowanie wzrostu drobnoustrojow, a bylo
to najprawdopodobniej spowodowane obecnoscig mocznika. Podczas badan Ahuja 1 wsp.
[2012] réwniez potwierdzono wilasciwosci przeciwbakteryjne moczu. Badacze doszli takze
do wniosku, ze mocz pochodzacy od roéznych kréw posiada rézny poziom wihasciwosci
przeciwdrobnoustrojowych. Stopien aktywnos$ci antybakteryjnej moczu krowiego moze by¢
spowodowany roznicami w jego sktadzie chemicznym. W badaniach wykazano, ze Swiezy
mocz krowi byl skuteczniejszym Srodkiem przeciwbakteryjnym niz mocz fotoaktywowany,

Z racji roznic w ich kwasowosci.

Podsumowanie
W niniejszych badaniach wykazano, iz mocz ludzki moze znalez¢ zastosowanie jako
potencjalny srodek do zwalczania zakazen wywolywanych przez bakterie, a w szczegdlnosci

przez bakterie Staphylococcus aureus. Jest to szczegolnie istotne, poniewaz wspotczesne,



nadmierne stosowanie antybiotykdéw 1 wystepowanie adaptacyjnej plastycznosci

drobnoustrojéw przyczynia si¢ do stale wzrastajacej opornosci na  substancje

przeciwdrobnoustrojowe wykorzystywane w terapii zakazen.
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Streszczenie

Receptory sprzezone z biatkiem G (GPCR, ang. G protein-coupled receptors) to duza
rodzina bialek, ktorej charakterystyczna cecha jest siedmiotransbtonowy, spiralny motyw
strukturalny. Receptory GPCR posrednicza w odpowiedzi na interakcje ze specyficznymi
ligandami poprzez wigzanie 1 aktywacje wewnatrzkomorkowych, heterotrimerycznych biatek
G. Ponadto receptory te maja istotne znaczenie dla aktywacji, proliferacji i ukierunkowane;j
migracji komérek m.in. w przebiegu odpowiedzi immunologicznej i reakcjach zapalnych.
Wspotczesna farmakologia wykorzystuje te wiedzg¢ w projektowaniu nowych lekow,
wchodzacych w interakcje z tymi receptorami. Do grupy punktéw docelowych nalezg enzymy,
kanaly jonowe, receptory — w tym glownie GPCR, dla ktorych opracowano szereg agonistow,
antagonistow 1 odwrotnych antagonistow. Wigkszos¢ dostepnych lekéw, skierowanych
na receptory sprzgzone z biatkiem G, oddziatluje tylko na jeden cel — miejsce ortosteryczne
receptora, z ktorym wiaze si¢ endogenny ligand. Jednakze ze wzgledu na pojawiajace si¢ czgsto
skutki uboczne podczas stosowania ortosterycznych ligandow, w dalszym ciagu poszukuje si¢
dla nich lepszej 1 bardziej precyzyjnej alternatywy. Mozliwe efekty niepozadane, zwigzane
z dziataniem standardowych ligandow, przyczynilty si¢ do rozpoczgcia badan nad
wykorzystaniem potencjalu matych czasteczek lekopodobnych, modulujacych sygnalizacje
zalezng od GPCR, tj. modulatorow allosterycznych [1].

Celem niniejszej pracy bylo przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat
modulacji allosterycznej receptora kannabinoidowego typu 1 (CB1), w oparciu o literaturg
dostepna w bazie PubMed oraz narzg¢dzia bioinformatyczne (http://gpcrdb.org/, M7 Alignment
Explorer oraz BLAST).



Wprowadzenie
Modulacja allosteryczna

Allosteryczne miejsce wigzania jest domeng odrgbng od miejsca ortosterycznego.
Miejsce allosteryczne moze wigza¢ mate czgsteczki lub biatka, co skutkuje modulowaniem
aktywnosci receptora. Modulatory allosteryczne w sposob niekonkurencyjny regulujg site
dziatania zwigzkow ortosterycznych [2].

Model struktury i funkcji receptoréw GPCR zaktada, ze modulacja zwigzana jest ze
zmiang powinowactwa receptora do ortosterycznego ligandu poprzez inicjacje przejsé
konformacyjnych w biatku. Modulator allosteryczny stabilizuje struktur¢ receptora
w przypadku konformacji trudnych do osiagniecia za pomoca ortosterycznych ligandow.
Doniesienia literaturowe opisuja allosteryczne ligandy receptora CB1 (lipoksyna A4,
PSNCBAM-1, RTI-371 Org27569, Org27759, Org29647, GAT211 I GAT229) jako zwiazki
kompleksowe wigzace si¢ z receptorem w miejscach zréznicowanych topologicznie od miejsc
orteosterczynych (3-7). Wptywaja one tym samym na aktywno$¢ recptora CB1, powodujac
zmiang powinowactwa lub efektywnosci oddziatywania ortosterycznego ligandu. Wyr6zniono
tu pozytywne modulatory allosteryczne (PAM, ang. positiveallosteric modulator) —
wzmacniajagce oddziatywanie 1 negatywne modulatory allosteryczne (NAM, ang.
negativeallosteric modulator), ktore ostabiajag oddzialywanie. W ten sposob mozliwe jest
dopasowanie aktywnosci receptora w wyniku uzyskania unikalnych, korzystnych pod
wzgledem terapeutycznym wzorcow drogi przekazywania sygnatu [3].

Modulatory allosteryczne wykazuja szereg cech, ktore czynig je potencjalnie bardziej
skutecznymi niz ligandy ortosteryczne, jak: wysoka swoisto$¢, selektywnos¢ docelowego
dziatania i nasycalno$¢. Najwazniejsza z nich jest zwigkszona swoisto$¢ ze wzgledu na wyzszy
poziom rozbiezno$ci sekwencji w allosterycznych miejscach wigzania, w poréwnaniu
do konserwatywnych domen ortosterycznych. Daje to mozliwos¢ specyficznego dziatania
na dane podtypy receptora. Drugg istotng cechg jest selektywnos¢ docelowego dziatania.
Endogenne ligandy ortosteryczne wptywaja na szlaki sygnalowe danego receptora
we wszystkich miejscach jego wystepowania. Z kolei modulacja allosteryczna pozwala na
regulacje odpowiedzi receptorow tylko w tkankach, ktore zawieraja w danej chwili endogenny
ligand ortosteryczny. Zwazajac na ,wyrzutowa” produkcje endogennych ligandow
W organizmie, specyficzne tkankowo dziatanie ligandow allosterycznych wydaje si¢ by¢ istotne
w potencjalnej terapii [2]. Kolejng z zalet modulatorow allosterycznych jest ich nasycalnos¢ —

po przekroczeniu pewnego stezenia, dziatanie pozostaje na statym poziomie, co uniemozliwia
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przedawkowanie. Modulatory allosteryczne mogg oferowaé alternatywng strategie

modulowania farmakologicznego receptorow GPCR, w tym réwniez receptora CB1 [4].

Modulacja allosteryczna receptora CB1

Receptor kannabinoidowy typu 1 (CB1, ang. cannabinoid receptor type 1) jest
najczesciej wystepujacym w osrodkowym uktadzie nerwowym, receptorem klasy A z grupy
receptorow GPCR. Sekwencja aminokwasowa receptora CB1 czlowieka obejmuje 472
aminokwasy, lacznie o masie czasteczkowej okoto 53 kDa. Biatko CB1 sktada si¢ z siedmiu a-
helis transbtonowych (TMH]1-7, ang. transmembranehelix 1-7), amfipatycznej helisy 8, trzech
petli  zewnatrzkomoérkowych  (ECL1-3, ang. extracellularloop 1-3) 1 trzech
wewnatrzkomérkowych (ICL1-3, ang. intracellularloop 1-3). Aktywacja receptora CB1
odbywa si¢ glownie poprzez aktywacje biatek Gi, ktore zmniejszaja stezenie
wewnatrzkomorkowego cyklicznego AMP  (cAMP) hamujac cyklaze adenylanowa
I zwickszajac stezenie kinazy bialkowej aktywowanej mitogenem (MAPK). CB1 moze by¢
aktywowany przez endogenne ligandy jak anandamid (AEA) i 2-arachidonyloglicerol (2-AG),
syntetyczne ligandy (np. CP55940) czy egzogenne ligandy, jak A%-tetrahydrokannabinol (THC)
— fitokanabinoid, odpowiedzialny za psychoaktywne dziatanie marihuany [3, 5].

Caty uktad endokannabinoidowy, w tym réwniez receptor CB1, odgrywa istotng role
w prawidtowym funkcjonowaniu osrodkowego oraz autonomicznego uktadu nerwowego.
Odpowiada on za modelowanie potaczeh miedzy neuronami, a takze bierze udziat
w komunikacji synaptycznej. Uktad endokannabinoidowy uczestniczy w regulacji gospodarki
energetycznej organizmu oraz w funkcjonowaniu uktadu endokrynnego. Moze wplywac¢ na
regulacje stanow emocjonalnych, motoryke ruchu, czynnos$ci ukladu dokrewnego
i odpornosciowego, czy uktadu pokarmowego [6]. Receptor CB1 posredniczy w reakcjach
organizmu, takich jak taknienie, utrata pamieci, ruchliwos¢ zotadkowo-jelitowa, katalepsja,
aktywno$¢ ambulatoryjna, Iek, depresja, czy tez przewlekty bol [3].

Ortosteryczne  ligandy  receptorow  CB1  rozwazano, jako  potencjalne
farmakoterapeutyki w leczeniu wspomnianych zaburzen, jednak ich dziatania niepozadane,
a W szczegolnosci psychoaktywne efekty uboczne niektorych z nich, powstajace w rezultacie
aktywacji receptorow kannabinoidowych, uniemozliwiajg zastosowanie ich jako terapeutykdéw
w praktyce klinicznej [7]. Jednymi z modulatoréw ortosterycznych w terapii nudnosci po
leczeniu chemioterapeutykami sg Marinol® 1 Cesamet®. Jednakze, ze wzgledu na wystepujace
efekty niepozadane, sa dopuszczone przez amerykanska Agencje Zywnosci i Lekow (FDA,
ang. US Food and Drug Administration) tylko w ograniczonym zakresie. Kolejnym przyktadem



ograniczonego potencjatu terapeutycznego modulatoréw ortosterycznych receptora CB1 moga
by¢ rimonabant i taranabant. Zwiazki te, rekomendowane niegdy$ jako leki przeciw otytosci,
wywotywaty efekty niepozadane, w tym depresje i stany lekowe [2].

Jedng z mozliwosci pokonania ograniczen stosowanych zwigzkow kannabinoidowych
oddziatujgcych z miejscami ortosterycznymi moze by¢ zastosowanie allosterycznych ligandéw
kannabinoidowych. Skuteczne i precyzyjne modulatory allosteryczne receptora CB1, stanowig
wigc obiecujaca alternatywe 1 dlatego doktadniejsze poznanie regiondéw i pozycji, oraz

charakterystyka oddziatywan ligand-receptor sg niezwykle istotne.

Znaczacy region receptora CB1- druga petla zewnatrzkomorkowa ECL2

Zewnatrzkomorkowe petle receptoréw sprzgzonych z biatkiem G moga wigzaé
bezposrednio orteosteryczne lub allosteryczne ligandy. Badania wskazuja druga petle
zewnatrzkomoérkowg 2 (ECL2, ang. extracellularloop 2) jako kluczowy region receptora CB1,
bioracy udziat w interakcji z ligandami. Region ECL2 odpowiedzialny jest za taczenie domen
transblonowych TMH4 i TMHS w receptorze CB1. Obejmuje sekwencje aminokwasowa
od tryptofanu w pozycji 255 (W255) do izoleucyny w pozycji 271 (1271). Sposrod wszystkich
petli sktadowych, ECL2 jest najwigkszym i najbardziej strukturalnie zréznicowanym regionem
W obrebie réznych podrodzin receptorow GPCR, co moze odzwierciedla¢ jego znaczenie
funkcjonalne [8]. Ponadto niektore aminokwasy w obrebie ECL2 warunkujg allosteryczne
wzmocnienie sygnalizacji agonistycznej. Niski poziom zmienno$ci mi¢dzygatunkowej moze
takze wskazywac ten obszar jako istotny funkcjonalnie. Ponadto, poréwnanie sekwencji genu
CNR1 cztowieka z odlegtymi filogenetycznie Xenopustropicalisi Danio rerio, mimo niskiego
pokrycia catego genu, wykazuje nadal wysoka konserwatywno$¢ regionu ECL2 (Tabelal.).
Porownanie sekwencji aminokwasowych w ECL2 wykazalo roéwniez znaczaca
konserwatywnos$¢ tego regionu wsrod roznych organizméw (Rys.2., Tabelal.). Wykazano,
ze dwa pierwsze aminokwasy domeny ECL2 (W255 i N256) mogg mie¢ kluczowy wpltyw
na transport biatka CB1 z retikulum endoplazmatycznego, jego umiejscowienie w btonie
i prawidtowg aktywnos¢ (Rys. 2.). Dwie czasteczki cysteiny (C257 i C264) tworza wigzanie
dwusiarczkowe w obrebie domeny ECL2 i sg istotne dla wysokiego poziomu ekspresji
I interakcji z ligandami (Rys. 1.1 2.) [9, 10].
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Rysunek 1. Schemat budowy ludzkiego receptora CB1 z uwzglgdnieniem pozycji bioragcych
udziatl w oddzialywaniach ligand-receptor

Zrédto: opracowanie wlasne z uzyciem gperdb.org
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Rysunek 2. Poréwnanie sekwencji aminokwasowych w regionie petli zewnatrzkomorkowe;j
ECL2 dla 8 r6znych organizmow

Zrédto: opracowanie wlasne z uzyciem gperdb.org



Tabela 1. Porownanie sekwencji genu CNR1 i petli zewnatrzkomoérkowej 2 (ECL2)

Homo sapiens Gen CNR1 Region ECL2

(NC_000006.12) vs Pokrycie Identycznosé Identycznosé
Pan troglodytes 99 % 99 % 99 04
(NC_006473.4)
Sus scrofa 56 % 84 % 88 %
(NC_010443.5)
Mus musculus 29 % B3 % 92 Uy
(NC_000070.6)
Rattus norvegicus 28 % 83 % 92 %
(NC_005104.4)
Canis lupus familiaris 50 % 84 % 92 %
(NC_006594.3)
Xenopus_tropicalis 4% 76 % 78 %
(NC_030681.1)
Danio rerio 3 % 76 % 72%

(NC_007131.7)

Zrédto: opracowanie wiasne z uzyciem Blast oraz M7 Alignment explorer.

