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okołostawowych oraz różnorodnych zmian na‑
rządowych. RZS prowadzi do zniekształcenia sta‑
wów, znacznego ograniczenia sprawności chorego, 
postępującego kalectwa, a w wielu wypadkach do 
przedwczesnej śmierci. Przebieg reumatoidalnego 
zapalenia stawów znacznie się różni u poszczegól‑
nych pacjentów pod względem: obrazu kliniczne‑
go, występowania powikłań narządowych, postępu 
zmian radiologicznych oraz odpowiedzi na stoso‑
wane leczenie [2]. Odkrycia ostatnich lat dotyczą‑
ce patomechanizmu choroby pozwoliły na opraco‑
wanie leków biologicznych, które obecnie dają dużą 
szansę na uzyskanie remisji choroby u pacjentów, 

Wstęp

Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) oraz ze‑
sztywniające zapalenie stawów kręgosłupa (ZZSK) 
są chorobami przewlekłymi, które nieskutecznie le‑
czone mogą prowadzić do niepełnosprawności oraz 
przedwczesnej śmierci. Przełomem w farmakotera‑
pii tych jednostek chorobowych było wprowadzenie 
do lecznictwa leków biologicznych. Wielu chorych 
nie reaguje na standardową terapię lekami modyfi‑
kującymi przebieg choroby (LMPCh) oraz niestero‑
idowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i dużą 
szansę na uzyskanie remisji choroby stanowi terapia 
biologiczna. Terapia ta nie jest leczeniem przyczy‑
nowym, preparaty, hamując proces zapalny, zapo‑
biegają procesom destrukcyjnym tkanek oraz łago‑
dzą objawy choroby, takie jak: ból czy sztywność 
stawów. Leki biologiczne stosowane w reumatologii 
to białka pozyskiwane dzięki technikom inżynierii 
genetycznej, które działają selektywnie na poszcze‑
gólne etapy patogenezy chorób. Najczęściej mają 
budowę przeciwciał lub białek fuzyjnych, znacznie 
rzadziej cytokin lub ich receptorów. Ogólny me‑
chanizm ich działania polega na bezpośredniej inge‑
rencji w kaskadę zjawisk zachodzących w przebiegu 
stanu zapalnego. Leki biologiczne stosowane w RZS 
i ZZSK ze względu na mechanizm działania można 
podzielić na inhibitory czynnika martwicy nowo‑
tworów TNF‑α (tumor necrosis factor), do których 
zalicza się m.in.: adalimumab, infliksymab, eta‑
nercept, oraz leki o innych mechanizmach działa‑
nia (m.in.: rytuksymab, tocilizumab, abatacept) [1].

Reumatoidalne zapalenie stawów jest ogólno‑
ustrojową chorobą tkanki łącznej o podłożu au‑
toimmunologicznym. Schorzenie ma charakter 
przewlekły i charakteryzuje się występowaniem 
stanów zapalnych w obrębie stawów, tkanek 

The effectiveness of biological drugs in the opinion of patients with 
rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis · Rheumatoid arthritis 
(RA) and ankylosing spondylitis (AS) are chronic, autoimmune connective 
tissue diseases in which progressive inflammation leads to progressive 
joint destruction. Introduction of biologic disease modifying antirheumatic 
drugs (DMARDs) to the treatment of rheumatoid diseases was a major 
breakthrough. The aim of the study was analysis of efficacy of biological 
drugs based on assessment of patients’ with RA and AS.
The study was performed in form of author’s questionnaire. The patients 
were treated on an outpatient unit at the Department of Internal Medicine 
at the Military Clinical Hospital in Wrocław. The study group (n = 76) 
consisted of 42 women and 34 men.
Therapy as an effective rated 90% of respondents, 6% as an 
average effective, and 4% as ineffective. 73.68% of the respondents 
during biological therapy introduced beneficial modifications in the 
pharmacotherapy of pain and doses of glucocorticoids; 30% of patients 
completely discontinued painkillers.
Keywords: biological drugs, Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α) blockers, 
rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, rituximab.
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u których syntetyczne LMPCh nie przyniosły za‑
mierzonych efektów terapeutycznych. Poznanie 
cytokin biorących istotny udział w patogenezie RZS 
umożliwiło wyznaczenie nowych celów terapeu‑
tycznych. Komórkami odpowiedzialnymi za roz‑
poczęcie procesu zapalnego w RZS uznaje się obec‑
nie limfocyty pomocnicze typu T CD4+. W stawach 
chorych na reumatoidalne zapalenie stawów two‑
rzy się ekotopowa tkanka limfoidalna spowodowana 
obfitym naciekiem leukocytów. Stanowi ona miej‑
sce toczącego się procesu autoimmunologicznego. 
Dobremu efektowi terapii lekami z grupy inhibito‑
rów TNF‑α towarzyszy zanik tkanki ekotopowej, 
co stanowi dowód, że jej powstawanie jest krytycz‑
ną składową w patomechanizmie choroby. Pozna‑
nie roli limfocytów w patogenezie RZS pozwoli‑
ło na opracowanie leków biologicznych (abatacept, 
rytuksymab), dla których stanowią komórki doce‑
lowe. Abatacept normalizuje czynność limfocytów 
T, imitując działanie cząsteczki CTLA‑4 (cytotoxic 
T cell antigen), znajdującej się na jego powierzch‑
ni i mającej za zadanie zahamowanie ich aktywno‑
ści. Rytuksymab osłabia natomiast działanie limfo‑
cytów B. Obecnie prowadzone są badania kliniczne 
nad zastosowaniem w leczeniu RZS belimumabu 
oraz ataciceptu – przeciwciał niwelujących aktyw‑
ność czynników wzrostu limfocytów B [3].

Zesztywniające zapalenie 
stawów kręgosłupa

Zesztywniające zapalenie stawów kręgosłupa jest 
chorobą przewlekłą, przebiegającą przeważnie z po‑
stępującym procesem zapalnym obejmującym sta‑
wy krzyżowo‑biodrowe, międzykręgowe, drobne 
stawy kręgosłupa oraz przyczepy ścięgniste. Po‑
nadto u wielu chorych zajęte są procesem chorobo‑
wym stawy obwodowe oraz występują objawy po‑
zastawowe. Stan zapalny prowadzi do stopniowego 
usztywnienia stawów. ZZSK występuje trzykrotnie 
częściej u mężczyzn niż u kobiet, najczęściej doty‑
ka mężczyzn przed 40. rokiem życia. Wyróżnia się 
2 postacie choroby, które różnią się obrazem kli‑
nicznym oraz sposobem leczenia. W postaci osiowej 
przeważają objawy dotyczące kręgosłupa, związane 
z zajęciem stawów krzyżowo‑biodrowych i między‑
kręgowych, natomiast postać obwodowa cechuje się 
głównie zapaleniem stawów kończyn dolnych oraz 
stawów krzyżowo‑biodrowych [4].

Inhibitory TNF-α: etanercept, 
adalimumab, infliksymab

Do inhibitorów TNF‑α mających zastosowa‑
nie w leczeniu zarówno reumatoidalnego zapalenia 
stawów, jak i zesztywniającego zapalenia stawów 
kręgosłupa należą m.in.: etanercept, adalimumab, 

infliksymab, golimumab oraz certolizumab pegol, 
który dzięki pegylacji, czyli kowalentnemu przy‑
łączeniu polimerów polietylenoglikolowych (PEG), 
ma wydłużony okres półtrwania, a zatem również 
aktywności farmakologicznej. Mechanizm dzia‑
łania tej grupy leków polega na kompetycyjnym 
hamowaniu łączenia się czynnika martwicy no‑
wotworów z jego powierzchniowymi receptorami 
komórkowymi TNFR. W ten sposób zostaje zahamo‑
wane działanie TNF‑α, który jest odpowiedzialny 
za przetrwały proces zapalny w przebiegu zarów‑
no RZS, jak i ZZSK. Adalimumab, jak i infliksymab 
wiążą się zarówno z aktywną, jak i nieaktywną po‑
stacią TNF, niezwiązaną lub związaną z komórka‑
mi, wyjątek stanowi etanercept, który łączy się tyl‑
ko z nieaktywną postacią endogennego czynnika 
martwicy nowotworów [5]. Pierwszym lekiem bio‑
logicznym, zarejestrowanym w 1998 r. przez FDA, 
do leczenia RZS o ciężkim przebiegu był etaner‑
cept. W 2000 r. po raz pierwszy opisano korzystny 
wpływ tej cząsteczki na przebieg ZZSK. Etanercept 
jest białkiem fuzyjnym złożonym z fragmentu Fc 
ludzkiej immunoglobuliny IgG1 oraz fragmentu re‑
ceptora TNFR2 (p75). Lek jest podawany w postaci 
wstrzyknięć podskórnych raz w tygodniu. Skutecz‑
ność etanerceptu została potwierdzona w badaniach 
klinicznych, przewagę nad placebo udowodniło po 
raz pierwszy badanie przeprowadzone w 1997 r. 
przez Moreland i wsp. Czas, po którym obserwu‑
je się wystąpienie efektu klinicznego po zastoso‑
waniu etanerceptu różni się znacznie u poszcze‑
gólnych pacjentów i może wynosić do 30 dni od 
podania pierwszej dawki [5, 6]. Adalimumab jest 
100% ludzkim przeciwciałem monoklonalnym kla‑
sy IgG1, pozyskiwanym z komórek jajnika chomika 
chińskiego metodami inżynierii genetycznej. Sku‑
teczność leku wykazano w licznych badaniach kli‑
nicznych. Udowodniono także pozytywny wpływ 
adalimumabu na przebieg choroby u pacjentów nie‑
odpowiadających na leczenie pozostałymi inhibito‑
rami TNF‑α: etanerceptem lub infliksymabem. Po‑
nadto zaobserwowano, iż zastosowanie leku u tych 
pacjentów nie wiązało się z większym ryzykiem wy‑
stąpienia poważnych infekcji [5, 7]. Infliksymab‑to 
chimeryczne (tzn. w około 25% mysie) przeciw‑
ciało monoklonalne klasy IgG. Lek redukuje naciek 
komórek zapalnych w obrębie stawów, zmniejsza 
także poziom IL‑6 (interleukiny 6) biorącej udział 
w patogenezie RZS. Infliksymab podaje się w for‑
mie infuzji dożylnej, bez konieczności premedy‑
kacji. W badaniach klinicznych u pacjentów z RZS 
wykazano lepszą skuteczność infliksymabu w sko‑
jarzeniu z metotreksatem w porównaniu do mono‑
terapii, dlatego należy je stosować łącznie. Praw‑
dopodobnie jest to związane z większym stężeniem 
leku biologicznego w surowicy w czasie równocze‑
snego zastosowania metotreksatu. Ponadto MTX 
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zmniejsza częstość powstawania autoprzeciwciał 
HACA (human anti-chimeric antibodies), które 
najczęściej, w porównaniu do innych inhibitorów 
TNF‑α, występują przy podaniu infliksymabu (u ok. 
15% wszystkich pacjentów). Zaobserwowano zwią‑
zek między powstawaniem przeciwciał przeciwko 
infliksymabowi a zjawiskiem wtórnego braku sku‑
teczności leku [5, 8]. 10 września 2013 r. Komisja 
Europejska przyznała pozwolenie na dopuszczenie 
do obrotu w całej Unii Europejskiej leku biopodob‑
nego Remsima (infliksymab). Jest to pierwszy lek 
biopodobny odwzorowujący tak dużą i skompliko‑
waną strukturę cząsteczki referencyjnego przeciw‑
ciała monoklonalnego. Analiza porównawcza pro‑
duktu biopodobnego nie wykazała istotnych różnic 
w zakresie bezpieczeństwa oraz skuteczności, w po‑
równaniu do innych leków biologicznych. Wprowa‑
dzenie na rynek farmaceutyczny produktów biopo‑
dobnych, mających zastosowanie w leczeniu chorób 
reumatycznych daje nadzieję, że programy lekowe 
z udziałem leków biologicznych staną się dostępne 
dla szerszej grupy pacjentów [9].

Inhibitor interleukiny 6 – tocilizumab

Jest to humanizowane (tzn. w około 5% my‑
sie) przeciwciało monoklonalne, blokujące zarówno 
błonowy, jak i rozpuszczalny receptor interleukiny 
6. IL‑6 jest plejotropową cytokiną prozapalną, któ‑
ra bierze istotny udział w zapoczątkowaniu auto‑
immunologicznego procesu zapalnego. Cytokina ta 
jest odpowiedzialna m.in. za aktywację limfocytów 
T, podtrzymanie przewlekłego procesu zapalnego, 
stymulację hematopoezy oraz proces różnicowania 
limfocytów T‑pomocniczych do limfocytów Th17, 
które biorą istotny udział w patogenezie RZS. Lek 
w 2009 r. został zarejestrowany do leczenia cięż‑
kiej postaci RZS niereagującej na terapię syntetycz‑
nymi LMPCh oraz inhibitorami TNF‑α, natomiast 
nie potwierdzono jego skuteczności w terapii ZZSK. 
W badaniu RADIATE (The Research on Actemra De-
termining Efficacy After Anti-TNF Failures Trial) 
udowodniono skuteczność tocilizumabu u chorych 
niereagujących na terapię inhibitorami TNF‑α [10].

Lek eliminujący limfocyty B – 
rytuksymab

Jest to chimeryczne przeciwciało monoklonalne 
zbudowane z ludzkich sekwencji stałych IgG1 oraz 
mysich sekwencji zmiennych, złożonych z łańcu‑
chów lekkich i ciężkich. Rytuksymab jest zare‑
jestrowany od 2006 r do terapii RZS i jest lekiem 
biologicznym drugiego rzutu, dodawanym gdy 
schematy leczenia syntetycznymi LMPCh oraz in‑
hibitorami TNF‑α nie przynoszą efektów. Ponad‑
to rytuksymab stosuje się w leczeniu chłoniaków 

nieziarniczych oraz w przewlekłej białaczce lim‑
focytowej, nie jest natomiast skuteczny w leczeniu 
ZZSK. Mechanizm działania leku polega na wiązaniu 
się z cząsteczką CD20 znajdującą się zarówno na po‑
wierzchni prawidłowych, jak i zmienionych nowo‑
tworowo limfocytów B. Antygen CD20 bierze udział 
w proliferacji, aktywacji oraz w procesie apoptozy 
limfocytów B. Połączenie się przeciwciała z antyge‑
nem CD20 skutkuje lizą komórek B. Lek prowadzi 
do prawie całkowitej deplecji limfocytów B, której 
szczyt przypada na 15 dzień od jego podania, nato‑
miast od 16 tygodnia ilość limfocytów B stopniowo 
zaczyna wzrastać, a wraca do stanu sprzed podania 
leku po około 24 tygodniach. Okresowe zmniejsze‑
nie liczby limfocytów B we krwi obwodowej jest 
związane prawdopodobnie z cytotoksycznością leku 
zależną od kaskady dopełniacza oraz cytotoksycz‑
nością komórkową zależną od przeciwciał. Połącze‑
nie się leku z CD20 prowadzi także do śmierci limfo‑
cytów na drodze apoptozy. Udowodniono większą 
skuteczność rytuksymabu u pacjentów z seropo‑
zytywną postacią RZS w porównaniu do chorych, 
u których nie obserwuje się obecności czynnika RF 
oraz ACPA w surowicy [10, 11].

Terapia biologiczna RZS i ZZSK

W terapii RZS stosuje się wszystkie powyżej 
omówione leki biologiczne, natomiast w leczeniu 
ZZSK dotychczas skuteczne okazały się tylko inhi‑
bitory TNF‑α. W Polsce leki te są podawane w ra‑
mach programów lekowych, do których kwalifiko‑
wani są chorzy spełniający ściśle określone kryteria 
zawarte w opisie danego programu. Leki biologicz‑
ne całkowicie zrewolucjonizowały dotychczasową 
farmakoterapię reumatoidalnego zapalenia stawów 
oraz zesztywniającego zapalenia stawów kręgo‑
słupa. Najlepsze efekty obserwuje się u pacjentów, 
u których przebieg choroby jest agresywny. Oko‑
ło 1/3 osób reaguje na leczenie biologicznie bardzo 
dobrze, u kolejnej 1/3 pacjentów odpowiedź jest 
dobra, natomiast u pozostałych nie obserwuje się 
żadnej poprawy. Obecnie nie ma wystarczających 
informacji pozwalających przewidzieć, który z le‑
ków biologicznych wywoła najkorzystniejszy efekt 
u danego pacjenta. U chorych, u których inhibitor 
TNF‑α nie przyniósł zamierzonego efektu, można 
zastosować lek biologiczny o innym mechanizmie 
działania. Liczne badania obserwacyjne potwier‑
dzają korzyści płynące z takiej zamiany. U chorych 
z obecnymi w surowicy autoprzeciwciałami ACPA 
dobre efekty może dać terapia lekiem biologicz‑
nym eliminującym limfocyty B. Lek biologiczny 
w skojarzeniu z metotreksatem może zostać zasto‑
sowany także u chorych cierpiących na agresywną 
postać RZS, dotychczas nieleczonych klasycznymi 
LMPCh [12, 13].
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Celem pracy była analiza subiektywnych ocen 
pacjentów z RZS i ZZSK dotyczących skuteczno‑
ści terapii poszczególnymi lekami biologicznymi. 
W przeprowadzonym badaniu w formie ankiety 
oceniano m.in. wpływ terapii biologicznej na far‑
makoterapię bólu oraz stosowanie glikokortykoste‑
roidów, których, ze względu na ich liczne działania 
niepożądane, czas przyjmowania powinien być jak 
najkrótszy, a dawki możliwie najmniejsze.

Grupa badana i metody

Badaniem objęto 76 osób, w wieku od 18 do 
77 lat, w tym 41 kobiet oraz 35 mężczyzn z roz‑
poznaniem reumatoidalnego zapalenia stawów 
(RZS) lub zesztywniającego zapalenia stawów 
kręgosłupa (ZZSK) leczonych w Klinice Chorób 
Wewnętrznych Wojskowego Szpitala Kliniczne‑
go we Wrocławiu, od stycznia 2014 r. do kwiet‑
nia 2014 r. (7 ankiet zostało wypełnionych przez 
pacjentów drogą internetową). Badanie zosta‑
ło przeprowadzone w formie anonimowego wy‑
wiadu ankietowego, dotyczącego występowa‑
nia niepożądanych działań leków biologicznych 
oraz subiektywnej oceny skuteczności terapii, 
wśród pacjentów ze schorzeniami reumatyczny‑
mi (RZS i ZZSK) Kliniki Chorób Wewnętrznych 
Wojskowego Szpitala Klinicznego we Wrocławiu. 
Na przeprowadzenie ankiety uzyskano zgodę Ko‑
misji Bioetycznej UMED nr 156/2014 oraz Or‑
dynatora Kliniki. Ankieta została przygotowa‑
na w Katedrze i Zakładzie Farmakologii Klinicznej 
w ramach działalności Studenckiego Koła Nauko‑
wego i przeprowadzona samodzielnie. Jedna z czę‑
ści kwestionariusza ankietowego zawierała pytania 

dotyczące skuteczności terapii biologicznej, jej 
wpływu na występowanie zaostrzeń choroby sta‑
wów oraz farmakoterapię bólu i przyjmowanie gli‑
kokortykosteroidów (GKS).

Wyniki

Ocena skuteczności terapii 
w ocenie ankietowanych
W badanej grupie spośród 76 pacjentów na py‑

tanie, czy w ich ocenie terapia biologiczna przyno‑
si zadowalające rezultaty, zdecydowana większość, 
bo aż siedemdziesięciu ankietowanych (90%), od‑
powiedziało tak, pięciu (6%) udzieliło odpowiedzi, 
że są średnio zadowoleni z zastosowanego leczenia, 
natomiast 3 pacjentów (4%) udzieliło odpowiedzi 
negatywnej. Zestawienie udzielanych odpowiedzi 
przedstawia rycina 1.

Wpływ stosowania leków biologicznych 
na farmakoterapię bólu
Analiza danych dotyczących stosowania licz‑

by leków przeciwbólowych przyjmowanych przez 
pacjentów z RSZ i ZZSK wykazała, że 56 ankieto‑
wanych (73,68%) w trakcie terapii biologicznej 
zmniejszyło dawki stosowanych leków, natomiast 
u 20 (%) pacjentów terapia bólu nie uległa mody‑
fikacji. Spośród ankietowanych, u których terapia 
biologiczna miała wpływ na farmakoterapię bólu, 
33 (59%) pacjentów zaczęło stosować leki prze‑
ciwbólowe tylko sporadycznie – w razie wystąpie‑
nia bólu (wcześniej stosowali regularnie), 17 (30%) 
chorych odstawiło leki przeciwbólowe całkowicie, 
a 6 osób (11%) zmniejszyło dawki leków przeciw‑
bólowych o około połow ę, co przedstawia tabela 1. 
Otrzymane dane świadczą, iż zastosowanie leku 
biologicznego u większości ankietowanych łago‑
dzi objawy bólowe związane z chorobą, a co za tym 
idzie – znacznie zmniejsza potrzebę stosowania le‑
ków przeciwbólowych. Przyczynia się to do polep‑
szenia jakości życia pacjentów nie tylko ze względu 
na brak lub złagodzenie bólu towarzyszącego cho‑
robie, ale i do zmniejszenia liczby działań niepożą‑
danych związanych ze stosowaniem leków prze‑
ciwbólowych.

Wpływ terapii biologicznej  
na stosowanie GKS
W badanej grupie (n=76) u 28 ankietowanych 

(37%) nigdy nie stosowano glikokortykosteroidów, 
a u 2 osób (3%) ze względu na występowanie dzia‑
łań niepożądanych przerwano terapię jeszcze przed 
decyzją o zastosowaniu leku biologicznego. U pozo‑
stałych ankietowanych (n=46) GKS zalecano przed 
wdrożeniem do farmakoterapii leku biologicznego. 
U 15 pacjentów terapia biologiczna pozwoliła na 
odstawienie GKS, u kolejnych 15 na zmniejszenie 

Rycina 1. Zestawienie udzielanych odpowiedzi na pytanie:  
Czy w Pani/Pana ocenie terapia biologiczna choroby stawów przynosi 
zadowalające rezultaty?

nie

jestem średnio zadowolona/y z terapii

tak

90%

4%
6%
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dawki GKS o połowę, u 5 na zmniejszenie daw‑
ki GKS o około 3/4, natomiast u 11 pacjentów nie 
zmodyfikowano dawki. 

Analizę wpływu terapii biologicznej na stoso‑
wanie GKS przedstawia tabela 2. Duży procent an‑
kietowanych, u których nigdy nie stosowano GKS 
(37%) wynika z niewielkiego zlecania tej grupy 
leków w ZZSK (stosuje się tylko miejscowo – do‑
stawowo lub w leczeniu zmian ocznych). Analiza 
otrzymanych danych wykazała korzystny wpływ 
terapii biologicznej na wielkości dawek stosowa‑
nych GKS, gdyż tylko u 14% wszystkich ankieto‑
wanych nie zmniejszono ich dawki.

Brak skuteczności terapii
Obecnie ze względu na brak informacji o tym, 

który lek biologiczny będzie najskuteczniejszy 
i najbezpieczniejszy dla danego pacjenta, u czę‑
ści chorych nie uzyskuje się pozytywnej odpowie‑
dzi na zastosowaną terapię. Zmiana leku na inny 
często przynosi korzystny efekt. W badanej grupie 
chorych u 5 ankietowanych, ze względu na obser‑
wowany brak skuteczności stosowanej terapii le‑
kami biologicznymi przez okres od 3 miesięcy do 
1,5 roku, średnio po 8±5,40 miesiącach zaprzesta‑
no leczenia danym lekiem biologicznym i wprowa‑
dzono kolejny. 

Analizę przerwanych terapii z powodu braku 
skuteczności, z uwzględnieniem rodzaju leku bio‑
logicznego i czasu, po którym odstąpiono od lecze‑
nia, przedstawia tabela 3.

Utrata skuteczności
W trakcie terapii biologicznej może nastąpić 

utrata skuteczności przyjmowanego leku nawet 
po wielu latach stosowania. Jedną z przyczyn tego 
niepożądanego zjawiska może być pojawienie się 
przeciwciał przeciwko cząsteczkom leku (HACA). 
Aby zmniejszyć ryzyko utraty skuteczności, Euro‑
pejska Liga do Walki z Chorobami Reumatycznymi 
(EUCLAR) zaleca dołączanie do terapii metotreksa‑
tu, który m.in. zapobiega powstawaniu przeciw‑
ciał przeciwko cząsteczkom leku biologicznego. Po‑
zostałe przyczyny nagłego pogorszenia objawów 
choroby podczas terapii biologicznej są dotychczas 
nieznane. U 9 (11,84%) ankietowanych w trakcie 
terapii biologicznej nastąpiła utrata skuteczności le‑
czenia, w wyniku czego wprowadzono do farmako‑
terapii kolejny lek z tej grupy. Utrata skuteczności 
działania leku biologicznego następowała po 8 mie‑
siącach do 10 lat stosowania, średnio po 3,7±3,4 lat. 
Skuteczność kolejnego leku biologicznego wprowa‑
dzonego w miejsce odstawionego wszyscy pacjenci 
ocenili pozytywnie. 

Analizę czasu podawania leku biologicznego, po 
którym nastąpiła utrata jego skuteczności farmako‑
logicznej przedstawia tabela 4.

Wpływ leku biologicznego na farmakoterapię bólu Liczba pacjentów

Odstawienie leków przeciwbólowych całkowicie 17 (30%)

Stosowanie leków przeciwbólowych sporadycznie (w razie bólu) 33 (59%)

Zmniejszenie dawki leku przeciwbólowego o około połowę 6 (%)

Wpływ leczenia biologicznego na stosowanie GKS Liczba pacjentów

Brak zmiany dawki GKS 11 (14%)

Odstawienie GKS całkowicie 15 (20%)

Zmniejszenie dawki GKS o około 3/4 5 (6%)

Zmniejszenie dawki GKS o około połowę 15 (20%)

Ankietowani, którzy nigdy nie stosowali GKS 28 (37%)

Ankietowani niestosujący GKS ze względu na ndl 2 (3%)

Lek po którym nie nastąpiła poprawa Czas, po którym przerwano leczenie (miesiące)

Certolizumab 4

Etanercept 18

Etanercept 9

Infliksymab 6

Infliksymab 3

x
_

 x
_

 czas, po którym przerwano leczenie 8

Odchylenie standardowe 5,40

Mediana 7

Lek, po którym obserwowano 
utratę skuteczności działania

Czas stosowania leku biologicznego, po którym 
nastąpiła utrata jego skuteczności (lata)

Etanercept 6

Etanercept 10

Etanercept 0,67 (8 miesięcy)

Etanercept 1,5

Etanercept 7

Etanercept 5

Etanercept 1

Adalimumab 1

Adalimumab 1,17 (14 miesięcy)

x
_

 x
_

 czas stosowania leku biologicznego, 
po którym nastąpiła utrata jego skuteczności

3,70

Odchylenie standardowe 3,40

Mediana 1,5

Tabela 1. Modyfikacja farmakoterapii bólu w trakcie stosowania leków 
biologicznych u chorych z RZS i ZZSK

Tabela 2. Wpływ leczenia biologicznego na stosowanie 
glikokortykosteroidów

Tabela 3. Liczba przerwanych terapii biologicznych, z uwzględnieniem 
rodzaju leku biologicznego i czasu, po którym odstąpiono od leczenia 
z powodu braku skuteczności u chorych z RZS i ZZSK

Tabela 4. Analiza przerwanych terapii biologicznych (z uwzględnieniem 
czasu stosowania i rodzaju leku) z powodu utraty skuteczności działania 
farmakologicznego u chorych z RZS i ZZSK
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Omówienie

Zarówno w badaniach klinicznych, jak i po‑
rejestracyjnych ocenę skuteczności terapii biolo‑
gicznych dokonywano za pomocą dobrze zdefinio‑
wanych wskaźników aktywności choroby, takich 
jak: DAS28 (Disease Activity Score) czy wskaźni‑
ka odpowiedzi wg Amerykańskiego Kolegium Reu‑
matologicznego ACR (American College of Rheu-
matology Index). Dzięki dobrze walidowanym 
wskaźnikom choroby można dokładnie i rzetelnie 
ocenić skuteczność leków biologicznych w scho‑
rzeniach reumatycznych. Skuteczność leków bio‑
logicznych została potwierdzona w badaniach 
klinicznych oraz w licznych badaniach porejestra‑
cyjnych [14]. W przedstawionej pracy skuteczność 
leczenia RZS i ZZSK była oceniana przez pacjen‑
tów, zatem nie można przyrównywać bezkrytycz‑
nie wyników własnych do wyników prezentowa‑
nych w innych badaniach dotyczących skuteczności 
leków w ocenie personelu medycznego. W prezen‑
towanej pracy poprawę przebiegu choroby na sku‑
tek zastosowanego leczenia biologicznego rapor‑
towała zdecydowana większość chorych (90%), 
co pozwala pozytywnie ocenić odpowiedź na sto‑
sowaną terapię. Tylko 4% stwierdziło, iż leczenie 
jest nieskuteczne, być może było to spowodowa‑
ne zbyt krótkim okresem stosowania leku do mo‑
mentu przeprowadzania wywiadu ankietowego lub 
obecnością przeciwciał przeciwko cząsteczkom leku 
(HACA).

Wnioski

1.  Leki biologiczne stosowane w terapii RZS i ZZSK 
w ocenie pacjentów są skuteczne.

2.  Zastosowanie leku biologicznego u chorych na 
RZS i ZZSK znacznie zmniejsza potrzebę stoso‑
wania środków przeciwbólowych.

3.  Stosowanie leku biologicznego pozwala na całko‑
wite odstawienie lub zmniejszenie dawek stoso‑
wanych glikokortykosteroidów.

Podziękowania
Badanie zostało zrealizowane dzięki uprzejmo‑

ści Ordynatora Oddziału ppłk. lek. med. Wojciecha 
Tańskiego z wymienionej wyżej Kliniki.

Otrzymano: 2014.09.04 · Zaakceptowano: 2014.09.26
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neurodegeneracyjnych inicjowanych jonami man‑
ganu i żelaza.

Stres oksydacyjny i jego rola 
w chorobach neurodegeneracyjnych

Jednym z niewątpliwych czynników zaangażo‑
wanych w rozwój chorób neurodegeneracyjnych 
jest stres oksydacyjny. Możemy o nim mówić, gdy 
w komórkach organizmu przeważają procesy oksy‑
dacyjne nad antyoksydacyjnymi. Przyczyną tego 
stanu są reaktywne formy tlenu (RFT), czyli czą‑
steczki o wysokiej aktywności oksydacyjnej, po‑
wstające podczas niepełnej redukcji cząsteczki tle‑
nu w łańcuchu oddechowym oraz wielu innych 

Wstęp

Choroby neurodegeneracyjne stanowią grupę 
chorób, których wspólną cechą jest patologiczny 
proces prowadzący do utraty komórek nerwowych 
na drodze apoptozy lub nekrozy. Do najważniej‑
szych chorób tej grupy należą: choroba Alzheime‑
ra (AD), choroba Parkinsona (PD), stwardnienie 
rozsiane, stwardnienie zanikowe boczne i choro‑
ba Huntingtona. Dokładniejsze poznanie ich pato‑
mechanizmów, skuteczniejsza diagnostyka oraz le‑
czenie są obecnie jednym z głównych wyzwań dla 
współczesnej medycyny. Mimo znacznych postę‑
pów, jakie dokonały się w tej dziedzinie, nadal nie 
potrafimy zatrzymać rosnącej skali tych chorób. 
W związku ze zjawiskiem starzenia się społeczeństw 
krajów zachodnich, liczba osób cierpiących z powo‑
du choroby Alzheimera i Parkinsona będzie stale ro‑
sła, co jeszcze podnosi rangę problemu.

Obok przypadków uwarunkowanych genetycz‑
nie uwagę zwraca często obserwowane powiąza‑
nie zwiększonej zapadalności na choroby neurode‑
generacyjne z narażeniem na czynniki występujące 
w środowisku zawodowym i bytowania człowieka. 
Wśród tych czynników wymienia się grupę sub‑
stancji chemicznych o udowodnionym działaniu 
prooksydacyjnym. Efektem ich działania jest zabu‑
rzenie równowagi pro‑/antyoksydacyjnej w żywej 
komórce, nasilony stres oksydacyjny i ostatecznie 
jej obumarcie.

W pracy przedstawiono możliwości zastoso‑
wania wybranych markerów biologicznych stresu 
oksydacyjnego jako wczesnych wskaźników zmian 

Early diagnostics of neurodegenerative diseases conditioned by 
environmental prooxidative factors · The exacerbation of oxidative 
stress in neuronal cells is now regarded as one of the possible reasons 
in multifactor etiology of neurodegenerative diseases. Clear relationship 
between oxidative stress and neurodegeneration leads to the conclusion 
that a good marker of degenerative changes in the neurons should also 
well illustrate the intensity of oxidative processes in the brain. Highly 
developed analytical techniques allow to accurate measurements of the 
amount of oxidation products of both proteins, fatty acids and nucleic 
acids. Some of these compounds may be used as potential biomarkers of 
neurodegenerative diseases at early stage of its development.
Keywords: neurodegenerative diseases, Parkinson, Alzheimer, oxidative 
stress, biological markers, environmental factors.
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reakcji biochemicznych zachodzących w komór‑
ce. Skutkiem działania RFT są uszkodzenia lipidów 
błon komórkowych, zmiany strukturalne i funk‑
cjonalne białek enzymatycznych i nieenzymatycz‑
nych oraz zaburzenia w budowie DNA wywołują‑
ce poważne zmiany w funkcjonowaniu komórek. 
Przyczyną stresu oksydacyjnego może być nie tyl‑
ko nadmierne wytwarzanie RFT, ale również spa‑
dek aktywności enzymów antyoksydacyjnych i/
lub obniżenie poziomu czynników redukujących. 
Taka sytuacja zachodzi, kiedy czynników prook‑
sydacyjnych, generowanych w komórce, jest bar‑
dzo dużo, a mechanizmy obronne w postaci enzy‑
mów zmiatających wolne rodniki i antyoksydanty 
nie są w stanie poradzić sobie z ich ilością. Narzą‑
dem szczególnie podatnym na stres oksydacyjny jest 
mózg. Przyczyną tego jest znaczna ilość wieloniena‑
syconych kwasów tłuszczowych w tkance nerwo‑
wej, intensywny metabolizm tlenowy oraz względ‑
nie niska aktywność enzymów antyoksydacyjnych 
(dysmutaza ponadtlenkowa, peroksydaza glutatio‑
nowa, katalaza) [1, 2].

Mimo wielu lat badań, mechanizmy prowadzą‑
ce do rozwoju chorób neurodegeneracyjnych wciąż 
nie są w pełni poznane, jednak wyraźny pozosta‑
je udział stresu oksydacyjnego, jako jednego z wie‑
lu czynników w patogenezie procesu neurodegene‑
racji. Wciąż otwartym pozostaje pytanie, czy stres 
oksydacyjny jest przyczyną prowadzącą do zmian 
neurodegeneracyjnych, czy jednak tylko konse‑
kwencją zmian w komórkach nerwowych [3, 4]. 
Prawdopodobna wydaje się teoria „błędnego koła”, 
gdzie nasilenie stresu oksydacyjnego indukuje pa‑
tologiczne zmiany w neuronach, które następnie 
wzmagają procesy oksydacyjne [5]. Stres oksyda‑
cyjny może być również nasilany przez czynniki 
środowiskowe. Często podkreślany jest w tym przy‑
padku udział metali przejściowych, takich jak man‑
gan czy żelazo.

Mangan jest ważnym dla naszego organizmu 
pierwiastkiem, jednakże przewlekła ekspozycja na 
Mn prowadzi do bardzo poważnych zaburzeń pra‑
cy naszego organizmu, w tym do neurozwyrodnie‑
nia. Wśród prawdopodobnych przyczyn odpowie‑
dzialnych za uszkodzenia wymienia się działanie 
prooksydacyjne tego metalu i generowanie stresu 
oksydacyjnego, dysfunkcję mitochondriów, a tak‑
że zaburzenia metabolizmu glutaminianu i dopa‑
miny [6]. W przypadku narażenia zawodowego 
wśród górników, hutników czy rolników posiada‑
jących ciągły kontakt z pestycydami zawierający‑
mi ten pierwiastek występuje zwiększone ryzyko 
zespołu parkinsonowskiego [7]. Bardzo poważne 
i coraz częściej występujące są również przypad‑
ki zatrucia manganem wśród narkomanów. Wy‑
nika to z faktu zwiększającej się popularności efe‑
dronu – substancji bardzo podobnej w działaniu 

do amfetaminy, otrzymywanej w wyniku utlenia‑
nia nadmanganianem potasu efedryny lub pseudo‑
efedryny. Przyjmowanie dożylne tak samodzielnie 
przyrządzonego narkotyku, który nie został oczysz‑
czony z resztek Mn, prowadzi bardzo często u tych 
osób do zatruć [8].

Akumulacja żelaza w istocie czarnej może rów‑
nież sprzyjać rozwojowi choroby Parkinsona. Metal 
ten w reakcji Fentona w naszym organizmie prowa‑
dzi do powstawania dużej ilości czynnych oksyda‑
cyjnie cząsteczek. Kaskada zdarzeń rozpoczyna się 
od rozpadu dopaminy, podczas którego powstaje 
nadtlenek wodoru. Cząsteczka ta następnie w reak‑
cji przy udziale jonów żelaza jest przekształcana do 
rodnika hydroksylowego reagującego też z samą do‑
paminą, w wyniku czego powstaje neurotoksyczna 
6‑hydroksydopamina [9]. O jej szkodliwości świad‑
czy fakt, iż jest ona używana do indukowania obja‑
wów PD w modelach zwierzęcych [10].

Potencjalne biomarkery 
procesów neurodegeneracyjnych

Idealny marker zaburzeń biochemicznych po‑
winien być specyficzny, skuteczny i powtarzalny. 
Nie powinien stwarzać zagrożenia w laboratorium 
analitycznym przy zapewnieniu jak najmniejszej in‑
wazyjności pobrania materiału oraz przede wszyst‑
kim musi w miarę ilościowo obrazować zachodzące 
zmiany związane z rozwojem choroby lub lecze‑
niem. Istotne jest również, aby wskazywał zmiany 
potencjalnie rozwijające się w chorobę zanim poja‑
wią się jej pierwsze objawy kliniczne. W przypadku 
AD pojawienie się zmian w mózgu wyprzedza wy‑
stąpienie objawów choroby o 10‑20 lat, co stwa‑
rza możliwość wykrycia choroby jeszcze w okresie 
przedobjawowym lub wczesnoobjawowym, zanim 
dojdzie to znaczących ubytków w sieci neuronalnej. 
Możliwość wczesnego wykrycia choroby pozwala 
wcześnie wdrożyć leczenie i/lub rehabilitację w celu 
spowolnienia progresji choroby. Wyraźny udział 
stresu oksydacyjnego w patogenezie neurodegene‑
racji sprawia, że dobry marker tych chorób powinien 
być powiązany z procesami oksydacyjnymi w mózgu, 
jak również dobrze oddawać ich natężenie [2, 11].

Neuroprostany
Izoprostany (IsoPs) i neuroprostany (NPs) są pro‑

duktami nieenzymatycznych, wolnorodnikowych 
reakcji określonych wielonienasyconych kwasów 
tłuszczowych. Izoprostany powstają z kwasu arachi‑
donowego i mogą być wykorzystane jako skutecz‑
ne markery stresu oksydacyjnego oraz peroksydacji 
lipidów w organizmie. Strukturalne podobieństwo 
do prostaglandyn sprawia, że IsoPs również mają 
aktywność biologiczną, wykazując działanie na na‑
czynia i wpływając na procesy zapalne [12, 13]. 
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Lepszymi biomarkerami zmian neurodegeneracyj‑
nych niż izoprostany wydają się być neuroprosta‑
ny. Powstają one jako produkty peroksydacji kwasu 
dokozaheksaenowego (DHA). Kwas ten występu‑
je w mózgu w szczególnie dużych ilościach, stano‑
wiąc 25‑35% wszystkich kwasów tłuszczowych 
w aminofosfolipidach istoty szarej mózgu [1]. Obec‑
ność aż sześciu wiązań podwójnych w DHA czyni go 
dość podatnym na procesy utleniania. Najważniej‑
sza klasa NPs zawiera w swojej budowie pierścień 
prostanowy F. Oznacza się ją F4‑NPs. Na słuszność 
zastosowania neuroprostanów jako biomarkerów 
wskazują liczne badania, które wykazały zwięk‑
szone stężenia neuroprostanów w mózgu i płynie 
mózgowo‑rdzeniowym (CSF) osób chorujących na 
AD w stosunku do osób zdrowych [1, 2, 14, 15]. 
Również zwiększone ilości F4‑NPs zaobserwowano 
u pacjentów chorych na PD (w porównaniu z gru‑
pą kontrolną) [3]. Do ilościowego i jakościowego 
oznaczania NPs stosuje się połączenie chromatogra‑
fii gazowej lub cieczowej ze spektrometrią masową 
(GC/MS, LC/MS) oraz metody radioimmunologicz‑
ne (RIA) [1, 14]. Za najbardziej dokładne uważa się 
oznaczenie przy pomocy chromatografii gazowej 
i spektrometrii mas techniką ujemnej jonizacji che‑
micznej (GC‑NICI‑MS) [16]. Jednakże zastosowanie 
NPs w diagnostyce niesie ze sobą istotne ogranicze‑
nia. Materiałem do analizy NPs jest płyn mózgowo‑
‑rdzeniowy, którego samo pobranie stanowi oczy‑
wisty problem [17]. Innym ograniczeniem jest dość 
duży koszt aparatury oraz brak jednolitych standar‑
dów określających proces oznaczania NPs.

alfa-Synukleina
Już dawno zaobserwowano w mózgach osób 

chorych na PD obecność cytoplazmatycznych wtrę‑
tów, tzw. ciał Lewy’ego. Składają się one głównie 
z alfa‑synukleiny (ASN) oraz ubikwityny i białek 
neurofilamentów. ASN jest fibrylarnym białkiem 
presynaptycznym neuronów w OUN, choć jej obec‑
ność stwierdzono również we krwi i CSF. Uczest‑
niczy m.in. w biosyntezie, magazynowaniu, uwal‑
nianiu i wychwycie zwrotnym DA. Jej fizjologiczną 
postacią jest monomer oraz tetramer. W przebiegu 
PD dochodzi do łączenia się ASN w oligomery i dalej 
w ciała Lewy’ego. Obecność ASN nie tylko w struk‑
turach mózgu stwarza możliwość jej wykorzysta‑
nia jako biologicznego markera choroby Parkinsona 
[18]. Badania przeprowadzone przy użyciu western 
blot, spektrometrii masowej, chromatografii eks‑
kluzyjnej i nowej techniki Luminex wykazały obni‑
żone stężenia alfa‑synukleiny w płynie mózgowo‑
‑rdzeniowym osób chorych na PD w stosunku do 
osób zdrowych [19–22]. Nawet bardziej obiecują‑
ce wyniki udało się otrzymać innej grupie badaczy. 
Przy użyciu elektroforezy żelowej i immunoblotin‑
gu został oznaczony poziom ufosforylowanej ASN. 

Ufosforylowana w pozycji Ser‑129 alfa‑synukleina 
jest jedną z postaci zagregowanej ASN. Jej poziom 
był z kolei wyższy u chorych niż w grupie kontro‑
lnej. Badanym materiałem było osocze krwi, a nie 
CSF, co podnosi użyteczność metody [23]. Jednak‑
że w żadnym przypadku oznaczania ASN nie wyka‑
zano korelacji ze stopniem zaawansowania choroby 
[19–21, 23]. Potencjalne zastosowanie w diagno‑
styce PD może mieć również oznaczanie poziomu 
przeciwciał przeciwko alfa‑synukleinie. Przepro‑
wadzone badanie wykazało istotne różnice w od‑
powiedzi immunologicznej między grupą chorych 
a grupą kontrolną. Wykazano również, że oznacza‑
nie przeciwciał jest w stanie określić stopień pro‑
gresji choroby, czego nie mogło potwierdzić ozna‑
czenie samej ASN [24].

