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Wstep

Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
(orodispersible tablets, ODTs) sa przykladem no-
wych rozwigzan w tym zakresie, opracowanym ze
wzgledu na zwiekszenie efektywno$ci terapeutycz-
nej i nieklopotliwy sposéb aplikacji. Wydiuzajacy sie
wiek zycia i stale powiekszajaca sie grupa pacjen-
téw geriatrycznych, takze klopoty z aplikacjg le-
koéw, zwlaszeza dzieciom, sklaniaja do opracowania
i doskonalenia tego rodzaju formy leku.

Zgodnie z zaleceniami Farmakopei Europejskiej
czas rozpadu tabletek nie powinien by¢ dluzszy niz
3 minuty [1]. Najnowsze wytyczne FDA wskazuja
na celowo$¢ formowania tabletek rozpadajacych sie
W jamie ustnej, ktérych czas rozpadu nie przekra-
czalby 30 sekund [2, 3]. W ocenie tabletek ODTs za-
lecane jest wykonanie m.in. badania czasu rozpadu.

Podkresli¢ nalezy, Ze ani w Farmakopei Europej-
skiej, ani w Farmakopei Amerykariskiej (USP) nie
okreslono metody badania czasu rozpadu dobrze
charakteryzujacej te postac leku. W badaniu czasu
rozpadu tabletek ODTs wykorzystano metode Mo-
tohiro i wsp. [4].

Material i metody

Produkty lecznicze uzywane w badaniu: produkt
referencyjny i badany, kazdy odpowiednio po 5 mg,
10 mg, 15 mgi 20 mg olanzapiny.

W aparacie do badania szybkosci rozpadu ta-
bletek umieszczono na metalowej siatce (wielkosé
oczek 2 mm) tabletke ODTs i nakraplano na nig
wode o temp. 25°C =2°C z biurety, z szybkoscia
4 ml/min. Czas potrzebny do calkowitego przejscia
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Influence of disintegration time of orodispersible tablets on cooperate
with the patient Aim of this study was to determine the
disintegration time of ODTs tablets of tested products and tablets
assumed as reference products.

In study of disintegration time the method of Motohiro et al. has been
used. The results were evaluated statistically. The assessment of the
results of the average disintegration times of tablets of reference
products and ODTs tested product 5 mg showed that there are no
statistically significant differences at a significance level of 0,05. With
increasing content of olanzapine in tablets of 10 mg, 15 mg and 20 mg
the disintegration time of tablets of reference products have significantly
prolonged in comparison to ODTs tested products 10 mg, 15 mg and

20 mg.

Prolongation of disintegration time of tablets of reference product affects
the cooperation with the patient concerning dosage.

Keywords: tested product, reference product, disintegration time of
tablets, olanzapine.
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tabletki przez siatke odnotowywano jako czas roz-
padu tabletki ODTs.

Ocene statystyczna przeprowadzono, wykorzy-

stujac test t-Studenta oraz Cochrana-Coxa. Zalo-
zenia powyzszych testéw sprawdzono testem Sha-
piro-Wilka, testem Kolmogorowa-Smirnowa oraz
testem F. Wszystkie testy wykonano na poziomie
istotnosci 0,05.

Wyniki

W tabeli 1 przedstawiono wyniki anali-

zy statystycznej: srednie czasy rozpadu tabletek

173



Tabela 1. Wyniki oceny statystycznej tabletek referencyjnych i badanych

Preparat Sredni czas rozpadu Odchylenie Wspétczynnik Wartosé p dla testu F Wartos¢ p -obustronne
[sek.] standardowe zmiennosci dla poréwnania srednich
5 Produkt referencyjny 20,2 3,2 15,9 0,258807 0,942112
Produkt badany 20,3 23 11,2
10 Produkt referencyjny 48,1 9,3 19,4 0,000071 0,000057
Produkt badany 31,5 2,4 7,5
15 Produkt referencyjny 70,7 16,0 27 0,002988 0,000009
Produkt badany 37,1 6,0 16,2
20 Produkt referencyjny 127,4 25,7 20,2 0,000655 0,000118
Produkt badany 85,5 8,2 9,6

referencyjnych oraz tabletek badanych 5 mg, 10 mg,
15 mgi 20 mg, ich odchylenie standardowe, wspél-
czynnik zmiennos$ci oraz wartos¢ p dla testéw po-
réwnujacych wariancje (test F) oraz testow por6w-
nujacych srednie. Rycina 1 przedstawia zbiorczy
wykres dla $rednich czaséw rozpadu omawianych
tabletek ODTs. Na wykresie zaznaczone sg $rednie
czasy rozpadu = odchylenie standardowe, dopaso-
wana jest krzywa regresji i podany jest wspdlezyn-
nik dopasowania krzywej do punktow (R?).

Oméwienie wynikow

Oceniajac uzyskane wyniki badan srednich cza-
séw rozpadu tabletek produktu referencyjnego
5 mg oraz tabletek badanych 5 mg, nalezy stwier-
dzi¢, ze czasy te wynosily odpowiednio 20,2 sekund
i 20,3 sekund, a uzyskane wyniki nie wykazujg sta-
tystycznie istotnej réznicy.

produkt referencyjny: y =12,39e*  R? = 0,9759
produkt badany: y =12,29€%%*  R? = 0,923

mg olanzapiny/tabletka

Rycina 1. Zbiorczy wykres dla $redniego czasu rozpadu referencyjnych
ibadanych tabletek ODTs
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7 kolei uzyskane wyniki badan srednich czaséw
rozpadu tabletek produktu referencyjnego 10 mg
oraz tabletek badanych 10 mg wynosza odpowied-
nio 48,1 sekund i 31,5 sekund, a uzyskane wyniki
wykazuja statystycznie istotna réznice. Sredni czas
rozpadu tabletek produktu referencyjnego 10 mg
jest dluzszy o okolo 52,6% w poréwnaniu do czasu
rozpadu tabletek badanych 10 mg. Wydluzenie cza-
surozpadu tabletek moze wptywac niekorzystnie na
wspolprace z pacjentem w zakresie stosowania leku
iuzyskiwanych efektéw klinicznych.

Srednie czasy rozpadu tabletek produktu re-
ferencyjnego 15 mg oraz badanego 15 mg wy-
nosza odpowiednio 70,7 sekund i 37,1 sekund,
a uzyskane wyniki wykazujg statystycznie istot-
na réznice. Sredni czas rozpadu tabletek produktu
badanego 15 mg jest dluzszy o okolo 90,6% i, po-
dobnie jak poprzednio, moze wptywac niekorzyst-
nie na wspoélprace z pacjentem w zakresie stoso-
wania leku.

Srednie czasy rozpadu tabletek produktu refe-
rencyjnego 20 mg oraz badanego 20 mg wynoszg
odpowiednio 127,4 sekund i 85,5 sekund, a uzy-
skane wyniki wykazuja statystycznie istotng rézni-

100 ce. Sredni czas rozpadu tabletek produktu referen-
140 cyjnego 20 mg jest dtuzszy o okolo 50% i réwniez
moze wplywac niekorzystnie na wspolprace z pa-

120+ cjentem w zakresie stosowania leku.
= Zwiekszenie czasu rozpadu tabletek ODTs jest
g 100¢ szczegolnie niekorzystne dla pacjentéw, ktérzy nie
—;,‘; sol stosuja sie do zalecen lekarskich, np. nie beda po-
e lykad tabletek. Zwieksza to znacznie koszty prowa-
5 60l g czas dzonej terapii. Szybki czas rozpadu tabletek ODTs
produkt znacznie przyspiesza uwalnianie olanzapiny i dalej
40} referen- jej wchianianie. Droga doustna podania leku moze
oy by¢ alternatywa do podania leku w formie iniekcji.
20¢ R czas Jednak podanie donaczyniowe leku réwniez zwiek -

. Z;‘(’ji% l; t sza koszty terapii.

Nalezy dodad, ze nie znaleziono zadnej korelacji
statystycznie istotnej pomiedzy ciezarem tabletki
a czasem rozpadu. Niewielka korelacje znaleziono
pomiedzy ciezarem a czasem rozpadu tabletek dla
produktu badanego 20 mg.

Tom 70 - nr 4 - 2014 - i@
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Whnioski PiSmiennictwo
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. European Pharmacopoeia 7% edition tom I, 2011.

1. Srednie czasy roz letek nych 5 m
Srednie ¢ asy 1o padu tabletek bada ye ° & 2. Draft Guidance for industry, Orally Disintegrating Tablets. (FDA, Roc-

i produktu referencyjnego 5 mg sa prawie iden- kville,MD), www.fda.gov, April 2007.
tyczne i Wynosza odpowiednio 20,3 sekund 3. FDA Guidance for industry, Orally Disintegrating Tablets. (FDA,
. Rockville, MD), www.fda.gov/cder/guidance/index.htm, Decem-
i 20,2 sekund. ber 2008.
2. Zgodnie VA Wytycznymi FDA (Czas rozpadu dO 4. Motohiro O., Hayakawa E., Ito K., Tokuno M., Morimoto K., Watana-
. . . . be K.: Intrabuccally rapidly disintegrating tablet. US Patent Applica-
30 sekund), zdecydowanie korzystniejsze (krot- tion 20010014340, 16.08.2001.

sze) czasy rozpadu maja tabletki badane 10 mg,
15 mg, 20 mg w poréwnaniu odpowiednio do
produktu referencyjnego 10 mg, 15 mgi 20 mg.

3. Wydluzenie czasu rozpadu tabletek ODTs nieko-
rzystnie wplywa na wspdélprace lekarza z pacjen-
tem w zakresie przyjmowania leku.

Otrzymano: 2014.01.14 - Zaakceptowano: 2014.02.13
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Zastosowanie karwedilolu
u pacjentek z rakiem piersi

Robert Kranc, Zbigniew Puchalski

Wyzsza Szkola Medyczna w Bialymstoku

Adres do korespondencji: Robert Kranc, Wyzsza Szkota Medyczna w Bialymstoku, Krakowska 9, 15-875 Bialystok,

e-mail: robertkranc@op.pl

The use of carvedilol in patients with breast cancer Breast cancer
is the most common cancer in women. For treatment of this type of
cancer, mainly classic chemotherapy are used, which despite to high
efficiency, is billed for the whole organism. Creating a therapy that
would be as effective as classical chemotherapy, but without the side
effects is not succeeded so far. In the case of breast cancer associated
with the BRCA1 gene mutation cisplatin has a high efficiency.
However, the drug is toxic to both tumor and healthy cells, resulting
in multiple organ failure, inter alia, the part of the cardiovascular
system, such as myocardial injury, hypertension, or heart attack. In
such cases, among others, beta blockers such as third-generation
carvedilol are used, which blocks the receptors of both alpha and beta
-adrenergic, contributing to a significant improvement in bargaining
patients after myocardial infarction. It was shown that carvedilol also
has antioxidant properties and inhibits apoptosis in cardiac cells.
However, in the case of tumor cells, it is believed that the effect

of carvedilol may exhibit different. It is suggested that carvedilol

can inhibit tumor growth by inhibiting tumor cell proliferation and
secretion of growth factors, and possibly by inducing apoptosis in
cancer cells.

Keywords: apoptosis, cisplatin, carvedilol, breast cancer.
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raz z wydluzajaca sie dlugoscia zycia czlowie-

ka, rozwojem cywilizacyjnym i narazeniem
na czynniki szkodliwe wzrasta ryzyko zachorowa-
nia na nowotwory zto$liwie. Czestos¢ wystepowania
poszczegdlnych nowotworéw zalezy m.in. od plei.
Kobiety najczesdciej choruja na raka piersi. Wspol-
czesna medycyna dysponuje réznymi metodami
leczenia tego typu nowotworu. Stosuje si¢ leczenie
skojarzone, obejmujace leczenie chirurgiczne, ra-
dioterapie oraz klasyczna chemioterapie, ktéra po-
mimo znaczacej skutecznosci jest bardzo duzym ob-

ciazeniem dla calego organizmu.

176

Dotad nie udalo sie stworzy¢ terapii, ktéra byta-
by réwnie skuteczna jak klasyczna chemioterapia,
ale pozbawiona skutkéw ubocznych. W przypad-
ku nowotwordéw piersi, zwigzanych gléwnie z mu-
tacja genu BRCA1, duzg skutecznos¢ wykazuje ci-
splatyna [1]. Jednak zwiazek ten dziala toksycznie
takze na komérki zdrowe, powodujac uszkodzenia
licznych narzgdéw. Mechanizm dzialania przeciw-
nowotworowego cisplatyny polega na reakcji wy-
tworzonych w czasie metabolizmu reaktywnych
form tlenu z gléwnymi komponentami komorki,
jak: DNA, RNA, bialka i fosfolipidy blonowe [2].
Ponadto sama cisplatyna tworzy wiazania krzyzo-
we miedzy sasiadujgcymi ni¢émi DNA lub w obrebie
tej samej nici, co prowadzi do $mierci komorki [3].
Jednakze dokladne mechanizmy $mierci komorki
nie sa w pelni poznane, m.in. reaktywne formy tle-
nu moga bezposrednio uszkadzac blone mitochon-
drialng, co powadzi do wyrzutu cytochromu ¢ do
cytoplazmy i w konsekwencji do aktywacji procesu
apoptozy na drodze zaleznej od kaspaz. Reaktywne
formy tlenu mogg takze aktywowac czynniki trans-
krypeyijne, takie jak: NFkB i AP-1. Z kolei indukeja
czynnika NFkB prowadzi do aktywacji biatka p53,
ktére odgrywa bardzo duzg role w regulacji procesu
apoptozy, poprzez wplyw na podzial komérkowy,
udzial w transkrypcji genéw bcl-2, bax oraz genéw
naprawiajacych uszkodzone nici DNA.

Przy uszkodzeniu DNA biatko p53, dzigki zatrzy -
maniu komérki w fazie podziatu G1, pozwala na na-
prawe uszkodzen. Natomiast jesli naprawa uszko-
dzonego DNA nie jest mozliwa, biatko p53 indukuje
proces apoptozy poprzez nasilenie ekspresji biatka
proapoptotycznego Bax na blonie mitochondrialnej,
jednoczesnie blokujac gen kodujacy biatko Bcel-2.
Stwierdzono, ze cisplatyna moze indukowaé apop-
toze réwniez na drodze aktywacji INK/SAPK (c-Jun
N-koncowa kinaza/kinaza biatkowa indukowana
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stresem), co moze by¢ takze wynikiem wzmozo-
nej generacji reaktywnych form tlenu. Stwierdzo-
no, ze reaktywne formy tlenu indukuja receptory
powierzchniowe (APO-1/Fas) oraz ASK1 (apopto-
sis signal-regulating kinase), co w rezultacie pro-
wadzi do aktywacji INK/SAPK [4].

Reaktywne formy tlenu generowane podczas
metabolizmu cisplatyny moga réwniez posrednio
wplywac na proces apoptozy, poprzez wywolanie
podwdjnych peknie¢ DNA i fragmentacji DNA lub
modyfikowaniu struktury bialek, lipidéw. Produk-
ty peroksydacji lipidéw, np. 4-HNE i MDA, réwniez
powoduja modyfikacje DNA. Proces ten moze pro-
wadzi¢ do aktywacji poli(DNA-rybozo)transferazy
i akumulacji biatka p53, ktére indukuje apoptoze.
Indukcja apoptozy jest pozadana w komérkach no-
wotworowych, natomiast w komérkach zdrowych
prowadzi do licznych powiklani, m.in. do uszkodze-
nia mie$nia sercowego, nadci$nienia czy zawalu, co
limituje terapie cytostatykami [5].

W takich przypadkach stosuje sie beta-bloke-
ry III generacji, m.in. karwedilol. Lek ten zajmuje
szczegdlne miejsce w grupie lekéw beta-adrenoli-
tycznych, w zwigzku ze znaczng poprawa roko-
wan u pacjentéw po zawale serca [4]. Coraz wiecej
badan wskazuje na jego wysoka skutecznosc tak-
ze w innych populacjach chorych, m.in. wykazano
dzialanie ochronne karwedilolu na nerki u pacjen-
téw leczonych cisplatyna [6]. Sposréd innych be-
ta-adrenolitykéw karwedilol wyréznia brak nieko-
rzystnego wplywu na gospodarke weglowodanowa
ilipidowsg oraz wlasciwosci kardioprotekeyjne [7].

Karwedilol jest szybko wchlaniany po poda-
niu doustnym, a czas poéltrwania zazwyczaj waha
sie od 7 do 10 godzin. Karwedilol jest w znacz-
nym stopniu metabolizowany w watrobie do réz-
nych metabolitéw na drodze oksydacji (przez utle-
nianie w pierscieniu aromatycznym) i koniugacji
(glukuronidacji). Gléwng droga metaboliczng jest
bezposrednia glukuronidacja karwedilolu, ponie-
waz gléwnym metabolitem obecnym w surowi-
cy i moczu jest glukuronian karwedilolu [8]. Na-
tomiast na drodze tlenowej katalizowanej przez
CYP2D6 powstaje 4’ -hydroksykarwediloli 5’-hy-
droksykarwedilol, ktére ze wzgledu na grupe hy-
droksylowa moga wykazywa¢ dzialanie antyok-
sydacyjne. Stosowany w leczeniu karwedilol jest
mieszaning racemiczng, w ktorej izomer S(-) wy-
kazuje nieselektywne blokowanie receptoréw
B-adrenergicznych, natomiast izomery R(+) i S (-)
blokuja receptory a-adrenergiczne. Terapeutycz-
ne dzialanie beta-blokeréw polega na blokowaniu
beta-adrenoreceptoréw, zapobiegajacemu przy-
faczeniu endogennego hormonu stresu adrenali-
ny lub noradrenaliny. Ponadto stwierdzono, Ze lek
ten posiada silne wlasciwosci antyoksydacyjne, co
nie jest obserwowane w przypadku innych lekéw
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z grupy beta-blokeréw. Wykazano, ze lek ten moze
usuwacé reaktywne formy tlenu poprzez reakcje
z anionorodnikiem ponadtlenkowym, rodnikiem
hydroksylowym i nadtlenkiem wodoru [9]. Ponad-
to karwedilol wplywa takze na parametry ukladu
antyoksydacyjnego. Zaobserwowano, ze karwedi-
lol powoduje podwyzszenie aktywnosci dysmu-
tazy ponadtlenkowej u pacjentéw po zawale serca
[10]. Ponadto stwierdzono podwyzszenie aktyw-
nos$ci dysmutazy pondtlenkowej, peroksydazy glu-
tationowej i katalazy w erytrocytach u pacjentéw
z choroba wiericows [11].

Stwierdzono réwniez, ze lek ten chroni mito-
chondria przed oksydacyjnymi uszkodzeniami.
Dzialanie antyoksydacyjne karwedilolu jest zwig-
zane réwniez ze zdolnoscia do chelatowania jonéw
metali oraz z zahamowaniem procesu peroksyda-
¢ji lipidéw u pacjentéw z uszkodzeniem mie$nia
sercowego [11]. Zaobserwowano takze, ze lek ten
zmniejsza stezenie utlenionego LDL u pacjentéw po
ostrym zawale serca [7].

Sugeruje sie, Ze z antyoksydacyjnymi wiasciwo-
$ciami karwedilolu wigza sie inne unikatowe w gru-
pie beta-blokeréw wlasciwosci, tj. korzystny wplyw
na srédbtonek naczyn, dzialanie przeciwzakrzepo-
we i przeciwzapalne [12]. Dzialanie przeciwzakrze-
powe karwedilolu jest zwigzane ze zmniejszeniem
stezenia biatka C-reaktywnego u chorych z niewy-
dolnoscig serca [13]. W badaniach in vitro na mo-
nocytach wykazano, ze lek ten powoduje zmniej-
szenie produkcji TNF-alfa i czynnika tkankowego
[14]. Przy czym efektu tego nie zaobserwowano
w przypadku innych beta-adrenolitykéw. Powyz-
sze wyniki potwierdzaja, ze zdolno$¢ karwedilo-
lu do hamowania syntezy czynnikéw prozapalnych
i prozakrzepowych wynika z innych jego wlasciwo-
$ci niz antagonizm w stosunku do receptoréw ad-
renergicznych. W licznych badaniach na pacjentach
z chorobami mie$nia sercowego wykazano, ze kar-
wedilol hamuje proces apoptozy indukowanej przez
niedokrwienie migsnia sercowego [15]. Stwierdzo-
no, ze u zwierzat leczonych tym lekiem znaczacej
redukeji ulegla ekspresja bialka proapoptotycznego
Fas. Natomiast ekspresja biatka antyapoptotycznego
Bcl-2 nie ulegla zmianom, co wskazuje, ze w pro-
cesie apoptozy indukowanej przez niedokrwienie
bierze udzial gléwnie bialko Fas. Ponadto Yue i wsp.
stwierdzili, ze karwedilol moze bezposrednio ha-
mowa¢ apoptoze indukowana przez wolne rodniki
w kardiomiocytach i/lub hamowac wolnorodniko-
wa indukcje SAPK [15].

W przypadku komdérek nowotworowych wy-
daje sie, ze karwedilol moze wykazywac dzialanie
odmienne. Sugeruje sie, ze beta-blokery moga ha-
mowac rozwdj nowotworéw poprzez zahamowa-
nie proliferacji komérek nowotworu i wydzielania
czynnikéw wzrostu oraz poprzez indukcje apoptozy
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komorek nowotworowych [16]. Karwedilol dzieki
betal-ibeta2-adrenoreceptorom obecnym w wie-
lu liniach komdrek nowotworowych, np.: jajnika,
piersi, jelita grubego, moze przenika¢ do wnetrza
komoérek nowotworowych, a blokowanie adrenali-
ny i noradrenaliny zapobiega rozprzestrzenianiu sie
nowotwor6w [16]. Wysoki poziom tych hormonéw
znaleziono w komdrkach raka piersi, co powoduje
zwiekszona proliferacje i przemieszczanie sie tych
komodrek. Dane literaturowe wskazuja, ze karwe-
dilol w stezeniu 10 uM powoduje uszkodzenia mi-
tochondrium i hamuje proces proliferacji komdrek
glejaka [17]. Powyzsze dzialanie wskazuje na po-
siadane przez karwedilol wiasciwosci przeciwno-
wotworowych w stosunku do komérek C6 glejaka,
ktére sa bardzo oporne na chemioterapie. Karwe-
dilol hamuje réwniez proliferacje komorek, takich
jak: melanoma, cervix carcinoma i komorki raka
piersi MDA-MB-361 [18]. Natomiast w badaniach
na zwierzetach stwierdzono, ze beta-blokery po-
przez blokowanie receptoréw betaadrenergicz-
nych moga hamowac rozwdj przerzutéw u myszy
[19]. Réwniez badania na 466 pacjentkach wyka-
zaly, ze beta-blokery zapobiegaja rozprzestrzenia-
niu sie raka u pacjentek z nowotworem piersi [20].
Efekt przeciwnowotworowy przypisuje si¢ hamo-
waniu aktywnosci kinazy bialkowej C (PKC) i cy-
klooksygenazy [20]. Ponadto dowiedziono, ze kar-
wedilol poprzez swoje dzialanie antyoksydacyjne
hamuje aktywnos¢ metaloproteinazy 2 i 9, czego
nie obserwowano w przypadku innych beta-blo-
keréw [21]. Wykazano réwniez, ze karwedilol sty-
muluje beta-arrestyne do polaczenia z receptorem
beta2, co prowadzi do zmniejszenia ich oddzialy-
wania z biatkiem G.

W zwigzku ze zréznicowanym wplywem karwe-
dilolu na komérki zdrowe i nowotworowe, ocena
wplywu karwedilolu na mechanizmy komérkowe
prowadzace do procesu apoptozy wywolanej przez
cisplatyne wymaga dalszych badani w tym zakresie.
Znalezienie nowego zastosowania dla beta-blokera
IIT generacji karwedilolu w chemioterapii pacjen-
tek z rakiem piersi pozwoli na eliminacje powiklan
ze strony ukladu sercowo-naczyniowego.

0: 2014.02.01 - Zaakceptowano: 2014.02.27

178

—

[N}

w

IS

w

o

~

®

©

10.

1

—

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

PiSmiennictwo

. Silver D, Richardson A., Eklund A. et al. Efficacy of neoadjuvant cispla-

tinin triple- negative breast cancer. J Clin Oncol 2010, 28: 1145-1153.

. Silici S., Ekmekcioglu O., Kanbur M., Deniz K.. The protective effect

of royal jelly against cisplatin-induced renal oxidative stress in rats.
2010 Apr 6.

. Valle J., Wasan H., Palmer D., Cunningham D., et al. Cisplatin plus

Gemcitabine versus Gemcitabine for Biliary Tract Cancer. NEJIM 2010,
362:1273-1281.

. Brozovic A., Osmak M. Activation of mitogen-activated protein kina-

ses by cisplatin and their role in cisplatin-resistance. 2007, 251(1):
1-16.

. Bashir H., Crom D, Metzger M., Jones D, Hudson M. Cisplatin-indu-

ced hypomagnesemia and cardiac dysrhythmia. 2007, 49(6): 867-9.

. Rodrigues C., Rodrigues J., Martins N., Barbosa F., et al. Carvedilol

protects against the renal mitochondrial toxicity induced by cispla-
tin in rats. Mitochondrion 2010, 10: 46-53.

. Sharp R, Sirajuddin R., Sharief M. Impact of carvedilol on the serum

lipid profile. Ann. Pharmacother 2008, 42: 564-571.

. Takekuma Y., Takenaka T., Kiyokawa M. et al. Evaluation of effects of

polymorphism for metabolic emzymes on pharmacokinetics of carve-
dilol by population pharmacokinetic analysis. Biol. Pharm Bull 2007,
30: 537-542.

. Aruoma O. Peroxyl radical scavenging activity of the antihyperten-

sive drug carvedilol. Toxicology in vitro 1996, 10: 625-629.

Kastratovic D, Vasilievic Z., Spasic M. et al. Carvedilol increases cooper-
-zinc superoxide dismutase activity in patients with acute myocar-
dial infraction. Basic Clin. Pharmacol. Toxicol 2007, 101: 138-142.

. Kowalski 1., Banach M., Barylski M. Carvedilol modifies antioxidant

status of patients with stable angina. Cell Mol. Biol. Lett. 2008, 13:
230-239.

Kurum T., Tatli E., Yuksei M. effects of carvedilol on plasma levels of
pro-inflamatory cytokines in patients with ischemic and nonische-
mic dilated cardiomyopathy. Tex. Heart Inst. J. 2007; 34: 52-59.
Nagatomo Y., Yoshikawa T., Kohno T., et al. Effects of beta-blocker
therapy on high sensitivity C-reactive protein, oxidative stress and
cardiac function in patient with congestive heart failure. J. Card. Fail
2007, 13:230-239.

Yang S., Ho L., Lin Y., Cheng S. et al. Carvedilol, a new antioxidati-
ve beta-blocker, bloks in vitro human peripheral blood T cell activa-
tion by downregulating NF-KB activity. Cardiovascular Res. 2003,
59:776-787.

Yue T., Ma X., Wang X. et al. Possible involvement of stress-activa-
ted protein kinase signaling pathway and Fas receptor expression in
prevention of ischemia/reperfusion-induced cardiomyocyte apop-
tosis by carvedilol. Circ Res. 1998, 82: 166-174.

Benish M., Bartal I., Goldfarb Y., Levi B., Avraham R. Perioperati-
ve use of betablockers and COX-2 inhibitors may improve immune
competence and reduce the risk of tumor metastasis. Ann Surg On-
col 2008,15: 2042-2052.

Erguven M., Yazihan N., Aktas E. Carvedilol in glioma treatment alon
and with imatinib in vitro. Inf J Oncol 2010, 36: 857-866.
Stanojkovic T., Zizak Z., Michalovic-Stanojevic N. et al. Inhibition of
proliferation on some neoplastic cell lines-act of carvedilol and cap-
topril. J. Exp. Clin. Cancer Res. 2005, 24: 387-395.

Sood A., Bhatty R., Kamat A. et al. Stress hormone-mediated inva-
sion of ovarian cancer cells. Clin. Cancer Res 2006, 12: 369-375.
Powel D., Vose M., et al. Beta-blocker treatment is associated with
a reduction tumour metastasis and an improvement in specific su-
rvival in patient with breast cancer. European Breast Cancer Confe-
rence, Barcelona 2010: 185.

Wu C., Leu H., Chen Y, Lin F., Chen J. Carvedilol, a pharmacologi-
cal antioxidant, inhibits neointimal matrix metalloproteinase-2 and
-9 in experimental atherosclerosis. Free Radic Biol Med. 2007, 43:
1508-15022.

Tom 70 - nr 4 - 2014 - i@




) FARMAKOPEE

Farmakopea amerykanska - The US
Pharmacopeia and National Formulary

Wojciech T. Chyla

Adres do korespondencji: Wojciech T. Chyla, Al. Niepodleglosci 132/136 m. 30, 02-554 Warszawa, e-mail: chylawt@wp.pl

J edna z najwazniejszych wspdlezesnych farmako-
pei jest amerykariska The United States Pharma-
copeia and National Formulary (USP-NF [1]). Wy-
nika to nie tylko z zalet samej farmakopei i ogromu
zawartych w niej informacji, bowiem inne wiodgce
farmakopee sa réwniez niezwykle wyczerpujace, ale
takze z warto$ci amerykanskiego rynku farmaceu-
tycznego i mocnej pozycji amerykanskich firm far-
maceutycznych na arenie miedzynarodowej. Kaz-
da firma, réwniez zagraniczna, ktéra chcee zaistniec
na amerykanskim rynku farmaceutycznym podle-
ga audytowi FDA obejmujacemu sprawdzenie zgod -
nosci procedur z norma USP-NF.

Historia powstania i rozwoju USP-NF jest przy-
ktadem tego, jak z inicjatywy niewielkiej grupy
0s6b moze narodzi¢ si¢ wielka §wiatowa organiza-
cja. Farmakopea amerykariska powstala z inicjaty-
wy srodowiska lekarskiego, w ktérym samorzutnie
ukonstytuowala sie grupa inicjatywna i wystosowa-
fa zaproszenie do stowarzyszen zawodowych dzia-
fajacych w obszarze szeroko pojetej ochrony zdro-
wia, apelujac o stworzenie kompendium substancji
leczniczych. W pierwszym spotkaniu, ktére odby-
fo sie w dniu 1 stycznia 1820 r. w gmachu Senatu
USA, uczestniczylo 11 lekarzy reprezentujacych za-
proszone organizacje zawodowe. Podjeto wéwczas
decyzje szybkiej realizacji podjetej inicjatywy. Jesz-
cze w tym samym roku, 15 grudnia 1820 r. goto-
we bylo pierwsze wydanie The Pharmacopeia of the
United States (USP). Kompendium to zawieralo na-
zwy i receptury 217 lekéw uznanych za skuteczne
z medycznego punktu widzenia. Pierwsze wydanie
USP bylo wielokrotnie aktualizowane, najpierw co
10 lat (1820-1940), potem co 5 lat (1942-2000),
a od roku 2002 nowe wydanie USP wychodzi co rok;
jakby tego byto malo, najnowsze wydanie jest jesz-
cze dwukrotnie aktualizowane w ciggu roku.

USP jest jedyna na $wiecie farmakopea, ktéra
wydawana jest przez organizacje prywatna, a nie
przez organ rzadowy lub miedzynarodowy. Pomi-
mo iz USP nie jest dzielem organu panstwowego,

American pharmacopeia — The US Pharmacopeia and National

Formulary

This article presents the American pharmacopeia, The US
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uzyskala ona w 1848 r. status normy paristwowej
obowigzujgcej na calym terytorium USA; 6w sta-
tus prawny USP pozostaje aktualny do dzis. Stoso-
wanie zapiséw USP egzekwuje Food and Drug Ad-
ministration (FDA) oraz inne amerykarniskie agencje
rzadowe. Zapisy USP obowiazuja wszystkie firmy
farmaceutyczne dzialajace na rynku amerykariskim;
oznacza to, ze firmy zagraniczne eksportujace swe
produkty lub péiprodukty do USA podlegaja ta-
kim samym audytom FDA, jak rodzime firmy ame-
rykariskie.

The US Pharmacopeia powstala w srodowisku

lekarskim. Niezaleznie od tej inicjatywy, Srodowi-
sko farmaceutéw amerykanskich opracowalo swe
wlasne kompendia. W roku 1884 wyszlo pierw-
sze wydanie The New York and Brooklyn Formula-
ry of Unoficinal Preparations, a w cztery lata p6z-
niej American Pharmaceutical Association wydato
kompendium lekéw zatytulowane The National
Formulary of Unoficinal Preparations, w skrécie
National Formulary (NF). Dzielo to uzyskalo status
normy paristwowej egzekwowanej przez FDA i inne
agencje rzadowe USA w roku 1906. Tak wiec przez
kilkadziesiat lat w USA obowiazywaly dwie obliga-
toryjne normy o charakterze farmakopei.

Tematyka obu konkurencyjnych farmakopei,

USP i NF, byta praktycznie taka sama, a ich sta-
tus prawny identyczny, potwierdzony ustawo-
wo w 1938 r. W roku 1975 nastapila fuzja obu
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organizacji (a dokladniej wrogie przejecie, bowiem
USP wykupila NF) i powstala nowa organizacja,
US Pharmacopeial Convention (USP Convention),
kontynuujgca obie tradycje. Ze wzgledu na rodo-
wdd dzieta przygotowywanego przez USP Conven-
tion nosi ono oficjalng nazwe The US Pharmacope-
ia and National Formulary, w skrécie USP-NF, ale
na og6t moéwi sie po prostu ,,USP”. USP-NF ma sta-
tus amerykanskiej normy panstwowej, a jej zapisy
sa honorowane w okoto 140 krajach.

Méwiac o USP, mamy zwykle na mysli farmako-
pee amerykariskg w formie drukowanej lub elektro-
nicznej. Trzeba jednak pamietad, ze USP to przede
wszystkim wielka organizacja, USP Convention,
ktéra to dzielo przygotowuje. USP Convention jest
organizacjg prywatng, bardzo sprawnie zarzadza-
ng pod wzgledem merytorycznym i biznesowym.

USP Convention tworzy okoto 400 organizacji
czlonkowskich reprezentowanych przez delega-
tow, ktorzy w drodze glosowania wiekszosciowego
podejmuja decyzje personalne oraz rezolucje mery-
toryczne o charakterze strategicznym. Czlonkami
USP Convention sa instytucje akademickie, insty-
tuty badawcze, stowarzyszenia medyczne i farma-
ceutyczne, organizacje producentéw i handlowcéw,
przedstawiciele organéw rzagdowych oraz organiza-
cji pozarzadowych, w tym organizacji konsumenc-
kich. USP Convention in gremio dokonuje wyboru
prezydenta tej organizacji (President), przewod-
niczacego Zarzadu (Chief Executive Officer, CEO),
skarbnika (Treasurer), czlonkéw Rady Nadzorczej
(Board of Trustees), Rady Ekspertéw (Council of

T. R. Franson, President R. Piervincenzi, CEO

K. V.Surendra-Nath, I - VP India
Rycina 1. Kluczowi cztonkowie Zarzadu USP

B. Jayaraman, I - VP India
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Experts) i Rady Konwencji (Council of the Conven-
tion). Rezolucje USP Convention wyznaczaja ogol-
na polityke tej organizacji oraz akceptuja lub kory-
guja dzialalnos¢ jej wyspecjalizowanych organéw,
nie ingerujac jednak w ich prace biezgce.