Badania krystalograficzne potwierdzily znaczenie regionu petli zewnatrzkomoérkowej 2
w procesie wigzania ligandu, a w konsekwencji aktywacji receptora CB1. Zauwazono tez
wspolne cechy strukturalne pomigdzy klasami receptorow GPCR. Strukturalne podobienstwa
definiujg wspolne mechanizmy wigzania ligandow, natomiast zmiany w sekwencji zapewniaja
swoistos¢ tych wiazan. Analizy tego obszaru sugeruja, ze ECL2 moze utatwi¢ przejscie ligandu
do rdzenia TMH lub dziata¢ bezposrednio jako powierzchnia kieszeni wigzacej ligand [8, 11].

N-koniec receptora CB1, bioracy udzial w biosyntezie i ukierunkowaniu receptora,
posiada w swojej strukturze wysoce konserwatywny proksymalny region btony komorkowe;
(MPR, ang. membrane proximal region), ktory wptywa na zdolno$¢ receptoréw do wigzania
ligandéw poprzez dwie reszty cysteinowe, tworzace w tym obszarze dwusiarczek (cysteiny
W pozycji C98 1 C107). Zasugerowano, ze domena ECL2 1 N-koncowy region MPR dziatajg
razem, wplywajac na miejsce wigzania ortosterycznego ligandu. Wysunigto takze
przypuszczenia, ze N-koncowy region MPR moze by¢ obszarem, poprzez ktoéry moga dziata¢

rowniez modulatory allosteryczne [12].

0Org27569, jako proponowany modulator allosteryczny CB1

Ze wzgledu na cechy strukturalne, dotychczas opisane modulatory allosteryczne
receptora CB1 mozna sklasyfikowac jako: pochodne indolu (Org27569; Org29647; Org27759),
pochodne mocznika (PSNCBAM-1), zwiazki dziatajace jako endogenne ligandy (lipoksyna
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A4, pregnenolon) 1 inne zwigzki, takie jak syntetyczne kanabinoidy: JHWOO07, syntetyczny
kannabidiol czy tez RTI-371(pochodna fenylotopanu) [7].

Pierwsze doniesienie na temat zidentyfikowania miejsca allosterycznego receptora CB1
pojawito si¢ w 2005 roku. Na podstawie badan przeprowadzonych przez firmg¢ Organon
Research okreslono trzy modulatory allosteryczne receptora CB1 (Org27569; Org29647;
Org27759) bedace pochodnymi indolu (heterocyklicznego zwiazku chemicznego), z ktorych
Org27569 zostal poznany najlepiej. Poczatkowo uwazano, ze Indol Org27569 wykazuje cechy
pozytywnego modulatora allosterycznego (PAM), wzmacniajagc wigzanie agonisty, jednak
kolejne badania wykazaty, ze Org27569 funkcjonuje jako negatywny modulator allosteryczny
(NAM) oslabiajacy wigzanie agonisty. Tak kontrowersyjne doniesienia doprowadzity do badan
farmakologicznych pokazujacych, ze jego allosteryczne dziatanie w stosunku do receptora CB1
jest zalezne od czasu i szlakow sygnatowych komorki, co sugeruje bardziej ztozony proces niz
poczatkowo przypuszczano. Org27569 pozostaje do tej pory najlepiej scharakteryzowanym
modulatorem allosterycznym receptora CB1.

Badania  zalezno$ci  ,,struktura-aktywnos$¢” modulatora  Org27569  zostaty
przeprowadzone przez rézne grupy badawcze na calym $wiecie. Ahn i1 wsp. wykazli,
ze interakcje allosterycznego ligandu Org27569 z regionem ECL2, a doktadniej fenyloalaning
w pozycji 268 (F268) (Rys.1) ostabiaja dziatanie syntetycznych kannabinoidow [13]. Z kolei
grupa Marcu pokazata, iz interakcja pomiedzy domenami TMH3 i TMH6 w mikrodomenie
TMH3-4-5-6 mysiego receptora CBI1 odgrywa istotng role w utrzymaniu jego stanu
nieaktywnego (Rys.1.). Zerwanie interakcji TMH3-6 powoduje swoiste ,,wlaczenie” biatka
receptorowego, a nastepnie transdukcje sygnatu (Rys. 1.). Zwigzanie modulatora Org27569
powoduje zahamowanie tego zjawiska, uniemozliwiajac tym samym przekazywanie sygnatu
[10].

Scott 1 wspotpracownicy pokazali, Ze istotna jest takze interakcja elektrostatyczna
pomiedzy pierScieniowym azotem piperydyny 1 lizyng w pozycji 192 (K192). W tym miejscu
allosterycznym Org27569, jako odwrotny agonista, promuje posrednig konformacje receptora
CB1, wykazujac swoja zdolno$¢ do zwigkszania rOwnowagi wigzania ligandu ortosterycznego
CP55,940 (syntetycznego kannabinoidu o dziataniu zblizonym do tetrahydrokanabinolu).
Org27569 zwigksza powinowactwo CP55,940 przy jednoczesnym zmniejszeniu jego
skuteczno$ci [11]. Moze réwniez regulowac aktywnos¢ CP55,940 poprzez blokowanie ruchu
petli ECL2 1 hamowanie ruchu domeny TMH6, ktére sg istotne dla aktywacji receptora.
Org27569 moze ponadto blokowa¢ kluczowe oddziatywanie elektrostatyczne miedzy reszta

kwasu asparaginowego — D176 i resztg lizyny — K373, cO wzmacnia przekazywanie sygnatu



za posrednictwem biatka G. Blokujac to oddziatywanie, Org27569 wplywa na obnizong
transdukcje sygnatu (Rys. 1.) [1].

Inne znane modulatory allosteryczne CB1

W 2007 roku pojawity si¢ pierwsze doniesienia dotyczace zwigzku chemicznego,
bedacego pochodng mocznika (PSNCBAM-1), jako potencjalnego modulatora allosterycznego
receptora CB1. Wykazano, ze zwigzek ten posiada bardzo podobny profil farmakologiczny
do Org27569. Zarbwno PSNCBAM-1 jak i Org27569 zwigkszajg wigzanie agonistow receptora
CB1, przy jednoczesnym hamowaniu ich odpowiedzi funkcjonalnej. W badaniu in vivo
wykazano, ze PSNCBAM-1 zmniejsza spozycie pokarmu i wage ciala u szczuréw, co sugeruje
udziat tego allosterycznego ligandu w kontroli aktywnosci receptora CB1. Jest to pierwszy
raport dotyczacy farmakologicznie czynnego modulatora allosterycznego CB1, dzigki ktéremu,
w przysztosci mozliwa wydaje si¢ farmakoterapia otytosci [14]. Ostatnie lata pokazujg duze
zainteresowanie PSNCBAM-1 oraz jego analogami. Badania zaleznosci ,,struktura-aktywno$¢”
dowodza, ze odpowiednie podstawienia w strukturze zwigzku mogg decydowac o aktywnosci
i wydajno$ci modulatora wzgledem receptora CB1 [4, 15, 16].

W polu badan pojawily si¢ takze czasteczki wystepujace endogennie, ktore wykazuja
allosteryczne witasciwosci wzglgdem receptora CB1. Jednym z endogennych zwigzkoéw o takim
dziataniu moze by¢ lipoksyna A4 — utleniona pochodna kwasu arachidonowego. Substancja
ta dziata jako mediator przeciwzapalny i bierze udzial w regulacji uktadu odpornosciowego,
jednak jej aktywno$¢ zwigzana z OUN nie zostala dotad precyzyjnie poznana. Uwaza sie,
ze lipoksyna dziata jako pozytywny modulator allosteryczny (PAM) CBI1, wzmacniajac
wigzanie oraz aktywno$¢ anandamidu i1 [3H]-CP-55940 (syntetyczny kanabinoid).
Potwierdzono réwniez terapeutyczne zastosowanie lipoksyny A4 jako allosterycznego
wzmacniacza aktywnosci receptora CB1 w modelu in vivo zaburzen pamigci przestrzennej
indukowanych przez f-amyloid. Z kolei inne grupy badawcze przedstawily wyniki aktywnosci
lipoksyny A4 jako negatywnego modulatora allosterycznego (NAM) [7, 17].

Innymi zwigzkami, ktore mogg by¢ zastosowane w modulacji allosterycznej sg migdzy
innymi: kannabidiol, JHWO007 czy RTI-371. Badania pokazujg, ze kannabidiol (CBD),
w obecnosci A9-THC- i 2-AG, zachowuje si¢ jak niekompetycyjny negatywny modulator
allosteryczny receptorow CBI1. Okreslenie kannabidiolu jako negatywnego modulatora
allosterycznego receptora CB1 moze postuzy¢ w opracowaniu selektywnych substancji
modulujacych wobec receptora CB1 lub kombinacji lekéw [7, 18]. Navarro i wsp. w swoich

badaniach udowodnili, ze RTI-371 i inhibitor aktywnego transportera dopaminy (DAT, ang.
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dopamine active transporter), wykazujace podobny profil farmakologiczny w badanich in vitro
I in vivo, sa dodatnimi allosterycznymi modulatorami receptora CB1 cztowieka. Wykazano
rowniez, ze ligandy RTI-370, RTI-371 i JHWO007 byly zwigzkami, ktére wykazywaty
szczegblnie pozytywne efekty allosteryczne w obecnosci ligandu ortosterycznego CP55,940
dla receptora CB1 [19, 20]. Jednym z bardziej obiecujacych modulatorow allosterycznych CB1
jest niedawno opracowany GAT100 — nalezacy do grupy negatywnych modulatorow
allosterycznych, dziatajacy w obecnosci CP55,940. Badania sugerujg silniejsze i skuteczniejsze
dziatanie GAT100 w poréwnaniu z Org27569 i PSNCBAM-1. Aminokwasy zaangazowane
W wigzanie modulatora allosterycznego GAT100 to F268, P269, a kluczowa jest cysteina
w pozycji C382 [3].

Podsumowanie

Efekty uboczne generowane przez aktywacj¢ receptorow CB1 w mozgu ograniczyly
zastosowanie ortosterycznych ligandow CBI1 jako lekow. Jednak, ze wzgledu na fakt pelnienia
istotnej funkcji receptora CB1 w rdéznych procesach fizjologicznych organizmu, jak
metabolizm, funkcje poznawcze czy odczuwanie bolu, znalezienie alternatywnych ligandow,
mozliwos¢ ich modulacji a takze okreslenie nowych miejsc ich wigzania wydajg si¢ niezwykle
istotne. Ligandy allosteryczne umozliwiaja potencjalnie precyzyjng i bezpieczng modulacje
receptora, tak by w efekcie otrzymac oczekiwany efekt terapeutyczny. Ze wzgledu na korzystng
specyfike dziatania ligandow allosterycznych jak wigksza swoisto§¢ wigzania, nasycalnosé
i selektywnos¢ tkankowa, moga stanowi¢ one alternatywe dla ortosterycznych ligandow [2].
Modulacja allosteryczna receptora kannabinoidowego CB1 oferuje nowe mozliwosci
zastosowan terapeutycznych. Chociaz pierwszy allosteryczny ligand receptora CBl1 —
Org27569, zostat zidentyfikowany juz w 2005 roku znaczace zainteresowanie $rodowiska
naukowego wzrosto dopiero kilka lat temu. W ciagu ostatnich czterech lat nastapit gwattowny
wzrost badan, ukierunkowanych na poznanie mechanizméw allosterycznych receptora CB1.
Badania sugeruja, iz regulacja funkcji CB1 za pomocg modulatorow allosterycznych, moze
dawa¢ szans¢ na opracowanie skutecznej terapii w leczeniu miedzy innymi zaburzen
zachowania, depresji, zapalenia nerwoéw oraz przewleklego bolu [2]. Dalsze zrozumienie
interakcji wigzania ligand-receptor, istotnej dla zjawiska modulacji allosterycznej, moze
W przysztosci, umozliwi¢ precyzyjng regulacje szlakow sygnalowych receptora CB1 [7].
Opracowanie alternatywnych mechanizméw regulujacych odpowiedZ receptora na wigzanie

konkretnych ligandow wydaje si¢ by¢ obiecujacym przedmiotem badan.
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Streszczenie

Biatka samoistnie nieuporzadkowane (ang. intrinsically disordered proteins — IDPs)
stanowig grup¢ biatek, ktore zostaly stosunkowo niedawno odkryte. Biatka te podwazaja
stuszno$¢ paradygmatu, iz stabilna struktura trzeciorzedowa biatka okresla jego biologiczng
funkcje. Wyjatkowos¢ IDPs polega na tym, ze w warunkach uznawanych za natywne, nie
posiadaja stabilnej struktury drugo- i trzeciorzgdowej, co jednak nie jest rownoznaczne
Z brakiem biologicznie istotnych funkcji pelionych przez te biatka. Z badan
bioinformatycznych wynika, ze az 25-30% bialek eukariotycznych moze by¢ uznane
za nieuporzadkowane, a ponad 50% bialek posiada dlugie nieuporzadkowane rejony,
przyktadem jest tak zwany ,,straznik genomu” — biatko supresorowe p53, a-synukleina oraz
ludzkie biatko supresorowe BRCA1. IDPs sprawnie odbieraja i przekazuja sygnat, poniewaz
dzieki swojej plastycznosci i mozliwosci licznych modyfikacji potranslacyjnych, oddziatuja
Z wieloma partnerami z wysoka specyficzno$cig. Nie jest wiec zaskoczeniem, Ze uczestnicza
w wielorakich $ciezkach przekazu sygnalu oraz mechanizmach regulacyjnych. Obecnie
naukowcy z catego $wiata dazg do identyfikacji kolejnych biatek z grupy IDPs w celu lepszego
poznania ich natury oraz zbadania ich zwigzku z r6znymi chorobami, co moze w przysztosci

skutkowa¢ produkcja nowych lekow.