8-hydroksy-2’-deoksyguanozyna
Możliwą przydatność diagnostyczną wykazu‑

ją również produkty oksydacji kwasów nukle‑
inowych. Jednym z nich jest 8‑hydroksy‑2’‑de‑
oksyguanozyna (8‑OHdG), utleniona pochodna 
deoksyguanozyny. Liczne badania wykazały zwią‑
zek między procesem neurodegeneracji, a zwięk‑
szonym poziomem 8‑OHdG. Tę zależność udało się 
potwierdzić zarówno w PD, jak i AD. U osób cho‑
rych na AD wzrost stężenia 8‑OHdG zaobserwowa‑
no we krwi i CSF, a w przypadku PD również w mo‑
czu [1, 2, 5, 19, 21, 25, 26]. Co ciekawe, udało się 
powiązać poziom 8‑OHdG ze stopniem progresji 
choroby Parkinsona [19, 26]. Na dokładne i sto‑
sunkowo proste i tanie oznaczenie 8‑OHdG w mo‑
czu pozwala metoda będąca połączeniem elektrofo‑
rezy kapilarnej i detekcji fluorescencji indukowanej 
laserem (CE‑LIF) [27].

Podsumowanie

Wczesna i precyzyjna diagnostyka w zakresie 
chorób neurodegeneracyjnych wciąż stanowi wy‑
zwanie dla współczesnej medycyny. Rozliczne ba‑
dania w tej dziedzinie przyniosły obiecujące efek‑
ty, jednakże żaden z analizowanych biomarkerów 
nie uzyskał na tyle dobrych wyników, aby zostać 
uznanym jako standard w diagnostyce. Lepszym 
rozwiązaniem niż stosowanie pojedynczych mar‑
kerów wydaje się użycie ich kombinacji. Pozwoli‑
łoby to osiągnąć bardziej rzetelne rezultaty w pra‑
widłowej ocenie stanu pacjenta.
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zmianę stylu życia i farmakoterapię. Ogólnie wia‑
domo, że obniżenie stężenia cholesterolu całkowi‑
tego oraz cholesterolu LDL może zapobiegać choro‑
bom sercowo‑naczyniowym [3]. Natomiast nie jest 
pewny związek między wzrostem stężenia HDL‑C 
a redukcją ryzyka ChSN, ponieważ dotychczaso‑
we prace dostarczają sprzecznych wyników badań 
[5]. Metaanaliza regresyjna oparta o dostępne wy‑
niki badań (12 randomizowanych badań kontro‑
lnych) z użyciem fibratów, niacyny i inhibitorów 
CETP wskazuje na brak istnienia związku między 
wzrostem stężenia HDL‑C a zmniejszeniem czę‑
stości powikłań sercowo‑naczyniowych [6]. Praw‑
dopodobnie istotne znaczenie dla zahamowania 

Wstęp

Powszechnie wiadomo, że choroby sercowo‑
‑naczyniowe (ChSN) są główną przyczyną zgonów 
w Polsce i na świecie [1, 2]. Wśród nich możemy 
wymienić chorobę wieńcową, niedokrwienny udar 
mózgu oraz chorobę tętnic obwodowych. Niosą one 
ze sobą wysokie koszty opieki zdrowotnej. Czynni‑
ki zaangażowane w rozwój ChSN możemy podzielić 
na niemodyfikowalne (wiek i płeć męska) oraz dużą 
grupę czynników modyfikowalnych, takich jak: pa‑
lenie tytoniu, brak aktywności fizycznej, nawyki 
żywieniowe, podwyższone ciśnienie tętnicze, cu‑
krzyca typu 2 i dyslipidemia [3]. Dyslipidemia jest 
stanem przebiegającym z nieprawidłowym stęże‑
niem lub składem jednej lub więcej frakcji lipopro‑
tein (w surowicy na czczo). W praktyce klinicznej 
dyslipidemie klasyfikuje się na podstawie wyników 
badań laboratoryjnych:
–  hipercholesterolemia – stężenie cholesterolu 

całkowitego TC (total cholesterol) ≥5,0 mmol/l 
(≥190,0 mg/dl) i (lub) stężenie cholesterolu LDL 
(LDL‑C) ≥3,0 mmol/l (≥115,0 mg/dl);

–  hipertrójglicerydemia – stężenie trójglicerydów 
(TG) ≥1,7 mmol/l (150,0 mg/dl);

–  niskie stężenie cholesterolu HDL (HDL‑C) – stę‑
żenie HDL‑C <1,0 mmol/l (<40,0 mg/dl) u męż‑
czyzn i <1,2 mmol/l (<45,0 mg/dl) u kobiet;

–  hiperlipidemia mieszana [4].
Hipercholesterolemia oraz obniżone stę‑

żenie HDL‑C są istotnymi czynnikami ryzyka 
ChSN, hipertrójglicerydemia w mniejszym stop‑
niu [4]. Hipercholesterolemia jest aktualnie jed‑
nym z głównych celów leczenia pacjentów z ChSN 
lub o zwiększonym ryzyku ich wystąpienia. Wyni‑
ka to z faktu, że może być modyfikowana poprzez 

Inhibitors of cholesteryl esters transport proteins (CETP) in the treatment 
of lipid disorders · Increased level of LDL-cholesterol and decreased 
level of HDL-cholesterol are important risk factor of cardiovascular 
diseases. Basic drugs used in these disorders are hypolipemic drugs, 
mainly statines and fibrates. Unfortunately, in some patients these 
drugs are ineffective even with using low fat diet and additionally, 
they may cause adverse effects. Researches are carried out to find of 
active substances which can increase plasma concentration of HDL-
cholesterol. Such drugs are inhibitors of cholesteryl esters transport 
proteins (CETP): torcetrapib, dalcetrapib, anacetrapib and evacetrapib. 
Investigations on the torcetrapib and dalcetrapib must be suspended 
because of increased mortality in case of the first one and inefficiency of 
the second. Current results of clinical investigations on the anacetrapib 
and evacetrapib give a lot of hope for reaching of new anti-atherogenic 
drugs.
Keywords: cardiovascular disease, CETP, clinical trials, dyslipidemias, HDL 
cholesterol.
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rozwoju miażdżycy ma funkcjonalność HDL, ro‑
zumiana jako zdolność do zwrotnego transportu 
cholesterolu z komórek piankowatych, niezależnie 
od stężenia HDL‑C [7]. Należy uwzględnić również 
inne właściwości HDL, jak: działanie antyoksyda‑
cyjne, przeciwzapalne, przeciwzakrzepowe, wa‑
zorelaksacyjne i antyapoptotyczne (w stosunku do 
komórek śródbłonka naczyń i kardiomiocytów), 
które mogą być odpowiedzialne za jego potencjał 
antyaterogenny. Od niedawna wiadomo, że funk‑
cje cząstki HDL mogą ulec zmianie w zależności od 
sytuacji klinicznej [5]. Aktualne wytyczne doty‑
czące postępowania w dyslipidemiach podkreślają 
jednak rolę niskiego stężenia HDL‑C jako czynni‑
ka ryzyka ChSN [3].

W terapii pacjentów z hipercholesterolemią 
stosuje się leczenie niefarmakologiczne (zmiana 
diety, zwiększenie aktywności fizycznej, zmniej‑
szenie masy ciała, abstynencja tytoniowa) oraz 
farmakologiczne, obejmujące kilka grup leków. 
Wśród nich możemy wymienić inhibitory re‑
duktazy HMG CoA (3‑hydroksy‑3‑metyloglu‑
tarylo‑koenzym A), czyli statyny będące lekami 
pierwszego wyboru oraz żywice jonowymienne, 
selektywne inhibitory wchłaniania cholestero‑
lu (ezetymib), fibraty i kwas nikotynowy. Sto‑
sowanie wielu z nich wiąże się z występowaniem 
działań niepożądanych (kwas nikotynowy) lub ni‑
ską skutecznością (ezetymib) [4]. Również w gru‑
pie pacjentów przyjmujących statyny zdarzają się 
przypadki nietolerancji tej grupy leków (występo‑
wanie miopatii oraz wzrost aktywności enzymów 
wątrobowych) lub słabej odpowiedzi na leczenie 
(hipercholesterolemia rodzinna). Należy wziąć też 
pod uwagę fakt, że pacjenci z hipercholesterole‑
mią cierpią często na szereg chorób towarzyszą‑
cych, które wymagają dodatkowej farmakoterapii 
i uzyskania rygorystycznych wyników parame‑
trów lipidowych.

Uzasadnia to potrzebę tworzenia nowych le‑
ków dla pacjentów z dyslipidemią w celu uzyska‑
nia jak najkorzystniejszych wyników badań li‑
pidowych oraz zmniejszenia ryzyka ChSN. Jedną 
z badanych, obiecujących grup leków są inhibitory 
białka transportującego estry cholesterolu (CETP): 
torcetrapib, dalcetrapib, anacetrapib i evacetra‑
pib. Celem tej pracy jest przybliżenie dotychcza‑
sowych informacji na temat tej nowej grupy leków 
i perspektyw z nimi związanych.

CETP  
(białko transportujące 
estry cholesterolu)

CETP jest osoczowym białkiem związanym 
z frakcją HDL‑C, głównie HDL3, które odpowiada 
za transport estrów cholesterolu, trójglicerydów 

i w mniejszym stopniu fosfolipidów między lipo‑
proteinami osocza. Białko to zmienia metabolizm 
lipoprotein i wpływa na ich skład oraz ilość. 

Większość estrów cholesterolu osocza pocho‑
dzi z HDL i są one produktem aktywności LCAT 
(acylotransferaza lecytyna:cholesterol) [8]. CETP 
może transportować estry cholesterolu z HDL3 do 
lipoprotein zawierających apoB (VLDL i LDL), 
czemu towarzyszy przenoszenie trójglicerydów 
w kierunku przeciwnym (transport heterotypo‑
wy). Efektem tego jest powstanie bogatych w es‑
try cholesterolu VLDL i LDL oraz wzbogaconych 
w trójglicerydy HDL2. Transport estrów choleste‑
rolu może zachodzić również pomiędzy subfrak‑
cjami HDL (HDL3, HDL2 i pre‑β HDL) (transport 
homotypowy). Estry cholesterolu są transporto‑
wane do wątroby głównie przez VLDL i LDL (po‑
średni zwrotny transport cholesterolu), a także 
przez HDL2 (zwrotny transport cholesterolu z tka‑
nek obwodowych) [9].

U zwierząt nieposiadających CETP obserwowa‑
no bardzo wysokie stężenia HDL‑C i niskie  LDL‑C, 
natomiast w przypadku królików o naturalnie wy‑
sokiej aktywności tego białka stwierdzono wysokie 
stężenia LDL‑C i niskie HDL‑C oraz predyspozy‑
cje do miażdżycy. Badania na zwierzętach suge‑
rują proaterogenną rolę tego białka. Stwierdzono 
również, że niektóre mutacje genu CETP są przy‑
czyną niedoboru białka CETP u ludzi. Zależnie od 
występującego genotypu obserwowano różnego 
stopnia wzrost stężenia HDL‑C (obecność więk‑
szych, mniej gęstych HDL2 bogatych w estry cho‑
lesterolu i apoE) związany z obniżeniem szybkości 
katabolizmu tych lipoprotein oraz spadek stężenia 
LDL‑C i apoB. Indukowany wzrost stężenia  HDL‑C 
(>60,0 mg/dl) był prawdopodobnie odpowiedzialny 
za spadek ryzyka ChSN [8].  Metaanaliza obejmująca 
92 badania epidemiologiczne potwierdziła, że wy‑
stępowanie genotypu obniżającego aktywność biał‑
ka CETP (nieznacznie zwiększone stężenie  HDL‑C) 
wiąże się ze zmniejszonym ryzykiem ChSN [10].  
Również w badaniu kohortowym na grupie 
18 245 zdrowych kobiet stwierdzono związek po‑
między występowaniem jednonukleotydowych 
polimorfizmów (SNP‑ów) genu CETP a wzrostem 
stężenia  HDL‑C i/lub zmniejszeniem ryzyka wystą‑
pienia zawału serca [11]. 

Protekcyjne, antyaterogenne działanie HDL‑C 
jest tłumaczone jego właściwościami antyoksyda‑
cyjnymi i przeciwzapalnymi, a nie indukcją zwrot‑
nego transportu cholesterolu [8]. W związku z tym 
inhibitory białka CETP stanowią atrakcyjną alter‑
natywę dla dotychczasowych badań nad lekami, 
których efektem ma być wzrost stężenia HDL‑C i/
lub spadek LDL‑C w surowicy pacjentów z dysli‑
pidemią oraz zmniejszenie ryzyka rozwoju miaż‑
dżycy i ChSN.
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Inhibitory CETP

Pojawienie się w drugiej połowie XX w. prac 
wskazujących na odwrotną zależność między stę‑
żeniem HDL‑C a ryzykiem ChSN przyczyniło się do 
rozwoju nowych metod terapii dyslipidemii [12, 
13]. W oparciu o tę hipotezę powstały takie leki, 
jak: fibraty oraz kwas nikotynowy, które korzyst‑
nie wpływają na zmiany miażdżycowe, jednak obar‑
czone są licznymi działaniami niepożądanymi [7]. 
W toku dalszych prac nad nowymi lekami zwięk‑
szającymi stężenie HDL‑C wykorzystano opisane 
powyżej właściwości białka CETP oraz dane do‑
świadczalne i stworzono syntetyczne modulatory/
inhibitory tego białka.

Badania prowadzone z użyciem inhibitorów 
CETP potwierdziły, że hamowanie aktywności CETP 
prowadzi do wzrostu osoczowego stężenia HDL‑C. 
W porównaniu do badań dotyczących wpływu mu‑
tacji/polimorfizmów genu CETP indukowany przez 
inhibitory wzrost stężenia HDL‑C prowadzi do na‑
silenia obrotu cząstek HDL i zwrotnego transportu 
cholesterolu z makrofagów zmienionych miażdży‑
cowo tętnic do wątroby, gdzie jest usuwany wraz 
z żółcią [9]. Niektóre inhibitory CETP wpływają tyl‑
ko na transport heterotypowy estrów cholesterolu 
(dalcetrapib), a inne na oba typy transportu (torce‑
trapib, anacetrapib i evacetrapib) [7]. Sugeruje się, 
że dynamika zwrotnego transportu cholesterolu 
jest istotniejsza dla uzyskania efektu antyaterogen‑
nego niż samo stężenie HDL‑C w krążeniu, które‑
go wysokie wartości mogą być wręcz niekorzystne 
[9]. Dotychczas prowadzono badania kliniczne nad 
4 inhibitorami CETP: torcetrapibem, dalcetrapibem, 
anacetrapibem oraz evacetrapibem.

Torcetrapib
Torcetrapib jest pochodną 3,5‑bis(trifluorome‑

tylo)fenylową i całkowitym inhibitorem CETP [9]. 
Wiąże się z tym białkiem, uniemożliwiając tworze‑
nie jego funkcjonalnego kompleksu z cząstką HDL. 
Prowadzi to do zahamowania hetero‑ i homoty‑
powego transportu estrów cholesterolu [7]. Tall 
i wsp. stwierdzili, że torcetrapib w warunkach in 
vitro zwiększa wypływ cholesterolu z pochodzą‑
cych z makrofagów komórek piankowatych pro‑
porcjonalnie do wzrostu stężenia HDL‑C w osoczu, 
czemu towarzyszy gromadzenie bogatych w apoE 
oraz LCAT cząstek HDL2 [14]. Inne badania pro‑
wadzone w warunkach in vitro wskazują, że w za‑
leżności od dawki, torcetrapib hamuje tworzenie 
pre‑β HDL, które są istotne dla pobierania cho‑
lesterolu z tkanek obwodowych i jego zwrotnego 
transportu [15].

Torcetrapib był pierwszym badanym inhibito‑
rem CETP. Ocenę jego wpływu na miażdżycę wyko‑
nano w trzech badaniach klinicznych: ILLUSTRATE 

[16], RADIANCE 1 [17] i 2 [18]. Stwierdzono 
w nich wzrost stężenia HDL‑C (o ok. 60%) i spadek 
 LDL‑C (o ok. 20%), ale nie obserwowano korzyst‑
nego wpływu na zmiany miażdżycowe w tętni‑
cach wieńcowych oraz grubość kompleksu bło‑
na wewnętrzna‑błona środkowa tętnic szyjnych 
wspólnych.

W badaniu ILLUMINATE (III faza badań klinicz‑
nych) obserwowano, że mimo korzystnego wpływu 
na stężenie lipidów (wzrost HDL‑C o 72% i spadek 
LDL‑C o 25%), w grupie przyjmującej torcetrapib 
wystąpił wzrost ciśnienia tętniczego krwi o 5,4 mm 
Hg oraz częstości zdarzeń sercowo‑naczyniowych 
(o 25%) i zgonów z przyczyn sercowo‑naczynio‑
wych (o 40%) [19]. III faza badań nad torcetra‑
pibem została przerwana w 2006 r. w związku ze 
zwiększoną śmiertelnością w grupie przyjmującej 
ten lek. Badania RADIANCE i ILLUMINATE wyka‑
zały związek między wzrostem ciśnienia tętniczego 
krwi a pogrubieniem ścian naczyń szyjnych, a tak‑
że aktywacją układu renina‑angiotensyna‑aldoste‑
ron (RAA) a ryzykiem śmierci. W późniejszym czasie 
potwierdzono, że pozostałe inhibitory CETP nie wy‑
wołują działań niepożądanych torcetrapibu w po‑
staci aktywacji układu RAA (stymulowanie syntezy 
aldosteronu w komórkach kory nadnerczy) i zwięk‑
szania ciśnienia tętniczego krwi [9].

Dalcetrapib (JTT-705)
Dalcetrapib był pierwszą cząsteczką, w przy‑

padku której stwierdzono wpływ na aktywność 
CETP i działanie przeciwmiażdżycowe w warun‑
kach in vivo. Dalcetrapib jako jedyny z tej gru‑
py leków jest pochodną benzentiolową, w związ‑
ku z czym znacznie różni się od pozostałych pod 
względem budowy i mechanizmu działania [9]. Wy‑
stępuje w postaci proleku, który w organizmie jest 
hydrolizowany przez niespecyficzne esterazy oraz 
lipazy i przekształcany do farmakologicznie ak‑
tywnej formy tiolowej [7]. W porównaniu do po‑
zostałych leków z tej grupy nie jest inhibitorem, ale 
modulatorem aktywności CETP. Jego działanie pole‑
ga na indukcji zmian konformacyjnych w cząstecz‑
ce CETP poprzez tworzenie mostków dwusiarczko‑
wych między formą tiolową dalcetrapibu a resztą 
cysteiny CETP (jest to prawdopodobnie proces od‑
wracalny). W ten sposób hamuje transport hetero‑
typowy estrów cholesterolu, ale nie homotypowy. 
Małe pre‑β HDL ulegają przemianie w HDL3, a te – 
w większe cząstki HDL2. Wpływa to korzystnie na 
usuwanie estrów cholesterolu i zwrotny transport 
cholesterolu [9].

Badania nad skutecznością oraz bezpieczeń‑
stwem stosowania dalcetrapibu u ludzi (II i III faza 
badań klinicznych) były prowadzone w ramach 
programu dal‑HEART. W badaniu dal‑PLAQUE 
(faza IIb) trwającym 24 miesiące oceniono wpływ 
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leku na płytkę miażdżycową przy użyciu nieinwa‑
zyjnego obrazowania multimodalnego. W grupie 
przyjmującej dalcetrapib stwierdzono wzrost stę‑
żenia  HDL‑C (o 30,9%), a stężenia LDL‑C i trój‑
glicerydów nie uległy zmianie. Analiza metodą 
PET/CT z 18F‑flurorodeoksyglukozą nie wykazała 
różnic w nasileniu zapalenia w obrębie ścian tętnic 
pomiędzy grupami, ale w przypadku oceny ogra‑
niczonej do tętnic szyjnych stwierdzono redukcję 
zapalenia (o 7%) w grupie z dalcetrapibem. Zmia‑
ny ocenione w MRI w całkowitym polu naczynia 
również uległy redukcji w porównaniu do place‑
bo. Po 24 miesiącach nie stwierdzono progresji 
płytki miażdżycowej [20]. W badaniu dal‑VESSEL 
(faza IIb) trwającym 36 miesięcy oceniono wpływ 
leku na funkcję śródbłonka naczyń. Stwierdzono 
spadek aktywności CETP (o 56%), wzrost stężenia 
HDL‑C (o 31%), ale nie LDL‑C. Poza tym nie wy‑
kazano wpływu stosowania dalcetrapibu na zależ‑
ną od tlenku azotu funkcję śródbłonka (ocena te‑
stem FMD, flow-mediated dilation test), ciśnienie 
tętnicze krwi, markery zapalenia, stresu oksyda‑
cyjnego i krzepnięcia [21].

Badanie dal‑OUTCOMES (III faza badań klinicz‑
nych) oceniło skuteczność i bezpieczeństwo sto‑
sowania dalcetrapibu u pacjentów ze świeżo prze‑
bytym ostrym zespołem wieńcowym. Podobnie 
jak w badaniach II fazy, obserwowano wzrost stę‑
żenia HDL‑C przy braku wpływu na LDL‑C. Poza 
tym dalcetrapib wywoływał niekorzystny wzrost 
ciśnienia skurczowego krwi oraz stężenia biał‑
ka C‑reaktywnego (CRP) czego nie obserwowano 
wcześniej. Ostatecznie nie stwierdzono zmniejsze‑
nia ryzyka nawracających zdarzeń sercowo‑naczy‑
niowych w grupie przyjmującej ten lek (skumu‑
lowana częstość zdarzeń wynosiła 8,0% w grupie 
przyjmującej placebo i 8,3% w grupie przyjmu‑
jącej dalcetrapib). Badanie dal‑OUTCOMES zo‑
stało zakończone w 2012 r. przed zaplanowanym 
terminem z powodu braku zmniejszenia częstości 
epizodów sercowo‑naczyniowych [22]. Być może 
przyczyną nieskuteczności dalcetrapibu u części 
badanych są jego właściwości farmakokinetycz‑
ne, tj. konieczność przekształcenia do aktywnej 
farmakologicznie formy tiolowej i jego względnie 
krótki czas półtrwania albo jego przejściowe, mo‑
dulujące działanie na CETP [7]. Innym wytłuma‑
czeniem jest powstawanie dysfunkcyjnych cząstek 
HDL, które nie mogą pełnić swoich fizjologicznych 
funkcji [23].

Anacetrapib
Anacetrapib, podobnie jak torcetrapib, jest po‑

chodną 3,5‑bis(trifluorometylo)fenylową hamu‑
jącą transport hetero‑ i homotypowy estrów cho‑
lesterolu oraz tworzenie pre‑β HDL w warunkach 
in vitro (zależnie od dawki) [9, 15]. W badaniu 

na chomikach obserwowano, że anacetrapib nie 
zwiększa usuwania z kałem znakowanych [3H] ste‑
roli obojętnych i kwasów żółciowych po uprzed‑
nim podaniu autologicznych makrofagów zawiera‑
jących znakowany [3H] cholesterol, przy wzroście 
znakowanego [3H] HDL‑C w osoczu. Wskazuje to, 
że anacetrapib nie zwiększa zależnego od HDL‑C 
zwrotnego transportu cholesterolu [15]. Przeciwne 
wyniki badań przedstawiają Wang i wsp., w których 
stwierdzono, że anacetrapib wpływa korzystnie na 
funkcjonowanie cząstek pre‑β HDL, zwiększa wy‑
pływ cholesterolu z tkanek i jego zwrotny transport 
do wątroby [24]. Wykazano również, że leczenie 
anacetrapibem nie wpływa niekorzystnie na wła‑
ściwości przeciwzapalne cząstek HDL w stosunku 
do komórek śródbłonka naczyń [25].

W badaniu klinicznym DEFINE (III faza badań 
klinicznych) oceniono bezpieczeństwo i skutecz‑
ność anacetrapibu w grupie pacjentów z choro‑
bą wieńcową serca lub obarczonych wysokim ry‑
zykiem jej wystąpienia. Po upływie 24 tygodni 
stosowania anacetrapibu obserwowano reduk‑
cję stężenia LDL‑C (o prawie 40%), wzrost stęże‑
nia HDL‑C (o 138%), obniżenie się stężenia apoB 
(o 21%) i wzrost stężenia apoA‑I (o prawie 45%) 
w porównaniu do placebo. Stwierdzono dodatko‑
wo spadek stężenia cholesterolu nie‑HDL (o ponad 
31,7%), lipo proteiny(a) (o 36,4%) i trójglicery‑
dów (o 6,8%). Wyniki te utrzymywały się w ciągu 
76‑tygodniowego okresu leczenia. W trakcie ba‑
dania nie stwierdzono istotnych działań niepożą‑
danych (anacetrapib nie wpływał negatywnie na 
ciśnienie tętnicze krwi, stężenia elektrolitów, CRP 
i aldosteronu w surowicy), a nawet rzadziej poja‑
wiał się wzrost poziomu enzymów wątrobowych 
oraz spadła wartość hemoglobiny glikowanej u pa‑
cjentów z cukrzycą w porównaniu z grupą placebo. 
Co istotne, pacjenci stosujący anacetrapib rzadziej 
musieli mieć wykonaną koronaroplastykę. Bada‑
nie DEFINE dowodzi, że stosowanie łączonej terapii 
anacetrapibem oraz statyną poprawia profil lipido‑
wy [26]. Zgodne z tym są wyniki badania przepro‑
wadzonego na pacjentach z dyslipidemią w popu‑
lacji japońskiej [27].

Badanie DEFINE było prowadzone na niewiel‑
kiej grupie pacjentów (1623 osób). Po opubli‑
kowaniu jego obiecujących wyników rozpoczęto 
w 2011 r. kolejne badanie kliniczne, tj. bada‑
nie REVEAL (III faza badania klinicznego). Obej‑
muje ono 30 000 pacjentów z chorobą sercowo‑
‑naczyniową w wywiadzie, leczonych statynami 
w celu obniżenia stężenia LDL‑C. Celem badania 
jest ocena wpływu anacetrapibu na częstość wy‑
stępowania poważnych zdarzeń sercowych (zgon 
sercowy, zawał serca, rewaskularyzacja wieńco‑
wa). Ukończenie badania przewidywane jest na 
2017 r. [7, 9].
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Evacetrapib
Evacetrapib jest kolejną pochodną 3,5‑bis(triflu‑

orometylo)fenylową, dotychczas najmniej pozna‑
ną, która hamuje hetero‑ i homotypowy transport 
estrów cholesterolu [9]. Wydaje się być silniej‑
szym inhibitorem CETP niż torcetrapib i anacetra‑
pib. Mechanizm jego wpływu na zwrotny transport 
cholesterolu oraz transport estrów cholesterolu nie 
został jeszcze wyjaśniony.

Wpływ na parametry biochemiczne, bezpie‑
czeństwo i tolerancję evacetrapibu (monoterapia 
lub w połączeniu ze statynami) oceniono w II fa‑
zie badań klinicznych. Badaniu poddano 398 pa‑
cjentów z dyslipidemią (podwyższone stężenie 
LDL‑C lub obniżone HDL‑C) przez 12 tygodni. 
Zarówno w przypadku monoterapii, jak i terapii 
łączonej uzyskano wzrost stężenia HDL‑C oraz spa‑
dek  LDL‑C (odpowiednio o ponad 125% i o ponad 
35% dla najwyższej stosowanej dawki). 

Uzyskana w terapii łączonej redukcja stęże‑
nia LDL‑C była większa, natomiast wzrost stę‑
żenia HDL‑C był mniejszy niż w przypadku mo‑
noterapii. Poza tym stwierdzono wzrost stężenia 
apoA‑I, apoA‑II i apoE. Evacetrapib wydaje się 
być dobrze tolerowany i nie wykazuje negatyw‑
nego wpływu na ciśnienie tętnicze krwi oraz stę‑
żenie mineralokortykoidów [28]. Zbliżone wyniki 
badań uzyskano w grupie zdrowych wolontariu‑
szy oraz pacjentów z dyslipidemią w populacji ja‑
pońskiej [29, 30].

Aktualnie trwa III faza badania kliniczne‑
go „A Study of Evacetrapib in High‑Risk Va‑
scular Disease, ACCELERATE”, której celem jest 
ocena bezpieczeństwa i skuteczności evacetrapi‑
bu. Szacowana liczba osób objętych badaniem to 
11 000 pacjentów obarczonych wysokim ryzykiem 
chorób naczyniowych. Jej zakończenie przewidu‑
je się na 2016 r. [7].

Podsumowanie

Mimo wcześniejszych nieudanych doświadczeń 
z torcetrapibem i dalcetrapibem, wyniki I i II fazy 
badań klinicznych nad pozostałymi dwoma leka‑
mi tej grupy wydają się obiecujące. Anacetrapib 
i evacetrapib nie wywołują niekorzystnych efek‑
tów ubocznych torcetrapibu, a przy tym wpły‑
wają korzystnie zarówno na stężenie HDL‑C, jak 
i  LDL‑C w porównaniu do dalcetrapibu, który po‑
wodował tylko wzrost stężenia HDL‑C. Miejmy na‑
dzieję, że wyniki badań, które skończą się planowo 
w 2016/2017 r., wykażą skuteczność evacetrapi‑
bu/anacetrapibu u pacjentów ze zwiększonym ry‑
zykiem sercowo‑naczyniowym i poszerzą grupę 
leków modulujących gospodarkę lipidową. Należy 
wziąć pod uwagę, że w przypadku uzyskania pozy‑
tywnych wyników III fazy obu badań klinicznych 

może być trudne wskazanie, który z czynników 
(wzrost stężenia HDL‑C, spadek stężenia LDL‑C 
lub inny czynnik) przyczynił się bezpośrednio do 
ich otrzymania.

Otrzymano: 2014.09.04 · Zaakceptowano: 2014.09.30
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kolonii. Do suplementów diety zaliczane są gatun‑
ki Arthrospira platensis i Arthrospira maxima, 
inaczej spirulina [1, 2]. Prawidłowo Arthrospi-
ra; jednak mylący, starszy termin spirulina pozo‑
staje w użyciu ze względów historycznych [1, 2]. 
Arthrospira platensis i Arthrospira maxima wy‑
stępują naturalnie w jeziorach tropikalnych i sub‑
tropikalnych o wysokim pH i wysokim stężeniu 
węglanu i wodorowęglanu [3]. Arthrospira pla-
tensis (Spirulina platensis) występuje w Afryce, 
Azji i Ameryce Południowej, a zasięg występowa‑
nia Arthrospira maxima ogranicza się do Amery‑
ki Środkowej, natomiast Arthrospira pacifica jest 
endemitem występującym na Hawajach [2]. Żywi‑
li się nią już starożytni Aztekowie oraz pierwotni 
mieszkańcy Afryki z okolic jeziora Czad. W Afry‑
ce jest ona spożywana przez niektóre plemiona 
w postaci placków o nazwie Dihe. Wykonuje się je 
z wysuszonych na słońcu mat. W latach 60. ubie‑
głego wieku wykonano pierwszą analizę bioche‑
miczną Arthrospira platensis. Pod koniec lat 70. 
rozpoczęła się masowa hodowla algi, a w 1979 r. 
w Stanach Zjednoczonych wprowadzono na ry‑
nek pierwszy suplement na jej bazie. Większość 
upraw spiruliny prowadzi się w izolowanych ba‑
senach w otwartym ocenie, a specjalne koła ło‑
patkowe stosowane są do mieszania wody [3]. Naj‑
większe uprawy komercyjne spiruliny znajdują się 
w Stanach Zjednoczonych, Tajlandii, Indiach, Taj‑
wanie, Chinach, Pakistanie, Birmie (Myanmar), 
Grecji i Chile [2]. Liofilizowana spirulina wchodzi 
w skład grupy produktów leczniczo‑odżywczych 
przeznaczonych przez NASA dla suplementacji za‑
łóg misji kosmicznych (rycina 1).

Arthrospira (spirulina)

Algi, glony (łac. Algae, gr. Phykos) – tą na‑
zwą określa się plechowate, najczęściej samożywne 
organizmy żyjące w środowisku wodnym i miej‑
scach wilgotnych. Występują we wszystkich stre‑
fach geograficznych, w wodach słodkich, słonych, 
chłodnych lub ciepłych. Były one jednymi z pierw‑
szych organizmów zdolnych do fotosyntezy, ja‑
kie pojawiły się na Ziemi. Według systematyki na‑
leżą do królestwa jądrowych (Eukaryota), jednak 
niektórzy przedstawiciele mogą należeć również 
do królestwa bezjądrowych (Prokaryota), czyli do 
gromady sinic. Sinice (Cyanobacteriaceae) poja‑
wiły się na świecie 3,5 miliarda lat temu jako jedne 
z pierwszych organizmów i w tej formie występują 
obecnie. Są organizmami zdolnymi do fotosynte‑
zy, ale też do asymilacji azotu atmosferycznego, co 
pozwala im na przeżycie nawet w bardzo trudnych 
warunkach. Dzięki temu uważa się sinice za naj‑
bardziej efektywne autotrofy. Przyczyniły się one 
w dużej mierze do powstania tlenu w atmosferze, 
dzięki któremu mamy warunki pozwalające na ży‑
cie organizmom tlenowym. Jednym z ciekawszych 
przedstawicieli, o szerokim zastosowaniu w prze‑
myśle farmaceutycznym, spożywczym i kosme‑
tycznym, jest sinica spirulina. Arthrospira (spi‑
rulina) od dłuższego czasu jest wykorzystywana 
w różnych krajach jako dodatek do diety ze wzglę‑
du na dużą wartość odżywczą i bezpieczeństwo 
stosowania. Arthrospira jest rodzajem należących 
do rzędu Oscillatoriales swobodnie pływających 
sinic, występujących w postaci cylindrycznych, 
wielokomórkowych nitkowatych lewoskrętnych 
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Spirulina (Arthrospira) – research on the curative activity and its 
health benefits · Algae (lat. Algae, gr. Phykos) is the name of thallus 
organisms, mostly autotrophic which live in the aquatic environment 
and humid places. They occur in all geographical areas, in fresh, salt, 
cold or warm waters. They were one of the first organisms able to 
photosynthesize that appeared on Earth. The earliest reports regarding 
their presence date back to 1.5 billion years ago. Algae, due to the fact 
that they are the source of many substances such as amino acids, 
proteins, minerals, vitamins, polysaccharides, lipids, and polyamides, 
which are necessary for proper functioning of the human body have been 
applied in various industries. They are used among others in cosmetology, 
pharmacy, food industry, agriculture and environmental protection. 
According to the taxonomy they belong to the empire of nucleus 
(Eukaryote) and kingdom plants (Phytobionta) but some representatives 
may also belong to the empire of non-nucleus (Prokaryote) to phylum of 
blue-green algae (Cyanobacteriacae). One of the most commonly used 
Cyanobacteria is Arthrospira.
Arthrospira (Spirulina) has been used in various countries as 
a supplement to the diet because of the high nutritional value and 
safety. Protein (65-71% of composition and is a complete source of 
amino acids) contains all 20 essential amino acids, including 8 essential 
amino acids and 12 endogenous). Arthrospira proteins do not cause 
allergies. This organism is a source of vitamins such as vitamin C, E, 
PP (niacin) and B vitamins (B1, B2, B6 and B12). It is also a rich source of 
minerals P, Fe, Ca, K, Na, Mg, also contains folic acid, pantothenic acid 
and inositol. Spirulina contains many pigments which may be beneficial 
and bioavailable (neutralized free radicals), including carotenoids: 
β-carotene in the 4 molecular forms of 9-cis, 13-cis, 15-cis and trans 
β-carotene, zeaxanthin, chlorophyll-a, xanthophyll, echinenone, 
myxoxanthophyll, canthaxanthin, diatoxanthin, 3’-hydroxyechinenone, 
β-cryptoxanthin and oscillaxanthin, and the phycobiliproteins: 
c-phycocyanin and allophycocyanin. As far as experimentally confirmed 
it’s therapeutic and dietetic properties started many studies, which allow 
and explaining its use.
Keywords: Algae, Arthrospira, Cyanobacteriaceae, phycobilins, phycocyanin.
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Arthrospira (spirulina) od dłuższego czasu jest 
wykorzystywana w różnych krajach jako doda‑
tek do diety ze względu na dużą wartość odżyw‑
czą i bezpieczeństwo stosowania. Białko (65–79% 
składu i jest kompletnym źródłem aminokwasów) 
zawiera 20 podstawowych aminokwasów, w tym 
8 aminokwasów egzogennych i 12 endogennych. 
Białka Arthrospira nie wywołują alergii. Zawar‑
tość lipidów w spirulinie wynosi około 7% wago‑
wych i jest ona bogata w kwas γ‑linolenowy (GLA), 
a także dostarcza kwasu α‑linolenowego (ALA), 
kwasu linolowego (LA), kwasu stearydonowego 
(SDA), kwasu eikozapentaenowego (EPA), kwa‑
su dokozaheksaenowego (DHA) i kwasu arachi‑
donowego (AA). A. platensis gromadzi znaczne 
ilości kwasu γ‑linolenowego (GLA). Związek ten, 
należący do grupy kwasów tłuszczowych ω‑6, ze 
względu na swoje właściwości znalazł zastoso‑
wanie w preparatach kosmetycznych, jak i far‑
maceutycznych. Spirulina jest polecana do pie‑
lęgnacji skóry suchej, spierzchniętej, dojrzałej, 
alergicznej. Zapewnia skórze odpowiednie na‑
wilżenie, utrzymuje jej elastyczność, zmniejsza 
szorstkość naskórka, co prowadzi do opóźnienia 
procesu powstawania zmarszczek, a także przy‑
spiesza gojenie się ran. Atopowe zapalenie skó‑
ry może być jednym z efektów niedoboru kwasu 
GLA w organizmie. Spirulina ze względu na zdol‑
ność regulowania pracy gruczołów łojowych zna‑
lazła zastosowanie w kosmetykach do cery tłustej, 
trądzikowej. Likwiduje łojotok, podrażnienia oraz 
zaczerwienienie skóry.

Jest źródłem witamin, takich jak: C, E, PP (nia‑
cyna) oraz z grupy B (B1, B2, B6 i B12). Stanowi bo‑
gate źródło minerałów: P, Fe, Ca, K, Na, Mg, za‑
wiera również kwas foliowy, kwas pantotenowy 
i inozytol oraz barwniki. Fikocyjanina, należąca 
do fikobylin (1% masy spiruliny) i głównie odpo‑
wiadająca za jej zdolność do neutralizacji wolnych 
rodników, jest niebieskim barwnikiem, nadającym 
A. platensis charakterystyczny, ciemnoturkusowy 
kolor (rycina 2). Ponadto zawiera ona karoteno‑
idy: β‑karoten, w tym: 4 molekularne formy 9‑cis, 
13‑cis, 15‑cis i trans β‑karoten, zeaksantynę, be‑
ta‑kryptoksantynę i chlorofil a. Odkąd zwrócono 
uwagę na jej właściwości, przeprowadzono wiele 
badań umożliwiających i tłumaczących jej zasto‑
sowanie [15, 16].

Właściwości lecznicze spiruliny

Właściwości przeciwzapalne 
i neowaskularyzacyjne
Aby sprawdzić, czy spirulina posiada działanie 

przeciwzapalne, przeprowadzono badania in vitro 
oraz in vivo. Do badania in vivo użyto myszy, któ‑
re podzielono na dwie grupy – badaną i kontrolną. Rycina 1. Liofilizowana spirulina
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Zwierzętom w znieczuleniu wprowadzano bezpo‑
średnio do oczu po 3 µl 1 N NaOH (30 sekund). Po 
tym zabiegu oczy zwierząt były natychmiastowo 
przemyte roztworem soli fizjologicznej. Grupie ba‑
danej aplikowano następnie na poparzone oko eks‑
trakt ze spiruliny (PSP) w ilości 5 µl, cztery razy 
dziennie przez 7 dni. Natomiast grupie kontrolnej 
podawano roztwór soli fizjologicznej bez spiruliny. 
Siódmego dnia eksperymentu oczy sfotografowano 
lampą szczelinową, a neowaskularyzacja rogówki 
(CNV) została zbadana przy zastosowaniu metody 
oceniającej angiogenezę rogówki. Do badań in vi-
tro posłużyły komórki śródbłonka żyły pępowino‑
wej (HUVEC) [16]. Wyniki badań udowodniły, że 
ekstrakt ze spiruliny hamuje ekspresję czynników, 
takich jak: VEGF (czynnik wzrostu śródbłonka na‑
czyniowego), MMP2 (metaloproteinaza macierzy 2) 
oraz MMP9 (metaloproteinaza macierzy 9), nato‑
miast stymuluje ekspresję PEDF (Pigment epithe-
lium-derived factor). Sugeruje to, że PSP może ha‑
mować CNV poprzez zmniejszenie ilości czynników 
biorących udział w angiogenezie i jednoczesną ak‑
tywację czynników ją hamujących [16].

W celu określenia potencjalnego efektu prze‑
ciwzapalnego PSP zbadano zawartość TNF‑α 
(czynnik martwicy guza) oraz SDF1 (stromal cell-
-derived factor 1) w rogówce wypalonej NaOH. 
SDE1/CXCR4 jest to para ligand‑receptor, któ‑
ra odgrywa ważną rolę w procesie neowaskula‑
ryzacji oka, z kolei TNF‑α jest jednym z regulato‑
rów reakcji zapalnej i może brać pośrednio udział 
w procesie angiogenezy. W uszkodzonej rogów‑
ce potraktowanej PSP naciek z komórek SDF1 do‑
datnich oraz ekspresja SDF1 i RNA TNF‑α były 
znacznie zmniejszone. Dodatkowo badanie in vitro 
udowodniło, że PSP hamował proliferację komó‑
rek HUVEC, migrację i tworzenie się rurkowatych 
struktur nowego naczynia. Są to trzy kluczowe 
mechanizmy przyczyniające się do rozwoju CNV. 
Założono, że PSP hamuje CNV przez bezpośredni 
wpływ na komórki śródbłonka oraz pośrednio po‑
przez zwiększone hamowanie produkcji czynni‑
ków zapalnych, które regulują proces angiogenezy. 
Mechanizm tego działania można przypisać wpły‑
wowi PSP na ERK1/2 (kinazy regulowanych ze‑
wnątrzkomórkowymi sygnałami), ponieważ w ba‑
daniach in vitro zanotowano znaczne zmniejszenie 
fosforylacji tych czynników, jednak ekstrakt nie 
miał wpływu na ich całkowitą ilość. PSP może 
wpływać na regulację innych ważnych czynników 
związanych z angiogenezą przez zmniejszenie ich 
ekspresji ‑ tymi czynnikami są MMP i VEGF, jed‑
nak mechanizm ten nie został jeszcze dokładnie 
zbadany [16].

Wpływ PSP na mediatory stanu zapalnego ba‑
dano również przy użyciu myszy albinosów obu 
płci, u których wywołano reumatoidalne zapalenie 

stawów za pomocą adiuwantów. Zwierzęta podzie‑
lono na cztery grupy, I stanowiła grupę kontrolną, 
zwierzętom z grup II i III do prawej łapy wstrzyk‑
nięto kompletny adiuwant Freud’a (zawiera on za‑
bite temperaturą bakterie Mycobacterium tuber-
culosis w oleju parafinowym). Zwierzęta z III grupy 
otrzymywały spirulinę przez 8 dni, począwszy od 
11 dnia od podania adiuwanta Froud’a. Grupie IV 
nie wstrzyknięto adiuwanta. Zwierzętom z tej gru‑
py podawano wyłącznie spirulinę przez 8 dni. Na‑
stępnie w 19 dniu eksperymentu pobrano organy 
myszy do dalszej analizy [17].