Propozycje obsady personalnej, projekty rezolu-
cji i rekomendacje w sprawie ich przyjecia przygo-
towuje Rada Konwencji (Council of the Convention).
Jest to cialo o charakterze administracyjno-mery-
torycznym, ktérego czlonkowie majg wielki wptyw
na prace innych organéw USP Convention, ponie-
waz rekomendacje personalne i projekty rezolucji sa
z reguly akceptowane.

Rada Nadzorcza (Board of Trustees) odpowia-
da za planowanie strategiczne i ogélny nadzér nad
dzialaniem calej organizacji: czuwa nad prawi-
dlowoscia formalna i merytoryczng prac USP Co-
nventionijej wyspecjalizowanych organéw, ocenia
prawidlowos¢ realizacji generalnej polityki tej orga-
nizacji, nadzoruje sprawy czlonkowskie i kontro-
luje finanse calej organizacji. Rada Nadzorcza skla-
dasi¢ z 8 cztonkéw wybieranych na 5 lat, w tym po
2 przedstawicieli srodowisk medycznych i farma-
ceutycznych, 3 przedstawicieli innych interesariu-
szy (producentéw, handlowcéw, organizacji rza-
dowych i pozarzadowych) oraz 1 przedstawiciela
interesu publicznego.

Rade Ekspertéw (Council of Experts) tworza
przewodniczacy Komitetow Eksperckich (Expert
Committees), wybierani przez USP Convention
na 5-letniag kadencje. Przewodniczacy sami do-
bierajg sobie czlonkéw swych komitetéw. Expert

N. dos Santos, VP Brazil
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Committees odpowiadaja za przygotowanie do pu-
blikacji poszczegdlnych rozdzialéw USP-NF pod
wzgledem merytorycznym.

Ze wzgledu na bardzo szeroki zakres odpowie-
dzialnos$ci Komitety Eksperckie powoluja gru-
py robocze (Expert Panels), ktorych zadaniem jest
zbadanie wskazanych zagadnien szczegétowych
i przedstawienie rekomendacji w tych kwestiach.
Zespoly te moga mie¢ charakter staly (np. zesp6l ds.
suplementéw diety, zespdl ds. sktadnikéw zywno-
$ci, zespot ds. lekéw roslinnych pochodzenia chin-
skiego, zespdl ds. lekéw roslinnych pochodzenia in-
dyjskiego) lub moga by¢ powolywane ad hoc celem
zbadania jakiego$ aktualnego, waskospecjalistycz-
nego zagadnienia.

Biezacy zarzad wykonawczy USP sprawuje wie-
loosobowe cialo, w ktérym decydujacy glos ma
przewodniczacy Zarzadu (Chief Executive Officer,
CEO) wspomagany przez wiceprezydenta do spraw
prawnych, poniewaz kwestie prawne w USA (i nie
tylko) maja kluczowe znaczenie dla wszystkich or-
ganizacji dzialajacych w sferze medycznej. W dniu
1 lutego 2014 r. na stanowisku CEO nastapita zmia-
na; dr R. Piervincenzi zastapil dr R. L. Williamsa.
Czlonkéw Zarzadu USP w randze wiceprezyden-
ta jest kilkunastu. Na rycinie 1 pokazano tylko nie-
ktére kluczowe postaci. Zauwazmy silng reprezen-
tacje Indii, Chin i Brazylii; wynika to stad, iz USP
jest organizacja amerykanska o zasiegu miedzyna-
rodowym, ktéra podjela strategiczng decyzje roz-
szerzenia swej dzialalno$ci w tych trzech krajach.
Rozwdj dzialalno$ci USP w Indiach, Chinach i Bra-
zylii jest nie tylko efektywny ekonomicznie, ale sa
to kraje, w ktérych do dzi$ stosowane sa leki me-
dycyny naturalnej. Obecnie istnieja juz mozliwo-
$ci techniczne wyodrebnienia z takich preparatéw
i zbadania wiarygodnymi metodami substancji ak-
tywnych biologicznie, celem ich ewentualnego za-
stosowania w farmacji i medycynie zachodniej. Jest
to bardzo obiecujacy kierunek badar; USP wydala
juz pierwsze certyfikaty na preparaty tradycyjnej
medycyny chinskiej. O dalszych kierunkach teryto-
rialnej i biznesowej ekspansji USP Convention mo-
zemy tylko spekulowac na podstawie faktu, iz USP
wydawana jest nie tylko w jezyku angielskim, ale
réwniez po hiszparisku (w Brazylii obowigzuje je-
zyk portugalski) i po rosyjsku.

USP Convention ma charakter prawdziwie mie-
dzynarodowy: wéréd 400 organizacji cztonkow-
skich znajduja si¢ nie tylko organizacje amery-
kanskie, ale réwniez zagraniczne; 800-osobowy
personel staty i 900 ekspertéw wspomagajgcych
USP swa wiedza pochodzi z 30 krajéw. Pierwsza
stala placéwka zagraniczna USP bylo biuro w Bazy-
lei (Szwajcaria), otwarte w 2005 r. W 2006 r. otwo-
rzono biuro i zespdl laboratoriéw w Hajdaraba-
dzie (Indie); w 2007 r. powstal podobny kompleks
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administracyjno-badawczy w Szanghaju (Chiny),

a'w 2008 r. w Sao Paulo (Brazylia). W tym samym

roku centrala USP przeniosla sie¢ do nowej siedzi-

by w Rockville, Maryland, w poblizu Waszyngtonu.

Gléwna siedziba USP znajduje sie niemal doklad-

nie posrodku miedzy dwoma wielkimi federalny-

mi instytutami badawczymi: National Institutes of

Health (NIH) i National Institute of Standards and

Technology (NIST).

USP Convention jest wielka Swiatowa organi-
zacja, ktéra publikuje nie tylko USP-NF, ale cale
spektrum kompendiéw w dziedzinach zwigzanych
z farmacja. Oferuje takze chemiczne materialy od-
niesienia, wykonuje ustugi walidacji i weryfikacji,
wydajac odpowiednie certyfikaty, oraz prowadzi
szkolenia na calym $wiecie. Jednym slowem, jest
to fachowo zarzadzana organizacja, ktérej kierow-
nictwo zna warto$¢ efektu synergii i korzysci wyni-
kajace z dominujacej pozyciji na swiatowym rynku.

Do najwazniejszych (platnych) produktéw USP
Convention nalezg [2]:

- The United States Pharmacopeia and National
Formulary (USP-NF), czyli farmakopea amery-
kariska w wydaniu oryginalnym i w przekladach
na jezyk hiszpanski i rosyjski;

- Pharmacopoeia of the People’s Republic of Chi-
na, czyli farmakopea chiriska w wersji angloje-
Zycznej;

- Food Chemicals Codex (FCC), czyli kompendium
zwigzkéw chemicznych wystepujacych w pro-
duktach zywno$ciowych;

- Dietary Supplements Compendium (DSC), czyli
kompendium suplementéw diety;

- USP on Compounding, czyli kompendium skiad-
nikéw i postaci lekéw dopuszczonych do sprze-
dazy w USA;

- The USP Dictionary of United States Adopted
Names and International Drug Names (USAN),
czyli kompendium amerykanskiego i miedzyna-
rodowego nazewnictwa zwigzkéw chemicznych
stosowanych w farmacji.

USP Convention udostepnia réwniez katalog ok.
3100 chemicznych materialéw odniesienia (USP
Reference Standards), oferowanych ustug (Veri-
fication Services) i szkoleri (Global Education and
Training Catalog). Niektére dokumenty USP sa
dostepne bezplatnie w formie elektronicznej, np.
kompendium lekéw (USP Medicines Compendium),
kompendium lekow ziolowych (Herbal Medicines
Compendium), poradnik etykietowania lekéw (Pre-
scription Container Labeling), poradnik badania
rozpuszezalnosci (Dissolution Toolkit), przewodnik
w zakresie kolumn chromatograficznych (Chroma-
tographic Columns), baza danych zagrozen zwiaza-
nych z poszezegdlnymi substancjami (Material Sa-
fety Data Sheets) i baza danych zidentyfikowanych
sposob6w falszowania artykuléw zywno$ciowych
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(USP Food Fraud Database). Wymiane informacji
zapewniaja fora dyskusyjne (Pharmacopeial Fo-
rum, Food Chemicals Codex Forum oraz Newsletter
and Information), gdzie roztrzasane s spostrzeze-
nia i propozycje, zanim zostang one wprowadzone
do oficjalnych publikacji USP Convention.
Najwazniejsza publikacja USP Convention jest
oczywiscie The United States Pharmacopeia and
National Formulary (USP-NF). Gléwna czesé USP-
-NF stanowia monografie zawierajace wyczer-
pujacy opis substancji o znaczeniu medycznym;
zapisy zawarte w tych monografiach sa obligato-
ryjne. Monografie USP opisuja substancje o zna-
czeniu leczniczym, a monografie NF koncentru-
ja sie na substancjach pomocniczych (excipients),
takich jak wypelniacze, substancje wiazace, an-
tyoksydanty, substancje smakowe, zapachowe,
barwniki, itd. Niektére substancje znajduja sie
w obu cze$ciach USP-NF ze wzgledu na ich réz-
ne zastosowania; np. monografia na temat sorbi-
tolu znajduje si¢ w NF, a roztwdr sorbitolu opisa-
ny jest w USP. Monografie USP-NF zawieraja pelny
opis poszczegdlnych substancji, a w szczegdélno-
$ci nazwe systematyczng i zwyczajowsa (handlo-
w3), wzor chemiczny sumaryezny i strukturalny
lub inne jednoznaczne okreslenie danej substan-
cji (w przypadku mieszanin pochodzenia natural-
nego), wlasciwosci fizyczne i chemiczne, metody
identyfikacji instrumentalnej (przede wszystkim
metody spektrograficzne i chromatograficzne), te-
sty i préby na obecnos¢ danej substancji oraz jej ty-
powych zanieczyszczeni, sposéb przechowywania,
odnosniki literaturowe i dane kontaktowe osoby
odpowiedzialnej za informacje zamieszczone w da-
nej monografii. Struktura i zawartos¢ monografii
USP-NF niewiele odbiega od monografii w innych
wiodacych farmakopeiach, np. w European Phar-
macopoeia lub w International Pharmacopoeia.
Natomiast informacje ogélne o testach i bada-
niach (Tests and Assays) prowadzonych metodami
chemicznymi, fizycznymi, biologicznymi i mikro-
biologicznymi, wzorcach miar i chemicznych mate-
rialach odniesienia oraz aparaturze badawczej sto-
sowanej w tych procedurach sa w USP-NF znacznie
bardziej rozbudowane niz w innych farmakopeach.
Umieszczono je w sekeji General Chapters on Tests
and Assays, a poszczegdlne rozdzialy nosza numery
ponizej <1000>. Rozdzialy w ten sposéb oznaczone
sg obligatoryjne (mandatory), tzn. procedury we-
wnetrzne zapisane w systemach jakosci firm farma-
ceutycznych musza by¢ zgodne z wymogami poda-
nymi w tych rozdzialach i podlegaja audytowi FDA,
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o ile dana firma chce by¢ obecna na rynku amery-
kariskim.

Rozdzialy oznaczone numerami miedzy <1000>
a<2000> (General Information Chapters) zawieraja
informacje ogélne o metodach pomiarowych, apa-
raturze i rodzajach substancji, ktére maja charak-
ter wskazéwek (guidance), i ktérych przestrzeganie
jest opcjonalne, tzn. zalecane, ale nieegzekwowa-
ne w sensie prawnym. W praktyce jednak wymogi
wynikajace z tych zapiséw musza by¢ réwniez spel-
nione, poniewaz kontrahenci (na calym $wiecie)
z reguly zadaja spelnienia nie tylko wymogéw ob-
ligatoryjnych, ale réwniez zalecett USP-NF; w far-
macji obowigzuje niepisana zasada spelniania wszel-
kich wymogéw ,,z zapasem” i nikt nie chce z géry
eliminowac sie z rynku amerykanskiego.

Rozdzialy o numerach powyzej <2000> dotycza
suplementéw diety i sa nieobligatoryjne. Integral-
ng czescia USP-NF sa réwniez rozdzialy omawiaja-
ce reagenty, rozpuszczalniki, wskazniki chemicz-
ne i tabele referencyjne (rozpuszczalnosé, izotopy,
masy atomowe).

Noty Ogdlne (General Notices) omawiaja kwe-
stie prawne, terminologie (wlacznie ze stosowany-
mi skrétami), paczkowanie, oznakowanie i prze-
chowywanie. Wymogi tam podane sg obligatoryjne.

Rozbudowa farmakopei amerykanskiej na prze-
strzeni ostatniego stulecia wpisuje si¢ logicznie we
wspolczesng ideologie wzrostu korporacyjnego, co
widac nie tylko w przypadku organizacji konkuru-
jacych ekonomicznie, ale i w innych dziedzinach
aktywnosci spolecznej [3]. Polityka ekspansji prze-
nikneta réwniez do firm farmaceutycznych, insty-
tutéw badawczych i o§rodkéw medycznych, gdzie
impulsem do zwigkszania skali dzialalnosci sa nie
tylko kwestie efektywnos$ci kosztowej, ale réwniez
wzrost zasobow wiedzy i wynikajaca stad koniecz-
nos¢ waskiej specjalizacji. Chociaz ewolucja w tym
kierunku wydaje sie by¢ trendem nieodwracalnym,
to w pedzie do wzrostu i globalizacji nie wolno za-
gubi¢ pierwiastka humanistycznego, ktéry w na-
ukach medycznych musi, tak jak dotychczas, od-
grywacé pierwszoplanowa role.
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D) HISTORIA FARMAC]I

Od algologii do biotechnologii - 85 lat
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Wstep

W styczniu 2015 r. krakowska Katedra i Zaklad
Botaniki Farmaceutycznej (od 1993 r. jednostka
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloiskie-
g0), jedna z najstarszych katedr botaniki farmaceu-
tycznej w Polsce, bedzie obchodzic¢ wazny jubileusz,
85-lecie swojego istnienia.

Zblizajacy sie jubileusz stat sie doskonatym bodz-
cem do glebszego poznania historii katedry, Zycio-
ryséw naukowych jej kolejnych kierownikéw oraz
realizowanej pod ich kierunkiem tematyki nauko-
wo-badawcze;j.

Ostatnie historyczne opracowanie dziejow kate-
dry, autorstwa prof. Ireny Turowskiej, kierownika
katedry wlatach 1951-1971, zostalo opublikowa-
ne okolo 35 lat temu. Opracowanie to skupione jest
jednak na charakterystyce dzialalnosci naukowo-
-badawczej katedry w okresie kierowania nig przez
autorke opracowania [1].

Zarys dziejéw katedry przedstawiaja tez frag-
menty specjalnego jubileuszowego opracowania
opublikowanego w 2008 r. z okazji 225 lat naucza-
nia farmacji na Uniwersytecie Jagielloriskim, pod
red. prof. Zbigniewa Beli, przygotowanego przy du-
zym udziale aktualnego kierownika katedry, prof.
Haliny Ekiert [2].

Pierwszy kierownik katedry, prof. Jadwiga Wo-
loszyniska, to swiatowej stawy algolog. Nazwisko
pani profesor figuruje w licealnych podrecznikach
z biologii wéréd nazwisk zastuzonych botanikéw.
Kolejni kierownicy katedry, prof. Irena Turow-
ska, prof. Stanistaw Kohlmiinzer i prof. Jan Grzy-
bek, to znani r6znym pokoleniom farmaceutéw

* Wklad obu autoréw w powstanie pracy jest identyczny.

From algology to biotechnology: 85 years of the Chair and Department

of Pharmaceutical Botany in Krakéw. Part | , 1930-1971 In January
2015, the Chair and Department of Pharmaceutical Botany in Krakdw,
(since 1993 year unit of Collegium Medicum of Jagiellonian University), will
celebrate 85" anniversary of its establishment.

The first part of this article outlines the history of the chair, and briefly
presents its successive heads and research programs realized under their
direction.

The main part of this article portrays in detail scientific achievements

of two first heads of chair: Prof. Jadwiga Wotoszyriska and Prof. Irena
Turowska.

Within the space of 85 years the location and affiliation of the chair
changed.

Successive heads of chair and their teams explored different scientific and
research areas, from algology, pharmacobotany and herbiculture through
phytochemistry and mycochemistry to biotechnology of plants and higher
fungi.

Prof. Jadwiga Wotoszyriska (1882-1951) was an algologist of worldwide
renown. She was engaged in research in the field of ecology,
phytogeography and taxonomy of algae.

Prof. Irena Turowska (1900-1990) developed pharmacobotanic studies
in the chair that were focused particularly on essential oil-bearing
plant species. She supervised mapping of distribution pattern of
important medicinal plant species in Poland and initiated screening
studies of extracts from higher fungi (Macromycetes). Prof. Turowska
is one of the greatest contributors to the development of herbiculture
in Poland.

Keywords: Chair and Department of Pharmaceutical Botany in Krakéw,
outlines of the history, Jadwiga Wotoszyriska, algology, Irena Turowska,
pharmacobotany, herbiculture, mycochemistry.
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wykladowcey i autorzy skryptéw lub/i podreczni-
koéw z zakresu botaniki farmaceutycznej, farmako-
gnozji i farmakobotaniki [2-5].

Prezentacja zycioryséw naukowych tych wy-
bitnych osobowosci i przedstawienie ich najwaz-
niejszych osiagnie¢ naukowo-badawczych to waz-
na powinnosc i niewatpliwy zaszczyt.

W czesci I artykulu przedstawiono zarys dziejéw
Katedry i Zakladu Botaniki Farmaceutycznej w Kra-
kowie, tematyke naukowo-badawczg realizowana
pod kierunkiem kolejnych kierownikéw oraz zy-
ciorysy naukowe dwéch pierwszych kierownikéw
katedry, prof. Jadwigi Woloszyniskiej i prof. Ireny
Turowskiej.

Czesé 11 bedzie poswigcona dziatalnosci nauko-
wo-badaweczej trzech kolejnych kierownikéw kate-
dry: doc. Janiny Korty, prof. Stanistawa Kohlmiin-
zera i prof. Jana Grzybka.

W cze$ciach III i IV zaplanowano prezentacje
wspolezesnej dzialalnosci naukowo-badawczej i dy-
daktycznej katedry.

Zarys dziejow krakowskiej Katedry
i Zakladu Botaniki Farmaceutycznej

Krakowska Katedra i Zaklad Botaniki Farma-
ceutycznej zostala powolana do zycia w styczniu
1930 r. jako jednostka Studium Farmaceutyczne-
go przy Wydziale Filozoficznym Uniwersytetu Ja-
gielloniskiego. Inicjatorka utworzenia katedry byla
prof. Jadwiga Woloszyriska (wéwczas dr hab.). Pani
profesor zostala réwnoczesnie pierwszym kierow-
nikiem katedry. Siedziba katedry byly pomieszcze-
nia w budynku Zgromadzenia Sidéstr Augustianek
przy ul. Skalecznej 10. Budynek ten byl uprzednio
wykorzystywany przez Akademie Gérniczo-Hut-
nicza (rycina 1).

Po siedmiu latach funkcjonowania katedra zo-
stala przeniesiona do nowej siedziby przy ul. Fran-
ciszkanskiej 1. Wezesniej uzytkownikiem tych po-
mieszczen bylo panstwowe gimnazjum zenskie
(rycina 2) [1, 3-6].

W 1939 r., po wybuchu II wojny $wiatowej,
dzialalnos¢ Uniwersytetu Jagielloriskiego, w tym
rowniez Katedry i Zakladu Botaniki Farmaceutycz-
nej, zostala zawieszona. W okresie okupaciji hitle-
rowskiej prof. J. Woloszyriska prowadzila naukowsa
i dydaktyczng dzialalnos¢ konspiracyjna. Réwno-
cze$nie pracowala w krakowskim Instytucie Bak-
teriologii prof. Odo Bujwida [6].

Po zakoniczeniu II wojny $wiatowej w 1945 r.
Uniwersytet Jagielloriski wznowil swoja dzialalnosé.
Katedra i Zaklad Botaniki Farmaceutycznej zosta-
fa jednostka Wydzialu Matematyczno-Przyrodni-
czego. Otrzymala tez nows siedzibe przy ul. Krup-
niczej 16. W tym miejscu katedra funkcjonowala
nieomal przez cale pélwiecze, do 1993 r. (rycina 3).

W trakeie I wojny §wiatowej mienie katedry zo-
stalo rozgrabione. Zdobycie wyposazenia niezbed-
nego do wznowienia dzialalnosci naukowej i dydak-
tycznej trwalo okolo dwéch lat. Uroczyste otwarcie
i poswiecenie nowej siedziby katedry odbylo sie
w maju 1947 r. [3-5].

W 1950 r. w wyniku reorganizacji powstata Aka-
demia Medyczna im. Mikolaja Kopernika w Kra-
kowie. Katedra stala si¢ jednostka Wydzialu Far-
maceutycznego tej uczelni. Funkcje kierownika
katedry az do 1951 r. pelnita prof. J. Woloszyriska.
Po jej smierci kierownikiem katedry zostala prof.
Irena Turowska (wéwezas dr hab.). Funkcje te pel-
nila przez 20 lat [2, 3].

W roku akademickim 1971/72 obowiazki kie-
rownika katedry przejela, zaledwie na kilka mie-
siecy (ze wzgledu na zly stan zdrowia), doc. Janina
Korta. Od 1 lutego 1972 r. kierownictwo katedry
powierzono profesorowi (wéwczas dr hab.) Sta-

Rycina 1. Pierwsza siedziba katedry przy ul. Skalecznej 10 (aktualnie Szkota

nistawowi Kohlmiinzerowi. Profesor byt kierow-
nikiem katedry do 1989 r. [2, 4]. Kolejnym kie-
rownikiem katedry zostal prof. Jan Grzybek

Podstawowa nr 160 Zgromadzenia Siéstr Augustianek im. Sw. Augustyna;
autor zdjecia: Halina Ekiert, Katedra i Zaklad Botaniki Farmaceutycznej UJ CM)
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Rycina 2. Druga siedziba katedry przy ul. Franciszkariskiej 1

(aktualnie Uniwersytet Papieski Jana Pawla II).

Z lewej strony widoczne fragmenty Kosciota Franciszkanéw,
z prawej strony, na dalszym planie, Palac Arcybiskupéw
Krakowskich (autor zdjecia: Halina Ekiert, Katedra i Zaklad

Botaniki Farmaceutycznej UJ CM)

Rycina 3. Palacyk pod Ortem przy ul. Krupniczej 16

- trzecia siedziba katedry

(aktualnie siedziba firmy Sii - lidera ustug IT

iinzynierii przemystowej w Polsce oraz portalu Google Polska)
(http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Krak%C3%B3w,
_ul._Krupnicza_16._fot.01.jpg)

(wowcezas dr hab.). Profesor réwnoczesnie pelnit
w latach 1987-1990 funkeje prodziekana, a w la-
tach 1990-1996 dziekana Wydzialu Farmaceutycz-
nego [2, 5].

W maju 1993 r., w wyniku kolejnej reorganiza-
cji, wydzialy Akademii Medycznej, w tym Wydzial
Farmaceutyczny, staly sie jednostkami Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego. We wrzes-
niu 1993 r. wiekszo$¢ katedr i zakladéw Wydzia-
tu Farmaceutycznego, w tym Katedra i Zaklad Bo-
taniki Farmaceutycznej, pierwotnie rozproszonych
w réznych miejscach na terenie Krakowa, uzyska-
a nows siedzibe w powstalym kompleksie budyn-
koéw przy ul. Medycznej 9, w Krakowie-Prokoci-
miu (rycina 4) [7].

W 1996 r. nagle zmart prof. J. Grzybek. Kie-
rownictwo katedry powierzono ponownie prof.
S. Kohlmiinzerowi (wéwczas emerytowanemu).
Profesor kierowal katedra do 1999 r. Od 1 pazdzier-
nika 1999 r. do chwili obecnej obowigzki kierowni-
ka katedry pelni prof. Halina Ekiert [2, 4].
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Rycina 4. Wspélezesna siedziba katedry w kompleksie budynkéw przy

ul. Medycznej 9 w Krakowie-Prokocimiu (autor zdjecia: Halina Ekiert,
Katedra i Zaklad Botaniki Farmaceutycznej UJ CM)
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Kierownicy krakowskiej Katedry

i Zakladu Botaniki Farmaceutycznej

i realizowana pod ich kierownictwem
tematyka naukowo-badawcza

Prof. dr hab. Jadwiga Woloszyrnska:

1930-1939, 1946-1951

Gléwna problematyka naukowo-badawcza roz-
wijang pod kierownictwem prof. J. Woloszyriskiej
byly badania z zakresu algologii, dotyczace bio-
geografii, ekologii oraz taksonomii glonéw. Pani
profesor badala akweny zlokalizowane zaréwno na
terenie Polski (m.in. Baltyk, Kujawy, Suwalszczy-
zna, Tatry), jak i Litwy oraz Ukrainy. Jako swiato-
wy ekspert badala i identyfikowala tez skiad glo-
noéw z akwenow Jawy, Sumatry oraz Afryki (Jezioro
Wiktoria) [2-3, 8-12].

Prof. dr hab. Irena Turowska:

1951-1971

W tym okresie kierunek badan ulegl zmianie na
badania o charakterze farmakobotanicznym. Celem
badan bylo poszukiwanie wsréd krajowej flory ga-
tunkoéw roélin, ktére moglyby dostarczy¢ cennych
surowcow dla przemystu farmaceutycznego. Sta-
rano sie takze zglebi¢ wiedze na temat roslin wy-
korzystywanych w medycynie ludowej, uzasad-
niajac stuszno$¢ ich stosowania. Przebadano ponad
70 gatunkow roslin, koncentrujac sie szczegdlnie
na przedstawicielach rodziny Wargowych - Labia-
tae (wspolezesnie Jasnotowate - Lamiaceae). Licz-
ne prace poswiecono olejkom eterycznym i ich in-
hibicyjnemu dzialaniu na rozwéj mikroorganizméw
(wspdlpraca z Zakladem Mikrobiologii Lekarskiej
Akademii Medycznej w Krakowie). Opracowano
takze, na potrzeby Ministerialnej Komisji Rejoni-
zacji ds. Zbioru Roslin Leczniczych, mapy wyste-
powania waznych gatunkéw roslin leczniczych na
terenie Polski. Podjeto réwniez badania skreenin-
gowe ekstraktéw z grzybow wielkoowocnikowych
(Macromycetes), szczegélnie w kierunku ich dzia-
lania antymitotycznego. Przebadano kilkadziesiat
gatunkéw grzybéw na obecnosc zwigzkéw aktyw-
nych biologicznie (opublikowano dane dla 41 ga-
tunkow) [2-3,13-15].

Doc. dr hab. Janina Korta:

1971-1972

Doc. J. Korta pelnila obowigzki kierownika ka-
tedry zaledwie przez 4 miesiace, od pazdziernika
1971 r. do korica stycznia 1972 r. Obiektem szcze-
gblnego zainteresowania pani docent byly gatunki
roslin olejkowych. Zbadata ok. 20 gatunkdéw roslin
z rodzin Lamiaceae i Apiaceae. Prowadzila réw-
niez prace eksperymentalne nad olejkiem eterycz-
nym i budowa anatomiczng Rhododendron luteum
- azalii pontyjskiej (praca doktorska). Obiektem
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badawczym w pracy habilitacyjnej pani docent byl
Aegopodium podagraria - podagrycznik pospolity,
jako przedstawiciel rodlin uzywanych w tradycyjnej
medycynie ludowej, zastugujacy na glebsze, profe-
sjonalne badania naukowe [2, 4, 16-19].

Prof. dr hab. Stanislaw Kohlmiinzer:

1972-1989, 1996-1999

W okresie kierownictwa prof. S. Kohlmiinzera
prowadzono badania z zakresu fitochemii, dotycza-
ce réznych grup zwiazkéw chemicznych wystepu-
jacych w roslinach leczniczych. Rozwinieto i wy-
specjalizowano si¢ w nowej tematyce badawczej,
dotyczacej polisacharydéw wystepujacych w grzy -
bach wielkoowocnikowych. Prowadzono badania
nad struktura chemiczng polisacharydéw oraz ba-
dano ich aktywnos$¢ biologiczng. Zainicjowano ba-
dania z zakresu biotechnologii. Zalozono dwa od-
dzielne laboratoria biotechnologiczne. W jednym
z nich zapoczatkowano prowadzenie kultur in vi-
tro réznych gatunkéw roslin leczniczych, w drugim
kultur in vitro grzybéw wyzszych (tzw. kultur my-
celialnych). Celem badari biotechnologicznych bylo
zaproponowanie kultur in vitro jako alternatywne-
go zrédla pozyskiwania zwigzkéw aktywnych bio-
logicznie, m.in. kumaryn, polisacharydéw, lektyn
[2, 4, 20-28].

Dr hab. Jan Grzybek, prof. UJ:

1990-1996

Pod kierownictwem prof. J. Grzybka kontynu-
owano badania z zakresu fitochemii. Prowadzono
badania dotyczace aktywnosci biologicznej polisa-
charydéw grzybowych, skupione na wykazaniu ich
wiasciwosci inmunotropowych i mitodepresyjnych.
Wykorzystywano w tym celu testy fitobiologiczne
itesty in vitro z linifami komdérek nowotworowych.
Prowadzono réwniez badania nad skazeniem szaty
roslinnej pierwiastkami toksycznymi (oléw, kadm,
radioaktywne izotopy cezu). We wspolpracy z Za-
kladem Wirusologii Akademii Medycznej w Krako-
wie rozwinieto badania nad wiasciwosciami prze-
ciwwirusowymi ekstraktéw z roslin kwiatowych
[2,5,29-33].

Prof. dr hab. Halina Ekiert:

od 1999 do chwili obecnej

Od 1999 r. dominujacym kierunkiem nauko-
wo-badawczym katedry jest biotechnologia roslin
z elementami fitochemii. Zakladane i prowadzone
sa kultury in vitro réznych gatunkéw roslin lecz-
niczych w celu zaproponowania ich jako alterna-
tywnego Zrédla waznych terapeutycznie zwigz-
koéw. Zwiazki te mozna uzyskaé w kulturach in vitro
na drodze endogennej akumulacji (kwasy fenolo-
we, kumaryny, flawonoidy, lignany, glukozynola-
ty, kwas liponowy) lub na drodze biotransformacji
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egzogennych substratéw (m.in. biotransformacja
hydrochinonu w arbutyne). Poréwnawczo prowa-
dzone sg badania fitochemiczne roslin rosngcych
in vivo. Réwnolegle rozwijane sa prace dotyczace
biotechnologii grzybéw wyzszych i mykochemii.
Prace te skupione s gléwnie na analizie niehalu-
cynogennych zwigzkéw indolowych, kwaséw fe-
nolowych, steroli, kwaséw ttuszczowych i polisa-
charydéw [2, 5, 26].

Zyciorysy naukowe

dwoch pierwszych kierownikow
krakowskiej Katedry i Zakladu
Botaniki Farmaceutycznej

Prof. dr hab. Jadwiga Woloszyriska

Prof. dr hab. Jadwiga Woloszyniska (rycina 5)
urodzila sie 5 kwietnia 1882 r. we wschodnioga-
licyjskiej miejscowosci Nadworna, lezacej nad rze-
ka Bystrzyca Czarna (dzisiaj Nadwdrna na terenie
Ukrainy), jako cérka Wlodzimierza i Jézefy z Ma-
stowskich. W Nadwornej ukoniczyta prywatne gim-
nazjum klasyczne. Dalsze etapy jej edukacji zwigza-
ne byly ze Lwowem. W 1903 r., we Lwowie, zdala
mature i rozpoczela studia z nauk przyrodniczych
na Wydziale Filozoficznym Uniwersytetu Lwow-
skiego im. Jana Kazimierza (wéwczas Uniwersytet
Franciszkariski*). W 1910 r., jako pierwsza kobie-
ta w historii Uniwersytetu Lwowskiego, ukonczyla
studia, uzyskujac tytut magistra botaniki na podsta-
wie pracy pt: Zycie glondw w gérnym biegu Prutu.
Od samego poczatku wykazywala zainteresowanie
praca naukowo-badawcza. Szczegdlnie intereso-
wala si¢ algologia. Badania prowadzila pod kierow-
nictwem znanego polskiego botanika prof. Ma-
riana Raciborskiego. W 1912 r. na Uniwersytecie
Lwowskim obronita prace doktorska pt: Zmiennos¢
i spis glondow planktonowych stawow polskich,
wykonang w Instytucie Biologiczno-Botanicznym.
Uzyskala stopient naukowy doktora filozofii. Pro-
motorem pracy byl prof. M. Raciborski. W latach
1912-1920 pracowala jako asystentka w Instytu-
cie Biologiczno-Botanicznym Uniwersytetu Lwow -
skiego. Pézniej przez rok byla nauczycielka w pari-
stwowym seminarium zeriskim w Inowroclawiu.
W 1921 r. rozpoczela prace w pierwszej polskiej
stacji hydrobiologicznej na jeziorze Wigry, gdzie
wspolpracowala z pionierem polskiej hydrobiologii
i limnologii** prof. Alfredem Lityriskim. Trzy lata
poéZniej przeniosta si¢ do Krakowa, rozpoczynajac
prace w Instytucie Botanicznym Uniwersytetu Ja-
gielloriskiego, gdzie zostala asystentkg prof. Wia-
dystawa Szafera. Wspdlpraca z prof. W. Szaferem
ijego cenne wskazéwki merytoryczne pomogly jej

Rycina 5. Pierwszy kierownik Katedry i Zakladu Botaniki Farmaceutycznej

- prof. dr hab. Jadwiga Woloszyriska (1882-1951). Zdjecie pochodzace
z archiwum Katedry i Zaktadu Botaniki Farmaceutycznej UJ CM

przy sfinalizowaniu pracy habilitacyjnej pt: Dino-
flagellatae polskiego Battyku i blot nad Piasnicq.
W 1930 r. uzyskala stopieni naukowy doktora ha-
bilitowanego. W tym samym roku zaczela réwniez
pelnic funkcje kierownika zalozonej Katedry i Za-
kladu Botaniki Farmaceutycznej Uniwersytetu Ja-
gielloriskiego. W 1932 r. otrzymala tytul naukowy
profesora nadzwyczajnego, jako druga kobieta w hi-
storii Uniwersytetu Jagielloriskiego. Podczas prze-
prowadzonej 6 listopada 1939 r. niemieckiej ak-
¢ji pacyfikacyjnej Sonderaktion Krakau uniknetla
aresztowania. Pomimo zamknigcia Uniwersytetu Ja-
gielloriskiego przez wladze niemieckie, prof. J. Wo-
toszyriska dalej nauczala i prowadzita badania w ra-
mach powstalego wéwcezas Tajnego Uniwersytetu
Jagielloriskiego. Po zakoriczeniu wojny powrdcita
na uniwersytet. W 1946 r. otrzymata tytul profeso-
ra zwyczajnego, obejmujac ponownie kierownictwo

* 7 sierpnia 1817 r., po kongresie wiederiskim, cesarz austriacki Franciszek I podpisal powtdérny akt fundacji Uniwersytetu Lwowskiego, zmieniajgc

jego nazwe na Uniwersytet Franciszkaniski

** limnologia - nauka z zakresu hydrologii zajmujaca si¢ badaniem wdd zbiornikéw $rodlgdowych
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nad Katedra i Zakladem Botaniki Farmaceutyczne;.
W 1950 r. katedre wcielono do powstalej Akademii
Medycznej w Krakowie.