Wprowadzenie

Biatka, biopolimery zbudowane z reszt aminokwasowych, sg podstawowa grupa
molekut budujacych wszystkie poznane dotychczas organizmy. Przez lata naukowcy skupiali
sie na poznaniu natury oddzialywan biatek z ich substratami. Swiat nauki zostat na dhugi czas
zdominowany przez zalozenie, iz stabilna struktura trzeciorzedowa biatka okresla jego
biologiczng funkcje. Pod koniec lat 90, cztery grupy badawcze wykazaty odstepstwa
od przyjmowanego dotychczas paradygmatu strukturalno-funkcjonalnego, wyodrgbniajac
nowa grupe bialek, ktére w warunkach uznawanych za natywne nie przyjmuja stabilnej

struktury drugo- i trzeciorzgdowej i pomimo to petnig istotne biologicznie funkcje [1]. Biatka
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te nazwano samoistnie nieuporzgdkowanymi (ang. intrinsically disordered proteins, IDPS).

W nieuporzadkowaniu bialek upatruje si¢ korzysci, poniewaz po pierwsze wigza one
swoje ligandy z wysoka specyficznoscig, ale niskim powinowactwem, a po drugie ich
dynamika konformacyjna umozliwia oddzialywanie z szeregiem roznych molekul (RNA,
DNA, biatka). Wyzej wspomniane cechy determinujg rol¢ jaka IDPs odgrywaja w kluczowych
procesach takich jak: sygnalizacja komodrkowa, kontrola cyklu komorkowego, regulacja
I molekularne rozpoznanie [2, 3]. Do grupy IDPs zalicza si¢ bialka, takie jak: p53, BRCAI,
biatko tau [4].

Oczywiscie lista na wspomnianych powyzej biatkach si¢ nie konczy, poniewaz stan
nieuporzadkowania nie jest zjawiskiem rzadkim, z analiz bioinformatycznych wynika, iz nawet
30% bialek eukariotycznych jest nieuporzadkowana, a ponad 70% biatek zaangazowanych
w sygnalizacj¢ posiada dlugie nieuporzadkowane regiony (intrinsically disordered regions,
IDRs) [5]. Analiza 31 genomow wykazata, iz nieuporzadkowanie jest czestsze
w eukariotycznych biatkach niz tych pochodzacych od Prokariota czy Archea, co sugeruje,

iz ilo$¢ IDPs wzrasta wraz ze ztozono$cig organizmow [6].

Charakterystyka bialek samoistnie nieuporzadkowanych

Wiasciwosci biatek nalezacych do grupy IDPs znacznie réznig si¢ od cech, ktore
wykazuja ustrukturyzowane biatka globularne. Przede wszystkim, charakteryzuja si¢ wigksza
dynamika konformacyjna, co jest efektem zwigkszonej swobody rotacyjnej czasteczki oraz
wystepowaniem fluktuacji atomow tancucha polipeptydowego. W wyniku tych zjawisk, biatko
w warunkach uznawanych za natywne znajduje si¢ w postaci dynamicznej grupy konformerow,
ktore w sposob niekooperatywny zmieniajg swoje konformacje [7]. Interesujace jest to, iz IDPs
petnia swoje biologiczne funkcje w stanach, w ktérych biatka globularne uznawane sg za
niefunkcjonalne. Wyrézniono trzy takie klasy standw konformacyjnej organizacji struktury
przestrzennej mozliwe do przyjecia przez IDPs, sg nimi: kiebek statystyczny, stopiona globula
typu PMG (ang. pre-molten globule) oraz stopiona globula typu MG (ang. molten globule) [6].
Pierwszy z nich jest podobny do stanu zdenaturowanego biatka globularnego, nie zawiera
struktur ~ drugorzgdowych 1 charakteryzuje si¢ luznym upakowaniem tancucha
polipeptydowego. Kolejny termin — stan stopionej globuli zostat wprowadzony przez Ptitsyn’a
w celu zaznaczenia ,,pltynnosci” czesciowo sfaldowanych struktur biatek nieuporzadkowanych
[6]. Biatka przyjmujace konformacj¢ stopionej globuli typu PMG posiadajg matg ilo$¢ struktur
drugorzedowych, sa bardziej upakowane niz kigbki statystyczne, jednak wcigz mniej niz

obserwowane jest to w konformacji stopionej globuli typu MG [7].



Klebek statystyczny Stopiona globula typu PMG Stopiona globula typu MG

Rysunek 1. Klasy stanow konformacyjnej organizacji struktury przestrzennej biatek IDPs

Zrédto: opracowanie wiasne wykonane w programie PYMOL

Cechy wyrozniajace strukture pierwszorzedowa IDPs

Analiza porownawcza sekwencji aminokwasowych z bazy danych DisProt (baza biatek
nieuporzadkowanych) z baza SwissProt wykazata znaczace réznice pomiedzy sekwencjami
pierwszorzedowymi biatek nieuporzadkowanych i uporzadkowanych. Naukowcy opierajac sie
na wiedzy, iz struktura pierwszorzedowa bialek niesie informacje o ich strukturze
trzeciorzgdowej wykazali, ze biatka samoistnie nieuporzagdkowane bogate sa w rejony
zbudowane z reszt aminokwasowych promujacych nieuporzadkowanie, takich jak: A, T, G, Q,
S, P, D, E, K. Sa to w wigkszosci polarne, kwasne 1 zasadowe reszty, ktére wprowadzaja
do biatka nieskompensowane tadunki, promujac rozluznienie ich struktury. Nie jest
zadziwiajagcym rowniez fakt, iz wérdd tych aminokwaséw znajduje si¢ prolina, tak zwany
»tamacz helis”, a malo jest reszt hydrofobowych oraz aromatycznych, ktére w biatkach

globularnych sg istotne w procesie fatdowania.
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Rysunek 2. Poréwnanie sktadu aminokwasowego pomie¢dzy uporzagdkowanymi biatkami
(baza SwissProt), a nieuporzadkowanymi (baza DisProt). Ujemne warto$ci $wiadcza, iz biatka
nieuporzadkowane posiadaja mniej danych reszt aminokwasowych niz uporzadkowane; dodatnie
wartosci, iz wigcej niz w przypadku biatek uporzadkowanych

Zrodto: Analiza wykonana przez program Composition Profiler (http://www.cprofiler.org). Zaczerpnigto i
zmodyfikowano [8]

Metody badania IDPs

Pod koniec lat 90. cztery grupy badawcze niezaleznie doszty do jednakowego wniosku
o istnieniu duzej grupy biatek, ktore podwazaja shusznos¢ paradygmatu strukturalno-
funkcjonalnego [1, 6, 9, 10]. Co ciekawe, ten jeden wniosek zostal wysuniety na podstawie
uzycia réznych metod badawczych, do ktorych zaliczy¢ mozna zarowno podejscie
bioinformatyczne jak i eksperymentalne.
e Metody bioinformatyczne

Réznice pomiedzy sekwencja reszt aminokwasowych bialek globularnych i IDPs
pozwolilty na rozwdj wielu metod, ktoérych funkcja jest przewidywanie nieuporzadkowania
w biatkach. Stuzy¢ moze temu tworzenie wykresow CH (ang. charge-hydropathy plot), ktore
oparte sg na dwoch zasadach, a mianowicie, ze jednoimienne tadunki prowadza do odpychania,
a zwigkszona hydrofobowo$¢ do faldowania. Aby odrdzni¢ biatka globularne od IDPs
konstruuje si¢ wykresy zaleznosci wypadkowego tadunku biatka od jego hydrofobowosci [11],
w tym celu powstalo ponad 50 rdéznych programéw komputerowych. Pierwszym takim
programem, ktory opracowany zostat w 1997 roku, byt program PONDR® (ang. predictor
of naturally disordered regions) [12]. Przez lata analiz, poznano wiele biatek nalezacych
do grupy IDPs, stato si¢ wiec koniecznoscig uporzadkowanie informacji o nich, w tym celu
powstata baza danych DisProt.
e Metody doswiadczalne

Analiza biatek samoistnie nieuporzadkowanych nie ogranicza si¢ jedynie do analiz
bioinformatycznych, poniewaz IDPs moga by¢ badane szeregiem réznych fizykochemicznych
metod, ktoére pozwalajg charakteryzowa¢ samoorganizacje biatek. Obecnie stosowanymi
metodami s3: analiza rentgenograficzna biatek w krysztale (IDRs posiadajg mniejsza ggstos¢
optyczng, niemozliwa wigc jest ich krystalizacja, co uwaza si¢ za dowdd nieuporzadkowania)
[6], wielowymiarowa spektroskopia rezonansu magnetycznego (NMR, umozliwia bezposredni
pomiar dynamiki nieustrukturyzowanych rejonow) [13], dichroizm kolowy bliskiego
i dalekiego ultrafioletu (CD, pozwala na scharakteryzowanie typu konformacji IDPs) [6]

spektroskopia Ramana (bada zawarto$¢ struktur drugorzgdowych) [14], techniki



fluorescencyjne [15] i wiele innych.

Dodatkowo, sktad reszt aminokwasowych wptywa na odmienne zachowanie IDPs
w warunkach denaturujagcych w poréwnaniu do biatek globularnych. Wiaza one mniej SDS,
dlatego podczas elektroforezy SDS-PAGE zachowuja si¢ jak biatka o wigkszej masie
molekularnej (w zelu beda poruszaty si¢ wolniej) w stosunku do mas oznaczonych uzywajac
spektrometrii mas [15]. Co wiecej, biatka te nie beda wrazliwe na wysokie temperatury, kwasy
(kwas trichlorooctowy), denaturanty (mocznik, chlorowodorek guanidyny). Wykazuja
natomiast wigksza podatnos$¢ na trawienie proteolityczne, czego powodem jest ich rozluzniona

struktura, ktora umozliwia fatwiejszy dostep proteazom do tancucha polipeptydowego.

Oddzialywania

Zanim odkryto nieuporzadkowanie w biatkach, modelem oddziatywania, ktory
dominowat byl model ,,zamka i klucza” odnoszacy si¢ do wigzania liganda do enzymu
zaproponowany W 1894 przez Emila Fischer’a [16]. Obecnie wiadomo, iz IDPs z powodu
wysokiej swobody rotacyjnej i dynamicznosci swej struktury, oddziatuja z innymi biatkami
bardzo specyficznie, ale z niskim powinowactwem, co umozliwia szybkie i odwracalne
interakcje z wieloma molekutami, a to niewatpliwie zalicza si¢ do zalet IDPs [15]. Interesujace
jest zachowanie miejsca wigzania nieuporzadkowanego liganda podczas oddziatywania

(tworzenie kompleksu), ot6z mozliwe sg dwie przeciwstawne opcje:

1. Pod wplywem oddzialywania z receptorem, nieuporzadkowane miejsce wigzania
porzadkuje sig, jest to tak zwane indukowane dopasowanie. Przyktadem moze by¢ model
dwoch klas miejsc wigzacych (ang. simple two-state binding), gdzie zar6wno ligand jak
I receptor posiadajg jedno miejsce wigzania, a ligand moze wystgpowaé jedynie w formie
zwigzanej lub wolnej. Podczas takiego oddziatywania dochodzi do strukturyzacji
fragmentu/fragmentéw tancucha polipeptydowego, ktdre s3 nazywane elementami
molekularnego rozpoznawania (ang. Molecular recognition features, MoRFs) [17, 18].

2. Nieuporzadkowane miejsce wraz z makromolekularnym receptorem tworza kompleks
rozmyty (ang. fuzzy binding), w ktérym to niemozliwe jest wyrdznienie stanu liganda
wolnego badz zwigzanego, poniewaz tworzony kompleks jest dynamiczny, a ligand ulega

ciggtym zmianom konformacyjnym [19].
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Rysunek 1. Mozliwe mechanizmy wigzania nieuporzadkowanego liganda (pomaranczowa
krzywa) z makromolekularnym receptorem (szary owal). Pierwszy schemat odpowiada
modelowi dwoch klas wigzacych, ligand moze by¢ zwigzany lub wolny, nie wystepuja stany
przejsciowe, drugi schemat przedstawia tworzenie kompleksu rozmytego, obie molekuly maja
szereg rdznych miejsc wigzania, wiec gdy dojdzie do przerwania jednej interakcji, zajdzie
kolejna, poniewaz lokalne stezenia miejsc wigzania liganda i receptora sg wysokie

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [19]

Funkcje IDPs w kontekscie sygnalizacji komorkowej

Wysoce specyficzne i o niskim powinowactwie interakcje IDPs z innymi molekutami
oraz dynamika konformacyjna tych biatek, rozszerza grono potencjalnych ligandow, z ktorymi
IDPs moga oddziatywac, co daje im niejako przewagg nad biatkami globularnymi w konteks$cie
liczby petionych funkcji w komorkach. Bialka te moga petni¢ funkcje tak zwanych biatek
weztowych (ang. hub proteins), uczestniczacych w oddziatywaniach wewnatrz $ciezek
przekazu sygnatu. Pionierzy w badaniach nad biatkami samoistnie nieuporzadkowanymi,
to jest: Uversky oraz Dunkier zbadali biatka wezlowe o znanej strukturze, a nast¢pnie
pogrupowali je na grupy trzy bialek: catkowicie nieuporzadkowane, zawierajagce rejony
zaroOwno nieuporzadkowane jak uporzadkowane oraz biatka wysoce uporzadkowane, ktorych
przyktadem jest jedynie 14-3-3 oraz kalmodulina [20, 21]. Miejsce wigzania liganda tych
biatek najczeSciej miescito si¢ w rejonie nieuporzadkowanym, mialo to miejsce nawet
w przypadku 14-3-3 oraz kalmoduliny.

Podrodzing biatek weztowych, ktora zastuguje na szczegdlne zainteresowanie, sg biatka
rusztowania (ang. scaffold proteins), ktore maja skromniejsza grupe molekul, z ktoérymi
oddziatujg, jednak moga prowadzi¢ z nimi interakcje w tym samym czasie. Ich funkcja jest

specyficzne kompleksowanie odpowiednich bialek 1 promowanie lub modulowanie



konkretnych interakcji pomiedzy nimi, przyktadem moze by¢ regulacja czasowa i przestrzenna

aktywnos$ci enzymatycznej kinaz i fosfataz [7].

