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Reumatoidalne zapalenie staw6éw (RZS) oraz ze-
sztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)
sq chorobami przewleklymi, ktére nieskutecznie le-
czone mogg prowadzi¢ do niepelnosprawnosci oraz
przedwczesnej Smierci. Przelomem w farmakotera-
pii tych jednostek chorobowych bylo wprowadzenie
do lecznictwa lekéw biologicznych. Wielu chorych
nie reaguje na standardows terapie lekami modyfi-
kujacymi przebieg choroby (LMPCh) oraz niestero-
idowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i duza
szanse na uzyskanie remisji choroby stanowi terapia
biologiczna. Terapia ta nie jest leczeniem przyczy-
nowym, preparaty, hamujac proces zapalny, zapo-
biegaja procesom destrukcyjnym tkanek oraz lago-
dza objawy choroby, takie jak: bdl czy sztywnos¢
staw6éw. Leki biologiczne stosowane w reumatologii
to bialka pozyskiwane dzieki technikom inzynierii
genetycznej, ktdre dzialaja selektywnie na poszcze-
gblne etapy patogenezy choréb. Najczesciej maja
budowe przeciwciat lub biatek fuzyjnych, znacznie
rzadziej cytokin lub ich receptoréw. Ogélny me-
chanizm ich dzialania polega na bezposredniej inge-
rencji w kaskade zjawisk zachodzacych w przebiegu
stanu zapalnego. Leki biologiczne stosowane w RZS
i ZZSK ze wzgledu na mechanizm dzialania mozna
podzieli¢ na inhibitory czynnika martwicy nowo-
tworéw TNF-a, (tumor necrosis factor), do ktérych
zalicza sie m.in.: adalimumab, infliksymab, eta-
nercept, oraz leki o innych mechanizmach dziala-
nia (m.in.: rytuksymab, tocilizumab, abatacept) [1].

Reumatoidalne zapalenie stawéw jest ogélno-
ustrojowa chorobg tkanki acznej o podlozu au-
toimmunologicznym. Schorzenie ma charakter
przewlekly i charakteryzuje sie¢ wystepowaniem
stanéw zapalnych w obrebie stawéw, tkanek

The effectiveness of biological drugs in the opinion of patients with
rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis
(RA) and ankylosing spondylitis (AS) are chronic, autoimmune connective

Rheumatoid arthritis

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 Wroctaw. 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-a) blockers,
rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, rituximab.

© Farm Pol, 2014, 70(11): 591-596

okotostawowych oraz réznorodnych zmian na-
rzagdowych. RZS prowadzi do znieksztalcenia sta-
wOw, znacznego ograniczenia sprawnosci chorego,
postepujacego kalectwa, a w wielu wypadkach do
przedwczesnej $mierci. Przebieg reumatoidalnego
zapalenia stawéw znacznie sie rézni u poszczegol-
nych pacjentéw pod wzgledem: obrazu kliniczne-
go, wystepowania powiklan narzadowych, postepu
zmian radiologicznych oraz odpowiedzi na stoso-
wane leczenie [2]. Odkrycia ostatnich lat dotycza-
ce patomechanizmu choroby pozwolily na opraco-
wanie lekéw biologicznych, ktdére obecnie daja duza
szanse na uzyskanie remisji choroby u pacjentéw,
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u ktérych syntetyczne LMPCh nie przyniosly za-
mierzonych efektéw terapeutycznych. Poznanie
cytokin bioragcych istotny udzial w patogenezie RZS
umozliwilo wyznaczenie nowych celéw terapeu-
tycznych. Komdérkami odpowiedzialnymi za roz-
poczecie procesu zapalnego w RZS uznaje sie obec-
nie limfocyty pomocnicze typu T CD4+. W stawach
chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw two-
rzy sie ekotopowa tkanka limfoidalna spowodowana
obfitym naciekiem leukocytéw. Stanowi ona miej-
sce toczacego sie procesu autoimmunologicznego.
Dobremu efektowi terapii lekami z grupy inhibito-
réow TNF-a towarzyszy zanik tkanki ekotopowej,
co stanowi dowdd, ze jej powstawanie jest krytycz-
ng skladowa w patomechanizmie choroby. Pozna-
nie roli limfocytéw w patogenezie RZS pozwoli-
lo na opracowanie lekéw biologicznych (abatacept,
rytuksymab), dla ktérych stanowig komérki doce-
lowe. Abatacept normalizuje czynno$¢ limfocytéw
T, imitujac dzialanie czasteczki CTLA-4 (cytotoxic
T cell antigen), znajdujacej sie na jego powierzch-
ni i majacej za zadanie zahamowanie ich aktywno-
$ci. Rytuksymab oslabia natomiast dzialanie limfo-
cytéw B. Obecnie prowadzone sa badania kliniczne
nad zastosowaniem w leczeniu RZS belimumabu
oraz ataciceptu - przeciwcial niwelujacych aktyw-
nosé czynnikéw wzrostu limfocytéw B [3].