Pani profesor byla czlonkiem-korespondentem
Wydzialu Matematyczno-Przyrodniczego Polskiej
Akademii Umiejetnosci w Krakowie. W czasie swojej
kariery akademickiej nalezala tez do licznych towa-
rzystw naukowych, m.in. Towarzystwa Naukowego
we Lwowie, Polskiego Towarzystwa Botanicznego,
Towarzystwa Naukowego Warszawskiego oraz To-
warzystwa Przyrodnikéw im. Mikotaja Kopernika.

Pani profesor Jadwiga Woloszyriska zmarta
30 sierpnia 1951 r. Zostala pochowana na Cmenta-
rzu Rakowickim w Krakowie (rycina 6) [2-3, 8-12].

Prof. J. Woloszyniska byla Swiatowej stawy algo-
logiem, twércg polskiej algologii. W swojej pierw-
szej publikacji z 1910 r. (wyniki pracy magister-
skiej) zajela sie niezwykle, jak na tamten okres,
nowatorskimi badaniami dotyczacymi rozmieszcze-
nia glonéw w mikrosiedliskach na dnie rzeki Prut
w Karpatach Wschodnich. Badania te z biegiem cza-
surozwinela, badajgc jeziora Polski, Ukrainy, Litwy
oraz Morze Baltyckie. Wiele jej publikacji dotyczylo
takze glonéw pochodzacych z jezior tatrzanskich,
m.in. z Toporowego Stawu Wyzniego, Toporowego
Stawu Nizniego czy Stawu Smreczyniskiego. Temu
zagadnieniu poswiecila cykl publikacji pt: Glony
stawdw i miak tatrzanskich, wydawanych w cze-
$ciach w latach 1918-1939. Obiektem badan byly
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tez akweny spoza granic Europy, takie jak: jeziora
Jawy, Sumatry i Afryki (Jezioro Wiktorii).

Badania prof. J. Woloszyrniskiej mialy gtéwnie
charakter biogeograficzny i ekologiczny, ale przy-
czynily sie réwniez do licznych odkry¢ z zakresu
anatomii i konsekwentnie z taksonomii glonéw. Ba-
dania w tym kierunku byly kontynuowane przez in-
nych botanikéw. W 1951 r. znany amerykanski bo-
tanik Rufus Henney Thompson uznal, iz z badanego
przez prof. Woloszyniska rodzaju bruzdnicy Gymno-
dinium nalezy wydzieli¢ nowy rodzaj, ktoéry zostat
nazwany na jej cze$¢ Woloszynskia. W pézniejszym
okresie wyodrebniono réwniez kilka innych rodza-
jéw bruzdnic, m.in. rodzaj Jadwigia. Do ich klasyfi-
kacji wykorzystano badania anatomiczne prof. Wo-
toszyniskiej dotyczace tarczek skorupki.

Prof. J. Woloszyniska opisala w sumie ok. 170 no-
wych taksonéw glonéw, w tym 7 nowych rodzajéw,
126 nowych gatunkéw i odmian glonéw wspdétcze-
snych oraz 45 nowych gatunkéw kopalnych. Tak-
sony opisane przez prof. Woloszyriska oznaczane sa
w klasyfikacji botanicznej skrétem Wolosz. Prof.
J. Woloszyniska jest autorka 61 publikacji, w tym
45 publikacji oryginalnych drukowanych w czaso-
pismach naukowych polskich i zagranicznych. Pra-
ce w czasopismach zagranicznych sa opublikowane,
co znamienne, w jezyku niemieckim [1-3, 8-12].

Prof. dr hab. Irena Turowska

Prof. dr hab. Irena Turowska (rycina 7) urodzi-
fa sie 30 listopada 1900 r. w Krakowie. Byla cérka
Cypriana Turowskiego - lekarza i opiekuna cho-
rych oraz Anny Klopotowskiej - pisarki i poetki.
Edukacje rozpoczeta w prywatnej szkole podsta-
wowej, nastepnie uczeszczata do liceum Zeriskiego
siéstr Urszulanek w Tarnowie. Egzamin maturalny
zdala eksternistycznie 17 czerwca 1920 r. w Gim-
nazjum im. H. Kapliiskiej w Krakowie. Nastepnie
rozpoczela studia przyrodnicze na Wydziale Filo-
zoficznym Uniwersytetu Jagielloriskiego. Tytul ma-
gistra botaniki otrzymata w 1926 r. na podstawie
pracy pt: Biologia samozywnych bakterii. Ponad-
tow 1925 r. uzyskata dyplom nauczycielski, zdajac
egzamin w Studium Pedagogicznym UJ. Umozliwi-
lo to jej podjecie pracy w charakterze nauczycielki
w krakowskich i tarnowskich szkolach $rednich.
Réwnoczesnie pod kierunkiem prof. Wladystawa
Szafera prowadzila badania naukowe w Instytu-
cie Botanicznym UlJ, ktérych efektem bylo napi-
sanie przez nig pracy doktorskiej pt: Badania nad
warunkami zycia bakteryj Zelazistych (promotor
prof. W. Szafer). Praca ta byla podstawg uzyskania
stopnia naukowego doktora filozofii na UJ w czerw -
cu 1930 r. Réwnoczesnie dr Turowska otrzymata

Rycina 6. Nagrobek Pani Prof. J. Wotoszy1iskiej na Cmentarzu Rakowickim
w Krakowie (http://www.dziennikpolski24.pl/artykul/3074776,
groby-profesorow-uj-na-cmentarzu-rakowickim-uvwz,id,t.html)

etat starszego asystenta w Katedrze i Zakladzie Bo-
taniki Farmaceutycznej UJ kierowanej przez prof.
J. Wotoszyniska. W tym samym roku wyjechata do
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Genewy, gdzie w Instytucie Botaniki Uniwersyte-
tu Genewskiego szkolila si¢ w zakresie farmakobo-
taniki i mikrobiologii pod opieka prof. Roberta Hi-
polita Chodata. W 1937 r. odbyla staz w Zielarskich
Zakladach Doswiadczalnych w Korneuburgu pod
Wiedniem. Po powrocie przedmiotem jej dalszych
badan az do 1939 r. byta problematyka zwiazana
z mikrobiologia wod siarczanych. Od 1939 r. zaje-
1a si¢ tematyka zwiazanag $cisle z dzialalnoscig Ka-
tedry i Zakladu Botaniki Farmaceutycznej UJ do-
tyczaca roslin olejkowych. Badania te mialy aspekt
praktyczny i przyczynily sie do uniezaleznienia Pol-
ski od importu bardzo drogich w tamtym okresie
olejkéw eterycznych. W czasie okupacji hitlerow-
skiej prof. Turowska zajmowala si¢ uprawa roslin
leczniczych w Ogrodzie Roslin Leczniczych, be-
dacym czescia Ogrodu Botanicznego UJ. Po zakori-
czeniu wojny w 1945 r. powrdcila na macierzysta
uczelnie i wraz z prof. J. Woloszyriskg rozpocze-
fa prace zwiazane z organizacjg ponownej dziatal-
nosci Katedry i Zakladu Botaniki Farmaceutycznej
w nowej siedzibie przy ul. Krupniczej 16. Sfinali-
zowala réwniez kilkuletnie badania naukowe, skia-
dajac prace habilitacyjng pt: Serdecznik pospolity
odm. wlosista Leonurus cardiaca L. var. villosus
Benth. i we wrzesniu 1947 r. na jej podstawie uzy-
skala stopient doktora habilitowanego na Wydziale
Filozoficznym UJ.

Po $mierci prof. J. Woloszyniskiej w 1951 r. zo-
stala powotana do pelnienia obowigzkéw kierowni-
ka Katedry i Zakladu Botaniki Farmaceutycznej, a od
1 wrze$nia 1952 r. zostala jej kierownikiem. W tym
czasie katedra byla jednostkg Akademii Medycz-
nej im. Mikolaja Kopernika w Krakowie. W 1954 r.
otrzymata tytul naukowy profesora nadzwyczajne-
go, za$ osiem lat pézniej zostala profesorem zwy-
czajnym.

Pani profesor pelnita funkeje wiceprezesa w Pol-
skim Komitecie Zielarskim oraz funkcje redaktora
miesiecznika ,,Przeglad Zielarski” i rocznika ,,Pra-
ce Komisji Nauk Farmaceutycznych PAN”, p6Zniej
przemianowanego na ,,Disertations Pharmaceuti-
cae”. Podczas prowadzonej przez siebie dzialalno-
$ci naukowej nalezata do wielu towarzystw nauko-
wych, m.in. Polskiego Towarzystwa Botanicznego,
Polskiego Towarzystwa Przyrodnikéw im. Mikolaja
Kopernika, Amerykariskiego Towarzystwa Postepu
Nauk (ASSS). Po przejéciu na emeryture w 1971 r.
nie zaniechala dziatalnosci ani dydaktyczno-nauko-
wej, ani wydawnicze;j.

Za wybitne osiggnigcia zawodowe zostala odzna-
czona m.in. Brazowym i Srebrnym Krzyzem Zastu-
gi, Odznaka X-lecia, Krzyzem Kawalerskim Orde-
ru Odrodzenia Polski, tytutem Przodownika Pracy
(jako czlonek Zwiazku Zawodowego Pracowni-
kéw Stuzby Zdrowia), Nagroda 1 stopnia Ministra
Zdrowia i Opieki Spotecznej, Medalem im. Mikolaja
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Rycina 7. Drugi kierownik Katedry i Zakladu Botaniki Farmaceutycznej -

prof. dr hab. Irena Turowska (1900-1990). Zdjecie pochodzace z archiwum

Katedry i Zaktadu Botaniki Farmaceutycznej UJ CM

Kopernika oraz Medalem Instytutu Przemystu Zie-
larskiego w Poznaniu.

Zmarla po kilkutygodniowej chorobie 4 stycz-
nia 1990 r. Zgodnie z ostatnia wolg zostala pocho-
wana na cmentarzu komunalnym przy ul. Paster-
nik - Bronowice Wielkie w Krakowie (rycina 8)
[2-3,13-15].

Dorobek naukowy prof. Ireny Turowskiej obej-
muje lacznie 210 publikacji. W okresie 20 lat,
kiedy peinila ona funkecje kierownika, dorobek
katedry zostal wzbogacony m.in. o 128 prac do-
$wiadczalnych oraz 28 przegladowych lub in-
struktazowych.

Tematyka prac naukowych prof. Ireny Turow-
skiej byla bardzo rozlegla i obejmowata takie zagad-
nienia, jak: wzbogacenie krajowego asortymentu
gatunkow roslin leczniczych, opracowywanie pro-
stych metod wstepnej oceny wartosci surowcow
leczniczych, poszukiwanie roslinnych substancji
mitostatycznych i mitodepresyjnych, badania skla-
du chemicznego grzybéw wielkoowocnikowych.
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Rycina 8. Nagrobek Pani Prof. I. Turowskiej na cmentarzu komunalnym
przy ul. Pasternik w Krakowie-Bronowicach Wielkich (autor zdjecia:
Karolina Turcza, Katedra i Zaklad Botaniki Farmaceutycznej UJ CM)

Prof. I. Turowska jest réwniez autorkg ksiazek. Jed -
nym z jej najwazniejszych opracowarn ksigzkowych
jest Zarys zielarstwa. Problemy wspdlczesne (na-
pisane wspdlnie z J. Kozlowskim i L. Golezem). Pani
profesor jest tez autorkq opracowar o charakte-
rze historycznym: Historia zielarstwa oraz Mate-
rialy do historii Katedr Botaniki Farmaceutycz-
nej w Polsce.

Prof. Turowska jest ponadto autorka skryptéw
przeznaczonych dla studentéw farmacji: Botanika
Farmaceutyczna (cztery wydania: 1953, 1955,
1956, 1958), Rosliny nasienne (trzy wydania:
1969, 1976, 1989), Rosliny zarodnikowe (dwa wy-
dania: 1976, 1986), Skorowidz fito-histo-chemicz-
ny (napisane wspdlnie z prof. S. Kohlmiinzerem
idr J. Wegiel). Wymienione skrypty polecane sa do
dnia dzisiejszego studentom wydzialéw farmaceu-
tycznych w Polsce [2-3, 13-15].

Podsumowanie

Na przestrzeni 85 lat krakowska Katedra i Za-
kiad Botaniki Farmaceutycznej parokrotnie zmie-
niata swoja przynaleznos¢ administracyjng i swo-
je siedziby. W latach 1930-1939 byta jednostka
Wydziatu Filozoficznego UJ, w latach 1945-1950
jednostka Wydziatlu Matematyczno-Przyrodnicze-
go UJ, od 1950 r. nalezala do Wydzialu Farmaceu-
tycznego powstalej Akademii Medycznej im. M. Ko-
pernika w Krakowie. Poczawszy od 1993 r. jest
jednostkyg Wydziatu Farmaceutycznego Collegium
Medicum UJ.

Kolejni kierownicy katedry byli naukowcami
wielkiego formatu. Dzialalnos¢ tych oséb wpisuje

sie nie tylko w lokalny - krakowski, lecz w ogol-
nopolski, a nawet w swiatowy dorobek naukowy.

Kazdy z kierownikéw i ich zespoly realizowa-
li odmienng, oryginalna tematyke naukowo-ba-
dawcza. W okresie 85 lat dzialalno$ci katedry
obserwujemy ewaluacje od klasycznych badarn bo-
tanicznych, dotyczacych ekologii, biogeografii i tak -
sonomii glonéw, poprzez badania farmakobotanicz-
ne, nowoczesng fitochemie i mykochemie, az do
nowatorskich badan z zakresu biotechnologii ro-
$lin i grzybéw wyzszych.

Aktualna dzialalnos¢ naukowo-badawcza ka-
tedry reprezentuje nowoczesna botanike ekspe-
rymentalng, w ktérej dominuja badania z zakresu
biotechnologii roslin. Szeroko rozwijane sg tez ba-
dania dotyczgce mykochemii i biotechnologii grzy -
béw wyzszych.

W okresie 21 lat kierowania katedra przez
prof. J. Woloszyriska (1930-1951) - pierwszego
kierownika, dominowaly prace naukowo-badawcze
z zakresu algologii. Ich wyniki stanowily ogromny
wklad w ogélnoswiatowy postep w rozwoju bioge-
ografii i taksonomii glonéw.

W okresie kolejnych 20 lat kierowania kate-
dra przez prof. I. Turowska (1951-1971) rozwi-
nely sie badania naukowe o innym charakterze,
dotyczace wilasciwosci biologicznych roslin lecz-
niczych, szczegdlnie gatunkéw dostarczajgcych
olejkow eterycznych. Opracowywano tez mapy
rozmieszczenia waznych gatunkéw roslin leczni-
czych. Prace te stanowily ogromny wkiad w roz-
wdj zielarstwa w Polsce. Ponadto zainicjowane
zostaly pierwsze badania o charakterze mykoche-
micznym, dotyczace wiasciwosci leczniczych eks-
traktéw z grzybéw wielkoowocnikowych (Macro-
mycetes).

Otrzymano: 2014.02.08 - Zaakceptowano: 2014.03.03
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Proszek od kataru ,,z golabkiem”

(Jan Czochralski BION)
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iniony 2013 rok zostal przez Sejm Rzeczypo-
M spolitej Polskiej ogloszony Rokiem Jana Czo-
chralskiego, chemika i metaloznawcy (patrz ar-
tykul dr. J. Majewskiego w nr 7/2013 ,,Farmacji
Polskiej”). Dzigki licznym akcjom promujacym te
zapomniana posta¢ odkrylismy, ze to genialny wy-
nalazca, tworca podstaw wspdiczesnej technologii
mikroprocesorowej, ktérej poczatku nalezy szukac
w opracowanej przez Profesora metodzie otrzymy-
wania monokrysztaléw, zastosowanej pézniej do

O\ 1 AN
Rycina 1. Pudelka (45x27x10 mm) z proszkiem na katar firmy BION
zawierajace po dwa opakowania z proszkiem. Na niewidocznych bocznych
$ciankach napisano: ,,zazywac tylko do nosa” i ,,Zgloszenie patentowe N°”
(numeru nie podano). W pudetku jest ulotka na brazowym cienkim
papierze (format A4) wydrukowana w listopadzie 1946 r. w liczbie 20 tys.
egzemplarzy. Zdjecie - P. Tomaszewski
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produkeji monokrysztaléw krzemu, podstawowego
skladnika nowoczesnych elementéw elektronicz-
nych. ,,Swiatowej slawy uczony”, ,jeden z najwy-
bitniejszych polskich uczonych”, ,,ojciec Swiatowej
elektroniki”, ,,wielki nieznany” - to najczesciej po-
jawiajace si¢ okre$lenia tej osoby. Dla farmacji jest to
posta¢ wazna, poniewaz prof. J. Czochralski, cho-
ciaz nie studiowat farmacji, to przed studiami che-
micznymi (najprawdopodobniej je podjal, lecz nie
ukoriczyl) praktykowal w aptekach w Keyni, Berli-
nie i by¢ moze w Krotoszynie.

Po I wojnie swiatowej prof. J. Czochralski zmu-
szony byl do porzucenia drogi badacza w dziedzinie
metalurgii. Powrdcil do rodzinnej Keyni i 1 kwiet-
nia 1946 r. zalozyt Zaklady Chemiczne BION. Pro-
dukowane tam byly wyroby kosmetyczne i droge-
ryjne, m.in. pasta do butéw, sél peklujaca oraz plyn
do trwalej ondulacji. Receptury wielu z tych specy-
fikéw tworzyl samodzielnie. Nazwisko Profesora nie
bylo ujawniane jako wlasciciela firmy, prawdopo-
dobnie ze wzgledéw politycznych, i Spétke repre-
zentowal dr inz. Mieczyslaw Wojciechowski (che-
mik i zie¢ Profesora).

Wsréd wyrobéw firmy BION niezwykle popu-
larny byl ,,proszek od kataru z gotabkiem”. Proszek
mial by¢ aplikowany jak tabaka, wciagany gleboko
do nosa 3-6 razy dziennie, i byt niezwykle skutecz-
ny w walce z katarem. Opakowaniem kazdej dozy
(aplikowanej w dawce ,,wielkosci pol ziarna gro-
chu”) byly skladane papierowe saszetki - zawiera-
ly po 370 mg proszku.

Trudno bylo znalez¢ doktadniejsze informa-
cje na temat tego preparatu, ale wlasnie w 2013 r.
dotarta do nas receptura przekazana przez ro-
dzine Profesora z USA. Sklad jako$ciowy zostal
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Tabela. Skiad ,,proszku Czochralskiego” i dzialanie skltadnikéw

Skrét wg przepisu Skiadnik Nazwa polska/chemiczna Komentarz
r. pyret. radix pyrethri korzen ztocienia surowiec olejkowy, zawierajacy zywice, alkaloidy;
Pyrethrum officinarum sproszkowany korzer stosowany w formie tabaki jako zwiekszajacy
wydzielanie $luzu przez btone $luzowa nosa, w leczeniu stanéw zapalnych
(w katarze)
rh. asari rhizoma asari ktacze kopytnika aromaticum, surowiec olejkowy;
Asarum europaeum surowiec uznany za kancerogenny (azarony - skt. olejku, obecnie wycofany
z lecznictwa);
dziata bakteriostatycznie, zwieksza wydzielanie $luzu, rozszerza naczynia
krwionosne
c. cascaril. cortex cascarillae kora krocienia korodajnego (krotonu), kora  amarum-aromaticum
Croton eleuteria kaskaryli surowiec aromatyczno-gorzki; zwieksza wydzielanie $luzu;
olejek eteryczny zawierajacy eugenol, pineny, alkohole terpenowe - dziata
przeciwdrobnoustrojowo, przeciwwirusowe
h. melil. herba meliloti ziele nostrzyka surowiec kumarynowy (kumaryna, dikumarol), zawiera réwniez alantoine,
Melilotus officinalis 26ttego garbniki oraz flawonoidy;
zmniejsza krzepliwo$¢ krwi — poprawia przeptyw krwi przez m.in. naczynia
wiosowate, dziata przeciwzapalnie, przeciwobrzekowo; obecna alantoina
tagodzi stan zapalny btony sSluzowej i przy$piesza proces jej regeneracji
fl. stoech. flos stoechados kwiat kocanki piaskowej kompleks flawonoidéw (pochodne chalkonéw, flawanonéw, flawonoli
Helichrysum arenarium i flawonéw) dziata uszczelniajaco na naczynia wlosowate, zwieksza
elastyczno$¢ naczyn; dziata antyoksydacyjnie i przeciwzapalnie
s. toncoamyl. semen Tonco nasiona sproszkowane zawiera kumaryne, zwiazek hepatotoksyczny o dziataniu
Dipteryx odorata (bogate w skrobie = amylum) przeciwobrzekowym na btone $luzowa i uspokajajacym
ac. spir. acidum spiricum kwas salicylowy dziata antyseptycznie, efekt draznigcy btone sluzowa
ac. gallotan. acidum gallotannicum kwas taninowy surowiec garbnikowy; dziata $ciagajaco (adstringens) na blone $luzowg oraz

(tannicum)

przeciwdrobnoustrojowo i przeciwzapalnie

nat. sozojodol.

natrium sozojodoli

sol sodowa kwasu di-jodo-p-
fenylosulfonowego

dziata antyseptycznie

f. eucalypti

folium eucalypti

li$¢ eukaliptusa

surowiec olejkowy;

olejek eteryczny o dziataniu antyseptycznym;
gtéwny sktadnik - eukaliptol dziata przeciwbakteryjnie, przeciwirusowo,
zwieksza wydzielanie $luzu

sal. ems fact. pulv.  salis ems factitium pulver  sol emska

dziata nawilzajaco, zmniejsza lepkos¢ wydzieliny

(NaHCO,, NaBr, Na,PO,, NaCl, Na,50,, K,S0,)

skrétowo zapisany na pudelku (rycina 1), jak po-
dano w tabeli (druga kolumna). Odszyfrowanie
sktadnikéw nie byto zbyt trudne, ale najistotniej-
sza stala si¢ analiza dzialania dobranych, by¢ moze
przez samego Profesora, skitadnikéw, gdyz za-
sadno$¢ ich doboru musi budzi¢ uznanie. Kom-
pozycja jest interesujaca, jak najbardziej celowa,
niebudzaca watpliwosci, ze proszek mogl przy-
nosic ulge.

Komentarz na temat dzialania poszczegdlnych
skladnikéw podaliSmy w tabeli. W podsumowa-
niu nalezy stwierdzic, Ze byl to preparat o szerokim
zakresie dzialania w obrebie blony sluzowej nosa:
zwiekszajacy wydzielanie sluzu (stymuluje procesy
samooczyszczania), przeciwzapalny, przeciwdrob-
noustrojowy (przeciwbakteryjny, przeciwwiruso-
wy - zwigzki odpowiedzialne to skladniki olejkéw
eterycznych, garbniki), regenerujacy blone sluzo-
wa (alantoina, poprawa ukrwienia przez flawono-
idy i kumaryny), przeciwobrzekowy (kumaryny,
flawonoidy), przywracajacy odpowiednie nawilze-
nie i ulatwiajacy usuwanie wydzieliny (s6l emska)
oraz lekko uspokajajacy (kumaryna).

Niezwykle ciekawa jest lektura ulotki (rycina 2).
Mozna w niej odnalez¢ informacje, ktére dzi$ za-
kwalifikowalibysmy jako stuzace opiece farmaceu-
tycznej (np. wyjasnienie istoty kataru, doradzanie
wlgczenia innych lekéw podezas kuracji).

Wielka szkoda, ze preparat nie nadaje sie do po-
nownego wprowadzenia do obrotu, ze wzgledu na
obecnosé skladnikéw, ktére we wspélezesnych ba-
daniach naukowych wykazaly dzialanie kancero-
genne i uszkadzajace watrobe. Jednoczesnie moz-
na byloby zastanowic sie nad wysoka skutecznoscig
mieszanki, w ktérej kazdy skladnik w jednorazowej
dawce aplikowanego proszku wystepowaé musial
w ilosciach nawet mniej niz miligramowych. A jesz-
cze w mniejszej ilosci przenikaly do blony sluzowej
poszczegdlne substancje aktywne. Obecnie, przy
koniecznosci wykazania celowosci lgczenia skiad-
nikéw, taki niezwykle ztozony preparat nie mégiby
by¢ wprowadzony do lecznictwa - nawet standa-
ryzacja pod wzgledem obecnosci substancji aktyw-
nych bylaby trudna.

Na koniec jeszcze pomyst na ,farmaceutycz-
ne” $ledztwo... Metoda Czochralskiego tworzenia
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THAK LGS

Proszek od kataru z Golabkiem

{Antirhiniticum, Therapeuticum & Prophylacticum}
Zazywaé tylko do nosa
Ogodlne uwagi:

RKATAR Jest stosunkowo najezestszym schorzeniem, ktbre Jakkolwlek rwykie
pozosiale ber powaini "jsz\nll naslepsiw, moit w pewnych  wypadkack
prowadzié do p b fi jamy gardlowe] | ghroyeh drig
woddechowsych,

Szczegdlnie grofnym lest, przy zanjedbaniu te] tak pozornie drobnej do
legliwodci, preenlesiénle sie proceséw chorobowych na blong fluzows ea-
tok szezekowych | czolowych, kidre moie uczynié niczbgdnym ju leraz
wableg chirurglezny. Wreszeie wskutck policzenia t. zw. trabka Eustachiu-
sza jamy nosowo-gardlowe] z narzgdem stuchu, schorzenia te maja po-
waine znaczenie dla sci narzqdéw st yeh.

ZANIEDBANIE wige, nawet lekkich nietytéw blony fluzowe} nose, stwarza
dyspozyele do seiregu chordb nie tylke drig eddtchowych ale ipluc. Byé
mote przyczynia sie do tego, f¢ oddychanie ustami nle zapewnla dosta-
tecznego ogrzenla | cezyszezenia powietrze dla pluc (w warunkach prawl-
diowych przy oddychaniu nosowym, powi trze zostaje ogrzane o % odste-
pu od temperatury ciala, a przez nablon migawkowy tej czedel drbg reapi-

Jak dotad jstnicié tylko mala ilo$é fredkdw przeciwd=lalajgeych obrazg-
kiofei gruczoléw nosowyceh; killa najskuteczniejszych: mentol, amoniak,
kokaina i larofaina, wykazujg wp: dzie skutek natych y, jednak-
ta czasowo ograniczony, przelotny, tak ie nie moina im przyznaé znamien-
nych céch terapeulycznych,

TERAPEUTYCZNA JEGO PRZEWAGA:

Naszz drod:k dziala natomiast doplero po u|:}ywie 10 — 15 minul odno-
szac jednakic skulek trwaly, Na tym pol ‘ga wlasnie jcgo ter
przewaga. W zwigzku zad z innymi jego leczniczymi wlasnofciami, wysu-
wa sl¢ on na czolowe miejsee z podrdd wsaystkich nanych frodkéw
przéciwkatarowych w pel slowa tego znaczeniu.

WEKAZANIA:
Oztry i preewlekly kalai nosow; {Rhn\llis nervosa acut, & chronic)
cdnie mev niowy (Rh toris), Catarchus aestl-
vus, wywolany pylem sian.
DZIAEANIE:

Powoduje bezzwlocsne oezyszezenie nozdrzy. ulalwiajae oeddychanle,
zmnitjsza nadmierny wysigk, usuwa obrzgk i zaczerwienienie nosa, utrwa-
la gigtkoé i ¢lastyczno$é blonek fluzowych, usuwa ich rozmicklesé, przy-
nosi prawie natychmiastows ulge, wplywajae tym samym korzysinie na
stan samopoczucia.

P. §. Z grona naszych klientéw dowiadujemy slg, #e Srodek nasz przynosié ma
wydalng ulge przy dychawicy i astmatycznych nicdomaganiach zwiazanych
z nigiy.em blon Sluzewych. Wiadomym jest e katary mogg byé tz I:-odﬁ-
cem ré]'lokeyjn:,m tyeh schorzefi. Wiad h  sposlr
preyj y =z zaint i

Sposéb uiycia:

Malychmiast po ukazanw sig pierwszych objawdw ketaru zatywaé
do nosa Jak labalie¢ — do kaidego nozdrza otobno — wciagajac
glebcko 3—8 razy driennie, dawke wielkeici pét ziarnka grochu.
Dla dzieci pét dawki.

Powtarzaé¢ tak dluge, ai sklonnosé do sgczenia
wyidzielln zupelnie ushmie.

(W przypadkach wigeej zlosliwy yzanych z  gwal ¥ hélen.
Blowy, za zgody lekarza uiyé 1 lab]ctk., Pymmldunu 0,3 gr., pop’é szklan-
ka gorgeej herbaly ewll. powldrzyé po uplywie pdl-=1 .pu.dzm:r Przy go-
rqczkowaniu 1 tabl. Aspiryny 05 gr. na noch

Przy szumie w uszach, prayigpionym sluchu, bilu zutok szewekowyeh
lub ezolowych | sgczeniu zgrubialych — zielonkawych wydzielin — mia-
nowicie z jednego nozdrza, konsultacja lekarska berwzglednic wskazana.

racyinych oczyszczony z blisko 807% czastoezek pyiu 1 kurzu).

BAGATELIZOWANIE zatem kataru nawet najlagodnle]szego etwiera naod- Przy slo: iu sig do powy go prrepisu kalar zwykly winien
cled wrota chorob Leczenle kataru jak byé'w ciggu kilku g dzi zegnany, wzgl acnie juz zupelnie wyleczeny.
dotqd pozostawalo niefhal béz skutku mo’e poprostu dlatege, 22 nie do- B B

iajac jego znaczenia, poswie mu zbyt malo uwagh Prawdziwoéé i skutecznosé naszego wyrobu

NASZ NOWY SRODEK:
Po dhuiszych | fmudnych dofwindezenisch udale nam sie mnaleit tnki
#rodek, kifry usuwa mletylko wszystkie sublektywne dolegliwosel, ale
! powoduje patychmipsiowy popraws slapu choroby

gwarantuje ,Golagbek w trédikgcie”
$rodkéw namiastkowyih | zastgpezych prayimowad nie naleky!

O.T.P. %38 (L47 - F 1110

Rycina 2. Dwustronna ulotka ,,Proszku od kataru z golabkiem” z lutego 1947 r. (naklad 350 egz.). Pierwsza wersja ulotki,
drukowana w listopadzie 1946 r. (20 tys. egz.), jest jednostronna i nie zawiera tekstu z akapitu zaczynajacego sie od ,,P.S.”
Zdjecie - P. Tomaszewski

monokrysztaléw polega na ,,wyciaganiu” krysz- takiego badania wazeliny i ustali¢, czy bylo to przed
taléw metali. Powstala rzekomo przez pomytko- rokiem 1916, kiedy J. Czochralski zaobserwowat
we zanurzenie przez badacza piéra w naczyniu ze nitki krysztaléw cyny. Jezeli rzeczywiScie pierwsza
stopiona cyna zamiast w kalamarzu. Mozna przy- byla obserwacja wazeliny, jako farmaceuci mogliby-
jac zalozenie, ze Jan Czochralski, jako genialny eks- $my troche zalowad, ze Jan Czochralski, cale zycie
perymentator i obserwator, inteligentnie wyko- fascynujacy sie farmacja, nie wskazal tej farmaceu-
rzystal swoja wiedze i umiejetnosci doswiadczalne tycznej inspiracji Jego krystalograficznych badan,
farmaceuty w badaniach krystalograficznych i me- prowadzacej do epokowego odkrycia.

talurgicznych. Otéz, pracujac w aptece, musial J.
Czochralski rutynowo badac¢ podstawowy skladnik
lekéw - wazeline. Test odrézniajacy dobre gatunki
wazeliny (czyli takie, ktore zawieraja gléwnie wyz- Autorzy pragna podziekowac¢ panu dr. Pawlo-
sze weglowodory o prostym laricuchu) od gorszych wi Tomaszewskiemu z Instytutu Niskich Tempera-

Podziekowania

polegal na tym, ze dobre gatunki wazeliny po kry- tur i Badan Strukturalnych Polskiej Akademii Nauk
stalizacji tworza tzw. mikrokrystaliczne trychity. To za przekazanie omawianej receptury, zdjecia i cen-
sprawia, ze dobra wazeline mozna ,, wyciagaé¢ w nit- ne uwagi oraz informacje.

ki”. Niestety nie udalo si¢ nam dotrze¢ do materia-
16w, ktére wskazywalyby na date wprowadzenia
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Usluga farmaceutyczna - powtarzanie recept
sposobem na integracje Srodowiska lekarskiego

i farmaceutycznego

Piotr Merks!, Aleksandra Olszewska?, Karolina Paciorekg, Rafal Sliwa?, Krzysztof Stomiak®,

Justyna Kazmierczak®, Maciej Malecki®

'Gléwny badacz w projekcie ,, Weryfikacja piktograméw do Instrukeji stosowania lekéw w Polsce”, na podstawie umowy zawartej

pomiedzy Warszawskim Uniwersytetem Medycznym i Szpitalem Dzieciecym we Wschodnim Ontario - CHEO (Kanada)

?Locum Pharmacist, Kingston-upon-Thames, Londyn, Wielka Brytania

*Wydzial farmaceutyczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny

4Wydzial farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny w Lodzi

sZaklad Higieny, Bioanalizy i Badania Srodowiska, Slaski Uniwersytet Medyczny

¢Katedra Farmacji Stosowanej i Bioinzynierii, Wydzial farmaceutyczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Adres do korespondencji: Piotr Merks, Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa,

e-mail: piotr.merks@wum.edu.pl

Wstep

W obliczu stale zwigkszajacej sie grupy oséb
chorych przewlekle, poszukuje si¢ nowych roz-
wiazan, ktére nie tylko poprawia jako$¢ zycia pa-
cjentow, ale takze zwieksza efektywnosé kosz-
téw terapii farmakologicznej. Coraz wigcej uwagi
poswieca si¢ na poznanie i wprowadzenie inno-
wacyjnego na polskim rynku systemu, jakim sa
recepty z przyszla data. Potrzeba wprowadzenia
takiego rozwigzania jest podyktowana obecng sy-
tuacjg. Brak tej ustugi sprawia, ze lekarze spedza-
ja wiele czasu, wypisujac identyczne recepty na
leki dlugoterminowe, ktérych dawki ani czesto-
tliwos¢ dawkowania nie potrzebuja zmian przez co
najmniej kilka przyszlych miesiecy. Z tego powo-
du zbedna jest interwencja lekarza przy kazdej re-
cepcie przez ten czas.