Badania wykazały, że ekstrakt ze spiruliny ha‑
mował obrzęk kończyn, co było spowodowane 
spadkiem poziomu lizosomalnych hydrolaz. Uważa 
się, że zmniejszenie obrzęku przez spirulinę zwią‑
zane jest z jej ingerencją w przemiany cyklicznej 
oksygenazy. Dodatkowo u szczurów leczonych eks‑
traktem zaobserwowano wzrost masy ciała w sto‑
sunku do grupy kontrolnej. U zwierząt z chorobą 
reumatoidalną utrata masy ciała może być zwią‑
zana ze zmniejszoną absorpcją z jelita glukozy i le‑
cytyny, natomiast stosowanie spiruliny powoduje 
przywrócenie zdolności absorpcyjnych jelita cien‑
kiego. U szczurów z zapaleniem stawów indukowa‑
nym adiuwantem glukohydrolaza uwolniona z in‑
wazyjnych makrofagów, neutrofili, synowicytów 
oraz chondrocytów zapoczątkowuje syntezę media‑
torów stanu zapalnego. Podanie spiruliny zmniejsza 
uwalnianie lizosomalnych enzymów, co wskazuje 
na przeciwzapalne działanie spiruliny. Dodatkowo 
zmniejsza ona ilość aminotransferazy i fosfatazy al‑
kalicznej we krwi, co również wiąże się z jej właści‑
wościami przeciwzapalnymi [17].

Właściwości przeciwwirusowe
Przeprowadzono badanie in vitro mające na 

celu sprawdzenie czy spirulina posiada właściwości 
przeciwwirusowe. Polegało ono na wyekstrahowa‑
niu ze spiruliny polisacharydu zawierającego reszty 
kwasu siarkowego(VI) – spirulanu wapnia (Ca‑SP), 
który posłużył jako materiał do badań. Przepro‑
wadzony eksperyment dowiódł, że Ca‑SP posiada 
przeciwwirusowe właściwości w stosunku do wiru‑
sa HIV–1, HSV–1 oraz ludzkiego wirusa cytomegalii 
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(HCMV). Mechanizm, za pomocą którego ten poli‑
sacharyd blokuje replikacje wirusa, polegającą na 
hamowaniu połączenia się wirusa z komórką go‑
spodarza i ich późniejszej fuzji. Uważa się, że wcze‑
sny efekt zatrzymywania wirusa może być spowo‑
dowany zaburzeniem jonowej interakcji pomiędzy 
dodatnio naładowanymi regionami z powierzchnio‑
wymi glikoproteinami wirusa a fosfolipidami bło‑
ny komórkowej komórki gospodarza. Ważną rolę 
w działaniu przeciwwirusowym odgrywają gru‑
py siarczanowe(VI), ale również, jak się okazało – 
jony wapnia. To stwierdzenie znalazło swoje po‑
twierdzenie w późniejszym etapie badań, w którym 
sprawdzano zdolność do hamowania replikacji wi‑
rusa HIV‑1 spirulanu pozbawionego jonów wapnia 
(H‑SP), nie zatrzymywał on replikacji wirusa. Przez 
co sugeruje się, że jony wapnia poprzez utworze‑
nie wiązań chelatowych z grupami siarczanowymi‑
(VI) polisacharydu stwarzają odpowiednią struktu‑
rę przestrzenną niezbędną do uzyskania właściwości 
przeciwwirusowych [18].

Wiele innych polisacharydów, takich jak np.: 
siarczan dekstranu, pentozan sodu wykazują rów‑
nież działanie przeciwwirusowe, jednak okazało się, 
że w niskich dawkach stymulują replikację wirusa 
HIV, zamiast ją hamować. Ca‑SP w sposób zależny 
od dawki skutecznie zatrzymuje działanie wirusa, 
poza tym nie powoduje on stymulacji jego replika‑
cji w niskich dawkach, jak to ma miejsce w przy‑
padku innych polisacharydów. Uważa się, że brak 
tego działania związany jest również z obecnością 
jonów wapniowych, ponieważ po zamianie ich na 
jony sodu otrzymano Na‑SP, który w niskich daw‑
kach działa identycznie jak inne polisacharydy – 
stymuluje replikacje wirusa. Dodatkowo inne po‑
lisacharydy wykazują działanie antykoagulacyjne, 
które powoduje znaczne utrudnienie w wykorzy‑
staniu ich jako potencjalnych leków przeciw AIDS, 
 Ca‑SP wykazuje o wiele mniejszą aktywność prze‑
ciwkrzepliwą i może być wykorzystywany w mniej‑
szych stężeniach od pozostałych polisacharydów. 
Jest jeszcze jedna właściwość, która przemawia za 
wykorzystaniem Ca‑SP w terapii przeciwwiruso‑
wej, a mianowicie jego długi okres półtrwania, któ‑
ry wynosi 150 minut [18].

Właściwości antyoksydacyjne
Do badań właściwości antyoksydacyjnych spi‑

ruliny wykorzystano myszy albinosy obu płci, któ‑
re podzielilono na pięć grup. Pierwsza grupa stano‑
wiła grupę kontrolną, myszy z tej grupy otrzymały 
sól fizjologiczną, II grupa otrzymała acetamino‑
fen (paracetamol) rozpuszczony w wodzie w daw‑
ce 900 mg/kg m.c., III grupa otrzymała ekstrakt ze 
spiruliny p.o. (800 mg/kg m.c.) 30 minut po poje‑
dynczym wstrzyknięciu acetaminofenu (900 mg/kg 
m.c.), IV grupa otrzymał silmarynę (30 mg/kg m.c.) 

również 30 minut po wstrzyknięciu tej samej daw‑
ki paracetamolu, ostatnia grupa otrzymała spiruli‑
nę p.o. w 2% gumie arabskiej, następnie po 4 go‑
dzinach od podania paracetamolu pobrano tkanki 
wątroby i krew z pnia tętniczego, które posłużyły 
do dalszej analizy [20].

W tym doświadczeniu u zwierząt, którym po‑
dano acetaminofen zanotowano wzrost stężenia 
enzymów w surowicy. Były to: transaminaza ala‑
ninowa, transaminaza asparaginowa oraz fosfa‑
taza alkaliczna. Są one uwalniane do krwiobie‑
gu w przypadku uszkodzenia komórek wątroby, 
a paracetamol spowodował zniszczenia integralnej 
struktury wątroby i tym samym uwolnienie tych 
enzymów z cytoplazmy. Na tej podstawie uwa‑
ża się, że spirulina hamuje degradację integralnej 
struktury komórek wątroby, ponieważ w grupie, 
w której zwierzęta otrzymały ekstrakt ze spriuliny 
zanotowano zmniejszone stężenie tych enzymów. 
Uważa się, że powrót do fizjologicznego stężenia 
enzymów w surowicy związany jest z procesem 
gojenia się miąższu wątroby i regeneracją hepato‑
cytów [20].

W uszkodzonej acetaminofenem wątrobie zaob‑
serwowano wzrost peroksydacji lipidów i spadek 
poziomu glutationu – przeciwutleniacza występu‑
jącego w wątrobie. W grupie myszy, które otrzyma‑
ły ekstrakt ze spiruliny zanotowano wzrost pozio‑
mu glutationu w stosunku do zwierząt z uszkodzoną 
wątrobą, które jej nie otrzymały. Dodatkowo w gru‑
pie III zanotowano wzrost poziomu enzymów, ta‑
kich jak: dysmutaza ponadtlenkowa, peroksydaza 
glutationowa, reduktaza glutationowa oraz S‑trans‑
feraza glutationu, przez co zmniejszeniu uległa pe‑
roksydacja lipidów w wątrobie. Stało się tak, ponie‑
waż te enzymy mają właściwości przeciwutleniające 
i pełnią ważną rolę w eliminacji reaktywnych form 
tlenu. Przyjmuje się, że za to działanie odpowie‑
dzialne są witaminy C i E oraz β‑karoten, które 
działają przeciwutleniająco, a spirulina jest ich bo‑
gatym źródłem. Dodatkowo w przypadku uszko‑
dzenia wątroby spowodowanego paracetamolem 
następuje aktywacja mediatorów stanu zapalne‑
go, między innymi TNF‑α, co z kolei przyczynia się 
do martwicy tkanki. Spirulina powoduje obniżenie 
podwyższonego poziomu TNF‑α i w ten sposób do‑
datkowo chroni komórki wątroby [20].

Działanie antyoksydacyjne spiruliny może być 
również wykorzystane w profilaktyce choroby 
 Alzheimera, gdyż uważa się, że oprócz odkładania 
się β‑amyloidu w mózgu ważną rolę w rozwoju tej 
choroby odgrywa stres oksydacyjny. Przeprowa‑
dzono eksperyment na myszach dotyczący wpływu 
spiruliny na odkładanie β‑amyloidu w mózgu. Do‑
świadczenie to udowodniło, że suplementacja spi‑
ruliną w dawce 200 mg/kg m.c. widocznie zmniej‑
szyła ilość blaszek β‑amyloidu w hipokampie, 
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dodatkowo zmniejszeniu uległa peroksydacja lipi‑
dów w korze, prążkowiu oraz hipokampie. Podawa‑
nie wodnego ekstraktu ze spiruliny myszom, u któ‑
rych wywołano chorobę Alzheimer'a, przyczyniło 
się również do wzrostu aktywności enzymów an‑
tyoksydacyjnych, takich jak np. katalaza (CAT). Jej 
aktywność zwiększyła się w korze, prążkowiu i hi‑
pokampie, zanotowano również wzrost aktywno‑
ści peroksydazy glutationowej, natomiast aktyw‑
ność dysmutazy ponadtlenkowej nie uległa zmianie. 
Oprócz działania antyoksydacyjnego na neuropro‑
tekcyjny mechanizm ma wpływ również zwięk‑
szona ilość dopaminy w prążkowiu przez ekstrakt 
ze spiruliny oraz aktywacja do szybszej regeneracji 
komórek mikrogleju po uszkodzeniu systemu ni‑
grostriatalnego. Jednak mechanizm tego zjawiska 
nie jest jeszcze w pełni poznany [21].

Właściwości hemoprotekcyjne
Testy dotyczące działania hemoprotekcyjnego 

spiruliny przeprowadzono in vivo na myszach oraz 
in vitro na komórkach raka wątroby HepG2. Zwie‑
rzęta podzielono na cztery grupy, I stanowiła gru‑
pę kontrolną, II otrzymywała ekstrakt ze spriuliny 
jako dodatek do wody, u III i IV grupy wywołano 
uszkodzenie wątroby przy pomocy dibutylonitro‑
zoaminy, z tym że IV grupa otrzymywała jeszcze 
ekstrakt. Następnie wszystkie zwierzęta uśmier‑
cono, a ich wątroby posłużyły do dalszych badań. 
Z kolei komórki HepG2 zostały potraktowane eks‑
traktem ze spiruliny o wzrastającym stężeniu, od 
0–800 µg/ml [22].

Badania pokazały, że w komórkach uszkodzonej 
wątroby dibutylonitrozoaminą poziom PCNA (ją‑
drowy antygen komórek proliferujących) jest wy‑
soki, jednak w grupie suplementowanej spiruli‑
ną poziom tego antygenu był znacznie mniejszy niż 
w grupie, która tej suplementacji nie otrzymywa‑
ła. PCNA i p53 (czynnik transkrypcyjny o własno‑
ściach supresora nowotworowego) są ściśle zwią‑
zane z cyklem komórkowym, ich wzrost obserwuje 
się w fazie G1, natomiast w fazie S ich maksymalną 
ilość, która powoli spada w fazie G2, aż do ich cał‑
kowitego braku podczas mitozy. W komórkach pa‑
tologicznie zmienionych widoczna jest duża liczba 
komórek PCNA pozytywnych, natomiast w komór‑
kach zwierząt, które otrzymywały ekstrakty ze spi‑
ruliny, zarówno tych z uszkodzoną wątrobą, jak 
i nie, ilość komórek PCNA pozytywnych jest nie‑
wielka. Po analizie komórek HepG2 okazało się, że 
ekstrakt ze spiruliny indukuje p53, który z kolei 
zwiększa aktywność inhibitora cyklu komórkowe‑
go p21. Inhibitor ten jest odpowiedzialny za hamo‑
wanie proliferacji komórek. Odnotowano również 
wzrost Bax (białko z rodziny białek Bcl‑2, przy‑
spiesza apoptozę, poprzez tworzenie porów w bło‑
nie zewnętrznej mitochondrium) i spadek ekspresji 

Bcl‑2 (heterogenna grupa białek, regulująca uwal‑
nianie cytochromu c i AIF z mitochondriów), który 
pokrywał się z indukcją apoptozy. Sugeruje się, że 
działanie ochronne na wątrobę ekstraktu ze spiru‑
liny może być związane z jej właściwościami anty‑
oksydacyjnymi oraz że barwnik asymilacyjny, jakim 
jest fikocyjanina C, stanowi główny związek odpo‑
wiedzialny za wywołanie apoptozy w komórkach 
nowotworowych [22].

Właściwości przeciwbakteryjne
W teście in vitro użyto ekstraktu metanolowe‑

go i acetonowego ze spiruliny wobec Staphylococ-
cus aureus MTCC‑96 i Salmonella typhimurium 
MTCC‑98. W zależności od szczepu bakterii, jak 
i rozpuszczalnika ekstrakt wykazywał różną inhi‑
bicję wzrostu bakterii. W przypadku S. aureus ace‑
tonowy ekstrakt ze spiruliny wykazywał większą 
zdolność do zahamowania rozwoju bakterii w te‑
ście na płytce agarowej w porównaniu do ekstrak‑
tu metanolowego. Z kolei w przypadku S. typhi-
murium metanolowy roztwór spiruliny wykazywał 
większą zdolność do zahamowania wzrostu bakte‑
rii niż ekstrakt acetonowy. Test ten pokazał, że roz‑
puszczalnik ma bardzo duże znaczenie w przypadku 
aktywności przeciwbakteryjnej spiruliny. Dodatko‑
wo rozpuszczalniki organiczne nie wykazały nega‑
tywnego wypływu na aktywność ekstraktu. Uwa‑
ża się że kwas γ‑linolenowy oraz takie związki, jak: 
1‑oktadekan i 1‑heptadekan odpowiadają za wła‑
ściwości przeciwbakteryjne, a ekstrakt ze spiruli‑
ny jest ich bogatym źródłem. Związki te przenika‑
ją między cząsteczkami peptydoglikanu w ścianie 
komórkowej, nie powodując zmian w jej struktu‑
rze, ale docierając do błony komórkowej, powodują 
jej rozpad i w ten sposób przyczyniają się do śmier‑
ci bakterii [23].

Sprawdzono też właściwości przeciwbakteryjne 
ekstraktu ze spiruliny na kolejnych szczepach bak‑
terii patogennych, na trzech szczepach Gram‑do‑
datnich (Staphylococcus aureus MTCC96, Bacillus 
subtilis MTCC619 i Bacillus pumulis MTCC1456) 
i na trzech szczepach Gram‑ujemnych (Esche-
richia coli MTCC443, Pseudomonas aeruginosa 
MTCC424 i Proteus vulgaris MTCC 426) oraz na 
bakteriach fermentacji mlekowej (Lactobacillus ca-
sei MTCC1423, Lactobacillus acidophilus MTCC447 
i Streptococcus thermophilus MTCC1938). Testy te 
wykazały, że ekstrakt ze spiruliny powodował przy‑
spieszony wzrost bakterii mlekowych, które zali‑
czane są do organizmów probiotycznych i pomaga‑
ją utrzymywać równowagę pomiędzy szkodliwymi 
i korzystnymi mikroorganizmami w przewodzie po‑
karmowym, przez co poprawione zostaje wchłania‑
nie jelitowe. Podobnie jak we wcześniejszym eks‑
perymencie, ekstrakt ze spiruliny hamował rozwój 
bakterii patogennych [24].
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Właściwości przeciwnowotworowe
Za właściwości przeciwnowotworowe ekstrak‑

tu ze spiruliny odpowiada C‑fikocyjanina (C‑PC). 
Przeprowadzono test in vitro na komórkach HeLa, 
sprawdzający wpływ C‑PC na poliferację i apopto‑
zę komórek nowotworowych. Test ten pokazał, że 
w komórkach HeLa potraktowanych C‑PC zacho‑
dziły zmiany prowadzące do ich apoptozy. Były to 
zmiany, takie jak: kurczenie się komórek, tworzenie 
błony pęcherzykowej, kondensacja jądra i cytopla‑
zmy oraz rozszczepianie DNA na mniejsze fragmen‑
ty. Sugeruje to, że C‑PC indukuje apoptozę komórek 
HeLa i wywołuje ją najprawdopodobniej w fazach S 
i G2 cyklu komórkowego. Dodatkowo w komórkach 
nowotworowych, na które podziałano ekstraktem 
ze spiruliny, zaobserwowano zmniejszoną ekspre‑
sję ICAM‑1 (cząstka adhezyjna, glikoproteina, bu‑
dową swoją zbliżona do immunoglobulin), podczas 
gdy ekspresja Bcl‑2 (heterogenna grupa białek, re‑
gulująca uwalnianie cytochromu c i AIF z mitochon‑
driów) była zwiększona, potwierdza to też, że C‑PC 
silnie zwiększa aktywność mediatorów proapopto‑
tycznych, podczas gdy obniża aktywność mediato‑
rów antyapoptotycznych. Ułatwia to przekazywanie 
sygnału apoptozy do komórek HeLa, co skutku‑
je ich śmiercią w teście in vitro. Zbadano jeszcze 
wpływ C‑PC na kaspazy, które są ważnym mediato‑
rem w szlakach inicjujących śmierć komórki. W ko‑
mórkach HeLa potraktowanych ekstraktem ze spi‑
ruliny kaspazy 2, 3, 4, 6, 8, 9 i 10 były aktywne. Ta 
droga indukcji apoptozy oparta jest na oddziaływa‑
niu tzw. ligandów śmierci, czyli np. Fas/TNF‑R1 
i  TRAIL (ligand indukujący związany z czynnikiem 
martwicy guza – TNF), które wiążą się z odpowied‑
nimi receptorami błonowymi, dzięki czemu zosta‑
ją aktywowane kaspazy. Wynika z tego, że C‑PC 
aktywuje w hodowli komórek HeLa apoptozę na 
drodze zależnej od kaspaz. W mitochondriach cy‑
tochrom C pełni ważną rolę w fosforylacji oksyda‑
cyjnej i tworzeniu ATP. Niektóre czynniki apopto‑
tyczne są w stanie wywołać rozprzężenie kompleksu 
cytochromu, co prowadzi do rozerwania błony ze‑
wnętrznej, a to z kolei powoduje uwolnienie czyn‑
ników apoptotycznych, takich jak AIF (czynnik wy‑
wołujący apoptozę) oraz Apaf – 1 (apoptotyczny 
czynnik aktywujący proteazę 1) do cytozolu. W cy‑
tozolu cytochrom C pochodzący z mitochondrium 
wiąże Apaf‑1 i nieaktywną prokaspazę 9, które ra‑
zem tworzą apoptosom. To inicjuje proteolityczną 
kaskadę kaspaz efektorowych 9‑3‑7 [25].

Właściwości hipocholesterolemiczne
Badania nad właściwościami hipocholestero‑

lemicznymi spiruliny zostały przeprowadzone na 
ochotnikach – mężczyznach i kobietach w wieku 
od 18 do 65 lat. Przyjmowali oni doustnie spirulinę 
w dawce 4,5 g/dzień przez 6 tygodni. W tym czasie 

pobierano od nich próbki krwi i mierzono stężenie 
trójglicerydów (TG), cholesterolu (TC), HDL‑C oraz 
aminotransferazy asparaginowej (AST). Dodatkowo 
monitorowano ciśnienie skurczowe, jak i rozkur‑
czowe krwi oraz BMI. Po sześciu tygodniach odno‑
towano znaczny spadek stężenia TG, TC oraz LDL‑C 
oraz wzrost HDL‑C. Zmiany TC i DHL‑C zależały od 
zmian stężenia TG, natomiast stężenie LDL‑C uległo 
zmniejszeniu w sposób niezależny. Największy spa‑
dek tych parametrów zaobserwowano w najstarszej 
grupie wiekowej (od 49–65 lat), co jest bardzo waż‑
ne, ponieważ dyslipidemia jest powiązana z wielo‑
ma różnymi jednostkami chorobowymi dotykają‑
cymi starsze osoby.

Przed rozpoczęciem testu tylko 11% ochotni‑
ków nie cierpiało z powodu nadciśnienia, 44% od‑
znaczało się wysokim ciśnieniem tętniczym krwi, 
a na nadciśnienie tętnicze Iº cierpiało 31% ochot‑
ników, a IIº – 14%. Po suplementacji spiruliną 36% 
pacjentów osiągnęło prawidłowe ciśnienie tętnicze, 
a u 50% ochotników z nadciśnieniem Io i IIo wartość 
ciśnienia spadła do stanu określanego jako ciśnienie 
wysokie prawidłowe. Nie został poznany mechanizm 
odpowiedzialny za wpływ spiruliny na ciśnienie tęt‑
nicze i metabolizm lipidów. Niektórzy uważają, że 
spirulina hamuje wchłanianie cholesterolu w jeli‑
cie czczym i krętym oraz resorbcję kwasu żółciowe‑
go, sugerując, że C‑fikocyjanina jest odpowiedzial‑
na za ten efekt. Dodatkowo wykazuje ona hamujący 
wpływ na lipazy trzustkowe. Za efekt hipotensyjny 
ekstraktu ze spiruliny odpowiedzialna jest C‑fikocy‑
janina hamująca agregację płytek poprzez zatrzymy‑
wanie mobilizacji wapnia oraz blokująca uwalnianie 
wolnych rodników przez płytki krwi. Dodatkowo 
niska zawartość sodu i wysoka zawartość potasu 
w ekstrakcie ze spiruliny może odgrywać pozytyw‑
ną rolę w obniżaniu ciśnienia tętniczego krwi [26].

Kolejne eksperymenty dotyczące wpływu spi‑
ruliny na profil lipidowy przeprowadzono na pa‑
cjentach z cukrzycą typu 2. Podzielono ich na dwie 
grupy, z których jedna stanowiła grupę kontrolną, 
a druga otrzymywała ekstrakt ze spiruliny w dawce 
8 g/dziennie przez 12 tygodni. U pacjentów nie za‑
notowano obniżenia poziomu glukozy na czczo, jak 
i zmniejszenia ilości hemoglobiny HbA1c (glikohe‑
moglobina). Jednak, tak jak we wcześniej przyto‑
czonym eksperymencie, u tych pacjentów zanoto‑
wano również obniżenie ciśnienia krwi oraz spadek 
stężenia frakcji lipidowej w osoczu. Co ciekawe, te‑
sty przeprowadzone na zdrowych ludziach w po‑
deszłym wieku pokazały, że ekstrakty ze spiruliny 
znacząco obniżały stężenie glukozy, z 105,1 mg/dl 
do 100,0 mg/dl [27].

Działanie metaloprotekcyjne
Test dotyczący działania metaloprotekcyj‑

nego ekstraktu ze spiruliny przeprowadzono na 
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myszach albinosach. Zwierzęta podzielono na 
cztery grupy. I grupa stanowiła grupę kontrolną, II 
grupa dostawała ekstrakt ze spriuliny przez 30 dni, 
III grupie podano dootrzewnowo HgCl2 w 0,9% 
roztworze NaCl, IV grupa otrzymywała ekstrakt 
ze spiruliny 10 dni przed oraz 30 dni po poda‑
niu HgCl2. Następnie po 1, 3, 7, 15 i 30 dniu te‑
stu wątroby zwierząt zostały poddane analizie. 
Zatrucie rtęcią spowodowało znaczny wzrost ak‑
tywności aminotransferaz: aminotransferazy aspa‑
raginowej (AST) i aminotransferazy alaninowej 
(ALT). Ich wzrost w surowicy może być spowodo‑
wany nekrozą komórek wątroby, która powodu‑
je wzrost przepuszczalności błony komórkowej, 
przez co aminotransferaza zostaje uwolniona do 
krwi. Z kolei zaobserwowano spadek aktywności 
fosfatazy alkalicznej w surowicy po zatruciu rtę‑
cią. W wątrobie jest ona związana z błoną lipido‑
wą strefy kanalikowej, przez co każda ingerencja 
w przepływ żółci prowadzi do jej zmniejszonej ak‑
tywności. Rtęć przyczynia się do uszkodzenia bło‑
ny komórkowej poprzez wywołanie peroksydacji 
lipidów, co prowadzi do zachwiania równowa‑
gi pomiędzy syntezą i rozkładem białkowych en‑
zymów. Glutation (GSH) jest ważnym enzymem 
wiążącym wolne rodniki, rtęć charakteryzuje się 
dużym powinowactwem do GSH i powoduje nie‑
odwracalny podział GSH na dwa tripeptydy. Po‑
przez połączenie GSH z metalem następuje jego 
wydalenie do żółci. Jednak poprzez związanie się 
rtęci z GSH poziom zredukowanego glutationu się 
zmniejsza, a co za tym idzie – potencjał antyoksy‑
dacyjny komórki maleje. Zatrucie rtęcią zmniej‑
szyło zawartość GSH w wątrobie, co przyczyniło 
się do wzrostu szybkości degradacji hepatocy‑
tów na drodze peroksydacji lipidów. W wątro‑
bach zwierząt, którym podawano ekstrakt ze spi‑
ruliny przed, jak i po zatruciu rtęcią stwierdzono 
podwyższoną zawartość GSH i zmniejszoną aktyw‑
ność aminotransferaz AST i ALT oraz zwiększenie 
aktywności fosfatazy alkalicznej, co skutkowało 
mniejszym uszkodzeniem wątroby niż w przypad‑
ku zwierząt nieotrzymujących dodatkowej suple‑
mentacji spiruliną. Metaloprotekcyjne właściwo‑
ści spiruliny naukowcy przypisują witaminie C, 
E i β‑karotenowi oraz selenowi, które wchodzą 
w skład ekstraktu. β‑Karoten neutralizuje wolne 
rodniki, z kolei witaminy C i E hamują peroksyda‑
cję lipidów dzięki właściwościom antyoksydacyj‑
nym. Dodatkowo witamina E zmniejsza wchłania‑
nie rtęci z przewodu pokarmowego. Oprócz tego 
selen wchodzi w skład enzymów, z których kilka 
wykazuje działanie antyoksydacyjne, np. perok‑
sydaza glutationowa, zadaniem innych enzymów 
zawierających selen jest kompleksowanie metali 
ciężkich i w ten sposób neutralizowanie ich dzia‑
łania toksycznego na organizm człowieka [28].

Przykłady preparatów OTC 
dostępnych w aptekach 
zawierających spirulinę

Spirulina kapsułki: Herbapol Kraków; Spiruli‑
na Hawajska; Cyanotech Copr; Multi CODE, USP 
ZDROWIE SP. ZO.O; Belissa hydro, AFLOFARM; 
 Figura detox. HERBAPOL LUBLIN

Podsumowanie

Organizmy morskie, a zwłaszcza glony są cią‑
gle słabo zbadanym źródłem substancji o ogrom‑
nym potencjale biologicznym. Jednym z ciekaw‑
szych glonów ekspansywnie wchodzących na rynek 
preparatów OTC oraz produktów spożywczych jest 
spirulina. Ta jednokomórkowa bakteria zawiera 
całe bogactwo metabolitów istotnych ze względów 
prozdrowotnych i leczniczych. Pod względem za‑
wartości flawonoidów, kwasu γ‑linolenowego, fiko‑
bilin, witamin, zwłaszcza z grupy B oraz witaminy 
E, β‑karotenu i niezbędnych biopierwiastków (Fe, 
Se, Zn, Cu) przewyższa wszystkie ich znane źródła 
pokarmowe. Ten jeden z najbardziej pełnowarto‑
ściowych organizmów działa odżywczo, przeciw‑
zapalnie, antyoksydacyjnie, przeciwstarzeniowo 
i antyalergicznie. Dzięki stosowaniu tej algi moż‑
na skutecznie działać profilaktycznie, zapobiega‑
jąc rozwojowi chorób cywilizacyjnych, w tym no‑
wotworów.

Otrzymano: 2014.09.08 · Zaakceptowano: 2014.09.27
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–  Postać leku, środka spożywczego specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycz-
nego – zostaje określona przez osobę wydającą 
na podstawie posiadanej wiedzy;

–  Dawka leku lub środka spożywczego specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego – przyjęcie przez 
osobę wydającą, że jest to najmniejsza dawka do‑
puszczona do obrotu na terytorium RP;

–  Sposób dawkowania – możliwość wyda‑
nia maksymalnie dwóch najmniejszych opa‑
kowań leku, środka spożywczego specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego, wyrobu me‑
dycznego określonych w wykazie refundowa‑
nych leków, środków spożywczych specjal‑
nego przeznaczenia żywieniowego, wyrobów 
medycznych, a w przypadku leków, wyrobów 
medycznych niepodlegających refundacji dwa 
najmniejsze opakowania dopuszczone do ob‑
rotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej;

–  Numer poświadczenia albo numer dokumen-
tu uprawniającego do korzystania ze świadczeń 
opieki zdrowotnej na podstawie przepisów o ko‑
ordynacji oraz symbol państwa, w którym znaj‑
duje się zagraniczna instytucja właściwa dla oso‑
by uprawnionej do świadczeń opieki zdrowotnej 
na podstawie przepisów o koordynacji – zostaje 
on ustalony przez osobę wydającą na podstawie 

Podstawa prawna
1)  Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji le‑

ków, środków spożywczych specjalnego prze‑
znaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycz‑
nych (Dz.U. 2011 nr 122, poz. 696, z późn. zm.);

2)  Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o świadcze‑
niach opieki zdrowotnej finansowanych ze środ‑
ków publicznych (Dz.U. 2008 nr 164, poz. 1027, 
z późn. zm.);

3)  Ustawa z dnia 6 września 2001 r. Prawo farmaceu‑
tyczne (Dz.U. 2008 nr 45, poz. 271, z późn. zm.);

4)  Rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 wrze‑
śnia 2006r. w sprawie środków odurzających, 
substancji psychotropowych, prekursorów kate‑
gorii 1 i preparatów zawierających te środki lub 
substancje (Dz.U. nr 169, poz. 1216, z późn. zm.);

5)  Rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 mar‑
ca 2012 r. w sprawie recept lekarskich. (Dz.U. 
poz. 260, z późn zm.).
Stan prawny na 10.09.2014 r.

Czy można zrealizować receptę, 
na której nie wpisano danych, 
wpisano je w sposób nieczytelny, błędny 
lub niezgodny z rozporządzeniem?

Receptę, na której nie zostały wpisane dane, 
wpisane w sposób nieczytelny, błędny lub niezgod‑
ny z rozporządzeniem osoba wydająca może zreali‑
zować w następujących przypadkach:
–  Kod uprawnień dodatkowych pacjenta – zostaje 

on określony przez osobę wydającą na podsta‑
wie odpowiednich dokumentów dotyczących 
pacjenta przedstawionych przez osobę okazują‑
cą receptę. Następnie osoba wydająca zamieszcza 
go na rewersie recepty oraz składa swój podpis 
i zamieszcza ten kod w komunikacie elektronicz‑
nym przekazywanym do oddziału wojewódzkie‑
go Funduszu;

Issue of prescriptions – rules. Part 4 · In those articules the legal 
analysis were presented concerning the correct form of drugs prescribed 
by doctors employed in the hospitals or privately practicing. We discussed 
refundation method and legal, finansial and penal responsibility for 
the possible mistakes. Also the most common mistakes were pointed 
according to the medical documentation.
Keywords: prescriptions, mistakes, refundation.
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odpowiednich dokumentów dotyczących pa‑
cjenta przedstawionych przez osobę okazującą 
receptę, a następnie osoba wydająca zamieszcza 
numer tego poświadczenia lub dokumentu na 
rewersie recepty oraz składa swój podpis i za‑
mieszcza ten numer w komunikacie elektronicz‑
nym przekazywanym do oddziału wojewódzkie‑
go Funduszu

–  Data realizacji recepty „od dnia” – przyjmuje się, 
że wpisano znak „X”;

–  Wiek – w przypadku pacjenta do 18 roku życia, 
a wieku nie można ustalić na podstawie nume‑
ru PESEL, wówczas określa się go na podstawie 
innego dokumentu przedstawionego przez oso‑
bę okazującą receptę, a następnie osoba wydają‑
ca zamieszcza tę informację na rewersie recepty 
oraz składa swój podpis;

–  Odpłatność
•  w przypadku gdy lek, środek spożywczy spe‑

cjalnego przeznaczenia żywieniowego, wy‑
rób medyczny występuje w jednej odpłat‑
ności w wykazie refundowanych leków, 
środków spożywczych specjalnego przezna‑
czenia żywieniowego, wyrobów medycznych 
i nie wpisano oznaczenia „X” albo „100%” – 
osoba wydająca wydaje lek, środek spożyw‑
czy specjalnego przeznaczenia żywieniowe‑
go, wyrób medyczny za odpłatnością dla tego 
leku, środka spożywczego specjalnego prze‑
znaczenia żywieniowego, wyrobu medyczne‑
go określoną w tym wykazie;

•  w przypadku gdy lek, środek spożywczy spe‑
cjalnego przeznaczenia żywieniowego, wy‑
rób medyczny występuje w więcej niż jed‑
nej odpłatności w wykazie refundowanych 
leków, środków spożywczych specjalne‑
go przeznaczenia żywieniowego, wyrobów 
medycznych i nie wpisano oznaczenia „X” 
albo „100%” – osoba wydająca wydaje lek, 
środek spożywczy specjalnego przeznacze‑
nia żywieniowego, wyrób medyczny za naj‑
wyższą odpłatnością dla tego leku, środka 
spożywczego specjalnego przeznaczenia ży‑
wieniowego, wyrobu medycznego określoną 
w tym wykazie;

•  w przypadku gdy recepta zawiera kod upraw‑
nienia dodatkowego pacjenta, osoba wyda‑
jąca wydaje lek, środek spożywczy specjal‑
nego przeznaczenia żywieniowego, wyrób 
medyczny za odpłatnością wynikającą z tego 
uprawnienia;

–  Numer prawa wykonywania zawodu osoby wy-
stawiającej receptę – zostaje określony na pod‑
stawie posiadanych danych dotyczących osoby 
wystawiającej receptę, a następnie osoba wy‑
dająca zamieszcza ten numer na rewersie re‑
cepty oraz składa swój podpis i zamieszcza go 

w komunikacie elektronicznym przekazywanym 
do oddziału wojewódzkiego Funduszu;

–  Dane dotyczące osoby uprawnionej albo świad-
czeniodawcy – zostają określone przez osobę 
wydającą na podstawie posiadanych danych, 
a następnie zamieszczone na rewersie recep‑
ty oraz potwierdzone podpisem i zamieszczone 
w komunikacie elektronicznym przekazywanym 
do oddziału wojewódzkiego Funduszu;

–  Dane pacjenta – zostają one określone przez oso‑
bę wydającą na podstawie dokumentów doty‑
czących pacjenta przedstawionych przez osobę 
okazującą receptę. Następnie osoba wydająca za‑
mieszcza go na rewersie recepty oraz składa swój 
podpis i zamieszcza ten kod w komunikacie elek‑
tronicznym przekazywanym do oddziału woje‑
wódzkiego Funduszu;

–  Ilość leku, środka spożywczego specjalne-
go przeznaczenia żywieniowego, wyrobu me-
dycznego – przyjmuje się, że jest to jedno naj‑
mniejsze opakowanie określone w wykazie 
refundowanych leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wy‑
robów medycznych, a w przypadku leków, 
środków spożywczych specjalnego przezna‑
czenia żywieniowego, wyrobów medycznych 
niepodlegających refundacji – jedno najmniej‑
sze opakowanie dopuszczone do obrotu na te‑
rytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Osoba wy‑
dająca, określając sposób dawkowania i okres 
stosowania, przyjmuje obliczoną na tej podsta‑
wie ilość, jako ilość przepisaną przez osobę wy‑
stawiającą receptę.
Należy zwrócić uwagę, iż w rozporządzeniu jest 

mowa o tym, że apteka może, ale nie musi zrealizo-
wać takiej recepty. W praktyce może się więc zda‑
rzyć, że pacjenci odesłani z apteki będą wracali na 
ponowną wizytę celem naniesienia poprawek. War‑
to zwrócić uwagę na prawidłowy i zgodny z rozpo‑
rządzeniem sposób wystawiania recept refundo‑
wanych.

(Podstawa prawna – § 16 ust. 1 Rozporządzenia 
Ministra Zdrowia w sprawie recept).

Jeżeli z liczby, wielkości opakowań, liczby jed‑
nostek dawkowania oraz sposobu dawkowania, 
który został podany na recepcie, wynikają roz‑
bieżności co do ilości leku, środka spożywczego 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyro‑
bu medycznego, wówczas osoba wydająca wydaje 
najmniejszą z nich.

(Podstawa prawna – § 16 ust. 2 Rozporządzenia 
Ministra Zdrowia w sprawie recept).

Realizacji podlega także taka recepta, 
na której:

–  nie wpisano lub wpisano w sposób błędny dane 
podmiotu drukującego;
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–  błędnie lub niezgodnie z rozporządzeniem wpi‑
sano adnotację na recepcie wystawionej dla sie‑
bie albo dla małżonka, zstępnych lub wstępnych 
w linii prostej oraz dla rodzeństwa;

–  zawierającej inne niż określone w rozporządze‑
niu informacje lub znaki niestanowiące rekla‑
my leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego, wyrobów me‑
dycznych.
(Podstawa prawna – § 16 ust. 4 Rozporządzenia 

Ministra Zdrowia w sprawie recept).

Co to jest Charakterystyka Produktu 
Leczniczego i gdzie szukać informacji 
na ten temat?

Charakterystyka Produktu Leczniczego jest do‑
kumentem niezwykle istotnym dla całego procesu 
leczenia pacjenta, ale przede wszystkim ważnym 
przy wystawianiu recepty refundowanej. Można bo‑
wiem spotkać się z różnymi sytuacjami dotyczący‑
mi podstaw refundacji zawartych w Obwieszczeniu 
Ministra Zdrowia. Mogą to być zarówno „wszystkie 
zarejestrowane wskazania na dzień wydania decy‑
zji” bądź też wskazania zawężone lub rozszerzone. 
Ustawa Prawo farmaceutyczne z 6 września 2001 r. 
stanowi w art. 23 ust. 2, iż wydanie pozwolenia jest 
tożsame z zatwierdzeniem Charakterystyki Pro‑
duktu Leczniczego, ulotki oraz opakowań produktu 
leczniczego. Należy jednak zauważyć, że Charakte‑
rystyka Produktu Leczniczego to dokument prze‑
znaczony przede wszystkim dla fachowego perso‑
nelu medycznego natomiast ulotka adresowana jest 
do pacjenta.

Punkt 4.1 Charakterystyki Produktu Lecznicze-
go zawiera wskazania do stosowania danego pro-
duktu leczniczego, podobnie punkt „Jak stosować” 
ulotki dla pacjenta. Każda zmiana w Charaktery‑
stykach wprowadzana jest po zatwierdzeniu takiej 
zmiany. Wszystkie dane zawarte w Charakterystyce 
Produktu Leczniczego są jawne na podstawie art. 11 
ust. 5 Prawa farmaceutycznego.

W związku z powyższym Urząd Rejestracji Pro‑
duktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Pro‑
duktów Biobójczych umieścił na swojej stronie 
internetowej (www.urpl.gov.pl) wykaz Charakte‑
rystyk Produktów Leczniczych wszystkich refun‑
dowanych produktów leczniczych, w tym także 
tych, które są dopuszczone do obrotu przez Komisję 
Europejską na terenie UE w tzw. procedurze cen‑
tralnej. Ma to na celu ułatwienie dostępu do przed‑
miotowych charakterystyk osobom wykonującym 
zawód medyczny. Leki można wyszukiwać, wpi‑
sując zarówno nazwę handlową, nazwę substancji 
czynnej lub kod EAN.

(Podstawa prawna – Ustawa z dnia 6 września 
2001 r. Prawo farmaceutyczne).

Źródło: Komunikat Prezesa Urzędu Rejestracji 
Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych 
i Produktów Biobójczych z dnia 11 stycznia 2012 r.

Jakie zmiany wprowadza 
Rozporządzenie Ministra Zdrowia 
z 21 sierpnia 2014 r. 
zmieniające rozporządzenie 
w sprawie środków odurzających, 
substancji psychotropowych, 
prekursorów kategorii 1 i preparatów 
zawierających te środki lub substancje 
w odniesieniu do recept?

Najważniejsze zmiany dotyczą:
1.  Określenia sumarycznej ilości środka odurzają-

cego lub substancji psychotropowej wyrażonej 
słownie albo ilość środka odurzającego lub sub-
stancji psychotropowej wyrażoną słownie za po-
mocą ilości jednostek dawkowania oraz wielko-
ści dawki.
§ 6 ust. 1 Rozporządzenia 
„Recepta wystawiona na preparaty zawierają‑

ce środki odurzające lub substancje psychotropo‑
we zawiera, oprócz danych określonych w przepi‑
sach wydanych na podstawie art. 45 ust. 5 ustawy 
z dnia 5 grudnia 1996 r. o za wodach lekarza i leka‑
rza dentysty, sumaryczną ilość środka odurzające‑
go lub substancji psychotropowej wyrażoną słow‑
nie albo ilość środka odurzającego lub substancji 
psychotropowej wyrażoną słownie za pomocą ilo‑
ści jednostek dawkowania oraz wielkości dawki.”
2.  Wydłużenia czasu na jaki jednorazowo może być 

dokonana preskrypcja z miesiąca do 90 dni.
§ 7 Rozporządzenia
„1.  Recepta wystawiona na preparaty zawierają‑

ce środki odurzające grupy I‑N oraz substan‑
cje psychotropowe grupy II‑P może doty‑
czyć takiej ilości środka lub substancji, która 
nie przekracza zapotrzebowania pacjenta na 
maksymalnie 90 dni  stosowania.

2.  Na preparaty zawierające środki odurzają‑
ce grupy I‑N oraz substancje psychotropowe 
grupy II‑P można wystawić do 3 recept na 
następujące po sobie okresy stosowania nie‑
przekraczające łącznie 90 dni stosowania.

3.  Na recepcie, o której mowa w ust. l, podaje 
się sposób dawkowania przepisanych środ‑
ków odurzających lub substancji psychotro‑
powych.

4.  Jeżeli ze wskazanego przez osobę wystawia‑
jącą receptę sposobu dawkowania nie moż‑
na obliczyć sumarycznej ilości przepisanych 
środków odurzających lub substancji psy‑
chotropowych, osoba wydająca przyjmuje, 
że są to dwa najmniejsze opakowania określo‑
ne w wykazie określonym w obwieszczeniu, 
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o którym mowa w art. 37 ust. 1 ustawy z dnia 
12 maja 2011 r. o refundacji leków, środ‑
ków spożywczych specjalnego przeznacze‑
nia żywieniowego oraz wyrobów medycz‑
nych (Dz.U. nr 122, poz. 696, z późn. zm.), 
a w przypadku leków niepodlegających re‑
fundacji – dwa najmniejsze opakowania do‑
puszczone do obrotu na terytorium Rzeczy‑
pospolitej Polskiej”.

3. Realizacja recept
§ 10 Rozporządzenia
„1.  Recepty, na których przepisano prepa‑

raty zawierające środki odurzające grupy 
I‑N lub substancje psychotropowe grupy 
II‑P są realizowane nie później niż w cią‑
gu 30 dni od daty ich wystawienia”.

Powyższe zmiany wynikają z faktu, iż pacjenci 
zapisywali się na wizytę lekarską wyłącznie z uwa‑
gi na wystawienie kolejnych recept na te same pro‑
dukty lecznicze, zwiększając tym samym kolejki do 
specjalistów. Wydłużenie czasu, na jaki jednorazo‑
wo może być dokonana preskrypcja ma za zadanie 
nie tylko odciążenie pacjenta od zbyt częstych wi‑
zyt, ale również pozwoli lekarzowi na poświęcenie 

czasu pacjentom, którzy oprócz wystawienia re‑
cepty wymagają również badania fizykalnego. Nie‑
mniej jednak należy podkreślić, że to lekarz będzie 
decydował, na jak długi okres może pacjentowi za‑
lecić farmakoterapię. Czas farmakoterapii został 
wydłużony. Termin ważności recepty zmieniono 
z 14 na 30 dni.