Chaos bedacy pod kontrola

Badaczy zdumiewa uniwersalno$¢ biatek samoistnie nieuporzadkowanych, ale réwniez
zastanawia w jaki sposob tak wiele funkcji IDPs moze by¢ wydajnie regulowanych na poziomie
komoérkowym.

Przede wszystkim IDPs mogg by¢ regulowane na drodze modyfikacji potranslacyjnych
(ang. post-translational modifications, PTM), poniewaz ze wzgledu na swojg rozluzniong
strukture, enzymy wprowadzajace modyfikacje maja lepszy dostep do tancucha
polipeptydowego niz w przypadku biatek globularnych [22]. PTM reguluja witasciwosci
chemiczne reszt aminokwasowych, co prowadzi do zmian strukturalnych tych biatek, a to
z kolei moze zmienia¢ stabilno$¢ IDPs (czas poéttrwania) badz wptywaé na ich interakcje
z innymi molekulami (regulacja funkcji) [23]. Przykladem takiej modyfikacji moze by¢
ubikwitynacja, ktora przeznacza biatka niepoprawnie sfatdowane do degradacji w proteasomie
lub degradacja zalezna od obecnosci sekwencji bogatych w PEST (regiony 0 wysokiej
zawartosci proliny — P, kwasu glutaminowego — E, seryny — S, treoniny — T) [24].

Dodatkowo tancuchy polipeptydowe IDPs sg wolniej syntetyzowane, a ich transkrypty
szybciej degradowane [7], czego skutkiem jest mniejsza ilo§¢ biatek samoistnie

nieuporzadkowanych w stosunku do biatek globularnych.

Przyklady bialek IDPs

Przyktadem biatka nieuporzadkowanego jest biatko p53, tak zwany ,,straznik genomu”
bedacy bialkiem supresorowym, czynnikiem transkrypcyjnym ktory uczestniczy w regulacji
progresji cyklu komorkowego, indukcji apoptozy, naprawy DNA oraz odpowiedzi na stres
komorkowy [4]. Wykazano, iz w wielu nowotworach, takich jak: nowotwor jelita, mozgu,
piersi, watroby czy tez pluc obserwuje si¢ zmutowang postac tego biatka [4].

P53 zbudowane jest z domeny transaktywacyjnej (N-koniec), domeny regulatorowej
(C-koniec) oraz domeny wigzacej DNA. Z analizy przewidujacej nieuporzadkowanie
w programie PONDR, wynika, iz C i N- koniec sg nieuporzadkowane, a domena wigzaca DNA
charakteryzuje si¢ uporzadkowaniem. To wlasnie w nieuporzadkowanym rejonie C 1 N-
koncowym dochodzi do najwigkszej ilosci oddziatywan (ok. 70 %), te rejony sg tez najczesciej
modyfikowane potranslacyjnie (glownie jest to acetylacja oraz fosforylacja), co moduluje

funkcje omawianego biatka [4, 19].
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Wynik algorytmu PONDR
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Rysunek 4. Wykres ilustrujacy przewidywanie stopnia nieuporzadkowania biatka p53 (uzyte
algorytmy PONDR: VLXT, VSL2P). Wartosci powyzej 0,5 §wiadczg o nieuporzadkowaniu,
natomiast mniejsze niz 0,5 o uporzadkowaniu.

Zrédlo: Zaczerpnigto i zmodyfikowano (Uversky i in., 2008) [4].

Kolejnym przyktadem jest biatko BRCA-1, ktore tak jak wspomniany powyzej p53 jest
superesorem, zbudowanym zaréwno z regionéw uporzadkowanych (w tym przypadku jest
todomena N i C- koncowa) oraz nieuporzadkowanych (we wngtrzu tancucha
polipeptydowego) [4]. BRCA-1 uczestniczy w przekazie sygnatu, to jest: w naprawie DNA,
transkrypcji 1 regulacji punktow kontrolnych cyklu komorkowego, supresji nowotworowe;,
odpowiedzi na stres oraz w apoptozie [26].

Wspomniane powyzej biatka potwierdzaja, iz IDPs pelnig szereg waznych funkcji
w komorkach poprzez interakcje z wieloma partnerami, w ktore najczesciej zaangazowane

sg rejony nieuporzadkowane.

IDPs potencjalnym celem dla lekow

Wyrdznia si¢ wiele stanow patologicznych, ktore dotycza nieprawidlowego zwijania si¢
biatek badz rejonéw nalezacych do nieuporzadkowanych. Wyr6zni¢ tu mozna chorobg
Parkinsona (niepoprawne fatdowanie a-synukleiny), Alzheimera (biatko Tau), Plasawice
Huntingtona (huntingtyna) czy tez procesy nowotworowe (p53, BRCA-1). Obecnie uwaza si¢,
iz wspomniane biatka sa potencjalnymi celami dla lekéw, ktére moga modulowaé
oddziatywanie biatko-biatko lub zapewnia¢ prawidtowy przekaz sygnalu przez IDPs [4].

Niestety projektowanie lekow, ktorych celem majg by¢ biatka samoistnie nieuporzadkowane



nie jest zadaniem tatwym i1 wymaga modyfikacji istniejacych technik projektowania lekow

z powodu unikalnych wiasciwosci IDPs [4].

Podsumowanie

Biatka samoistnie nieuporzagdkowane stanowig wazng i liczng grupe biatek, ktorych
prawdziwy potencjal nie zostal jeszcze w pelni doceniony [5]. IDPs sa zaangazowane
W rozpoznanie, regulacje¢ oraz sygnalizacj¢ komorkowa [2, 3]. Sa wyjatkowo czule na wszelkie
zmiany w ich mikrosrodowisku, a ich mutacje moga zaburza¢ ich naturalne funkcje,
co prowadzi do blednego przekazu sygnalu badz zmian w ich strukturze. Wykazano zwigzek
pomiedzy IDPs, a wieloma chorobami neurodegeneracyjnymi oraz nowotworowymi i uwaza

si¢, ze biatka te moga stanowi¢ nowy cel dla lekéw, co obecnie jest badane [4].
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Wprowadzenie

Fluor (F) jako pierwiastek ze wzgledu na swoja znaczng aktywno$¢ chemiczng, nie
wystepuje w przyrodzie w stanie wolnym, jednakze tworzy wiele zwigzkéw chemicznych.
Zwiazki fluoru znajduja si¢ w: zlozach fosforytow, wegla i ropy naftowej, a takze w glebach
powulkanicznych. Jak si¢ okazuje znaczne ilo$ci fluoru dostajg si¢ do organizmu cztowieka
wraz z dieta. Spozywamy fluor m.in. z: produktami zbozowymi, orzechami, rybami,
ziemniakami, warzywami liSciastymi (kapusta), cebulg czy fasola, a takze wraz z herbata,
w ktorej to lisciach znajdujg si¢ znaczne jego ilosci. Zapotrzebowanie na ten pierwiastek jest
roézne i zalezy od wieku, masy ciata oraz ptci. W ludzkim organizmie znajduje si¢ ok. 3 mg kg
! masy ciata fluoru. Najwicksze zapotrzebowanie na fluor maja mezczyzni o masie okoto 76 kg
tj. 3,8 mg, zas$ najmniejsze dzieci od 1 do 3 roku zycia (masa ciata 13 kg — 0,7 mg). Kobieta
0 masie ciata 61 kg potrzeba 3,1 mg tego pierwiastka na dobg [1].

Fluor w mtodych organizmach jest gtéwnie wbudowywany w strukturg kosci (potrzebny
jest do ich przebudowy) 1 zebow. U dzieci az 80% wprowadzonego do organizmu fluoru zostaje
wbudowane w strukture kosci 1 zgbow, wsrdod mtodziezy 1 dorostych to okoto 50%. W 2003
roku Komisja Europejska okreslita dopuszczalne ilosci fluoru zarowno w wodzie i ekstraktach
z lici herbaty. W wodzie jest to 1,5 mg L™ (woda do spozycia lub gospodarcza), a W napojach
herbacianych 1,39 mg L. Po dokonaniu analizy diety populacji polskiej okazato sie,
ze spozycie niektorych produktow wraz z zawierajacymi je fluorkami moze przekraczac

bezpieczng dawke [1, 2].

Aspekt medyczny dotyczacy fluoru
Fluor ma szerokie zastosowanie gltownie w stomatologii ze wzgledu na doniesienia

naukowe o jego przeciwprochniczym dziataniu. Okazalo si¢, ze hydroksyapatyt (krysztaty),



bedacy kluczowym sktadnikiem zebiny 1 szkliwa z¢gbdw posiada zdolnos¢ wymiany grupy OH”
na F (fluoroapatyt — zwigzek stabiej rozpuszczalny w kwasach), przez co wbudowuje si¢

w strukture szkliwa zgbowego wedlug rekcji [5]:

(Caz(P0a4)2)3 x Ca(OH)2 + 2 F --> (Caz(PO)4)2)s x Ca(F)2 x 20H"

To powoduje zatrzymanie demineralizacji 1 podwyzszenie mineralizacji tkanki
zebowej. Fluor ponadto ogranicza wzrost bakterii prochnicotworczych i ich metabolizm, przez
co ryzyko prochnicy znacznie si¢ zmniejsza. Prewencja (zapobieganie) prochnicy wynosi 1 mg
F/L [1]. Aby zatem efektywnie zapobiega¢ prochnicy na poczatku postanowiono
przeprowadzi¢ fluoryzacje wody w Europie (okoto 1950 r.) jednak prostszym sposobem
okazala si¢ inna metoda, a mianowicie metoda kontaktowa (wprowadzona na poczatku lat 50
XX w.), jaka jest mycie zebow pasta wzbogacong w aktywne zwigzki fluoru. Zaprzestano
fluoryzacji wody pitnej, poniewaz zbyt wysoka ilos¢ jonow fluorkowych kumulowatlaby si¢
W ludzkim organizmie wraz z piciem takiej wody, gléwnie w kosciach (u dzieci okoto 50%,
a u dorostych 10%). Unia Europejska (UE) wydata uchwale zgodnie, z ktérg woda fluorkowa
nalezy do produktow leczniczych i nie ma zezwolenia na wzbogacanie tej wody powyzszymi
jonami.

Najczesciej w pastach znajduja si¢ takie zwiazki jak: fluorek sodu — NaF,
monofluorofosforan sodu — Na,PFO3 (SMFP), fluorek cyny — SnF; oraz aminofluorek - AmF.
Producenci korzystajg tez z taczenia dwoch substancji aktywnych np. NaF z SMFP czy AmF
z SnF,. Jak wida¢ moga to by¢ zaré6wno nieorganiczne jak i organiczne zwigzku fluoru,
wystepujace pojedynczo lub w potaczeniu. Biodostgpnos$¢ (okresla jak cze$¢ sktadnika
aktywnego znajdujacego si¢ w substancji leczniczej dostanie si¢ do krazenia ogdlnego oraz
definiuje szybko$¢ wchtaniania danej substancji) fluoru zalezy zar6wno od sktadu pasty jak
I od interakcji jego zwiazkow z ludzkg sling. Najwigksza biodostgpnoscia w interakcji ze §ling
wykazujg pasty z fluorkiem sodu. Jeszcze lepiej wchtaniajgcym si¢ zestawieniem okazalo sie¢
potaczenie NaF z SMFP. Waznym kryterium przyswajania fluoru w organizmie jest tez czas
jego retencji. Dtugie 1 doktadne przeptukiwanie jamy ustnej woda po zastosowaniu pasty czy
innych preparatow z F~ ostabia ich oddziatanie ze szkliwem, poniewaz pozostawione w jamie
ustnej jony nie s3 wchianiane lecz usuwane. Nie sg to jednak jedyne zwiazki jakie moga by¢
dodawane do produktow jamy ustnej. Innymi znanymi substancjami sg triklosan (bifenol,
zwigzek niejonowy, rozpuszczalny w tluszczach, o dzialaniu przeciwzapalnym

I przeciwbakteryjnym) oraz chlorheksydyna (organiczny zwigzek o wzorze: C22Hz0Cl2Nio,
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trudno rozpuszczajacy si¢ w wodzie, dziala na bakteric gram dodatnie jak i gram ujemne,
a takze na niektore wirusy i grzyby), a rbwniez nierzadko ziota (preparaty zawierajace ekstrakty
ro§linne stosowane w leczeniu chordb przyzgbia np. jezowka, rumianek, szalwia, ratania,
rozmaryn i mirra) [5].

Obecnie korzystamy nie tylko z takich past, ale rowniez z ptynow do ptukania jamy
ustnej, zeli, lakieréw, nici dentystycznych, a nawet wykalaczek oraz materialdéw do wypeien,
ktére pobudzaja wydzielanie jonéw fluorkowych. Fluor, jako pierwiastek jest réwniez
niezb¢dny w prawidtowym procesie budowania tkanki kostnej (indukuje przyrost masy kostnej
poprzez podwyzszanie proliferacji osteoblastow, a obnizajac aktywno$¢ osteoklastow),
W leczeniu osteoporozy (jony fluorkowe znacznie poprawiaja bilans wapniowy). Moze by¢
réwniez zaskakujace, ze leczenie niewielkimi dawkami F~ zmniejsza ryzyko ztaman trzonow
kregow. Przeciwdziata zmianom miazdzycowym w aorcie i naczyniach tg¢tniczych. Stosuje si¢
go rowniez w leczeniu nowotworow (fluorouracyl) 1izakazen ukladu moczowego

(fluorochinoliny) [1-6].

Toksycznos¢ fluoru

Dawka toksyczna wynosi > 20 mg F/dobe [1]. Zapotrzebowanie na jony fluorkowe u
0s0b dorostych wynosi 2 — 3 mg, a dzieci 1 — 2 mg dziennie. Wigksze dawki nie sg akceptowane
i po ich przekroczeniu jony sa kumulowanie w organizmie [2].