Zesztywniajace zapalenie
stawow kregoslupa

Zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa jest
choroba przewlekla, przebiegajaca przewaznie z po-
stepujacym procesem zapalnym obejmujacym sta-
wy krzyzowo-biodrowe, miedzykregowe, drobne
stawy kregostupa oraz przyczepy sciegniste. Po-
nadto u wielu chorych zajete sa procesem chorobo-
wym stawy obwodowe oraz wystepuja objawy po-
zastawowe. Stan zapalny prowadzi do stopniowego
usztywnienia stawéw. ZZSK wystepuje trzykrotnie
cze$ciej u mezczyzn niz u kobiet, najezesciej doty-
ka mezczyzn przed 40. rokiem zycia. Wyrdznia sie
2 postacie choroby, ktére réznig sie obrazem Kkli-
nicznym oraz sposobem leczenia. W postaci osiowej
przewazajq objawy dotyczace kregostupa, zwigzane
z zajeciem stawdéw krzyzowo-biodrowych i miedzy-
kregowych, natomiast posta¢ obwodowa cechuje sie
gléwnie zapaleniem stawéw koriczyn dolnych oraz
stawow krzyzowo-biodrowych [4].

Inhibitory TNF-a.: etanercept,
adalimumab, infliksymab

Do inhibitoréw TNF-a majgcych zastosowa-
nie w leczeniu zaréwno reumatoidalnego zapalenia
stawow, jak i zesztywniajacego zapalenia stawéw
kregostupa naleza m.in.: etanercept, adalimumab,
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infliksymab, golimumab oraz certolizumab pegol,
ktéry dzieki pegylacji, czyli kowalentnemu przy-
laczeniu polimeréw polietylenoglikolowych (PEG),
ma wydluzony okres péitrwania, a zatem réwniez
aktywnosci farmakologicznej. Mechanizm dzia-
fania tej grupy lekéw polega na kompetycyjnym
hamowaniu laczenia sie czynnika martwicy no-
wotworéw z jego powierzchniowymi receptorami
komoérkowymi TNFR. W ten sposéb zostaje zahamo-
wane dzialanie TNF-a, ktéry jest odpowiedzialny
za przetrwaly proces zapalny w przebiegu zaréw-
no RZS, jak i ZZSK. Adalimumab, jak i infliksymab
wiaza sie zaréwno z aktywna, jak i nieaktywna po-
stacia TNF, niezwigzang lub zwigzang z komérka-
mi, wyjatek stanowi etanercept, ktéry laczy sie tyl-
ko z nieaktywna postacia endogennego czynnika
martwicy nowotworéw [ 5]. Pierwszym lekiem bio-
logicznym, zarejestrowanym w 1998 r. przez FDA,
do leczenia RZS o ciezkim przebiegu byl etaner-
cept. W 2000 r. po raz pierwszy opisano korzystny
wplyw tej czasteczki na przebieg ZZSK. Etanercept
jest bialkiem fuzyjnym zlozonym z fragmentu Fc
ludzkiej immunoglobuliny IgG1 oraz fragmentu re-
ceptora TNFR2 (p75). Lek jest podawany w postaci
wstrzyknie¢ podskérnych raz w tygodniu. Skutecz-
nosé etanerceptu zostala potwierdzona w badaniach
klinicznych, przewage nad placebo udowodnilo po
raz pierwszy badanie przeprowadzone w 1997 r.
przez Moreland i wsp. Czas, po ktérym obserwu-
je sie wystapienie efektu klinicznego po zastoso-
waniu etanerceptu rézni sie znacznie u poszcze-
gblnych pacjentéw i moze wynosi¢ do 30 dni od
podania pierwszej dawki [5, 6]. Adalimumab jest
100% ludzkim przeciwcialem monoklonalnym kla-
sy IgG1, pozyskiwanym z komorek jajnika chomika
chiriskiego metodami inzynierii genetycznej. Sku-
tecznos$c leku wykazano w licznych badaniach kli-
nicznych. Udowodniono takze pozytywny wplyw
adalimumabu na przebieg choroby u pacjentéw nie-
odpowiadajacych na leczenie pozostatymi inhibito-
rami TNF-a: etanerceptem lub infliksymabem. Po-
nadto zaobserwowano, iz zastosowanie leku u tych
pacjentéw nie wigzalo sie z wiekszym ryzykiem wy-
stapienia powaznych infekeji [ 5, 7]. Infliksymab-to
chimeryczne (tzn. w okolo 25% mysie) przeciw-
cialo monoklonalne klasy IgG. Lek redukuje naciek
komorek zapalnych w obrebie stawéw, zmniejsza
takze poziom IL-6 (interleukiny 6) bioracej udzial
w patogenezie RZS. Infliksymab podaje sie w for-
mie infuzji dozylnej, bez koniecznos$ci premedy-
kacji. W badaniach klinicznych u pacjentéw z RZS
wykazano lepsza skutecznosc infliksymabu w sko-
jarzeniu z metotreksatem w poréwnaniu do mono-
terapii, dlatego nalezy je stosowac lacznie. Praw-
dopodobnie jest to zwigzane z wiekszym stezeniem
leku biologicznego w surowicy w czasie réwnocze-
snego zastosowania metotreksatu. Ponadto MTX
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zmniejsza czesto$¢ powstawania autoprzeciwcial
HACA (human anti-chimeric antibodies), ktére
najczesciej, w poréwnaniu do innych inhibitoréw
TNF-a, wystepuja przy podaniu infliksymabu (u ok.
15% wszystkich pacjentéw). Zaobserwowano zwia-
zek miedzy powstawaniem przeciwcial przeciwko
infliksymabowi a zjawiskiem wtérnego braku sku-
tecznosei leku [5, 8]. 10 wrzesnia 2013 r. Komisja
Europejska przyznala pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu w calej Unii Europejskiej leku biopodob-
nego Remsima (infliksymab). Jest to pierwszy lek
biopodobny odwzorowujacy tak duza i skompliko-
wang strukture czasteczki referencyjnego przeciw-
ciala monoklonalnego. Analiza poréwnawcza pro-
duktu biopodobnego nie wykazala istotnych réznic
w zakresie bezpieczeristwa oraz skutecznosci, w po-
réwnaniu do innych lekéw biologicznych. Wprowa-
dzenie na rynek farmaceutyczny produktéw biopo-
dobnych, majacych zastosowanie w leczeniu choréb
reumatycznych daje nadzieje, ze programy lekowe
z udzialem lekéw biologicznych stang si¢ dostepne
dla szerszej grupy pacjentow [9].