System recept z data przyszla wprowadzono
juz w wielu krajach rozwinietych. Co wiecej, za-
mawianie oraz realizacja recept na zasadzie po-
wtoérzen jest w krajach zachodnich jednym z ele-
mentéw opieki farmaceutycznej. Ta usluga jest
w calosci kontrolowana przez farmaceute w ap-
tece, ktéry na wypadek probleméw w farmako-
terapii natychmiast powiadamia lekarza. Jednym
z pozytywnych rezultatéw wprowadzenia tej ustu-
gi jest zmotywowanie obu profesji to wzajemnej
wspolpracy.

Repeat dispensing — pharmaceutical care service that integrates pharmacy
and medical professions - In the current time of an increasing number
of patients suffering from chronic medical conditions, there is a trend of
looking for new solutions that will not only increase the cost-effectiveness
of pharmacological therapies, but also improve the quality of life of chronic
sufferers. More and more attention is paid to the understanding and
introduction of an innovative service to the Polish pharmacy market, the
repeat dispensing system, which presents prescriptions with future date of
dispensing. The need for such service is dictated by the current situation. At
the moment, the lack of a repeat dispensing service in Poland forces doctors
to spend a lot of time writing prescriptions for medicines to treat chronic
conditions, despite the fact that, for most of these drugs, the doses and
frequencies of administration do not need changing. For this reason, it is
unnecessary for Polish doctors to spend their valuable time merely writing
identical prescriptions. The time saved, post-implementation of a repeat
dispensing service, can be more cost-effectively utilised by doctors by tending
to acute patients or other medical cases that require a clinical review. The
repeat dispensing system has already been introduced in many developed,
West European countries. What is more, in these countries, a repeat
dispensing service is one of the elements of pharmaceutical care offered by
community pharmacies. In the United Kingdom, this service is offered by
community pharmacies that enter into a repeat dispensing agreement with
nearby medical surgeries and it is run entirely by pharmacists.

Keywords: Repeat dispensing, community pharmacy, doctors and
pharmacist collaboration.
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Systemy recept z datg przyszla
w krajach wysoko rozwinietych

System powtarzania recept na niektdre lekar-
stwa dlugoterminowe istnieje juz w Australii, Nowej
Zelandii, Kanadzie, Holandii i Irlandii [1].

System obowigzujacy w Wielkiej Brytanii jest
w sposob szczegolny dedykowany pacjentom cier-
piacym na choroby przewlekle. Pozwala to na lep-
sze zarzadzanie czasem lekarza i pacjenta. Wiek-
szo$¢ recept, zarowno w Wielkiej Brytanii, jak i na
$wiecie, to recepty na lekarstwa diugoterminowe,
ktére osoby cierpiace na choroby przewlekle mu-
szg czesto bra¢ do konca zycia. Te recepty wyma-
gaja zatem systematycznego powtarzania. Szacuje
sie, ze okolo 66% wszystkich recept stanowig re-
cepty wymagajace konsekwentnego, czesto wielo-
letniego powtarzania, a to z kolei stanowi 80 % wy-
datkéw ponoszonych przez system zdrowia z tytulu
refundacji recept [2].

Wieloletnie obserwacje tradycyjnego systemu,
w ktérym pacjenci co miesigc odwiedzaja swoje-
go lekarza w celu powtdrzenia recepty, pozwoli-
ly stwierdzi¢, ze w wielu przypadkach byl to je-
dyny cel ich wizyty. Jest to nieefektywne zaréwno
w aspektach ekonomicznych, jak i medycznych.
Zmiana systemu moglaby zaowocowac zaréwno
wypracowaniem dodatkowych korzysci, polega-
jacych na obnizeniu kosztéw leczenia, zwiekszeniu
wygody pacjenta, jak i zwiekszeniu roli aptek ogél-
nodostepnych, a takze farmaceutéw w nich pracu-
jacych, w codziennej praktyce terapeutycznej.

Rozwiazanie problemu niesie za sobg zwigksze-
nie roli farmaceuty w procesie przewleklej farma-
koterapii poprzez system powtérzonego wydawa-
nia recept - tzw. system repeat dispensing, ktéry
jest dostepny we wszystkich aptekach w Wielkiej
Brytanii. Zgodnie z regulacjami wprowadzonymi
w 2005 r., lekarz ma prawo do wypisania recept
pozwalajacych na 6 do 12 powtdrzen, tzw. repeat
prescription. Ze wzgledu na wielokierunkowe ko-
rzysci plynace z wprowadzenia tego systemu jest
on popierany przez Ministerstwo Zdrowia Wielkiej
Brytanii, Krélewskie Towarzystwo Farmaceutycz-
ne (Royal Pharmaceutical Society) oraz Narodowe
Biuro ds. Audytéw [3]. Z raportu wydanego przez
Narodowe Biuro ds. Audytéw wynika, ze farmaceu-
cizaangazowani w system powtorzen recept odgry-
waja istotna role w procesie terapii osob cierpiacych
na choroby przewlekle [4].

Usluga ta pozwala na lepsze zarzadzanie czasem
lekarzy oraz pacjentéw. Lekarze przeznaczaja mniej
czasu na wypisywanie identycznych recept, a za-
tem maja wiecej czasu dla innych pacjentéw i po-
wazniejszych przypadkéw. To niewatpliwie prze-
klada sie na skrécenie czasu oczekiwania na wizyte
u lekarza dla innych pacjentéw, poprawe jakosci
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$wiadczonych ustug przez lekarzy i podniesienie ja-
kosci zycia chorego. Ponadto funkcja kontroli far-
makoterapii powierzona farmaceutom podkresla ich
role w spoleczenistwie, jako przydatnych przedsta-
wicieli stuzby zdrowia.

Przeprowadzone badania pokazuja, Zze okolo 80%
powtdrzen recept mogloby zostac przejetych przez
apteki, a funkcjonowanie tego systemu pozwolilo-
by zaoszczedzi¢ okolo 2,7 mln godzin pracy leka-
rzy, ktére sa poswiecane na przepisywanie kolej-
nych powtérzen lekow [5].

Procedura realizacji recept
w ramach systemu repeat dispensing

Usluga powtarzania recept mozliwa jest tylko
iwylacznie pomiedzy aptekami a gabinetami lekar-
skimi, ktére podpisaly ze soba umowe na te ustuge.

Po sporzadzeniu przez lekarza okreslonej
w umowie liczby recept do powtdrzenia, np. sze-
$ciu na kolejne sze$¢ miesiecy, pacjent przekazuje
je do apteki nominowanej w umowie z jego gabine-
tem lekarskim. Od tej pory ustuga jest pelniona pod
nadzorem farmaceuty.

Obieg takich recept w aptece podlega okreslo-
nym regulacjom i jest nieco inny niz w przypadku
recept do jednorazowej realizacji. Recepty wyda-
ne w ramach repeat dispensing system skladaja sie
z recepty glownej (master copy) i kilku recept se-
ryjnych (batch issues). W wielu aptekach ta proce-
dura jest skomputeryzowana. Apteka otrzymuje re-
cepty od pacjenta i przechowuje je, dopdki pacjent
zawiadamia o checi ich zrealizowania. Pacjent moze
zdecydowad sie na samodzielne przechowywanie
recept seryjnych, ale recepta gléwna musi pozo-
sta¢ w aptece. W takim przypadku pacjent, pomi-
mo posiadania recept seryjnych, zmuszony jest do
ich realizacji w aptece, w ktdrej znajduje sie recep-
ta gléwna.

Pacjent powiadamia apteke o zamiarze realizacji
powtarzanej recepty w konkretnym dniu. Moze to
zrobi¢ droga internetowsy, listowna lub telefoniczng.
Niektdre apteki zawiadamiaja pacjentéw, Ze potrze-
buja 48 godzin, aby zrealizowa¢ zamdéwienie, a nie-
ktore realizuja je na poczekaniu.

Realizacji kazdego kolejnego powtdrzenia to-
warzyszy okre$lona procedura. Jest to podykto-
wane faktem, iz pacjent przyjmuje stale pewne leki
i niezbedna jest kontrola prowadzonej farmakote-
rapii przez farmaceute, ze szczegélnym uwzgled-
nieniem ewentualnych dzialari niepozadanych,
interakeji z innymi lekami, wlacznie z nowo rozpo-
czetymi lekami bez recepty i preparatami ziolowy-
mi. Sluzy temu specjalny kwestionariusz, ktérego
wypelnienie poprzedza kazdorazowe powtdrzenie
realizacji recepty. W przypadku wystapienia dzia-
fait niepozadanych farmaceuta jest zobowigzany
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do wstrzymania farmakoterapii (odmowienia wy-
dania recepty na biezacy miesigc) i niezwlocznego
skierowania pacjenta do lekarza. Farmaceuta powi-
nien réwniez zapytac pacjenta, czy pacjent widzial
sie z lekarzem, pielegniarka lub czy byl w szpitalu
od czasu wypisania recepty gléwnej, czy ma jakie-
kolwiek problemy z zazywaniem lekéw oraz czy ma
pytania dotyczace farmakoterapii.

W calej procedurze nieodlacznym elementem jest
etykietowanie wydawanych pacjentowi produktéw
leczniczych. W praktyce oznacza to umieszczenie
na kazdym opakowaniu leku indywidualnej infor-
macji dla pacjenta z jego danymi, nazwa substancji
leczniczej, zaleceniami dawkowania i ostrzezenia-
mi, jesli te ostatnie sa potrzebne [6]. Jak pokazalo
badanie Phillipsa i wsp., brak dostatecznej informa-
cji moze spowodowac nawet $mierc pacjenta w wy-
niku nieprawidlowego przyjmowania lekéw, dlate-
go etykietowanie opakowan produktéw leczniczych
jest bardzo wazne w prowadzeniu opieki farmaceu-
tycznej sprawowanej wobec wszystkich pacjentéw
- nie tylko w ramach systemu recept z data przy-
szla [7]. Realizacja poszczegdlnych powtdrzen ma
miejsce co miesiac, jednak w szczegdlnych przy-
padkach farmaceuta moze wyda¢ dwa powtorze-
nia (czyli dwie recepty) za jednym razem. Jest to
ogromne ulatwienie dla pacjenta, poniewaz unie-
zaleznia jego plany od comiesiecznych wizyt w ga-
binecie lekarskim czy aptece.

Propozycja projektu
recept powtarzanych
na polskim rynku farmaceutycznym

Ponizej proponujemy przykladowy wyglad re-
cept z datg przyszla, ktére moglyby by¢ wprowa-
dzone na polski rynek farmaceutyczny przedsta-
wione s3 na fotografiach 1-7.

Badanie pilotazowe w Wielkiej Brytanii

Powszechne wprowadzenie systemu recept
z przyszla data poprzedzily badania pilotazowe
przeprowadzone na terenie calej Wielkiej Bryta-
nii. W 1997 r. Brytyjski Departament Zdrowia wy -
konal pie¢ takich analiz, biorac pod uwage réz-
ne drogi wydawania lekéw w systemie powtdrzen.
Dwa badania zostaly przeprowadzone w Szkocji,
a pozostale w Irlandii Pélnocnej. We wszystkich
przypadkach obserwowano, jak farmaceuci zarza-
dzaja systemem powtdrnego zaopatrzenia pacjen-
ta w leki. Badania wykonane na terenie Walii doty-
czyly nie tylko zarzadzania systemem wydawania
lekéw w formie kolejnych powtdrzen, ale réwniez
innej ustugi, ktéra polega na indywidualnej rozmo-
wie farmaceuty z pacjentem, ktéra ma na celu wy-
jasnienie probleméw, jakie pacjent moze mieé ze
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Recepta

lub

Swiadczeniodawea

0000000000000000000000

Nazwa, Adres siedziby, Numer Telefonu, Regon

Imie i nazwisko, Adres, Numer Telefonu, 980000000

Pacjent
Imig i nazwisko
Adres miejsca zamieszkania
(Miasto, ulica, nr domu i lokalu)

Oddzial NFZ

[

Uprawnienia

Liczba pozycji przepisanych na recepcie:

pESEL ([T ITTTIT11]  wieks [[]] [ -
Dni kuracji: D:D |:| Oryginal |:| Generyk
Rp : Odplatnosé
Nazwa leku, dawka, postaé leku, ilos¢ R
Sposob dawkowania :
P 30%
Na jednej recepcie mozna zapisaé do pieciu lekéw
gotowych, lub jeden lek recepturowy, bad? jeden lek 100%
psychotropowy ewidencjonowany H
: 50%
: B

Recepta gléwna na okres 6 miesiecy

Data wystawienia:

Data wystawienia recepty

Data realizacji ,,od dnia”:
Data poczatku okresu realizacji, jesli
kuracja roztoZzona jest na 3 miesigce
lub znak X, gdy nie dotyczy

lub wydruk wiasny”

Dane i podpis lekarza

Imie i nazwisko
Numer PWZ
Podpis

Nazwa i adres lub Regon,

Dane podmiotu drukujacego

Fotografia 1. Recepta gléwna

swoimi lekarstwami (Medcine Use Review, MUR).
W zwiazku z zadawalajacymi wynikami wyzej wy-
mienionych badani system powtarzania recept (re-
peat dispensing system) zostal na stale wprowa-
dzony w 2003 r. w 35 czeSciach Wielkiej Brytanii.
Kolejny etap upowszechniania systemu powtarzania
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Recepta 0000000000000000000000

Nazwa, Adres siedziby, Numer Telefonu, Regon
lub
Imie i nazwisko, Adres, Numer Telefonu, 980000000

Recepta 0000000000000000000000

Nazwa, Adres siedziby, Numer Telefonu, Regon
lub
Imie i nazwisko, Adres, Numer Telefonu, 980000000

Adres miejsca zamieszkania
(Miasto, ulica, nr domu i lokalu)

peseL [[TTTTTTTTT] ik [TT] |0

Swiadczeniodawea Swiadczeniodawea
Pacjent Oddzial NFZ Pacjent Oddzial NFZ
Imie i nazwisko ] Imie i nazwisko ]

Adres miejsca zamieszkania
(Miasto, ulica, nr domu i lokalu)

peseL [[TTTTTTITT] ik [TT] |0

Na jednej recepcie mozna zapisa¢ do pigciu lekéw  :
gotowych, lub jeden lek recepturowy, badz jeden lek ! 100%
psychotropowy ewidencjonowany

Liczba pozycji przepisanych na recepeie: |:|

Recepta seryjna na 1 miesigc z 6

dodatkowe l:‘ dodatkowe l:‘
Dini kuracji: D:D |:| Oryginal |:| Generyk Dini kuracji: D:D |:| Oryginal |:| Generyk
Rp : Odplatnosé Rp + Odplatnoéé
Nazwa leku, dawka, postac leku, ilos¢ Nazwa leku, dawka, postac leku, ilos¢
Sposob dawkowania R Sposob dawkowania R
P 30% P 30%

Na jednej recepcie mozna zapisac do pigciu lekéw  :
gotowych, lub jeden lek recepturowy, badZ jeden lek 100%
psychotropowy ewidencjonowany

Liczba pozycji przepisanych na recepeie: |:|

Recepta seryjna na 2 miesigc z 6

Data wystawienia: Dane i podpis lekarza

Data wystawienia recepty Imig i nazwisko

Numer PWZ
— - Podpis
Data realizacji ,od dnia”: P
Data poczatku okresu realizacfi, jesli | ... - e 1o Regon
kuracja rozlozona jest na 3 iq lub wydruk wiasny”

lub znak X, gdy nie dotyczy

Data wystawienia: Dane i podpis lekarza

Imie i nazwisko
Numer PWZ

Data wystawienia recepty

Dane podmiotu drukujacego

— - Podpis
Data realizacji ,od dnia”: P
Data poczgtku okresu realizacyi, jeSli |\ adres 1ub Regon
kuracja rozlozona jest na 3 miesigee | b wyaruk wiasny'
lub znak X, gdy nie dotyczy

Dane podmiotu drukujacego

Fotografie 2-3. Recepty seryjne

recept w calym kraju rozpoczeto w 2004 r. Obec-
nie system ten funkcjonuje we wszystkich aptekach
w Wielkiej Brytanii. Wszyscy farmaceuci pracuja-
cy w aptekach w Wielkiej Brytanii maja obowiazek
przejs¢ szkolenie i zdac¢ egzamin on-line, aby otrzy-
mac akredytacje na prowadzenie ustugi wydawania

recept z przyszla datg.

wprowadzonych zmian. Wszystkie analizy do-
wiodly wysokiej efektywnosci procedury wyda-
wania recept z przyszla data za posrednictwem
aptek ogélnodostepnych. Co wiecej, pacjenci, le-
karze i farmaceuci przyjeli system z zadowoleniem
[8-11]. Zredukowanie kosztéw leczenia zostalo po-
twierdzone podczas kilku kolejnych badan pilota-
zowych [12-14].

Jak przeprowadzono badania pilotazowe

w Wielkiej Brytanii?

W ciagu pierwszych lat funkcjonowania systemu
recept z przyszla datag w Wielkiej Brytanii przepro-
wadzono szereg badan dotyczacych efektywnosci

Korzysci dla pacjenta

W powyzej przytoczonych badaniach wymie-
niono réwniez korzysci dla pacjenta. Pacjenci wia-
czeni w system recept z powtdrzeniami najczesciej
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Recepta 0000000000000000000000

Nazwa, Adres siedziby, Numer Telefonu, Regon
lub
Imie i nazwisko, Adres, Numer Telefonu, 980000000

Recepta 0000000000000000000000

Nazwa, Adres siedziby, Numer Telefonu, Regon
lub
Imie i nazwisko, Adres, Numer Telefonu, 980000000

Adres miejsca zamieszkania
(Miasto, ulica, nr domu i lokalu)

Swiadczeniodawea Swiadczeniodawea
Pacjent Oddzial NFZ Pacjent Oddzial NFZ
Imie i nazwisko ] Imie i nazwisko ]

Adres miejsca zamieszkania
(Miasto, ulica, nr domu i lokalu)

Liczba pozycji przepisanych na recepeie: |:|

. Uprawnienia I:I:l:l:l:l:l:l:l:l:l: . Uprawnienia
PESEL [ [TTTTTTIT] wiek: [ [ ] | swone PESEL wiek: [ [ ] | swione
Dini kuracji: D:D |:| Oryginal |:| Generyk Dini kuracji: D:D |:| Oryginal |:| Generyk
Rp : Odplatnosé Rp + Odplatnos§é
Nazwa leku, dawka, postac leku, ilos¢ R Nazwa leku, dawka, postac leku, ilos¢ R
Sposob dawkowania : Sposob dawkowania i
P 30% P 30%
Na jednej recepcie mozna zapisad do pigciu lekéw Na jednej recepcie mozna zapisac do pigciu lekow
gotowych, lub jeden lek recepturowy, badZ jeden lek 100% gotowych, lub jeden lek recepturowy, badZ jeden lek 100%
psychotropowy ewidencjonowany H psychotropowy ewidencjonowany F
: 50% : 50%
! B ! B

Liczba pozycji przepisanych na recepeie: |:|

Recepta seryjna na

3 miesigc z 6

Recepta seryjna na

4 miesigc z 6

Data wystawienia:

Data wystawienia recepty

Dane i podpis lekarza

Imie i nazwisko

Data wystawienia:

Data wystawienia recepty

Dane i podpis lekarza

Imie i nazwisko

Numer PWZ
Podpis

Data realizacji ,,od dnia”:
Data poczatku okresu realizacji, jesli
kuracja rozlozona jest na 3 miesigce
lub znak X, gdy nie dotyczy

MNazwa i adres lub Regon,
Iub wydruk wiasny”

Dane podmiotu drukujacego

— - Podpis
Data realizacji ,,od dnia”: P
Data poczatku okresu realizacji, jesli

kuracja r a jest na 3
lub znak X, gdy nie dotyczy

A MNazwa i adres lub Regon,
q Iub wydruk wiasny”

Numer PWZ

Dane podmiotu drukujacego

Fotografie 4-5. Recepty seryjne

wymieniali wygode i zmniejszenie kosztéw lecze-
nia[13].

W badaniu Tayside udzial wzieli pacjenci-wo-
lontariusze, ktérzy sami zglosili sie¢ do projek-
tu [8-15]. Kolejne badanie, Grampian, zostalo
przeprowadzone z przypadkowo dobranymi pa-
cjentami.

W obu badaniach odnotowano zadowolenie pa-
cjentéw, a w przypadku badania Grampian dodat-
kowo zarejestrowano wyzszy procent pacjentéw
poddanych przewleklej farmakoterapii, ktérzy
przyjmowali leki wedlug zaleceri lekarza [11].

Zaréwno w badaniu Grampian, jak i w Taysi-
de wykazano, ze selektywny transfer pacjentéw do
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systemu powtarzania recept nie byt zwiazany z zad-
nymi innymi czynnikami zwigzanymi z ich pogar-
szajacym sie stanem. Badania wykazaly réwniez, ze
powodzenie ustugi mialo miejsce jedynie u pacjen-
téw, ktorych stan zdrowia byt stabilny [7-9].

Profil demograficzny pacjentéw zostal przedsta-
wiony w badaniu pilotazowym w Birmingham [13].
Wiekszo$¢ pacjentéw stanowily kobiety w wieku
53 lat. Pacjenci byli zwolnieni z oplat za realizacje
recept podczas brania udziatlu w badaniu. Czterech
na pieciu pacjentéw przyjmowalo leki regularnie
od ponad dwdch lat. Czestotliwos¢ wizyt u lekarza
specjalisty wsrod tej grupy, to jedna wizyta w cig-
gu szesciu miesiecy.
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Recepta 0000000000000000000000

Nazwa, Adres siedziby, Numer Telefonu, Regon
lub
Imie i nazwisko, Adres, Numer Telefonu, 980000000

Recepta 0000000000000000000000

Nazwa, Adres siedziby, Numer Telefonu, Regon
lub
Imie i nazwisko, Adres, Numer Telefonu, 980000000

Swiadczeniodawca Swiadczeniodawca
Pacjent Oddzial NFZ Pacjent Oddzial NFZ
Imie i nazwisko ] Imie i nazwisko ]
Adres miejsca zamieszkania Adres miejsca zamieszkania
(Miasto, ulica, nr domu i lokalu) (Miasto, ulica, nr domu i lokalu)
. Uprawnienia I:I:l:l:l:l:l:l:l:l:l: . Uprawnienia
PESEL [[[TTTTTTTT] wiek: [ [ ] | stons PESEL wiek: [ [ ] | wstons
Dini kuracji: D:D |:| Oryginal |:| Generyk Dini kuracji: D:D |:| Oryginal |:| Generyk
Rp : Odplatno$é Rp + Odplatnoéé
Nazwa leku, dawka, postac leku, ilos¢ R Nazwa leku, dawka, postac leku, ilos¢ R
Sposob dawkowania : Sposob dawkowania i
30%
Na jednej recepcie mozna zapisad do pigciu lekéw Na jednej recepcie mozna zapisac do pigciu lekow
gotowych, lub jeden lek recepturowy, badZ jeden lek 100% gotowych, lub jeden lek recepturowy, badZ jeden lek 100%
psychotropowy ewidencjonowany H psychotropowy ewidencjonowany H
: 50% 5 50%
E B i B

Liczba pozycji przepisanych na recepeie: |:|

Recepta seryjna na 5 miesigc z 6

Liczba pozycji przepisanych na recepeie: |:|

Recepta seryjna na 6 miesigc z 6

Data wystawienia: Dane i podpis lekarza

Imie i nazwisko
Numer PWZ
Podpis

Data wystawienia recepty

Data realizacji ,od dnia”:

Data wystawienia: Dane i podpis lekarza

Imie i nazwisko
Numer PWZ

Data wystawienia recepty

Podpis

Data realizacji ,od dnia”:
Data poczathku okresu realizacji, jesli

Data poczatku okresu realizacji, jesli
kuracfa r 1a jest na 3 miesig
lub znak X, gdy nie dotyczy

MNazwa i adres lub Regon,
Iub wydruk wiasny”

Dane podmiotu drukujjcego

kuracja rozlozona jest na 3 miesigce
lub znak X, gdy nie dotyczy

MNazwa i adres lub Regon,
Iub wydruk wiasny”

Dane podmiotu drukujacego

Fotografie 6-7. Recepty seryjne

Korzysci dla farmaceutéw

Brytyjscy farmaceuci uznali ten system za przydat-

Czas, ktory zyskali, pozwolil na poprawe jakoS$ci
ich pracy, co przetozylo si¢ na jakos¢ §wiadezonych

przez nich ustug.

ny i wydajny [11]. Dal im on dodatkowe mozliwosci

pomocy pacjentom, gdyz mogli dokonywac nadzo-

Komunikacja

ru zaordynowanej pacjentom farmakoterapii w miej-

scu wydawania lekéw, czyli w aptece [13]. Funkcjo-
nowanie systemu zwiekszylo oszczednosci zaréwno
dla systemu zdrowia, jak i bezposrednio dla pacjenta.

Korzysci dla lekarzy

Jednym ze spelnionych zalozen systemu byla
oszczednosc czasu i modyfikacja pracy lekarzy.
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Kolejnym celem systemu recept z przyszla data
byla poprawa komunikacji pomiedzy lekarzami
i farmaceutami. Przedstawiciele obydwu profesji
potwierdzili poprawe ich wzajemnych relacji oraz
komunikacji. Pomimo Ze badanie w Birmingham
wskazalo na niezadowalajacy poziom kooperacji
lekarzy i farmaceutéw, to z wlasnych doswiad-
czen jednego z autoréw plyng inne wnioski [13].
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Podczas pracy w systemie powtarzanych recept za-
uwazono zdecydowana poprawe relacji pomiedzy
przychodniami a aptekami otwartymi. Kluczem
w tej relacji bylo przejecie monitoringu terapii
przez farmaceute. W razie wystapienia ewentu-
alnych dzialani niepozadanych przy kolejnej wizy-
cie farmaceuta ma obowiazek wypelni¢ formularz,
opisujac zaistnialg sytuacje. Odnosi si¢ on do nie-
zbednych aspektéw, m.in.: stosowanych lekéw,
uwarunkowan zdrowotnych pacjenta, przeby-
tych chordb, diety, nawykéw zdrowotnych i nalo-
goéw. Formularz przede wszystkim opisuje zaistnia-
ly problem i sposéb jego rozwigzania, ale réwniez
stanowi podpowiedz, jak uniknac dzialai niepoza-
danych w przyszlosci.

System Installment dispensing

Kolejng wersja systemu powtdrzen recept jest
Installment dispensing system. Ma on zastoso-
wanie w przypadku lekéw z grupy agonistéw re-
ceptoréw opioidowych. Terapia, ktérej dotyczy
ta wersja systemu jest przeznaczona dla pacjen-
téw poddanych terapii odwykowej od narkoty-
kéw. Najeze$ciej przepisywane w tym systemie
leki to: metadon, deksamfetamina, morfina i ben-
zodiazepiny.

Recepta ma kolor niebieski i jest wydawana przez
lekarzy pracujacych w domach opieki zdrowotnej:
Community Alcohol and Drug Services, Addac-
tion, bedacymi odpowiednikami polskiego Monaru.
W ramach tej ustugi pacjent zobowiazany jest zglo-
si¢ sie do apteki kazdego dnia miesigca, az do zakon-
czenia terminu recepty. W sytuacji gdy pacjent nie
odbierze leku przez trzy kolejne dni, recepta zosta-
je uniewazniona.

System recept ,,zielonych”
dla pacjenta naduzywajacego leki

System powtdrzen na recepty zielone jest prze-
znaczony dla pacjentéw uzaleznionych od lekéw.
Stosuje sie go wtedy, gdy istnieje obawa, ze pa-
cjent zazyje calo$¢ leku przepisanego na recepcie.
Dotyczy to w szczegdlnosci substancji psychoak-
tywnych. Mozliwa staje sie wtedy realizacja recept
w odstepach tygodniowych. Biorac pod uwage, ze
w warunkach brytyjskich miesigc to 28 dni, pa-
cjent realizuje miesieczng recepte w czterech eta-
pach, czyli co tydzien.

System powtdrzen

na recepte prywatna

Leki z grupy inhibitorow fosfodiesterazy
typu 5 podlegaja w Wielkiej Brytanii stuprocen-

towej odplatnosci. Sa to m.in. Viagra® (Sildenafil),
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Cialis® (Tadalafil) oraz Levitra® (Verdanafil). Te le-
karstwa moga réwniez by¢ wydawane w ramach
ustugi powtarzanych recept. Sa to recepty w ko-
lorze bialym, co $wiadezy o tym, ze sa to recep-
ty prywatne, o stuprocentowej odplatnosci. Le-
karz wypisuje tylko jedna recepte, ktéra pozwala
na wydanie wypisanego leku powtdrnie, maksi-
mum do szesciu razy. Waznosc takiej recepty wy-
nosi szes¢ miesiecy.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze powyzsze leki
sa przepisywane tylko dla mlodych pacjentéow
z zaburzeniami erekcji (erectile dysfunction). Ze
wzgledu na powszechne stosowanie tych lekéw,
czes$é firm farmaceutycznych wprowadza znizki
dla swoich stalych pacjentéw. Korzystniejsze wa-
runki negocjowane sg przez farmaceutéw, kto-
rzy maja mozliwosé wygenerowania znizki nawet
powyzej 10%. Dzialania takie majq na celu pozy-
skanie korzystnych warunkéw dla pacjenta, co
z kolei przeklada sie na jego lojalnos¢ wobec kon-
kretnej apteki.

Sytuacja jest odmienna w przypadku recept pry-
watnych na leki kontrolowane. Nie ma mozliwosci
ich powtdrzenia, jednak pacjent ma 28 dni od daty
wystawienia recepty na jej realizacje.

Podsumowanie i wnioski

Powyzsza analiza ma na celu przyblizenie ustu-
girealizacji recept z przyszla data funkcjonujacych
na $wiecie, ze szczegdlnym uwzglednieniem Wiel-
kiej Brytanii. Rozwazania te wskazuja na liczne
i wielokierunkowe korzysci plynace z implemen-
tacji tego systemu. Najwazniejsze z nich, to: popra-
wa kontroli farmakoterapii pacjentéw przewlekle
chorych, podniesienie roli farmaceuty w stuz-
bie zdrowia, zaoszczedzenie czasu lekarzy oraz
zwiekszenie szeroko pojetej efektywnos$ci kosz-
téw farmakologicznego leczenia choréb przewle-
klych. Ponadto wprowadzenie tego systemu po-
prawia relacje pomiedzy lekarzamii farmaceutami.
Niemniej wazny jest aspekt ekologiczny, bowiem
zwiekszona i $cista kontrola nad wydawanymi le-
kami ogranicza ich marnowanie przez pacjentéw,
a co za tym idzie, ograniczane jest zanieczyszcze-
nie srodowiska lekami. Nalezy z cala pewno$cia
stwierdzi¢, Zze system recept z przyszla datg jest
korzystnym rozwigzaniem probleméw zwiaza-
nych z leczeniem pacjentéw cierpiacych na choro-
by przewlekle. Biorac pod uwage korzysci plynace
z wprowadzenia tego rodzaju procedur oraz fakt,
iz liczba chorych przewlekle stale wzrasta, system
ten powinien zostac jak najszybciej wprowadzony
w Polsce. Pozwoli to usprawni¢ i poprawic jakos¢
opieki zdrowotnej.
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Wspomnienie
o dr. n. farm.

Stefanie Rostafinskim

(1929-2014)

Jan Majewski

rodzit si¢ 21 czerwca 1929 r. w Warszawie,

w rodzinie o wielopokoleniowej tradycji ap-
tekarskiej. Zaréwno Jego rodzice, Marian i Dona-
ta z Radzikowskich, jak i dziadkowie z obydwdch
stron pracowali w tym zawodzie. W stolicy przezyt
dziecistwo i mlodo$é. Uczeszczal do Paristwowego
Gimnazjum i Liceum im. ks. Jézefa Poniatowskiego.

Po maturze (1948 r.) rozpoczal studia na Wy-
dziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Warszaw-
skiego, péznej Akademii Medycznej. Dyplom ma-
gistra farmacji otrzymal 31 grudnia 1952 r.

W tym samym roku rozpoczal prace zawodo-
wa w Bialymstoku, najpierw w Bialostockich Za-
ktadach Surowcow Zielarskich, nastepnie w Wo-
jewodzkiej Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej
i w bialostockich szpitalach na stanowiskach kie-
rowniczych w laboratoriach diagnostycznych.
W 1974 r. uzyskal I stopien specjalizacji w zakre-
sie analityki farmaceutycznej i II stopien specjali-
zacji w zakresie analityki klinicznej. Po utworzeniu
Kierunku Aptecznego na Wydziale Farmaceutycz-
nym Akademii Medycznej w Bialymstoku, obec-
nie Uniwersytecie Medycznym w Bialymstoku,
w roku akademickim 1986/87 i 2001/02 pro-
wadzil wyktady z historii farmacji. W latach
1991/92-1997/98 prowadzil réwniez wyklady
z deontologii farmaceutycznej.

W 1990 r. przeszedl na emeryture, jednak nadal
prowadzil zajecia na Akademii Medycznej (do 2002)
i petnil funkcje redaktora Biuletynu Informacyjnego
Okregowej Izby Aptekarskiej (1994-2014).

W 1965 r. ukoriczyl prace doktorska pt. Bada-
nia farmakologiczne owocu bzu czarnego (fructus
Sambucinigrae), realizowana pod kierunkiem prof.
dr. hab. Andrzeja Danysza w Zakladzie Farmakologii
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Akademii Medycznej w Bialymstoku, ktdéra obronil
na Wydziale Farmaceutycznym Akademii Medycz-
nej w Lublinie, uzyskujac stopient doktora nauk far-
maceutycznych.