Roéznica miedzy dawka fluoru, ktora korzystnie wptywa na metabolizm i ta, ktora
powoduje jego zaburzenia jest bardzo niewielka. Swiatowa Organizacja Zdrowia zaleca, aby
nie przekracza¢ 3,5 mg fluoru dziennie [4]. Jony F tatwo przenikaja przez blony komorkowe,
penetrujac tkanki miekkie narzadoéw itkanki twarde, a w konsekwencji kumuluje si¢
W organizmie. Dzieje si¢ tak poprzez biochemiczno — fizyczne wiasciwosci tych jonow.
Toksycznos¢ fluoru zalezy od dawki i czasu w jakim jeste§my narazeni na jego wptyw. Zbyt
duzo fluoru w diecie lub w srodowisku (zanieczyszczenia zwigzkami fluoru), moze
powodowac: fluorozg zebow (z¢by ciemniejg, pojawiaja si¢ na nich biate plamki,
a w konsekwencji pekaja) oraz szkieletu (w tym nieprawidlowa mineralizacja tkanki kostnej —
ten aspekt zostat oméwiony w podrozdziale, o aspektach medycznych dotyczacych jonow
fluorkowych), krucho$¢ kosci, a takze brak elastycznos$ci wigzadet. Badania potwierdzaja,
ze na fluoroze cierpi az 32% amerykanskich dzieci. Toksyczno$¢ fluoru objawia si¢ takze
zaburzeniem w funkcjonowaniu watroby (stany zapalne, zmiany martwicze, hamowanie
syntezy biatek) i nerek (zanik i przerost migzszu, niewydolnosc¢), sg to dwa narzady najbardziej

narazone na szkodliwe dziatanie fluoru ze wzgledu na wykonywane przez nie funkcje [1].



Ponadto fluor jest neurotoksyczny, powoduje zmiany w moézdzku i korze moézgu,
zmniejsza ilosci receptorow w mozgu, uposledza zdolno$¢ uczenia si¢ i zapamigtywania. Znane
sg rowniez hipotezy, ze nadmiar fluoru w organizmie, moze prowadzi¢ zwlaszcza u dzieci
do obnizenia poziomu inteligencji [1]. Fluor uszkadza narzady rozrodcze, powoduje wzrost
liczby poronien, jest toksyczny dla rozwoju ptodu i moze nawet doprowadzi¢ do bezptodnosci.
Niewiele osob wie, ze wprowadzenie do organizmu nadmiernej ilo$ci jonéw fluorkowych moze
doprowadzi¢ do hiperglikemii fluorkowej, co objawia si¢ zaburzeniem wydzielania hormonow
tarczycy izahamowaniem wydzielania insuliny przez komorki B trzustki [1]. Kolejnym
istotnym faktem dotyczacym toksycznosci jonow fluorkowych jest fakt, ze jego nadmierna
ilos¢ w organizmie moze powodowac stres oksydacyjny poprzez generowanie wolnych
rodnikow, a takze obnizanie wydajnosci enzymatycznej calego uktadu antyoksydacyjnego.
Fluor powodujac podwyzszenie zachodzacych proceséw wolnorodnikowych jako prooksydant
moze prowadzi¢ do uszkodzen lipidow, biatek i DNA zard6wno w watrobie, nerkach, krwi,
a nawet mozgu. Zaburza dziatanie NHE, czyli wymieniacza sodowo — protonowego, bedacego
biatkiem transblonowym odpowiedzialnym za transport jonéw oraz niektorych metabolitow
przez btony komoérkowe organizmu. Bardzo niekorzystne jest taczenie kofeiny z fluorem
zawartym m.in. w napojach energetycznych, bo prowadzi to do kumulacji fluoru w kosciach,
a zmniejszenia jego zawartosci w zgbach. Osoba narazona na toksyczne dziatanie jondéw F-,
ktora w konsekwencji zostata narazona na ostre iprzewlekle zakazenie tymi jonami ma
zaburzong gospodarke metaboliczng wapnia (Ca), fosforu (P) i magnezu (Mg). Moze by¢
zaskakujacym takze fakt, Zze zbyt duza zawartos¢ fluoru w organizmie moze doprowadzi¢ do
tradziku fluorowego. Jest on wyjatkowo oporny na leczenie i pojawia si¢ najczegsciej wokot ust,
nosa, brody oraz czota. Fluor dodawany jest do lekéw psychotropowych, a jego zadaniem jest
,otumanienie” czy potocznie mowiac ,,ogtupienie” pacjenta. [1, 3, 7].

Zwiazki fluoru (najczesciej w postaci soli NaF) sg powszechnie dodawane do srodkéw
higieny jamy ustnej. Kupienie pasty nie zawierajacej zwigzkow fluoru na polskim rynku
stanowi1 utrudnienie 1 to jesli chodzi o sam fakt znalezienia danego produktu w sklepie, a takze
jesli chodzi o cen¢ produktu. Pasty nie zawierajace powyzszych zwigzkow sa dos$¢ rzadko
spotykane, wystepuje ograniczony wybor, a ceny sa przewaznie wygoérowane 1 znacznie
odbiegajace od cen past standardowych. Wigc wybor past przez konsumentéw ma tez podtoze
ekonomiczne.

Celem niniejszej pracy bylo sprawdzenie zawartosci NaF w roznych produktach,
zwlaszcza tych codziennego uzytku, jak pasty do zebow czy ptyny do plukania jamy ustnej

dostepnych w sprzedazy na polskim rynku, a nastgpnie poréwnanie otrzymanych wartosci
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Z wartosciami podanymi na etykietach przez Producentow. Przed przedstawieniem wynikéw
badan warto zaznaczy¢, ze w wielu krajach $wiata, takze w Polsce istnieje zalecenie
okreslajace, ze zawartos¢ jonow fluorkowych w pastach do z¢bow dla dorostych nie powinna
przekracza¢ 1500 ppm, a w produktach dla dzieci 600 ppm. Obnizenie dopuszczalnej
zawartosci fluorkow w pastach do zebow dla dzieci wynika z faktu, ze dzieci w wieku od 2 do
3 lat, nie opanowatly jeszcze prawidlowego postgpowania w szczotkowaniu zebow i ptukania
jamy ustnej i potykaja od 59 do 65% uzywanej przez nich ilosci pasty. Przez to wprowadzaja
do swojego organizmu wigksze 1lo$¢ tych jondw, a jednoczes$nie ich masa ciata jest znacznie
nizsza niz u dorostego cztowieka. Dlatego tez obnizona zwarto$¢ tych jonéw ochrania je przed
niekorzystnym wptywem powyzszych jondw na ich organizm [4]. Logicznym jest, iz dzialanie
tych joné6w moze ulec nasileniu wraz ze wzrostem stgzenia w przedziale od 1000 do 2500 ppm
w danym produkcie. Jest to jak najbardziej korzystny aspekt poniewaz na kazde 500 ppm
niebezpieczenstwo nabycia prochnicy spada o 6% [5]. Podstawowa droga wydalania fluorkow
z organizmu jest wydalanie ich wraz z moczem, kalem lub potem. Z moczem 50%, z kalem
od 6 do 10%, za$ z potem od 13 do 23%, reszta to zawarto$¢ fluorkéw skumulowana w tkance
kostnej. Caty proces wydalania tych jondw jest procesem wielofazowym. Szczytowym
momentem pozbycia si¢ ich z organizmu wystepuje pod koniec narazenia na ich dziatanie lub

niedtugo po jego zakonczeniu [2].

Metodyka badan

Przygotowanie roztworow

1) Przygotowanie roztworu buforowego (pH 6,0 — w celu stabilizacji sity jonowej roztworow)
sktadajacego si¢ z bezwodnego octanu amonu (CH3COONH,), chlorku sodu (NaCl),
cytrynianu sodu (NasCsHsO7 - 2 H20).

2) Przygotowanie roztworu podstawowego fluorku sodu o stezeniu 1000 mg L. Tak, aby w
I mL przygotowanego roztworu znajdowat si¢ 1 mg jonéw fluorkowych.

3) Sporzadzenie z roztworu podstawowego 6 roztworéw wzorcowych O stezeniach
odpowiednio 10, 50, 100, 250, 500 i 1000 mg L F i wykredlenie krzywej zaleznoéci

potencjatu jonow fluorkowych od logarytmu ze st¢zenia roztworow wzorcowych (Rys. 1).
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Rysunek 1. Krzywa wzorcowa zaleznosci E = f(log(c)) otrzymana dla serii roztworéw
wzorcowych

Zrédlo: opracowanie wlasne

1) Oznaczanie zawartosci jonéw fluorkowych w probkach pigciu ptynow do ptukania jamy
ustnej i pigciu pastach do mycia zgbow:

a) W przypadku plynéow odmierzano 25 mL ptynu, a nastgpnie dodano 10 mL
roztworu buforowego. W tak przygotowanych roztworach zmierzono zawarto$¢
jonow fluorkowych.

b) W przypadku past odwazano od 0,3 do 0,5 g pasty, ktore nastepnie rozpuszczono
w 50 mL wody. Do kazdej z probek, analogicznie jak w przypadku ptynow,
bezposrednio przed pomiarem dodano po 10 mL buforu.

2) Kazdy z pomiaréw wykonano trzykrotnie, w Tabelach przedstawiono wartosci Srednie.

Wykorzystywany sprzet i elektrody

Zawartos¢  jonow  fluorkowych  oznaczano  metoda  potencjometryczng,
Z wykorzystaniem jonoselektywnej elektrody fluorkowej. Badania te mialy charakter wstgpny.
Aby potwierdzi¢ wiarygodno$¢ uzyskanych wynikdw pomiardéw analitycznych, nalezy
je wnastepnej kolejnosci  zweryfikowa¢ z wykorzystaniem odpowiedniego materiatu

odniesienia, badz z zastosowaniem metody odniesienia.
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Do badan wykorzystano Urzadzenie Wielofunkcyjne ELMETRON CX — 742.
Elektroda odniesienia byta elektroda chlorosrebrowa — AgQ/AgCl/AM KCI - firmy
HYDROMET (Zaktad Produkcji Elementow Aparatury Fizykochemicznej). Elektroda
wskaznikowa byta jonoselektywna elektroda fluorkowa firmy DETEKTOR (Rys. 2), ktéra

przed pomiarem byta kondycjonowana przez 24 h w wodzie destylowane;.

Tabela 1. Charakterystyka elektrody fluorkowej

Parametr Wartos¢
Zakres dziatania st. od 10 do 10° M
pH 55-6,5
Zaktocenia jony OH"
Membrana monokrysztatl LaF3 roztwor wewnetrzny 0,1M NaF 1 0,1M NaCl

Zrédlo: Opracowanie wlasne

wskaznikowa EIEl'(tr'Od?
| | odniesienia

Ji1

Rys. 2. Urzadzenie wielofunkcyjne CX-742 i zlewka z zestawem elektrod*
*w zlewce: po lewej znajduje elektroda wskaznikowa, a po prawej elektroda odniesienia

Zrodto: opracowanie wlasne

Wyniki
Dysponujac informacjami o zawarto$ci jonéw fluorkowych podanymi na etykietach

past i ptynéw oraz wynikami z przeprowadzonego do$wiadczenia dokonano zestawienia



I poréwnania tych warto$ci. W przypadku past do z¢gbow uzyskane wyniki przeliczano na mg
na kg, uwzgledniajac mas¢ odwazonej probki. Wszystkie ptyny i cztery z past zawieraty
w swoim sktadzie fluorek sodu — NaF, tylko jedna pasta zawierata monofluorofosforan sodu -

NasPFO3z (Producent 3).

Tabela 2. Otrzymane wyniki dla ptynow

Firma S;ti/iliinei:i g)([)r(]iqzénﬁ?]a St(;ier[lrisgzrli]_iﬁrzone Blad wzgledny [%6]
Producent 1 220 223 1,4%
Producent 2 98 104 6,1%
Producent 3 250 211 - 15,6%
Producent 4 225 234 4,0%
Producent 5 250 257 2,8%

Zrodto: opracowanie wilasne.

Tabela 3. Otrzymane wyniki dla past

| e | Fovetaa et | i wasany (9]
Producent 1 1440 (0,31% wiw) 1514 5,1%
Producent 2 1450 (0,32% wi/w) 1470 1,4%
Producent 3 657 (0,145% w/w) 236 - 64,0%
Producent 4 1450 (0,3152% wiw) 1518 4,7%
Producent 5 1450 (1,1% wiw)* 1588 9,5%

* procent wagowy

Zrodto: opracowanie wlasne

Réznice w  wynikach przedstawiono poprzez obliczenie btedu wzglednego

w procentach wedtug ponizszego wzoru:
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gdzie:
X — warto$¢ podana na etykiecie

Xo — warto$¢ otrzymana podczas badan

Zawartos¢ jonow fluorkéw w ptynach praktycznie pokrywa si¢ z tymi podanymi na
etykietach. Otrzymane wyniki (Producent 1,2,4,5) sa nieznacznie zawyzone (od 1,4%
do 6,1%), w stosunku do tych podanych przez producentéw. Tylko w przypadku ptynu
Producenta 3 otrzymane stezenie jonow fluorkowych bylo nizsze niz stezenie podawane na
etykiecie (btad wzgledny: - 15,6%), na co mogt mie¢ wptyw sam etap przygotowania probek.

W przypadku wynikéw uzyskanych dla past roznice te sa znacznie wigksze. Najwyzsza
réznice otrzymano w przypadku pasty Producenta 3, ktora byta az o 64,0% nizsza o tej podanej
na etykiecie. Mogt na co mie¢ wptyw sam etap przygotowania probek, a rdOwniez to, ze w tym
przypadku w pascie znajdowat si¢ monofluorofosforan sodu, a nie fluorek sodu. Zastosowana
przeze mnie metoda pomiarowa dobrze sprawdzita si¢ przy oznaczaniu zawartosci NaF
w badanych probkach, jednakze w przypadku monofluorofosforanu sodu, stezenie wolnych
jondéw F~ jest duzo mniejsze. Wigze si¢ to W konsekwencji z duzym btedem wzglednym.
Mniejsza réznica, wystepuje u Producenta 5iwynosi 9,5%. Poréwnywalne wartoSci
otrzymano dla past Producentow 114, gdzie btad wyniost 5,1% i 4,7%. Najmniejszy btad
wzgledny otrzymano w przypadku pasty Producenta 2, wyniost on jedyne 1,4%.

W wigkszosci przypadkoéw otrzymane wyniki nie odbiegaja w sposob znaczacy od tych
podanych na etykietach. Tylko w niektorych (Producent 3 i 5 - pasty) uzyskane wyniki znacznie
roznig si¢ od tych podanych na etykietach, ale moze mie¢ na to wplyw sam etap przygotowania
probek do oznaczen. Jak wida¢ otrzymano wyniki zard6wno zanizone jak 1 zawyzone, dlatego

W kolejnych badaniach nalezaloby dopracowac ten etap, a otrzymane wyniki zweryfikowac.