Inhibitor interleukiny 6 - tocilizumab

Jest to humanizowane (tzn. w okolo 5% my-
sie) przeciweialo monoklonalne, blokujace zaréwno
blonowy, jak i rozpuszczalny receptor interleukiny
6. IL-6 jest plejotropowa cytoking prozapalna, kt6-
ra bierze istotny udzial w zapoczatkowaniu auto-
immunologicznego procesu zapalnego. Cytokina ta
jest odpowiedzialna m.in. za aktywacje limfocytéow
T, podtrzymanie przewleklego procesu zapalnego,
stymulacje hematopoezy oraz proces réznicowania
limfocytéw T-pomocniczych do limfocytéw Th17,
ktére biorg istotny udzial w patogenezie RZS. Lek
w 2009 r. zostal zarejestrowany do leczenia ciez-
kiej postaci RZS niereagujacej na terapie syntetycz-
nymi LMPCh oraz inhibitorami TNF-a, natomiast
nie potwierdzono jego skutecznosci w terapii ZZSK.
W badaniu RADIATE (The Research on Actemra De-
termining Efficacy After Anti-TNF Failures Trial)
udowodniono skuteczno$¢ tocilizumabu u chorych
niereagujacych na terapie inhibitorami TNF-a. [10].

Lek eliminujgcy limfocyty B -
rytuksymab

Jest to chimeryczne przeciwcialo monoklonalne
zbudowane z ludzkich sekwencji stalych IgG1 oraz
mysich sekwencji zmiennych, zlozonych z laricu-
chow lekkich i ciezkich. 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-o nie przynosza efektéw. Ponad-
to rytuksymab stosuje sie w leczeniu chioniakéw
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nieziarniczych oraz w przewleklej bialaczce lim-
focytowej, nie jest natomiast skuteczny w leczeniu
ZZSK. Mechanizm dzialania leku polega na wigzaniu
sie z czasteczka CD20 znajdujaca sie zaréwno na po-
wierzchni prawidlowych, jak i zmienionych nowo-
tworowo limfocytéw B. Antygen CD20 bierze udziat
w proliferacji, aktywacji oraz w procesie apoptozy
limfocytéw B. Polaczenie sie przeciwciala z antyge-
nem CD20 skutkuje liza komdrek B. Lek prowadzi
do prawie calkowitej deplecji limfocytéw B, ktoérej
szczyt przypada na 15 dzien od jego podania, nato-
miast od 16 tygodnia ilo$¢ limfocytéw B stopniowo
zaczyna wzrastac, a wraca do stanu sprzed podania
leku po okolo 24 tygodniach. Okresowe zmniejsze-
nie liczby limfocytéw B we krwi obwodowej jest
zwigzane prawdopodobnie z cytotoksycznoscia leku
zalezna od kaskady dopelniacza oraz cytotoksycz-
noscia komoérkowsq zalezna od przeciwciat. Polacze-
nie si¢ leku z CD20 prowadzi takze do $mierci limfo-
cytéw na drodze apoptozy. Udowodniono wieksza
skutecznos¢ rytuksymabu u pacjentéw z seropo-
zytywna postacia RZS w poréwnaniu do chorych,
u ktérych nie obserwuje sie obecnosci czynnika RF
oraz ACPA w surowicy [10, 11].

Terapia biologiczna RZS i ZZSK

W terapii RZS stosuje sie wszystkie powyzej
omowione leki biologiczne, natomiast w leczeniu
ZZSK dotychczas skuteczne okazaly sie tylko inhi-
bitory TNF-a. W Polsce leki te sg podawane w ra-