Dzialalnosé¢ zawodowa

Dr Stefan Rostafiniski aktywnie udzielal sie
w wielu towarzystwach i gremiach spolecznych.
Nalezal m.in. do Polskiego Towarzystwa Farma-
ceutycznego (od 1950 r.); jako delegat uczestniczyl
w szesnastu Walnych Zgromadzeniach Delegatéw
PTFarm, przewodniczyl obradom Walnego Zgro-
madzenia Delegatéw we Wroclawiu (1989 r.) i Ko-
misjom Uchwal i Wnioskéw Walnych Zgromadzen
(w1992 r.iw 1994 r.). W latach 1970-1973 byl
czlonkiem Zarzadu Giéwnego PTFarm wybranym
przez Walne Zgromadzenie Delegatéw, cztonkiem
Prezydium ZG PTFarm (1998-2001) i czlonkiem
Komitetu Redakeyjnego ,,Farmacji Polskiej”. Ponad-
to w latach 1959-1963 byt czlonkiem Sekcji Histo-
rii Farmacji przy Zarzadzie Gléwnym PTFarm, od
2001 r. czlonkiem Zarzadu Zespolu Sekeji Histo-
rii Farmacji, a w latach 1970-1973 przewodniczyt
Sekeji Historii Farmacji PTFarm Oddzialu Bialostoc-
kiego oraz byt jej wiceprzewodniczacym.

Dr n. farm. Stefan Rostafiriski byl inicjatorem
i wspoélorganizatorem III Sympozjum Historii Far-
macji w Supraslu. Aktywnie uczestniczyl w ob-
radach prawie wszystkich sympozjow i zjazdéw
naukowych Sekcji Historii Farmacji. W latach
1970-1978 byt cztonkiem Komisji ds. Propagandy
Zawodu, brat udzial m.in. w organizacji uroczysto-
$ci 120. rocznicy zapalenia lampy naftowej Ignace-
go Lukasiewicza.
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Etyka zawodowa

Od 1973 r. dr Stefan Rostafiniski angazowat sie
w prace redakcyjne zespoléw ds. kodekséw etyki
zawodowej. Byt wspolredaktorem obowiazujacych
zasad etycznych i deontologicznych polskiego far-
maceuty i Kodeksu Etyki Aptekarza RP. Pracowatl
przy redakeji statutu Towarzystwa i szeregu regu-
laminéw, ktére obowiazuja do dzis.

Dzialalnos$¢ w izbach aptekarskich

Dr Stefan Rostafiiski byl zaangazowany w orga-
nizacje izb aptekarskich. Z mgr. Zenonem Wolnia-
kiem (od 1981 r.) zabiegal o restytucje odrebnej od
Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego instytu-
cji, spelniajacej role przedwojennych izb aptekar-
skich, co bylo przeciwne koncepcji PTFarm, daza-
cego do rozszerzenia kompetencji Towarzystwa o te
role. Po przerwie spowodowanej stanem wojennym
wszedl do kilkuosobowej delegacji pod przewodnic-
twem prof. Witolda Kwapiszewskiego, 6wczesnego
prezesa PTFarm, majacej przekonac klub poselski
Stronnictwa Demokratycznego do wniesienia pro-
jektu ustawy o izbach farmaceutycznych pod ob-
rady Sejmu. W pazdzierniku 1989 r. byl w Zespole
ds. Organizacji Izb Farmaceutycznych, dzialajace-
go pod przewodnictwem dr. Henryka Mionskow-
skiego z Gdariska. Do momentu uchwalenia Usta-
wy o Izbach aptekarskich (14 kwietnia 1991 r.) byl
uczestnikiem wielu posiedzen komisji i podkomisji.
Po powotaniu Naczelnej Izby Aptekarskiej zostal za-
proszony do zespolu opracowujacego Kodeks Ety-
ki Aptekarza RP.

Dzialalnosé
w Oddziale Bialostockim PTFarm

Dr Stefan Rostafiniski juz od zalozenia w 1955 r.
dzialat w Oddziale Bialostockim PTFarm. W la-
tach 1959-2007 byt czlonkiem Zarzadu Oddzialu,
pelniac w tym czasie funkeje prezesa. Od 2007 r.
sprawowal funkcje przewodniczacego Komi-
sji Rewizyjnej Oddzialu Bialostockiego. Co istot-
ne, w Oddziale tym byl takze wspdlorganizatorem
Ogélnopolskiego Sympozjum PTFarm ,,Organiza-
cja Zaopatrzenia i Zagadnienia Ekonomiczne Ap-
tek” (1969 r.), Konferencji Ogélnopolskiej ,, Model
apteki wspolezesnej” (1980 r.) i uroczystej konfe-
rencji z okazji 40-lecia Oddzialu PTFarm w Bialym-
stoku (1995 r.).
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Publikacje, praca redakcyjna
i publicystyka

Na osobne oméwienie zastuguja publikacje, praca
redakeyjna i publicystyka dr. Stefana Rostafiniskiego
z zakresu farmakologii i diagnostyki laboratoryjnej
oraz zagadnien spoleczno-zawodowych i historycz-
nych. Byl wspétautorem ksigzek: ,,Etyka farmaceu-
tyczna” (z Dionizym Moska - 1986 1.) i ,,Prof. Bro-
nistaw Koskowski - Pater Pharmaciae” (z Tarasem
Tereszczukiem - 1997 r.).

0d 1994 r. byl redaktorem prowadzacym biule-
tyn informacyjny OIA w Bialymstoku ,,Farmacja Re-
gionu Pélnocno-Wschodniego” i inicjatorem funda-
¢ji ,,Pro Pharmacia”, dzialajacej przy OIA na rzecz
Akademii Medycznej w Bialymstoku.

Jego dzialalno$¢ publicystyczna koncentrowala
sie wokol problematyki samorzadu aptekarskiego.

Odznaczenia i nagrody

Dr Stefan Rostafiniski zostal wyrézniony Odzna-
ka ,,De Pharmacia Bene Meritis” im. Ignacego Lu-
kasiewicza (1974 r.), otrzymal Czlonkostwo Ho-
norowe Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego
(1998 r.) i godnos¢ honorowego prezesa Oddzia-
lu PTFarm w Bialymstoku (2004 r.). Ponadto, na
wniosek PTFarm, otrzymat Srebrny Krzyz Zastugi
i Odznake Honorowg ,,Za Wzorowa Prace w Stuzbie
Zdrowia”. Byl posiadaczem Medalu Pamiatkowe-
g0 ,,Za szczegllne zastugi dla Uczelni”, przyznanej
przez rektora i Senat Akademii Medycznej w Bialym-
stoku. Kapitula Naczelnej Izby Aptekarskiej przy-
znala mu Medal im. prof. Bronistawa Koskowskie-
go (2005 r.). Oprocz tego otrzymal tytul Straznika
Wielkiej Pieczeci Aptekarstwa Polskiego (2010 1.).

Stefan Rostafiriski zmarl nagle 6 lutego 2014 r.
w Bialymstoku. Msza sw. pogrzebowa odbyla sie
11 lutego br. w kosciele pw. Sw. Anny w Biatym-
stoku, gdzie w imieniu Okregowej Izby Aptekarskiej
pozegnal Go prezes mgr farm. Jarostaw Mateuszuk,
aw imieniu wladz Wydzialu Farmaceutycznego Uni-
wersytetu Medycznego w Bialymstoku i Oddzialu
Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego prof. dr
hab. n. farm. Jerzy Palka. W tym samym dniu cialo
zlozono w rodzinnym grobowcu na Starym Cmenta-
rzu Powazkowskim w Warszawie. W imieniu Polskie-
go Towarzystwa Farmaceutycznego naszego Kolege
pozegnal dr n. farm. Kazimierz Radecki oraz licz-
nie zgromadzeni bliscy i zaprzyjaznieni farmaceuci.

Czesc Jego pamieci.

Jan Majewski
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Wspomnienie

o Sp. dr. n. farm.
Krzysztofie Dybku
(1960-2013)

Aleksander A. Kubis

Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne
Oddzial Wroctawski

Adres do korespondencji: Aleksander A. Kubis,
Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne

Oddzial Wroctawski, ul. Borowska 211,
50-556 Wroclaw, e-mail: aakubis@tlen.pl

P an dr n. farm. Krzysztof Dybek po ukoriczeniu
studiéw w 1984 r. na Wydziale Farmaceutycz-
nym AM we Wroctawiu podjal prace pod moim kie-
runkiem na etacie asystenta w Zakladzie Technologii
Postaci Leku Katedry Farmacji Stosowane;j.

Do konkursu przystapil ze znacznym dorobkiem.
Posiadal Odznake Wzorowego Studenta oraz dy-
plom za Il miejsce uzyskane na Ogélnopolskim Kon-
kursie Prac Magisterskich w Poznaniu.

Od samego poczatku wykazywal duze zaanga-
zowanie w pracy naukowej. Cechowat sie systema-
tycznoscia, pilnoscig oraz duza wnikliwoscia przy
opracowywaniu zagadnient badawczych. Ponad-
to wyrdznial sie pracowitoscia, sumiennos$cia oraz
kolezeniskoscig.

W 1994 r. obronil prace doktorska w zakresie
technologii postaci leku ukierunkowana pod ka-
tem biofarmaceutycznym. Praca dr. K. Dybka doty-
czyla badan nad preparatami leczniczymi w posta-
ci opatrunkéw o kontrolowanej szybkosci resorpcji
w kawernach powstalych po resekcji zebéw. Ba-
dania wykonywal we wspdlpracy z tutejsza Kate-
dra Chirurgii Stomatologicznej éwczesnej AM we
Wroclawiu. O nowatorskich aspektach Jego pracy
doktorskiej wskazuja publikacje naukowe w czaso-
pismach oraz komunikaty przedstawione na sym-
pozjach i kongresach, a ponadto uzyskany patent.

Dr K. Dybek byt réwniez wspélautorem prac
badawczo-rozwojowych. Recenzje tych prac uzy-
skiwaly wysoka ocene punktows. Naleza tu ba-
dania nad innowacyjna metoda leczenia tradziku
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pospolitego, uwiericzona publikacjami i patentem.

Opracowany preparat zostal wysoko oceniony we
wstepnych badaniach klinicznych w Klinice i Kate-
drze Dermatologii i Wenerologii AM we Wroclawiu.

Byl wychowawca szeregu rocznikéw mlodziezy
akademickiej. W czasie prowadzonych ¢wiczen byt
wymagajacym i obiektywnym nauczycielem.

Bedac opiekunem praktyk studenckich, propa-
gowal szeroko pojety bezposredni kontakt farma-
ceuty z pacjentem. Tu wykorzystywal swoja wie-
dze zdobyta nie tylko w czasie studiéw, ale réwniez
podczas pracy w katedrze oraz dzieki odbytym kur-
som doksztalcajacym. Jego rozwdéj naukowy zo-
stal uwienczony uzyskaniem I stopnia specjalizacji
w zakresie farmacji aptecznej w 1992 r.

Prowadzone prace magisterskie przez Doktora
K. Dybka byly zwigzane z Jego kierunkami badaw-
czymi. Prace te uzyskiwaly wysokie oceny w czasie
ich referowania przez studentéw podczas egzami-
néw dyplomowych.

Poza praca naukowsq i dydaktyczna wigczal sie
bardzo aktywnie w dzialalno$¢ spoleczng.

Od 1985 r. byl czynnym czlonkiem Wroclaw-
skiego Oddziatu Polskiego Towarzystwa Farmaceu-
tycznego, pelnigc réwnoczesnie przez dwie kaden-
cje funkeje sekretarza Oddzialu Towarzystwa.
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Wiaczyt sie réwniez do prac organizacyjnych XIV
Naukowego Zjazdu Polskiego Towarzystwa Farma-
ceutycznego, odbywajacego sie w 1989 r. we Wro-
clawiu.

Bral czynny udzial w pracach organizacyjnych
obchoddéw rocznicowych Wroctawskiego Oddzia-
tu Towarzystwa. Udzielal sie w pracach zwigzanych
z obchodami 40-lecia tutejszego Oddzialu, gdzie
réwnoczesnie obchodzono uroczyscie 80-lecie uro-
dzin prof. dr. Zenona Olszewskiego.

Wykorzystujac swoje zdolno$ci plastyczne,
byl wspélautorem projektu pamiatkowej plakiet-
ki z okazji obchodéw 50-lecia Oddzialu Towarzy-
stwa. Brat réwniez udzial w projektowaniu okladki
,Rocznikéw Naukowych Wroclawskiego Oddzia-
tu PTFarm”.

Doceniajac aktywny udzial na rzecz Wroclaw-
skiego Oddzialu Polskiego Towarzystwa Farma-
ceutycznego, Pan dr Krzysztof Dybek zostal przez
Zarzad Gléwny wyrézniony Odznaka Honorowa
Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego.

Sadze, ze bede wyrazicielem wszystkich pra-
cownikéw Zakladu Technologii Postaci Leku wspol-
pracujacych z $p. dr. Krzysztofem Dybkiem, za-
pewniajac, ze zostanie On w naszej pamieci jako
wzOr pracowitosci, sumiennosci, uczciwosci, zycz-
liwosci oraz pelnego oddania pracy zawodowej, jak
ispolecznej.

Pamiec¢ o Nim zachowamy gleboko w naszych
sercach.

Przedwczesne odejscie Pana Krzysia bylo dla
mnie osobi$cie glebokim wstrzasem. Nie zapo-
mne nigdy wspdlnej pracy, zaréwno naukowej, jak
idzialalnosci spolecznej, a zwlaszcza bezposrednich
kontaktéw z Nim.

Bede Go zawsze bardzo mile wspominatl.

Znaczacy dorobek naukowy i dydaktyczny, jak
i w zakresie dzialalno$ci spolecznej otwieral Dok-
torowi Krzysztofowi Dybkowi droge do dalszych
awansow naukowych i dydaktycznych.

Podjal On jednak decyzje pracy w aptece w Le-
gnicy, dzieki temu mial szeroki kontakt z pacjen-
tem. Tu pragnat realizowac swoje powolanie zawo-
dowe jako aptekarz.

Dr Dybek, pracujac w aptece, kontynuowal na-
dal prace dydaktyczna. Rozwijal ja w czasie opieki
nad studenckimi praktykami, stazystami podyplo-
mowymi oraz sprawowang opieka nad farmaceuta-
mi podejmujacymi staze specjalizacyjne. Dzielit sie
znimi swoja wiedza, zachecajac ich do jej poglebia-
nia. Propagowal wséréd podopiecznych rozwijanie
opieki farmaceutycznej.

Pan dr K. Dybek po podjeciu pracy w Legni-
cy w 1994 r., zgodnie ze swoim zawodem jako far-
maceuta, nie ograniczyt sie tylko do sprawowania
czynnos$ci zawodowych aptekarza, ale angazowal
sie réowniez w prace Okregowej Rady Aptekarskiej
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Dolnoslaskiej Izby Aptekarskiej. Przez trzy kaden-
cje pelnil funkeje wiceprezesa Izby Okregu Legnic-
kiego. Na Jego barkach spoczywaly wiec wszyst-
kie obowiazki zwigzane z dzialalnoscig aptek tego
regionu.

Nie ograniczyt sie tylko do wykonywania obo-
wigzkéw zawodowych. Zgodnie ze zlozonym przy
odbiorze dyplomu $lubowaniem, pamietal zawsze
o swej roli stuzebnej wobec pacjenta jako przedsta-
wiciel zawodu medycznego.

Réwnoczesnie poza praca zawodowa wiaczyl sie
w szeroki wachlarz dzialalnosci spotecznej i chary-
tatywnej.

Po okresie doraznej pomocy potrzebujacym po-
szukiwal nowych metod pracy, pozwalajacych na
oficjalng i trwalg dzialalnos$¢ na tym polu.

W 2002 r. rozpoczat wlasna kampanie wybor-
cza do Rady Miejskiej. Jego program znalazl szero-
kie uznanie spoleczenistwa legnickiego. Od tego tez
roku zostal czlonkiem Rady Miejskiej, bral udzial
w powotlaniu Klubu Radnych Stowarzyszenia ,,Le-
gnickie Forum Samorzadowe”.

Przez trzy kadencje byl aktywnym czlonkiem
Komisji Zdrowia i Polityki Socjalnej. Ponadto dzialat
w Komisji Gospodarki i Rozwoju Miasta oraz Komisji
Ekologii i innych komisjach, w zaleznosci od kaden-
cji. W pracach komisji wyréznial sie duza aktywno-
$cia. Nie szczedzil tez sit w podejmowaniu i realiza-
cji wielu inicjatyw.

Zgodnie ze swoim powolaniem wspieral podej-
mowane przez Rade Miejska w Legnicy inicjatywy
zwigzane z ochrong zdrowia.

W pracy swej jako radny popieral projekt utwo-
rzenia w Legnicy samodzielnego Oddzialu Kar-
diologicznego. Walczyl o zwiekszenie dostepno-
$ci specjalistycznych ustug lekarskich dla ludnosci,
a szczegoOlnie ustug urazowo-ortopedycznych. Aby
zrealizowad te cele, uczestniczyl w dzialaniach re-
strukturyzacji szpitala. Z satysfakeja osiagnal zalo-
zony cel.

Popieral miejski program dzialani na rzecz nie-
pelnosprawnych mieszkaricow Legnicy. Walczyl
o zwiekszenie udzialu tych oséb w zyciu spolecznym
igospodarczym miasta. Aktywnie wspieral program
dzialani ,,Réwne Szanse” na rzecz mieszkancéw Le-
gnicy. W tej dziedzinie wlaczal sie np. w organiza-
cje imprez kulturalno-sportowych i rekreacyjnych,
szczegodlnie dla oséb niepelnosprawnych.

O Jego zaangazowaniu w dzialalnos¢ w tej dzie-
dzinie spolecznej swiadczy ocena w materialach
otrzymanych z Rady Miejskiej w Legnicy, gdzie czy-
tamy:

,, Byl wielkim przyjacielem oséb niepelnospraw-
nych” i dalej ,,Krzysztof Dybek byl czlowiekiem
bezinteresownie poswiecajacym swoj czas, podej-
mujacym liczne inicjatywy na rzecz poprawy bytu
niepelnosprawnych mieszkaicéw naszego miasta.
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Wielu z nich liczy¢ moglo na pomoc w zalatwia-
niu trudnych spraw...” oraz ,,Rehabilitacja spotecz-
na izawodowa 0séb niepelnosprawnych pozostala-
by tylko haslem - bez zyczliwos$ci, zaangazowania,
uporu i wytrwalodci takich oséb, jak Pan Krzysz-
tof Dybek”.

Przez jedng kadencje powierzono Mu funkcje wi-
ceprzewodniczacego Spolecznej Rady ds. Oséb Nie-
pelnosprawnych. Pomagal w organizacji pracy dla
tej grupy oséb i popieral ich w uzyskiwaniu wspar-
cia finansowego.

Aktywnie pracowat réwniez jako czlonek Rady
Miasta w innych komisjach dla dobra mieszkan-
céw Legnicy. W zakresie pracy spolecznej cieszyt
sie wéréd mieszkancow i wladz miasta szerokim
uznaniem.

Popieral rozwdj miasta w dziedzinie budownic-
twa mieszkaniowego, walczyl o ulatwienie sprze-
dazy mieszkann komunalnych itp. Pelnil funkcje
czlonka Rady Nadzorczej Spéldzielni Mieszkanio-
wej, zajmujac sie rozwigzywaniem problemdéw jej
mieszkaricow.

Ponadto udzielal si¢ spotecznie takze w wielu in-
nych dziedzinach: czytat dzieciom bajki w bibliotece
publicznej, organizowal konkursy czytelnicze, pel-
nil funkcje szafarza. Zawsze byl blisko ludzi, udzie-
lajac im porad i pomocy, nie tylko z racji zawodu
farmaceuty, ale réwniez jako radny w czasie pel-
nionych dyzuréw.

Duzo cieplych stéw o Doktorze Krzysztofie Dyb-
ku zostalo wypowiedzianych podczas ceremonii po-
grzebowej.

Wiceprzewodniczacy Rady Miejskiej Legnicy Ry -
szard Kepa zegnal Go tymi stowami: ,,W chwili odej-
$cia nie towarzysza Mu zloto, srebro, drogocenne
kamienie, ni perly, jedynie milos¢, prawosc i do-
bre uczynki. Umierajac, pozostawil po sobie $lad
w sercach, ktérego nie wymaze uplywajacy czas.
Slad w postaci dobra, ktérego doswiadczyto wie-
lu z nas. Za dobro, ktére nidst codziennie, swiat
nie zdazyl Mu podziekowac, ale w pamieci tych,
ktérym pomagal, bedzie ono pomnikiem trwal-
szym niz ze spizu, jak pisal Horacy”. Dalej stwier-
dzil ,,Najpiekniej umiera galaZ, tamiac sie pod cie-
zarem owocow, a tych w zyciu Krzysztofa nie da sie
przecenic¢”. I jeszcze ,,Jak Ciebie pozegnac c6z mo-
wié¢ w tym momencie”.

Z Dolnoslaskiej Izby Aptekarskiej padly slowa
pozegnania , Farmaceuta z powolania, dla ktére-
go mimo zmieniajacych sie¢ warunkow pracy ap-
tek, czy to prawnych, czy etycznych, dobro pacjen-
ta bylo zawsze najwyzszym prawem. Nieraz dawat
temu wyraz podczas szeroko rozumianych dysku-
sji, czy to na szczeblu lokalnym, czy krajowym. Za-
wsze wierny zasadom deontologii i etyki zawodu
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aptekarskiego. Spotecznik z urodzenia, otoczony
szacunkiem calego Srodowiska. W naszej pamie-
ci pozostanie jako usmiechniety, serdeczny i cieply
czlowiek. Uczynny i oddany przyjaciel”.

Za Jego czynna i oddang prace dla Samorzadu
Aptekarskiego we Wroclawiu zostal odznaczony
Medalem X-lecia DIA, Medalem Dolnoslaskiej Izby
Aptekarskiej, Brazowym Krzyzem Zaslugi oraz Zlota
Odznaka Dolnoslaskiej Izby Aptekarskiej.

W 2009 r. zostat odznaczony najwyzszym wy -
réznieniem Naczelnej Izby Aptekarskiej, jakim jest
Medal im. prof. Bronistawa Koskowskiego.

Pan dr Dybek polozyt rowniez duze zastugi
w promowaniu sportu, zachecajac innych swoim
przyktadem do jego uprawiania. Wynika to z oceny
prezesa TKKF ,,Olimp” Legnica - J6zefa Basciuka,
ktéry stwierdzil w czasie pozegnania: ,,Mial szcze-
gélny dar w kontaktach z mlodymi ludZmi. Po-
trafil dotrzeé¢ do ich serc i umystéw. Szanowal ich
wolnosé, zyskujac tym samym sympatie i oddanie.
Potrafit zmobilizowac ludzi do ciezkiego treningu.
Wskazywat im droge do sukeesu, byl z nimi wtedy,
gdy odnosili sukcesy, jak réwniez w chwilach, gdy
ponosili porazki” oraz w innym miejscu ,,Byt czlo-
wiekiem upartym i wytrwalym, dlatego nie podda-
wal sie nigdy, nie zakladal niepowodzenia i nie mé6-
wil, ze nie podola”.

Pan Doktor K. Dybek mial skrystalizowane po-
glady. Nie byt zwiazany z zadna partig politycznag.

Jako jedyny przedstawiciel Komitetu Wyborcze-
go Wyborcow Stowarzyszenia ,,Legnickie Forum Sa-
morzadowe” zostal wybrany do Rady Miasta. Dzialal
jako niezrzeszony radny. Byl wierny swoim pogla-
dom i glosowat wedlug wlasnego sumienia, majac na
uwadze dobro miasta i jego mieszkacéw.

W4rdd Jego najblizszych zegnaly Go wiadze mia-
sta Legnicy, Zarzad Dolno$laskiej Izby Aptekarskiej
oraz Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne Oddzia-
tu Wroclawskiego.

W dowdd uznania za Jego dokonania i poswiece-
nie towarzyszyly Mu w Jego ostatniej drodze niezli-
czone rzesze Legniczan, wielu duchownych, orkie-
stra, poczty sztandarowe.

Cenie sobie wspdlny okres wspolpracy z Panem
Krzysiem - osobg powazang i tak bardzo wysoko
oceniang przez Srodowisko farmaceutyczne i le-
gniczan. Ciesze sie z Jego sukceséw i szacunku, ja-
kim byl darzony.

Uznanie i pamiec¢ ludzka jest bowiem najwyzsza
zaplata za czyny czlowieka.

Lacze sie osobiscie w smutku z Rodzing Pana
Krzysia oraz Jego Najblizszymi i Przyjaciéimi.

Prof. dr hab. Aleksander A. Kubis
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Zawodd technika farmaceutycznego
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Pharmacy technician profession Support staff in the pharmacy
profession, which pharmaceutical technicians depending on the
country is characterized by a different professional competences and
responsibilities. The purpose of this article is to compare the situation
in Poland, Great Britain and the United States. Polish model involves
broad competence and professional qualifications. In the UK, there are
greater demands on the educational process and the supervision and
the work of technicians. The most conservative model of functioning
should be considered in the United States, where the technician
performs most of the tasks under the direct oversees a qualified
pharmacist. The evolution of pharmaceutical professions seems to be
inevitable, naturally lead to an increase in the role of the pharmacist
as an advisor in the pharmacotherapy for the patient and the doctor.
Thus, properly trained staff can help to improve the functioning of
pharmacies in the future.

Keywords: pharmacy law, pharmacist, pharmacy technician.
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T echnicy farmaceutyczni sa chetnie zatrudnia-
ni przez przedsiebiorcéw prowadzacych apte-
ki i stanowig coraz liczniejsza grupe pracownikéw
polskich aptek [1]. Dokladna liczba oséb wyko-
nujacych ten zawdd nie jest znana, gdyz techni-
cy nie maja swojego samorzadu, co za tym idzie
- nie majg obowiazku przynaleznosci do jakiejkol-
wiek grupy reprezentujacej ich interesy. W Polsce
nie jest prowadzona takze zadna ogélnokrajowa
ewidencja technikéw farmaceutycznych, co unie-
mozliwia okreslenie dokladnej ich liczby i jedno-
cze$nie wyklucza nadzér paristwowy nad nalezy-
tym wykonywaniem omawianego zawodu. Dane
Gléwnego Urzedu Statystycznego z 2009 r. mo-
wia o okolo 22 tys. technikéw pracujacych w ap-
tekach i punktach aptecznych, nie uwzgledniajac
0s6b zatrudnionych w przemysle farmaceutycz-
nym, zielarskim, chemicznym, hurtowniach
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farmaceutycznych, a takze w placéwkach obro-
tu pozaaptecznego [2]. W 2000 r. powstal Zwigzek
Zawodowy Technikéw Farmaceutycznych Rzeczy -
pospolitej Polskiej z siedziba w Lodzi. Poczatkowo
byla to organizacja zrzeszajaca technikéw farma-
ceutycznych bedgcych pracownikami 16dzkiego
Cefarmu. Z biegiem lat zwigzek przeksztalcil sie
W ugrupowanie zrzeszajgce technikéw farmaceu-
tycznych pracujacych w calej branzy, czyli w ap-
tekach szpitalnych, hurtowniach farmaceutycz-
nych, zakladach przemystu farmaceutycznego oraz
w punktach aptecznych i aptekach ogélnodostep-
nych. Technicy moga by¢ takze cztonkami innej or-
ganizacji zrzeszajacej — Stowarzyszenia Magistréow
i Technikéw Farmacji.

W dobie dynamicznego rozwoju nauk farma-
ceutycznych oraz pogarszajacej sie kondycji eko-
nomicznej polskich aptek uzasadnione jest po-
stawienie pytania o aktualng role i status prawny
technika farmaceutycznego w aptece. Poszukujac
odpowiedzi, trzeba dotknac¢ w szczegdlnosci spra-
Wy jasnego rozgraniczenia kompetencji zawodo-
wych technikéw i farmaceutéw. Problem ten po-
ruszany jest w $rodowisku aptekarskim, a takze
akademickim [3]. Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) definiuje zawdd technika farmaceutyczne-
go (i pomocnika aptekarskiego), jako przedstawi-
ciela personelu pomocniczego, ktérego gléwnym
zadaniem jest pomoc w sprawowaniu czynnosci
fachowych przez farmaceutéw, jak réwniez w wy -
dawaniu lekéw i czuwaniu nad ich bezpiecznym
przechowywaniem. WHO zaleca, aby technicy od-
byli odpowiednie szkolenia przygotowujgce do pra-
cy w aptece [2].

Ksztalcenie technikéw farmaceutycznych,
w odrdéznieniu od ksztalcenia farmaceutéw, nie
zostalo zharmonizowane w Unii Europejskiej,
w zwigzku z powyzszym poszczegdlne pan-
stwa czlonkowskie moga kreowac system ich
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ksztalcenia odpowiednio do potrzeb [2]. Zgod-
nie z polskim rozporzadzeniem Ministra Eduka-
cji Narodowej z dnia 23 grudnia 2011 r. w sprawie
klasyfikacji zawoddéw szkolnictwa zawodowego
(Dz.U. z 2012 r. poz. 7), ksztalcenie w tym zawo-
dzie prowadzone jest na poziomie srednim w dwu-
letnich szkolach policealnych dla mlodziezy (pu-
blicznych lub niepublicznych o uprawnieniach
szkoly publicznej). Ksztalcenie technikow farma-
ceutycznych, odbywajace sie w szkolach o profi-
lu medycznym, obejmuje przedmioty praktyczne
i teoretyczne, dotyczace farmakologii, mikrobio-
logii czy przygotowania lekéw. Nauke teorii uzu-
pelniaja zajecia laboratoryjne, a takze prakty-
ki zawodowe odbywane w aptekach. Absolwent
po ukoniczeniu szkoly i zdaniu egzaminu zawo-
dowego, przeprowadzanego przez Okregowa Ko-
misje Egzaminacyjna, otrzymuje dyplom techni-
ka farmaceutycznego, stanowiacy potwierdzenie
uzyskania kwalifikacji do wykonywania zawodu.
Zgodnie z przepisami ustawy z dnia 7 wrze$nia
1991 r. o systemie oswiaty (tekst jednolity Dz.U.
7 2004 r. nr 256, poz. 2572 ze zm.) - nadzor pe-
dagogiczny nad policealnymi szkolami publiczny -
mi, jak i niepublicznymi sprawuje kurator o§wiaty
wiadciwy ze wzgledu na miejsce, w ktérym znaj-
duje sie siedziba danej szkoly. Natomiast minister
zdrowia w oparciu o przepisy tej ustawy zobowia-
zany jest do opiniowania wnioskéw szkél niepu-
blicznych ubiegajacych sie o uzyskanie uprawniert
szkol publicznych o spetnieniu wymagan niezbed-
nych do realizacji ksztalcenia w zawodzie technika
farmaceutycznego.

Za poczatek historii zawodu technika farma-
ceutycznego uwaza sie rok 1938, w ktérym za-
czela obowiazywad ustawa z dnia 25 marca 1938 r.
o wykonywaniu zawodu aptekarskiego (Dz.U.
nr 23, poz. 202), wprowadzajaca zawod pomoc-
nika aptekarskiego (art. 3 wymienionej ustawy).
Kolejnym krokiem byta ustawa z dnia 8 stycz-
nia 1951 r. o aptekach (Dz.U. nr 1, poz. 2 ze zm.)
i akty wykonawecze do niej (Rozporzadzenie Mini-
stra Zdrowia i Opieki Spolecznej z dnia 17 czerw-
ca 1952 r. w sprawie wykonywania czynnosci fa-
chowych w aptekach otwartych oraz specjalnych
kwalifikacji fachowych wymaganych od pracow-
nikéw tych aptek (Dz.U. nr 30, poz. 205). Do-
precyzowaly one role personelu pomocniczego,
wprowadzajac zawdd technika aptecznego. Zgod-
nie z powyzszymi przepisami technik apteczny
musial ukorezyé technikum apteczne i posiadac
wyksztalcenie na poziomie siedmiu klas szkoly
ogodlnoksztalcacej, a takze zdac¢ egzamin na tech-
nika aptecznego wedlug programu i na zasadach
okreslonych przez ministra zdrowia. Dwuletni staz
pracy w aptece dawal mu uprawnienia do wy-
konywania okreslonych czynnosci pod nadzorem
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farmaceuty. Warto zauwazy¢, ze jego kompeten-
cje zawodowe ograniczone byly do: saczenia le-
kéw plynnych, przelewania ich do butelek oraz
korkowania badz kapslowania, rozwazania goto-
wej mieszaniny przeznaczonej na proszki, wsypy-
wania jej do kapsulek badZ oplatkéw, a nastepnie
pakowania. Ponadto technik mégt dzieli¢ gotowa
mase przeznaczong na pigutki badz czopki, formo-
wad z niej leki czy tez wydawac artykuly sanitarne
oraz leki gotowe, ktérych sprzedaz byta dozwolo-
na bez recepty, natomiast w punktach aptecznych
mogl wydawac leki gotowe [4].

Dopiero w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 18 kwietnia 1956 r. w sprawie wykonywa-
nia czynnosci fachowych w aptekach oraz specjal-
nych kwalifikacji wymaganych od pracownikéw
aptek (Dz.U. nr 13, poz. 66 ze zm.) pojawil sie za-
wdd technika farmaceutycznego, wraz z rozsze-
rzonymi kompetencjami zawodowymi. Technikiem
farmaceutycznym nazwano osobe, ktéra ukonczy-
la liceum farmaceutyczne lub technikum farmaceu-
tyczne albo tez nabyla uprawnienia technika ap-
tecznego i wyksztalcenie na poziomie 11 klas szkoly
ogdlnoksztalcacej oraz zlozyla z wynikiem dodat-
nim egzamin na technika farmaceutycznego we-
dlug programu i na zasadach okreslonych przez mi-
nistra zdrowia. Innym sposobem zdobycia tytulu
zawodowego technika farmaceutycznego bylo od-
bycie przed dniem 1 stycznia 1959 r. studiéw na
IV roku wydziatu farmaceutycznego akademii me-
dycznej i zatrudnienie w aptece przy wykonywaniu
czynnosci fachowych w dniu wejscia w zycie cyto-
wanego rozporzadzenia. Nabycie uprawnier tech-
nika farmaceutycznego stwierdzal organ do spraw
zdrowia i opieki spolecznej prezydium wojewédz-
kiej rady narodowej, wlasciwej ze wzgledu na miej-
sce zatrudnienia. Technika farmaceutycznego wolno
bylo zatrudniaé przy samodzielnym wyrobie i wy-
dawaniu lekéw w aptekach spolecznych, szpital-
nych (sanatoryjnych) i kolejowych oraz w punktach
aptecznych, jezeli po ukoriczeniu liceum (techni-
kum) badz zlozeniu egzaminu pracowal on w apte-
ce spolecznej, szpitalnej (sanatoryjnej) lub kolejowej
przez 2 lata, w wymiarze 42 godzin tygodniowo,
pod nadzorem osoby posiadajacej prawo samodziel-
nego wykonywania w aptece czynnosci fachowych
w pelnym zakresie.