Podsumowanie

Na podstawie niniejszych badan mozna stwierdzi¢, ze zawartosci jonow fluorkowych
w wybranych produktach do higieny jamy ustnej nie odbiegaja w sposob znaczacy od tych
podanych na etykietach przez Producentéw. Nalezy ponadto wzia¢ pod uwage, ze pasty
do zeboéw dostepne na rynku oprocz zwigzkow fluoru zawierajg przede wszystkim jeszcze
substancje $cierne, ktore stanowig od 25 do 50% sktadu, substancje pienigce, polerujace,
smakowe oraz zagestniki, Srodki konserwujace 1 bakteriostatyczne, a takze biologicznie czynne
[5]. Sktadnikéw past jest wiele, a ponadto stanowity one matryce w badanych przeze mnie

produktach i mogty mie¢ dos¢ znaczacy wptyw na otrzymane wyniki analizy. Innym aspektem



mogacym mie¢ wpltyw na otrzymane przeze mnie wyniki moglo mie¢ przeznaczenie pasty,
inaczej rodzaj pasty (pasta klasyczna, pasta leczaca nadwrazliwosé, pasta zapobiegajaca
krwawieniu dzigset czy pasta wybielajaca). W mojej pracy wykorzystywatam pasty klasyczne.

Jedyna znaczaca r6znica w wynikach wystepuje w przypadku pasty, w ktorej znajdowat
si¢ monofluorofosforan sodu. Nalezy dodaé, ze stosowanie tych preparatow nie wywoluje
zadnych negatywnych skutkow dla naszego zdrowia, jednakze bioragc pod uwage fakt, ze fluor
dostaje si¢ do organizmu réwniez z innych zrodet, a jego nadmiar moze oddziatywac na niego
niekorzystnie, powinno si¢ mie¢ na uwadze to, ze sg to produkty stosowane bardzo cze¢sto. Zbyt
duza zawarto$¢ jondw fluorkowych zaburza bowiem prace wielu narzagdow 1 ukladow
W naszym organizmie m.in. watroby i nerek, ale co wazniejsze nie tylko nie ,,pomaga” naszym
zegbom 1 kosciom, ale im szkodzi. Nalezy pamigta¢, ze znajomos$¢ sktadnikow past i1 ich
dzialania wptynie korzystnie nie tylko na nasze samopoczucie, ale takze na ogélny stan naszego
zdrowia. Okazuje si¢, ze dobor pasty do zgbéw ma znaczenie i nalezy dbac o nieprzekraczanie
maksymalnej dziennej dawki tych jonow. Wszystko co wprowadzamy do naszych organizméow

jest bezpieczne w odpowiednich ilosciach.
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Streszczenie

Na gruzlice najczesciej choruja mieszkancy krajéw o niskim i §rednim dochodzie.
Mimo iz w krajach o wysokim wskazniku PKB zachorowania pojawiaja si¢ rzadko, nie mozna
moéwic o catkowitej eradykacji choroby na ich obszarach.

Celem pracy byta analiza wystepowania gruzlicy w Polsce w 2016 roku.Materialem
byla analiza literatury naukowej, w tym danych epidemiologicznych dotyczacych
wystepowania gruzlicy w Polsce i na $wiecie, publikowanych w formie raportéw przez Gtowny
Urzad Statystyczny w Warszawie i przez Swiatowa Organizacje Zdrowia.

W 2016 roku na §wiecie na gruzlice zachorowato 10,4 miliona oséb, 1,7 miliona zmarto.
Zapadalno$¢ na gruzlice wynosita okoto 120/100 000 mieszkancéw. W krajach UE 1 EOG
zachorowato okoto 60 000 osob. W Europie zapadalno$¢ wynosita okoto 40, za§ wsrdd krajow
UE 1 EOG okoto 11,5, najnizszg odnotowano w Islandii — okoto 2, najwyzszag w Rumunii —
okoto 75. W Szwecji, Norwegii 1 Islandii migranci stanowili ponad 85% zachorowan. W Polsce
w 2016 roku na gruzlice zachorowato 6 444 0sob.

Zapadalno$¢ na gruzlice w Polsce jest wyzsza w porOwnaniu z krajami Europy
Zachodniej. Wyzsza zapadalno$¢ na gruzlice w Polsce wynika ze zlych warunkow
mieszkaniowych, socjalnych i ze ztego stylu zycia. Chorzy zbyt pdzno zglasza si¢ na leczenie
lub za wczesnie je przerywaja. W najblizszych latach moze doj$¢ do wzrostu zachorowan
na gruzlice w krajach UE, przez pojawienie si¢ ruchu antyszczepionkowego i ruchoéw

migracyjnych ludnosci z innych kontynentow.

Wprowadzenie
Na poczatku XX wieku gruzlica byla jedna z najczgéciej wystepujacych chordb

na $wiecie. Smiertelno$é na te chorobe utrzymywata si¢ na wysokim poziomie, stad gruzlica



stanowita jedng z gtownych przyczyn zgonow w Europie. W Polsce po II wojnie swiatowe;j
gruzlica byta jedng z gldwnych przyczyn $mierci, przyczyniajac si¢ do 11% zgonow,
co oznaczato, ze sytuacja epidemiologiczna w Polsce byla najgorsza w calej Europie.
Narodowy program walki z gruzlicg, stworzony w 1959 roku znacznie poprawil sytuacje
W kraju, zmniejszajgc zapadalnos¢ i Smiertelno$¢ na te chorobe. Dzigki jego wdrozeniu sytuacja
epidemiologiczna z roku na rok ulegata poprawie [1].

W dzisiejszych czasach gruzlica, obok HIV i malarii, jest najczestsza przyczyng zgonow
wywotang pojedynczym czynnikiem zakaznym [2]. Najcz¢$ciej choruja na nig mieszkancy
krajéw o niskim 1 $rednim rozwoju gospodarczym. Mimo iz w krajach o wysokim wskazniku
PKB zachorowania pojawiaja si¢ znacznie rzadziej, nie mozna mowic o catkowitej eradykacji
choroby na ich obszarach [3].

Gruzlica jest chorobg zakazng, ktéra wywoluja pratki gruzlicy — Mycobacterium
tuberculosis. Jedna z hipotez méwi o tym, ze powstaly one w epoce jury, czyli okoto 150
milionow lat temu [4]. Ludzie prawdopodobnie zaczgli zakaza¢ si¢ nimi okoto 3 miliony lat
temu [5]. Udomowienie bydta, ktore nastgpito okoto 10 000 lat temu, wptynelo na przetamanie
bariery zakazenia zwierze-cztowiek i1 przyczynito si¢ do powstania nowego rodzaju pratkéw
[6]. Mycobacterium tuberculosis to jeden z najwigkszych genoméw zaobserwowany posrod
bakterii i tworzy go okoto 4 000 gendéw. Funkcje okolo 40% genow nie zostaly dotad
wyjasnione. Ich okreslenie moze okazac si¢ kluczowe w poznaniu interakcji migdzy patogenem
chorobotworczym a cztowiekiem [7].

Gruzlica najcze$ciej umiejscawia si¢ w ptucach, ale moze znajdowac si¢ takze w innych
narzadach 1 organach, takich jak: osrodkowy uktad nerwowy, nerki, osierdzie, watroba, kosci.
Wigkszos¢ z wymienionych typdw gruzlicy pozaptucnej ma bezobjawowy przebieg. Choroba
zazwyczaj ujawnia si¢ co najmniej po dwoch latach od zakazenia. Czgsto pojawia si¢ pod
wplywem wspdlistnienia réznych stanoéw, takich jak niedozywienie, staro$¢, leczenie
immunosupresyjne lub pod wptywem chorob — niewydolno$¢ nerek, cukrzyca, AIDS czy
nowotwory [8].

Na zakazenie najbardziej sa narazone osoby chore na AIDS oraz na choroby przewlekle
(cukrzyca, nowotwory zlosliwe, niewydolno$¢ serca, przewlekta niewydolno$¢ nerek
I watroby), a takze osoby stosujace leki obnizajace odpornos¢ [9]. Zachorowaniu na gruzlice
sprzyja zla sytuacja materialna, z ktorg czesto wspotlistniejg zle warunki mieszkaniowe
I sanitarno — epidemiologiczne. Niewietrzone, wilgotne pomieszczenia sprzyjaja gromadzeniu

si¢ patogendw chorobotworczych wywotujacych gruzlice. Ponadto osoby ubogie czesto
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sg niedozywione, co obniza odporno$¢ organizmu i tym samym zwigksza ryzyko zakazenia
[10].

W zwigzku ze zla sytuacja materialng osoby ubogie s3 podatne na stres, przez
€0 odporno$¢ organizmu obniza si¢. Przewlekle odczuwanie napi¢¢ nerwowych sprzyja
powstawaniu uzaleznien i sieganiu po uzywki — papierosy, alkohol, narkotyki — ktore ostabiaja
uktad immunologiczny [11]. W wielu przypadkach osoby ubogie posiadaja niskie
wyksztalcenie, a co za tym idzie, niskg $wiadomo$¢ zdrowotng [12].

Kolejny czynnik ryzyka stanowi dtugotrwate przebywanie w towarzystwie pratkujacej
osoby. Wazne jest zatem szybkie diagnozowanie 0sob chorych, aby wczesnie zacza¢ leczenie
[13]. Po okoto miesigcu leczenia pacjent przestaje zaraza¢ inne osoby. Jednakze po tak krotkim
czasie nie mozna zakonczy¢ terapii, poniewaz, aby calkowicie wyzdrowie¢ przyjmuje si¢ leki
od szesciu miesigcy do nawet roku. Wczesniejsze przerwanie leczenia moze skutkowaé
uodpornieniem si¢ patogendow chorobotworczych i wystapieniu gruzlicy wielolekoopornej [14].

Gruzlica wielolekooporna pojawita si¢ w roku 1948, czyli rok po wynalezieniu
lekarstwa na gruzlicg — streptomycyny. W kolejnych latach terapia tym antybiotykiem coraz
czegsciej nie przynosila rezultatdéw z powodu uodpornienia si¢ bakterii na ten lek [15]. Problem
wielolekooporno$ci  ulegl  zmniejszeniu  pod wplywem  wprowadzenia leczenia
skojarzeniowego. Badania prowadzone w latach pieédziesigtych pokazaty, ze stosowanie
jednoczesnie streptomycyny i kwasu para-aminosalicylowego przyczynia si¢ do wzrostu liczby
wyzdrowien oraz nie powoduje lekoopornosci [16]. W latach dziewigédziesigtych doszto
do wzrostu liczby zachorowan na ten typ gruzlicy. Pojawiata si¢ ona gldwnie w srodowiskach
szpitalnych oraz u os6b zakazonych wirusem HIV 1 charakteryzowata si¢ wysoka
$miertelnoscig — do 90% - oraz tatwoScia transmisji zakazen.

Naturalna oporno$¢ pratkdw gruzlicy na niektore antybiotyki utrudnia leczenie.
Lekooporno$¢ wynika z tego, iz $ciana komorkowa pratkéw jest hydrofobowa, a wiec tworzy
ona barierg, ktora jest nieprzepuszczalna dla lekow. Ponadto na lekoopornos¢ wptywaja takze
znajdujace si¢ w komorkach geny lekoopornosci [17]. Zjawisko lekoopornosci powstaje
réwniez z powodu mutacji w obrgbie genomu, ktdre jest konsekwencja zbyt krotkiego lub
przerwanego leczenia [18]. Pomimo tego, iz wielolekooporna gruzlica dotyczy niektorych
spoteczno$ci — bezdomnych, emigrantéw, chorych na HIV oraz narkomanéw, wplyneta ona
na ksztaltowanie si¢ wskaznikow epidemiologicznych dotyczacych gruzlicy w poszczegdlnych
krajach [19]. Najwiecej przypadkow gruzlicy wielolekoopornej odnotowuje si¢ w Chinach.

Szacuje sig, ze wystgpuje tam 25% wszystkich zachorowan [20].



Wystgpienie gruzlicy u oso6b zakazonych pratkami wynosi okolo 10%. Ryzyko
wystgpienia choroby wzrasta o 21-34 razy w przypadku wspotistnienia zakazenia wirusem HIV
[21]. Wynika to z obnizeniem odpornosci u oséb zakazonych. Przebieg gruzlicy jest
uzalezniony od ilo$ci limfocytow CD4 w krwi obwodowe;j. Jesli ich liczba jest nieznacznie
obnizona, gruzlica przebiega w podobny sposob jak u osdb nie zakazonych wirusem HIV.
Rozwijajaca si¢ gruzlica przyspiesza przebieg zakazenia HIV [22]. Okoto 20% o0sob
zakazonych wirusem HIV umiera z powodu gruzlicy [23].

Szacuje si¢, ze u okoto 2 miliardéw ludzi wystgpuje utajone zakazenie pratkami
gruzlicy. Osoby te stanowig rezerwuar patogenow wywolujacych chorobe, ktére prowadzg
do powstania aktywnej formy gruzlicy, stwarzajac zagrozenie dla os6b zdrowych [24]. U 0sob
chorych na gruzlice mozna zauwazy¢ objawy, takie jak: ostry kaszel, trwajagcy ponad
3 tygodnie, krwioplucie i wykrztuszanie plwociny, oslabienie, utrata masy ciala, bole w klatce
piersiowej, nocne poty, goraczka i utrata apetytu. Wykonanie zdjg¢ RTG, mimo widocznych
zZmian w obrgbie ptuc, nie musi $wiadczy¢ o wystgpieniu choroby. Aby zdiagnozowaé chorobe
nalezy wykona¢ proby tuberkulinowe oraz diagnostyke mikrobiologiczng, np. plwociny
chorego. Jezeli choroba w poczatkowym stadium rozwija si¢ bezobjawowo, jej wykrycie
mozliwe jest tylko przy pomocy badania radiologicznego [25].

Leczenie gruzlicy trwa co najmniej sze$¢ miesigcy. Zwykle pacjent przyjmuje leki
przeciwgruzlicze i przeciwzapalne. Zakazeniom pratkami mozna zapobiega¢. Skutecznym
sposobem profilaktyki sa szczepienia ochronne. Ponadto wazne jest, aby w przypadku
zachorowania na gruzlice szybko odizolowaé chorego od zdrowych oséb, aby nie dopuscic¢

do nowych zakazen [26].