mach programoéw lekowych, do ktérych kwalifiko-
wani sg chorzy spelniajacy $cisle okreslone kryteria
zawarte w opisie danego programu. Leki biologicz-
ne calkowicie zrewolucjonizowaly dotychczasowa
farmakoterapie reumatoidalnego zapalenia stawéw
oraz zesztywniajacego zapalenia stawéw krego-
stupa. Najlepsze efekty obserwuje si¢ u pacjentéw,
u ktérych przebieg choroby jest agresywny. Oko-
to 1/3 0séb reaguje na leczenie biologicznie bardzo
dobrze, u kolejnej 1/3 pacjentéw odpowiedz jest
dobra, natomiast u pozostalych nie obserwuje sie
zadnej poprawy. Obecnie nie ma wystarczajacych
informacji pozwalajacych przewidzied, ktéry z le-
kéw biologicznych wywola najkorzystniejszy efekt
u danego pacjenta. U chorych, u ktérych inhibitor
TNF-a nie przyniést zamierzonego efektu, mozna
zastosowac lek biologiczny o innym mechanizmie
dzialania. Liczne badania obserwacyjne potwier-
dzaja korzysci plynace z takiej zamiany. U chorych
z obecnymi w surowicy autoprzeciwcialami ACPA
dobre efekty moze da¢ terapia lekiem biologicz-
nym eliminujacym limfocyty B. Lek biologiczny
w skojarzeniu z metotreksatem moze zostac zasto-
sowany takze u chorych cierpigcych na agresywna
posta¢ RZS, dotychczas nieleczonych klasycznymi
LMPCh[12,13].
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Celem pracy byla analiza subiektywnych ocen
pacjentéw z RZS i ZZSK dotyczacych skuteczno-
$ci terapii poszezegélnymi lekami biologicznymi.
W przeprowadzonym badaniu w formie ankiety
oceniano m.in. wplyw terapii biologicznej na far-
makoterapie bélu oraz stosowanie glikokortykoste-
roidéw, ktoérych, ze wzgledu na ich liczne dziatania
niepozadane, czas przyjmowania powinien by¢ jak
najkrotszy, a dawki mozliwie najmniejsze.

Grupa badana i metody

Badaniem objeto 76 oséb, w wieku od 18 do
77 lat, w tym 41 kobiet oraz 35 mezczyzn z roz-
poznaniem reumatoidalnego zapalenia stawéw
(RZS) lub zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) leczonych w Klinice Choréb
Wewnetrznych Wojskowego Szpitala Kliniczne-
go we Wroclawiu, od stycznia 2014 r. do kwiet-
nia 2014 r. (7 ankiet zostalo wypelnionych przez
pacjentéw droga internetowa). Badanie zosta-
lo przeprowadzone w formie anonimowego wy-
wiadu ankietowego, dotyczacego wystepowa-
nia niepozadanych dzialan lekéw biologicznych
oraz subiektywnej oceny skutecznosci terapii,
wsrod pacjentéw ze schorzeniami reumatyczny-
mi (RZS i ZZSK) Kliniki Choréb Wewnetrznych
Wojskowego Szpitala Klinicznego we Wroclawiu.
Na przeprowadzenie ankiety uzyskano zgode Ko-
misji Bioetycznej UMED nr 156/2014 oraz Or-
dynatora Kliniki. Ankieta zostala przygotowa-
na w Katedrze i Zakladzie Farmakologii Klinicznej
w ramach dzialalnosci Studenckiego Kola Nauko-
wego i przeprowadzona samodzielnie. Jedna z cze-
$ci kwestionariusza ankietowego zawierala pytania