Umożliwiono dodatkowo wpisywanie słownie 
ilości środka odurzającego lub substancji psycho‑
tropowej za pomocą ilości jednostek dawkowania 
oraz wielkości dawki.

(Podstawa prawna – Rozporządzenie Ministra 
Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2014 r. zmieniające roz‑
porządzenie w sprawie środków odurzających, sub‑
stancji psychotropowych, prekursorów kategorii 1 
i preparatów zawierających te środki lub substan‑
cje – Dz.U. poz. 1172).

Powyższe rozporządzenie wchodzi w życie 
18 września 2014 r.

Otrzymano: 2014.07.18 · Zaakceptowano: 2014.08.10
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po odkryciu enzymu. Zasadniczą lokalizacją COX 
w komórce jest błona retikulum endoplazmatycz‑
nego oraz jądro komórkowe [6].

Cyklooksygenaza‑1 jest konstytutywną for‑
mą enzymu, której obecność została potwierdzo‑
na w większości komórek. Cyklooksygenaza‑2 jest 
formą indukowaną, której zwiększoną ekspresję in‑
dukują czynniki zapalne oraz stres. Niemniej jed‑
nak występowanie COX‑2 stwierdza się również 
fizjologicznie w wielu narządach. Cyklooksygena‑
za‑3 jest wreszcie najmniej poznaną formą enzy‑
mu, której obecność stwierdza się w ośrodkowym 
układzie nerwowym [1].

Formy molekularne cyklooksygenazy 
– wprowadzenie

Cyklooksygenaza jest podstawowym enzymem 
w procesie syntezy prostanoidów – prostaglandyn, 
prostacyklin oraz tromboksanów [1].

COX występuje w nomenklaturze enzymów jako 
syntaza cyklicznego nadtlenku prostaglandynowe‑
go. Należy przy tym pokreślić, iż syntaza ta ma dwie 
odmienne aktywności enzymatyczne – cyklooksy‑
genazy i peroksydazy. Substratem dla cyklooksy‑
genazy są nienasycone kwasy tłuszczowe uwalnia‑
ne z błon komórkowych przy udziale fosfolipazy: 
kwas dihomo‑γ‑linoleinowy, α‑linoleinowy, eiko‑
zapentanowy oraz przede wszystkim arachidono‑
wy. Aktywność cyklooksygenazowa odpowiada za 
cyklizację kwasu arachidonowego do labilnego, cy‑
klicznego 15‑hydroksynadtlenku – prostaglandyny 
G2 (PGG2), jak również za podwójną jego oksydację 
w pozycji 9‑11. COX zapoczątkowuje zatem kaska‑
dę reakcji prowadzących do otrzymania związków, 
które jako centralny element struktury zawierają 
kwas prostanowy. Aktywność peroksydazowa COX 
ujawnia się w drugim etapie procesu syntezy pro‑
stanoidów – powstania prostaglandyny H2 (PGH2) 
w wyniku redukcji PGG2 w obrębie grupy 15‑hy‑
dronadtlenkowej. Dalsze działanie swoistych syntaz 
warunkuje powstanie prostaglandyn D, F, E, pro‑
stacykliny (PGI2) i tromboksanu A2 (TXA2)  [1–4]. 
Uproszczony szlak syntezy eikozanoidów przedsta‑
wiono na rycinie 1.

Dotychczas zidentyfikowano trzy formy cyklo‑
oksygenazy – COX‑1, COX‑2 oraz COX‑3. Cyklo‑
oksygenazę po raz pierwszy opisano w 1976 r., zaś 
dwanaście lat później określono jej sekwencję DNA. 
Przestrzenną strukturę określono dwadzieścia lat 

Cyclooxygenase – significance in the field of biotechnology, medicine 
and pharmacy · Cyclooxygenase (COX) is an enzyme involved in 
the synthesis of eicosanoids. There are three major isoenzymes COX – 
constitutive form (COX-1), inducible form (COX-2), and – least understood 
– central nervous system form (COX-3). The Constant expression of  COX-1 
is responsible for the correct course of many physiological processes. 
The inducible form plays a special role during pathological states. The 
presence of COX-3 has been demonstrated physiologically especially in 
the central nervous system. There are also partial forms of COX-1 and 
COX-2, the importance of which is not yet understood. Cyclooxygenase 
may be an extremely important marker in the assessment of many 
diseases development process. Moreover, widely used in clinical practice 
are COX inhibitors – nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). 
Detailed knowledge of cyclooxygenases mechanism of action and the 
correlation of their expression with the pathological conditions, may help 
to introduce new diagnostic and therapeutic alternatives.
Keywords: COX-1, COX-2, COX-3, NSAIDs, prostanoids, arachidonic acid, 
wounds.
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U człowieka gen kodujący COX‑1 jest zlokalizo‑
wany na 9 chromosomie (11 eksonów, 22 kb, loka‑
lizacja: chr 9q32‑q33.3), natomiast kodujący COX‑2 
znajduje się na chromosomie 1 (10 eksonów, 8,3 kb, 
lokalizacja: chr 1q25.2‑q25.3) i jest zaliczany do ge‑
nów podstawowego cyklu komórkowego [8]. Gen 
kodujący COX‑3 zlokalizowany jest na chromoso‑
mie 9 (5.2 kb, lokalizacja: chr 9q32‑q33.3) [1, 8, 9].

Pomiędzy tymi genami wykazano polimorfizm 
pojedynczych nukleotydów, który warunkuje od‑
mienną funkcję obu izoenzymów (COX‑1 i COX‑3) 
oraz odmienną odpowiedź na leki hamujące ich ak‑
tywność [10, 11]. COX‑3 jest kodowany przez gen 
PTGS1 ‑ ten sam gen, co COX‑1, jednak wówczas 
zachowany zostaje 31‑aminokwasowy intron biał‑
kowy [1]. Uważa się, że COX‑3 jest posttranskryp‑
cyjną modyfikacją COX‑1, choć nie wyklucza się 
również powiązania z COX‑2 [1, 12–14].

Mejza i Nizankowska stwierdzili, że ekspresja 
genu kodującego COX‑1, zaliczanego do tzw. genów 
cytohomeostatycznych (ang. housekeeping genes), 
jest stała i podlega niewielkiej regulacji przez czyn‑
niki wewnątrzkomórkowe. Gen ten nie posiada se‑
kwencji regulatorowych TATA w rejonie 5’, ale ce‑
chują go liczne miejsca inicjacji transkrypcji. Z kolei 
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Rycina 1. Synteza eikozanoidów (PGD2 – prostaglandyna D2, PGE2 – prostaglandyna E2, PGF2 – prostaglandyna F2) [1, 5–7, 
w modyfikacji własnej]

Rycina 2. Struktura pierwszorzędowa izoenzymów COX (DS – domena 
sygnałowa, EGFD – domena przypominająca naskórkowy czynnik wzrostu, 
MBD – domena łącząca z błoną jądrową, DK – domena katalityczna)  
[1, w modyfikacji własnej]
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ekspresja genu COX‑2 pobudzana jest przez szereg 
czynników – m.in. czynniki wzrostu, mediatory za‑
palenia, lipopolisacharydy, czynniki transkrypcyj‑
ne oraz produkty białkowe onkogenów [15, 16]. Za‑
hamowanie ekspresji tego genu obserwuje się pod 
wpływem glikokortykosteroidów oraz interleuki‑
ny 4 i 10 [1].

Łańcuch białka COX‑1 ma masę cząsteczkową 
70 kDa i składa się z 599 reszt aminokwasowych, 
zaś COX‑2 – z 604 reszt aminokwasowych i waży 
ok. 72 kDa. Białko COX‑3 zawiera 633 aminokwa‑
sy, a jego masa wynosi ok. 65 kDa [1, 7].

W pierwszorzędowej strukturze izoenzymów 
COX wyróżnia się: domenę sygnałową (signal do-
main, DS), domenę przypominającą naskórkowy 
czynnik wzrostu (epidermal growth factor-like 
domain, EGFD), domenę łączącą z błoną komórko‑
wą (membrane binding domain, MBD) oraz dome‑
nę katalityczną, co pokazuje rycina 2.

Najbardziej znaczącą różnicą w budowie COX‑3 
w porównaniu do pozostałych izoenzymów jest za‑
chowanie peptydu sygnałowego (DS) podczas mo‑
dyfikacji potranslacyjnych oraz obecność intronu 
białkowego, liczącego 30–34 aminokwasy [6].

Pełna zgodność sekwencji aminokwasowej mię‑
dzy ludzkimi COX‑1 i COX‑2 sięga 63%, a w 78% 
uważa się ją za zbieżną (różnice dotyczą jedy‑
nie pojedynczych aminokwasów). Zgodność se‑
kwencji między białkami COX u człowieka i innych 
ssaków sięga ok. 85%, zaś u człowieka i innych 
kręgowców ok. 65%. COX‑3 zachowuje cechy ka‑
talityczne COX‑1 oraz COX‑2 [1]. Pomimo znacz‑
nego podobieństwa w pierwszorzędowej struktu‑
rze oraz przestrzennej budowie cząsteczek białek 
COX, reaktywność enzymów COX‑1 oraz COX‑2 
w stosunku do substratów oraz inhibitorów jest 
znaczna. Substratami dla ludzkiego COX są: kwas 
dihomo‑γ‑linoleinowy, kwas arachidonowy, kwas 
α‑linoleinowy oraz eikozapentanowy. W przypad‑
ku badań doświadczalnych COX‑1 z zastosowaniem 
owczego modelu zwierzęcego (najlepiej poznanym 

izoenzymem COX) kwas arachidonowy łączy się 
z tyrozyną w pozycji 385 (Tyr385) i argininą w po‑
zycji 120 (Arg120) łańcucha białka. W przypad‑
ku mysiego izoenzymu COX‑2 ten sam substrat 
wiąże się z tyrozyną i glicyną, w pozycjach 348 
(Tyr348) i 533 (Gly533). Kwas dihomo‑ γ ‑linole‑
inowy łączy się z owczym COX‑1 w pozycji Val349, 
Try387 i Leu534 [1]. Powyższe przemiany przed‑
stawia rycina 3.

Należy również zaznaczyć istnienie tzw. partial 
COX‑1 oraz COX‑2, czyli form częściowych, na‑
zywanych również połączonymi odmianami COX. 
W grupie COX‑1 wyróżnia się: COX‑1SNP,  PCOX‑1a, 
PCOX‑1b, COX‑1V1. W grupie COX‑2 zidentyfiko‑
wano COX‑2SNP oraz COX‑2V1 [10].

Znaczenie COX-1

COX‑1 dzięki regulacji syntezy prostanoidów 
odpowiada za utrzymanie prawidłowej funkcji na‑
rządów wewnętrznych oraz układów: krążenia, 
moczowego, nerwowego, oddechowego, pokar‑
mowego oraz rozrodczego [6, 18].

Fizjologiczną ekspresję genów kodujących 
 COX‑1 wykazano w błonie śluzowej układu po‑
karmowego. Dodatkowo, stałą ekspresję  COX‑1 
stwierdza się w trzustce ludzkiej oraz w kryptach 
jelitowych u myszy [1].

Ocena immunoekspresji COX‑1, ale także  COX‑2 
(uczestniczącego w syntezie – nasilającego agregację 
płytek krwi – TXA2) uważana jest za czuły wskaźnik 
diagnostyczny w ocenie uszkodzenia ściany naczyń 
krwionośnych oraz serca.

Obecność COX‑1 stwierdza się również w ob‑
rębie górnych i dolnych dróg oddechowych oraz 
w opłucnej [1].

W układzie moczowym wykryto stałą ekspresję 
COX‑1 w śródbłonku naczyń tętniczych, mięśniach 
gładkich tętnic i żył, w komórkach nabłonkowych 
kanalików zbiorczych oraz komórkach śródmiąż‑
szowych kory i rdzenia nerki [1].

Rycina 3. Schemat mechanizmu reakcji cyklooksygenazy. COX uczestniczy w postawaniu PGH2 na drodze dwuetapowej reakcji 
chemicznej, zachodzącej z udziałem aktywności cyklooksygenazy i peroksydazy. PGH2 jest następnie przekształcany przez enzymy 
specyficzne tkankowo do innych prostanoidów (AA – aminokwas, PGD2 – prostaglandyna D2, PGE2 – prostaglandyna E2, PGF2α 
– prostaglandyna F2α, PGG2 – prostaglandyna G2, PGH2 – prostaglandyna H2, PGI2 – prostaglandyna I2, Tyr – tyrozyna, TxA2 – 
tromboksan A2) [17, w modyfikacji własnej]
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W układzie rozrodczym aktywność COX‑1 zo‑
stała stwierdzona w większości wewnętrznych oraz 
zewnętrznych narządów płciowych. Stała ekspresja 
zachodzi również w niezapłodnionej macicy [19]. 
Chakraborty i wsp. przeprowadzili badania do‑
świadczalne na modelu mysim, które udowodni‑
ły istotne obniżenie ekspresji COX‑1 po zetknięciu 
się zapłodnionego jaja z błoną śluzową macicy [19]. 
Ekspresja COX‑1 w trakcie trwania ciąży jest rela‑
tywnie słaba i nie wykazuje istotnej korelacji z wie‑
kiem ciąży. Obecność COX‑1 stwierdzono ponadto 
w nabłonku owodni oraz w mezodermie kosmów‑
ki [1]. Znajomość poziomu ekspresji COX‑1 jest 
istotna, bowiem zaburzenia fizjologicznej aktyw‑
ności COX‑1 w tkankach płodu mogą prowadzić 
do powstania wad wrodzonych, takich jak prze‑
puklina pępkowa czy przeponowa, wytrzewienia, 
ubytek przegrody międzykomorowej serca, o czym 
wspominało wielu autorów prac doświadczalnych 
[1, 20, 21].

W przypadku układu nerwowego należy anali‑
zować ekspresję wszystkich trzech izoform (COX‑1, 
COX‑2 oraz COX‑3). Ekspresja COX‑1 jest najwięk‑
sza w obrębie kresomózgowia oraz międzymózgo‑
wia [1].

Zwiększona immunoekspresja tej formy COX zo‑
stała również stwierdzona w zmianach patologicz‑
nych – w tym w komórkach śródbłonka i miocytach 
w bezpośrednim sąsiedztwie blaszek miażdżyco‑
wych oraz samych zmian [22, 23]. Wzrost ekspresji 
COX‑1 zaobserwowano również w przebiegu cho‑
rób reumatycznych – w komórkach błony mazio‑
wej stawów, objętych procesem zapalnym [7, 24].

Aktualnie istotnym problemem jest walidacja 
technik pomiaru aktywności cyklooksygenazy. 
Opisywane procedury oznaczania aktywności róż‑
nych podjednostek COX‑1 charakteryzują się róż‑
norodnością warunków pomiarów w zakresie tem‑
peratury pomiaru, stosowanego stężenia enzymu, 
ewentualnej jego preinkubacji, rodzaju buforu i in‑
nych czynników, wpływających na przebieg reakcji 
enzymatycznej. Konieczne są zatem dalsze badania, 
które sprecyzują warunki oznaczania aktywności 
poszczególnych podjednostek COX‑1 [25].

Znaczenie COX-2

Przez długi czas indukowana cyklooksygena‑
za była utożsamiana wyłącznie z odpowiedzią na 
stres oraz na czynniki, które inicjują zapalenie. Cy‑
klooksygenaza‑2 bez wątpienia odgrywa kluczo‑
wą rolę w procesach zapalnych [22]. Fizjologicz‑
nie stwierdzono jednak jej obecność u dorosłych 
osobników w mózgu, rdzeniu kręgowym oraz ner‑
ce, łożysku oraz w chrząstce, nerce, płucach, sercu 
i skórze płodu [4, 26, 27, 28]. Dowiedziono także, iż 
udział COX‑2 w metabolizmie endokannabinoidów 

zwiększa złożoność kontroli nad procesami zapa‑
lenia [2].

Zwiększenie ekspresji COX‑2 wiąże się ze wzro‑
stem adhezji komórkowej, zmian fenotypowych, 
odpornością komórek guza na apoptozę oraz zwięk‑
szeniem angiogenezy [29].

Fux i wsp. wykazali zwiększoną ekspresję 
 COX‑2 w gruczolakach i rakach gruczołowych je‑
lit [30]. W warunkach fizjologicznych aktywność 
omawianego enzymu w błonie śluzowej żołądka 
jest niewielka. Selektywną ekspresję COX‑2 zaob‑
serwowano natomiast w komórkach wysp trzust‑
kowych [1].

Cyklooksygenaza‑2 jest obecna w śródbłonku 
naczyń i odpowiada za syntezę prostacykliny. Uwa‑
ża się, że ta forma COX bierze również udział w pro‑
cesie gojenia ran, co zostanie szerzej omówione 
w dalszej części [1].

Harris i wsp. wykryli białko COX‑2 w aparacie 
przykłębuszkowym, komórkach nabłonka nefronu 
oraz komórkach śródmiąższowych brodawki nerko‑
wej [31]. Komhoff i wsp. wykazali ekspresję COX‑2 
w podocytach [33].

McKanna i wsp. zaobserwowali obecność oma‑
wianego COX‑2 w nabłonku części dystalnej na‑
sieniowodu [18]. Ekspresja COX‑2 warunkuje pra‑
widłową owulację. Badania Siroisa i wsp., które 
przytacza również Burdan, przeprowadzone na mo‑
delu zwierzęcym, wykazały, iż pozbawienie genu 
COX‑2 zaburza proces uwalniania komórki jajo‑
wej, przy zachowaniu prawidłowej oogenezy [1]. 
Aktywność COX‑2 jest odpowiedzialna za angio‑
genezę oraz rozpoczęcie formowania łożyska. Eks‑
presji COX‑2 nie obserwuje się w trofoblaście, zo‑
stała ona jednak wykazana w nabłonku owodni, 
warstwie siatkowatej kosmówki oraz doczesnej [1]. 
Wzrost aktywności COX‑2 koreluje z wiekiem cią‑
żowym. Istotna ekspresja indukowanej cyklooksy‑
genazy podczas ciąży pojawia się stosunkowo póź‑
no, w związku z czym selektywne zahamowanie 
aktywności tej postaci prowadzi głównie do zabu‑
rzeń rozwojowych, takich jak wewnątrzmaciczne 
zahamowanie wzrostu płodu, które w późniejszym 
okresie ciąży oraz postnatalnym okresie rozwoju 
dziecka są odwracalne. W okresie poprzedzającym 
rozwiązanie oraz w trakcie porodu obserwuje się 
spadek ekspresji COX‑2 [1, 8]. Dodatkowo stwier‑
dza się zwiększenie ekspresji indukowanej cyklo‑
oksygenazy podczas jajeczkowania, zapłodnienia, 
zagnieżdżania się blastocysty, jak również oddzie‑
lania się błony śluzowej podczas krwawienia mie‑
siączkowego [1].

Należy również wspomnieć o ekspresji COX‑2 
w układzie oddechowym. U osób dorosłych, w wa‑
runkach fizjologicznych pozostaje ona na niewiel‑
kim poziomie, ograniczając się głównie do nabłonka 
drzewa oskrzelowego oraz pęcherzyków płucnych. 
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Istotny bywa jednak wzrost ekspresji, który to‑
warzyszy zapaleniom oraz zmianom rozrostowym 
tkanki płucnej [1].

Fizjologiczna ekspresja COX‑2 jest obserwowana 
w przodomózgowiu oraz rdzeniu kręgowym. Naj‑
większy poziom obserwowano w obrębie zwojów 
korzeni grzbietowych nerwów rdzeniowych, ro‑
gach przednich oraz tylnych istoty szarej rdzenia. 
Dodatkowo stałą ekspresję, niezależną od umiej‑
scowienia obserwuje się w astrocytach. Czynnika‑
mi zwiększającymi syntezę tego enzymu są: stres, 
stany zapalne, choroby zwyrodnieniowe oraz cho‑
roby nowotworowe [3].

Izoenzymy COX wykryto ponadto w obrębie 
rożnych tkankach oka. Ekspresja COX‑2 jest po‑
wszechnie obserwowana w normalnych tkankach 
oka, ale wyraźny jej wzrost jest zauważalny pod‑
czas stanów patologicznych, takich jak zapalenie 
oka lub jego uraz [33].

Opisana została także rola cyklooksygena‑
zy‑2 w epilepsji. Enzym COX‑2 jest gwałtownie in‑
dukowany podczas drgawek. Zwiększona ekspresja 
COX‑2 w określonych obszarach mózgu podczas na‑
padu padaczkowego może posłużyć identyfikowa‑
niu regionów odpowiedzialnych za wystąpienie na‑
padu. Inhibitory COX‑2 mogą stanowić szansę jako 
środki terapeutyczne w leczeniu padaczki, stanów 
zapalnych mózgu oraz neurodegeneracyjnych [34].

Nadekspresja COX‑2 prowadzi do powstania oraz 
rozwoju raka poprzez wpływ na apoptozę, neoan‑
giogenezę, tworzenie przerzutów czy układ immu‑
nologiczny. Nadekspresja COX‑2 hamuje apoptozę 
na drodze wzrostu aktywności białka antyapopto‑
tycznego BCL‑2 oraz aktywacji szlaku kinazy se‑
rotoninowo‑treoninowej. Wpływa ona również na 
stężenie oraz stabilizację surwiwiny (uniemożli‑
wienie aktywacji kaspaz), co w rezultacie zwiększa 
oporność na apoptozę [7]. Dowiedziono ponadto, 
iż zahamowanie aktywności COX‑2 może przeciw‑
działać nieprawidłowej metylacji, co stanowi klu‑
czowy element w ścieżce kancerogenezy [35].

Wzrost aktywności COX‑2 stanowi kluczowy 
element w łańcuchu zmian prowadzących do po‑
wstania nowotworu. Poziom tej nadekspresji może 
być potencjalnym biomarkerem selekcyjnym cho‑
rych, dla których leczenie inhibitorami cyklook‑
sygenazy mogłoby zostać wykorzystane w terapii 
przeciwnowotworowej [7]. Właściwość ta może 
okazać się pomocnym narzędziem terapeutycznym 
w walce z nowotworami, zapewniając alternatyw‑
ne metody prewencji oraz walki z nowotworami.

Mało poznana COX-3

Cyklooksygenaza‑3, określana jako izofor‑
ma ośrodkowa, jest najmniej poznaną formą COX. 
Jej gen zlokalizowany jest na chromosomie 9. 

COX‑3 wykazuje duże podobieństwo do COX‑1, z tą 
różnicą, iż w przypadku COX‑3 zachowany zostaje 
intron białkowy, zbudowany z 31 aminokwasów [1].

W jednym z badań Chandrasekharana dotyczą‑
cych COX‑3 udało się wyizolować mRNA u psa. 
Stwierdzono, że jego wielkość przewyższa wielkość 
transkryptu mRNA COX‑1 i COX‑2 u ludzi. Cechą 
różnicującą COX‑3 od pozostałych izoenzymów jest 
również nieodłączenie peptydu sygnałowego pod‑
czas modyfikacji potranslacyjnych. Zbliżoną budo‑
wę do COX‑3 stwierdza się w przypadku tzw. czę‑
ściowych COX‑1 [1].

Immunoekspresja COX‑3 została wykazana 
głównie w obrębie ośrodkowego układu nerwowego, 
co zostało potwierdzone w licznych badaniach [1, 6, 
12, 13, 36]. Wykryto ją w obrębie podwzgórza i rdze‑
nia kręgowego. Chandrasekharan i wsp. stwier‑
dzili obecność COX‑3 także w ścianie aorty [37].

Selektywnym inhibitorem COX‑3 jest parace‑
tamol, w związku z czym enzym ten wydaje się 
być integralnym składnikiem bramki analgetycznej 
w rdzeniu kręgowym. Paracetamol jest pochodną 
acetanilidu. W odróżnieniu do innych NLPZ, wyka‑
zuje bardzo słabe działanie przeciwzapalne. Istot‑
ną zaletą jest fakt, iż stosowanie paracetamolu nie 
zaburza procesów krzepnięcia krwi. Ciekawe jest 
również to, że krótkotrwałe stosowanie paraceta‑
molu podnosi poziom serotoniny we krwi, a dłu‑
gotrwałe go obniża [1, 12].

Inhibitory COX

Znaczenie cyklooksygenaz w farmacji nieroz‑
łącznie wiąże się z lekami, będącymi inhibitora‑
mi tych enzymów. Leki z grupy NLPZ cechować 
może działanie przeciwzapalne, przeciwbólowe oraz 
przeciwgorączkowe. Leki te są szeroko stosowa‑
ne w dzisiejszym świecie medycyny. Są przedmio‑
tem intensywnych badań z dziedziny farmacji, do‑
tyczących projektowania syntezy nowych leków 
przeciwzapalnych oraz badania nieznanych dotych‑
czas kierunków ich działań farmakologicznych. Po‑
dział inhibitorów COX przedstawia tabela 1 [6, 38].

Działanie na enzym Wybrane leki

COX-1 selektywne  
(COX-1 specyficzne)

acemetacyna, flurbiprofen, indometacyna, ketoprofen, ketorolak, 
kwas acetylosalicylowy (ASA), kwas tiaprofenowy, suprofen

COX nieselektywne  
(COX niespecyficzne)

diflunisal, diklofenak, etofenamat, ibuprofen, fenoprofen, 
kwas nifluminowy, kwas mefenamonowy, kwas tolfenamowy, 
meklofenamat, metamizol, nabumeton, naproksen, nepafenak, 
piroksykam, salicylan sodu, sulindak

COX-2 selektywne  
(COX-2 preferencyjne)

aceklofenak, celekoksyb, etodolak, meloksykam, nabumeton, 
nimesulid

COX-2 wysoce selektywne  
(COX-2 specyficzne)

etorykoksyb, lumirakoksyb, parekoksyb, rofekoksyb, waldekoksyb

COX-3 paracetamol

Tabela 1. Klasyfikacja NLPZ [6, 38–40]
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Czynniki, które uszkadzają błonę komórkową 
przyczyniają się do aktywacji fosfolipazy A2. Roz‑
kłada ona fosfolipidy błonowe do kwasu arachi‑
donowego, który uczestniczy w kaskadzie reakcji 
prowadzących do powstania cyklooksygenazy oraz 
lipooksygenazy. Szlak ten jest regulowany przez 
COX i skutkuje wytworzeniem mediatorów stanu 
zapalnego ‑ prostaglandyn, prostacyklin i trom‑
boksanu. NLPZ hamują aktywność COX poprzez 
wyciszanie produkcji prozapalnych prostanoidów. 
Fosfolipaza błonowa stanowi punkt uchwytu kor‑
tykosteroidów i nie dopuszcza do powstania kwa‑
su arachidonowego. Brak podstawowego substratu 
uniemożliwia syntezę cyklooksygenazy i urucho‑
mienie dalszej kaskady prozapalnych przemian [39].

Inhibitory COX możemy zatem podzielić na inhi‑
bitory COX‑1,inhibitory COX‑2 oraz COX‑3. Do in‑
hibitorów COX‑1 zaliczamy kwas acetylosalicylowy, 
który wykazuje większą selektywność w stosun‑
ku do COX‑1 niż COX‑2. Małe dawki ASA całkowi‑
cie oraz nieodwracalnie blokują płytkową produkcję 
tromboksanu A2. Wynikiem jest skuteczna pierwot‑
na i wtórna prewencja incydentów sercowo‑naczy‑
niowych. Z kolei działanie selektywnych inhibito‑
rów COX‑2 jest wybiórcze, bowiem nie wywołują 
one efektu antyagregacyjnego, zależnego od bloko‑
wania tromboksanu A2, a co z tym związane – leki te, 
popularnie zwane koksybami, nie wykazują działa‑
nia kardioprotekcyjnego. Ich skuteczność wykazano 
natomiast w leczeniu chorób reumatycznych o cha‑
rakterze zapalnym. Wybiórczo hamują one syntezę 
prostaglandyn, jako mediatorów odczynu zapalne‑
go. Ta grupa leków przeciwdziała rozwojowi angio‑
genezy, co może mieć zastosowanie w hamowaniu 
progresji niektórych nowotworów [23].

Powszechnie wiadomo, że u osób starszych, osób 
z chorobą wrzodową, leczonych glikokortykostero‑
idami, ASA, antykoagulantami, czy też osób nad‑
używających alkoholu – stosowanie NLPZ może 
wiązać się ze zwiększonym ryzykiem krwawień 
z układu pokarmowego. Tu korzystnie wypada‑
ją koksyby, których stosowanie koreluje z niskim 
poziomem powikłań tego typu. Z drugiej strony, 
u starszych pacjentów, z zaawansowanym stopniem 
rozwoju miażdżycy, przewlekła terapia koksybami 
może wiązać się ze wzrostem ryzyka aktywacji pły‑
tek krwi [23, 40].

Stosowanie selektywnych inhibitorow COX‑2 
powoduje zahamowanie syntezy PGI2, w wyniku 
czego dochodzi do zaburzenia równowagi między 
prostanoidami. Może to powodować wykrzepia‑
nie wewnątrznaczyniowe. Powikłania zakrzepo‑
wo‑zatorowe były często obserwowane podczas 
stosowania celekoksibu i rofekoksibu [41]. Co cie‑
kawe, powikłania takie występują rzadziej u pacjen‑
tów przyjmujących nieselektywne inhibitory COX, 
co wynika z jednoczesnego blokowania przez nie 

COX‑1 w płytkach krwi [42]. W trakcie badań do‑
świadczalnych wykazano również, że niektóre inhi‑
bitory COX, w tym inhibitory selektywnie hamują‑
ce COX‑2, gdy wiążą się z centrum aktywnym COX, 
uniemożliwiają przyłączenie do niego ASA, stoso‑
wanego dosyć powszechnie w profilaktyce prze‑
ciwzakrzepowej [43].

Działanie inhibitorów cyklooksygenazy dotyczy 
także nerek. Spośród prostanoidów największą ak‑
tywność w nerce wykazuje PGE2, która syntetyzo‑
wana jest przez komórki śródmiąższowe oraz PGI2, 
która powstaje w śródbłonku naczyń i kłębuszków, 
a w mniejszym stopniu PGF2a. Wyniki badań do‑
świadczalnych i klinicznych z rożnymi inhibitora‑
mi COX dowiodły, iż substancje te, hamując syn‑
tezę prostaglandyn, obniżają przepływ krwi przez 
nerki i filtrację kłębuszkową. PGE2 zmniejszają do‑
datkowo absorpcję sodu, a łącznie z PGI2 pośredni‑
czą w uwalnianiu reniny i aktywacji szlaku renina‑
‑angiotensyna‑aldosteron [1].

Selektywne i nieselektywne inhibitory COX mają 
wielokierunkowe działanie biologiczne. Z jednej stro‑
ny mogą bowiem negatywnie wpływać na śluzówkę 
przewodu pokarmowego (krwawienia, perforacje), 
z drugiej zaś mogą wykazywać działanie kardiopro‑
tekcyjne. Selektywne inhibitory COX‑2 działają bar‑
dziej prozakrzepowo, przy jednoczesnym niskim ry‑
zyku krwawień z układu pokarmowego.

Ekspresja COX‑2 warunkuje prawidłową owu‑
lację. Stosowanie inhibitorów COX przyczynia się 
do jej zaburzeń. Ekspresja COX‑2 została wykazana 
w komórkach nabłonkowych dystalnej części nają‑
drza u mysiego modelu doświadczalnego oraz w pę‑
cherzykach nasiennych w przypadku modelu mał‑
piego. Silną ekspresję COX stwierdzono w trzonie 
macicy. Aktywność COX‑2 odpowiada za angio‑
genezę oraz rozpoczęcie formowania łożyska [44].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne oprócz działa‑
nia przeciwbólowego i przeciwzapalnego mogą rów‑
nież działać wspomagająco w terapiach przeciwno‑
wotworowych. Mechanizm ich działania prowadzi 
do zmniejszenia kancerogenezy poprzez inicjowanie 
apoptozy i hamowanie angiogenezy. Aktualne ba‑
dania wskazują na możliwy znacznie szerszy zakres 
działania tej grupy związków [45]. Badania te wska‑
zują na przykład na możliwość włączenia NLPZ do 
terapii przeciwnowotworowych, co daje szansę na 
zwiększenie skuteczności leczenia pacjentów z cho‑
robą nowotworową, z jednoczesnym zmniejszeniem 
działań niepożądanych. Jednym z mechanizmów, 
poprzez który leki z tej grupy mogą zmniejszać kan‑
cerogenezę, jest zahamowanie aktywności cyklook‑
sygenazy‑2. COX‑2 ulega nadekspresji w różnych 
tkankach nowotworowych. Enzym ten sprzyja pro‑
liferacji komórek, hamuje apoptozę, zwiększa zdol‑
ność do naciekania limfocytami T oraz angiogenezę 
[45]. Jednocześnie należy zaznaczyć, że selektywne 
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inhibitory COX‑2 mogą również działać poprzez 
mechanizmy niezależne od cyklooksygenazy, a co 
z tym związane, oddziaływać na różne szlaki przeka‑
zywania sygnału w komórce [45]. Dotychczas prze‑
prowadzone badania z udziałem inhibitorów COX 
dowodzą skuteczności w zapobieganiu nowotworom 
pochodzenia nabłonkowego. Przyjmowanie inhibi‑
torów COX wykazuje korzystne działanie podczas le‑
czenia m.in. nowotworów jelita grubego, przełyku, 
nerek, języka. Z drugiej strony ekspresja COX‑2 jest 
czynnikiem prognostycznym progresji procesu no‑
wotworowego, np. w śmiertelnym złośliwym mię‑
dzybłoniaku opłucnej [45, 46].

W nowotworach nabłonkowych wzrasta syn‑
teza prostaglandyn, które poprzez immunosupre‑
syjne działanie mogą przyczyniać się do powsta‑
wania przerzutów. W kolejnych stadiach progresji 
nowotworów złośliwych dochodzi do zwiększe‑
nia aktyw ności COX‑2 i prostaglandyn w tkankach 
guza. Stąd cyklooksygenaza‑2 bywa określana mia‑
nem nowego potencjalnego markera w diagnostyce 
patomorfologicznej nowotworów, co potwierdzo‑
no eksperymentalnie zarówno na zwierzęcym, jak 
i ludzkim modelu doświadczalnym [22].

Zważywszy, iż inhibitory COX należą do najczę‑
ściej stosowanych leków, nie sposób pominąć wpły‑
wu aspiryny na organizm ludzki. Wiadomo, że sto‑
sowanie niskich dawek aspiryny zmniejsza ryzyko 
miażdżycy tętnic, co wywołuje kaskadę kolejnych 
pożądanych dla człowieka procesów. Aspiryna jako 
NLPZ ma zdolność do hamowania aktywności izo‑
enzymów COX, a co z tym związane – do zmniejsza‑
nia wytwarzania prostanoidów. Wykazuje działanie 
przeciwgorączkowe, przeciwzapalne, antyagrega‑
cyjne oraz słabe przeciwbólowe [40]. Mechanizm 
działania aspiryny może być przydatny w chemo‑
prewencji procesu nowotworzenia [29]. Aspiryna 
zmniejsza ryzyko wystąpienia raka jelita grubego – 
zachamowanie syntezy prostaglandyn uniemożliwia 
uruchomienie szlaków sygnałowych prowadzących 
do nowotworu [40]. Co więcej, regularne stosowa‑
nie małych dawek aspiryny może zmniejszać ry‑
zyko raka żołądka [29]. Stosowanie małych dawek 
aspiryny hamuje tylko COX‑1, natomiast istotnie 
większych dawek zarówno COX‑1, jak i COX‑2. 
Stosowanie większych dawek wykorzystywane jest 
w leczeniu chorób gośćcowych ‑ różnych posta‑
ciach zapaleń stawów.

W leczeniu bólu oraz stanów zapalnych w cho‑
robie zwyrodnieniowej stawów, reumatoidalnym 
zapaleniu stawów, zesztywniającym zapaleniu sta‑
wów kręgosłupa zastosowanie znajduje również 
aceklofenak – COX‑2 preferencyjny NLPZ. Jego 
zaletą jest lepsza tolerancja, korzystniejszy profil 
działań niepożądanych w porównaniu do pozosta‑
łych leków z grupy NLPZ oraz dodatkowe działanie 
chondroprotekcyjne [40].

Niestety stosowanie niestroidowych leków prze‑
ciwzapalnych wiąże się również z działaniami nie‑
pożądanymi. Oprócz negatywnego wpływu na ślu‑
zówkę żołądka wykazują one również podwyższone 
ryzyko powikłań ze strony układu sercowo‑naczy‑
niowego. Podawanie NLPZ w okresie ciąży, w szcze‑
gólności w trzecim trymestrze, znamiennie zwiększa 
ryzyko przedwczesnego zamknięcia przewodu tętni‑
czego, występowania wtórnego nadciśnienia płucne‑
go u płodów oraz noworodków, może nasilać częstość 
występowania wrodzonego ubytku części błoniastej 
przegrody międzykomorowej serca. NLPZ mogą rów‑
nież odpowiadać za migotanie przedsionków i zwięk‑
szenie odsetka powikłań zatorowo‑zakrzepowych 
u osób dorosłych. Odchodzi się natomiast od teorii 
istotnego wpływu inhibitorów COX na zaburzenie 
krążenia wieńcowego. Mogą one natomiast przyczy‑
niać się do odwracalnej częściowej niedrożności na‑
czyń wieńcowych bez następstw śmiertelnych [47].

Na uwagę zasługują badania Aronoffa, obejmu‑
jące analizę modelu zwierzęcego z zakażeniem po‑
wodującym sepię [48]. Wyniki badań wskazują, iż 
zwierzę cechowało się łagodniejszym przebiegiem 
sepsy po podawaniu mu inhibitorów COX. Badania 
te wskazują na możliwy wpływ inhibitorów COX 
na mechanizmy obronne gospodarza oraz regulację 
wrodzonej i nabytej odporności.

Cyklooksygenaza‑2 zmniejsza ekspresję cyto‑
kin prozapalnych, wpływając na glutaminergiczne 
neuroprzekaźnictwo oraz metabolizm szlaku tryp‑
tofan/kinurenina. Przeprowadzono badania, do‑
tyczące zastosowania inhibitora COX‑2, dokładnie 
celekoksybu, w schizofrenii oraz ciężkiej depre‑
sji. Wykazano, że stosowanie celekoksybu wywiera 
pożądany efekt terapeutyczny i wspomaga leczenie 
stanów depresyjnych [33].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne są również 
stosowane w okulistyce. Stosowane są tu głównie 
krople oczne. Z punktu widzenia terapii powinny 
one skutecznie hamować stan zapalny oraz ból, nie 
powinny być toksyczne dla rogówki, powinny być 
komfortowe dla pacjentów. Ponadto powinny pe‑
netrować do tkanek oka w stężeniu terapeutycz‑
nym i zapobiegać torbielowatemu obrzękowi plamki 
(CME). Niesteroidowe leki zapalne w postaci kropli 
ocznych leczą pooperacyjny ból, zapobiegają stanom 
zapalnym związanym z chirurgicznym usuwaniem 
zaćmy, hamują zwężenie źrenicy podczas opera‑
cji chirurgicznych, wspomagają leczenie alergicz‑
nych schorzeń rogówki oraz spojówki. NLPZ w po‑
staci kropli ocznych stanowią zróżnicowaną grupę 
leków. W ostatnim czasie na uwagę zasłużył nepa‑
fenak. Ma on formułę proleku – amidowego analo‑
gu amfenaku, pozbawionego ładunku powierzch‑
niowego, o lipofilnej strukturze i fizjologicznym pH. 
Cechy te przyczyniają się do faktu, iż nepafenak jest 
silnym oraz długotrwałym inhibitorem COX‑1 oraz 
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COX‑2. W ostatnim czasie pojawiła się propozycja, 
aby wprowadzić go do podstawowego schematu po‑
operacyjnego leczenia zaćmy [39].

Leki z grupy niesteroidowych leków przeciwza‑
palnych łagodzą ból i niwelują skutki procesu zapa‑
lenia. Jednakże istotna część tej grupy leków przy‑
czynia się do owrzodzenia żołądka. Dodatkowo, 
hamowanie aktywności cyklooksygenazy powo‑
duje opóźnienie gojenia się wrzodów żołądka. In‑
hibicja syntezy prostaglandyn oraz czynniki, takie 
jak: stres oksydacyjny, wpływ neutrofili, interak‑
cje leukocyty‑śródbłonek czy też zachwianie rów‑
nowagi cytokin odgrywają kluczową rolę w pato‑
genezie uszkodzenia żołądka, indukowanego przez 
NLPZ [49]. Powyższe działanie przyczynia się do 
konieczności dalszego poszukiwania coraz now‑
szych alternatyw w leczeniu niesteroidowymi le‑
kami przeciwzapalnymi.

Inhibitory cyklooksygenaz są jednymi z najczę‑
ściej używanych leków na świecie. Selektywne in‑
hibitory COX‑2 powstały z konieczności wyelimino‑
wania działań niepożądanych COX‑1. Podwyższona 
ekspresja cyklooksygenazy‑2 jest obserwowana 
w miejscach stanu zapalnego, co przyczyniło się do 
spekulacji, iż hamowanie COX‑2 przez leki z grupy 
NLPZ będzie korzystniejsze, niż hamowanie COX‑1, 
z uwagi na ryzyko niepożądanych skutków ubocz‑
nych ze strony układu pokarmowego [14]. Niepożą‑
dane skutki uległy zmniejszeniu, jednak nie elimi‑
nacji, co więcej – były też związane z wystąpieniem 
dodatkowych zdarzeń niepożądanych w układzie ser‑
cowo‑naczyniowym. W związku z powyższym, obie 
klasy inhibitorów mają swoje wady i zalety. Stosowa‑
nie wybranego leku jest zależne od szeregu czynni‑
ków charakteryzujących wybranego pacjenta [41].

Cyklooksygenaza a gojenie ran

Coraz większe zainteresowanie wzbudza temat 
powiązania cyklooksygenaz i procesu gojenia ran. 
Udowodniono, iż uraz fizyczny indukuje ekspre‑
sję cyklooksygenazy‑2, co przyspiesza gojenie się 
ran. W procesie tym uczestniczą także ISMFs, czyli 
jelitowe podnabłonkowe miofibroblasty – kluczo‑
we czynniki w tworzeniu bariery przeciw bodź‑
com prozapalnym, znajdujące się pod nabłonkiem 
prześwitu jelita. Działają one niczym bariera prze‑
ciwbakteryjna. Fizycznie uszkodzone komórki 
uwalniają ATP. Proces zranienia wiąże się ze wzro‑
stem ekspresji COX‑2, a następnie wydzielaniem 
PGE2 przez ISMFa. Miofibroblasty te przyczyniają 
się do promocji zamknięcia rany [50].

Badanie Kämpfera na mysim modelu zwierzę‑
cym wykazało ponadto funkcjonalne sprzężenie po‑
między COX‑1 a biosyntezą prostaglandyny E2/D2 
w procesie naprawy skóry [51]. Ekspresja  COX‑1 
uległa początkowo przejściowemu spadkowi, 

spadało również tempo biosyntezy prostaglandyn 
E2/D2. Wzrost ekspresji COX‑1 zaobserwowano 
w marginesie rany. Silna ekspresja COX‑2 zosta‑
ła wykazana w ziarninie tworzącej się w ranie. Nie 
wiązała się jednak ze wzrostem poziomu prosta‑
glandyny E2/D2. Zastosowanie selektywnych inhi‑
bitorów  COX‑1 oraz diklofenaku, gdzie nie zasto‑
sowano wysoce selektywnych inhibitorów COX‑2, 
wykazało istotne obniżenie ekspresji prostaglan‑
dyny E2/D2, co wiązało się z zaburzeniami normal‑
nej morfologii rany. Natomiast domiejscowe po‑
danie prostaglandyny E2 było w stanie przywrócić 
normalne gojenie się ran. Powyższe badania do‑
wiodły, iż poziom ekspresji COX‑1 jest sprzężony 
z biosyntezą prostaglandyn E2/D2, co odgrywa istot‑
ną rolę w procesach naprawczych skóry oraz goje‑
nia się ran [51].