W 1994 r., na podstawie rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia i Opieki Spolecznej z dnia 27 lip-
ca 1994 r. w sprawie czynnosci fachowych, ktére
moga by¢ wykonywane w poszczegdlnych typach
aptek przez osoby nie majace prawa samodzielne-
go wykonywania zawodu aptekarza (Dz.U. nr 95,
poz. 464), do uprawnieri technika farmaceutycz-
nego wprowadzono ograniczenie wylaczajace moz-
liwos¢ wydawania lekéw i substancji bardzo silnie
dzialajacych oraz zawierajacych w swoim skladzie
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trucizne, srodek odurzajacy lub psychotropo-
wy. Powyzszy akt prawny pod wplywem noweli-
zacji jednak zmienil swoje brzmienie i wykreslo-
no sformutowanie ,,w czasie obecnosci aptekarza
w aptece”, co ponownie wplynelo na rozszerze-
nie kompetencji zawodowych technikéw i mozli-
wos¢ samodzielnego wydania réwniez wymienio-
nych powyzej substancji.

Sytuacja w Polsce - szerokie
uprawnienia zawodowe

Badania wskazuja, Ze pacjenci (78 %) sa $wiado-
mi podziatu fachowego personelu apteki na magi-
stréw farmacji i technikéw farmaceutycznych, ale
nie zwracaja na to uwagi (77%). W 20% przypad-
kéw pracownicy aptek nie nosza identyfikatoréw
$wiadczacych o ich statusie zawodowym, jednak
dla 55% pacjent6éw taka informacja jest istotna [5].

Ustawa z dnia 6 wrzednia 2001 r. Prawo farma-
ceutyczne (tekst jednolity Dz.U. z 2008 r. nr 45,
poz. 271 ze zm., u.p.f.) w art. 91 definiuje zadania
technika farmaceutycznego w aptece.

Technik farmaceutyczny, posiadajacy dwuletnia
praktyke zawodowa w aptece w pelnym wymiarze
czasu pracy, moze wykonywaé w aptece czynnosci
fachowe polegajace na sporzadzaniu, wytwarzaniu,
wydawaniu produktéw leczniczych i wyrobéw me-
dycznych, z wyjatkiem produktéw leczniczych ma-
jacych w swoim skladzie:

- substancje bardzo silnie dzialajace okreslone
w Urzedowym Wykazie Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rze-
czypospolitej Polskiej,

- substancje odurzajace,

- substancje psychotropowe grupy I-P oraz II-P.
Wykazy $rodkéw odurzajacych oraz substan-

cji psychotropowych grupy I-P oraz II-P sa wy-

mienione w zatacznikach do ustawy z dnia 29 lipca

2005 r. o przeciwdzialaniu narkomanii (tekst jed-

nolity Dz.U. z 2012 r. poz. 124 ze zm.). W obrocie

aptecznym znajduja sie nieliczne tylko produkty
lecznicze zawierajace w swoim skladzie substan-
cje psychotropowe grupy II-P, np.: metylofenidat -

Concerta, pentazocyna - Fortral. Technicy farma-

ceutyczni nie moga zrealizowad recepty na wyzej

wymienione preparaty.

Natomiast jesli chodzi o leki bardzo silnie dzia-
lajace, w Urzedowym Wykazie Produktéw Lecz-
niczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej produkty te nie sa obec-
nie okreslone. Wykaz substancji bardzo silnie dzia-
lajacych zamieszczony jest w Farmakopei Polskiej,
ktéra jednak nie stanowi Zrédla prawa, co skutkuje
tym, Zze zamieszczony w niej spis ma charakter je-
dynie pomocniczy [6]. Obecnie w Urzedowym Wy -
kazie Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do
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Obrotu na terytorium RP nie ma mowy o wykazach
A (substancje bardzo silnie dzialajace), B (substan-
cje silnie dzialajace) czy N (narkotyczne). Obowia-
zujacy Urzedowy Wykaz charakteryzuje produkty
lecznicze tylko pod wzgledem ich kategorii do-
stepnosci (OTC, Rp, Rpz, Lz, Rpw) [7]. Okresle-
nie ,,leku bardzo silnie dzialajacego” nie ma zatem
definicji prawnej. Przepis art. 91 ust. 1 odnoszacy
sie do zakazu wydawania przez technikéw lekéw
bardzo silnie dzialajacych pozostaje zatem w ak-
tualnym stanie prawnym bezuzyteczny i nie znaj-
duje odzwierciedlenia w pracy technika farma-
ceutycznego.

Technicy farmaceutyczni, zgodnie z ustawg Pra-
wo farmaceutyczne, moga by¢ odpowiedzialni za
kierowanie punktami aptecznymi (art. 70 ust. 2b).
Wymagany jest przy tym trzyletni staz pracy w ap-
tece ogélnodostepne;j. Technicy moga takze prowa-
dzi¢ sklepy zielarsko-medyczne [8].

Technik farmaceutyczny w aptece szpitalnej
moze wykonywac czynnosci pomocnicze przy spo-
rzadzaniu:

- lekow do zywienia pozajelitowego, dojelitowego;

- lekéw w dawkach dziennych, w tym lekéw cy-
tostatycznych;

- lekéw radiofarmaceutycznych;

- plynéw infuzyjnych oraz

- roztworéw do hemodializy i dializy otrzewnowej

(art. 91 ust. 2 w zwiazku z art. 86 ust. 3 pkt 1-4

oraz pkt 6).

Po zeszlorocznej nowelizacji u.p.f. technik moze
zglaszac prezesowi Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych dzialania niepozadane produktu lecz-
niczego (art. 91 ust. 2a).

Zgodnie z obowigzujacym prawem technicy
farmaceutyczni nie maja uprawnien do wydania
leku na podstawie recepty farmaceutycznej (art. 96
ust. 2 u.p.f.).

Nie sg uprawnieni do prowadzenia opieki farma-
ceutycznej, jest to bowiem usluga zarezerwowana
dla zawodu farmaceuty (art. 2a ust. 1 pkt 7 ustawy
z dnia 19 kwietnia 1991 r. o izbach aptekarskich -
tekst jednolity Dz.U. z 2008 nr 136, poz. 856 ze zm.
- u.i.a.). Opieka farmaceutyczna, zgodnie z definicja
ustawowq, polega na dokumentowanym procesie,
w ktérym farmaceuta, wspoélpracujac z pacjentem
ilekarzem, a w razie potrzeby z przedstawicielami
innych zawodéw medycznych, czuwa nad prawi-
dlowym przebiegiem farmakoterapii w celu uzyska-
nia okreslonych jej efektéw poprawiajacych jakosé
zycia pacjenta.

Technicy farmaceutyczni nie mogg takze sporza -
dzi¢ odpisu recepty, chociaz taki odpis moga zreali-
zowac (§ 8 ust. 4 rozporzadzenia Ministra Zdrowia
zdnia 8 marca 2012 r. w sprawie recept lekarskich
- Dz.U. 22012 r. poz. 124 ze zm.).
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Tabela 1. Poréwnanie uprawniert zawodowych farmaceutéw i technikéw farmaceutycznych pracujacych w aptekach

u.p.f - ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (tekst jednolity Dz.U. z 2008 r. nr 45, poz. 271 ze zm.).

u.i.a - ustawa z dnia 19 kwietnia 1991 r. o izbach aptekarskich (tekst jednolity Dz.U. z 2008 r. nr 136, poz. 856 ze zm.).

Zakres uprawnien

Realizacja recept

Farmaceuta wykonujacy zawéd w aptece

bez ograniczen co do rodzaju substancji leczniczych i rodzaju
recepty

Technik farmaceutyczny

nie moze zrealizowac recepty na produkty lecznicze
zawierajace w swym skiadzie substancje bardzo silnie
dziatajace, substancje odurzajace oraz substancje
psychotropowe grupy I-P oraz II-P

art. 91 ust. 1 u.p.f.

Opieka farmaceutyczna

nalezy do kompetencji zawodowych farmaceutéw
art. 2a ust. 1 pkt 7 u.i.a.

nie moze prowadzi¢ opieki farmaceutycznej

Zgtaszanie dziatan niepozadanych
produktéw leczniczych

zobowigzany do zgtaszania
art. 5b ust. 1 u.i.a.

uprawniony do zgfaszania
art. 91 ust. 2a u.p.f.

Recepta farmaceutyczna

mozliwos¢ wystawienia i zrealizowania recepty farmaceutycznej
art. 96 ust. 2 u.p.f.

nie moze wystawic recepty farmaceutycznej

Odpis recepty

mozliwo$¢ wystawienia odpisu recepty
§ 8 ust. 4 rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 marca 2012 r.
w sprawie recept lekarskich

nie moze sporzadzi¢ odpisu recepty,
moze zrealizowac odpis recepty

Odmowa wydania leku

moze odmowi¢ wydania leku w sytuacji zagrozenia zdrowia
lub zycia
art. 96 ust. 4 u.p.f.

moze odmowi¢ wydania leku w sytuacji zagrozenia zdrowia
lub zycia
art. 96 ust. 4 u.p.f.

Podnoszenie kwalifikacji

obowiazek szkolenia ciagtego
art. 89e u.p.f.

brak obowigzku prawnego

Ponoszenie odpowiedzialnosci zawodowej

farmaceuci ponosza odpowiedzialno$¢ zawodowg za czyny
sprzeczne z przepisami prawa, etyka i deontologia zawodowa
przed sadem aptekarskim w ramach struktur samorzadu
zawodowego

art. 45 u.i.a.

brak regulacji

Uzyskanie prawa wykonywania zawodu

postepowanie przewiduje wykazanie sie nienaganna postawa
etyczng, niezbedna jest rekojmia nalezytego wykonywania
zawodu art. 4 ust. 1 pkt 4 u.i.a.

brak regulacji

Powrot do zawodu po tzw. przerwie
W pracy w aptece

obowiazek przeszkolenia uzupetniajacego
art. 17 u.i.a.

brak regulacji

Tajemnica zawodowa

zobligowany prawem do przestrzegania tajemnicy zawodowej
art. 21 pkt 2 u.i.a.

brak regulacji

Zakres czynnosci w aptece szpitalnej

peten zakres ustug farmaceutycznych

moze wykonywac czynnosci pomocnicze przy sporzadzaniu:

- lekéw do zywienia pozajelitowego, dojelitowego,

- lekéw w dawkach dziennych, w tym lekéw
cytostatycznych,

- lekéw radiofarmaceutycznych,

- plynéw infuzyjnych oraz

- roztwordéw do hemodializy i dializy otrzewnowej

art. 91 ust. 2 w zwiqzku z art. 86 ust. 3 pkt 1-4 oraz pkt 6 u.p.f

Ustawa Prawo farmaceutyczne przyznaje tech-
nikowi farmaceutycznemu prawo odmowy wyda-
nia produktu leczniczego, jezeli jego wydanie mo-
globy zagraza¢ zdrowiu lub zyciu pacjenta (art. 96
ust. 4).

Obowigzujgce prawo nie przewiduje mozliwo-
$ci ponoszenia odpowiedzialno$ci zawodowej za
nienalezyte wykonywanie zawodu przez techni-
koéw farmaceutycznych. W sytuacji np. narazenia
pacjenta na utrate zdrowia, ponosza oni odpowie-
dzialno$¢ karng i cywilna. Farmaceuci tymczasem,
ktérzy maja obowigzek przynaleznosci do samorza-
du zawodowego, odpowiadaja za swoje przewinie-
nia takze przed sadami korporacji. Sad aptekarski
wzgledem farmaceuty moze orzec kare upomnienia,
nagany, zawieszenia prawa wykonywania zawodu

na okres od 3 miesiecy do trzech lat lub pozbawie-
nia prawa wykonywania zawodu.

Farmaceuta (zatrudniony w aptece lub hurtow-
ni farmaceutycznej) zobowiazany jest do podnosze-
nia kwalifikacji zawodowych poprzez uczestnictwo
w ciaglym szkoleniu, celem aktualizacji posiada-
nego zasobu wiedzy oraz stalego doksztalcania sie
w zakresie nowych osiagnie¢ nauk farmaceutycz-
nych (art. 89e u.p.f.). Analogicznego obowiazku nie
przewidziano natomiast w stosunku do technikéw
farmaceutycznych.

Farmaceuta, aby otrzymac¢ prawo wykonywa-
nia zawodu, musi wykazad sie nienaganng postawa
etyczng. W zwigzku z tym w postepowaniu o wy-
danie prawa wykonywania zawodu przez okregows
rade aptekarska musi on przedstawi¢:
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- orzeczenie lekarskie potwierdzajace posiadanie
stanu zdrowia pozwalajacego na wykonywanie
zawodu farmaceuty,

- o$wiadczenie o posiadaniu pelnej zdolnosci do
czynnosci prawnych,

- informacje z Krajowego Rejestru Karnego o nie-
karalno$ci za przestepstwo umyslne przeciwko
zyciu lub zdrowiu,

- o$wiadczenie o korzystaniu z pelni praw publicz-
nych (art. 4c ust. 1 u.i.a.).

Technicy farmaceutyczni z kolei nie przechodza
zadnego postepowania weryfikujacego ich przydat-
nos¢ etyczng do zawodu.

Kolejna réznica pomiedzy zasadami wykony-
wania zawodu farmaceuty a zasadami wykonywa-
nia zawodu technika farmaceutycznego dotyczy
powrotu do pracy zawodowej po tzw. przerwie.
Farmaceuta, ktéry nie wykonuje zawodu farmaceu-
ty w aptece dluzej niz 5 lat w ciagu ostatnich 6 lat,
a zamierza podjac jego wykonywanie w aptece, ma
obowigzek zawiadomic o tym wlasciwa okregowa
rade aptekarska i odby¢ przeszkolenie uzupeiniaja-
ce, trwajace nie dluzej niz 6 miesiecy (art. 17 u.i.a.).
Brakuje jakichkolwiek przepiséw prawnych regu-
lujacych te kwestie w stosunku do technikéw far-
maceutycznych.

Czlonkowie samorzadu aptekarskiego sa obo-
wigzani ponadto do przestrzegania zasad ety-
ki i deontologii zawodowej, godnego zachowania
i sumiennego wykonywania swoich obowiazkéw
zawodowych (art. 21 pkt 1 u.i.a.).

Farmaceuci maja bezwzgledny obowiazek za-
chowania w tajemnicy wiadomosci dotyczacych
zdrowia pacjenta, uzyskanych w zwigzku z wyko-
nywaniem zawodu (art. 21 pkt 2 u.i.a.). Techni-
cy farmaceutyczni natomiast nie sa zobowiazani do
przestrzegania tajemnicy zawodowe;j.

Model brytyijski -
technik pod nadzorem farmaceuty

W wiekszo$¢ europejskich krajéw uprawnienia
technikéw sa znacznie ograniczone, a czynnosci fa-
chowe przewidziane prawem moga by¢ realizowa-
ne tylko pod nadzorem licencjowanego farmaceuty
[6]. Podobnie jak w Polsce, sam tytul chroniony jest
prawem i uzywac moze go tylko osoba, ktéra zdo-
byla odpowiednie kwalifikacje.

Proces ksztalcenia technikéw jest wielostop-
niowy. Kurs trwa zazwyczaj 24 miesiace oraz
wymaga przynajmniej cze$ciowego zatrudnie-
nia w aptece (14 godzin w tygodniu) [9]. W Wiel-
kiej Brytanii wymagane jest ukoniczenie poziomu
S/NVQ 3 (Scottish/National Vocational Qualifica-
tion), ktory potwierdza uzyskanie odpowiednich
kompetencji zawodowych lub tez innych réwno-
waznych kurséw akademickich, m.in. The National
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Certificate (NC) in Pharmacy Services. Dodatkowo
niezbedne jest zdobycie odpowiedniej praktyki za-
wodowej. Zdobycie poziomu 3 umozliwia obok wy-
dawania lekéw réwniez udzielanie porad pacjen-
tom, ale w ograniczonym zakresie. Mozliwe jest to
tylko pod nadzorem wykwalifikowanego farmaceu-
ty. Posiadanie kwalifikacji na poziomie 2 daje moz-
liwos¢ jedynie wydawania produktéw leczniczych.

Od 1 lipca 2011 r. wszyscy legalnie pracujacy na
terenie Wielkiej Brytanii technicy farmaceutyczni
muszg by¢ zarejestrowani w General Pharmaceu-
tical Council (GPhC).

Ostatnimi czasy na wyspach trwa dyskusja na te-
mat rozszerzenia kompetencji zawodowych tech-
nikéw farmaceutycznych. Kontrowersje budzi
szczegolnie kwestia zwigzana z realizacjq recept le-
karskich. Czes¢ farmaceutéw pracujacych w apte-
kach jest sceptycznie nastawionych do zwiekszenia
samodzielnos$ci technikéw w zakresie samodziel-
nej realizacji recept lekarskich bez nadzoru wy-
kwalifikowanego farmaceuty. Inni podkreslaja, ze
przy wykluczeniu lekéw szczegdlnie niebezpiecz-
nych i silnie dzialajacych rozszerzenie uprawniert
moze przyczynic si¢ do poprawy funkcjonowania
aptek i poprawic relacje z pacjentem. Za niezwykle
ciekawa nalezy uznac opinie personelu pomocni-
czego, ktory z jednej strony deklaruje chec¢ zmian,
jednak réwniez nie brakuje stwierdzen, ze wydawa-
nie lekéw bez nadzoru farmaceuty bytoby niekom-
fortowe i niebezpieczne, w szczegdélnosci u pacjen-
téw z polipragmazja lub cierpiacych na schorzenia
przewlekle [10].

W Wielkiej Brytanii wielu farmaceutéw pod-
kresla, ze fizyczna obecno$¢ aptekarza jest kry-
tycznym parametrem, majacym wplyw na bezpie-
czenistwo pacjenta. Przeciwnicy takiego twierdzenia
podaja przyklady innych krajow, w ktérych z po-
wodzeniem funkcjonuja inne modele zapewniaja-
ce odpowiednia jako$¢ ustudze farmaceutycznej.
Przykladem moze by¢ Holandia, gdzie nie jest ko-
nieczny bezposredni nadzér nad dyspensowaniem
lekéw przez technikéw, chociaz to wlasnie farma-
ceuta ponosi gléwny ciezar odpowiedzialnosci. Po-
zostaje zatem otwarte pytanie o rozwigzania prawne
majace na celu kodyfikacje i ujednolicenie tej trud-
nej z punktu widzenia farmaceutéw sytuacji [10].

Kolejnym waznym problemem jest kwestia
ustawicznego ksztalcenia pracownikéw aptek.
Farmaceuci oraz technicy prezentuja inny punkt
widzenia dla procesu oceny ich aktywnosci za-
wodowej. W praktyce opracowanie jednolitego
schematu jest w tym wypadku niemozliwe. Tech-
nicy pozostaja bardziej otwarci i latwiej akceptu-
ja zewnetrzng ocene i proces rewalidacji ich pracy.
Ma to prawdopodobnie zwiazek z charakterem ich
zadan, wykonywanych na co dziert pod nadzorem
farmaceuty [11].
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Model amerykanski -
bezpieczenstwo przede wszystkim

Model amerykanski zawodu technika farma-
ceutycznego nalezy uznaé za najbardziej kon-
serwatywny, a sam zawdd na tle regulacji eu-
ropejskich za najmniej samodzielny. Wiekszo§¢
czynno$ci zawodowych technik moze wykonywaé
tylko pod dokladnym i bezpos$rednim nadzorem
farmaceuty. Zawéd ma wiec charakter pomoc-
niczy. Obecnie niemal 75% technikéw pracuje
w aptekach ogdélnodostepnych, 16% w szpitalach,
pozostali natomiast w domach opieki, w insty-
tucjach federalnych, rzadowych lub militarnych
[12].

Proces certyfikacji zalezy od prawa stanowe-
go, dlatego nalezy uznaé go za mocno niejedno-
lity i zréznicowany. Warto zauwazyd, ze takie
organizacje, jak: American Society of Health-Sys-
tem Pharmacists (ASHP) i Amercian Pharmaci-
sts Association (APhA) sa zwolennikami procesu
standaryzacji [12]. Gdyby doszlo do rozszerze-
nia kompetencji zawodowych technikéw w kie-
runku wiekszego ich udzialu w dyspensowaniu
lekéw, farmaceuci mogliby skupic sie na zarza-
dzaniu procesem chorobowym, opiece farmaceu-
tycznej, wspoélpracy z lekarzami czy farmaceu-
tycznych ustugach kognitywnych. Taka ewolucje
zawodow farmaceutycznych w dobie personali-
zacji terapii nalezy uzna¢ za naturalng i pozada-
na. Certyfikacja zawodu technika farmaceutycz-
nego ma by¢ rekojmia odpowiedniej jakosci ich
pracy. Obecnie proces certyfikacji nie jest obo-
wiazkowy, niemniej jednak w niektérych stanach
jest wymagany prawem, m.in. w Luizjanie, No-
wym Meksyku, Teksasie czy Wirginii. Proces ofe-
rowany jest przez 2 jednostki certyfikacyjne. Za-
kres tematyczny egzamindéw jest $cisle okreslony
i sprecyzowany. Podczas Pharmacy Technician
Certification Exam, prowadzonym przez Pharma-
cy Technician Certification Board (PTCB), bada sie
wiedze i umiejetnosci niezbedne do pomocy far-
maceutom w ich codziennej praktyce (64% py-
tan), w 25% pytan sprawdza sie znajomos¢ pro-
ceséw zwigzanych z dystrybucja lekéw. Natomiast
11% pytan dotyczy zarzadzania i otoczenia admi-
nistracyjnego, ktére towarzyszy obiegowi produk-
téw leczniczych. Proces certyfikaciji jest odnawiany
co 2 lata i wymaga przynajmniej 20 godzin dodat-
kowego ksztalcenia (w tym co najmniej 1 godzi-
ny w zakresie prawa farmaceutycznego). Drugim
natomiast jest ExCPT, czyli Exam for the Certifi-
cation of Pharmacy Technician oferowany przez
National Healthcareer Association (NHA). Za-
wiera on 110 pytai wielokrotnego wyboru. Czas
przeznaczony na rozwiazanie testu to 2 godziny.
Wielu technikéw proces zdobywania certyfikatéw
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traktuje jako niezbedny element rozwoju zawo-
dowego. Z roku na rok obserwowane jest coraz
wieksze zainteresowanie pracodawcow, ktdérzy
wspieraja (rowniez finansowo) pracownikow pod-
noszacych swoje kwalifikacje zawodowe [12].

Technicy farmaceutyczni
a bledy aptekarskie

Krotki okres ksztalcenia przy szerokich kompe-
tencjach zawodowych musi rodzi¢ pytanie o wplyw
takiej sytuacji na ilos¢ bledéw w sztuce aptekarskiej
popelnianych przez personel pomocniczy. Warto
jednak podkresli¢, ze literatura polska i europej-
ska niemal milczy na ten temat. Brakuje wynikéw
badan z tego zakresu. Natomiast w Stanach Zjed-
noczonych znane sa przypadki, w ktérych procesy
karne zakoriczyly sie wielomilionowymi odszkodo-
waniami. W 2000 r. w Wirginii technik farmaceu-
tyczny niepoprawnie wpisal do komputera dawke
chlorowodorku imipraminy dla dziecka, w wyniku
czego pacjent niestety zmart. Rok péZniej na Flo-
rydzie miala miejsce podobna sytuacja i dotyczy-
ta dawki chlorowodorku metadonu. Sprawa oka-
zala sie bulwersujaca, zwlaszcza gdy wykazano, ze
pracownik wcze$niej nie przeszed! procesu certy-
fikacji. W 2002 r. w szpitalu w Massachusetts far-
maceuta i technik Zle rozciericzyli maleinian enala-
prilatu, co spowodowalo u pacjenta nieodwracalne
uszkodzenia neurologiczne. Wyplacono wtedy od-
szkodowanie w wysoko$ci ponad 7 mln dolaréw.
W 2007 r. w Ohio zanotowano tragiczny przypa-
dek $mierci dziecka, ktorg spowodowato nieprawi-
dlowe przygotowanie przez technika farmaceutycz-
nego roztworu chlorku sodu do wlewu dozylnego
[13]. Sprawa wywolala dyskusje spoleczna, skut-
kiem ktorej byla zmiana prawa i wprowadzenie
obowigzkowego, stanowego procesu certyfikacji.
W 2007 r. technik zrealizowal recepte na warfaryne
sodowa z dawka wieksza niz przepisana, w wyniku
czego pacjent zmarl. Odszkodowanie, ktére wypla-
cono rodzinie nalezy uznac za rekordowe, poniewaz
osiagnelo wartos¢ 33 mln dolaréw.

Warto zauwazy¢, ze proces certyfikacji znacz-
nie zmniejsza ryzyko bledéw i powoduje wzrost
bezpieczenstwa pacjentéw. Od lat kolejne stany
w USA wprowadzaja ten obowiazek dla technikéw
farmaceutycznych, laczac go z nakazem posiada-
nia stosownej i udokumentowanej praktyki zawo-
dowej[13].

Ewolucja zawodu technika

Niezaprzeczalny wydaje sie fakt, ze w ciagu naj-
blizszych lat bedzie nastepowac ewolucja obowigz-
kéw zawodowych zwiazanych z zawodami wyko-
nywanymi w aptece.
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Przerzucenie czesSci obowigzkéw zwigzanych
z dyspensowaniem lekéw na technikéw moze pro-
wadzi¢ do zwigkszenia ilodci czasu, jaki farmaceuta
bedzie mdégt poswieci¢ sprawom klinicznym. Tech-
nicy moga by¢ réwniez pomocni tutaj w zakre-
sie wypelniania dokumentacji zwiazanej z prowa-
dzeniem opieki farmaceutycznej. W Nowej Zelandii
systematycznie obserwowana jest ewolucja obo-
wiazkéw zawodowych technikéw i farmaceutéw
[14]. Wielu technikéw pragnie tam rozszerzenia
swoich uprawnien zawodowych w kierunku wiek-
szego nacisku na dyspensowanie lekéw oraz do-
radztwo pacjentowi. Niemniej jednak obserwowa-
ny jest trend wsréd personelu pomocniczego dazacy
do zachowania status quo, gdzie dalsze ksztalcenie
uwazane jest za zbyt wyczerpujace i zbedne. Bada-
nia wykazaly, ze 40% farmaceutéw jest za utrzy-
maniem tradycyjnej roli aptekarza jako osoby dys-
pensujacej leki. Tym samym proces rozszerzenia
kompetencji zawodowych technikéw budzi spory
sceptycyzm [14].

Przyszlo$é zawodu
technika farmaceutycznego

Warto zastanowi¢ sie nad przyszlo$cia zawo-
du technika farmaceutycznego. Konieczne wydaje
sie dokladne sprecyzowanie odrebnych kompeten-
cji zawodowych farmaceuty i technika farmaceu-
tycznego. Naczelna Rada Aptekarska (NRA) niemal
rok temu ponowila postulat zakonczenia ksztalce-
nia w tym zawodzie [15]. Wedlug przedstawicieli
NRA tylko takie rozwigzanie pozwoli na utrzyma-
nie okreslonych standardéw jakosci $wiadczonych
ustug farmaceutycznych, gwarantujacych bezpie-
czenistwo terapii i wlasciwa jakos¢ produktu lecz-
niczego wydawanego pacjentom z apteki. Zwiazek
Zawodowy Technikéw Farmaceutycznych RP wie-
lokrotnie podkreslal, ze jest za ewolucja zawodu
w strone studiéw licencjanckich na kierunku ,,tech-
nika farmaceutyczna”, czy skréceniu obowigzko-
wego stazu z 24 miesiecy do 12 praktyki zawodo-
wej w aptece. Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego wobec propozycji wprowadzenia stu-
diéw licencjanckich przyjelo negatywne stanowi-
sko. Resort uznat takie rozwiazanie za niemozliwe,
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poniewaz 5,5-letni standard ksztalcenia na kierun-
ku farmacja zgodny jest z wymaganiami Unii Euro-
pejskiej, a wprowadzenie dodatkowego kierunku
studiéw nie zmienitoby sytuacji zawodowej tech-
nikéw.
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Wstep
Microbiological methods for peptide and protein hormones

synthesis The article presents microbiological methods for the
peptide and protein hormones synthesis that are used in the growing
world production of these compounds. Insulin and human growth
hormone (hGH) are obtained in large quantities due to a large number

of patients in need for treatment based on these hormones. In contrary,
compounds such as insulin-like growth factor (IGF-1), erythropoietin
(EPO) and parathormone are produced in a smaller scale, but their
production constitute a fundamental contribution to overall peptide
hormones production. The use of microorganisms for the synthesis of the
aforementioned hormones has many advantages, such as high production
yields or lack of immunogenicity during treatment. Therefore, constant
research on the improvement of the production of these hormones on

a large scale with the use of microorganisms is being done.

Keywords: insulin, growth hormone, erythropoietin,microorganisms.

Hormony sg substancjami chemicznymi, ktére sg
wydzielane przez gruczoly, tkanki lub grupe wyspe-
cjalizowanych komorek. Ich zadaniem jest regulacja
isterowanie czynnosciami réznych tkanek i narzg -
déw. Pod wzgledem chemicznym jest to grupa sil-
nie zréznicowana, obejmujaca pewna liczbe pepty-
déw ibialek, takich jak: insulina, hormon wzrostu,
erytropoetyna czy parathormon.

Synteza chemiczna peptyd6éw jest procesem nie-
zwykle pracochlonnym i czasochlonnym. Wydaj-
nosci sg bardzo niskie, a oczyszczanie produktu
powoduje dalszy, czesto drastyczny ubytek masy
[1].W syntezie peptydéw bardzo obiecujace sa me-
tody enzymatyczne. Nie sg one jeszcze szeroko sto-

sowane, poniewaz sg to reakcje stosunkowo powol-
ne, ale w wiekszosci przypadkéw zapewniaja dobre
wydajnoscii 100% czystos¢ chiralng produktu.

W przypadku dlugotaricuchowych peptydéw, ja-
kimi sg hormony, jedyng realng droga do ich pro-
dukeji, czesto na skale przemyslowa, sa metody
inzynierii genetycznej. Rekombinacja DNA oraz po-
krewne techniki umozliwiaja tworzenie organi-
zméw o odmiennych wiasciwosdciach niz te posiada-
ne przez macierzysty gatunek. Ze wzgledu na duza
réznorodnos¢ produkowanych ta metoda hormo-
noéw w artykule przedstawiono kilka wybranych,
ktére maja najwieksze znaczenie z medycznego
punktu widzenia, a ich produkcja zostala wdrozo-
na na wielka skale.

Najlepiej scharakteryzowanym i najczesciej uzy-
wanym do produkeji rekombinowanych peptydéw
ibialek szczepem bakterii jest Escherichia coli. Sys-
tem ekspresyjny E. coli moze pociagac za soba szyb-
kie wytwarzanie biomasy, a warunki jakie trzeba
do tego zapewnic¢ nie wymagaja duzych nakladéw
kosztéw ani pracy. Bakteria ta jest wszechstronnie
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wykorzystywana ze wzgledu na mozliwosc klono-
wania niezliczonej liczby wektoréw, jak réwniez
na duza liczbe wystepujacych szczepéw. Gléwna
wada produkeji peptydéw przez komorki E. colijest
limitowana ilo§¢ wydzielanych bialek i peptydéw
w szczepie, jak i ograniczona ilos¢ miejsca w prze-
dzialach komérkowych, takich jak periplazm. Po-
nadto moze zachodzi¢ szybka degradacja rekombi-
nowanego bialka w przestrzeni miedzykomdérkowe;j.

W produkcji peptydowych oraz biatkowych hor -
mondéw wykorzystuje sie réwniez drozdze zawiera-
jace rekombinowane DNA. Drozdze produkuja wiele
réznych bialek, ktére mogg funkcjonowac poza ich
komdrkami. Dzieki temu staja sie one coraz bardziej
odpowiednimi organizmami do produkeji lekéw
i produktéw farmaceutycznych. Droga ekspresji
biatek w drozdzach jest bardzo podobna do ekspre-
sji u ssakéw, maja one zdolnosc do faldowania biatek
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do aktywnie czynnych struktur, proceséw proteoli-
tycznych i glikozylacji. W produkcji rekombinowa-
nych bialek heterologicznych najwieksze znaczenie
maja takie gatunki drozdzy, jak: Saccharomyces
cerevisiae, Pichia pastoris, Pichia methanolica,
Hansenula polymorpha czy Kluyveromyces lactis.

Drozdze Saccharomyces cerevisiae sa znako-
mitym organizmem dla ekspresji bialek i peptydéw
heterologicznych, zaréwno na skale laboratoryj-
ng, jak i przemyslowa. Nie produkuja toksycznych
zwigzkéw, a uzycie ich w wielu galeziach przemystu
spozywczego powoduje, ze sq coraz czesciej i chet-
niej uzywane jako szczep w produkeji farmaceuty -
koéw, wiaczajac w to insuline i jej analogii.

Obok szczepu Saccharomyces cerevisiae jed-
nym z najczesciej uzywanych gatunkéw drozdzy
w heterologicznej produkeji peptydéw i bialek jest
Pichia pastoris. Gléwna zaletg tych drozdzy jest
mozliwo$¢ produkeji bialek z wysoka wydajnoscia,
ponadto koszty zwigzane z produkcja sg nizsze niz
w przypadku uzycia innych systeméw ekspresyj-
nych. Szezep Pichia pastoris jest zdolny do obréb-
ki posttranslacyjnej bialek, dzieki czemu mozliwa
jest produkcja bialek, peptydéw czy innych cza-
steczek majacych wlasciwa strukture przestrzen-
na, ktéra warunkuje ich aktywnosc¢ biologiczna.
Z uwagi na to, ze proces glikozylacji przeprowa-
dzany przez P. pastoris nie jest calkowicie zgodny
z procesem zachodzacym w komorkach czlowieka,
istnieje mozliwo$¢ wyprodukowania bialek, ktére
moga zostaé rozpoznane jako obce i wywola¢ od-
powiedZ immunologiczng, dlatego istnieje koniecz-
no$¢ dodatkowej obrébki produktu przed wykorzy-
staniem go w celach terapeutycznych.

Mikrobiologiczne metody
produkcji insuliny

Czasteczka insuliny ludzkiej jest zbudowa-
na z dwdch laricuchéw: laricucha A, skladajacego
sie z 21 reszt aminokwasowych, oraz laricucha B,
w ktérym znajduje sie 30 takich reszt. Oba laficu-
chy polaczone sa dwoma mostkami disiarczkowy-
mi, a w laricuchu A znajduje sie dodatkowy mostek
S-S. W procesie biosyntezy insulina powstaje z nie-
aktywnego prekursora - proinsuliny, skladajacej
sie z 86 reszt aminokwasowych, Podczas wydziela-
nia insuliny w komdrkach beta wysp Langerhansa
35 aminokwasowy fragment przylaczony w proin-
sulinie pomiedzy laricuchem A i laricuchem B - na-
zwany peptydem C - jest odcinany i powstaje ak-
tywna forma hormonu [2].