jestem srednio zadowolona/y z terapii

W tak

dotyczace skutecznosci terapii biologicznej, jej
wplywu na wystepowanie zaostrzen choroby sta-
wow oraz farmakoterapie bélu i przyjmowanie gli-
kokortykosteroidéw (GKS).

Wyniki

Ocena skutecznosci terapii

w ocenie ankietowanych

W badanej grupie sposréd 76 pacjentéw na py-
tanie, czy w ich ocenie terapia biologiczna przyno-
si zadowalajace rezultaty, zdecydowana wiekszo$¢,
bo az siedemdziesieciu ankietowanych (90%), od-
powiedzialo tak, pieciu (6%) udzielilo odpowiedzi,
ze sg Srednio zadowoleni z zastosowanego leczenia,
natomiast 3 pacjentéw (4%) udzielilo odpowiedzi
negatywnej. Zestawienie udzielanych odpowiedzi
przedstawia rycina 1.

Wplyw stosowania lekéw biologicznych

na farmakoterapie bolu

Analiza danych dotyczacych stosowania licz-
by lekéw przeciwbdlowych przyjmowanych przez
pacjentéw z RSZ i ZZSK wykazala, Ze 56 ankieto-
wanych (73,68%) w trakcie terapii biologicznej
zmniejszylo dawki stosowanych lekéw, natomiast
u 20 (%) pacjentéw terapia bolu nie ulegla mody-
fikacji. Sposréd ankietowanych, u ktérych terapia
biologiczna miala wplyw na farmakoterapie bélu,
33 (59%) pacjentéw zaczelo stosowaé leki prze-
ciwbdlowe tylko sporadycznie - w razie wystapie-
nia bolu (wezesniej stosowali regularnie), 17 (30%)
chorych odstawilo leki przeciwbdélowe catkowicie,
a 6 0s6b (11%) zmniejszylo dawki lekéw przeciw-
bélowych o okolo polow ¢, co przedstawia tabela 1.
Otrzymane dane $wiadcza, iz zastosowanie leku
biologicznego u wiekszos$ci ankietowanych lago-
dzi objawy bélowe zwigzane z choroba, a co za tym
idzie - znacznie zmniejsza potrzebe stosowania le-
koéw przeciwbdlowych. Przyczynia sie to do polep-
szenia jako$ci zycia pacjentéw nie tylko ze wzgledu
na brak lub zlagodzenie bélu towarzyszacego cho-
robie, ale i do zmniejszenia liczby dzialai niepoza-
danych zwiazanych ze stosowaniem lekéw prze-
ciwbdlowych.

Wplyw terapii biologicznej

na stosowanie GKS

W badanej grupie (n=76) u 28 ankietowanych
(37%) nigdy nie stosowano glikokortykosteroidéw,
au 2 o0séb (3%) ze wzgledu na wystepowanie dzia-
fant niepozadanych przerwano terapie jeszcze przed
decyzja o zastosowaniu leku biologicznego. U pozo-
stalych ankietowanych (n=46) GKS zalecano przed

Rycina 1. Zestawienie udzielanych odpowiedzi na pytanie: wdrozeniem do farmakoterapii leku biologicznego.
U 15 pacjentéw terapia biologiczna pozwolila na

odstawienie GKS, u kolejnych 15 na zmniejszenie

Czy w Pani/Pana ocenie terapia biologiczna choroby stawéw przynosi
zadowalajace rezultaty?
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dawki GKS o polowe, u 5 na zmniejszenie daw-
ki GKS o okolo 3/4, natomiast u 11 pacjentéw nie
zmodyfikowano dawki.

Analize wplywu terapii biologicznej na stoso-
wanie GKS przedstawia tabela 2. Duzy procent an-
kietowanych, u ktérych nigdy nie stosowano GKS
(37%) wynika z niewielkiego zlecania tej grupy
leké6w w ZZSK (stosuje sie tylko miejscowo - do-
stawowo lub w leczeniu zmian ocznych). Analiza
otrzymanych danych wykazata korzystny wplyw
terapii biologicznej na wielkosci dawek stosowa-
nych GKS, gdyz tylko u 14% wszystkich ankieto-
wanych nie zmniejszono ich dawki.