Hipotezę o roli wzrostu ekspresji COX‑2 w pro‑
cesach gojenia ran skórnych wysunął również Fu‑
tagami i wsp. [52]. Dokonano analizy z wykorzy‑
staniem zwierzęcego modelu szczurzego. Badano 
zmiany czasowe i przestrzenne w lokalizacji białek 
COX‑1 oraz COX‑2 i mRNA po wycięciu fragmen‑
tu skóry modelu zwierzęcego. Dodatkowo analizo‑
wano ilościowo ekspresję tych białek i wpływ okre‑
ślonego inhibitora COX‑2 w przebiegu leczenia. 
Badania immunohistochemiczne oraz hybrydyza‑
cja in situ wykazały, że białka COX‑2 oraz mRNA 
wyrażane były głównie w podstawowej warstwie 
naskórka, komórek obwodowych, na zewnętrznej 
osłonie mieszków włosowych i komórek fibrobla‑
stów oraz w naczyniach włosowatych, w pobliżu 
brzegów rany naskórka. Istotnie mniejsza inten‑
sywność ekspresji COX‑2 została zaobserwowana 
w normalnej skórze, niż w ranie skórnej. Uszkodze‑
nie ciągłości skóry pociąga za sobą indukcję COX‑2, 
rozpoczynającą się w pierwszych 12 godzinach po 
urazie i narastającą przez 3 dni po powstaniu ura‑
zu. Natomiast nie wykazano istotnej zmiany w lo‑
kalizacji i poziomie aktywności w przypadku  COX‑1 
w czasie gojenia się ran. Podawanie inhibitorów 
COX‑2 opóźnia ponowną epitelizację we wczesnej 
fazie gojenia się rany oraz hamuje angiogenezę [52].

Proces gojenia najczęściej kojarzony jest z goje‑
niem tkanek miękkich. Należy jednak zaznaczyć, 
że cyklooksygenaza odgrywa również istotną rolę 
w procesie gojenia kości.

Gen COX‑2 jest bezpośrednim genem zaanga‑
żowanym we wczesny etap modulacji stanu zapal‑
nego. COX‑1 odgrywa natomiast rolę w utrzyma‑
niu homeostazy komórek. Wiele zapalnych cytokin 
i chemokin, w tym PGE2, jest istotnych dla napra‑
wy złamania kości [53]. Przy złamaniu dochodzi 
do wzrostu lokalnej produkcji i uwalniania prosta‑
glandyn. Badania na modelu zwierzęcym wskazu‑
ją, iż lokalne podawania egzogennych prostaglan‑
dyn może stymulować odbudowę kości [53]. Brak 
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syntezy PGE2 powoduje zaburzenia procesu goje‑
nia się złamań. Istotny jest tutaj również wiek [53]. 
U młodych myszy ekspresja COX‑2 osiągnęła swo‑
je maksimum szybciej niż w przypadku myszy sta‑
rych. Na podstawie badań przeprowadzonych przez 
Geusens i wsp. można wnioskować, iż leki z grupy 
NLPZ należy stosować po złamaniu krótkotrwale, 
a wybór rodzaju leku powinien być uzależniony od 
dodatkowych czynników ryzyka, aby uniknąć lub 
zniwelować ryzyko opóźnionego gojenia się złamań, 
opóźnionego zrostu lub jego braku [53].

Stosowanie leków z grupy NLPZ po operacjach 
ortopedycznych budzi wciąż kontrowersje z po‑
wodu niejasnego wpływu na gojenie się tkanek 
miękkich oraz kości. Gojenie kości rozpoczyna się 
natychmiast po uszkodzeniu. Tworzy się krwiak 
i rozpoczyna faza zapalna. Zapalne mediatory i cy‑
tokiny stymulują produkcję prostaglandyn. Prosta‑
glandyny są wytwarzane przez osteoblasty, a w naj‑
większej ilości produkowana jest prostaglandyna 
E2. Prostaglandyna E2 pobudza resorpcję kości. Na‑
stępuje wzrost masy kostnej i wytrzymałości ko‑
ści na złamania. Właściwości przeciwzapalne oraz 
przeciwgorączkowe NLPZ wspomagają procesy re‑
generacyjne tkanek poprzez zmniejszenie fazy za‑
palnej. Dodatkowe działanie przeciwbólowe umoż‑
liwia szybsze rozpoczęcie rehabilitacji ruchowej. 
Niestety nie do końca poznany jeszcze wpływ NLPZ 
na szereg różnych szlaków sygnałowych wskazu‑
je na konieczność zachowania dużej ostrożności 
przy stosowaniu tych leków [54, 55, 56]. Dotych‑
czas przeprowadzane badania wykazały bowiem,  
iż COX‑2 jest pozytywnym regulatorem złamań. 
Jednak z drugiej strony, mechanizmy, na drodze 
których COX‑2 wpływa na proces gojenia, nie są 
do końca poznane. Jest wysoce prawdopodobne, 
iż utrata funkcji COX‑2 przy użyciu NLPZ zmienia 
wiele szlaków komórkowych niezbędnych do lecze‑
nia i regeneracji kości. Jedna z teorii głosi, że  COX‑2 
jest niezbędna do różnicowania komórek mezen‑
chymalnych do osteoblastów, co jest konieczne dla 
prawidłowego gojenia złamań. Stąd oczekuje się, że 
hamowanie aktywności COX‑2 może mieć nega‑
tywny wpływ na osteogenezę [57]. Inna teoria jest 
związana z regulacją przez prostaglandyny i COX‑2 
proangiogennych środowisk, niezbędnych do od‑
powiedzi komórkowej i regeneracji kości i tkanek. 
COX‑2 pobudza bowiem angiogenezę podczas go‑
jenia się złamań [57].

Podsumowując, ekspresja COX‑1 jest obser‑
wowana w normalnej, zdrowej kości, natomiast 
wzrost ekspresji COX‑2 jest związany z procesa‑
mi naprawy kości po załamaniu, w przypadku za‑
palenia lub w przypadku procesów nowotworzenia 
w kościach [18].

Przedkliniczne modele badawcze wykazały, 
że stosowanie NLPZ może osłabiać kości, ścięgna 

i więzadła. Jednak wyniki różnych badań bywają 
sprzeczne. Stosowanie leków, takich jak: aspiryna, 
diklofenak, ibuprofen, indometacyna czy tenoksy‑
kam zaburzało gojenie kości u szczurów i królików. 
Natomiast w innym projekcie badawczym ‑ prze‑
prowadzonym na psim nierasowym modelu zwie‑
rzęcym, zastosowanie indometacyny i fenylobuta‑
zonu nie wpływało na gojenie się kości [58].

Podsumowanie

Dalsze badania nad cyklooksygenazą mogą 
istotnie wpłynąć na rozwój diagnostyki chorób 
nowotworowych. Znajomość mechanizmów dzia‑
łania izoenzymów COX, poziomów ekspresji po‑
szczególnych genów COX w procesach zarów‑
no fizjologicznych, jak i patologicznych umożliwi 
rozwój farmakologii w zakresie leczenia bólu. Zna‑
czenie cyklooksygenazy w medycynie, farmacji, 
szeroko pojętej biotechnologii jest wyraźnie za‑
znaczone, konieczny jest jednak dalszy rozwój 
badań, umożliwiających precyzyjne wyjaśnienie 
mechanizmów działania leków, poprawę efek‑
tywności i bezpieczeństwa terapii z ich zastoso‑
waniem oraz rozwój diagnostyki wybranych sta‑
nów chorobowych.

Obecnie badania koncentrują się na poszukiwa‑
niu nowych selektywnych inhibitorów  COX‑2, sta‑
nowiących bezpieczniejszą alternatywę dla NLPZ 
w zakresie eliminacji działań niepożądanych ze 
strony przewodu pokarmowego. Jednak nadal ist‑
nieje szereg obaw związanych z bezpieczeństwem 
toksykologicznym dotyczącym nerek i układu ser‑
cowo‑naczyniowego. Specyficzne inhibitory COX‑2 
mogą być stosowane u pacjentów z zapaleniem sta‑
wów, mogą spowolnić wzrost nowotworu, opóźnić 
proces niepożądanej proliferacji komórek i utrud‑
niać zmiany zwyrodnieniowe związane z chorobą 
Alzheimera czy chorobą Parkinsona. Nie sposób też 
pominąć COX‑3, którego hamowanie COX‑3 może 
stanowić dodatkowy mechanizm niwelowania bólu 
oraz gorączki [59, 60, 61].

Wszechstronność zastosowania wiedzy na temat 
zmian ekspresji cyklooksygenazy oraz możliwo‑
ści zastosowań terapeutycznych inhibitorów COX 
wskazują na konieczność rozwoju i intensyfikacji 
badań z zakresu powyższej tematyki.
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tolerancji i bezpieczeństwo stosowania, a ich sku‑
teczność jest zdecydowanie wyższa niż leków kon‑
wencjonalnych [4]. Wiele stosowanych obecnie 
leków przeciwpadaczkowyach może być sklasy‑
fikowanych według jednego, głównego mechani‑
zmu działania. W wielu jednak przypadkach ist‑
nieje problem z ich odpowiednią klasyfikacją, ze 
względu na fakt, że wykazują one w terapeutycz‑
nych stężeniach mechanizm aktywności oparty na 
kilku kierunkach neurobiochemicznego działa‑
nia [5]. Posiadanie wielu mechanizmów działania 
terapeutycznego jest bardziej powszechne wśród 

Wstęp

Padaczka należy do najczęściej występują‑
cych chorób neurologicznych (około 1% popu‑
lacji). Choroba ta charakteryzuje się występują‑
cymi napadowo zaburzeniami czynności OUN, 
związanymi z nadmierną pobudliwością neuro‑
nów ruchowych kory mózgowej i pnia mózgu. 
Celem leczenia tej choroby jest kontrola napa‑
dów padaczkowych przy minimalnej ilości dzia‑
łań niepożądanych. Fakt, że padaczka jest scho‑
rzeniem heterogennym o wielu typach napadów, 
wpływa w decydujący sposób na szerokie spek‑
trum stosowanych leków, a właściwy wybór leku 
decyduje o skuteczności terapii przeciwpadaczko‑
wej [1]. W przypadku około 75–80% pacjentów 
napady padaczkowe kontrolowane są za pomocą 
konwencjonalnych leków przeciwpadaczkowych 
(LPP). Do takich LPP najczęściej stosowanych na‑
leżą: karbamazepina, etosuksymid, fenobarbital, 
fenytoina i walproinian sodu. Podczas stosowa‑
nej farmakoterapii padaczki u około 30% pacjen‑
tów pojawiają się nawracające napady, a wielu 
z nich doświadcza niepożądanych skutków ubocz‑
nych [2, 3]. Dlatego stale istnieje zapotrzebowanie 
w zakresie opracowania nowych, skutecznych le‑
ków przeciwpadaczkowych, które mogą zmniej‑
szać częstotliwość i nasilenie napadów, a także 
poprawiać tolerancję oraz bezpieczeństwo stoso‑
wanej terapii. Dla wielu pacjentów z oporną pa‑
daczką jednoczesne podawanie kilku leków prze‑
ciwpadaczkowch lub wykorzystanie nowych jest 
pożądanym wymogiem terapii. W latach 90. ubie‑
głego wieku pojawiły się nowe leki przeciwpa‑
daczkowe. Do leków nowej generacji należą: gaba‑
pentyna, oksykarbazepina, lamotrigina, tiagabina, 
wigabatryna, topiramat i zonisamid. Posiadają one 
korzystne działanie farmakologiczne, lepszy profil 

Mechanisms action of novel antiepileptic drugs · Novel antiepileptic 
drugs acting selectively through the GABA-ergic system are tiagabine 
and vigabatrin. The former inhibits neuronal and glial uptake of 
GABA whilst the latter increases the synaptic concentration of GABA 
by inhibition of GABA-aminotransferase. Gabapentin, designed as 
a precursor of GABA easily entering the brain, was shown to increase 
brain synaptic GABA. This antiepileptic drug also decreases influx of 
calcium ions into neurons via a specific subunit of voltage-dependent 
calcium channels. Novel antiepileptic drugs, mainly associated with 
an inhibition of voltage-dependent sodium channels are lamotrigine 
and oxcarbazepine. Since glutamate-mediated excitation is involved 
in the generation of seizure activity, some antiepileptics are targeting 
glutamatergic receptors – for instance, felbamate, phenobarbital, 
and topiramate. Besides, they also inhibit sodium currents. Novel 
antiepileptic drugs are better tolerated by epileptic patients and 
practically are devoid of important pharmacokinetic drug interactions. 
Currently used antiepileptic drugs may couse many side effects and 
have no therapeutic effects in up to 25% of patients. That is why new 
antiepileptic drugs – more effective and with a better tolerance profile – 
are sought for.
Keywords: epilepsy, antiepileptic drugs, ion channels, neurotransmitters.
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nowoczesnych leków przeciwpadaczkowych, niż 
ich tradycyjnych odpowiedników. Jedynym takim 
wyjątkiem jest walproinian sodu, w jego przypad‑
ku nie udało się przy pomocy badań laboratoryj‑
nych ustalić jednego mechanizmu działania, na 
podstawie którego udałoby się wyjaśnić jego sze‑
rokie spektrum aktywności klinicznej. Zastosowa‑
nie leków LPP o wielokierunkowym mechanizmie 
działania przynosi duże korzyści podczas terapii 
pacjentów z różnymi typami napadów lub u któ‑
rych początkowa diagnoza typu padaczki jest nie‑
jednoznaczna.

Klasyczne leki przeciwpadaczkowe, 
leki I generacji

Właściwa terapia przeciwpadaczkowa zaczyna 
się w chwili odkrycia i wprowadzenia do terapii 
pierwszego leku o właściwościach przeciwdrgaw‑
kowych, fenobarbitalu w 1912 r., który ustano‑
wił fundament dla współczesnej farmakoterapii 
padaczki. W latach 70. ubiegłego wieku wprowa‑
dzono do terapii padaczki tzw. klasyczne leki prze‑
ciwpadaczkowe, takie jak: fenytoinę, etosuksy‑
mid, karbamazepinę, walproinian sodu oraz liczne 
pochodne benzodiazepin. Wszystkie te związki są 

określane mianem 
klasycznych leków 
przeciwpadaczko‑
wych lub lekami 
przciwpadaczkowy‑
mi I generacji. Prze‑
łom w terapii padacz‑
ki nastąpił w latach 
90. ubiegłego wieku. 
W okresie tym wpro‑
wadzono nowe leki 
przeciwpadaczkowe, 
tzw. leki II generacji, 
które można wyko‑
rzystać w monotera‑
pii i terapii skojarzo‑
nej. Do chwili obecnej 
trwają badania mające 
na celu ustalenie me‑
chanizmów działania 

Odkrycie i zastosowanie 
nowych leków 
przeciwpadaczkowych 
w latach 90. ubiegłego 
wieku skorelowane było 
z postępem w zrozumieniu 
mechanizmów 
molekularnych związanych 
z rozwojem padaczki 
na poziomie komórkowym. 
Wśród obecnie stosowanych 
leków dominujące 
mechanizmy ich działania 
opierają się na blokowaniu 
zależnych od napięcia 
kanałów jonowych: 
sodowych i wapniowych, 
allosterycznej aktywacji 
receptorów GABAA, 
zwiększaniu obrotu 
neurotransmitera GABA, 
blokowaniu receptorów 
glutaminergicznych, 
hamowaniu anhydrazy 
węglanowej 
i modulacji aktywności 
pęcherzyków 
synaptycznych.

stosowanych leków przeciwpadaczkowych na po‑
ziomie komórkowym. Próbuje się zbadać, w jaki 
sposób stosowane leki przywracają zaburzoną 
w padaczce równowagę między stanem pobudze‑
nia i hamowania w neuronach. Leczenie padacz‑
ki to przede wszystkim leczenie objawowe, które 
sprowadza się do zapobiegania napadom padacz‑
kowym lub zmniejszania częstotliwości ich wystę‑
powania. U około 60–70% pacjentów kontrolę na‑
padów padaczkowych można osiągnąć za pomocą 
monoterapii [5]. W pozostałych przypadkach sto‑
suje się terapię dwoma lub trzema lekami prze‑
ciwpadaczkowymi. Leki nowej generacji wykazu‑
ją lepszą farmakokinetykę, powodują mniej działań 
niepożądanych i interakcji z innymi lekami, a ich 
skuteczność w porównaniu z lekami klasycznymi 
bywa porównywalna lub bardziej efektywna. Na‑
tomiast w niektórych typach napadów padacz‑
kowych skuteczniejszymi są ciągle leki klasyczne 
[6]. Większość stosowanych obecnie klasycznych 
leków przeciwpadaczkowych posiada pewne po‑
dobieństwo strukturalne. Elementami wspólnymi 
są 5‑ lub 6‑członowe hetrocykliczne pierścienie, 
zawierające co najmniej jedną grupę karbonylo‑
wą, która stanowi obszar o zwiększonej gęstości 
elektronowej oraz tetraedryczny atom węgla pod‑
stawiony ugrupowaniami aromatycznymi lub al‑
kilowymi o odpowiedniej orientacji przestrzen‑
nej (rycina 1).

Leki przeciwpadaczkowe I generacji stanowią 
heterogenną grupę leków pod względem parame‑
trów farmakokinetycznych i możliwości regula‑
cji danych funkcji organizmu, zasadniczo opartych 
na kilku mechanizmach: wzmacnianiu hamujące‑
go przekaźnictwa GABA‑ergicznego, hamowaniu 
pobudzającego działania aminokwasów lub mo‑
dulowaniu pobudliwości błon komórkowych. Na‑
silenie efektu GABA‑ergicznego z udziałem leków 
I generacji można uzyskać poprzez: pobudzenie jo‑
notropowych receptorów GABAA, zwiększanie ilo‑
ści GABA w szczelinie synaptycznej, które może na‑
stępować w wyniku blokowania nieodwracalnego 
enzymu, transaminazy GABA (GABA‑T). Następ‑
ny mechanizm związany jest z hamującym działa‑
niem na pobudzające działanie aminokwasów pod‑
wyższających próg drgawkowy, prawdopodobnie 

Rycina 1. Schemat ogólnej budowy leków przeciwpadaczkowych
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GABA i układ GABA-ergiczny 
odgrywają ważną 
rolę w powstawaniu 
napadów padaczkowych. 
Kwas γ-aminomasłowy 
(GABA) jest głównym 
neuroprzekaźnikiem 
hamującym w ośrodkowym 
układzie nerwowym, 
a układ GABA-ergiczny 
związany jest z hamującym 
wpływem na procesy 
neuronalne. Zaburzenie 
aktywności układu 
GABA-ergicznego ma 
istotne znaczenie 
w rozwoju padaczki. Z tego 
względu w terapii napadów 
padaczkowych wykorzystuje 
się leki przeciwpadaczkowe 
powodujące zwiększanie 
transmisji GABA-ergicznej, 
poprzez stymulowanie 
syntezy GABA, hamowanie 
zwrotnego wychwytu GABA 
w szczelinie synaptycznej 
oraz w wyniku ich 
bezpośredniego działania 
na odpowiednie receptory 
GABAA.

poprzez blokowanie czynności receptora NMDA. 
Kolejny punkt uchwyty dotyczy stabilizowania po‑
budliwości błon komórkowych, która następuje na 
skutek oddziaływania leków przeciwpadaczkowych 
na jonowe kanały sodowe oraz w wyniku hamują‑
cego działania na prądy jonowe związane z kanała‑
mi wapniowymi.

Mechanizm działania  
nowych leków  
na układ GABA-ergiczny

GABA i układ GABA‑ergiczny odgrywają waż‑
ną rolę w powstawaniu napadów padaczkowych. 
Kwas gama‑aminomasłowy (GABA) jest głów‑
nym neuroprzekaźnikiem hamującym w ośrod‑
kowym układzie nerwowym, a układ GABA‑er‑
giczny związany jest z hamującym wpływem na 
procesy neuronalne. Dla zachowania prawidłowe‑
go poziomu pobudliwości neuronalnej istotna jest 
równowaga między aktywującym układem gluta‑
minergicznym, a hamującym układem GABA‑er‑
gicznym. Zaburzenie tej równowagi neuronalnej 
między tymi dwoma układami ma istotne znacze‑
nie w rozwoju padaczki. Działanie hamujące GABA 
jest związane z jego oddziaływaniem w synaptycz‑
nych połączeniach na dwa typy receptorów, tzw. 
receptory jonotropowe GABA i receptory metabo‑
tropowe GABA. 

Wśród receptorów jonotropowych związanych 
z kanałami chlorkowymi wyróżniamy receptory 
GABAA i GABAC, natomiast receptory metabotropo‑
we są związane z kaskadą intraneuronalnych prze‑
kaźników drugiego rodzaju i są oznaczane jako re‑
ceptory  GABAB [7]. Jonotropowe receptory GABAA 

i GABAC są zbudowane z wielu podjednostek two‑
rzących w błonie komórkowej kanał przepuszczal‑
ny dla jonów Cl. Należy zwrócić uwagę, że szybkie 
hamujące przekaźnictwo synaptyczne realizowa‑
ne jest głównie przy udziale postsynaptycznych re‑
ceptorów GABAA i to tym receptorom przypisuje się 
najważniejszą rolę w hiperpolaryzacji neuronów, 
zapobieganiu napadom padaczkowym czy kontro‑
lowaniu stanów drgawkowych. Pobudzenie recep‑
torów GABAA hiperpolaryzuje neurony i przeważnie 
zapobiega powstawaniu i szerzeniu się aktywności 
drgawkowej.

Receptor GABAA

Aktywacja receptorów jonotropowych GABAA 

powoduje zwiększenie odpowiedzi synaptycznej 
uwalnianego GABA i jest głównym mechanizmem 
działania wielu leków przeciwpadaczkowych. Re‑
ceptor GABAA jest kompleksem białkowym in‑
tegralnie związanym z kanałem chlorkowym, 
zbudowanym z pięciu niezależnych homologicz‑
nych podjednostek peptydowych (α, β, γ, δ, σ) 

rozmieszczonych cen‑
tralnie wokół kana‑
łu przepuszczalnego 
dla jonów chlorko‑
wych i wodorowę‑
glanowych. Wśród 
podjednostek pepty‑
dowych istnieją róż‑
ne izoformy kodo‑
wane przez odrębne 
geny [8]. Do tej pory 
zidentyfikowano oko‑
ło 19 podjednostek re‑
ceptora GABAA (α1‑6, 
β1‑3, γ1‑3, θ, ε, ζ, ρ 
i ς1‑3). Wszystkie te 
podjednostki łączą 
się w heteromeryczne 
pentamery tworzące 
funkcjonalne kanały 
jonowe. Skład podjed‑
nostkowy receptora 
decyduje o jego wła‑
ściwościach farma‑
kologicznych, m.in. 
o powinowactwie do 
ligandów i modulato‑
rów, takich jak: ben‑
zodiazepiny, barbitu‑
rany, neurosteroidy, 
pikrotoksyna czy 
jony cynku. Mecha‑
nizm działania recep‑
tora polega na wiąza‑
niu liganda GABA i otwieraniu wybiórczego kanału 
chlorkowego, powoduje to gwałtowny napływ jo‑
nów chlorkowych do wnętrza komórki, prowadzą‑
cy do hiperpolaryzacji błony, co powoduje podwyż‑
szenie progu drgawkowego dla neuronów [8, 9].

Receptor GABAB

W przeciwieństwie do receptorów jonotropo‑
wych, wiązanie GABA do metabotropowych recep‑
torów GABAB powoduje aktywację fosfolipazy‑2, 
która następnie stymuluje biosyntezę kwasu ara‑
chidonowego z fosfolipidów. 

Kwas arachidonowy poprzez białka Gi może mo‑
dulować aktywność cyklazy adenylowej i poziomy 
cyklicznego AMP, przekaźnika drugiego rodzaju. 
GABA poprzez receptory GABAB wpływa na uwal‑
nianie innych ważnych dla aktywności neuronal‑
nej neuroprzekaźników. 

Receptory GABAC występują głównie w siat‑
kówce i ich znaczenie fizjologiczne nie jest zwią‑
zane z wpływem na procesy epileptogenezy 
i powstawaniem napadów padaczkowych [9] (ry-
cina 2).
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Leki wpływające na obrót GABA

W latach 50. ubiegłego wieku wykazano na mo‑
delach zwierzęcych padaczki1, że GABA hamuje 
aktywność napadów padaczkowych w mózgu [9]. 
Obserwacja ta przyczyniła się do badań nad leka‑
mi przeciwpadaczkowymi, które poprzez modula‑
cję aktywności GABA‑ergicznej tłumią aktywność 
napadową w tej chorobie. GABA nie był dobrym 
kandydatem do zastosowania jako lek przeciwpa‑
daczkowy, ponieważ słabo przenika przez barierę 
krew‑mózg. Z tego powodu dużą uwagę poświęco‑
no otrzymaniu agonistów GABA‑ergicznych, któ‑
re łatwo przenikałyby do neuronów OUN. Wyka‑
zano również, że substancje zwiększające stężenie 
GABA w mózgu w wyniku hamowania metaboli‑
zmu GABA wywierają istotnie działanie przeciwdr‑
gawkowe, natomiast hamowanie biosyntezy GABA, 

np. na skutek podawania hydrazydu kwasu nikoty‑
nowego, prowadzi do powstawania i rozwoju drga‑
wek (na modelu zwierzęcym) [10]. W konsekwencji 
późniejsze poszukiwanie czynników zwiększają‑
cych hamowanie GABA‑ergiczne jako potencjal‑
nych leków przeciwpadaczkowych skoncentrowało 
się na substancjach pośrednio zwiększających funk‑
cje GABA przez hamowanie jego metabolizmu lub 
zmniejszenie jego neuronalnego wychwytu. Stra‑
tegia ta doprowadziła do odkrycia silnych substan‑
cji przeciwdrgawkowych, a niektóre z nich obec‑
nie są stosowane jako leki przeciwpadaczkowe [10]. 
W terapii napadów padaczkowych wykorzystuje się 
leki przeciwpadaczkowe powodujące zwiększanie 
transmisji GABA‑ergicznej na skutek ich wpływu na 
syntezę, wychwyt zwrotny GABA w szczelinie sy‑
naptycznej oraz w wyniku ich bezpośredniego dzia‑
łania na odpowiednie receptory GABAA.

1  Zwierzęce modele padaczki. Do chwili obecnej opracowano i wdrożono do badań wiele zwierzęcych modeli padaczki, w których stymuluje się powsta‑
wanie napadów padaczkowych typu uogólnionego za pomocą impulsów elektrycznych lub w wyniku zastosowania związków o właściwościach pro‑
drgawkowych, takich jak: agonistów receptora NMDA, agonistów receptorów GABA, np. pentylenetetrazol, bikukulinę i pikrotoksynę. W celu otrzy‑
mania modelu drgawek częściowych prostych podaje się miejscowo (tj. do tkanki mózgowej zwierząt) związki, takie jak: pikrotoksynę, bikukulinę, 
pilokarpinę, NMDA, kwas kainowy. Napady częściowe złożone (padaczka skroniowa ) na modelu zwierzęcym epilepsji (gryzonie) wywołuje się, po‑
dając domózgowo lub obwodowo związki drgawkotwórcze, takie jak: kwas kainowy, pilokarpinę lub poprzez stymulację prądem elektrycznym nie‑
których struktur mózgu, np. ciało migdałowate lub hipokamp. Instresującym modelem padaczki jest rozniecanie drgawek (kindling). Kindling polega 
na wielokrotnej stymulacji prądem elektrycznym struktur ukladu limbicznego, takich jak: kora gruszkowata, hipokamp, lub wielokrotne podawanie 
substancji prodrgawowych (pentylenetetrazolu) w dawkach podprogowych. Na skutek takiej powtarzalnej stymulacji (elektrycznej lub chemicznej) 
dochodzi do trwałego obniżenia progu drgawkowego.

Rycina 2. Mechanizm działania leków przeciwpadaczkowych na układ GABA‑ergiczny
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Wśród leków przeciwpadaczkowych aktywność 
pobudzającą receptory GABAA posiadają barbitura‑
ny (fenobarbital) oraz benzodiazepiny (diazepam, 
klonazepam). Kompleks receptora GABAA zawie‑
ra miejsce wiązania GABA, benzodiazepin, barbi‑
turanów oraz pikrotoksyny, która blokuje kanał 
chlorkowy. Agoniści receptora GABAA: diazepam, 
klonazepam są stosowani do przerywania napa‑
du padaczkowego. Związki te wiążą się w różnych 
miejscach receptorowego kompleksu GABAA i wy‑
kazują różny wpływ na otwarcie porów dla jonów 
chlorkowych. Wszystkie receptory GABAA zawiera‑
ją przynajmniej jedną podjednostkę α i β, są podat‑
ne na aktywację przez barbiturany, z drobną różnicą 
we wrażliwości na te związki [8]. W przeciwień‑
stwie do barbituranów, beznodiazepiny wykazu‑
ją bardziej odrębny wzór selektywności. Związki te 
zwiększają powinowactwo receptorów GABAA i GA‑
BAC do endogennego GABA, nasilają przepływ jonów 
Cl przez zwiększenie częstotliwości otwarcia kana‑
łu chlorkowego [8]. Receptory GABAA wrażliwe na 
benzodiazepiny zazwyczaj składają się dwóch pod‑
jednostek α (α1,α2, α3 lub α5), dwóch podjedno‑
stek β (β3, β2) i podjednostki γ2, natomiast recep‑
tor GABAA zawierający podjednostkę δ, mediujący 
hamowanie GABA, jest całkowicie niewrażliwy na 
benzodiazepiny, jak i receptory zawierające podjed‑
nostki α4 i α6. Aktywne terapeutycznie barbiturany 
zwiększają okres otwarcia kanałów chlorkowych, 
podczas gdy benzodiazepiny zwiększają ich często‑
tliwość otwarcia [10]. Barbiturany są również zdol‑
ne do bezpośredniej aktywacji receptora GABAA przy 
braku obecności GABA, powyższy efekt leży u pod‑
staw ich właściwości uspokajających. W terapii do 
przerwania napadów padaczkowych używa się ago‑
nistów receptora BZD: diazepam, klonazepam. Na‑
tomiast antagoniści receptora GABAA, tacy jak: bi‑
kukulina, pentylenotetrazol oraz związki blokujące 
kanał chlorkowy (pikrotoksyna) posiadają działa‑
nie prodrgawkowe i mogą służyć do wywoływania 
napadów padaczkowych w zwierzęcych modelach 
padaczki [10].

Działanie przeciwdrgawkowe nowych leków, 
takich jak: tiagabina i wigabatryna jest związane 
głównie z wpływem na aktywność systemu GABA‑
‑ergicznego [11]. Wigabatryna jest nieodwracal‑
nym inhibitorem aminotransferazy GABA i na sku‑
tek hamowania aktywności tego enzymu zwiększa 
pulę dostępnego GABA w szczelinie synaptycznej. 
Podobny efekt działania wykazuje tiagabina, która 
hamuje neuronalny i glejowy wychwyt GABA, pro‑
wadząc w ten sposób do wydłużenia i wzmocnie‑
nia aktywności GABA w połączeniach synaptycz‑
nych [12]. Gabapentyna, cykliczny analog GABA, 
nie ma aktywności wobec kompleksu receptora GA‑
BAA, a po tym leku wzrasta biosynteza GABA w neu‑
ronach [13‑15]. Inny lek przeciwpadaczkowy, taki 

jak np. felbamat, posiada wiele mechanizmów dzia‑
łania, wpływając między innymi na GABA‑ergiczną 
transmisję [16,17].

Progabid
Jednym z pierwszych leków nowej gene‑

racji, opracowanym w oparciu o dane wyka‑
zujące wpływ związków modulujących układ 
GABA‑ergiczny w ha‑
mowaniu napadów 
padaczkowych, był 
progabid 4‑{[4‑chlo‑
rofenylo)‑5‑fluoro‑
2‑hydroksyfenylo)‑
metyleno]‑amino}‑
butanamid. 

Lek zsyntetyzowa‑
ny w opar ciu o rozwa‑
żania teoretyczne był 
pierwszym selektyw‑
nym agonistą recep‑
tora GABA. Związek 
ten posiada charakter 
amfoteryczny, trudno 
rozpuszczalny w wo‑
dzie, trwały w środo‑
wisku kwaśnym żo‑
łądka. Metabolizm 
progabidu polega na 
deaminacji i rozerwa‑
niu wiązania imino‑
wego oraz hydrok‑
sylacji benzofenonu 
w położeniu C3 lub 
C5. Jednym z meta‑
bolitów progabidu jest 
kwas 4‑chlorofenylo‑
5‑fluoro‑2‑hydro‑
ksyfenylometyleno‑
‑ a m i n o m a s ł o w y , 
wykazujący aktyw‑
ność przeciwdrgaw‑
kową. Dodatkowo, 
w wyniku rozerwania 
wiązania iminowe‑
go, powstaje gabamid 
i kwas y‑aminomasło‑
wy (GABA). 

Lek ten może być 
stosowany we wszyst‑
kich typach padaczek, 
lecz ze względu na 
działanie hepatotok‑
syczne jest stosowany 
tylko w przypadkach 
padaczki opornej na 
inne leki.

Kwas glutaminowy jest 
głównym nurotransmiterem 
pobudzającym i należy 
do najważniejszych 
neuroprzekaźników 
regulujących przekaźnictwo 
synaptyczne i powolne 
zmiany plastyczne. 
Jest zatem oczywiste, 
że zaburzenia 
w funkcjonowaniu układu 
glutaminergicznego 
odgrywają istotną 
rolę w powstawaniu 
napadów padaczkowych. 
Odkrycie roli tego układu 
w patomechanizmach 
powstawania padaczki 
determinuje jednocześnie 
kierunek badań w celu 
opracowania nowych 
skutecznych leków w terapii 
tej choroby. W chwili obecnej 
żaden z dostępnych leków 
przeciwpadaczkowych 
nie wykazuje wyłącznego 
działania na układ 
glutaminergiczny. 
Blokowanie receptorów 
NMDA przyczynia się 
do farmakologicznego 
działania felbamatu, 
również topiramat wykazuje 
działanie hamujące na 
receptory AMPA i kainowe, 
o wyższym powinowactwie 
do tych ostatnich, 
natomiast lamotrigina może 
selektywnie hamować 
uwalnianie glutaminianu. 
W dalszym ciągu trwają 
prace nad lekami, których 
jednym z mechanizmów 
działania jest antagonizm 
wobec układu 
glutaminergicznego.
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Wigabatryna (Vigabatrinum, Sabril, kwas 
D,L-4amino-5-heksenowy, kwas 
γ-winyloaminomasłowy)
Lek ten należy do nowoczesnych leków przeciw‑

padaczkowych, który wywiera swoje działanie w wy‑
niku neurochemicznych efektów na hamujące sy‑
napsy, a rezultatem działania jest zaburzenie obrotu 
GABA w synapsach. Związek ten jest pochodną GABA, 
γ‑winylo‑GABA, która posiada unikalny i selektywny 
mechanizm działania. Ten strukturalny analog GABA 
jest nieodwracalnym inhibitorem mitochondrialnego 
enzymu, transaminazy‑GABA odpowiedzialnej za ka‑
tabolizm GABA. Lek ten, wiążąc się nieodwracalnie do 
transaminazy GABA, powoduje zahamowanie aktyw‑
ności enzymu i hamowanie rozkładu GABA, powodu‑
je to wzrost stężenia GABA w szczelinie synaptycznej, 
torując tym samym wzrost hamującej aktywności 
w neurotransmisji GABA‑ergicznej, która odgrywa 
podstawową rolę w hamowaniu napadów padacz‑
kowych [18, 19]. Wigabatryna zmniejsza liczbę na‑
padów padaczkowych, ich nasilenie oraz zmniej‑
sza stopień uszkodzeń mózgu [20]. Ten wzmacniacz 
GABA jest szczególnie skuteczny przeciwko napa‑
dom padaczkowym wywołanym za pomocą kwasu 
kainowego (w warunkach doświadczalnych) [21]. 
Engelborghs i wsp. są zdania, że przeciwdrgawko‑
wa aktywność wigabatryny może nie być wyłącznie 
związana ze zwiększeniem poziomu GABA w szczeli‑
nie synaptycznej [22]. Autorzy rozważają inny praw‑
dopodobny mechanizm i sugerują, że lek ten może 
również działać poprzez zmniejszenie stężenia po‑
budzających aminokwasów w mózgu i podniesienia 
zawartości glicyny [23, 24]. Jest godne uwagi, że wi‑
gabatryna nie wpływa na mechanizmy poznawcze 
i zachowanie, w niewielkim stopniu poprawia funk‑
cje poznawcze pacjentów otrzymujących ten lek [25]. 
Inną istotną właściwością z farmakologicznego punk‑
tu widzenia jest fakt, że wigabatryna zmniejsza licz‑
bę i częstotliwość napadów padaczkowych, a także 
zmniejsza stopień uszkodzenia mózgu [26].

Tiagabina (Gabitril)
Lek ten jest przepisywany w wielu europejskich 

krajach, USA i Australii jako lek w terapii napadów 
częściowych u pacjentów, począwszy od 13 roku ży‑
cia [27]. Ta pochodna kwasu nipekotynowego zo‑
stała zaprojektowana w taki sposób, aby działała na 
układ GABA‑ergiczny. Związek ten zwiększa stęże‑
nie GABA i aktywuje neuroprzekaźnictwo GABA‑
‑ergiczne w wyniku hamowania wychwytu zwrot‑
nego GABA ze szczeliny synaptycznej do zakończeń 
nerwowych i komórek glejowych [28]. Działając 
w ten sposób, związek ten zwiększa dostępność 
GABA w szczelinie synaptycznej, przedłuża obec‑
ność tego neuroprzekaźnika w synapsach, co wpły‑
wa aktywująco na neurotransmisję GABA‑ergicz‑
ną [29]. Związek ten jest drugim obok wigabatryny 

lekiem selektywnie aktywującym układ GABA‑er‑
giczny w OUN, na drodze hamowania wychwytu 
zwrotnego neuroprzekaźnika ‑ GABA. Wykazuje on 
aktywność w padaczce z napadami częściowymi zło‑
żonymi oraz napadami wtórnie uogólnionymi u osób 
dorosłych [29]. Wigabatryna w porównaniu do tia‑
gabiny ma nieco wyższe powinowactwo do neuro‑
nów zawierających GABA transaminazy, natomiast 
tiagabina jest bardziej skuteczna w hamowaniu wy‑
chwytu GABA przez komórki glejowe. Hamowa‑
nie synaptycznego transportu GABA przez tiagabi‑
nę wynika z faktu, że związek ten jest selektywnym 
inhibitorem GABA transportera GAT‑1, który wy‑
stępuje w korze mózgowej i hipokampie w takich 
ilościach, że można dostrzec odpowiednie efekty 
farmakologiczne po zastosowaniu tiagabiny. Na mo‑
delach zwierzęcych w czasie stymulacji stanu pa‑
daczkowego (szczury) tiagabina wyraźnie zmniejsza 
nasilenie napadów i zmniejsza uszkodzenia mózgu 
dotyczące ubytku komórek piramidalnych w czasie 
napadów padaczkowych. Ponadto tiagabina zapo‑
biega zaburzeniom pamięci przestrzennej, zależnej 
od uszkodzenia hipokampa w czasie napadów pa‑
daczkowych [20]. Na modelu zwierzęcym padaczki 
z napadami nieświadomości tiagabina wyraźnie ob‑
niża częstotliwość i czas trwania napadów [30‑33].

Leki o mieszanym mechanizmie działania

Istnieją leki przeciwpadaczkowe, takie jak: wal‑
proinian sodu, gabapentyna i topiramat, które 
w działaniu oprócz wpływu na obrót GABA przez 
zwiększanie syntezy i uwalniania GABA posiada‑
ją inne kierunki przeciwpadaczkowego działania. 
Przykładem może być jeden z pierwszych leków 
wprowadzonych do terapii padaczki, jakim jest fe‑
nobarbital. Związek ten należy do barbituranów, 
który toruje neurotransmisję GABA‑ergiczną i mo‑
duluje kanały jonowe, ograniczając w ten sposób 
szerzenie się wyładowania padaczkowego [34, 35].

Kwas walproinowy (Acidum Valproicum, 
Convulex, kwas 2-propylowalerianowy, 
kwas dipropylooctowy)
Jest najczęściej stosowany w postaci soli sodo‑

wej, magnezowej (Dipromal) lub wapniowej (val‑
proatum calcii). W postaci soli sodowej został wpro‑
wadzony do leczenia epilepsji w latach 60. ubiegłego 
wieku. Lek ten jest klasycznym lekiem przeciwpa‑
daczkowym o złożonym mechanizmie działania. Naj‑
ważniejszym mechanizmem działania tego związku 
odpowiedzialnym za jego aktywność przeciwpadacz‑
kową jest hamowanie rozkładu GABA na skutek ha‑
mowania aktywności transaminazy GABA‑T, enzymu 
odpowiedzialnego za rozkład GABA oraz blokowania 
aktywności dehydrogenazy semialdehydu burszty‑
nowego, który jest produktem metabolizmu GABA, 
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co w konsekwencji powoduje wzrost stężenia tego 
neurotransmitera w szczelinie synaptycznej. Zwią‑
zek ten zmniejsza aktywność drgawkową stymulo‑
waną przez inhibitor syntezy GABA, isoniazyd, ale 
nie przywraca obniżonego poziomu GABA [36]. Lek 
ten zwiększa stężenie GABA, hamując jego dekarbok‑
sylację i wychwyt (re‑uptake). W dużych dawkach 
może hamować przekaźnictwo GABA‑ergiczne oraz 
modyfikuje przekaźnictwo wapniowe [36]. Podobnie 
jak fenytoina modyfikuje on przekaźnictwo sodowe, 
opóźniając reaktywację kanałów sodowych, blokując 
wyładowania i zmniejszając pobudliwość błon neu‑
ronów. Podczas metabolizmu w organizmie, kwas 
walproinowy ulega β‑oksydacji i ω‑hydroksylacji 
łańcucha propylowego. Na skutek tych przemian po‑
wstają 3‑hydroksy i 3‑oksy‑pochodne, z których 
w dalszych etapach powstaje kwas pentanowy, pro‑
pionowy, metylomalonowy, bursztynowy i octo‑
wy. Najważniejszym metabolitem jest kwas wal‑
pro‑2‑enowy, który jest aktywnym metabolitem 
o właściwościach przeciwdrgawkowych. Pochodną 
kwasu walproinowego stosowaną w terapii padacz‑
ki z objawami chorób psychicznych jest walproamid 
(valpromidum, amid kwasu 2‑propylowalerianowe‑
go). Lek ten szybko ulega biotransformacji do głów‑
nego metabolitu, kwasu walproinowego (rycina 3).