Przez dekady nie udalo si¢ wyprodukowac insu-
liny innym sposobem niz ekstrakeja z trzustek zwie-
rzecych (bydlecych i wieprzowych) i oczyszezanie
[3]. Dopiero we wezesnych latach osiemdziesia-
tych biotechnolodzy zrewolucjonizowali jej synteze,
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przez uzycie do tego celu mikroorganizméw. Dzie-
ki metodom inzynierii genetycznej w 1982 r. po-
wstal pierwszy produkt farmaceutyczny - rekom-
binowana insulina ludzka. Od tego czasu wiekszo$¢
firm farmaceutycznych zaprzestala ekstrakeji zwie-
rzecej insuliny, a wszelkie badania i udoskonalenia
skupily sie na syntezie ludzkiej insuliny i jej analo-
géw metodami rekombinacji genetycznej z uzyciem
mikroorganizméw.

Od lat 80. XX wieku ludzka insulina produkowa-
na jest masowo za pomocg genetycznie modyfiko-
wanej bakterii Escherichia coli i drozdzy Saccha-
romyces cerevisiae [4].

Produkcja insuliny z uzyciem szczepow

bakterii Escherichia coli

W masowej produkcji ludzkiej insuliny w ko-
morkach bakterii E. coli wykorzystuje sie dwie me-
tody otrzymywania tego hormonu. Pierwsza z nich
polega na otrzymywaniu oddzielnych laricuchéw
AiB, ktére nastepnie sa laczone na drodze chemicz-
nej. Druga metoda opiera si¢ na wytworzeniu pro-
insuliny, ktéra w nastepnym etapie jest enzyma-
tycznie przeksztalcana w insuline. Proinsulina jest
najczesciej produkowana jako polaczenie z innym
bialkiem odpowiedzialnym za kierowanie produk-
tu rekombinowanego genu w strone powstawania
cialek inkluzyjnych [4].

Produkcja insuliny oparta na oddzielnej

syntezie taricuchow A i B

Metoda polegajaca na oddzielnej syntezie dwéch
faricuchéw insulinowych A i B okazala sie sukcesem
izostala dokladnie opracowana w laboratoriach Ge-
nentechu i Eli Lilly, ktére pdézniej zapoczatkowaly
masowa produkcje insuliny wiasnie w oparciu o te
metode. Kazdy z laiicuchéw insuliny jest produ-
kowany jako bialko sfuzjowane z p-galaktozydaza.
Proces odbywa sie¢ w oddzielnych tankach fermen-
tacyjnych przy uzyciu transformowanej E. coli,
w ktérej umieszcza sie plazmid zawierajacy infor-
macje genetyczna dla laiicucha A lub B. Produk-
tem genu dla jednego z laricuchéw przylaczonego
do genu dla B-galaktozydazy jest cialko inkluzyj-
ne wydzielane do cytoplazmy komdrek E. coli. Me-
toda, dzieki ktérej mozliwe jest usuniecie poza-
danego bialka z cialek inkluzyjnych jest prawnie
zastrzezona informacja. Wiadomo natomiast, ze na-
stepnym krokiem jest chemiczne odlaczenie enzy-
mu B-galaktozydazy, lacznie z przylegajaca do niego
reszta aminokwasowa metioniny. Po oczyszczeniu
mieszaniny wydzielonych zwiazkéw otrzymuje sie
osobno taricuch A ilaricuch B. Nastepnie laczy sie te
dwa nieaktywne jeszcze peptydy i sklada w biolo-
gicznie czynng postac insuliny [4].

W zwigzku z duzymi rozmiarami bialka
B-galaktozydazy, zawierajacego ok. 1000 reszt
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aminokwasowych, i polaczonego z nim jednego
zlacuchdéw insuliny, zbyt szybko dochodzi do eta-
pu terminacji translacji i w rezultacie wytwarzane
sa niekompletne laricuchy insuliny. Rozwigzaniem
tego jest uzycie operonu tryptofanowego zamiast
operonu laktozowego dla B-galaktozydazy, ponie-
waz dzieki temu bialko fuzyjne, jakie sie otrzymu-
je, jest mniejsze. Powoduje to przynajmniej dzie-
sieciokrotne zwiekszenie ekspresji polipeptydu
w poréwnaniu z genem dla insuliny umieszczonym
w operonie laktozowym. Operon tryptofanowy jest
aktywny, kiedy w pozywce lub podlozu, w ktérym
zyje bakteria E. coli, brakuje tryptofanu. Na poczat-
ku produkeji maksymalnie zwieksza sie pojemnosé
komorki E. coli, zapewniajac jej odpowiednie wa-
runki i ilo$ci tryptofanu do wzrostu. W momen-
cie kiedy komorki sg juz na tyle duze by pomiescié
wieksze iloéci insuliny, medium fermentacyjne po-
zbawia sie tryptofanu, co zapoczatkowuje synte-
ze enzymoOw z operonu tryptofanowego i insuliny.
Produkeja insuliny w postaci nierozpuszczalnych
ciatek inkluzyjnych opdéznia albo nawet powstrzy-
muje przed proteolityczna degradacja otrzymanego
produktu podezas dalszego procesu [4].

Po zakoriczonym procesie fermentacji komor-
ki bakteryjne sa wydobywane z plynu hodowla-
nego i rozrywane w celu wydobycia z nich cialek
inkluzyjnych. Cialka inkluzyjne sa dokladnie od-
dzielane od pozostalosci po komérce E. coli. W ko-
lejnym etapie odcina sie taricuchy A lub B insuliny
z polaczen Trp-LE’-Met-taricuch A lub Trp-LE’-
-Met-laricuch B, gdzie Trp-LE’ jest enzymem ko-
dowanym przez gen strukturalny Trp E operonu
tryptofanowego [4].

Modyfikacja wyzej opisanej metody otrzymy-
wania insuliny jest metoda produkeji opisana przez
M. Schmidta i wspol. [5]. Zaklada ona uzycie szcze-
pow bakterii E. coli i plazmidu ze zmutowang wer-
sja genu dla y-interferonu. Sekwencje nukleotydo-
we gendéw dla laiicucha A i B z dodanym kodonem
metioniny ATG na konicu 5’ zostaly oddzielnie przy-
faczone do konica 3’ zmutowanego genu. Dodany na
koricu 5” kodon ATG umozliwia chemiczne usunie-
cie laicuchéw insuliny z bialka fuzyjnego.

Produkcja insuliny oparta na syntezie

w postaci proinsuliny

Ta metoda produkcji insuliny jest preferowa-
na w produkeji na skale przemystowa ze wzgledu
na tylko jedna fermentacje i latwiejsze oczyszcza-
nie, jak réwniez dlatego, Ze proces ten jest bardziej
wydajny od metody, w ktérej tworzy sie oddzielnie
kazdy z taricuchéw insulinowych. Ta proinsulinowa
droga wytwarzania insuliny zostala skomercjalizo-
wana przez Eli Lilly Company wraz z laboratorium
Genentech w 1986 roku. Od tego czasu produ-
kuja one insuline pod nazwa Humulin, ktéra byla
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pierwszym preparatem insulinowym, otrzymywa-
nym poprzez rekombinacje genetyczna, zatwier-
dzonym do medycznego uzycia [4]. Produkeja insu-
liny otrzymywanej poprzez tworzenie proinsuliny,
jest rowniez prowadzona przez polska firme bio-
technologiczng Bioton.

Doskonaleniem tej metody produkeji zajmowa-
ly sie rézne laboratoria, dzieki ktérym opracowa-
no najlepsza metode otrzymywania insuliny. Z po-
wodu duzej konkurencji na rynku biomedycznym,
dokladne informacje na temat produkeji nie sa udo-
stepniane.

Pierwsze eksperymenty nad produkcja rekombi-
nowanej insuliny sugerowaly, ze wydzielana na ze-
wnatrz komorek proinsulina powinna by¢ bardziej
stabilna niz proinsulina produkowana wewnatrz-
komoérkowo. Jednak pézZniejsze badania udowodni-
ly, ze wydzielana na zewnatrz komdrki proinsulina
jest tak samo wrazliwa na proteolityczng degrada-
cje, jak proinsulina wydzielana do cytoplazmy ko-
morki. W rezultacie opracowano nowe konstrukty
genowe, ktére mialy zapewni¢ stabilnos$¢ wydziela-
nych peptydéw oraz bialek. Okazalo si¢ jednak, ze
najbardziej stabilizujacy efekt, zapobiegajacy pro-
teolizie wydzielanych produktéw, ma wewnatrz-
komdrkowa nadekspresja proinsuliny, prowadza-
ca do powstania agregatéw - cialek inkluzyjnych.
Fuzja genu kodujacego pozadane bialko hormonal-
ne z genem kodujacym bialko fuzyjnego partne-
ra stala sie racjonalng droga do otrzymania niezbyt
kosztownego procesu produkeji. Zwiekszony po-
ziom ekspresji, stabilizacja produktu i efektywne
oczyszczanie poprzez chromatografie powinowac-
twa to tylko niektore z korzysci, jakie zostaly osia-
gniete przez strategie polaczenia genéw.

Opisano wiele réznych bakteryjnych wektoréw
ekspresyjnych uzywanych do produkeji proinsuli-
ny. Jednak najczesciej uzywanych jest kilka, a mia-
nowicie wigzanie prekursora insuliny z peptydami,
takimi jak: B-galaktozydaza, glutation-S-transfe-
raza, bialko wigzace maltoze czy sekwencja heksa-
histydynowa. W tych systemach ekspresja genéw
kazdego ze sfuzjowanych bialek jest kontrolowana
przez tac, lac lub trp promotory [6].

W Instytucie Biotechnologii i Antybiotykéw
w Warszawie, w Zakladach Farmaceutycznych
Ibatech oraz w spélce Bioton réwniez opracowa-
no technologie wytwarzania rekombinowanej in-
suliny ludzkiej. Podstawa tej produkeji jest szczep
Escherichia coli zawierajacy plazmid z fragmen-
tem DNA kodujacym zmodyfikowana proinsuline.
Sekwencja DNA kodujaca prekursor jest dolaczona
do zmodyfikowanego fragmentu genu ludzkiej dys-
mutazy ponadtlenkowej Cu/Zn (SOD). Bialko fu-
zyjne - pre-mini-proinsulina - jest syntetyzowa-
na w E.coli w procesie biosyntezy w postaci cialek
inkluzyjnych, ktére sie nastepnie izoluje i poddaje
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foldingowi. Otrzymana rekombinowana insulina
ludzka ma czystos¢ rzedu 99% i jest identyczna
z hormonem wytwarzanym w ludzkiej trzustce.

Nilsson i wspol. takze opisali otrzymywanie pro-
insuliny wytwarzanej wewnatrzkomérkowo w po-
staci cialek inkluzyjnych [7]. Proinsulina produ-
kowana wedlug ich metody byla przylaczona do
dwodch domen wigzacych IgG (domeny ZZ) wyizo-
lowanych z tzw. biatka A pochodzacego z bakterii
z rodzaju Staphylococcus. Otrzymali oni ekspresje
tego biatka na poziomie 3 g/1 kultury. Do odzysku
czystej proinsuliny w postaci biatka fuzyjnego wy-
korzystali chromatografie powinowactwa do IgG.
W swojej pracy uzyli szczepu E. coli O17 i plazmidu
pTrpZZ-R-proinsulin, zawierajacego IgG wiazace
domeny ZZ przylaczone do genu dla ludzkiej proin-
suliny. Ponadto plazmid zostal tak skonstruowany,
by nosit gen odpornos$ci na kanamycyne, a inicjacja
transkrypcji byla pod kontrola promotora operonu
tryptofanowego.

W 2007 r. zostal odkryty nowy sposéb wytwa-
rzania proinsuliny do przestrzeni periplazmatycz-
nej komorki E. coli, ktéry polega na wytwarzaniu jej
w postaci bialka fuzyjnego, w sklad ktérego wcho-
dzi bialko o nazwie ekotyna (ecotin, czyli E. coli
trypsin inhibitor) [8]. Ekotyna jest malym bialkiem
(16 kDa), szeroko dzialajacym inhibitorem proteaz
serynowych. Zawiera ona jedno wiazanie disiarcz-
kowe i jest nadzwyczajnie stabilna, co powodu-
je réwniez zwiekszong stabilno$¢ bialka fuzyjnego
i latwiejsze jego pdZniejsze wydobycie i oczysz-
czenie.

Proinsulina wytwarzana przez genetycznie
zmienione komérki E. coli nie ma prawidlowo zwig-
zanych mostkoéw disiarczkowych. Mostki disiarcz-
kowe wystepujace w insulinie ludzkiej tworzy sie
przez produkt posredni. Grupe cysteinows proin-
suliny zabezpiecza si¢ grupa zabezpieczajaca siarke,
np. jako S-sulfonian, nastepnie w obecnosci ditio-
treitolu zachodzi tioliza wigzania S-SO,", z réwno-
czesnym utworzeniem ugrupowan disulfidowych.
Przeksztalcenie prekursora insuliny w czynng in-
suline jest dokonywane poprzez proteolityczne usu-
niecie peptydu C z uzyciem trypsyny lub karboksy-
peptydazy B[9].

Produkcja insuliny

z uzyciem szczepow drozdzy

Produkcja insuliny przy uzyciu drozdzy odbywa
sie najczesciej z udzialem szczepéw Saccharomyces
cerevisiae oraz Pichia pastoris [10, 11]. Rekom-
binowana insuline ludzka otrzymuje sie w posta-
ci proinsuliny.

Wysoka ekspresja proinsuliny w komdrkach
drozdzy S. cerevisiae nie pociaga za soba jej wysokiej
sekrecji. Jednak ekspresja cDNA kodujacego pro-
insuline z delecjg reszty aminokwasowej treoniny
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w postaci bialka fuzyjnego, w ktérym jest ona po-
faczona z a-czynnikiem pochodzacym z S. cerevi-
siae, powoduje zwiekszenie sekrecji prawidlowo
sfaldowanego peptydu do medium hodowlanego.
Przeksztalcenie proinsuliny w insuline nastepuje
w wyniku przerwania wigzania miedzy proinsuli-
ng i bialkiem fuzyjnym oraz wyciecia z niej pepty-
du C. Odbywa sie to dzieki drozdzowemu enzymo-
wi karboksypeptydazie C oraz Kex2 endoproteazie
lub jej analogom stworzonym celowo na potrzeby
produkeji [10].

Firma farmaceutyczna Novo Nordisk, we wspol-
pracy z Chiron Corp., jako pierwsza zaproponowala
tworzenie insuliny z uzyciem drozdzy S. cerevisiae.
Metoda ta polegata na produkeji pojedynczego tan-
cucha zmodyfikowanej genetycznie, krétszej wersji
proinsuliny, tzw. miniproinsuliny, jako prekurso-
ra insuliny. Skrécona proinsulina zostala stworzo-
na poprzez zastapienie peptydu C krétszym, wysoko
dopasowanym peptydem laczacym, ktory jest p6z-
niej wycinany przy pomocy karboksypeptydazy B.
Niezmierna zaleta tej produkeji insuliny w komar-
kach drozdzowych jest to, ze produkuja one proin-
suline z prawidlowo zsyntetyzowanymi wigzaniami
disulfidowymi w jej czasteczce [10].

Troche inng metode produkeji z udzialem S. ce-
revisiae zaproponowali Totrrup, Carlsen i wspot.
Opracowali oni metode fermentacji okresowej, pod-
czas ktérej namnozone drozdze produkowaly pro-
insuline jako bialko fuzyjne SOD-PI (superoxide
dismutase-human proinsulin). Wydajnos¢ tego
procesu byla znaczaca i w warunkach pétlabora-
toryjnych wynosita 1500 mg/litr. Metoda ta zosta-
la zaakceptowana do przemyslowej produkeji, jed-
nak nie odniosla zamierzonego skutku ze wzgledu
na fakt, ze wydajnosc tworzonego produktu czesto
byla nizsza od zakladanej [12].

Proinsulina ulega ekspresji w komoérkach P. pa-
storis przy uzyciu innych genéw niz w przypadku
S. cerevisiae. Zakodowanie proinsuliny pozbawio-
nej jednej reszty aminokwasowej treoniny i skréce-
nie genu dla peptydu C pozwala na efektywna se-
krecje w komérkach tych drozdzy [10, 13].

Proinsulina otrzymywana z udzialem P, pastoris
moze by¢ produkowana w postaci zewnatrzkomor -
kowo wydzielanego biatka fuzyjnego polaczone-
go z produktem genu HBsAg. Podczas tego procesu
komorki rosna w fermentorze z uzyciem standardo-
wego medium hodowlanego z malg ilo$cia soli, lecz
wysoka koncentracja glicerolu. Po jego wykorzysta-
niu indukuje sie powstawanie produktu przez do-
danie metanolu i przetrzymywanie komérek w ta-
kich warunkach. Nastepnie przerywa sie proces,
komorki usuwa sie poprzez wirowanie, a cenny su-
pernatant poddaje procesom, takim jak w przy-
padku wydzielania proinsuliny z komdrek bakte-
ryjnych [10, 13].
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Mikrobiologiczne metody
syntezy hormonu wzrostu

Hormon wzrostu (growth hormone, GH lub
somatotropina) jest polipeptydem wydzielanym
przez komorki przedniego plata przysadki, zwa-
ne somatotropami. Ludzki hormon wzrostu (hu-
man growth hormone, hGH) sklada sie ze 191 reszt
aminokwasowych i zawiera dwa mostki disiarczko-
we. Na $wiecie wytwarza sie nie tylko ludzki hor-
mon wzrostu, lecz takze kozi oraz psi, ktére maja
zastosowanie w leczeniu weterynaryjnym. W Pol-
sce klasycznymi i uznanymi wskazaniami do stoso-
wania ludzkiego hormonu wzrostu u dzieci sg takie
przypadlosci i choroby, jak: somatotropinowa nie-
doczynnos¢ przysadki, zespél Turnera czy niedo-
bér wzrostu w przebiegu przewleklej niewydolno-
$cinerek [14].

Produkcja ludzkiego hormonu wzrostu

z uzyciem bakterii Escherichia coli

Pierwsze metody produkeji hormonu wzrostu
zostaly opracowane dla hormonu szczurzego [15].
Naukowcom w 1977 r. udalo si¢ sklonowaé gen
szczurzego GH (rGH) na podstawie mRNA i wstawic
go do plazmidu, w ktérym byl pod kontrola genu dla
B-laktamazy. Nastepnie plazmid ten wtransformo-
wano w komorke Escherichia coli, gdzie nastapi-
1a ekspresja bialka fuzyjnego zawierajacego rGH.

Poczatkowo rekombinowany ludzki hormon
wzrostu byl otrzymywany metoda podobna do
produkeji rGH, lecz do$¢ szybko stworzono lep-
sza metode, bazujaca na technologii kowalencyj-
nych polaczen syntetycznej sekwencji DNA, ko-
dujacej pierwsze 23 reszty aminokwasowe hGH,
z fragmentem cDNA, ktéry koduje sekwencje hGH
od 24 do 191 reszty. Otrzymany gen wstawio-
no do plazmidu, gdzie znajdowal sie pod kontro-
1a operonu laktozowego, a plazmid wtransformo-
wano w odpowiedni szczep bakterii E. coli, ktéry
produkowat ludzki hormon wzrostu z wysoka wy-
dajnoscia [15].

Aktualnie ekspresja dojrzalego hormonu wzro-
stu w komorkach E. colizostala zmodyfikowana. Ze
wzgledu na fakt, ze organizmy odmienne od komd-
rek eukariotycznych nie posiadaja wlasciwego me-
chanizmu odciecia peptydéw liderowych, gen dla
hGH zostat zmodyfikowany tak, ze pierwsze resz-
ty aminokwasowe rekombinowanego hormonu nie
odpowiadaja pierwszym resztom aminokwasowym
w naturalnym hormonie. Modyfikowane formy re-
kombinowanego hormonu maja na N-koricu albo
dodatkowsa reszte aminokwasowa, ktdra jest cze-
sto metionina lub zamieniong reszte aminokwa-
sowa na inna. Takie zmiany budzily watpliwosci,
czy aktywno$¢ rekombinowanego hormonu bedzie
identyczna z naturalnym. Jednak liczne badania
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potwierdzily aktywnos¢ biologiczng rekombino-
wanego hormonu [15].

hGH jest produktem genu hGH-N. Wysoka eks-
presja tego genu moze by¢ zapewniona w komor-
kach E. coli przez uzycie procedur produkeji za-
pewniajacych optymalne warunki zaréwno dla
transkrypcji, jak i translacji genu lub produkeje do
cytoplazmy komorki w postaci biatka fuzyjnego.
Produkcja do cytoplazmy nie jest zbyt korzystna
ze wzgledu na wysoki poziom akumulacji produk-
tu, czesto prowadzacy do powstawania nierozpusz-
czalnych agregatéw bialkowych. Alternatywny sys-
tem ekspresji zostal oparty na sekrecji pozadanego
produktu do przestrzeni periplazmatycznej E. coli.
W systemie tym otrzymywane jest biatko rozpusz-
czalne i dokladnie sfaldowane. Sekrecja ta zostala
osiagnieta przez dolaczenie sekwencji peptydu sy-
gnalowego do genu dla ludzkiego hormonu wzro-
stu. Peptyd sygnalowy jest zwykle krotka sekwen-
cja aminokwasowa, ktérg mozna latwo odciac od
wiasciwego produktu i ktéra zapewnia transloka-
cje bialka sekrecyjnego przez membrany.

W swojej publikacji Soares i wspdl. przetestowa-
li cztery peptydy sygnalowe powodujace produkcje
hGH w postaci biatka fuzyjnego do przestrzeni pe-
riplazmatycznej: DsbA, npr, STH i pochodnej natu-
ralnego peptydu sygnalowego hGH [16]. Przylaczo-
ne zostaly one do genu dla ludzkiej somatotropiny
i wklonowane w bakteryjny wektor zawierajacy fa-
gowy promotor AP, . Dzieki temu wzrosla wydajnos¢
przeprowadzonej fermentacji.

Pomimo prac nad ulepszeniem przemyslowej
produkcji rekombinowanego hGH, nadal najwiek-
sze znaczenie ma tworzenie tego hormonu w posta-
ci cialek inkluzyjnych do cytoplazmy komorki [17].
Jest to uwarunkowane dokladng znajomoscia tego
procesu, a co najwazniejsze, wysoka wydajnoscia
tworzenia cialek inkluzyjnych.

Ogdlnie proces produkeji ludzkiego hormonu
wzrostu niewiele rézni sie od produkeji proinsuliny.
Istnieja jednak réznice w konstrukeji odpowiednie-
go wektora plazmidowego oraz wyboru promotora,
pod ktérego kontrola znajduje sie ekspresja genu.
Ponadto procesy fermentacji oraz péZniejszej izolacji
i oczyszczania cialek inkluzyjnych produktu, a na-
stepnie solubilizacji i kolejnych etapéw oczyszcza-
nia moga by¢ przeprowadzane w warunkach bar-
dzo zblizonych do produkcji insuliny w metodzie
proinsulinowe;j.

Produkcja ludzkiego hormonu wzrostu

z uzyciem szczepow drozdzy

Wzmianki o wytwarzaniu hormonu wzrostu
w komorkach drozdzy Saccharomyces cerevisiae
pochodza z polowy lat 80. XX wieku. W 1991 r.
Won i wspél. otrzymali hormon wzrostu przy uzy-
ciu transformowanych komoérek drozdzowych,
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uzywajac do tego celu wektora zawierajacego gen
dla hGH, ktérego ekspresja kierowal promotor
ADH/GAP [18]. Otrzymane agregaty bialkowe byly
nastepnie poddawane takim procesom, jak: solubi-
lizacja i oczyszczanie przez zmiany pH, ktére pro-
wadzily do znacznego usuniecia substancji zanie-
czyszczajacych.

Rekombinowany hGH moze by¢ syntetyzo-
wany przez Saccharomyces cerevisiae réwniez
jako forma met-hGH. Podczas pézniejszych pro-
ceséw oczyszczania koricowa reszta aminokwaso-
wa metioniny jest przeksztalcana przez specyficz-
na aminopeptydaze. Czes¢ met-hGH jest oporna
na dzialanie tego enzymu i zostaje przeksztalcona
w Ne-acylowane formy. Badania pokazaly, ze ak-
tywnosc biologiczna Ne-acylowanej formy, jak i na-
turalnego hormonu sg identyczne [19].

Ludzki hormon wzrostu moze by¢ produkowany
przez drozdze Pichia pastoris pod kontrola réznych
promotoréw, najczesciej wspominane sa AOX1 oraz
HIS4. Fermentacja zachodzi w warunkach duzej ge-
sto$ci, w zwyklym medium hodowlanym wzboga-
conym solami mineralnymi, a w péZniejszym eta-
pie metanolem. Rekombinowane biatko moze by¢
w tych warunkach wydzielane do cytoplazmy ko-
morki, przestrzeni periplazmatycznej lub réwniez
do medium hodowlanego. To ostatnie zostalo uzy-
skane przez naukowcow w doswiadezeniu, do kto-
rego, poza silnym promotorem, uzyto czynnika o
z sekwencji sygnalnej z Saccharomyces cerevisiae,
pozwalajacej na wlasciwg sekrecje bialka fuzyjnego
do medium hodowlanego [20].

W 2008 r. Galik i wspél. opracowali metode re-
kombinacji drozdzy P. pastoris, tak by wytwarza-
ly somatotropine z duza wydajnos$cia i mozliwoscia
latwego oczyszczania [21]. W pierwszym etapie
c¢DNA dla hGH zostalo powielone z odpowiednie-
go szczepu E. coli zawierajacego plazmid wypo-
sazony w gen hGH. Podczas powielania cDNA dla
hGH do konca 5’ dobudowano dodatkowe nukle-
otydy. Na koricu 5’ znalazlo si¢ miejsce ciecia dla
enzymu restrykeyjnego EcoRI, sekwencja koduja-
ca ogonek histydynowy oraz sekwencja rozpozna-
wana przez czynnik Xa. Dodatek nukleotydéw do
sekwencji dla ludzkiego hormonu wzrostu miat na
celu ulatwienie procedury oczyszczenia produktu,
co bylo gléwnym zalozeniem eksperymentatoréw.
Przygotowany fragment DNA umieszczono w wek-
torze plazmidowym pPICZaA, po uzyskaniu od-
powiedniej ilosci konstruktu pPICZaA::hGH, uzy-
to go do transformacji szczepu X-33 P. pastoris. Po
hodowli tak powstalego szczepu drozdzy, medium
pohodowlane zageszczono, a pozadany produkt
wyizolowano z roztworu dzieki powinowactwu ta-
gujacego ogonka histydynowego do immobilizowa-
nych jonéw metali (immobilized metal ion affini-
ty chromatography, IMAC). Fragmenty produktu
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zostaly nastepnie usuniete przez dzialanie czynni-
ka Xa. Wydajnos¢ wytworzonego hormonu wyno-
sila 115 mg na litr medium hodowlanego, co w po-
réwnaniu z wezesniej uzyskanymi wydajnosciami
dochodzgcymi do 190 mg na litr medium hodow-
lanego nie bylo wysokim rezultatem (w poréwna-
niu do doswiadczenia Ecamilla-Trevino, gdzie wy-
dajnos¢ po 48 godz. indukeji metanolem wyniosla
49 mg/1, wydajnos¢ otrzymana przez Calik i wspét.
jest znaczna). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze proces
nie byl calkowicie zoptymalizowany, dlatego trwa-
ja prace nad udoskonaleniem procedury, poniewaz
moze daé to szanse na uzycie tego zmodyfikowa-
nego genetycznie szczepu P. pastoris w produkeji
przemystowe;j.

Mikrobiologiczne metody produkcji
insulinopodobnego czynnika wzrostu-1

Insulinopodobny czynnik wzrostu 1, zwany
IGF-1 lub somatomedyna C, jest polipeptydowym
hormonem regulujacym proliferacje i réznicowanie
szerokiego spektrum komorek organizmu ludzkie-
go. Sklada sie z 70 reszt aminokwasowych powia-
zanych trzema wigzaniami disiarczkowymi. IGF-1
ma duze znaczenie w terapii genowej, dlatego na-
ukowey ciagle udoskonalaja proces jego produkeji
mikrobiologiczne;j.

W 1985 r. Buell i wspél. otrzymali somatome-
dyne C poprzez wstawienie genu dla IGF-1 do ko-
morki E. coli w plazmidzie, gdzie znajdowal sie pod
kontrola promotora P, z bakteriofaga A [22]. Dla po-
réwnania ten sam gen wstawiono do innego plazmi-
du, w ktérym znajdowal sie pod kontrola promoto-
ra z operonu laktozowego. Niestety nie podano ani
aktywnosci biologicznej wytworzonego tymi sposo-
bami polipeptydu, ani ilo$ci wytworzonego IGF-1.

Niwa i wspol. réwniez opracowali technologie
otrzymywania i oczyszczania zrekombinowane-
go IGF-1 [23]. Testowali oni produkcje z uzyciem
dwdéch metod, tj. poprzez bezposrednia ekspresje
genu wstawionego w wektor lub przez wytwarzanie
bialka fuzyjnego z odpowiednim biatkiem z genu,
w ktéry byl wstawiony chemicznie stworzony gen
dla IGF-1. Dla zapoczatkowania ekspresji genu so-
matomedyny uzyto silnego promotora trp. Nastep-
nie plazmid zawierajacy wyzej wymienione geny
byl wstawiony do komorki E. coli, gdzie zachodzila
ekspresja bialek. Otrzymali oni aktywna biologicz-
nie czasteczke, a metode wytwarzania uznali za od-
powiednig dla produkeji na skale masowa. Jednak
ze wzgladu na fakt, ze gen dla IGF-1 zawiera kodon
dla metioniny w pozycji 59, zaproponowano stwo-
rzenie **Val-SM-C genu, czyli genu zawierajacego
zamiast kodonu dla metioniny kodon dla waliny,
ktérego produkt bedzie zabezpieczony przed cie-
ciem dokonywanym przy resztach metioninowych
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przez uzywany w procesie CNBr. Spowodowalo to
kilkakrotne zwiekszenie produkeji somatomedy-
ny Cw tych mikroorganizmach.

Mikrobiologiczne metody
produkcji erytropoetyny

Erytropoetyna (EPO) jest glikoproteinowym
hormonem produkowanym w nerkach i watrobie.
Odpowiedzialna jest gléwnie za regulacje tworze-
nia erytrocytéw. Obecnie istnieje wiele systemoéw
produkcji rekombinowanej erytropoetyny, przede
wszystkim w komorkach Escherichia coli i Bacil-
lus brevis oraz drozdzach Saccharomyces cerevi-
siae. Istnieja tez metody wytwarzania jej w ssaczych
liniach komérkowych CHO, czyli komérkach jajni-
kowych chomika chirskiego, a takze w organizmie
Drosophila melanogaster w komoérkach linii Schre-
ider-2 [24, 25, 26]. Jednak metody te nie znalazly
szerszego zastosowania w produkcji hormonu ze
wzgledu na znikoma aktywnosc biologiczna i niska
wydajnosc procesu.

W 2007 r. Celik i wspol. opisali metode produkeji
EPO przy uzyciu drozdzy Pichia pastoris (w 2008 r.
opisali oni metode otrzymywania somatotropiny na
takiej samej zasadzie, jak EPO) [27]. Gen dla ludz-
kiej EPO zostal sklonowany, na koricu 5’ dodano
sekwencje nukleotydowe kodujace ogonek histy-
dynowy zawierajacy 6 reszt histydyny, ktérego za-
daniem bylo umozliwienie oczyszczenia produk-
tu z cieczy pohodowlanej. Tak otrzymany fragment
DNA zostal wprowadzony do wektora plazmido-
wego pPICZaA, dzieki czemu powstal konstrukt
pPICZaA::epo, ktéry zostal uzyty do transforma-
cji szczepu X-33 Pichia pastoris. Nowo powstaly
szczep drozdzy P. pastoris, oznaczony jako szczep
E17, zostal uzyty w procesie fermentacji, podczas
ktorej otrzymano erytropoetyne z wydajnoscia 5 mg
EPO na litr medium hodowlanego, co zostalo uzna-
ne za niezadowalajaca ilos¢. Jak zaznaczajq badacze,
wine za to moga ponosi¢ warunki procesu, ktérego
optymalizacja moze w przyszlosci doprowadzic¢ do
osiagniecia znacznie wyzszych rezultatéw. Otrzy-
mana rekombinowana erytropoetyna réznila sie od
natywnego biatka wzorem glikozylacji. Wytwarza-
na w drozdzach glikoproteine poddano deglikozy-
lacji, aby uzyska¢ produkt jak najbardziej podobny
strukturalnie do ludzkiego bialka.

Mikrobiologiczne metody
produkcji parahormonu

Ludzki parathormon (human parathyroid hor-
mone, hPTH) jest hormonem peptydowym skla-
dajacym sie z 84 reszt aminokwasowych, wydzie-
lanym przez gruczoly przytarczyczne. Hormon
ten odpowiada za réwnowage jonéw wapniowych
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w organizmie. Stymuluje on takze wiele proceséw
anabolicznych, takich jak synteza komérek chon-
drocytéw i osteoblastéw bioracych udzial w proce-
sie tworzenia kosci. Unikatowa wiasciwoscia tego
hormonu jest zwiekszanie gestosci kosci, co czyni
go obiecujacym czynnikiem w leczeniu osteoporo-
zy. Ze wzgledu na wazna role biologiczna, jaka pet-
ni ten hormon, podejmowanych jest coraz wiecej
préb otrzymywania go w systemach ekspresyjnych
E. coli, S. cerevisiae, ssaczych liniach komérko-
wych czy larwach Bombyx Mori [28]. Najwiek-
sze znaczenie ma tworzenie parathormonu w ko-
morkach bakteryjnych E. coli, ze wzgledu na dobra
znajomo$¢ gendw tej bakterii, latwa hodowle i duza
wydajnosé [29].

Poczatkowo hPTH byl tworzony przez rézne sys-
temy ekspresyjne E. coli, przykladowo z uzyciem
syntetycznego genu dla hPTH, ktéry byt pod kon-
trola promotora T7, po ekstrakcji i oczyszczaniu
otrzymywano parathormon z wydajno$cia 27 mg/1
pozywki. Obecnie, dzieki produkeji parathormo-
nu w postaci bialka fuzyjnego, ekspresja dochodzi
do 500 mg/1, a po oczyszczeniu otrzymuje sie osta-
teczna wydajno$¢ wynoszaca 260 mg/1. Wiekszos¢
bialek uzywanych jako fuzyjni partnerzy (np. cro-
B-galaktozydaza) produkuja prawidlowe N-kon-
ce hPTH.