Brak skutecznosci terapii

Obecnie ze wzgledu na brak informacji o tym,
ktoéry lek biologiczny bedzie najskuteczniejszy
i najbezpieczniejszy dla danego pacjenta, u cze-
$ci chorych nie uzyskuje sie pozytywnej odpowie-
dzi na zastosowana terapie. Zmiana leku na inny
czesto przynosi korzystny efekt. W badanej grupie
chorych u 5 ankietowanych, ze wzgledu na obser-
wowany brak skutecznosci stosowanej terapii le-
kami biologicznymi przez okres od 3 miesiecy do
1,5 roku, $rednio po 8+5,40 miesigcach zaprzesta-
no leczenia danym lekiem biologicznym i wprowa-
dzono kolejny.

Analize przerwanych terapii z powodu braku
skutecznosci, z uwzglednieniem rodzaju leku bio-
logicznego i czasu, po ktérym odstgpiono od lecze-
nia, przedstawia tabela 3.

Utrata skutecznosci

W trakcie terapii biologicznej moze nastapié
utrata skutecznosci przyjmowanego leku nawet
po wielu latach stosowania. Jedng z przyczyn tego
niepozadanego zjawiska moze by¢ pojawienie sie
przeciwcial przeciwko czasteczkom leku (HACA).
Aby zmniejszy¢ ryzyko utraty skutecznosci, Euro-
pejska Liga do Walki z Chorobami Reumatycznymi
(EUCLAR) zaleca dolaczanie do terapii metotreksa-
tu, ktéry m.in. zapobiega powstawaniu przeciw-
cial przeciwko czasteczkom leku biologicznego. Po-
zostale przyczyny naglego pogorszenia objawow
choroby podczas terapii biologicznej sa dotychcezas
nieznane. U 9 (11,84%) ankietowanych w trakcie
terapii biologicznej nastgpita utrata skutecznosci le-
czenia, w wyniku czego wprowadzono do farmako-
terapii kolejny lek z tej grupy. Utrata skutecznosci
dzialania leku biologicznego nastepowala po 8 mie-
sigcach do 10 lat stosowania, srednio po 3,7+3,4 lat.
Skutecznos¢ kolejnego leku biologicznego wprowa-
dzonego w miejsce odstawionego wszyscy pacjenci
ocenili pozytywnie.

ktérym nastapila utrata jego skutecznosci farmako-
logicznej przedstawia tabela 4.

) PRACA ORYGINALNA - TERAPIA | LEKI

Tabela 1. Modyfikacja farmakoterapii bélu w trakcie stosowania lekéw
biologicznych u chorych z RZS i ZZSK

Wplyw leku biologicznego na farmakoterapie bélu Liczba pacjentéw

Odstawienie lekéw przeciwbdlowych catkowicie 17 (30%)
Stosowanie lekéw przeciwbélowych sporadycznie (w razie bélu) 33(59%)
Zmniejszenie dawki leku przeciwbdlowego o okoto potowe 6 (%)

Tabela 2. Wplyw leczenia biologicznego na stosowanie
glikokortykosteroidéw

Brak zmiany dawki GKS 11 (14%)
Odstawienie GKS catkowicie 15 (20%)
Zmniejszenie dawki GKS o okolo 3/4 5(6%)
Zmniejszenie dawki GKS o okoto potowe 15 (20%)
Ankietowani, ktérzy nigdy nie stosowali GKS 28 (37%)
Ankietowani niestosujacy GKS ze wzgledu na ndl 2(3%)

Tabela 3. Liczba przerwanych terapii biologicznych, z uwzglednieniem
rodzaju leku biologicznego i czasu, po ktérym odstgpiono od leczenia

z powodu braku skutecznosci u chorych z RZS i ZZSK

Lek po ktérym nie nastapita poprawa Czas, po ktérym przerwano leczenie (miesiace)
Certolizumab 4

Etanercept 18

Etanercept 9

Infliksymab 6

Infliksymab 3

X X czas, po ktérym przerwano leczenie 8

Odchylenie standardowe 5,40

Mediana 7

Tabela 4. Analiza przerwanych terapii biologicznych (z uwzglednieniem
czasu stosowania i rodzaju leku) z powodu utraty skutecznosci dzialania
farmakologicznego u chorych z RZS i ZZSK

Lek, po ktérym obserwowano

Czas stosowania leku biologicznego, po ktérym
nastapita utrata jego skutecznosci (lata)

utrate skutecznosci dziatania

Etanercept 6

Etanercept 10

Etanercept 0,67 (8 miesiecy)
Etanercept 15

Etanercept 7

Etanercept 5

Etanercept 1

Adalimumab 1

Adalimumab 1,17 (14 miesiecy)