Cel pracy
Celem pracy jest przedstawienie problemu dotyczacego wystepowania gruzlicy

w Polsce w 2016 roku i porownanie sytuacji Polski do sytuacji w wybarnych krajach.

Material i metoda
Materiatem analizowanym w pracy byla liczba przypadkéw gruzlicy oraz zapadalno$é
na 100 000 mieszkancow. Zastosowang metoda badawczg byta analiza literatury naukowej

dotyczaca wystepowania gruzlicy w Polsce i w wybranych krajach w 2016 roku.
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Zachorowania i zapadalno$¢ na gruzlice na Swiecie

W 2016 roku na $§wiecie na gruzlicg zachorowato 10,4 miliona 0séb, z czego 1,7 miliona
zmarlo, co oznacza, ze gruzlica byla jedng z dziesieciu gtownych przyczyn zgonow [27].
Co roku odnotowuje si¢ okoto 480 000 nowych zachorowan [28]. Natomiast liczba zachorowan
na gruzlic¢ wielolekooporng waha si¢ od 520 000 do 640 000 zachorowan w ciggu roku. Ten
rodzaj gruzlicy powoduje okolo 250 000 zgonéw kazdego roku [29]. Najgorsza sytuacja
epidemiologiczna, dotyczaca gruzlicy, wystepuje w Afryce. Co roku na tym kontynencie
umiera okoto 750 000 osdb. Oznacza to, ze okoto 19% 0s6b chorych na gruzlice kazdego roku
umiera. Zapadalno$¢ na gruzlice jest szacowana na 200-300/100 000 mieszkancow [30].
Najnizsza zapadalno$¢ w krajach spoza Europy, wynoszaca ponizej 10/100 000 mieszkancoéw
zostata odnotowana w: Kanadzie, Izraelu, Stanach Zjednoczonych, Portoryko, Zjednoczonych
Emiratach Arabskich, Australii, Jordanii, Nowej Zelandii, Omanie oraz na Jamajce i Kubie
[31].

W 2016 roku mieszkancy Europy stanowili 3% wszystkich zachorowan na gruzlice
I 25% wszystkich zachorowan na gruzlicg wielolekooporng na swiecie. Najwiecej przypadkow
gruzlicy lekoopornej w Europie odnotowano na obszarach bylego Zwiagzku Radzieckiego.
Ponad Y4 zachorowan w krajach Unii Europejskiej 1 Europejskiej Wspolnoty Gospodarczej
zostata odnotowana ws$rod osob urodzonych za granica. Liczba ta w ostatnich kilku latach
ulegla zwickszeniu ze wzgledu na pojawienie si¢ na kontynencie uchodzcéw z krajow
afrykanskich i z bliskiego wschodu [32].

Zapadalno$¢ na gruzlice w 2016 roku w krajach Unii Europejskiej i Europejskiej
Wspolnoty Gospodarczej wynosita okoto 11,5/100 000 mieszkancow [33]. Najwiecej
przypadkéw zachorowan odnotowano w Rumunii — 13 617. W tym kraju odnotowano takze
najwyzszg zapadalno$¢ — okoto 80/100 000 mieszkancow [34]. Najmniejsze wspotczynniki
zapadalno$ci odnotowuje si¢ w Islandii — okoto 2/100 000 [35]. Innymi europejskimi krajami,
w ktorych zapadalno$¢ jest niska 1 wynosi ponizej 5/100 000 mieszkancow s3: Holandia,
Finlandia, Czechy i Grecja. Do krajéw, w ktorych zapadalnos¢ jest wigksza niz 5/100 000, ale
mniejsza niz 10/100 000 naleza: Luksemburg, Cypr, Norwegia, Dania, Stowacja, Wlochy,
Stowenia, Irlandia, Austria, Francja, Niemcy, Malta, Szwecja, Belgia i Wegry [31].

Jeszcze kilka lat temu w gronie krajow, w ktorych zapadalno$¢ nie przekraczata 10/100
000 byty Wiochy. Wspotczynnik w tym kraju wynosit okoto 7/100 000 mieszkancow. Ilos¢
zachorowan na gruzlice wsrdd rdzennych mieszkancoOw malata, natomiast wsrod imigrantow
liczba ta rosta i spowodowata, ze Wlochy nie sa obecnie krajem o stabilnej sytuacji

epidemiologicznej. Ponadto w najblizszych latach moze dojs¢ do wzrostu liczby zachorowan



ze wzgledu na pojawianie si¢ coraz wigkszej liczby uchodzcow, gtownie z krajow afrykanskich,

w ktorych zapadalno$¢ jest bardzo wysoka i czgsto przekracza 200/100 000 mieszkancoéw [36].

Zachorowania i zapadalnos¢ na gruzlice w Polsce

W Polsce z roku na rok maleje liczba zachorowan na gruzlice, a co za tym idzie, spada
takze zapadalno$¢ na t¢ chorobe. W 1957 roku, a wigc przed powstaniem narodowego
programu walki z gruzlica, chorobe zdiagnozowano u 82 201 os6b, a zapadalno$¢ wynosita
290/100 000. W 1965 roku, czyli sze$¢ lat po rozpoczeciu programu, dotyczacego zwalczania
gruzlicy, chorowato 57 511 oséb, a zapadalnos¢ wynosita 182/100 000. W 2004 roku po raz
pierwszy zarejestrowano mniej niz 10 000 przypadkow gruzlicy w ciggu roku. Natomiast
w 2012 roku zapadalno$¢ spadta ponizej 20/100 000 [34]. W 2016 roku na gruzlice
zachorowato okoto 6 500 osob. Polska byla drugim krajem z najwyzsza liczbg zakazen
pratkami gruzlicy wérdd krajow Unii Europejskiej i Europejskiej Wspodlnoty Gospodarczej.
Wigcej zachorowan zanotowano tylko w Rumunii. Zapadalno$¢ natomiast wynosita okoto
16,7/100 000 mieszkancoéw. Zapadalnos¢ przekraczajaca 20/100 000 mieszkancoéw zostata
zanotowana w wojewodztwach: mazowieckim, $wigtokrzyskim, §laskim, t6dzkim i lubelskim.

Najwiecej zakazen zanotowano w grupie wiekowej 45-64 lat [37].

Podsumowanie

Zapadalno$¢ na gruzlice w Polsce jest wyzsza od $redniej dla krajow Unii Europejskiej
1 Europejskiej Wspolnoty Gospodarczej. Sposrod tych krajow tylko w Rumunii odnotowuje si¢
wigcej przypadkow zachorowan na gruzlicg niz w Polsce. Najwyzszy wskaznik zapadalno$ci
w Polsce odnotowano w wojewddztwie mazowieckim, swigtokrzyskim, $laskim, todzkim
i lubelskim. Najwiecej zakazen odnotowano w przedziale wickowym 45-64.

Niniejsza praca porusza bardzo istotny temat, gdyz zapadalnos$¢ na gruzlice w Polsce
jest wyzsza w porownaniu do krajéw Europy Zachodniej. Wynika to przede wszystkim ze ztych
warunkow mieszkaniowych, socjalnych 1 ze zlego stylu zycia, glownie niedozywienia
i stosowania uzywek, co przyczynia si¢ do ostabienie uktadu odpornosciowego. Wigkszos¢
0sob chorych zbyt pozno zglasza si¢ na leczenie lub za wczeénie je przerywa, stwarzajac
zagrozenie dla innych osob.

Aby zmniejszy¢ wystepowanie gruzlicy w Polsce nalezy wprowadzi¢ dziatania
W zakresie ograniczenia rozprzestrzeniania si¢ choroby. Wczesne wykrycie 1 natychmiastowo
wdrozone prawidtowe leczenie chorego sprawia, ze pacjent po miesigcu przestaje by¢ zarazliwy

dla otoczenia. Ponadto nalezy zwigkszy¢ $wiadomo$¢ spoteczenstwa na temat choroby
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i czynnikow, ktore jg wywolujg, poniewaz ograniczenie ich znacznie obnizy wskazniki
zapadalnosci.

Gruzlica wciaz jest grozng chorobg dla cztowieka ze wzgledu na to, iz coraz czgsciej
patogeny ja wywotujace uodporniajg si¢ na dziatanie antybiotykow. Stad tez coraz czesciej
diagnozowana jest gruzlica wielolekooporna. Od lat dziewi¢cdziesigtych ponownie zaczeta
stanowi¢ zagrozenie dla ludzi. Ponadto jej leczenie jest trudne i skomplikowane. Niepokoi¢
moze takze systematyczny wzrost zachorowan na ten rodzaj gruzlicy przy jednoczesnie
wysokiej $miertelnosci.

Leczenie gruzlicy moze okaza¢ si¢ bardziej skuteczne, jezeli osoby chore dodatkowo
beda wykonywatly test na obecno$¢ wirusa HIV w organizmie. Czg¢sto te choroby wspétistnieja
u pacjentow. Wykrycie obydwu schorzen umozliwi zastosowanie odpowiedniej terapii, a tym
samym obnizy ilo§¢ zgonéw z powodu gruzlice.

W najblizszych latach istnieje prawdopodobienstwo wzrostu liczby zachorowan
na gruzlice w krajach Unii Europejskiej. Wynika to z pojawienia si¢ ruchu
antyszczepionkowego. Kolejne zrodlo zagrozenie stanowia uchodzcy, wsrod ktorych
odnotowuje si¢ przypadki choroby. Wielu z nich jest nosicielami pratkow gruzlicy. Stad tez
od kilku lat w krajach Europy Zachodniej wzrasta liczba zachorowan na gruzlice wsrod
imigrantow. Czesto stanowig oni ponad potowe wszystkich zachorowan. Moze to prowadzic,
tak jak w przypadku Wtoch, do znacznego pogorszenia sytuacji epidemiologicznej. Ponadto
w krajach, w ktorych przebywaja uchodzcy z bliskiego wschodu i Afryki, w zamieszkatych
przez nich obozach moga powstawa¢ epidemie gruzlicy i innych chordb zakaznych, ktore,
ze wzgledu na duze zageszczenie ludnosci na malym obszarze, moga by¢ trudne
do opanowania. Stwarza to zagrozenie dla ludnosci rdzennej tych panstw, poniewaz cze$¢ 0sob

nie jest odporna na patogeny wywotujace gruzlice.
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Streszczenie

Zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C w Polsce stanowig jeden z najwigkszych
problemow epidemiologicznych sposrdd choréb zakaznych. Wynika to z braku skutecznej
szczepionki. Okoto 80% zarazonych nie jest §$wiadomych zakazenia.

Celem pracy byta analiza wystepowania zakazen wirusem zapalenia watroby typu C
w Polsce w 2016 roku. Materialem byla analiza literatury naukowej, w tym danych
epidemiologicznych dotyczacych zakazen wirusem zapalenia watroby typu C w Polsce
i na s$wiecie, publikowanych w formie raportow przez Glowny Urzad Statystyczny
w Warszawie i przez Swiatowa Organizacje Zdrowia.

Wyniki. Okoto 71 milionéw 0s6b na $wiecie choruje na przewlekle zapalenie watroby
typu C, co roku umiera okoto 400 000 osob. Najwigcej zakazen wystepuje W Egipcie.
W Europie najmniejszy odsetek zakazen odnotowano w Europie Potnocnej — do 1%,
najwickszy w Europie Wschodniej — do 6%. Najwigkszy odsetek wystepuje w Rumunii — 6%.
Szacuje sie, ze w Polsce zakazonych jest 230 000 oséb. W Polsce co roku wzrasta liczba
zakazen. W 2016 roku zarejestrowano 4 273 przypadki, najwigcej w wojewodztwie §laskim —
587.

Co roku wzrasta liczba zakazen wirusem zapalenia watroby typu C w Polsce.
Nieleczone WZW C prowadzi do raka lub marskosci watroby. W 2016 roku najwigcej zakazen
odnotowano w wojewddztwie S$lagskim. Najwyzszy odsetek zakazen wystgpowal
W wojewodztwie kujawsko-pomorskim. Liczba zakazonych w Polsce jest wyzsza niz wskazuja
dane. Wynika to z niskiej wykrywalno$ci. Dziatania zapobiegawcze ograniczajg si¢
do profilaktyki nieswoistej, gdyz nie ma skutecznej szczepionki. Zmniejszenie liczby
zachorowan bedzie mozliwe w przypadku szybkiego diagnozowania zakazen, poniewaz w 95%

przypadkéw wystarczy wcezesne zastosowanie lekow przeciwwirusowych.



Wprowadzenie

Zakazenia wirusem zapalenie watroby typu C w Polsce stanowig jeden z najwigkszych
probleméw epidemiologicznych spo$rdd chordb zakaznych. Wynika to z tego, iz przeciw
wirusowi nie wynaleziono szczepionki. Zakazenie przebiega zazwyczaj bezobjawowo, stad
trudno je rozpozna¢ na podstawie obrazu klinicznego. Ponadto wirusowe zapalenie watroby
typu C jest grozniejszg chorobg niz wirusowe zapalenie watroby typu B [1].

Zapalenie watroby typu C wywotuje wirus hepatitis C virus. Zaobserwowali
go amerykanskich naukowcy w latach siedemdziesigtych. Wirus zostat zaklasyfikowany jako
niezidentyfikowany wirus hepatotropowy, ktory posiadat cechy zakazenia parenteralnego i byt
inny od znanych woéwczas wirusow typu A 1 B [2]. W latach siedemdziesigtych
I osiemdziesigtych rozpowszechnienie zapalenia watroby nie-A i nie-B (tak wowczas byt
okreslany) wérdd osob po zabiegu transfuzji krwi wynosito 21% [3]. W 1989 roku naukowcy
uzywajac technik biologii molekularnej sklonowali genom wirusa, ktoremu nadano nazwe:
wirus zapalenia watroby typu C [4]. Na infekcje tym wirusem podatni sg tylko ludzie
i szympansy [5].