Liu i wspél. opisali efektywna procedure two-
rzenia parathormonu z duza wydajnoscia w ko-
morkach E. coli przy uzyciu strategii rozpuszczal-
nych bialek fuzyjnych [30]. Skonstruowali plazmid
ekspresyjny pET32a(+) zawierajacy nowo zsyntety-
zowany gen pod kontrola promotora T7, kodujacy
biatko fuzyjne His, -tioredoksyna-hPTH. Powstale
bialko fuzyjne zostalo zakumulowane na poziomie
1940 mg/1 pozywki. hPTH odcieto od biatka fuzyj-
nego za pomoca specyficznej enterokinazy. Korico-
wa wydajnos$¢ procesu wyniosta 304 mg/l natywnej
czasteczki hormonu o pelnej aktywnosci biologicz-
nej. Skutkiem polaczenia biatka fuzyjnego z heksa-
histydyna byla mozliwos¢ latwego oczyszczenia po-
przez chromatografie powinowactwa, a polaczenie
z tioredoksyna zdecydowanie zwiekszylo rozpusz-
czalno$¢ biatka fuzyjnego.

Parathormon jest takze produkowany w komor-
kach drozdzy Saccharomyces cerevisiae [31, 32].
By unikna¢ niepozadanego proteolitycznego cie-
cia tworzonego biatka, wykorzystano zmutowa-
ny szczep drozdzy piekarskich Saccharomyces ce-
revisiae L3262, zawierajacy plazmid pG10-hPTH.
W komoérkach tych gen YAP3, odpowiedzialny za
ekspresje proteazy, powodujacej przeciecie hPTH,
zostal unieczynniony. Gen dla parathormonu znaj-
dowatl sie w plazmidzie pod kontrola promotora
GAL10, ktérego ekspresja byla indukowana przez
galaktoze, a represja zachodzila przez czasteczki
glukozy. W celu zwiekszenia wydajnosci produkeji
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zastosowano medium hodowlane o podwyzszonym
pH. Najwieksza wydajnosc zostala osiaggnieta po 24
godz. prowadzenia fermentacjii wynosila 188 mg/1
pozywki. Mimo zastosowania szczepu drozdzy z za-
blokowanym genem kodujacym specyficzny enzym
proteolityczny, wiekszos¢ z wytworzonych czaste-
czek hPTH zostala pocieta w pdézniejszych stadiach
fermentacji. By zminimalizowac ten efekt, naukow-
cy zalecali przerywac fermentacje w momencie naj-
wiekszej koncentracji pozadanego bialka.

Parathormon moze by¢ réwniez produkowa-
ny w komoérkach drozdzy Pichia pastoris. Zmiana
systemu ekspresyjnego z S. cerevisiae na P. pasto-
ris skutkuje zwiekszeniem ekspresji i wydajnos$ci
produkeji stabilnego hormonu. Vad i wspél. opi-
sali uzycie szczepu Pichia pastoris GS115 strans-
formowanego przy uzyciu plazmidu ekspresyjne-
go pHILD5-hPTH [33]. Uzyskali oni ponad 300 mg
hormonu na litr pozywki. Proces sekrecji hPTH zna-
czaco zostal ulepszony poprzez koekspresje z bial-
kiem - izomeraza disulfidowa pochodzgca z droz-
dzy Saccharomyces cerevisiae (ScPDI). Ze wzgledu
na fakt, ze hPTH nie zawiera ani jednej reszty cy-
steiny, efekt ten mozna przypisywac chaperono-
wej aktywnosci PDI. W przeciwienstwie do sytuacji
wystepujacej u drozdzy S. cerevisiae, zahamowa-
nie aktywnosci specyficznej proteazy nie prowa-
dzi do wiekszych korzystnych zmian w wydajnosci
produkeji parathormonu w szczepie P. pastoris. Po-
nadto transformanty Pichia pastoris oprécz produ-
kowania hPTH dodatkowo wytwarzaly do medium
hodowlanego niepozadane czasteczki ubikwityny,
co bylo prawdopodobnie zwigzane ze stresem ko-
moérkowym.

Podsumowanie

Techniki inzynierii genetycznej prowadzace do
otrzymywania genetycznie modyfikowanych or-
ganizmow nie s3 we wspoélczesnym swiecie nauki,
techniki i przemystu technologia innowacyjng. Ta-
kie rozwigzania stosowane sg na skale produkeyj-
na od ponad 30 lat, a koncepcje tych rozwigzan
w $wiecie akademickim sa dyskutowane od lat pie¢-
dziesigtych XX wieku. Metody inzynierii genetycz-
nej maja ogromne znaczenie w produkeji lekéw
hormonalnych, takich jak insulina oraz hormon
wzrostu (hGH). Najwieksze zapotrzebowanie jest
na insuline, bowiem na swiecie na insulinozalezng
posta¢ cukrzycy cierpi ponad 130 milionéw 0séb.
Mniejsze jest zapotrzebowanie na hormon wzrostu,
jednak jesli zsumowac jego uzycie nie tylko w pro-
cesach leczenia, lecz takze jako dodatku do pasz lub
produktéw dla kulturystéw, jego produkcja jest
réwniez znaczaca. W naszym kraju dostepny jest
tylko jeden rekombinowany preparat hormonalny,
ktory zostal w Polsce opracowany, wyprodukowany
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i wprowadzony do handlu pod nazwa Gensulin.
Gensulin jest preparatem insuliny ludzkiej w posta-
ci zawiesin izofanowych.

Sukces produkeji peptydoéw i bialek przez re-
kombinowane mikroorganizmy zalezy od wielu
czynnikéw, przede wszystkim od uzytego szcze-
pu bakterii czy drozdzy oraz od konstruktu geno-
wego i samej metody produkeji. Istotne jest do-
branie odpowiednich parametréw procesu, takich
jak: temperatura, pH, ale takze skladu medium
hodowlanego. Waznym elementem jest tez opla-
calno$¢ procesu, najczesciej uwarunkowana wy-
dajnoscia produkeji hormonéw, jaka moga zapew-
nic¢ poszczegdlne szezepy, jak i przede wszystkim
procesami oczyszczania otrzymanych produktéw.
Procesy te pochlaniaja polowe calkowitych kosz-
téw produkeji. Wszystkie produkty lecznicze mu-
sza by¢ produkowane z zapewnieniem najwyzszej
czystosci, w przeciwnym razie zanieczyszczenia
moga doprowadzi¢ do reakcji immunologicznych
organizmu lub obnizenia aktywnosci biologicznej
danej czasteczki.

Otrzymano: 2012.10.04 - Zaakceptowano: 2014.01.22
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Drugs affecting fertility in men Medications used to treat congenital
and acquired diseases (such as diabetes, depression, schizophrenia,
cancer, hypertension) may have causal relationship with reduced fertility
in men. Most frequently identified causes of infertility among couples
reporting this problem can be attributed to male factors, underlying 30-
60% of infertility cases. The purpose of this study was to summarize the
knowledge, based on a medical-literature review, on drugs which affect
male fertility, libido and sexual function.

Keywords: infertility, erectile dysfunction, medication.
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Wiele lekéw na recepte, jak réwniez prepa-
ratéw dostepnych bez recepty oraz narko-
tykéw moze wplywaé na plodnos¢ mezczyzn. Leki
przyjmowane w terapii choréb wrodzonych, jak
i nabytych (m.in. cukrzyca, depresja, schizofre-
nia, choroby nowotworowe, nadci$nienie) moga
miec¢ zwigzek przyczynowy z problemem obnizo-
nej plodnosci wsréd mezczyzn. Przyjmowane leki
moga wywolywad zaburzenia procesu spermatoge-
nezy, impotencje, przedwczesng oraz wsteczng eja-
kulacje, obnizenie libido, a w konsekwencji réwniez
problemy natury psychologicznej, ktére moga przy-
czyniad sie do bezplodnosci. Kolejna przyczyna ob-
nizonej plodnosci jest naduzywanie niektérych le-
kéw (androgeny). Nalezy zauwazy¢, ze wiele lekow
moze powodowac jedynie odwracalna nieplodnosé
wsrod mezezyzn, dlatego wiasciwe poradnictwo
medyczne powinno w sposéb zindywidualizowany
rozpatrywacd zagrozenia i korzy$ci zwigzane z pro-
blemem nieplodno$ci zwiazanej z farmakoterapia.

Nieplodnosé

Definicja nieplodnosci, ktéra zaproponowa-
la Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zaklada
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niemoznos$¢ zajscia w ciaze po roku regularnego
wspolzycia seksualnego bez stosowania metod anty-
koncepcyjnych. Wéréd par zglaszajacych sie z pro-
blemem nieptodnosci najczesciej identyfikowa-
ng przyczyna jest czynnik meski, lezacy u podloza
30-60% przypadkéw nieptodnosci. Wsréd mez-
czyzn zaledwie 3-5% stanowig osoby catkowicie
nieplodne, ktérych nasienie nie posiada plemnikéw.
Pozostala czes¢ to mezczyzni z tzw. obnizonym po-
tencjalem rozrodezym, ktérych parametry nasienia
posiadaja obnizone wartosci.

Standardowe badanie nasienia jest obecnie pod-
stawowym, klinicznym testem do oceny plodno-
$ci meskiej. W 2010 r. WHO przedstawila, w celu
standaryzacji i unikniecia réznic interpretacyj-
nych, zalecenia dotyczace wykonywania bada-
nia. Podstawowe warunki obejmuja 2-7-dniowy
okres abstynencji seksualnej (optymalnie 3-4 dni).
Uzyskanie nasienia powinno nastapi¢ droga ma-
sturbacji, najlepiej w warunkach laboratoryjnych
(jest to bardzo istotne ze wzgledu na unikniecie
ekspozycji nasienia na zbyt niskie lub zbyt wyso-
kie temperatury). Jezeli pobranie nasienia nastapi-
to w domu, powinno by¢ transportowane w tem-
peraturze 37-38°C i dostarczone do laboratorium
w ciagu 30 minut. W laboratorium okresla si¢ ob-
jetos¢ ejakulatu, caltkowitg liczbe plemnikéw, za-
wartos$¢ plemnikéw w 1 ml (mln/ml), ruchliwosé
(progresywne/nieprogresywne), zywotnosé, pH,
morfologie, zawartos¢ leukocytow, test z perok-
sydaza, obecnos¢ przeciwcial, stezenie fruktozy
(mmol/ejakulat). Wedlug WHO prawidlowa liczba
(gestosc) plemnikéw w nasieniu wynosi 15 mln/
ml. Brak plemnikéw w ejakulacie nawet po od-
wirowaniu okresla si¢ jako azoospermie. Liczbe
plemnikéw wynoszacg ponizej 15 mln/ml okre-
$la sie mianem oligozoospermii. W tym przypad-
ku wyodrebniono kilka rodzajéw oligozoosper-
mii: kraricowa (kilka plemnikéw po wirowaniu),
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bardzo ciezka (1-5 mlIn/ml), ciezka (5-10 mln/
ml), lekka (10-15 mln/ml).

Poza przypadkiem, kiedy mezczyzna nie posia-
da plemnikéw w nasieniu, podane wyzej wartosci
nie stanowig wartosci dyskryminujacych do jed-
noznacznego okreslenia nieplodno$ci mezezyzny.
Szczegdlne przypadki stanowia pacjenci z zabu-
rzeniami procesu spermatogenezy, w efekcie kté-
rego powstaja plemniki niezdolne do zaplodnienia
w naturalny sposéb. Ma to miejsce np. w sytuaciji,
gdy gameta posiada zespol okraglej gtéwki plemni-
ka i braku akrosomu. Wéwezas okresla sie taki stan
mianem teratospermii. Tetrazoospermia wystepuje
wowczas, gdy w ejakulacie jest mniej niz 30% plem-
nikéw o prawidlowej morfologii. Natomiast w przy-
padku gdy plemniki posiadaja zaburzona strukture
witki, jak np. przy zaburzeniu struktury wiékien,
gdzie plemniki nie maja zdolnosci ruchu, méwimy
0 astenozoospermii [1].

Spermatogeneza i leki wplywajace
na proces spermatogenezy

Prawidlowa naturalna plodno$¢ mezczyzny zale-
zy w gléwnej mierze od prawidlowej spermatogene-
zy, wyksztalcenia mechanizmdéw transportu gamet,
czynnosci gruczoléw dodatkowych, a w koricowym
etapie od zlozenia w drogach rodnych kobiety na-
sienia w trakcie stosunku plciowego [1].

Spermatogeneza rozpoczyna sie w okresie doj-
rzewania w obrebie kanalika plemnikotworczego
gonady meskiej zachodzacym w jadrach. Plemniki
powstaja z komdrek macierzystych (spermatogonii)
w okresie 74 dni. W kanaliku nasiennym najmniej
zréznicowanymi komérkami, od ktérych rozpo-
czyna sie proces spermatogenezy, sa spermatogo-
nie. Umiejscowione sg one najbardziej obwodowo,
tuz przy blonie podstawowej. Morfologicznie moz-
na podzieli¢ je na spermatogonie A, posiadajace ja-
dra z rozproszona chromatyng i ekscentrycznie po-
tozonymi dwoma jaderkami, oraz spermatogonie B,
ktérych jadra zawieraja obwodowe skupiska hete-
rochromatyny i centralnie polozone, pojedyncze
jaderko. Spermatogonie przechodza kilka podzia-
16w mitotycznych i przeksztalcaja sie ostatecznie
w spermatogonie B. Jedna z subpopulacji sperma-
togonii A(A0) dzieli sie rzadko i uwazana jest za pule
rezerwowa komoérek macierzystych [2]. Komorki
pierwotne odnawiaja sie, wchodzac w spermato-
geneze okresowo w regularnych odstepach czasu,
co 16 dni, i prawdopodobnie proces ten jest nieza-
lezny od czynnikéw hormonalnych. Mitotyczny po-
dzial, a nastepnie wzrost spermatogonii B prowa-
dzi do powstania spermatocytéw I rzedu. W nich to
wiasnie dokonuje sie I podzial mejotyczny, rozpo-
czynajacy proces haploidyzacji materialu genetycz-
nego, zapewniajacy réwniez zmiennosc genetyczng
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poprzez wymiane segmentéw haploidalnych chro-
mosomow. Po zakoriczeniu I podzialu mejotyczne-
go powstaja spermatocyty II rzedu, ktére utrzy-
muja sie w kanalikach bardzo krétko, poniewaz
w ciagu 8 godz. przechodza II podziat mejotyczny,
w wyniku ktérego tworza sie¢ haploidalne sperma-
tydy. Wszystkie dotychczasowe podzialy cechu-
je niekompletna cytokineza. Komdrki potomne sa
polaczone ze soba cienkimi mostkami cytoplazma-
tycznymi. Prowadzi to do powstania duzych grup
spermatogonii, spermatocytéw i spermatyd, po-
zostajacych w kontakcie za posrednictwem takich
polaczeni, co w konsekwencji prowadzi do lokalnej
synchronizacji proceséw réznicowania tych komé-
rek. W efekcie tej synchronizacji proces spermato-
genezy ma charakter ,,falowy”, widoczny w analizie
kolejnych odcinkéw kanalika nasiennego: wyréznia
sie 6 stadiéw, z ktérych kazde charakteryzuje sie
typowym dla siebie zestawem poszczegdlnych form
komoérek plemnikotworezych. Kocowym etapem
spermatogenezy jest proces spermiogenezy, ktéry
polega na przeksztalceniu spermatydy w plemnik.
Jego celem jest upakowanie niezbednych plemni-
kowi organelli komérkowych oraz usuniecie zbed-
nej cytoplazmy. W trakcie spermiogenezy odbywa
sie réwnoczes$nie kilka zasadniczych reorganiza-
cji strukturalnych: powstanie akrosomu, wytwo-
rzenie witki, kondensacja i zmiana ksztaltu jadra,
utworzenie mankietu z mitochondriéw, wytwo-
rzenie wyspecjalizowanych obszaréw w blonie ko-
morkowej oraz usuniecie zbednej cytoplazmy. Dla
przykiadu leki przeciwbakteryjne, takie jak nitro-
furantoina, w duzych dawkach moga powodowaé
zatrzymanie dojrzewania plemnikéw na wstepnym
etapie spermatocyta, a nastepnie spadek ich liczby,
prowadzac niekiedy do odwracalnej azoospermii
[3]. Dodatkowo nitrofurantoina wywoluje spadek
ruchliwos$ci plemnikéw, nie dotyczy to jednakze
krétkotrwalej terapii w malych dawkach. Sulfasa-
lazyna moze natomiast powodowac oligozoosper -
mie, astenozoospermie i tetrazoospermie¢ po dwéch
miesigcach stosowania, niezaleznie od dawki. Za za-
hamowanie spermatogenezy obwinia sie jej aktyw-
ny metabolit sulfapirydyne. Uwaza sie, ze sulfasala-
zyna hamuje ruchliwos¢ plemnikéw, a tym samym
uniemozliwia ich wnikniecie do komorki jajowej
oraz zmniejsza koncentracje plemnikéw. Jednakze
powyzsze zmiany s odwracalne, obraz spermato-
gramu powraca zazwyczaj do normy juz po 3 tygo-
dniach od zaprzestania podawania leku. Salazopi-
ryna wplywa natomiast negatywnie na nablonek
plemnikotwdrezy.

Testosteron i jego aktywny metabolit dihydro-
testoseron, poprzez pobudzenie procesow trans-
krypcji, powoduja pobudzenie dojrzewania plem-
nikéw, rozwéj pecherzykéw nasiennych, najadrza,
gruczolu krokowego, pracia i moszny (cechy
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I-rzedowe), warunkuje meska budowe ciala (cechy
II-rzedowe), a takze ksztaltuje psychike oraz poped
plciowy (cechy IlI-rzedowe) [5]. Testosteron wig-
ze sie z receptorem androgenowym (AR) w tkan-
kach docelowych. Moze réwniez by¢ zredukowa-
ny do 5a-dihydrotestosteronu, ktory jest bardziej
aktywny biologicznie i oddzialuje na tkanki wraz-
liwe poprzez wiazanie z AR. Kolejnym szlakiem
metabolicznym testosteronu jest jego aromatyza-
cja, prowadzaca do powstania estradiolu wigzace-
go sie z receptorami estrogenowymi. Oprocz ww.
dzialania androgennego testosteron i jego pochod-
ne wywieraja dzialanie anaboliczne, polegajace na
utrzymaniu dodatniego bilansu azotowego w or-
ganizmie poprzez pobudzenie syntezy biatek i/lub
zahamowanie rozpadu biatek, prowadzgc m.in. do
zwiekszenia masy miesniowej. Sterydy anabolicz-
ne, do ktérych nalezy testosteron i jego pochodne,
s czesto naduzywane przez mezczyzn pragnacych
poprawic¢ swoja muskulature, a takze sportowcéw.
Naduzywanie tych substancji powoduje wiele nie-
korzystnych zmian, ktére ograniczaja plodnosé
u mezczyzn. Konsekwencja ich stosowania moze
by¢ oligozoospermia i azoospermia, zaburzenia ru-
chliwosci i morfologii plemnikéw. Nadmierna ilos¢
testosteronu hamuje takze czynno$¢ przedniego
plata przysadki, zmniejszajac wytwarzanie gona-
dotropin (LH, FSH), co w konsekwencji prowadzi
do zahamowania spermatogenezy i sekrecji testo-
steronu, powodujac zanik jader oraz zmian zwy-
rodnieniowych w kanalikach nasiennych. Podczas
stosowania sterydéw anabolicznych i dlugo po ich
odstawieniu, a niekiedy i w sposéb nieodwracalny,
dochodzi do zmniejszenia ilo$ci i zmian morfolo-
gicznych w obrebie komérek Leydiga, ktére pro-
dukuja testosteron.

Shokri i wsp. wykazali w badaniach ekspery-
mentalnych znaczny wzrost apoptozy pierwotnych
komorek plciowych (germ cell), z ktérych powstaja
plemniki oraz pogorszenie parametréw nasienia po
stosowaniu nandrolonu [19]. Z kolei Moretti i wsp.
po przeprowadzeniu badania plemnikow za po-
mocg fluoroscencyjnej hybrydyzaciji in situ (FISH)
wykazali disomie XY (nieprawidlowe rozdzielenie
w pierwszym podziale mejotycznym), a takze di-
somie chromosomoéw 1 i 9 u mezczyzn stosujgcych
sterydy anaboliczne [19].

Finateryd jest inhibitorem enzymu Sa.-reduktazy,
ktéry uniemozliwia przemiane testosteronu do dihy-
drotestosteronu. Finasteryd stosowany jest m.in.
w lagodnym przeroscie gruczotu krokowego oraz ly-
sieniu typu meskiego. Zastosowanie leku powoduje
zmniejszenie poziomu dihydrotestosteronu i moze
prowadzi¢ do zmniejszonej objetosci ejakulatu, upo-
$ledzonej ruchliwosci plemnikéw, zahamowania
wydzielania gonadotropin, a w konsekwencji upo-
$ledzac proces spermatogenezy. Zmiany powyzsze sa
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jednakze odwracalne, ustepuja po zaprzestaniu sto-
sowania finasterydu.

Grupa lekéw, ktéra poprzez hamowanie gona-
dotropin zaburza wytwarzanie plemnikéw sa gli-
kokortykoidy. Prednizolon w dawce 30 mg dziennie
powoduje spadek liczby plemnikéw, doprowadza-
jac do azoospermii [ 3].

Réznicujace sie spermatogonie sa najbardziej
wrazliwe na cytotoksyczne dzialanie terapii prze-
ciwnowotworowej, natomiast dojrzale plemniki sg
najbardziej oporne. Uszkodzenie nablonka plemni-
kotwdrczego moze objawiad sie oligospermia, a na-
wet azoospermia. Poza tym w przebiegu leczenia
cytostatykami moze doj$¢ do wzrostu stezenia hor-
monu folikulotropowego (FSH) i obniZenia poziomu
inhibiny B (peptyd ten produkowany jest przez ko-
morki Sertoliego i uczestniczy w regulacji sperma-
togenezy, a takze hamuje wydzielanie FSH). Wraz
ze wzrostem kumulacyjnej dawki lekéw cytosta-
tycznych stosowanych w kolejnych cyklach tera-
pii obserwuje sie postepujace niszczenie macierzy-
stych komdrek plemnikotwdrczych, co w efekcie
prowadzi do calkowitej nieplodnosci [7,10]. W za-
leznosci od rodzaju nowotworu zlosliwego, zasto-
sowanej dawki promieniowania jonizujacego lub
tez podawanych lekéw i ilosci kurséw chemiote-
rapii szacuje sie, ze az 50-95% chorych moze miec
trwale uszkodzong spermatogeneze [7, 9]. Istnie-
ja jednak doniesienia o powrocie spermatogene-
zy po wielu latach od zakoniczenia terapii. Zjawisko
to laczy sie najprawdopodobniej z faktem przezycia
pojedynczych spermatogonialnych komérek ma-
cierzystych [7]. Zaburzenia plodnos$ci obserwowa-
ne sg najezesciej po terapii alkaloidami ro$linnymi
(winkrystyna, winblastyna), srodkami alkilujacymi
(cyclofosfamid, ifosfamid, karmustyna, lomustyna,
chlorambucil, melfalan, busulfan), arabinozydem
cytozyny (analogu zasad purynowych), antybio-
tykami antracyklinowymi (doksorubicyn, dauno-
rubicyna), metotreksatem (antymetabolitu kwasu
foliowego) [11]. Po zastosowaniu cyclofosfamidu
liczba plemnikéw zaczyna zmniejszac sie po 2-3 ty-
godniach od rozpoczecia chemioterapii i osiaga naj-
nizszy poziom po 2-3 miesigcach terapii. Zwigzane
jest to z kinetyka spermatogenezy, opisang powyzej.
Spermatogeneza zaczyna powracac srednio po ok.
31 miesigcach po zakoniczonej kuracji. Obserwowa -
no przypadki 80% uszkodzenia gonad po zastoso-
waniu dawki 300 mg/kg masy ciata cyklofosfamidu.
Cisplatyna powoduje uszkodzenie plemnikéw, ko-
morek Leydiga i Sertoliego, a takze zwieksza apop-
toze plemnikéw, natomiast nie zwigksza aneuplo-
idii. Metotreksat, jako antymetabolit i antagonista
kwasu foliowego, prowadzi do chromosomalnych
anomalii i mutacji punktowych. Natomiast oligo-
spermia spowodowana przez metotreksat jest od-
wracalna. W badaniach dowiedziono réwniez, iz
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hydroksymocznik, metotreksat oraz 5-fluoroura-
cyl powoduja przejsciowa dysfunkcje gonad, a chlo-
rambucil w dawce 400 mg jest przyczyna azoosper-
mii[7, 11, 12].

Leki a libido

Leki stosowane w chorobach ukladu sercowo-
-naczyniowego moga wplywac na funkeje seksualne
mezczyzn. Leki beta-adrenolityczne, ktére posiada-
ja wlasciwosci lipofilne (np. propranolol), wywoluja
zaburzenia erekcji. Wiaze sie to najprawdopodobniej
z przenikaniem do osrodkowego ukladu nerwowe-
go. Diuretyki, gléwnie tiazydy (hydrochlorotiazyd)
z powodu obnizenia oporu obwodowego zaburza-
ja erekcje. Dodatkowo moga obnizac stezenie cyn-
ku, ktdry jest niezbedny do syntezy testosteronu.
Badanie ONTARGET/TRANSCEND, przeprowadzo-
ne w 2007 r. na grupie 1357 pacjentéw, dowiodlo
natomiast brak zwigzku pomiedzy zaburzeniami
erekcji a stosowaniem takich grup lekéw, jak: diu-
retyki, beta, -adrenolityki, inhibitory konwerta-
zy angiotensyny, alfa-adrenolityki, antagonisci re-
ceptora angiotensynowego typul (AT-1). Jedynym
udokumentowanym niekorzystnym wplywem cha-
rakteryzowaly sie leki z grupy antagonistéw kana-
lu wapniowego [13, 14]. Stwierdzono réwniez, ze
alfa-blokery maja wlasciwosci ,,otwierania” szyjki
pecherza moczowego, przez co moga prowadzi¢ do
ejakulacji wstecznej.

Leki dzialajace na osrodkowy uklad nerwowy
wywieraja wplyw na proces spermatogenezy, znaj-
dujacy swoje odzwierciedlenie w spermatogramie,
ale dzialajq przede wszystkim na libido i ejakulacje.
Neuroleptyki powoduja obnizenie libido, impoten-
cje i oligozoospermie sredniego stopnia. Na liscie
powodujacej zaburzenia erekeji znajduja sie neu-
roleptyki klasyczne, gléwnie pochodne fenotiazy-
ny, tioksantenu, butyrofenonu i benzamidy. Jedna
z przyczyn upatruje sie w dzialaniu o$§rodkowym:
swoistym i nieswoistym. Dzialanie nieswoiste pro-
wadzi do sedacji, z ktérego wynika obnizenie zain-
teresowania stosunkami plciowymi i idaca za tym
obnizona aktywno$¢ seksualna. Mechanizm swo-
isty wigze sie z wplywem na okreslone ukiady neu-
roprzekaznikowe osrodkowego ukladu nerwowego:
blokade receptoréw D, -dopaminergicznych, wplyw
na receptory serotoninergiczne. Neuroleptyki po-
przez blokade dopaminergiczna w osi podwzgo-
rzowo-przysadkowej podnosza poziom prolaktyny
(tylko w przypadku kwetiapiny nie wykazano zna-
czacego podwyzszenia prolaktyny). Prowadzi to do
hiperprolaktynemii polekowej (jak np. w przypadku
risperidonu), zaburzen stezenia testosteronu (ob-
nizenie podczas stosowania tiorydazyny, ale pod-
wyzszenie w przypadku haloperidolu), dysfunk-
cji seksualnych (tiorydazyna najczesciej powoduje
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zaburzenia seksualne), nieplodnosci, mlekotoku,
zaburzen nastroju. Wstapienie mlekotoku u mez-
czyzn prowadzi do powaznych problemdéw psy-
chologicznych i obnizenia aktywnosci seksualne;.
Z kolei efekt dzialania serotoniny zalezy od miej-
sca dzialania. Serotonina hamuje funkcje seksual-
ne, pobudzajgc receptory postsynaptyczne 5-HT,,
i 5-HT,, natomiast stymulacja presynaptycznych
autoreceptoréw 5-HT,, wzmaga aktywnosc¢ sek-
sualna, poniewaz zmniejsza wydzielanie serotoni-
ny w zakoriczeniach nerwowych.

Obwodowy mechanizm dzialania neurolepty-
kow zalezy czesciowo od ich wplywu na receptory
ukiadu autonomicznego. Blokada receptoréw alfa,
-adrenergicznych jest odpowiedzialna za rozszerze-
nie naczyn tetniczych pracia, powodujac priapizm
(bolesny wzwdd czlonka, zwigzany z podnieceniem
lub pobudzeniem seksualnym). Rzewuska podaje,
ze: wplyw neuroleptykéw na receptory adrener-
giczne i serotoninergiczne wigze sie z czestym wy-
stepowaniem réznych zaburzen sprawnosci seksu-
alnej (np. zaburzenia wzwodu wystepuja 25-50%
leczonych). Obejmuja one anorgazmie, spadek li-
bido oraz zaburzenia wzwodu i wytrysku u mez-
czyzn [15]. Atypowe neuroleptyki, dla przykladu
kwetiapina, olanzapina rzadko powoduja zaburze-
nia erekeji. Przyczyna jest mniejszy wplyw na steze-
nie prolaktyny, jak réwniez brak istotnego klinicz-
nie wpltywu na ukiad cholinergiczny.

Leki przeciwdepresyjne, gléwnie z powodu swo-
jego wplywu na uklad serotoninergiczny, powoduja
zaburzenia seksualne. Wsréd klasycznych tréjpier-
$cieniowych lekéw przeciwdepresyjnych klomipra-
mina, szczegdlnie w wiekszych dawkach, powoduje
zaburzenia procesu ejakulacji i orgazmu. Amitryp-
tylina natomiast powoduje spadek potencji zwigza-
ny ze wzrostem wydzielania prolaktyny [5].

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego se-
rotoniny (SSRI) najczesciej zaburzaja proces ejaku-
lacji i orgazmu, rzadziej natomiast erekcji i libido.
Zwiazane jest to prawdopodobnie z pobudzeniem
receptora serotoninergicznego SHT,. Fluoksety-
na najsilniej z tej grupy lekéw stymuluje receptor
SHT,,. Stabszy wplyw na funkcje seksualne wyka-
zuja citalopram i fluwoksamina. Wynika to z pobu-
dzania receptoréw SHT,,.

Leki anksjolityczne, do ktérych naleza benzodia-
zepiny, powoduja czasami trudnosci w uzyskaniu
erekeji, oslabienie libido i rzadko opdéZnienie eja-
kulacji. Czesto zwigzane jest to z hamujacym dzia-
laniem GABA (kwasu gamma-aminomaslowego) na
przekaznictwo dopaminergiczne.

Leki stosowane w leczeniu padaczki charakte-
ryzuja sie niekorzystnym wplywem na funkeje sek-
sualne u mezczyzn. Karbamazepina przy dlugim
stosowaniu moze wywolac¢ astenozoospermie. Sto-
sowanie karbamazepiny wiaze sie ze stopniowym
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zwiekszeniem stezenia SHBG (biatko wigzace hor-
mony plciowe). Powoduje to z kolei zmniejszenie
stezenia wolnej bioaktywnej frakcji testosteronu,
co moze powodowac zaburzenia seksualne, a tak-
ze wyjasnia¢ niskie libido i plodno$¢. Karbama-
zepina obniza réwniez stezenie DHEAS (siarczan
dehydroepiandrostenu). DHEAS prawdopodobnie
wplywa na produkcje tlenku azotu w §rédblonku,
co moze prowadzi¢ do poprawy erekcji, a dodat-
kowo jest prekursorem androgenéw u mezczyzn.
W jednym z badan stwierdzono ponadto obnize-
nie stezenia prolaktyny przy dawce karbamazepiny
powyzej 600 mg dziennie. Karbamazepina, podob-
nie jak fentytoina i fenobarbital indukuja watrobo-
wy uklad enzymatyczny CYP P450, aktywujac syn-
teze SHBG i metabolizm testosteronu, prowadzac
tym samym do zmniejszenia jego stezenia. Nato-
miast okskarbazepina, keto-pochodna karbama-
zepiny, nie zwieksza stezenia androgenéw u mez-
czyzn. Kwas walproinowy z kolei obniza poziom
hormonu folikulotropowego (FSH) i luteinizujace-
go (LH), zwieksza poziom DHEAS, ale nie wplywa
na poziom testosteronu. Leki przeciwpadaczkowe
(np. karbamazepina, okskarbazepina, kwas walpro-
inowy) moga nasila¢ zaburzenia hormonalne i tez
laczone s ze zmianami morfologicznymi plemni-
koéw. Jednakze dotychezas przeprowadzone bada-
nia sugeruja, ze zamiana kwasu walproinowego na
fenytoine moze zmniejsza¢ oligoastenozoospermie
(niska ilo$¢ plemnikow z nieprawidlowa ruchliwo-
$cia). Kolejny przypadek pokazuje, ze zmiana kar-
bamazepiny na fenytoine poprawia znacznie ruchli-
wos¢ plemnikéw.

Lit, wykorzystywany w leczeniu choréb afek-
tywnych, przede wszystkim w psychozie maniakal-
no-depresyjnej, moze wywolywac oslabienie libido,
a takze zaburzenie procesu erekeji i przezywania or-
gazmu. Dzialanie to jest szczegdlnie nasilone w cza-
sie réwnoczesnego podawania z benzodiazepinami.

Podsumowanie

Wplyw lekéw na plodnosc i zaburzenia seksual-
ne powinien by¢ uwzgledniany przy wyborze spo-
sobu terapii, szczegdlnie u oséb planujacych potom-
stwo. Odpowiednie dostosowanie terapii umozliwia
w wielu przypadkach uniknaé polekowych zabu-
rzen sprawnosci seksualnej czy tez obnizenia pa-
rametréw nasienia oraz trudnych do ocenienia
skutkéw psychicznych. Bardzo wazng rzeczg jest
poinformowanie pacjenta o ewentualnych dziata-
niach niepozadanych i konsekwencjach stosowania
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wybranej przez lekarza terapii. U pacjentéw do-
tknietych choroba nowotworowa, gdzie prak-
tycznie kazda wybrana metoda leczenia powoduje
obnizenie podstawowych parametréw nasienia, po-
winna zosta¢ zaproponowana kriokonserwacja na-
sienia. Swiadomo$¢ pacjenta, iz zamrozenie nasie-
nia daje mozliwo$c¢ zabezpieczenia rozrodu wpltywa
pozytywnie na psychike chorego.
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