X X czas stosowania leku biologicznego,

po ktérym nastapita utrata jego skutecznosci 3,70

Analize czasu podawania leku biologicznego, po Odchylenie standardowe 340
Mediana 15
595
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Omowienie

Zaréwno w badaniach klinicznych, jak i po-
rejestracyjnych ocene skutecznosci terapii biolo-
gicznych dokonywano za pomoca dobrze zdefinio-
wanych wskaznikéw aktywnosci choroby, takich
jak: DAS28 (Disease Activity Score) czy wskazni-
ka odpowiedzi wg Amerykanskiego Kolegium Reu-
matologicznego ACR (American College of Rheu-
matology Index). Dzieki dobrze walidowanym
wskaznikom choroby mozna doktadnie i rzetelnie
oceni¢ skuteczno$é lekéw biologicznych w scho-
rzeniach reumatycznych. Skutecznos¢ lekéw bio-
logicznych zostala potwierdzona w badaniach
Kklinicznych oraz w licznych badaniach porejestra-
cyjnych [14]. W przedstawionej pracy skutecznosé
leczenia RZS i ZZSK byla oceniana przez pacjen-
tow, zatem nie mozna przyréwnywac bezkrytycz-
nie wynikéw wiasnych do wynikéw prezentowa-
nych w innych badaniach dotyczgcych skutecznosci
lekéw w ocenie personelu medycznego. W prezen-
towanej pracy poprawe przebiegu choroby na sku-
tek zastosowanego leczenia biologicznego rapor-
towala zdecydowana wiekszos¢ chorych (90%),
co pozwala pozytywnie oceni¢ odpowiedZ na sto-
sowang terapie. Tylko 4% stwierdzilo, iz leczenie
jest nieskuteczne, by¢ moze bylo to spowodowa-
ne zbyt krétkim okresem stosowania leku do mo-
mentu przeprowadzania wywiadu ankietowego lub
obecnoscia przeciwceial przeciwko czasteczkom leku
(HACA).

Whnioski

1. Leki biologiczne stosowane w terapii RZS i ZZSK
W ocenie pacjentéw sg skuteczne.

2. Zastosowanie leku biologicznego u chorych na
RZS i ZZSK znacznie zmniejsza potrzebe stoso-
wania srodkéw przeciwbdlowych.

3. Stosowanie leku biologicznego pozwala na catko-
wite odstawienie lub zmniejszenie dawek stoso-
wanych glikokortykosteroidéw.

596

Podziekowania

Badanie zostalo zrealizowane dzieki uprzejmo-
$ci Ordynatora Oddzialu ppik. lek. med. Wojciecha
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() DIAGNOSTYKA CHOROB

Wczesna diagnostyka chordb
neurodegeneracyjnych

uwarunkowanych przez czynniki srodowiskowe
o dzialaniu prooksydacyjnym
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Wstep

Choroby neurodegeneracyjne stanowia grupe
chordéb, ktérych wspdlna cecha jest patologiczny
proces prowadzacy do utraty komérek nerwowych
na drodze apoptozy lub nekrozy. Do najwazniej-
szych choréb tej grupy naleza: choroba Alzheime-
ra (AD), choroba Parkinsona (PD), stwardnienie
rozsiane, stwardnienie zanikowe boczne i choro-
ba Huntingtona. Dokladniejsze poznanie ich pato-
mechanizméw, skuteczniejsza diagnostyka oraz le-
czenie sg obecnie jednym z gléwnych wyzwan dla
wspoéiczesnej medycyny. Mimo znacznych poste-
poéw, jakie dokonaly sie w tej dziedzinie, nadal nie
potrafimy zatrzymac rosnacej skali tych chorob.
W zwigzku ze zjawiskiem starzenia sie spoleczeristw
krajéw zachodnich, liczba oséb cierpiacych z powo-
du choroby Alzheimera i Parkinsona bedzie stale ro-
sla, co jeszcze podnosi range problemu.

Obok przypadkéw uwarunkowanych genetycz-
nie uwage zwraca czesto obserwowane powigza-
nie zwiekszonej zapadalnosci na choroby neurode-
generacyjne z narazeniem na czynniki wystepujace
w srodowisku zawodowym i bytowania czlowieka.
Wsréd tych czynnikéw wymienia si¢ grupe sub-
stancji chemicznych o udowodnionym dzialaniu
prooksydacyjnym. Efektem ich dziatania jest zabu-
rzenie réwnowagi pro-/antyoksydacyjnej w zywej
komorce, nasilony stres oksydacyjny i ostatecznie
jej obumarcie.