Gabapentyna
Jest ona kolejnym lekiem o wielokierunkowym 

mechanizmie działania, który budową chemicz‑
ną przypomina GABA i został zaprojektowany jako 
agonista GABA. Związek ten nie spełnił oczekiwań, 
ponieważ nie posiada powinowactwa do recepto‑
rów GABA. Wydaje się, że lek ten wpływa modulu‑
jąco na neurotransmisję glutaminergiczną poprzez 
działanie na kanały sodowe [37]. Badania klinicz‑
ne wykazały, że związek ten hamuje również kana‑
ły wapniowe poprzez wiązanie się z podjednostką 
α2β [27]. Dodatkowo wykazano, że związek ten ha‑
muje uwalnianie serotoniny i noradrenaliny w ko‑
rze mózgowej [39–41]. Jak wspomniano powyżej, 
gabapentyna nie ma powinowactwa do receptorów 
GABA, oprócz blokowania specyficznych podjed‑
nostek zależnych od napięcia kanałów wapniowych 
lek ten może zwiększyć biosyntezę GABA [42]. Ba‑
dania doświadczalne wskazują, że gabapentyna ha‑
muje drgawki toniczne indukowane pentylenotetra‑
zolem (na modelu zwierzęcym). W terapeutycznych 
dawkach gabapentyna zwiększa przeciwdrgawkowe 
działanie diazepamu, fenobarbitalu, kwasu walpro‑
inowego w znacznym stopniu, felbamatu, fenyto‑
iny w umiarkowanym stopniu, natomiast karba‑
mazepiny i lamotryginy w niewielkim stopniu [43]. 
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Rycina 3. Metabolizm kwasu walproinowego
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Najwyraźniej niefarmakokinetyczne interakcje są 
odpowiedzialne za kombinacyjną terapię gabapen‑
tyny z innymi lekami przeciwpadaczkowymi [44]. 
Gabapentyna jest głównie polecana w terapii wspo‑
magającej w napadach częściowych bez wtórnych 
uogólnień [45.]. Monoterapia tym lekiem jest rów‑
nież skuteczna w napadach częściowych. Lek ten 
wydaje się skuteczny wobec opornych, uogólnio‑
nych napadów toniczno‑klonicznych [45].

Topiramat
Topiramat jest dobrym przykładem leku prze‑

ciwpadaczkowego o wielokierunkowym me‑
chanizmie działania. Związek ten jest pochod‑
ną amidosulfonianową występującego naturalnie 
monocukru D‑fruktozy. Jego pełna nazwa brzmi 
2,3,4,5‑bis‑O‑(1‑metyletylidieno)‑ß‑D‑amido‑
sulfonian fruktopiranozy. Związek ten został pier‑
wotnie zsyntetyzowany jako lek przeciwcukrzyco‑
wy w ramach projektu badawczego, którego celem 
było otrzymanie analogu fruktozo‑1,6‑difosfora‑
nu, zdolnego do blokowania enzymu 1,6‑difosfa‑
tazy i w ten sposób blokującego glukoneogenezę. 
Niestety badania nie wykazały oczekiwanej aktyw‑
ności hipoglikemizującej, natomiast strukturalne 
podobieństwo cząsteczki O‑sulfaminianu w topi‑
ramacie do cząsteczki sulfonamidu w acetazola‑
midzie skłoniło do badań mających na celu ocenę 
jego potencjalnej aktywności przeciwdrgawkowej 
[46]. Topiramat jest lekiem przeciwpadaczkowym 
II generacji, który ze względu na wielokierunko‑
wy mechanizm działania wykazuje wysoką sku‑
teczność i szeroki zakres działania przeciwdrgaw‑
kowego zarówno w modelach eksperymentalnych, 
jak i klinicznych. Związek ten zwiększa głównie ak‑
tywność receptora GABAA poprzez wpływ na czę‑
stotliwość otwarcia kanału i zwiększenie napły‑
wu jonów chlorkowych do komórki oraz powoduje 
blokowanie receptorów dla pobudzających amino‑
kwasów typu AMPA i kainowych, przy braku wpły‑
wu na receptory NMDA [47, 48]. Dodatkowo, topi‑
ramat blokuje zależne od napięcia kanały sodowe, 
co powoduje skrócenie czasu trwania potencjałów 
neuronalnych oraz zmniejszenie ich ilości w czasie 
wyładowań padaczkowych [49]. Do innych działań 
topiramatu, o mniejszym znaczeniu klinicznym, 
należy hamowanie kanałów wapniowych typu L 
oraz ograniczenie uwalniania wtórnych przekaźni‑
ków zależnych od wapnia, jak również pobudzanie 
aktywności kanałów potasowych [50, 51]. Akty‑
wacja receptora i kanałów przez topiramat praw‑
dopodobnie wynika z jego wiązania się do kon‑
kretnych miejsc fosforylacji przez cAMP‑zależnych 
kinaz białkowych. Prowadzi to do zaburzenia fos‑
forylacji kanałów lub receptora, który w warun‑
kach fizjologicznych jest niezbędny do prawidłowe‑
go funkcjonowania receptora lub kanału jonowego 

[52]. Topiramat jest również inhibitorem kilku izo‑
enzymów anhydrazy węglanowej  [52]. Ten mecha‑
nizm działania ma niewielki efekt przeciwdrgaw‑
kowy, natomiast zwiększa ryzyko powstawania 
zmian nerkowych, takich jak powstawanie złogów 
nerkowych. Lek ten może być stosowany w lecze‑
niu napadów częściowych u dorosłych, w napadach 
częściowych u dzieci, wykazuje także znaczącą 
skuteczność w napadach pierwotnie uogólnionych 
toniczno‑klonicznych [50]. Obecnie dla tego leku 
zatwierdzonym wskazaniem oprócz padaczki jest 
profilaktyka migreny u dorosłych. W badaniach kli‑
nicznych wykazano możliwość wykorzystania tego 
leku w uzależnieniach, zaburzeniach odżywiania, 
bólu neuropatycznym, chorobach psychicznych 
i stresie pourazowym [53]. Dane doświadczalne 
wskazują, że topiramat zwiększa potencjał ochron‑
ny konwencjonalnych leków przeciwpadaczko‑
wych w różnych modelach zwierzęcych padaczki 
[54]. Odzwierciedla to zdolność pozytywnej inte‑
rakcji tego leku z innymi lekami przeciwpadaczko‑
wymi w przypadku ludzkiej lekoopornej padaczki 
[54]. Lek ten posiada szerokie spektrum przeciw‑
padaczkowej skuteczności, jest praktycznie sku‑
teczny we wszystkich rodzajach napadów padacz‑
kowych [55].

Oporność na leki przeciwpadaczkowe

Przyjmuje się, że około 30% leczonych pacjen‑
tów nie reaguje na terapię z użyciem LPP. Badania 
eksperymentalne i kliniczne dostarczają dowody, 
że poprawa GABA‑ergicznej transmisji nie przyno‑
si pozytywnych efektów ograniczających napady 
padaczkowe, co wskazuje na złożony mechanizm 
powstawania napadów padaczkowych. Na modelu 
zwierzęcym (szczury) wykazano, że leki nasilające 
transmisję synaptyczną GABA mogą doprowadzić 
do nasilenia napadów padaczkowych [56]. Wyda‑
je się prawdopodobne, że prokonwulsyjne efek‑
ty leków GABA‑mimetycznych mogą być związa‑
ne z aktywacją receptorów GABAB [56]. Dowodem 
na to jest fakt, że selektywny antagonista recepto‑
ra GABAB, związek CGP 36742, silnie hamuje napa‑
dy padaczkowe. Jest prawdopodobne, że wzrost ha‑
mowania za pośrednictwem GABA może być ściśle 
związana z indukowaniem braku drgawek. Wiele le‑
ków przeciwpadaczkowych, znanych ze zwiększa‑
nia funkcji GABA‑ergicznych, jest znana jako dobre 
leki antynarkotyczne, na przykład benzodiazepiny 
i walproinian sodu. Możliwe wyjaśnienie zakłada 
opcję, że te leki mogą posiadać alternatywny me‑
chanizm działania, odpowiedzialny za ich anty‑
narkotycze efekty. Prawdopodobnie jednym z po‑
wodów oporności na leki jest nadekspresja białek 
zaangażowanych w aktywny transport przez natu‑
ralne bariery, na przykład przez barierę krew‑mózg 
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[56]. Innym powodem nabywania oporności na leki 
może być utrata neuronów podczas trwania cho‑
roby [57]. W badaniach udowodniono (na mode‑
lu zwierzęcym), że utrata neuronów w obszarze 
CA3 hipokampa, na skutek napadów padaczko‑
wych, spowodowała zmniejszenie wrażliwości na 
leki przeciwpadaczkowe zwiększające transmi‑
sję GABA‑ergiczną [58, 59]. Jest prawdopodobne, 
że neurodegeneracja może upośledzać aktywność 
przeciwdrgawkową leków przeciwpadaczkowych 
w warunkach klinicznych. Oprócz naturalnej far‑
makooporności na leki przeciwpadaczkowe istnieją 
również inne przyczyny trudności w tego typu tera‑
pii. Badania wykazały, że kofeina i inne metylok‑
santyny w wysokich stężeniach mogą wykazywać 
aktywność konwulsyjną, natomiast podczas prze‑
wlekłego podawania hamują one aktywność leków 
przeciwpadaczkowych na modelach zwierzęcych 
padaczki [60]. Najnowsze dane wskazują, że efekt 
podobny do kofeiny może być wywołany podawa‑
niem nikotyny [61]. Badania kliniczne potwierdzają 
dane doświadczalne i wykazują, że spożywanie na‑
pojów bogatych w kofeinę może w znaczący spo‑
sób zmniejszać skuteczność leków przeciwpadacz‑
kowych podczas terapii padaczki [62].

Kwas 3-amino-propylo-N-butylo-
fosfinowy (CGP 36742)
Związek ten całkowicie różni się w mechanizmie 

działania od poprzednio omawianych leków, po‑
nieważ nie wpływa na zwiększenie GABA‑ergicz‑
nej transmisji, tylko blokuje receptory GABAB. Jak 
wykazano na zwierzęcych modelach padaczki, CGP 
36742 posiada działanie neuroprotekcyjne oraz po‑
prawia funkcje poznawcze neuronów mózgu [63, 
64]. W badaniach na modelach zwierzęcych CGP 
36742 wykazuje synergizm w połączeniu z innymi 
lekami przeciwpadaczkowymi [65, 66].

Znaczenie układu glutaminergicznego 
w terapii

Kwas glutaminowy jest głównym nurotransmi‑
terem pobudzającym, który należy do najważniej‑
szych neuroprzekaźników regulujących przekaź‑
nictwo synaptyczne i powolne zmiany plastyczne. 
Jest zatem oczywiste, że zaburzenia w funkcjono‑
waniu układu glutaminergicznego odgrywają istot‑
ną rolę w powstawaniu napadów padaczkowych 
[67]. Pobudzające aminokwasy, takie jak: glutami‑
nian lub asparginian indukują aktywność drgaw‑
kową po podaniu systemowym oraz domózgowym 
[68]. W niektórych przypadkach padaczki dochodzi 
do wzrostu pozakomórkowego stężenia aminokwa‑
sów pobudzających, głównie glutaminianu [69]. 
Jest prawdopodobne, z etiologicznego punktu wi‑
dzenia choroby, że pobudzenie za pośrednictwem 

glutaminianu lub innych pobudzających amino‑
kwasów, neuronów w mózgu może być wiązane 
przyczynowo z występowaniem padaczki u ludzi. 
Skuteczność antagonistów aminokwasów pobudza‑
jących, szczególnie tych blokujących receptory jo‑
notropowe dla glutaminianu, w różnych ekspery‑
mentalnych modelach padaczki wydaje się wspierać 
takie założenie [70]. Odpowiednia aktywność kwa‑
su glutaminowego jest wynikiem stymulacji dwóch 
grup pre‑ i postsynaptycznych receptorów błono‑
wych, tzw. receptorów jonotropowych (iGluR) bę‑
dących kanałami jonowymi bramkowanymi ligan‑
dami oraz receptorów metabotropowych (mGluR), 
których pobudzenie następuje poprzez aktywację 
białka G oraz fosfolipazy C, co wywołuje aktywację 
wewnątrzkomórkowych systemów przekaźnictwa 
sygnałów. Podczas uwalniania z zakończeń ner‑
wów glutaminergicznych glutaminian oddziałuje 
na trzy konkretne podtypy postsynaptycznych jo‑
notropowych receptorów błonowych oznaczonych 
zgodnie z ich pobudzeniem przez określonych ago‑
nistów, tj. receptory NMDA, AMPA i kainowe [71]. 
Agonistą receptora NMDA jest kwas N‑metylo‑ D‑
‑asparaginowy, receptora AMPA – kwas α‑amino‑
3‑hydroksy‑5‑metylo‑4‑ izoksazolopropionowy, 
natomiast receptora kainowego – kwas kainowy. 
Powyższe receptory odpowiadają na wiązanie glu‑
taminianu zwiększonym przewodnictwem jonów 
wapniowych, w wyniku czego dochodzi do depo‑
laryzacji neuronów lub ich pobudzenia [70]. Re‑
ceptory AMPA i kainowe są półprzepuszczalne dla 
jonów sodowych i są zaangażowane w szybką po‑
budzającą synaptyczną transmisję. W odróżnieniu 
od nich receptory NMDA są półprzepuszczalne dla 
jonów wapnia, sodu i wpływają na potencjał błony 
neuronów w okresach długotrwałej depolaryzacji, 
np. podczas napadów padaczkowych. Ze wzglę‑
du na fakt, że receptory jonotropowe dla kwasu 
glutaminowego odgrywają istotną rolę w pobu‑
dzeniu neuronów, mediując dokomórkowy prąd 
wapniowy i sodowy, przyjęto założenie, że mają 
one kluczowe znaczenie w procesach powstawa‑
nia napadów padaczkowych [71]. Do drugiej grupy 
receptorów pobudzanych przez kwas glutaminowy 
należą receptory metabotropowe mGlu: Gr I, Gr II 
i Gr III. Receptory metabotropowe dla glutaminia‑
nu pełnią podobną funkcję co receptory GABAB, są 
one sprzężone z białkiem G i działają głównie jako 
autoreceptory na zakończeniach glutaminergicz‑
nych, ograniczając uwalnianie glutaminianu. Glu‑
taminian jest usuwany z synapsy w zakończeniach 
nerwowych i komórek glejowych przez rodzinę 
specyficznych, zależnych od jonów sodowych, pro‑
tein transportowych (EAAT1, EAAT5) i jest dezak‑
tywowany przez enzymy, takie jak syntetaza gluta‑
minowa (w komórkach glejowych) i dehydrogenaza 
kwasu glutaminowego [72].
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Glutaminergiczne receptory 
jonotropowe w terapii

Odkrycie roli układu glutaminergicznego w pa‑
tomechanizmach powstawania padaczki determinu‑
je jednocześnie kierunek badań w celu opracowania 
nowych skutecznych leków w terapii tej choroby.

Receptory NMDA
Powszechnie uważa się, że receptory NMDA mogą 

odgrywać kluczową rolę w powstawaniu i utrzymy‑
waniu napadów padaczkowych. Działanie to po‑
twierdzono w badaniach, wykazując działanie prze‑
ciwdrgawkowe antagonistów receptora NMDA [72]. 
Antagoniści receptora NMDA hamują drgawki wy‑
wołane pilokarpiną. Badania neurofizjologiczne na 
modelu padaczki częściowej wykazały, że zmiany 
w kinetyce receptorów NMDA, lecz nie w ich konfi‑
guracji czy w aktywności transporterów kwasu glu‑
taminowego wydają się w dużym stopniu ponosić 
odpowiedzialność za nasiloną transmisję glutami‑
nergiczną i obniżenie progu drgawkowego. Wykaza‑
no, że receptory tego typu u zwierząt eksperymen‑
talnych z drgawkami rozniecanymi elektrycznie są 
bardzo wrażliwe na bodźce pobudzające, co prowa‑
dzi do łatwiejszego szerzenia się patologicznych po‑
budzeń (szczególnie w obrębie płata skroniowego) 
[73]. Aktywacja receptorów NMDA wymaga przy‑
łączenia agonisty w dwóch specyficznych miejscach, 
z których główne stanowi miejsce wiązania NMDA 
lub glutaminianu (agoniści receptora). Oprócz miej‑
sca wiążącego NMDA, do którego mają powinowac‑
two także: kwas L‑asparaginowy, kwas chinolinowy, 
L‑homocysteinowy i homocysteina, receptor NMDA 
posiada szereg oddzielnych miejsc wiążących m.in. 
ketaminę, fencyklidynę (antagoniści receptora) czy 
glicynę (koagonista receptora) oraz jony cynku i ma‑
gnezu, poliamidy (spermina, spermidyna) oraz miej‑
sce redoks wiążące tlenek azotu (Nitric Oxide, NO) 
[74]. Pobudzenie receptora NMDA powoduje doko‑
mórkowy napływ jonów sodowych i wapniowych 
przez kanały jonowe bramkowane w spoczynku jo‑
nami Mg2+. Agoniści receptorów NMDA wykazują sil‑
niejsze działanie wobec receptorów niż antagoniści, 
co jest tłumaczone zaburzeniami bramkowania kana‑
łu przez jony Mg2+. Glutaminian wywiera działanie na 
receptor NMDA poprzez kanały jonowe bramkowane 
ligandem, prowadzące do wzrostu przewodności jo‑
nowej [74]. Otwarty kanał jonowy tego receptora jest 
wysoko przepuszczalny dla dokomórkowego prądu 
jonów wapniowych, sodowych oraz potasowych. 
Napływ jonów wapnia do neuronów indukuje tzw. 
sygnał wapniowy, który aktywuje m.in. fosfolipa‑
zę A, syntazę NO (Nitric Oxide Synthase, NOS) oraz 
proteazy. Na funkcjonowanie receptora NMDA wpły‑
wa potranslacyjna fosforylacja białek jego podjed‑
nostek, katalizowana przez kinazy białkowe zależne 

od wapnia. Wyniki badań wskazują, że związki ha‑
mujące działanie receptorów NMDA mogą stanowić 
potencjalne leki przeciwdrgawkowe. Jednak licz‑
ne działania niepożądane antagonistów receptorów 
NMDA, jak np. zaburzenia pamięci i innych funk‑
cji poznawczych oraz działania psychostymulujące, 
utrudniają ich zastosowanie kliniczne [75].

Receptory AMPA
Receptory AMPA odpowiadają za podstawowe 

przewodnictwo synaptyczne w OUN, kształtują one 
kanały jonowe przepuszczalne dla jonów Na+ i K+ 

i czasami jonów Ca2+. Podwyższony poziom recep‑
torów AMPA opisano w badaniach nad hipokampem 
pacjentów z padaczką skroniową [75, 76]. Główny 
mechanizm regulacji funkcji tych receptorów zwią‑
zany jest z procesami fosforylacji. Fosforylacja nasila 
przepływ jonów przez kanał receptora, co ma waż‑
ne znaczenie we wczesnym stadium długotrwałego 
wzmocnienia synaptycznego oraz powstawania wy‑
ładowań padaczkowych. Ekspresja receptorów jono‑
tropowych AMPA ulega zmianom w przebiegu drga‑
wek na modelach zwierzęcych [77]. Do tych zmian 
należy zaliczyć zmniejszenie gęstości podjednostek 
GluR1 i GluR2 składających się na receptor AMPA, 
regulujących przepuszczalność jonową kanału recep‑
tora. W warunkach fizjologicznych receptory AMPA 
przewodzą jedynie dokomórkowy prąd kationowy 
jonów Na+ i K+. Ubytek podjednostek GluR2 prowa‑
dzi do silnego wzrostu przewodnictwa dla jonów 
Ca2+ (około 30 krotny) [78]. Konsekwencją zmian 
w czynności receptorów AMPA może być przełado‑
wanie komórek jonami wapnia, co z kolei prowadzi 
do uruchomienia procesów apoptozy, a także uła‑
twia szerzenie się patologicznych wyładowań [79]. 
Na modelach zwierzęcych padaczki drgawki wywo‑
łane kwasem kainowym i pilokarpiną powodowały 
obniżenie ekspresji receptorów GluR2 w komórkach 
CA2 hipokampa, natomiast antagoniści receptorów 
AMPA hamowali drgawki indukowane czynnikami 
chemicznymi oraz drgawki indukowane czynnika‑
mi genetycznymi [79]. Oczekiwano, że antagoniści 
receptorów AMPA będą skutecznymi lekami prze‑
ciwpadaczkowymi, jednak w badaniach klinicznych 
okazało się, że zastosowanie tych leków jest niemoż‑
liwe z powodu licznych działań niepożądanych.

Receptory kainowe
Ostanią grupę receptorów jonotropowych kwa‑

su glutaminowego stanowią receptory kainowe. Po‑
danie kwasu kainowego, który jest neurotoksyną, 
zwierzętom doświadczalnym wywołuje drgawki, 
a obserwowane zmiany po podaniu tej neurotoksy‑
ny w rejonie hipokampa i płata skroniowego przy‑
pominają zaburzenia obserwowane u ludzi [80]. Za 
prodrgawkowe działanie kwasu kainowego odpowia‑
da prawdopodobnie podjednostka GluR6. Zwierzęta 
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zmodyfikowane genetycznie i nieposiadające tej pod‑
jednostki (knock-out) nie są wrażliwe na prodrgaw‑
kowe działanie kwasu kainowego. W związku z tym 
uważa się, że podjednostka ta może stanowić punkt 
uchwytu dla działania przyszłych leków przeciw‑
drgawkowych. Szczegółowa analiza zmian w ilości 
i funkcji tych receptorów na modelach doświadczal‑
nych padaczki oraz podczas badań klinicznych nie 
przyniosła jednoznacznych wyników. Receptory tego 
typu złożone z podjednostek GluR5‑7 oraz KA1 i KA2 
tworzą około 50 razy mniejszą populację w OUN niż 
receptory AMPA. Wydaje się, że drgawkotwórcze 
działanie kwasu kainowego może być związane z pre‑
synaptyczym hamowaniem uwalniania GABA w ob‑
szarze CA1  hipokampa [81]. W związku z faktem, że 
na modelach zwierzęcych padaczki wykazano hamu‑
jący wpływ antagonistów receptorów jonotropowych 
dla kwasu glutaminowego wobec drgawek, oczekiwa‑
no, że związki te będą skutecznymi lekami przeciw‑
padaczkowymi. Jednak w badaniach klinicznych oka‑
zało się, że zastosowanie tych leków jest niemożliwe 
z powodu licznych działań niepożądanych, takich jak 
pobudzenie czy działanie psychozomimetyczne [82].

Spośród konwencjonalnych leków przeciwpa‑
daczkowych tylko walproinian i diazepam są zdolne 
do hamowania drgawek wywołanych systemowym 

podaniem N‑metylo‑D, L‑asparaginianu (u myszy). 
Fenytoina, karbamazepina i etosuksymid, w sze‑
rokim zakresie dawek, są całkowicie nieskuteczne, 
a tylko walproinian i diazepam były skuteczne prze‑
ciwdrgawkowo w domózgowym podaniu NMDA 
(u myszy) [83, 84]. Z drugiej strony, wszystkie waż‑
niejsze leki przeciwpadaczkowe, z wyjątkiem eto‑
suksymidu, mogą kontrolować napady padaczkowe 
wywołane podaniem śródmózgowym glutaminianu 
[85]. W chwili obecnej żaden z dostępnych leków 
przeciwpadaczkowych nie wykazuje wyłącznego 
działania na system glutaminowego neurotransmi‑
tera. Jednak zablokowanie receptorów NMDA przy‑
czynia się do farmakologicznego działania felbama‑
tu, również topiramat wykazuje działanie hamujące 
na receptory AMPA i kainowe, o wyższym powi‑
nowactwie do tych ostatnich, również fenobarbi‑
tal posiada zdolność blokowania receptorów AMPA 
(w dużych dawkach). Natomiast lamotrigina może 
selektywnie hamować uwalnianie glutaminianu, 
efekt ten jest prawdopodobnie związany z działa‑
niem hamującym tego związku na presynaptyczne 
kanały sodowe i wapniowe [71]. W dalszym ciągu 
trwają prace nad lekami, których jednym z mecha‑
nizmów działania jest antagonizm wobec glutami‑
nergicznych receptorów jonotropowych (rycina 4).

Rycina 4. Mechanizm działania leków przeciwpadaczkowych na układ glutaminergiczny
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Glutaminergiczne receptory 
metabotropowe w terapii

Brak znaczących postępów nad zastosowaniem 
ligandów glutaminergicznych receptorów jonotro‑
powych jako potencjalnych leków w terapii prze‑
ciwpadaczkowej spowodował duże zainteresowanie 
receptorami metabotropowymi. Receptory metabo‑
tropowe aktywowane za pomocą glutaminianu po‑
dzielono na trzy główne grupy i szereg podtypów. 
Najlepiej poznaną grupą receptorów metabotropo‑
wych jest grupa I, do której zaliczamy zlokalizowa‑
ne postsynaptycznie receptory typu mGlu1 i mGlu5, 
do grupy II zaliczamy receptory mGlu2 i 3, a do gru‑
py III receptory mGlu4, 6, 7 i 8. Wspólną cechą po‑
wyższych grup receptorów jest brak ich bezpośred‑
niego powiązania z kanałami jonowymi. Funkcją 
tych receptorów w OUN jest regulacja uwalniania 
neuroprzekaźników, takich jak kwas glutaminowy 
i GABA, jak również kontrola pobudliwości neuro‑
nalnej [84]. Poznanie roli poszczególnych receptorów 
mGluR w regulacji aktywności układu GABA‑ergicz‑
nego i glutaminergicznego spowodowało, że związ‑
ki oddziaływające na te receptory szybko wzbudzi‑
ły duże zainteresowanie jako środki o potencjalnym 
działaniu przeciwdrgawkowym. Prace nad tą grupą 
ligandów uległy przyśpieszeniu ze względu na brak 
postępu nad opracowaniem skutecznych leków prze‑
ciwpadaczkowych działających na receptory jono‑
tropowe oraz ze względu na mechanizm działania 
receptorów mGluR, w którym brak bezpośredniego 
wpływu na kanały jonowe, co wskazuje na mniejsze 
prawdopodobieństwo występowania działań niepo‑
żądanych. Wśród potencjalnych zastosowań klinicz‑
nych dla tych ligandów wymienia się zaburzenia lę‑
kowe ‑ lęk uogólniony i napady lęku panicznego, 

depresję, schizofre‑
nię, chorobę Parkinso‑
na i inne choroby neu‑
rodegeneracyjne oraz 
padaczkę [85].

Receptory grupy I
Grupa I to obec‑

nie najlepiej pozna‑
na grupa glutaminer‑
gicznych receptorów 
metabotropowych, 
których aktywność 
brano pod uwagę 
w celu opracowania 
nowych leków prze‑
ciwdrgawkowych. 
Aktywacja tych re‑
ceptorów powodu‑
je wzrost uwalnia‑
nia glutaminianu, co 

może prowadzić do powstawania wyładowań pa‑
daczkowych. Do grupy tej należą zlokalizowane 
postsynaptycznie receptory mGluR1 i mGluR5 [85]. 
Receptory grupy I są sprzężone z fosfolipazą C, po‑
zostałe (grupa II i III) z cyklazą adenylową. Aktywa‑
cja receptorów grupy I zwiększa syntezę trifosfora‑
nu fosfatydyloinozytolu. Jednocześnie bezpośrednie 
pobudzenie receptorów tej grupy może wywoływać 
aktywację nieselektywnych kanałów kationowych, 
takich jak: kanały wapniowe typu L, inaktywację 
kanałów potasowych, nasilenie wymiany sodowo‑
‑wapniowej oraz depolaryzację neuronów. Ponadto 
aktywacja tych receptorów może upośledzać hamu‑
jące działanie GABA (kwas γ‑aminomasłowy) oraz 
nasilać odpowiedź receptorów NMDA i AMPA [86].

Agoniści receptorów grupy I
Podawanie nieselektywnego agonisty gru‑

py I oraz II, kwasu 1‑aminocyklopentano‑1,3‑di‑
karboksylowego (ACPD), powodowało powstawanie 
drgawek na zwierzęcym modelu padaczki (myszy 
i szczury). Podobny efekt obserwowano również po 
podaniu innego agonisty grupy I, 2‑chloro‑5‑hy‑
droksyfenyloglicyny (CHPG) [86]. W badaniach 
prowadzonych na zwierzętach wykazano, że po‑
dawanie agonistów tej grupy do struktur mózgu, 
jak również dokomorowo, powoduje pojawianie się 
drgawek. W badaniach wykorzystano selektywne‑
go agonistę receptorów mGluR1 i mGluR5, DHPG 
(3,5‑dihydroksyfenyloglicyna) i agonistę recepto‑
ra mGluR5 (CHPG) [87]. Mechanizm wywoływa‑
nia drgawek przez powyższe substancje jest złożony 
i dotyczy wielu mechanizmów zarówno w obrębie 
receptorów, jak i na poziomie komórkowym. Doty‑
czy on mianowicie aktywacji kanałów wapniowych 
typu L, nasilenia działania pompy Na+/Ca2+, hamo‑
wanie aktywności kanałów K+, nasilenia działa‑
nia NMDA i AMPA (poprzez fosforylację niektórych 
podjednostek, np. dla NMDA NR2A), pobudzenia 
ekspresji receptorów NMDA na powierzchni błony 
komórkowej [87].

Antagoniści receptorów grupy I
Antagoniści grupy I wykazują działanie przeciw‑

drgawkowe. Związki, takie jak: AIDA (kwas 1‑ami‑
noindano‑1,5‑dikarboksylowy) i LY 367385 ((S)‑
‑2‑metylo‑4‑karboksyfenyloglicyna) hamowały 
drgawki typu uogólnionego. Inny antagonista re‑
ceptora mGluR5, MPEP (2‑metylo‑6‑fenyloety‑
nyl‑O‑pirydyna), hamował drgawki wywoła‑
ne podaniem agonistów grupy I (CHPG i DHPG). 
Przyjmuje się, że agoniści receptorów grupy I wy‑
wołują drgawki i wydłużają czas trwania wyła‑
dowań międzynapadowych u zwierząt doświad‑
czalnych, natomiast antagoniści receptorów 
grupy I zapobiegają drgawkom [86]. Podawanie 
substancji o działaniu antagonistycznym względem 

Blokada zależnych 
od napięcia kanałów 
sodowych jest jednym 
z mechanizmów działania 
obecnie stosowanych leków 
przeciwpadaczkowych. 
Działanie tych leków 
na kanały sodowe polega 
na stabilizacji nieaktywnej 
formy kanału sodowego 
i przez to zapobieganie 
kolejnemu pobudzeniu 
neuronu, a szybka 
inaktywacja kanałów 
sodowych jest niezbędna 
do utrzymania normalnej 
aktywności elektrycznej 
pobudliwych neuronów.
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receptorów grupy I wykazały ich przeciwdrgawko‑
we działanie na zwierzęcych modelach drgawek. Nie 
wykazano przy tym istotnych różnic między anta‑
gonistami o większej specyficzności wobec recep‑
torów mGluR1 czy mGluR5 [88]. Również antago‑
nista receptorów mGlu5 – MPEP hamuje drgawki 
wywołane podawaniem agonistów grupy I (CHPG 
i DHPG). Badania wykazały, że wiele nowo syntety‑
zowanych związków, np. LY393053 (kwas 2‑ami‑
no‑2‑(3‑karboksycyklobutylo‑3‑(9‑tioksantyl)
propionowy), poprzez nieselektywny antagoni‑
styczny wpływ na receptory mGluR1 i mGluR5 wy‑
wiera istotne działanie przeciwdrgawkowe. Obecnie 
przyjmuje się, że działanie przeciwdrgawkowe po‑
wodują związki blokujące niespecyficznie receptory 
grupy I, mGluR1 czy mGluR5, chociaż oba recepto‑
ry odpowiedzialne są za nieco inny element aktywa‑
cji neuronalnej (mGlu5 – indukowanie wzbudzenia, 
mGlu1 – podtrzymanie pobudzenia) [86].

Receptory grupy II
Następna grupa, tzw. grupa II receptorów mGlu, 

odgrywa odmienną funkcję i ma różną lokaliza‑
cję w porównaniu do grupy I receptorów meta‑
botropowych. Do receptorów grupy II należą zlo‑
kalizowane głównie presynaptycznie receptory 
mGluR2 i mGluR3, w odróżnieniu od grupy I, któ‑
ra jest zlokalizowana głównie postsynaptycznie. 
Receptory mGlu grupy II są to hamujące presynap‑
tyczne autoreceptory na zakończeniach neuronów 
glutaminergicznych, a wewnątrzkomórkowy me‑
chanizm ich działania polega na obniżaniu aktyw‑
ności cyklazy adenylowej [89]. Efektem ich pobu‑
dzenia jest hamowanie uwalniania glutaminianu 
z puli neurotransmiterowej zakończeń presynap‑
tycznych oraz uwalnianie neurotrofin w astrogleju. 
Wykazano, że agoniści grupy II, CCG‑1 (2‑karbok‑
syfenylocyklopropyloglicyna) czy DCG‑IV (dikar‑
boksyfenylocyklopropyloglicyna) wywierają dzia‑
łanie przeciwdrgawkowe. Mechanizm działania 
powyższych agonistów grupy II związany jest z sil‑
nym hamowaniem uwalniania kwasu glutamino‑
wego, jak również innych aminokwasów pobudza‑
jących [89]. Związki o działaniu antagonistycznym 
wobec receptorów grupy II powodują pojawienie się 
drgawek u zwierząt z genetyczną skłonnością do na‑
padów padaczkowych (myszy szczepu DB2).

Receptory grupy III
Glutaminergiczne receptory metabotropowe 

grupy III są to zlokalizowane presynaptycznie re‑
ceptory mGluR4, mGluR6, mGluR7 i mGluR8. Ago‑
niści tej grupy receptorów wykazują działanie prze‑
ciwdrgawkowe, choć znane są prace o ich działaniu 
prodrgawkowym. Przykładem są związki, takie 
jak: L‑AP4 (kwas L‑2‑amino‑4‑fosfonomasłowy) 
i L‑SOP (fosfono‑L‑seryna), agoniści grupy III, to 

związki o działaniu przeciwdrgawkowym, ale Ghau‑
ri (1996) wykazał ich efekt prodrgawkowy na zwie‑
rzęcym modelu padaczki (myszy) [90]. Rola fizjo‑
logiczna receptorów metabotropowych grupy III 
polega na regulowaniu funkcji (aktywności) szlaków 
dla kwasu glutaminowego i GABA. Receptory tej 
grupy kontrolują uwalnianie wymienionych neuro‑
przekaźników z neuronów [91]. W związku z ewi‑
dentnym działaniem wpływającym na aktywność 
układu glutaminergicznego badano ligandy gru‑
py III na zwierzęcych modelach padaczki. Związki 
o działaniu agonistycznym do tej grupy receptorów 
mogą wywierać nie tylko działanie przeciwdrgaw‑
kowe, ale także prodrgawkowe. Wyjaśnienie tych 
rozbieżnych wyników było tłumaczone niską se‑
lektywnością ligandów. Agoniści grupy III wykazy‑
wali także działanie agonistyczne wobec receptorów 
jonotropowych NMDA, przez co zwiększały praw‑
dopodobieństwo wystąpienia drgawek. Podawa‑
nie dokomorowe agonisty receptorów mGlu8, PPG 
(4‑fosfonofenyloglicyna) wywiera efekt przeciwdr‑
gawkowy, a działanie PPG jest blokowane przez an‑
tagonistów [91]. Ligandy receptorów metabotro‑
powych dla glutaminianu, szczególnie grupy II i III, 
regulują nie tylko aktywność układu glutaminer‑
gicznego, ale także GABA‑ergicznego i w ten sposób 
mogą działać przeciwdrgawkowo jeszcze skutecz‑
niej. Wyniki badań wskazują, że związki zaliczane 
do ligandów receptorów metabotropowych wyka‑
zują istotną aktywność przeciwdrgawkową na zwie‑
rzęcych modelach drgawek. Na modelach genetycz‑
nie uwarunkowanych drgawek niektóre ligandy 
mGluR charakteryzują się skutecznością porówny‑
walną z lekami przeciwdrgawkowymi o uznanej już 
skuteczności [92]. Niestety wiarygodna ocena po‑
tencjału przeciwdrgawkowego tych związków jest 
trudna, ponieważ modele zwierzęce nie stanowią 
precyzyjnego odzwierciedlenia zjawisk obserwowa‑
nych w praktyce klinicznej [93]. Ponadto rola ligan‑
dów receptorów metabotropowych nie jest jeszcze 
do końca zbadana i brakuje pełnej analizy farmako‑
logicznej ligandów receptorów metabotropowych 
(oceny ich metabolizmu, interakcji, działań niepo‑
żądanych itd.).

Leki wpływające na kanały jonowe

Blokada zależnych od napięcia kanałów sodo‑
wych jest jednym z mechanizmów działania obecnie 
stosowanych leków przeciwpadaczkowych. Dzia‑
łanie leków na kały sodowe polega na stabilizacji 
nieaktywnej formy kanału sodowego i przez to za‑
pobieganiu kolejnemu pobudzeniu neuronu, a szyb‑
ka inaktywacja kanałów sodowych jest niezbędna 
do utrzymania normalnej aktywności elektrycz‑
nej pobudliwych neuronów. Leki, takie jak: feny‑
toina i karbamazepina wykazują ten typ działania 
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przeciwpadaczkowego [94]. Również podobny me‑
chanizm działania związany z kanałami sodowymi 
wykazują nowsze leki, takie jak: lamotrigina, fel‑
bamat, topiramat oraz oksykarbazepina, zonisa‑
mid, rufinamid, lokozamid i octan eslikarbazepiny. 
Istnieją również dowody sugerujące, że gabapen‑
tyna i walproinian sodu wykazują również wpływ 
na neurony poprzez oddziaływanie na kanały so‑
dowe. Zależne od napięcia kanały sodowe istnie‑
ją w jednym z trzech podstawowych stanów kon‑
formacyjnych, tj. w fazie odpoczynku, otwarcia 
i inaktywacji. Podczas jednej rundy cyklu depola‑
ryzacji kanały te przechodzą kolejne fazy stanów 
konformacyjnych [94]. Leki przeciwpadaczkowe 
blokujące kanały sodowe wykazują właściwość wy‑
sokiego powinowactwa do białek kanału sodowe‑
go w stanie nieaktywnym, a po związaniu spowal‑
niają przejścia konformacyjne miedzy fazą aktywną 
i spoczynkową kanału jonowego. W rezultacie leki 
tego typu powodują zmniejszanie przewodnictwa 
kanałów, co w konsekwencji ogranicza powstawa‑
nie seryjnych wyładowań w neuronach. Zmniejsze‑
nie napływu dodatnich jonów sodowych do wnę‑
trza komórki nerwowej prowadzi w konsekwencji 
do podwyższenia progu drgawkowego. Leki prze‑
ciwpadaczkowe działające preferencyjnie na wolno 
inaktywującą konformację kanału sodowego, wy‑
stępującą w warunkach przedłużonej depolaryza‑
cji lub przy wyładowaniach padaczkowych, hamują 
zarówno powtarzające się potencjały czynnościowe 
w ognisku padaczkowym, jak i odogniskowe roz‑
przestrzenianie się wyładowań padaczkowych [95, 
96] (rycina 5).

Kolejnymi kanałami jonowymi, na które dzia‑
łają leki przeciwpadaczkowe są kanały wapniowe. 
W badaniach na modelach zwierzęcych wykazano, 
że antagoniści kanałów wapniowych typu L: nife‑
dypina, nimodypina hamowali drgawki oraz działali 

synergistycznie z antagonistami receptorów glu‑
taminergicznych. Leki blokujące kanały wapnio‑
we typu L działają poprzez zmniejszanie częstotli‑
wości i czasu otwarcia kanałów. Należy zaznaczyć, 
że próby zastosowania tych związków w padaczce 
lekoopornej nie przyniosły pozytywnych rezulta‑
tów. Ważną grupą kanałów wapniowych, których 
aktywność można wykorzystać do stymulacji na‑
padów padaczkowych stanowią kanały T. Kanały 
tego typu odgrywają zasadniczą rolę w mechani‑
zmie wzgórzowo‑korowej aktywności i tworzenia 
wyładowań padaczkowych [97] (rycina 6).

Oksykarbazepina
Jest to ketonowa pochodną karbamazepi‑

ny i jednocześnie prolek, który po podaniu zo‑
staje uaktywniony na drodze biotransformacji do 
10‑monohydroksypochodnej (MHD). Właściwo‑
ści przeciwdrgawkowe tego związku są związane 
z blokowaniem i stabilizacją przez MHD aktywno‑
ści kanałów sodowych, co ogranicza wyładowa‑
nia neuronów, a być może jest również związane 
z modyfikowaniem procesów neurotransmisji po‑
przez oddziaływanie na kanały potasowe i wap‑
niowe [98]. Wykazano, że lek ten hamuje uwalnia‑
nie glutaminianu, a w badaniach na zwierzętach 
zwiększa uwalnianie serotoniny i dopaminy w hi‑
pokampie zwierząt [99]. Na modelu zwierzęcym 
padaczki metabolit oksykarbazepiny (MHD) redu‑
kuje napięciowo‑zależne prądy wapniowe w prąż‑
kowiu (striatum) i korze mózgowej. Blokada kana‑
łów wapniowych przez ten lek hamuje wydzielenie 
pobudzających aminokwasów [100]. Oksykarbaze‑
pina skutecznie antagonizuje napady padaczkowe 
wywołane elektrowstrząsami u gryzoni, jak również 
drgawki toniczne stymulowane pentylenotetrazo‑
lem. Oksykarbazepina jest skuteczna w leczeniu pa‑
daczki lekoopornej, a w monoterapii wykazuje siłę 
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Rycina 5. Schemat działania leków na kanały sodowe
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działania odpowiadającą walproinianom lub feny‑
toinie [101, 102].

Felbamat (dikarbaminian 2-fenylo-1,3-
propanodiolu)
Dane eksperymentalne wykazują, że lek ten blo‑

kuje zależne od napięcia kanały sodowe i podjed‑
nostkę NR2B receptora NMDA [103, 104]. Wykazano 
również, że felbamat hamuje glutaminergiczną neu‑
rotransmisję poprzez receptory kainowe, receptory 
AMPA i zwiększa GABA‑ergiczne hamowanie po‑
przez podobny do barbituranów efekt modulacyjny 
na receptor GABAA. [105, 106]. Felbamat skutecz‑
nie hamuje napady padaczkowe wywołane pen‑
tylenotetrazolem, pikrotoksyną, kwasem NMDA, 
natomiast nie hamuje drgawek wywołanych biku‑
kuliną i strychninę [107]. Kliniczne zastosowanie 
tego leku jest obecnie ograniczone, ponieważ istnie‑
ją doniesienia wskazujące na możliwość wystąpienia 
aplastycznej anemii oraz możliwość powstania nie‑
wydolności wątroby [108]. Prawdopodobieństwo 
wystąpienia anemii można w dużym stopniu wy‑
eliminować, ponieważ pacjenci z niewydolnością 
szpiku kostnego lub istniejącymi wcześniej zabu‑
rzeniami immunologicznymi nie są poddawani tera‑
pii tym lekiem [107]. Natomiast hepatotoksyczność 
wywołana tym lekiem nie różni się znacząco od tej, 
która powstaje w wyniku stosowania walproinianu 
sodu [109]. Stosowanie felbamatu jest ograniczone 
do terapii padaczek opornych na inne leki przeciw‑
padaczkowe i zespołu Lennox‑Gastauta [110, 111].

Zonisamid (1-(1,2-benzoksazol-3-yl)-
metanosulfonamid))
Jest wydalany z moczem w postaci glukuro‑

nianów. Lek ten blokuje zależne od napięcia ka‑
nały sodowe i redukuje prądy wapniowe w wy‑
niku blokowania kanałów typu T. W stężeniach 

terapeutycznych zwiększa zarówno dopaminergi‑
czą i serotoninergiczną neurotransmisję oraz ha‑
muje przewodnictwo glutaminergiczne. Unikalny 
mechanizm działania tego leku polega na zmniej‑
szeniu nadprodukcji tlenku azotu i wolnych rod‑
ników, które mogą być związane z jego działaniem 
przeciwdrgawkowym i neuroprotekcyjnym. Wyda‑
je się, że zonisamid nie ingeruje w neurotransmi‑
sję GABA‑ergiczną [112]. Ze względu na obecność 
wielokierunkowego mechanizmu działania zonisa‑
mid posiada szerokie spektrum aktywności prze‑
ciwdrgawkowej. Jest on skuteczny wobec napadów 
wywołanych przy pomocy chemicznych związ‑
ków prokonwulsywnych. Ostatnie dane kliniczne 
wskazują, że zonisamid jest skuteczny w zaburze‑
niu dwubiegunowym i ostrej manii. Istnieją również 
dowody, że lek ten może złagodzić objawy choro‑
by Parkinsona. Działanie to jest związane z hamo‑
waniem przez ten lek aktywności monoaminook‑
sydazy typu B (MAO‑B) [112]. Jego możliwe efekty 
przeciwmigrenowe mogą być związane z tym sa‑
mym mechanizmem działania [101].