Wyrdznia si¢ 6 typoéw 1 okoto 100 podtypow wirusa zapalenia watroby typu C. Ustalenie
genotypu jest wazne w doborze odpowiedniego leczenia przeciwwirusowego. Naukowcy
sadza, ze powiklania po infekcji wirusem zapalenia watroby typu C s3 uwarunkowane
odpowiedzig uktadu immunologicznego, a nie wiasciwosciami cytopatycznymi wirusa [6].
Ponadto tatwo ulega on mutacjom, co w konsekwencji prowadzi do powstawania form
rzekomych wirusa [7].

Szacuje sie, ze na $wiecie zakazone jest okoto 2,2% populacji. Polska nalezy do krajow
o Srednim poziomie rozprzestrzenienia zakazen. Najwigce]j przypadkow wirusowego zapalenia
watroby typu C diagnozowanych jest w Afryce oraz w centralnej i wschodniej Azji [8].

Do zakazenia wirusem najczgsciej dochodzi poprzez transfuzj¢ krwi oraz produktow
krwiopochodnych — 30% [9]. Rzadziej do zakazen dochodzi w wyniku przerwania bariery
tkankowej na drodze kontaktow seksualnych oraz iniekcji igtami [10]. Za posrednictwem drogi
wertykalnej — z matki na ptéd — dochodzi do okoto 4%-7% zakazen [11]. Ryzyko przeniesienia
wirusa podczas porodu wynosi ponad 90% [12]. Ryzyko zakazenia pacjenta przez chirurga,
ktory jest nosicielem, wynosi 0,04%-0,36% przy zabiegach torakochirurgicznych,
ginekologicznych i chirurgii ogélnej [13]. Czynnikami ryzyka wirusowego zapalenia watroby
typu C sa: transfuzje, zabiegi medyczne 1 niemedyczne zwigzane naruszeniem ciggtosci tkanek

— iniekcje dozylne lekow, hemodializy, zabiegi stomatologiczne, transplantacje i tatuowanie.
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Wirusa nie mozna przekaza¢ przez pozywienie, mleko matki, kontakt taki jak przytulanie,
catowanie i dzielenie si¢ jedzeniem czy napojami [ 14].

W zwigzku z tym, ze do zakazen najcze¢$ciej dochodzi podczas transfuzji krwi, przed
kazdym oddaniem krwi u dawcy wykonuje si¢ badanie na obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV.
W przypadku pozytywnego wyniku testu nie mozna odda¢ krwi do transfuzji. U dawcow
wykonuje si¢ badania testami biologii molekularnej, ktére wykrywaja obecno$¢ wirusa, przed
pojawieniem si¢ przeciwcial w organizmie [15]. W Polsce wérdéd dawcow 1 na 119 235 osob
jest zakazona wirusem zapalenia watroby typu C [16].

Po kontakcie z wirusem nie musi doj$¢ do zakazenia. 20%-40% zakazefn samoistnie
ustepuje. Wirus moze powodowac ostre lub przewlekte zapalenie watroby. W przebiegu
klinicznym ostrego zapalenia zakazenia bezobjawowe zdarzaja si¢ znacznie czesciej niz skapo
objawowe i bezobjawowe. U 70%-80% zakazonych w wyniku transfuzji krwi nie wystgpuja
objawy kliniczne [17]. Szacuje si¢, ze mniej niz 30% zakazonych wie o infekcji, a okoto 10%
jest obecnie leczonych [18,19].

Przewlekte zapalenie watroby wystepuje u 80% pacjentow zakazonych wirusem.
Dochodzi do niego znacznie cz¢sciej niz do ostrego zapalenia, poniewaz wirus potrafi uniknaé
odpowiedzi immunologicznej czlowieka. U okoto 10%-20% przewlekle chorych wystapi
zwtoknienie watroby, a nastepnie po okoto 20 latach rozwinie si¢ marsko$¢ watroby. Ponadto
ta grupa chorych jest bardziej narazona na wystgpienia raka tego narzadu. W przewleklym
zakazeniu objawy wystepuja rzadko. Zwyrodnienie watroby zazwyczaj wystepuje
po kilkunastu latach od zakazenia [20].

U okoto 36%-54% pacjentow dochodzi do precypitacji krioglobulin w réznych
tkankach. Moze to prowadzi¢ do uszkodzenia skory, zapalenia naczyn, miopatii, neuropatii
obwodowej oraz autoimmunologicznego zapalenia watroby. Objawy te wystepuja u okoto 20%
pacjentow, u ktérych zaobserwowano krioglobuliny zwigzane z zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu C. Ponadto charakterystyczne jest pojawienie si¢ triady: zmiany skorne,
ostabienie 1 bole stawowe [21].

Na skutek zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C moze doj$¢ do dysfunkcji
obejmujacych osrodkowy uktad nerwowy. Od 50%-67% pacjentow przewlekle chorych cierpi
z powodu zespolu przewleklego zmeczenia [22]. Zespot depresyjny jest diagnozowany
czesciej, niz u osoOb niezakazonych [23]. W schylkowej fazie niewydolnos$ci watroby czesto
obserwowane sg zaburzenia funkcji poznawczych [24]. Dochodzi woéwczas do zwolnienia
procesu przetwarzania informacji, pogorszenia umiejetnosci zapamigtywania i spowolnienia

psychomotorycznego [25].



Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C czgsto wspotistnieje z zakazeniem
wirusem HIV. Szacuje si¢, ze okolo 30% oséb z HIV jest rowniez zakazonych wirusem
zakazenia watroby typu C. Lokalnie wystepowanie obydwu zakazen uzaleznione jest od liczby
0s0b z grupy ryzyka, do ktérej nalezg osoby przyjmujace narkotyki dozylnie [26].

Leczenie wirusowego zapalenia watroby typu C trwa 48 tygodni w przypadku genotypu
1,4, 5, 6, zas w przypadku genotypu 2 i 3 trwa zazwyczaj 24 tygodnie. Po 12 tygodniach terapii
sprawdza si¢ tzw. wczesng odpowiedz wirusowa. Po jej ocenie podejmuje si¢ decyzje
o0 kontynuacji lub zaprzestaniu leczenia [27]. Farmakoterapia jest dostosowana do genotypu
wirusa. Stad tez przyjmowane przez pacjentow leki rdznig si¢. NajczegSciej stosuje si¢
peginterferon-a-2b oraz rybawiryng [28]. Podstawa skutecznej terapii jest utrzymanie
optymalnych dawek leku [29]. Ponadto wazne jest wczesne zdiagnozowani i rozpoczgcie
leczenia, poniewaz w ponad 90% przypadkéw wystarczy wczesne podanie lekoéw
przeciwwirusowych [30]. U niektorych pacjentdow moze doj$s¢ do samoistnej eradykacji

wirusa [31].

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie problemu dotyczacego wystgpowania wirusowego
zapalenia watroby typu C w Polsce w 2016 roku i poréwnanie sytuacji Polski do sytuacji
w wybranych krajach

Material i metoda.

Materialem analizowanym w pracy byta liczba przypadkéw wirusowego zapalenia
watroby typu C oraz odsetek zakazen wirusem. Zastosowang metoda badawcza byta analiza
literatury naukowej dotyczaca wystepowania wirusowego zapalenia watroby typu C w Polsce

i w wybranych krajach w 2016 roku.

Zakazenia WZW C w Polsce i innych krajach
Szacuje si¢, ze na przewlekle zakazenie wirusem zapalenia typu C choruje 170
milionow ludzi na $wiecie. Choroba ta jest gtéwna przyczyna marsko$ci watroby w krajach
Ameryki Potnocnej [28]. Co roku odnotowuje si¢ 3-4 miliony nowych zachorowan. Okoto
350 000 0s6b co roku umiera z powodu zapalenia watroby wywotanego wirusem C [32].
Najwicksze rozpowszechnienie wirusa wystepuje w Afryce oraz w centralnej
i wschodniej Azji [33]. Najwigkszy odsetek zakazen wystepuje w Egipcie. W 2016 roku

wynosil on okoto 10% w grupie wiekowej 1-59 lat, okoto 0,4% w grupie wiekowej ponizej 14.
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roku zycia oraz okoto 6% w grupie wiekowej powyzej 60. roku zycia [34]. W Delcie Nilu
I w Gornym Egipcie odsetki zakazen wynosza odpowiednio 26% i1 28% [35].

Wysokie rozpowszechnienie zakazen wirusem zapalenia watroby bylo rezultatem
parenteralnej terapii schistosomatozy, ktorg zaczeto stosowac w latach dwudziestych. W latach
pieédziesiatych egipskie Ministerstwo Zdrowia oraz Swiatowa Organizacja Zdrowia zalecity
ogolnokrajowa masows terapie [36]. Co roku podawano ponad 2 miliony zastrzykow $rednio
250 000 pacjentéw. Przez 18 lat wykonano 36 milionow iniekcji 6 milionom os6b za pomoca
igiet 1 strzykawek, ktore nie byly wysterylizowane. Te praktyki uznawane sg za najwigksze
W historii jatrogenne rozprzestrzenienie si¢ zakazen krwiopochodnych [37].

W 2016 roku wsrdd krajow europejskich najwyzszy odsetek zakazen zanotowano
w Gruzji — 6,7%. Wsrod krajow Unii Europejskiej najwyzszy odsetek zakazen — okoto 6% —
zarejestrowano we Wtoszech 1 Rumunii. Najnizsze za§ wystgpowaty w: Chorwacji, Czechach,
Danii, Francji, Niemczech, Holandii, Portugalii, Stowenii, Hiszpanii, Szwecji, Wielkiej
Brytanii, Luksemburgu oraz na Wegrzech — mniej niz 1%. Najwigcej 0s6b zakazonych wirusem
zakazenia watroby typu C zamieszkuje Wlochy, Rumuni¢ oraz Niemcy [38].

We Witoszech ponad milion os6b jest zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C.
Najwigcej osob zakazonych urodzito si¢ przed 1950 rokiem. Sytuacja epidemiologiczna w tym
kraju jest zta ze wzgledu na wystapienie w ostatnim stuleciu dwoch wielkich fal zachorowan.
Pierwsza z nich osiagneta szczyt prawdopodobnie w latach pigédziesiatych i szes¢dziesigtych.
Dotyczyta osob urodzonych gléwne w latach 1920-1930 i wynikata z stosowania drobnych
procedur inwazyjnych, wykonywanych niewysterylizowanymi, jednorazowymi narzedziami.
Druga fala miata miejsce w latach siedemdziesigtych i osiemdziesigtych, i dotkneta gtdownie
mtodych dorostych, ktérzy stosowali niewysterylizowane igty [39].

Ponad 200 000 os6b w Polsce jest zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C
[40].W 2016 roku w na wirusowe zapalenie watroby typu C zachorowato 4 273 osoby, czyli
0 12 os6b mniej niz rok wczesniej. W Polsce ilo§¢ zachorowah z roku na rok wzrasta,
wyjatkiem jest 2016 rok, gdzie odnotowano nieznaczny spadek. Od roku 2005 zarejestrowano
wzrost zachorowan o 40%. Najwiecej zakazen odnotowano w wojewodztwie §laskim

i mazowieckim [41].

Podsumowanie
Wirusowe zapalenie watroby typu C to choroba trudniejsza do wyleczenia niz wirusowe

zapalenie watroby typu B. Nieleczona prowadzi do raka lub marskosci watroby. Do zakazenia



najczesciej dochodzi podczas transfuzji zakazonej krwi, zabiegdw zwigzanych z naruszeniem
ciggtosci tkanek oraz podczas iniekcji niewysterylizowanymi igtami.

Zakazenie ma przebieg ostry lub przewlekly. Zazwyczaj jest bezobjawowe. Jezeli
pojawiaja si¢ objawy, sg one niecharakterystyczne. U czesci 0sOb wystepuja: uszkodzenia
skory, zapalenia naczyn, miopatia, neuropatia obwodowa oraz autoimmunologiczne zapalenie
watroby. Ponadto u chorego moze doj$¢ do uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego,
co spowoduje powstanie: zespolu przewleklego zmeczenia, depresji oraz zaburzen funkcji
poznawczych.

Czas leczenia jest uzalezniony od genotypu wirusa 1 trwa 24 lub 48 tygodni. Mozna je
przerwa¢ po 12 tygodniach po sprawdzeniu tzw. wczesnej odpowiedzi wirusowej. Leki
przyjmowane podczas terapii rowniez sg dostosowywane do genotypu wirusa.

Do 2015 roku rosta liczba zakazen wirusowym zapaleniem watroby typu C w Polsce.
W 2016 roku zanotowano nieznaczny spadek w poroéwnaniu z rokiem poprzednim. Najwigcej
zakazen zarejestrowano w wojewodztwie §laskim i mazowieckim. Na $wiecie najwigcej
nowych zakazen odnotowuje si¢ w Afryce oraz w centralnej i wschodniej Azji. Najwickszy
odsetek zakazen wystepuje w Egipcie 1 we Wloszech. Najmniejszy odsetek zachorowan
odnotowywany jest w krajach Europy Zachodniej.

Liczba zakazonych w Polsce jest wyzsza niz wskazujg na to dane. Wynika to z niskiej
wykrywalnosci, poniewaz czgsto objawy pojawiaja sie¢ nawet po kilkunastu latach 1 zazwyczaj
sg niecharakterystyczne. Dziatania zapobiegawcze ograniczajg si¢ do profilaktyki nieswoistej,
gdyz nie ma skutecznej szczepionki przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C.

Aby zmniejszy¢ ilo$¢ zakazen nalezy zwiekszy¢ §wiadomos¢ spoteczenstwa dotyczaca
choroby 1 sposobow zapobiegania zakazeniom. Wazne jest, aby krew, ktora zostanie uzyta do
transfuzji byla odpowiednio przebadana na obecno$¢ wirusa. Ponadto nalezy szybko
diagnozowa¢ osoby zakazone i mozliwie jak najszybciej wdraza¢ leczenie, poniewaz
w wigkszosci przypadkow wystarczy wczesne zastosowanie lekow przeciwwirusowych.

W najblizszych latach moze doj$¢ do wzrostu zakazen wirusem zapalenia watroby typu
C. Wynika to z rozwoju cywilizacyjnego, dzigki ktoremu ludzie moga szybko i tanio
podrozowa¢ do innych krajow. Ze wzgledu na to, iz Wiochy i1 Egipt, w ktorych odsetek
zakazonych wirusem jest wysoki, sg panstwami czg¢sto odwiedzanymi moze doj§¢ do nowych

zakazen wsrdd osob z innych krajow.
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