Stiripentol
Innym lekiem wprowadzonym do terapii jest 

stiripentol (4,4‑dimetylo‑1‑[3,4‑(metylenodiok‑
sy)fenylo)‑1‑penten‑3‑ol). Związek ten należy do 
nielicznych związków bezazotowych, który znalazł 
zastosowanie w terapii dużych napadów padaczko‑
wych i napadów nieświadomości. Stiripentol pod‑
nosi poziom GABA w strukturach mózgu i szczeli‑
nie synaptycznej.

Pregabalina
Pregabalina jest lekiem o szerokim spektrum 

działania klinicznego. Mechanizm działania tego 
leku wiąże się z powinowactwem do podjednostki 
α2δ napięciowo‑zależnych kanałów wapniowych. 

Rycina 6. Schemat działania leków na kanały wapniowe

Lamotrigina
Pregabalina
Kwas walproinowy

Topiramat
Gabapentyna

Etosuksimid
Zonisamid
Felbamat
Fenobarbital
Piramidon
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Podjednostka ta reguluje uwalnianie neuroprze‑
kaźników o działaniu pobudzającym z pęcherzyków 
presynaptycznych, szczególnie w neuronach wy‑
kazujących nadmierne wyładowania. Przypuszcza 
się, że lek ten zwiększa ilość GABA w mózgu, ale nie 
wiadomo, jaki jest mechanizm tego zjawiska [112]. 
Pregabalina jest lekiem o szerokim spektrum dzia‑
łania klinicznego i znalazła zastosowanie w lecze‑
niu padaczki oraz bólu neuropatycznego, jest ona 
również skuteczna w leczeniu uogólnionych zabu‑
rzeń lękowych.

Lamotrigina (6-(2,3-dichlorofenylo-)3,5-
diamino-1,2,4-triazyna))
Lek ten wykazuje podobny mechanizm działa‑

nia do konwencjonalnych leków przeciwpadaczko‑
wych, takich jak: karbamazepina i fenytoina. Zwią‑
zek ten wiąże się do nieaktywnych form zależnych 
od napięcia kanałów sodowych, ogranicza degra‑
dację neuronów bez żadnego istotnego wpływu na 

normalną aktywność synaptyczną [113]. Ponad‑
to lamotrigina redukuje prądy wapniowe poprzez 
oddziaływanie na napięcio‑wrażliwe kanały wap‑
niowe [113]. Związek ten jest antagonistą recepto‑
rów glutaminergicznych NMDA, a jego aktywność 
przeciwpadaczkowa jest następstwem zmniejszenia 
presynaptycznego uwalniania aminokwasów pobu‑
dzających, głównie glutaminianu i asparaginianu, 
poprzez hamowanie zależnych od napięcia kana‑
łów sodowych [114]. Lek ten hamuje wyładowania 
i zmniejsza pobudliwość błony neuronalnej. Badania 
wykazały, że związek ten zmniejsza stężenie seroto‑
niny i dopaminy w hipokampie [115]. Jego klinicz‑
ne spektrum jest szerokie ‑ lek jest skuteczny wobec 
uogólnionych napadów toniczno‑klonicznych, czę‑
ściowych i w przypadku braku drgawek [116, 117]. 
Spośród nowych leków jest niewątpliwie związkiem 
o dużej aktywności i wydaje się wykazywać nawet 
większą skuteczność w napadach pierwotnie uogól‑
nionych, w tym zwłaszcza w napadach nieświado‑
mości (absence). Dowiedziono także jego znaczącą 
aktywność w monoterapii padaczek lekoopornych. 
Z takim przeznaczeniem do stosowania został już 
zarejestrowany w wielu krajach [118]. Wprowadza‑
nie leków przeciwpadaczkowych wg zasady powol‑
nego, stopniowego budowania dawki ostatecznej 
(start low, go slow) znajduje tu dobitne uzasadnie‑
nie. Lamotrigina nie zaburza procesów poznaw‑
czych i, jak się wydaje, może korzystnie oddziały‑
wać na emocje, jako lek stabilizujący nastrój [119]. 
Działanie tego leku jest często związane z występo‑
waniem zespołu Stevensa‑Johnsona lub toksycznej 
nekrozy naskórka. Jednakże szczegółowa analiza 
tego problemu wykazała, że inne leki przeciwpa‑
daczkowe, jak: karbamazepina, fenobarbital lub fe‑
nytoina mogą także powodować podobne skutki 
uboczne [120]. Lamotrigina może powodować wy‑
sypkę, oczywiście zależną od dawki, która może 
w ciężkich przypadkach prowadzić do przerwania 
leczenia tym lekiem (u około 4% pacjentów) [121]. 
Tak jak w przypadku innych nowych leków prze‑
ciwpadaczkowych, częstość występowania niepo‑
żądanych działań może być zmniejszona w wyniku 
zmniejszenia dawki początkowej (tabela 2, ryci-
ny 7 i 8) [122].

Leki III generacji

Pomimo szerokiego wyboru leków przeciwpa‑
daczkowych, trwają obecnie intensywne badania 
nad zastosowaniem leków nowej generacji. Ponie‑
waż wiele nowych związków zostało przebadanych 
jako potencjalne leki przeciwpadaczkowe, zapropo‑
nowano wprowadzenie nowego terminu określają‑
cego je jako leki przeciwpadaczkowe trzeciej gene‑
racji. Do leków tych zalicza się następujące związki: 
brivaracetam, karisbamat, octan eslikarbazepiny, 

Lek Potencjalne zastosowanie w zależności od typu napadu 
padaczkowego

Wigabatryna wskazaniem do stosowania wigabatryny jest padaczka z napadami 
częściowymi złożonymi lub bez uogólnienia, w przypadkach 
opornych na inne leki przeciwpadaczkowe; dotyczy to również 
wtórnie uogólnionych napadów kloniczno-tonicznych; poza 
padaczką lek ten może być stosowany w późnych dyskinezach 
i spastyczności mięśni szkieletowych

Lamotrigina stosuje się głównie w napadach częściowych i uogólnionych jako 
lek pierwszego lub drugiego rzutu oraz w napadach toniczno-
klonicznych, gdy leki podstawowe nie wykazują pożądanych 
efektów; próbuje się zastosować ten lek w stabilizacji nastroju, 
zapobiegając stanom maniakalnym

 Gabapentyna stosuje się głównie w napadach częściowych jako lek drugiego rzutu

Felbamat stosuje się w przypadkach opornych na inne leki, 
w napadach częściowych lub bez wtórnego uogólnienia, 
w zespole Lennoxa-Gastauta u dzieci

Topiramat stosuje się jako lek pomocniczy we wszystkich rodzajach 
napadów padaczkowych przy braku skuteczności innych leków 
przeciwpadaczkowych; stosuje się w napadach częściowych 
w monoterapii i w napadach uogólnionych jako lek dodatkowy

Tiagabina lek ten może być skuteczny we wszystkich rodzajach napadów 
padaczkowych

Inhibitory anhydrazy 
węglanowej – 
Acetazolamid

Sultiam

acetazolamid jest skuteczny w zapobieganiu wszystki napadom 
padaczkowym, jest również stosowany w napadach nieświadomości 
opornych na inne leki; szybki rozwój tolerancji na ten lek ogranicza 
jego skuteczność
........................................................................................................
sultiam w połączeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi jest 
stosowany w terapii padaczki częściowej; wydaje się, że lek ten 
powoduje zwolnienie metabolizmu jednocześnie z nim stosowanych 
leków przeciwpadaczkowych, co jest bezpośrednio odpowiedzialne 
za jego działanie przeciwpadaczkowe

Oksykarba-zepina stosowana w napadach częściowych i napadach toniczno-
klonicznych

Lewetiracetam wskazaniem są napady częściowe, wtórne uogólnione, miokoniczne 
i napady nieświadomości

 Zonisamid skuteczny we wszystkich typach napadów padaczkowych

Tabela 1. Potencjalne zastosowanie leków przeciwpadaczkowych II 
generacji



T E R A P I A  I   L E K I

645Tom 70 · nr 11 · 2014

ganaksolon, lakosamid, retigabina, rufinamid, sa‑
finamid, soretolid i tonabersat. Niektóre z tych no‑
wych leków przeciwpadaczkowych przeszły już 
przedkliniczne i kliniczne badania, a takie leki, jak: 
lakozamid, octan eslikarbazepiny, ganaksolon za‑
kończyły już fazę II i III badań klinicznych i próbu‑
je się je zastosować w terapii [123]. Trwają również 
badania nad innymi substancjami o działaniu prze‑
ciwdrgawkowym. Ze związków tych, które prze‑
chodzą kolejne fazy badań, można wymienić: bri‑
varacetynę, flurfelbamat, seletracetam. Niektóre 
z tych nowych leków są to modyfikacje obecnie sto‑
sowanych związków, natomiast inne charakteryzu‑
ją się nową budową chemiczną i nowym mechani‑
zmem działania [124].

Ganaksolon
Związek ten należy do neuroaktywnych stero‑

idów i jego główny mechanizm działania przeciw‑
padaczkowego obejmuje wzrost przepuszczalności 
kanału chlorkowego w kompleksie receptora GA‑
BAA. Neurosteroid ten wiąże się do specyficznego 
miejsca steroidowego obecnego w kompleksie re‑
ceptora GABAA. Sugeruje się, że związek ten może 
wykazywać kilka mechanizmów działania. Wyda‑
je się, że ganaxolon oprócz działania na recepto‑
ry GABAA, może również hamować zależne od na‑
pięcia kanały wapniowe i zmniejszać pośrednictwo 
receptorów NMDA w powstawaniu napadów pa‑
daczkowych. Ganaksolon był aktywny przeciwpa‑
daczkowo na różnych modelach zwierzęcych pa‑
daczki i łagodzi napady padaczkowe wywołane za 
pomocą maksymalnych elektrowstrząsów, pente‑
trazolem, bikukuliną i pikrotoksyną. Był on jed‑
nak nieskuteczny w napadach wywołanych przez 
strychninę i w przypadku napadów wywołanych 
stymulacją receptorów NMDA. Warto zauważyć, że 
ganaksolon w hamowaniu drgawek wywołanych 
pentylenotetrazolem był skuteczniejszy niż diaze‑
pam i walproinian sodu [125]. W badaniach kli‑
nicznych wykazano potencjalną aktywność tego 
związku wobec napadów częściowych, złożonych 
mioklonicznych i toniczno‑klonicznych. Związek 
ten jest bezpieczniejszy w działaniu w porówna‑
niu do konwencjonalnych leków przeciwpadacz‑
kowych pod względem niepożądanych skutków 
ubocznych w przedziale ich przeciwdrgawkowych 
dawek [126].

Retigabina (Retigabine, RTG)
Retigabina, ester etylowy kwasu (N‑[2‑ami‑

no‑4‑(4‑fluorobenzyloamino)‑fenylo]karbami‑
nowego, wykazuje silne działanie przeciwdrgaw‑
kowe na różnych modelach zwierzęcych napadów 
padaczkowych [127], hamuje on napady wywo‑
łane maksymalnym wstrząsem elektrycznym, 
pentylenotetrazolem oraz drgawki indukowane 

Rycina 7. Schemat leków przeciwpadaczkowych II genearcji

Rycina 8. Schemat leków przeciwpadaczkowych I, II i III generacji
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pikrotoksyną, kwasem kainowym i kwasem N‑
‑metylo‑D‑asparaginianem (NMDA), natomiast 
nie działa na drgawki wywołane strychniną i bi‑
kukuliną. W doświadczeniach in vitro wykazano, 
że retigabina zwiększa natężenie przepływu jonów 
chlorkowych na skutek oddziaływania na recepto‑
ry GABAA oraz zwiększa syntezę GABA w neuronach 
i komórkach glejowych [128]. Ten wzmacniacz 
neurotransmisji GABA‑ergicznej wpływa również 
na otwieranie kanałów potasowych oraz słabo od‑
działuje na kanały sodowe i wapniowe [129]. Re‑
tigabina powoduje otwarcie neuronalnych, zależ‑
nych od napięcia kanałów potasowych typu M, co 
powoduje zwiększenie natężenia prądu potaso‑
wego. Prądy potasowe wzbudzone przez retigabi‑
nę stanowią podprogowe prądy, który kontrolu‑
ją neuronalną pobudliwość poprzez stabilizowanie 
potencjałów błonowych. M‑kanały potasowe skła‑
dają się z heteromerycznych lub homologicznych 
zespołów zbudowanych z różnych podjednostek 
KCNQ1, KCNQ2, KCNQ3, KCNQ4 i KCNQ5. Lek ten 
selektywnie podwyższa prąd potasowy M przez od‑
działywanie z heteromerycznymi kanałami KCNQ2 
/ 3 i kanałami KCNQ3/5, jak również z homome‑
rycznymi kanałami KCNQ5 [55, 130, 131]. Mu‑
tacje produktów genowych dla tych kanałów po‑
tasowych mogą powodować syndromy padaczki 
znane jako łagodne rodzinne drgawki noworod‑
ków [145]. Dlatego też kanały potasowe mogą od‑
grywać integralną rolę w kontrolowaniu padacz‑
kopodobnych napadów. Podobnie jak ganaksolon, 
retigabina skutecznie hamuje rozwój napadów, co 
wskazuje, że związek ten może hamować proces 
epileptogenezy [131].

Octan eslikarbazepiny  
(Eslicarbazepine acetate, ESL)
Dokładny mechanizm działania ESL nie jest cał‑

kowicie poznany, ale elektrofizjologiczne badania 
w warunkach in vitro wykazały, że związek ten 
wykazuje konkurencyjną interakcję z nieaktyw‑
nym stanem zależnym od napięcia kanałem sodo‑
wym i zapobiega powrotowi do stanu aktywne‑
go [132]. Głównym mechanizmem działania tego 
leku jest wpływ na aktywność zależnych od napię‑
cia kanałów sodowych. Mechanizm powinowac‑
two ESL do kanału sodowego w stanie spoczyn‑
ku jest podobny do działania karbamazepiny, ale 
powinowactwo tego związku do kanału jest oko‑
ło trzy razy większe, co prawdopodobnie sugeru‑
je wyższą hamującą selektywność ESL na neurony 
[133]. Wcześniejsze badania wykazały, że ESL dzia‑
ła podobnie do karbamazepiny i oksykarbazepiny 
w hamowaniu uwalniania neuroprzekaźników lub 
neuromodulatorów, takich jak: glutaminian, kwas 
gamma‑aminomasłowy (GABA) i dopamina w prąż‑
kowiu [134]. Związek ten blokuje toniczne napady 

wywołane elektrowstrząsami oraz napady klonicz‑
ne wywołane pentetrazolem (PTZ), bikukuliną i pi‑
krotoksyną [134].

Lakozamid (lacosamide, LCM)
Lakozamid, (R)‑2‑acetamido‑N‑benzylo‑

‑3‑metoksypropionamid, to nowy lek przeciw‑
padaczkowy. Związek ten jest aminokwasem 
z funkcjonalną grupą aminową, która decyduje 
o aktywności przeciwdrgawkowej [135]. Dokład‑
ny mechanizm działania lakozamidu nie jest w peł‑
ni poznany. Sugeruje się, że LCM zwiększa powolną 
inaktywację zależnych od napięcia kanałów sodo‑
wych. Ostanie dowody sugerują, że lakozamid może 
również hamować anhydrazę węglanową. Klasycz‑
ne leki przeciwdrgawkowe, takie jak: karbamazepi‑
na, fenytoina i lamotrigina działają na szybkość in‑
aktywacji zależnych od napięcia kanałów sodowych 
[136]. LCM wykazuje silne działanie przeciwdrgaw‑
kowe w szerokim zakresie na modelach zwierzę‑
cych częściowej padaczki, w drgawkach uogólnio‑
nych toniczno‑klonicznych, jak również na stan 
padaczkowy. LCM posiada niski potencjał interak‑
cji lekowych oraz minimalną zdolność wiązania bia‑
łek osocza, co wpływa na niski potencjał wypiera‑
nia innych leków przeciwpadaczkowych z połączeń 
białkowych, takich jak: karbamazepina, gabapenty‑
na, lamotrigina, levetiracetam, topiramat i zonisa‑
mid (tabela 2) [136].

Podsumowanie

Terapia farmakologiczna należy do podstawo‑
wych metod leczenia chorych na padaczkę. Żaden 
ze stosowanych obecnie leków przeciwpadaczko‑
wych nie eliminuje zmian organicznych w ukła‑
dzie nerwowym, stanowiących podłoże schorze‑
nia. Stosowane leki mogą jedynie ograniczyć liczbę 
napadów lub znieść je całkowicie. Obecnie stoso‑
wane leki przeciwpadaczkowe posiadają różne me‑
chanizmy działania. Nowsze leki o wielokierun‑
kowym mechanizmie działania są z reguły lepiej 
tolerowane dzięki mniejszej toksyczności oraz ko‑
rzystniejszym własnościom farmakokinetycznym. 
Wśród nowych leków przeciwpadaczkowych, które 
wprowadzono do lecznictwa w ostatniej dekadzie 
nadal jednak nie ma jednego leku, który niezależ‑
nie od typu napadów padaczkowych i dodatkowych 
uwarunkowań eliminowałby całkowicie ich wystę‑
powanie, nie wywołując przy tym żadnych obja‑
wów ubocznych. Jednak z całą pewnością leki no‑
wej generacji, dzięki wysokiej skuteczności i dobrej 
tolerancji, w istotny sposób poprawiają możliwości 
leczenia padaczki. Największą rolę w powstawaniu 
padaczki odgrywa układ glutaminergiczny i GABA‑
‑ergiczny. Związane jest to oczywiście z faktem, że 
właśnie te neuroprzekaźniki są wykorzystywane 
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przez ponad 90% synaps w ośrodkowym układzie 
nerwowym, które odpowiadają za przewodnic‑
two pobudzające lub hamujące oraz pełnią waż‑
ną rolę we wzajemnej interakcji komórek glejo‑
wych i neuronów. Wydaje się zatem, z powyższych 
względów, że największe znaczenie w hamowaniu 
napadów posiadają związki nasilające przekaźnic‑
two GABA‑ergiczne, hamujące układ glutaminer‑
giczny oraz blokujące kanały sodowe i wapnio‑
we. Aktywność padaczkowa prowadzi z czasem 
do utraty komórek nerwowych na skutek neu‑
rodegeneracji, co może powodować zwyrodnie‑
nia sieci neuronalnej. Wydaje się, że niektóre leki 
przeciwpadaczkowe wykazują aktywność neuro‑
protekcyjną wobec tych zmian, należy zatem przed 
ustaleniem terapii wybrać leki przeciwpadaczkowe 
o tych neuroprotekcyjnych właściwościach. Dane 
doświadczalne wskazują, że zwłaszcza, topiramat, 
lamotrigina i tiagabina zapewniają znaczną neuro‑
protekcję w modelach doświadczalnych padaczki. 
Należy zatem w pierwszym etapie leczenia zasto‑
sować te leki w celu hamowania apoptozy neuro‑
nów i zmianach w sieci neuronalnej. Potencjalnym 

punktem uchwytu dla nowych leków przeciwpa‑
daczkowych mogą być związki wiążące się recep‑
torami jono‑ i metrabotropowymi dla kwasu glu‑
taminowego. Antagoniści NMDA hamują drgawki, 
jednak ze względu na działania niepożądane (m.in. 
zaburzanie funkcji ruchowych i pamięciowych) nie 
znalazły zastosowania w terapii. Atrakcyjną grupę 
substancji stanowią związki wiążące się z recepto‑
rami metabotropowymi dla kwasu glutaminowego, 
a także substancje wiążące się z receptorami neuro‑
peptydowymi i adenozynowymi. Nowe mechani‑
zmy działania leków przeciwpadaczkowych mogą 
doprowadzić w przyszłości do skuteczniejszego le‑
czenia oraz kontrolowania napadów drgawkowych 
u ludzi chorych na padaczkę.

Otrzymano: 2014.07.31 · Zaakceptowano: 2014.08.26
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 Lek Kanał jonowy  Mechanizm pobudzjący  Mechanizm hamujący  Inne

Leki I generacji

Benzodiazepiny wzrost stężenia GABA

Karbamazepina blokowanie kanałów Na i Ca (typu L)
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parametrów technicznych w ofercie na zakup wagi 
oraz kwestie techniczne w sytuacji audytu we‑
wnętrznego i zewnętrznego.

Czułość i odchyłka czułości wagi 
(sensitivity, sensitivity offset)

Zgodnie z definicją podaną w Międzynarodowym 
Słowniku Metrologicznym (VIM), czułość przyrzą‑
du pomiarowego jest to stosunek zmiany wskaza-
nia danego przyrządu do zmiany wartości wiel‑
kości mierzonej [1]. Definicja ta jest sformułowana 
w sposób tak ogólny, aby można ją było zastoso‑
wać do wszelkiego rodzaju instrumentów pomia‑
rowych; praktyczna realizacja tej definicji wymaga 
uwzględnienia specyfiki danego rodzaju przyrządu. 
W tej sekcji rozważymy pojęcie czułości w przypad‑
ku elektronicznej wagi nieautomatycznej.

Załóżmy, że na szalce wagi kładziemy odważnik 
testowy o masie bliskiej obciążeniu maksymalne‑
mu wagi (maximum capacity lub maximum load) 
Mmax; niech masa tego odważnika wynosi dokładnie 
M0 ≤ Mmax. Wyświetlacz wagi, która przecież nie jest 
idealna, wskaże wartość M tym bliższą M0, im waga 
jest lepsza. Zgodnie z VIM, czułość wagi S zdefinio‑
wana jest jako stosunek
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                             (1).

Wstęp

Przyrząd pomiarowy dający dokładne wska‑
zania jest ideałem, do którego konstruktorzy in‑
strumentów pomiarowych mogą jedynie dążyć. 
 Wyniki pomiaru są zawsze obarczone pewnym 
błędem (niepewnością pomiaru), którego źró‑
dłem może być sam przyrząd pomiarowy, jak rów‑
nież jego użytkownik oraz wpływ środowiska ze‑
wnętrznego.

Każdy rodzaj przyrządu pomiarowego jest scha‑
rakteryzowany przez pewien zestaw parametrów 
technicznych, których wartość liczbowa stanowi 
praktyczną miarę jego dokładności oraz zakresu 
stosowalności. Wartości najważniejszych parame‑
trów technicznych podawane są na stronach in‑
ternetowych producentów sprzętu pomiarowego. 
Z punktu widzenia nabywcy i użytkownika instru‑
mentu pomiarowego, główne parametry technicz‑
ne przyrządu powinny być ustalone w Specyfika‑
cji Wymagań Użytkownika (User Requirements 
Specification, URS) przed ogłoszeniem przetargu 
na jego zakup, a następnie zweryfikowane po jego 
instalacji (Instalation Qualification, IQ), a przed 
oddaniem go do użytku (Performance Qualifica-
tion, PQ). Część parametrów technicznych musi być 
okresowo testowana w trakcie użytkowania przy‑
rządu pomiarowego (Performance Verification, PV 
lub Performance Checks, PC), zgodnie z wymoga‑
mi systemu jakości, który obowiązuje w danym la‑
boratorium i w całej organizacji.

W niniejszym artykule omówimy najważniejsze 
parametry elektronicznych wag nieautomatycz‑
nych, a mianowicie czułość, liniowość, powtarzal‑
ność, centryczność i odczytowość, które wpływają 
bezpośrednio na dokładność wskazań wagi (nie‑
pewność pomiaru masy). Przedyskutujemy również 
inne parametry techniczne wag elektronicznych, 
które mogą pośrednio wpływać na dokładność od‑
czytu lub są ważne dla użytkownika z innych po‑
wodów. Na zakończenie omówimy zagadnienie 
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Ponieważ czułość wagi rzeczywistej może być więk‑
sza lub mniejsza od 1, to odchyłka czułości DS może 
być dodatnia lub ujemna.

Rycina 1a ilustruje przedstawione powyżej wiel‑
kości: obciążenie wagi (load) M0, faktyczny odczyt 
masy na wyświetlaczu (reading) M oraz różnicę 
między tymi wielkościami DM (dla ustalenia uwagi 

przyjęliśmy, że odchyłka czułości jest wielkością 
dodatnią). Linie ciągłe na tej rycinie odnoszą się do 
wagi rzeczywistej, a linie przerywane do wagi ideal‑
nej. W przypadku wagi idealnej odczyt jest dokład‑
nie równy masie odważnika postawionego na szalce. 
Fakt ten symbolizuje prosta łącząca początek układu 
współrzędnych (0, 0) z punktem (M0, M0). W przy‑
padku wagi rzeczywistej masa odważnika postawio‑
nego na szalce wagi i odczyt jego masy na wyświe‑
tlaczu różnią się, co ilustruje prosta łącząca punkt 
(0, 0) z punktem (M0, M). Różnica między ukośną 
linią ciągłą i ukośną linią przerywaną na rycinie 1a 
jest miarą różnicy między wagą rzeczywistą a wagą 
idealną z punktu widzenia czułości wagi.

W przypadku ważenia masy m0<M0 odchyłka 
czułości DS daje wkład do błędu pomiaru masy, któ‑
ry jest liniowo zależny od masy ważonej m0
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 W przypadku ważenia masy m0 < M0, odchyłka czułości S daje wkład do błędu 

pomiaru masy, który jest liniowo zależny od masy ważonej m0 

         (6) 

Błąd czułości m jest zatem tym mniejszy, im mniejsza jest masa ważona. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Rycina 1a.  Badanie czułości wagi masą M0 i poprawka na stały składnik przesunięcia czułości 

M. Linie ciągłe odnoszą się do wagi rzeczywistej, a linie przerywane symbolizują wagę 

idealną. Wartość poprawki m maleje proporcjonalnie do ważonej masy m0. Niepewność masy 

testowej     , niepewność odczytu ±M i niepewność w zerze ±0 (oznaczone grubymi 

kreskami na obu osiach) są źródłem „rozmycia” pomiaru czułości (przedstawionego 

symbolicznie w postaci szarego prostokąta), które uniemożliwia całkowitą eliminację błędu 

czułości.    

  

 Skoro badanie wagi odważnikiem testowym M0 daje (teoretycznie) ściśle 

określoną odchyłkę czułości S i pozwala obliczyć poprawkę m = m0 × S dla każdej 

masy m0 ≤ M0, to wydawałoby się, że nic prostszego, niż wprowadzić tę poprawkę na 

stałe do oprogramowania wagi elektronicznej, by w ten sposób wyeliminować 

całkowicie błąd czułości.  Rycina 1b ilustruje relację między obciążeniem wagi i jej 

wskazaniem (odczytem) po wprowadzeniu takiej poprawki.  Niestety, w ten sposób nie 

usuniemy całego błędu czułości, bowiem poprawka m uwzględnia (i eliminuje) tylko 

stały składnik błędu czułości, odpowiadający zmierzonej wartości M, która jest ściśle 

określona tylko przy założeniu, iż masy M0 i M są dokładnie znane.  Wartości tych dwu 
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Błąd czułości Dm jest zatem tym mniejszy, im mniej‑
sza jest masa ważona.

Skoro badanie wagi odważnikiem testowym 
M0 daje (teoretycznie) ściśle określoną odchył‑
kę czułości DS i pozwala obliczyć poprawkę Dm = 
m0 × DS dla każdej masy m0≤M0, to wydawałoby 
się, że nic prostszego, niż wprowadzić tę popraw‑
kę na stałe do oprogramowania wagi elektronicz‑
nej, by w ten sposób wyeliminować całkowicie błąd 
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 W przypadku ważenia masy m0 < M0, odchyłka czułości S daje wkład do błędu 

pomiaru masy, który jest liniowo zależny od masy ważonej m0 

         (6) 

Błąd czułości m jest zatem tym mniejszy, im mniejsza jest masa ważona. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Rycina 1a.  Badanie czułości wagi masą M0 i poprawka na stały składnik przesunięcia czułości 

M. Linie ciągłe odnoszą się do wagi rzeczywistej, a linie przerywane symbolizują wagę 

idealną. Wartość poprawki m maleje proporcjonalnie do ważonej masy m0. Niepewność masy 

testowej     , niepewność odczytu ±M i niepewność w zerze ±0 (oznaczone grubymi 

kreskami na obu osiach) są źródłem „rozmycia” pomiaru czułości (przedstawionego 

symbolicznie w postaci szarego prostokąta), które uniemożliwia całkowitą eliminację błędu 

czułości.    

  

 Skoro badanie wagi odważnikiem testowym M0 daje (teoretycznie) ściśle 

określoną odchyłkę czułości S i pozwala obliczyć poprawkę m = m0 × S dla każdej 

masy m0 ≤ M0, to wydawałoby się, że nic prostszego, niż wprowadzić tę poprawkę na 

stałe do oprogramowania wagi elektronicznej, by w ten sposób wyeliminować 

całkowicie błąd czułości.  Rycina 1b ilustruje relację między obciążeniem wagi i jej 

wskazaniem (odczytem) po wprowadzeniu takiej poprawki.  Niestety, w ten sposób nie 

usuniemy całego błędu czułości, bowiem poprawka m uwzględnia (i eliminuje) tylko 

stały składnik błędu czułości, odpowiadający zmierzonej wartości M, która jest ściśle 

określona tylko przy założeniu, iż masy M0 i M są dokładnie znane.  Wartości tych dwu 
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Rycina 1a. Badanie czułości wagi masą M0 i poprawka na stały 
składnik przesunięcia czułości DM. Linie ciągłe odnoszą się do 
wagi rzeczywistej, a linie przerywane symbolizują wagę idealną. 
Wartość poprawki Dm maleje proporcjonalnie do ważonej masy 
m0. Niepewność masy testowej ±UM0

, niepewność odczytu 
±δM i niepewność w zerze ±δ0 (oznaczone grubymi kreskami 
na obu osiach) są źródłem „rozmycia” pomiaru czułości 
(przedstawionego symbolicznie w postaci szarego prostokąta), 
które uniemożliwia całkowitą eliminację błędu czułości

Rycina 1b. Błąd czułości po uwzględnieniu stałej poprawki 
DM wynika z „rozmycia” wielkości występujących 
w pomiarze czułości: niepewności wartości masy testowej 
±UM0

, niepewności odczytu ±δM0 i niepewności w zerze 
±δ0, symbolizowanych grubymi kreskami na obu osiach 
i prostokątem błędu wokół punktu (M0, M0). Błąd czułości ±δm 
jest mniejszy dla mniejszych mas m = m0
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wielkości traktowaliśmy jako dokładne po to, by jak najprościej wyjaśnić istotę pojęć 

czułości i odchyłki czułości wagi elektronicznej; w rzeczywistości, wielkości te są 

zawsze obarczone pewną niepewnością. Przejdźmy zatem do rozważenia wpływu 

nieoznaczoności mas M0 i M na wynik badania czułości wagi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rycina 1b.  Błąd czułości po uwzględnieniu stałej poprawki M wynika z „rozmycia” 

wielkości występujących w pomiarze czułości: niepewności wartości masy testowej     , 
niepewności odczytu ±M0 i niepewności w zerze ±0, symbolizowanych grubymi kreskami na 

obu osiach i prostokątem błędu wokół punktu (M0, M0).  Błąd czułości ±m jest mniejszy dla 

mniejszych mas m = m0. 

 

Ryc. 1a, ryc.1b powinny być umieszczone obok siebie w obu kolumnach 

 

    W rzeczywistości, masa M0 każdego wzorca testowego, nawet najwyższej klasy, 

określona jest tylko z pewną skończoną dokładnością; w świadectwie wzorcowania 

podana jest zawsze niepewność (uncertainty)     , z jaką masa danego wzorca została 

określona (M0     ).  Na rycinach 1a i 1b zaznaczono symbolicznie niepewność masy 

testowej      za pomocą poziomego odcinka (horizontal error bar) wokół wartości 

M0.  W szczególnym przypadku, gdy na szalce wagi nie położymy żadnej masy, to 

niepewność tej wartości (M0 = 0) jest z definicji zerowa (tzn. poziomy odcinek błędu w 

punkcie (0, 0) na rycinach 1a i 1b jest z definicji zerowy). 
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czułości. Rycina 1b ilustruje relację między obciąże‑
niem wagi i jej wskazaniem (odczytem) po wprowa‑
dzeniu takiej poprawki. Niestety, w ten sposób nie 
usuniemy całego błędu czułości, bowiem popraw‑
ka Dm uwzględnia (i eliminuje) tylko stały składnik 
błędu czułości, odpowiadający zmierzonej warto‑
ści DM, która jest ściśle określona tylko przy zało‑
żeniu, iż masy M0 i M są dokładnie znane. Wartości 
tych dwu wielkości traktowaliśmy jako dokładne 
po to, by jak najprościej wyjaśnić istotę pojęć czu‑
łości i odchyłki czułości wagi elektronicznej; w rze‑
czywistości wielkości te są zawsze obarczone pew‑
ną niepewnością. Przejdźmy zatem do rozważenia 
wpływu nieoznaczoności mas M0 i M na wynik ba‑
dania czułości wagi.

W rzeczywistości masa M0 każdego wzorca te‑
stowego, nawet najwyższej klasy, określona jest tyl‑
ko z pewną skończoną dokładnością; w świadectwie 
wzorcowania podana jest zawsze niepewność (un-
certainty) ±UM0

 z jaką masa danego wzorca została 
określona (M0 ±UM0

). Na rycinach 1a i 1b zaznaczo‑
no symbolicznie niepewność masy testowej ±UM0

 za 
pomocą poziomego odcinka (horizontal error bar) 
wokół wartości M0. W szczególnym przypadku, gdy 
na szalce wagi nie położymy żadnej masy, to nie‑
pewność tej wartości (M0 = 0) jest z definicji zerowa 
(tzn. poziomy odcinek błędu w punkcie (0, 0) na ry-
cinach 1a i 1b jest z definicji zerowy).

Również odczyt wartości masy na wyświetlaczu 
nie jest idealnie dokładny, chociażby ze względu na 
niedoskonałość wagi, wpływ środowiska zewnętrz‑
nego oraz odczytowość (rozdzielczość) wyświe‑
tlacza wagi, określoną przez wielkość jego działki 
elementarnej d. Ów niezerowy błąd odczytu masy 
(niepewność ± δM0) symbolizowany jest na ryci-
nie 1b za pomocą pionowego odcinka wokół war‑
tości masy M0 (vertical error bar). Zauważmy też, 
że błąd (niepewność) ±δ0, jakim obarczony jest od‑
czyt zera (0, 0) jest niezerowy ze względu na nie‑
zerową wartość d, co symbolicznie pokazano na 
rycinach 1a i 1b za pomocą krótkiego pionowego 
odcinka wokół tego punktu. Z analizy statystycz‑
nej wynika, że niepewność odczytu zera wynikają‑
ca ze skończonej wartości działki elementarnej wy‑
nosi 
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 Również odczyt wartości masy na wyświetlaczu nie jest idealnie dokładny, 

chociażby ze względu na niedoskonałość wagi, wpływ środowiska zewnętrznego oraz 

odczytowość (rozdzielczość) wyświetlacza wagi, określoną przez wielkość jego działki 

elementarnej d. Ów niezerowy błąd odczytu masy (niepewność ± M0) symbolizowany 

jest na rycinie 1b za pomocą pionowego odcinka wokół wartości masy M0 (vertical 

error bar). Zauważmy też, że błąd (niepewność) ±0, jakim obarczony jest odczyt zera 

(0, 0) jest niezerowy ze względu na niezerową wartość d, co symbolicznie pokazano na 

rycinach 1a i 1b za pomocą krótkiego pionowego odcinka wokół tego punktu. Z analizy 

statystycznej wynika, że niepewność odczytu zera wynikająca ze skończonej wartości 

działki elementarnej wynosi      √         .    

 Ograniczoną dokładność badania czułości wagi za pomocą wzorca o masie M0 

     symbolizuje zatem prostokąt błędu1 wokół punktu (M0, M) oraz odcinek błędu 

wokół punktu (0, 0) na rycinie 1a.  Po wprowadzeniu poprawki na stałą część błędu 

czułości (związaną z M), ów prostokąt błędu zostaje scentrowany na punkcie (M0, M0), 

jak pokazano to na rycinie 1b.  

 Wskutek nieoznaczoności wartości masy testowej i ograniczonej dokładności 

wskazania wagi (odczytu), czułość wagi i związana z nią odchyłka czułości są 

wielkościami rozmytymi, bowiem każda prosta przechodząca przez dowolny punkt 

odcinka błędu w zerze i dowolny punkt prostokąta błędu dla masy testowej M0 równie 

dobrze charakteryzuje czułość wagi rzeczywistej. Rozmycie błędu czułości 

uniemożliwia zatem całkowite jego usunięcie (można wyeliminować jedynie jego część 

stałą, jak wspomniano wcześniej).  Na rycinie 1b pokazano ukośną linią przerywaną 

dwie skrajne proste maksymalizujące oszacowanie „rozmytej” części błędu czułości 

wagi.  

 Błąd czułości jest liniowo zależny od masy ciała ważonego. Choć błąd ten może 

dać znaczny wkład do niepewności pomiaru „dużych” mas (tzn. gdy m0 jest bliskie 

Mmax), to jest on praktycznie zaniedbywalny jako źródło błędu w przypadku ważenia 

bardzo małych mas m0; dlatego w przypadku określania odważki minimalnej pomijamy 

błąd czułości, a uwzględniamy tylko dominujące efekty powtarzalności i odczytowości 

wagi. 

                                                           
1 Stosowane jest również pojęcie „elipsy błędu”; dwie osie elipsy odpowiadają wówczas 

niepewności zastosowanego wzorca masy oraz niepewności wartości wskazanej na 

wyświetlaczu wagi. 

.
Ograniczoną dokładność badania czułości wagi 

za pomocą wzorca o masie M0  ±UM0 
symbolizuje za‑

tem prostokąt błędu1 wokół punktu (M0, M) oraz 
odcinek błędu wokół punktu (0, 0) na rycinie 1a. 
Po wprowadzeniu poprawki na stałą część błędu 
czułości (związaną z DM) ów prostokąt błędu zo‑
staje scentrowany na punkcie (M0, M0), jak pokaza‑
no to na rycinie 1b.

Wskutek nieoznaczoności wartości masy te‑
stowej i ograniczonej dokładności wskazania wagi 

(odczytu), czułość wagi i związana z nią odchyłka 
czułości są wielkościami rozmytymi, bowiem każda 
prosta przechodząca przez dowolny punkt odcinka 
błędu w zerze i dowolny punkt prostokąta błędu dla 
masy testowej M0 równie dobrze charakteryzuje czu‑
łość wagi rzeczywistej. Rozmycie błędu czułości unie‑
możliwia zatem całkowite jego usunięcie (można wy‑
eliminować jedynie jego część stałą, jak wspomniano 
wcześniej). Na rycinie 1b pokazano ukośną linią prze‑
rywaną dwie skrajne proste maksymalizujące oszaco‑
wanie „rozmytej” części błędu czułości wagi.

Błąd czułości jest liniowo zależny od masy ciała 
ważonego. Choć błąd ten może dać znaczny wkład 
do niepewności pomiaru „dużych” mas (tzn. gdy 
m0 jest bliskie Mmax), to jest on praktycznie zanie‑
dbywalny jako źródło błędu w przypadku ważenia 
bardzo małych mas m0; dlatego w przypadku okre‑
ślania odważki minimalnej pomijamy błąd czuło‑
ści, a uwzględniamy tylko dominujące efekty po‑
wtarzalności i odczytowości wagi.

Metodologia doświadczalnego badania czułości 
wagi, a w szczególności statystycznego oszacowa‑
nia przesunięcia czułości stanowi trick of the trade 
producentów wag oraz usługowych firm wzorcują‑
cych i nie jest podawana do publicznej wiadomości. 
Ze względu na statystyczny charakter „rozmycia” 
odchyłki czułości znak tej wielkości nie jest określo‑
ny, a producenci, firmy wzorcujące i użytkownicy 
wag operują tylko wartością absolutną tej wielkości.

Czułość (odchyłka czułości) jest jednym z naj‑
ważniejszych parametrów technicznych wag. 
W przypadku wag elektronicznych wysokiej kla‑
sy odchyłka czułości jest wielkością bardzo małą 
(rzędu paru lub co najwyżej kilku działek elemen‑
tarnych d), ale ze względu na wielką dokładność 
współczesnych wag może ona zauważalnie wpły‑
nąć na wynik pomiaru masy, a przede wszystkim 
na niepewność otrzymanej wartości, szczególnie 
w przypadku ważenia dużych mas (bliskich Mmax). 
W warunkach laboratoryjnych czułość wagi powin‑
na być okresowo badana, zwykle podczas wzor‑
cowań wagi, raz lub dwa razy rocznie, natomiast 
sprawdzenia czułości wagi wykonywane są czę‑
ściej, zgodnie z wewnętrznymi procedurami w la‑
boratorium, wynikającymi z analizy ryzyka (risk 
analysis).

Badanie czułości wagi ma charakter „globalny” 
w tym sensie, że opiera się na analizie właściwości 
wagi przy dwu skrajnych obciążeniach: zerowym 
i bliskim maksymalnemu. Natomiast badanie odpo‑
wiedzi wagi na obciążenie szalki masą m o wartości 
pośredniej, 0 < m < M0, zależy od jej „lokalnej” cha‑
rakterystyki, tzn. od jej właściwości przy konkret‑
nej wartości obciążenia. Tym problemem zajmiemy 
się w następnej sekcji.

1  Stosowane jest również pojęcie „elipsy błędu”; dwie osie elipsy odpowiadają wówczas niepewności zastosowanego wzorca masy oraz niepewności 
wartości wskazanej na wyświetlaczu wagi.
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Liniowość wagi i odchylenie 
od liniowości wagi  
(linearity, linearity deviation)

Gdyby istniała idealna waga elektroniczna, to 
wskazywałaby na wyświetlaczu dokładną wartość 
masy umieszczonej na szalce, w pełnym zakresie 
dopuszczalnego obciążenia wagi. Na rycinie 2 sytu‑
ację tę odzwierciedla ciągła linia prosta łącząca po‑
czątek układu współrzędnych (0, 0) z punktem (M0, 
M0); prosta ta implikuje równość m = m0 w całym 
zakresie, aż do maksymalnego udźwigu danej wagi. 
O takiej (idealnej) wadze mówimy, że jest liniowa.

W przypadku wagi rzeczywistej zależność wska‑
zania wagi od jej obciążenia nie jest funkcją dokład‑
nie liniową, co ilustruje nieregularna krzywa ciągła 
łącząca punkty (0, 0) i (M0, M0) na rycinie 2. Punk‑
ty końcowe linii prostej (symbolizującej wagę ide‑
alną) oraz linii krzywej (odpowiadającej wadze rze‑
czywistej) pokrywają się, ponieważ punkty skrajne 
są zdeterminowane przez czułość wagi, a popraw‑
kę na czułość i oszacowanie błędu związanego z od‑
chyłką czułości już uwzględniliśmy w stopniu, w ja‑
kim było to możliwe.

Przyczyn nieliniowości wagi jest wiele:
1.  Skończona rozdzielczość przetwornika analo‑

gowo‑cyfrowego detektora wagi powoduje, że 
owa linia „prosta” jest w rzeczywistości  linią 
schodkową. Na przykład, jeżeli przetwornik 

„rozróżnia” 106 dyskretnych wartości, to ów 
„prosty” odcinek faktycznie składa się z 1 mi‑
liona małych „schodków”.

2.  Przetwornik nie jest urządzeniem idealnym, 
więc skok o jednostkę cyfrową odpowiada cza‑
sem trochę większej, a czasem trochę mniejszej 
zmianie sygnału analogowego; owe fluktuacje 
mają charakter przypadkowy i ich prawdopo‑
dobieństwo określa rozkład normalny. Typowe 
odchylenie standardowe wynikające z niedo‑
skonałości przetwornika analogowo‑cyfrowego 
wysokiej klasy, stosowanego w elektronicznych 
wagach laboratoryjnych jest rzędu 4×10‑4 µg.

3.  Inne elementy konstrukcyjne wagi również nie 
są idealne i dają wkład do przypadkowych fluk‑
tuacji wyniku pomiaru.

4.  Wpływ na wskazanie wagi mają również staty‑
styczne fluktuacje parametrów środowiskowych 
(temperatury, wilgotności, ciśnienia, drgań me‑
chanicznych i zewnętrznych zaburzeń elektro‑
magnetycznych).

5.  Odpowiedź wagi rzeczywistej na zastosowane 
obciążenie szalki nie jest ściśle liniowa także z po‑
wodu niepewności masy odważnika testowego 
oraz skończonej dokładności odczytu masy na 
wyświetlaczu wagi. Są to efekty analogiczne do 
tych występujących przy badaniu czułości wagi.
W praktyce badanie liniowości wagi rzeczy‑

wistej wykonujemy najczęściej jednym wzorcem 
masy o wartości nominalnej M0/2 zbliżonej do po‑
łowy obciążenia maksymalnego Mmax. Test przebie‑
ga podobnie jak w przypadku badania czułości, tzn. 
kładziemy na szalce wzorzec masy i odczytujemy 
wskazanie wagi, otrzymując jeden punkt pomiaro‑
wy, który na rycinie 2 oznaczony jest kropką; roz‑
mycie tego punktu doświadczalnego symbolizuje 
odpowiadający mu prostokąt błędu. Obszar „roz‑
mycia” odczytu jest największy w pobliżu środ‑
ka zakresu wagi, ponieważ „rozmycie” w punk‑
tach skrajnych zostało już uwzględnione przy okazji 
badania czułości wagi. Na podstawie tego jednego 
punktu można oszacować błąd nieliniowości sym‑
bolizowany na rycinie 2 dwiema symetrycznymi li‑
niami przerywanymi (znak odchyłki od liniowości 
w konkretnym punkcie jest nieokreślony ze wzglę‑
du na statystyczny charakter tego efektu).

Badanie liniowości można przeprowadzić rów‑
nież dwoma wzorcami masy o wartościach nomi‑
nalnych zbliżonych do 1/3 Mmax i 2/3 Mmax. Na ry-
cinie 2 przedstawiono kropkami dwa takie punkty, 
wraz z towarzyszącymi im prostokątami błędów. 
Badanie nieliniowości w większej liczbie punk‑
tów nie wnosi nic nowego, chociażby ze wzglę‑
du na niepewność, którą obarczone są punkty do‑
świadczalne; dlatego w praktyce wystarczające jest 
określenie nieliniowości w oparciu o pomiary jed‑
nym wzorcem lub ewentualnie dwoma wzorcami 

Rycina 2. Badanie błędu liniowości wagi przeprowadza się jednym 
odważnikiem o masie bliskiej połowie obciążenia maksymalnego Mmax/2 
lub dwoma odważnikami o masach Mmax/3 oraz 2×Mmax/3. Ze względu 
na niepewność masy wzorców użytych w badaniu oraz niepewność 
odczytu masy i wynikające stąd rozmycie punktów doświadczalnych 
(symbolizowane prostokątami błędów) zwiększanie liczby punktów 
doświadczalnych jest niecelowe. Największa wartość odchylenia od 
liniowości wynosi ±δmax
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masy. Maksymalna wartość odchylenia od liniowo‑
ści oznaczona jest na rycinie 2 jako ±δmax.

Szczegóły metodologii badania liniowości wag 
i statystycznego oszacowania błędu nieliniowo‑
ści są własnością intelektualną producentów wag 
i firm wzorcujących; efektywny sposób minimali‑
zacji tego błędu (a także innych błędów) jest dla pro‑
ducenta źródłem przewagi konkurencyjnej na ryn‑
ku. W przypadku zwykłych elektronicznych wag 
laboratoryjnych nieliniowość deklarowana przez 
producentów wynosi na ogół nie więcej niż kilka 
działek elementarnych d, ale w najwyższej klasy mi‑
krowagach wartość tej wielkości może być mniej‑
sza niż 1d.

Badanie liniowości wagi przeprowadza się zwy‑
kle podczas wzorcowań wagi raz lub dwa razy 
w roku. Niektóre poradniki zalecają badanie linio‑
wości co tydzień, i to w 10 punktach [2]. Jest to za‑
lecenie nierealistyczne, chyba że wynika ono ze 
szczególnie wysokiego czynnika ryzyka w danym 
laboratorium. Warto podkreślić, że badania linio‑
wości wagi nie można utożsamiać z autokalibracją 
wag, wykonywaną czasem nawet kilka razy dzien‑
nie jedną lub dwiema wewnętrznymi masami testo‑
wymi; badanie liniowości i autokalibracja to są dwie 
różne procedury.

Powtarzalność wagi (repeatability)

Na proces ważenia może wpływać wiele przy‑
padkowych czynników, na tyle małych i licznych, że 
nie jesteśmy w stanie ich rozpoznać i przeanalizo‑
wać indywidualnie. Ocena skumulowanego wpły‑
wu takich zaburzeń na wynik ważenia ma charak‑
ter statystyczny.

Źródłem przypadkowych zaburzeń procesu po‑
miarowego mogą być niedoskonałości przyrządu 
pomiarowego, wpływ środowiska zewnętrznego 
oraz czynnik ludzki. Jeżeli wielokrotny pomiar tej 
samej masy wykonuje ten sam, wykwalifikowany 
operator, w takich samych, ściśle kontrolowanych 
warunkach środowiskowych, to ewentualny roz‑
rzut wyników ważenia przypisujemy niedoskona‑
łości wagi. Parametr charakteryzujący statystycz‑
ny rozrzut wyników wielokrotnego ważenia tego 
samego ciała nazywamy powtarzalnością lub błę‑
dem powtarzalności wagi.

W najprostszym przypadku procedura bada‑
nia powtarzalności wagi polega na N‑krotnym 
(N≥10) zważeniu tego samego odważnika testowe‑
go2, w wyniku czego otrzymujemy zbiór N wartości 
doświadczalnych M1, M2,..., MN. Następnie oblicza‑
my masę średnią dla tej serii pomiarów
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2 Odważnik testowy nie musi być wysokiej klasy i nie musi być wywzorcowany. 
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          (8),

które jest miarą rozrzutu wyników pomiarów masy 
wskutek niekontrolowalnych, małych zaburzeń 
przypadkowych. Tak obliczone odchylenie stan‑
dardowe nazywamy powtarzalnością wagi (lub błę‑
dem powtarzalności wagi). Na rycinie 3 przedsta‑
wiono symbolicznie, za pomocą kropek, wyniki 
ważenia tej samej masy (N = 10), średnią arytme‑
tyczną tych wartości pomiarowych, oznaczoną jako 
Mśr, oraz odchylenie standardowe s.

Przedstawiony tu najprostszy sposób oszacowa‑
nia powtarzalności wagi jest zalecany przez farma‑
kopeę amerykańską USP‑NF [3]. Nie jest to jednak 
jedyna możliwa metoda określenia powtarzalno‑
ści wagi. Można np. zwiększyć liczność próby N, 
wykonać nie jedną, ale kilka serii pomiarów masy 
tego samego odważnika oraz zastosować bardziej 
zaawansowaną metodę analizy statystycznej su‑
rowych danych pomiarowych. W praktyce, dzięki 
wykorzystaniu bardziej rozbudowanej i wymyślnej 
metodyki badania powtarzalności wagi, można ob‑
niżyć wartość błędu powtarzalności o ok. 5–10%.

Powtarzalność można też badać więcej niż jed‑
nym odważnikiem; najczęściej wykorzystuje się od‑
ważnik o masie nominalnej bliskiej obciążeniu mak‑
symalnemu wagi Mmax, odważnik o połowę lżejszy 
oraz odważnik o masie rzędu 5% Mmax, dla którego 
bezwzględny błąd powtarzalności może być kilka‑
krotnie mniejszy. W celu określenia odważki mini‑
malnej powtarzalność bada się jeszcze mniejszymi 
odważnikami, rzędu 0,1–1% Mmax, ale w tym zakre‑
sie wartość powtarzalności praktycznie nie zależy 
już od masy odważnika testowego. Producenci i fir‑
my wzorcujące na ogół podają, jakim odważnikiem 
badano powtarzalność wagi. Natomiast w laborato‑
rium wskazane jest okresowe sprawdzanie powta‑
rzalności wagi odważnikiem o masie zbliżonej do 
masy większości próbek ważonych na danej wadze.

 
 

Rycina 3. Badanie powtarzalności wagi polega na co najmniej 10‑krotnym 
ważeniu tego samego odważnika testowego; przykładowe wyniki 
przedstawione są za pomocą kropek. Średnia arytmetyczna z otrzymanych 
wartości oznaczona jest jako Mśr, a ich rozrzut statystyczny charakteryzuje 
odchylenie standardowe s, które interpretujemy jako błąd powtarzalności 
wagi

2  Odważnik testowy nie musi być wysokiej klasy i nie musi być wywzorcowany.
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Celem praktycznym skomplikowanych, autor‑
skich metod badania powtarzalności wagi jest uzy‑
skanie (w sposób merytorycznie i statystycznie 
uzasadniony) jak najmniejszej wartości błędu po‑
wtarzalności, bowiem jest to jeden z najważniej‑
szych parametrów wagi, świadczący o jej jakości 
i mający duże znaczenie merytoryczne, zarówno sa‑
moistne, jak i wtórne, ponieważ mniejszy błąd po‑
wtarzalności implikuje mniejszą wartość odważ‑
ki minimalnej. Mały błąd powtarzalności ma także 
znaczną wartość marketingową. Błąd powtarzal‑
ności wag laboratoryjnych wynosi zwykle nie wię‑
cej niż 3–5 działek elementarnych d, a w przypadku 
wag najwyższej klasy może on wynosić mniej niż 1d.

Badanie błędu powtarzalności wykonuje się ruty‑
nowo podczas okresowego wzorcowania wagi. Na‑
tomiast sprawdzanie powtarzalności wagi w labo‑
ratorium farmaceutycznym wykonuje się zwykle co 
tydzień, a wynik notuje w karcie kontrolnej przyrządu.

Centryczność i niecentryczność wagi 
(eccentricity, eccentricity deviation)

Niektóre niedoskonałości wagi ujawniają się 
w powiązaniu z tzw. czynnikiem ludzkim. Ope‑
rator wagi, stawiając ciało ważone na szalce wagi 
elektronicznej, nie zawsze umieści je dokładnie na 
środku szalki3. Nawet jeżeli naczyńko wagowe by‑
łoby umieszczone perfekcyjnie centrycznie, to nie‑
symetrycznie może być rozmieszczona substancja 
ważona w naczyńku.

Niecentryczne położenie masy ważonej wytwa‑
rza niezerowy moment siły przechylający szalkę, co 
może zauważalnie wpłynąć na wynik pomiaru. Błąd 
spowodowany tym zjawiskiem nazywamy błędem 
niecentryczności lub niecentrycznością wagi. Aby 
przetestować centryczność wagi, umieszczamy ten 
sam odważnik testowy2 o masie co najmniej Mmax/2 
w 5 punktach: na środku szalki oraz w 4 punktach 
bliżej obrzeża szalki (co ok. 90°), tak jak pokazano 
na rycinie 4.

Największa różnica zaobserwowana między po‑
miarem wartości masy umieszczonej na środku 
szalki i na jej brzegu określa błąd niecentryczności. 
W przypadku dużych mas (porównywalnych z ob‑
ciążeniem maksymalnym wagi) niecentryczność 
może dać istotny wkład do niepewności pomiaru 
masy. Błąd niecentryczności wag laboratoryjnych 
wysokiej klasy zwykle nie przekracza 1 do 3 dzia‑
łek elementarnych.

Ponieważ moment siły spowodowany nie‑
centrycznym ustawieniem próbki na szalce wagi 
jest wprost proporcjonalny do ważonej masy, to 
w przypadku małych mas (poniżej 1% Mmax) błąd 
niecentryczności jest zaniedbywalnie mały.

Centryczność wagi badana jest zawsze podczas 
okresowego wzorcowania wagi, ale sprawdzanie 
centryczności wagi „siłami własnymi” laborato‑
rium, zgodnie z procedurami wewnętrznymi, może 
odbywać się o wiele częściej (raz na miesiąc, a na‑
wet raz na tydzień), a wyniki umieszczane są w kar‑
cie kontrolnej przyrządu.

Odczytowość wagi i błąd odczytowości 
(readability, readability error)

Odczytowość wagi elektronicznej jest to naj‑
mniejsza działka na jej wyświetlaczu, czyli działka 
elementarna d; w przypadku wag laboratoryjnych 
działkę elementarną można utożsamić z rozdzielczo‑
ścią wagi. Na przykład, jeżeli wyświetlacz pokazu‑
je masę ciała ważonego (w gramach) z dokładnością 
do 5 cyfr po przecinku dziesiętnym, to odczytowość 
(działka elementarna) wynosi4 d=1×10‑5 g.

Ponieważ na wyświetlaczu nie może pojawić się 
ułamek działki elementarnej d, to znaczy, że prze‑
twornik analogowo‑cyfrowy i oprogramowanie wagi 
muszą „zaokrąglić” wartość wyświetlaną. Nieznana 
wartość „przed zaokrągleniem” może różnić się od 
wartości pokazanej na wyświetlaczu o maksymal‑
nie ±d/2 i każda wartość z tego zakresu jest równie 
prawdopodobna; a zatem, rozkład prawdopodobień‑
stwa odpowiadający błędowi zaokrąglenia jest roz‑
kładem jednostajnym (prostokątnym) o szerokości d.

Pomiar masy wymaga jednak zawsze dwu od‑
czytów: odczyt wskazania początkowego (zera lub 
tary) oraz wskazania końcowego. Błąd zaokrągle‑
nia odczytu początkowego jest taki sam, jak w przy‑
padku każdego innego odczytu i odpowiada mu 
prostokątny rozkład prawdopodobieństwa o szero‑
kości d. Błędy odczytu wartości początkowej i koń‑
cowej są od siebie niezależne; splot (konwolucja) 
dwu niezależnych rozkładów prostokątnych o sze‑
rokości d (każdy) daje jeden trójkątny rozkład praw‑
dopodobieństwa o szerokości 2d, którego wariancja 
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3 Ciała postawionego niecentrycznie nie wolno przesuwać na szalce; można je tylko podnieść i 

położyć jeszcze raz. 

Rycina 4. Badanie centryczności wagi polega na wykonaniu ważenia 
tego samego odważnika testowego umieszczonego na środku szalki 
(czarna kropka w środku szarego koła) i w 4 punktach na obrzeżu szalki. 
Największa różnica wyniku ważenia tego odważnika w środku i na obrzeżu 
szalki jest miarą niecentryczności wagi

3  Ciała postawionego niecentrycznie nie wolno przesuwać na szalce; można je tylko podnieść i położyć jeszcze raz.
4  Skala niektórych wag może być zaprojektowana tak, że ostatnia wyświetlana cyfra dziesiętna zmienia się nie o jednostkę, ale co dwie lub pięć jedno‑

stek; wówczas odczytowość wynosiłaby odpowiednio d = 2×10‑5 g  lub d = 5×10‑5 g.
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wynosi d2/6. Pierwiastek z wariancji daje odchyle‑
nie standardowe, które jest miarą błędu wynikają‑
cego z ograniczonej odczytowości wagi (wielkości 
działki elementarnej d). A zatem, błąd odczytowo‑
ści wynosi
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                  (9),

czyli ułamek działki elementarnej. Zakładając np., 
że d = 1×10‑5 g = 10 µg, otrzymujemy błąd odczyto‑
wości uD = 0,0041 mg = 4,1 µg; w metrologii na ogół 
przyjmuje się, iż niepewność pomiaru wystarczy 
obliczyć z dokładnością do 2 cyfr znaczących. Od‑
czytowość d i błąd odczytowości uD są symbolicznie 
przedstawione na rycinie 5.

Ponieważ błąd odczytowości jest stały dla danej 
wagi, tzn. niezależny od wartości masy ważonej, to 
jest on zwykle zaniedbywalny przy ważeniu mas 
bliskich obciążeniu maksymalnemu, ale może być 
dominującym składnikiem niepewności pomiaru 
bardzo małych mas, np. w przypadku odważki mi‑
nimalnej. Błąd odczytowości wagi, jako zależny tyl‑
ko od wartości działki elementarnej d, nie wymaga 
badania doświadczalnego.

Związek głównych parametrów 
technicznych wagi z niepewnością 
pomiaru masy

Błędy czułości, nieliniowości, powtarzalności, 
niecentryczności i odczytowości wagi traktujemy 
jako niezależne. Jest to oczywiście przybliżenie, bo 
np. w błędzie czułości, nieliniowości czy niecen‑
tryczności jest pewien udział błędu powtarzalno‑
ści. Założenie to można jednak uczynić, ponieważ 
(1) próby zastosowania metod analizy statystycz‑
nej do lepszego rozdzielenia poszczególnych rodza‑
jów błędów, celem uzyskania niewielkich poprawek 
do wyników współczesnej, ale tradycją uświęconej, 
prostej metodyki badania wag, można by podsumo‑
wać znanym powiedzeniem „stękały góry, a urodzi‑
ła się mysz”; a przede wszystkim (2) założenie nie‑
zależności tych pięciu podstawowych źródeł błędu 
w pomiarach masy zwiększa nieco oszacowanie 
niepewności pomiaru, co wolno zrobić – nie wolno 
tylko zrobić czegoś przeciwnego, tzn. zaniżyć osza‑
cowanie niepewności pomiaru.

Znając poszczególne składowe niepewności po‑
miaru masy, które uznajemy za niezależne, może‑
my obliczyć złożoną niepewność pomiaru (combi-
ned uncertainty)
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gdzie poszczególne symbole oznaczają: uS – błąd czułości, uL – błąd nieliniowości, uE – 

błąd niecentryczności, uR – błąd powtarzalności i uD – błąd odczytowości.   

  (10),

gdzie poszczególne symbole oznaczają: 
uS – błąd czułości, 
uL – błąd nieliniowości, 

uE – błąd niecentryczności, 
uR – błąd powtarzalności,
uD – błąd odczytowości.

W przypadku ważenia dużych mas (porów‑
nywalnych z obciążeniem maksymalnym wagi, 
Mmax) pierwsze cztery rodzaje błędu dają dominu‑
jący wkład do złożonej niepewności pomiaru masy, 
a błąd odczytowości jest stały i pomijalnie mały. 
W przypadku ważenia coraz mniejszych mas rola 
pierwszych trzech składników w równaniu (10) 
stopniowo maleje, ponieważ są one proporcjonalne 
do ważonej masy. Czwarty składnik, czyli błąd po‑
wtarzalności, początkowo maleje wraz ze zmniej‑
szaniem masy ważonej, ale dla mas rzędu 1% Mmax 
stabilizuje się na pewnym poziomie zależnym od ro‑
dzaju oraz jakości wagi i dalej już bardzo słabo zale‑
ży od obciążenia wagi. Dlatego niepewność złożona 
u ważenia bardzo małych mas (<1% Mmax) jest zdo‑
minowana przez błąd odczytowości (niezależny od 
masy ważonej) i błąd powtarzalności (bardzo słabo 
zależny od masy w tym zakresie).

Równanie (10) można stosować w stałych, ści‑
śle określonych warunkach środowiskowych la‑
boratorium farmaceutycznego. Do badań funda‑
mentalnych właściwości wag wykorzystuje się inne, 
znacznie bardziej złożone modele ważenia i odpo‑
wiadające im wzory, które uwzględniają właści‑
wości poszczególnych elementów elektronicznych 
i mechanicznych wagi, warunki środowiskowe oraz 
właściwości ciała ważonego (np. jego gęstość). Mo‑
dele te są dość skomplikowane i w pewnym stop‑
niu autorskie (żeby nie powiedzieć arbitralne), 
a w praktyce laboratoryjnej nie mają bezpośred‑
niego zastosowania.

Inne parametry techniczne wag, istotne 
z punktu widzenia URS i użytkownika

Oferta zakupu wagi powinna podawać jako ko‑
nieczne tylko te wymagania, które są rzeczywiście 
ważne dla użytkownika; parametry mniej istot‑
ne mogą być podane jako wymagania dodatkowe. 
Podstawowe wymagania techniczne powinny być 
wyspecyfikowane z pewnym zapasem w stosun‑
ku do aktualnych potrzeb laboratorium, ponieważ 
sprzęt analityczny musi odpowiadać nie tylko na 
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aktualne, ale również na przewidywane potrzeby 
w przyszłości. Poza tym doświadczony i przezor‑
ny farmaceuta nie pracuje na granicy możliwości 
technicznych przyrządów pomiarowych, ale woli 
mieć pewien margines bezpieczeństwa, przysło‑
wiową „stopę wody pod kilem”. W tej sekcji omó‑
wimy inne parametry techniczne wag, które mogą 
być istotne z punktu widzenia użytkownika.

Odważka minimalna  
(minimum sample weight, MSW)
W praktyce minimalna odważka jest to najmniej‑

sza masa próbki (netto), którą można „dokładnie” 
zważyć na danej wadze, zgodnie z kryteriami do‑
kładności ważenia sformułowanymi w rozdziałach 
<41> i <1251> farmakopei amerykańskiej USP‑NF 
[3]. Deklarowana przez producentów wag minimal‑
na odważka dla mikrowag wynosi zwykle od 2 mg 
do 20 mg, a w przypadku ultra‑mikrowag może wy‑
nosić mniej niż 1 mg. Ponieważ parametr ten stano‑
wi obecnie (obok czasu stabilizacji wyniku ważenia) 
główne pole konkurencji rynkowej producentów 
wag, do wartości deklarowanych MSW należy pod‑
chodzić z dużą ostrożnością; najważniejsza jest fak-
tyczna wartość MSW, która musi być określona 
w miejscu instalacji i użytkowania wagi. Farmakopea 
amerykańska wprowadziła nowe regulacje w zakresie 
„dokładnego” ważenia i odważki minimalnej z dniem 
1 grudnia 2013 r. Jest to temat szczególnie ważny dla 
laboratoriów i firm mających bezpośredni lub po‑
średni kontakt z farmaceutycznym rynkiem ame‑
rykańskim; kwestia odważki minimalnej warta jest 
odrębnego i bardziej szczegółowego potraktowania.

Obciążenie maksymalne, obciążenie 
dopuszczalne, nośność wagi  
(maximum capacity, maximum load)
Obciążenie maksymalne mówi, jakie największe 

masy można ważyć na danej wadze, uzyskując wynik 
godny zaufania (tj. w granicach błędów deklarowa‑
nych przez producenta). Wartość tego parametru jest 
zwykle „nierówną” liczbą i wynosi np.: 220 g, 110 g, 
61 g, 21 g, 6,1 g, 2,1 g, etc., aby zapewnić użytkow‑
nikowi możliwość ważenia mas do ok. 200 g, 100 g, 
60 g, 20 g, 6 g, czy 2 g z poczuciem bezpieczeństwa 
wynikającym stąd, iż nie pracuje on na samej grani‑
cy możliwości technicznych urządzenia. Obciążenie 
maksymalne ultra‑mikrowag jest najczęściej rzę‑
du 1–3 g, ale są też ultra‑mikrowagi o nieco mniej‑
szym lub większym obciążeniu maksymalnym. Ty‑
powe obciążenie maksymalne mikrowagi wynosi ok. 
20 g, ale zakres ten rozciąga się od 5 g do 30 g. Semi‑
‑mikrowagi mają obciążenie maksymalne zwykle do 
ok. 200 g, wagi analityczne do ok. 1 kg, a wagi pre‑
cyzyjne do ok. 5 kg, ale różnice między konstruk‑
cjami różnych producentów są znaczne i obciążenia 
maksymalne wag precyzyjnych dochodzą do 20 kg.

Czas stabilizacji (settling time)
Użytkownicy przywiązują duże znaczenie do 

czasu pomiaru, czyli czasu stabilizacji wyniku wa‑
żenia; w przypadku ultra‑mikrowag może on sięgać 
10–15 s, w przypadku mikrowag wynosi on zwy‑
kle 5–10 s, a pozostałe rodzaje wag analitycznych 
mają czas stabilizacji 2–5 s. Krótki czas stabilizacji 
wyniku ważenia ma znaczenie głównie przy waże‑
niach seryjnych (chodzi przede wszystkim o zapew‑
nienie stałych warunków środowiskowych dla całej 
serii pomiarów), ale w przypadku wag stosowanych 
do pojedynczych ważeń krótki czas stabilizacji ma 
znaczenie głównie marketingowe.

Warunki środowiskowe pracy wagi 
(environmental conditions)
Najważniejsze parametry, na które należy zwró‑

cić uwagę, to zakres temperatur, wilgotności i ci‑
śnienia, w których może pracować waga. Wagi la‑
boratoryjne są przystosowane do pracy w szerokim 
zakresie temperatur (zwykle od +10oC do +40oC) 
i wilgotności względnej (zwykle od 40 do 80%); 
ciśnienie atmosferyczne zmienia się na ogół w nie‑
wielkim zakresie, wolniej i ma mały wpływ prak‑
tyczny na wynik pomiaru masy (głównie poprzez 
poprawkę na wypór powietrza). Z punktu widze‑
nia dokładności pomiaru masy najważniejsza jest 
stabilność warunków środowiskowych, a nie kon‑
kretna wartość temperatury, wilgotności i ciśnienia 
atmosferycznego w trakcie pomiaru. Warunki śro‑
dowiskowe w klimatyzowanych pomieszczeniach 
laboratoryjnych, a w szczególności w pokoju wago‑
wym, są ściśle kontrolowane i ich wahania są bar‑
dzo małe, toteż praktycznie wszystkie wagi od re‑
nomowanych producentów spełniają wymagania 
użytkownika pod tym względem.

Wymiary szalki i komory ważenia
Ważnym parametrem wymiarowym wagi jest 

średnica szalki (weighing pan diameter); im mniej‑
sze jest obciążenie maksymalne i dokładniejszy ma 
być pomiar, tym mniejsza powinna być szalka, aby 
zminimalizować zakłócenia środowiskowe. W gru‑
pie mikrowag średnica (kolistej) szalki waha się od 
1,6 cm do 2,6 cm. Wymiary komory ważenia (we-
ighing chamber) mogą znacznie różnić się w zależ‑
ności od przeznaczenia wagi, np. mikrowagi stoso‑
wane do kalibracji i sprawdzania pipet, a także do 
ważenia filtrów (grawimetryczne oznaczanie pyłów) 
mają większą szalkę (może być ażurowa) oraz komo‑
rę ważenia, aby swobodnie umieścić ciało ważone 
i ewentualnie inne zabezpieczenia (stelaż, kurtynę 
parową). Natomiast wagi laboratoryjne przezna‑
czone do ważenia większych mas z nieco mniejszą 
dokładnością, niemające osłony przeciwwiatrowej, 
mogą mieć dowolnie dużą powierzchnię szalki; naj‑
częściej jest to kwadrat o boku rzędu 20 cm.



L A B O R ATO R I A  FA R M ACEUT YC Z N E  –  W Y P O SA Ż E N I E

659Tom 70 · nr 11 · 2014

Złącza transmisji danych (interface)
W celu umożliwienia automatycznego prze‑

syłania danych z wagi elektronicznej do urządzeń 
zewnętrznych (np. PC, pamięci przenośnej czy 
drukarki) waga wyposażona jest zwykle w kilka 
rodzajów złącz. Standardowo stosowane są złącza 
USB, RS 232 i Ethernet; należy upewnić się, ile ta‑
kich złącz występuje w danym modelu wagi (po‑
winno ich być co najmniej 4) i czy są dostępne inne, 
ewentualnie potrzebne rodzaje złącz.

Zasilanie, zasilanie główne  
(power supply, mains)
Zasilanie główne może być przystosowane do 

prądu przemiennego o napięciu 230 V lub 110 V. 
Zasilanie prądem stałym wymaga zwykle napięcia 
w zakresie 12 V–16 V. Moc pobierana przez wagę la‑
boratoryjną wynosi ok. 30 W; ze względu na znacz‑
ną ilość ciepła emitowanego przez wagę powin‑
na ona być cały czas włączona, aby pozostawała 
w trwałej równowadze termicznej z otoczeniem.

Rodzaj czujnika (sensor)
W wagach laboratoryjnych odznaczających się 

największą dokładnością stosuje się czujniki ma‑
gnetoelektryczne, działające na zasadzie równowa‑
żenia siły grawitacji siłą elektrodynamiczną (zasada 
działania wagi Ampere'a). W wagach przystosowa‑
nych do pomiaru większych mas z nieco mniejszą 
dokładnością stosowane są też czujniki tensome‑
tryczne, w których siła grawitacji ważonego ciała 
przekłada się na naprężenie i proporcjonalną zmianę 
rezystancji przetwornika tensometrycznego. W sy‑
tuacji utrudnionego dostępu do zasilania sieciowe‑
go, w warunkach dużej zmienności temperatury 
oraz w strefach zagrożonych wybuchem stosuje się 
czujniki wibracyjne; nie są to jednak warunki typo‑
we dla laboratorium farmaceutycznego.

Wyświetlacz (display)
Na ogół stosowane są wyświetlacze ciekłokry‑

staliczne LCD, zwykle kolorowe, czasem mono‑
chromatyczne. Wyświetlacze LCD są wyposażone 
w sterowanie dotykowe, tj. posiadają panel dotyko‑
wy (touchscreen). Z punktu widzenia użytkownika 
istotna jest średnica wyświetlacza, który powinien 
być dostatecznie duży (co najmniej 6 cm), aby uła‑
twić sterowanie dotykowe wagą i odczyt wszystkich 
informacji wyświetlanych jednocześnie.

Automatyczne otwieranie i zamykanie 
komory ważenia (automatic slide door)
Wiele typów wag laboratoryjnych, w tym prak‑

tycznie wszystkie mikrowagi, są wyposażone w ste‑
rowany fotokomórką automat do otwierania i za‑
mykania komory ważenia, aby zminimalizować 
czynnik ludzki w procesie ważenia.

Tara (tare)
Funkcja tary powinna obejmować cały dopusz‑

czalny zakres obciążenia wagi.

Oprogramowanie wagi (software)
Z punktu widzenia funkcji, jakie spełnia opro‑

gramowanie można wyróżnić tę część, która steru‑
je elementami wagi oraz jej funkcjami wewnętrzny‑
mi i jest wyłączną domeną producenta oraz tę część, 
która pełni funkcje informacyjne i umożliwia inte‑
rakcję z użytkownikiem. Ta druga część oprogra‑
mowania pozwala użytkownikowi wybierać prefe‑
rowane opcje (np. jedną z wielu wersji językowych 
komunikatora, zastosować tarowanie, wybrać pre‑
ferowany tryb działania filtru i szybkość zatwierdze‑
nia wyniku ważenia), a nawet wprowadzać własne 
dane, np. listę substancji i ich charakterystycznych 
właściwości, takich jak ciężar właściwy. Lista funk‑
cji oprogramowania dostępnych dla użytkowni‑
ka wagi elektronicznej jest bardzo bogata i może 
znacznie różnić się w zależności od producenta 
wagi. Na życzenie użytkownika niektóre rutyno‑
we obliczenia mogą być włączone do oprogramo‑
wania wagi (np. grawimetryczna kalibracja szkła 
laboratoryjnego). Nabywca wagi powinien upew‑
nić się, czy producent umożliwia automatyczną ak‑
tualizację oprogramowania wagi przez internet.

Akcesoria dodatkowe (accessories)
Producenci wag oferują szeroki asortyment do‑

datkowych urządzeń, np. zestawy antystatyczne 
(antistatic kits), drukarki etykiet (label printers), 
czytniki etykiet (label scanners), stelaże (holders) 
do podtrzymywania szkła laboratoryjnego o róż‑
nych kształtach, zestawy do miareczkowania (ti-
tration sets), systemy znakowania pipet (pipette 
tagging system), etc.

Masa wagi brutto  
(gross weight of a balance)
Masa własna mikrowag waha się od 7 kg do 

15 kg, masa pozostałych typów wag laboratoryj‑
nych wynosi zwykle od 5 kg do 10 kg. Masa wagi nie 
ma dużego praktycznego znaczenia; w szczególno‑
ści duża masa wagi nie jest jej wadą, bowiem sprzy‑
ja odporności na zakłócenia mechaniczne.

Wymiary zewnętrzne wagi  
(balance dimensions)
 Tradycyjnie podawane są 3 wymiary maksy‑

malne wagi danego typoszeregu: szerokość, długość 
i wysokość. Parametry te mogą mieć znaczenie wów‑
czas, gdy dysponujemy stołem wagowym o określo‑
nych wymiarach (mikrowagi i ultra‑mikrowagi są 
wąskie, ale dość długie i wymagają szerokiego sto‑
łu wagowego) lub wówczas, gdy na jednym stole 
wagowym chcemy umieścić więcej niż jedną wagę.
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Inne parametry techniczne wag
Podczas badania wagi określa się także wiele in‑

nych parametrów, które jednak nie są bezpośrednio 
wykorzystywane przez użytkownika i na ogół nie są 
wymieniane w specyfikacji technicznej użytkow‑
nika (URS); są one jednak badane i podawane przez 
producentów, bowiem mogą być istotne z punk‑
tu widzenia niepewności pomiaru. Takimi para‑
metrami są np. dryft czasowy czułości (sensitivity 
stability, temporal sensitivity drift), dryft tempe‑
raturowy czułości (sensitivity temperature drift), 
nieliniowość różniczkowa (differential linearity 
deviation), różniczkowa odchyłka niecentryczno‑
ści (differential eccentric load deviation) i inne.

Dyskusja

W laboratorium farmaceutycznym znajduje się 
zwykle wiele wag przeznaczonych do określonych 
zadań. Gdy przygotowujemy przetarg na zakup 
nowego przyrządu pomiarowego, należy najpierw 
określić cel tego zakupu oraz wynikające stąd naj‑
ważniejsze dla przyszłego użytkownika parametry 
techniczne nowej aparatury. Wymagania sprzętowe 
ustala się z pewnym zapasem, tak aby uniknąć pracy 
na granicy możliwości technicznych wagi. Na tym 
wstępnym etapie można wspomóc się danymi tech‑
nicznymi poszczególnych typoszeregów wag, poda‑
wanymi na stronach internetowych producentów, 
by sprawdzić, czy dany zestaw wymagań technicz‑
nych jest realistyczny, ale przepisywanie do oferty 
przetargowej danych technicznych z ulotki infor‑
macyjnej pewnego, już na wstępie wybranego przy‑
rządu pomiarowego jest oczywiście niedozwolo‑
ne i wysoce niewskazane ze względów formalnych, 
merytorycznych i finansowych. Podanie pewnej 
kombinacji wymagań zasadniczych i dodatkowych 
(np. dostępność określonych akcesoriów) znalezio‑
nych w materiałach informacyjnych jednego pro‑
ducenta może wyeliminować konkurencję i usta‑
wić tego producenta w monopolistycznej względem 
nas pozycji5.

Dokonując wstępnej oceny przydatności danej 
wagi do określonego zadania, należy zwrócić uwagę 
na to, że wartości poszczególnych parametrów tego 
przyrządu mogą mieć kilka wartości:
1)  Wartości typowe, wartości nominalne (typical 

values, nominal values). Są to wartości zadekla‑
rowane przez producenta jako charakterystyczne 

dla danego typu wagi, bez podania metody uzy‑
skania tej wartości (wartość „typowa” może 
być średnią arytmetyczną w całej populacji lub 
w próbie, średnią ważoną, medianą, a może to 
być po prostu educated guess); z reguły nie ma 
też informacji na temat rozrzutu statystycznego 
podanych wartości. Wartość typowa ma charak‑
ter wyłącznie orientacyjny, nie stanowiąc zobo‑
wiązania wiążącego producenta.

2)  Wartości gwarantowane, wartości graniczne 
(guaranteed values, limit values). W tym przy‑
padku producent gwarantuje, że żaden egzem‑
plarz danego typu nie będzie miał parametrów 
gorszych, niż ich wartości gwarantowane. Trick 
polega na tym, że są one gwarantowane tylko 
przy założeniu pewnych warunków środowisko‑
wych oraz ich stabilności, ale wymogi te nie są 
explicite podane. Wartości gwarantowane para‑
metrów technicznych są zawsze gorsze od war‑
tości typowych, np. w przypadku mikrowag są 
one często gorsze o czynnik 2–3 od wartości ty‑
powych.

3)  Wartości faktyczne (actual values). Są to war‑
tości parametrów technicznych ustalone i udo‑
kumentowane w miejscu zainstalowania i pracy 
wagi; wartości te zależą od warunków środo‑
wiskowych, w których dane urządzenie pra‑
cuje. W umowie na zakup wagi warto zawrzeć 
klauzulę, iż wartości faktyczne w momencie 
oddania wagi do użytku nie będą gorsze niż 
te założone w URS (z odpowiednim zapasem). 
Aby dostawca nie mógł zrzucić odpowiedzial‑
ności za nieuzyskanie wymaganych wartości 
tych parametrów na niewłaściwe warunki śro‑
dowiskowe w miejscu eksploatacji danej wagi 
(lub innej aparatury pomiarowej), należy umoż‑
liwić dostawcy sprawdzenie warunków śro‑
dowiskowych, zanim umowa zakupu zostanie 
 podpisana.
Porównując parametry techniczne wag róż‑

nych producentów, zauważymy, iż wartości nie‑
których parametrów mają formę funkcji zależ‑
nej od obciążenia wagi. Są to zależności uzyskane 
w sposób doświadczalny, w wyniku badania wie‑
lu wag danego typu. Aby uzyskać wyobrażenie 
o faktycznym zakresie zmienności danego para‑
metru, należy obliczyć go zgodnie z podaną funk‑
cją dla obciążenia zerowego i obciążenia maksy‑
malnego danej wagi. Na przykład, jeżeli wartość 

5  Sytuacja nie jest tak jednoznaczna, gdy chcemy zakupić sprzęt unikatowy, o którym z góry wiadomo, że jest tylko jeden lub dwu liczących się produ‑
centów, albo gdy przyrząd musi być wykonany lub dostosowany na indywidualne zamówienie. W takiej sytuacji przetarg wymagany ustawą o zamó‑
wieniach publicznych może być z konieczności fikcją.  Pracownicy laboratoriów badawczych od dawna podnoszą kwestię nadmiernie rozbudowanych 
wymogów formalnych przy zakupie aparatury naukowej, ponieważ znacznie opóźnia to prace badawcze i grozi (nieumyślnym) naruszeniem wymo‑
gów formalno‑prawnych, z trudnymi do przewidzenia konsekwencjami, bowiem w tej dziedzinie pracownicy naukowi nie są i nie mogą być eksper‑
tami. Środowisko naukowe od dawna postuluje, by beneficjent dotacji na prace badawcze mógł nią swobodnie dysponować (w ramach danego pro‑
jektu), a rozliczenie formalne (głównie finansowe) oraz merytoryczne (w postaci opublikowanych lub w inny sposób udokumentowanych wyników 
badań naukowych oraz wdrożeń) było wystarczającą gwarancją właściwego spożytkowania publicznych środków finansowych.  W pracy naukowo‑
‑badawczej należy unikać przerostu formy nad treścią, a zagrożenie tego środowiska korupcją można ocenić jako znikome w porównaniu z innymi 
 dziedzinami działalności gospodarczej i aktywności społecznej finansowanej ze środków publicznych. 
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odważki minimalnej dla ultra‑mikrowagi o obcią‑
żeniu maksymalnym Mmax=2,1 g dana jest wzorem 
MSW=0,3 mg + 5×10‑5 × M, gdzie M = masa ważo‑
na brutto, to wartość MSW dla takiej wagi wynosi 
 0,3–0,4 mg, w zależności od masy naczyńka wago‑
wego. Należy zwrócić uwagę na to, że wartość nie‑
których parametrów technicznych zależy od masy 
brutto, a innych od masy netto.

Procedura badania większości parametrów 
technicznych wagi nie jest szczegółowo określo‑
na w przepisach branżowych, które podają tylko 
ogólne zalecenia. Producenci wag mają swe własne 
procedury badania parametrów technicznych i na 
ogół nie ujawniają firmowych algorytmów, podob‑
nie jak restauratorzy nie wpuszczają swych klien‑
tów do kuchni. Szczegóły procedur badania para‑
metrów technicznych bywają dość skomplikowane, 
bowiem producenci mogą stosować złożone metody 
statystyczne w dążeniu do minimalizacji błędu, tak 
aby uzyskać wyniki pokazujące ich produkt w jak 
najlepszym świetle.

Wzorcowanie wagi u użytkownika przez fir‑
mę zewnętrzną wygląda w praktyce tak, iż osoba 
wzorcująca wagę wykonuje przepisaną procedu‑
rę, wprowadza dane do formatki zaprogramowa‑
nej w swoim PC, otrzymuje dane wynikowe obli‑
czone przez oprogramowanie działające na zasadzie 
czarnej skrzynki i przekazuje zleceniodawcy wyni‑
ki w postaci świadectwa wzorcowania bez szcze‑
gółowych wyjaśnień, jak podane wartości zostały 
wyliczone. Wynika stąd wniosek, iż parametry tej 
samej wagi, badane przez różne firmy zewnętrzne 
oraz siłami własnymi laboratorium (zgodnie z we‑
wnętrznym harmonogramem okresowych spraw‑
dzeń przyrządów pomiarowych), mogą się nieco 
różnić, choć różnice tych wartości powinny mie‑
ścić się w granicach określonych przez niepew‑
ność pomiaru.

W przypadku audytu zewnętrznego, w odpo‑
wiedzi na pytania nazbyt szczegółowe (np. „Jak 
określana jest odchyłka czułości?”) wystarczy po‑
wiedzieć, że wzorcowanie wagi wykonuje przed‑
stawiciel producenta lub inna certyfikowana firma 
zewnętrzna oraz przedstawić ostatnie świadectwo 
wzorcowania. Audytorzy FDA mają swe własne pro‑
cedury przeprowadzania audytu i znają swe pra‑
wa oraz ograniczenia. Natomiast audyt zewnętrzny 
przeprowadzany w firmie farmaceutycznej na zle‑
cenie nabywcy hurtowego przed podpisaniem du‑
żego kontraktu może obfitować w dość wnikliwe 

i szczegółowe pytania, na które firma nie ma obo‑
wiązku odpowiedzieć, ale wtedy ryzykuje odstąpie‑
niem od podpisania kontraktu.

W przypadku przetargów (szczególnie tych pod‑
legających ustawie o zamówieniach publicznych) 
kwestie prawne i finansowe dominują nad zagad‑
nieniami technicznymi i nikt nie wnika w szczegó‑
ły metodologiczne badania parametrów technicz‑
nych wag.

Laboratorium farmaceutyczne, jako część insty‑
tutu badawczego lub firmy przemysłowo‑handlo‑
wej powinno mieć swe własne, wewnętrzne proce‑
dury okresowego i incydentalnego sprawdzania wag 
(oraz innej aparatury pomiarowej), które stanowią 
część zakładowego systemu jakości, a ich przestrze‑
ganie podlega oczywiście audytowi wewnętrznemu 
i zewnętrznemu [4–7]. Chociaż w przypadku audy‑
tu zewnętrznego nie ma obowiązku wyjawiania au‑
dytorowi szczegółów procedur wewnętrznych, to 
trzeba (1) umieć wykazać, że procedury te istnie‑
ją (wystarczy odwołać się do zakładowego syste‑
mu jakości); (2) umieć udowodnić, że przyrząd jest 
wzorcowany (wystarczy przedstawić ostatnie świa‑
dectwo wzorcowania); (3) umieć sprecyzować, jak 
rozwiązano kwestię okresowych i incydentalnych 
sprawdzeń wewnętrznych (wystarczy przedstawić 
karty kontrolne przyrządu); a także (4) umieć wyja‑
śnić ogólne zasady, na których oparto przyjęte roz‑
wiązania, z analizą ryzyka (risk analysis) włącznie.
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