W pracy przedstawiono mozliwos$ci zastoso-
wania wybranych markeréw biologicznych stresu
oksydacyjnego jako wezesnych wskaznikéw 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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neurodegeneracyjnych inicjowanych jonami man-
ganu i zelaza.

Stres oksydacyjny i jego rola
w chorobach neurodegeneracyjnych

Jednym z niewatpliwych czynnikéw zaangazo-
wanych w rozwdj choréb neurodegeneracyjnych
jest stres oksydacyjny. Mozemy o nim méwic, gdy
w komodrkach organizmu przewazaja procesy oksy-
dacyjne nad antyoksydacyjnymi. Przyczyna tego
stanu sa reaktywne formy tlenu (RFT), czyli cza-
steczki o wysokiej aktywnosci oksydacyjnej, po-
wstajace podczas niepelnej redukeji czasteczki tle-
nu w taricuchu oddechowym oraz wielu innych
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reakeji biochemicznych zachodzacych w komor-
ce. Skutkiem dzialania RFT s3 uszkodzenia lipidéw
blon komérkowych, zmiany strukturalne i funk-
cjonalne bialek enzymatycznych i nieenzymatycz-
nych oraz zaburzenia w budowie DNA wywoluja-
ce powazne zmiany w funkcjonowaniu komorek.
Przyczyna stresu oksydacyjnego moze by¢ nie tyl-
ko nadmierne wytwarzanie RFT, ale réwniez spa-
dek aktywnosci enzyméw antyoksydacyjnych i/
lub obnizenie poziomu czynnikéw redukujacych.
Taka sytuacja zachodzi, kiedy czynnikéw prook-
sydacyjnych, generowanych w komérce, jest bar-
dzo duzo, a mechanizmy obronne w postaci enzy-
méw zmiatajacych wolne rodniki i antyoksydanty
nie s3 w stanie poradzic sobie z ich iloscia. Narzg-
dem szczegdlnie podatnym na stres oksydacyjny jest
mozg. Przyczyna tego jest znaczna ilos¢ wieloniena-
syconych kwaséw tluszczowych w tkance nerwo-
wej, intensywny metabolizm tlenowy oraz wzgled-
nie niska aktywno$¢ enzymoéw antyoksydacyjnych
(dysmutaza ponadtlenkowa, peroksydaza glutatio-
nowa, katalaza) [1, 2].

Mimo wielu lat badani, mechanizmy prowadza-
ce do rozwoju choréb neurodegeneracyjnych weigz
nie sa w pelni poznane, jednak wyrazny pozosta-
je udzial stresu oksydacyjnego, jako jednego z wie-
lu czynnikéw w patogenezie procesu neurodegene-
racji. Weiaz otwartym pozostaje pytanie, czy stres
oksydacyjny jest przyczyna prowadzaca do zmian
neurodegeneracyjnych, czy jednak tylko konse-
kwencja zmian w komérkach nerwowych [3, 4].
Prawdopodobna wydaje sie teoria ,,blednego kola”,
gdzie nasilenie stresu oksydacyjnego indukuje pa-
tologiczne zmiany w neuronach, ktére nastepnie
wzmagaja procesy oksydacyjne [5]. Stres oksyda-
cyjny moze by¢ réwniez nasilany przez czynniki
$rodowiskowe. Czesto podkreslany jest w tym przy-
padku udzial metali przej$ciowych, takich jak man-
gan czy zelazo.

Mangan jest waznym dla naszego organizmu
pierwiastkiem, jednakze przewlekla ekspozycja na
Mn prowadzi do bardzo powaznych zaburzen pra-
cy naszego organizmu, w tym do neurozwyrodnie-
nia. Wréd prawdopodobnych przyczyn odpowie-
dzialnych za uszkodzenia wymienia sie dzialanie
prooksydacyjne tego metalu i generowanie stresu
oksydacyjnego, dysfunkcje mitochondriéw, a tak-
ze zaburzenia metabolizmu glutaminianu i dopa-
miny [6]. W przypadku narazenia zawodowego
wsrod gérnikéw, hutnikéw czy rolnikéw posiada-
jacych ciagly kontakt z pestycydami zawierajacy-
mi ten pierwiastek wystepuje zwiekszone ryzyko
zespolu parkinsonowskiego [7]. Bardzo powazne
i coraz czeSciej wystepujace sa réwniez przypad-
ki zatrucia manganem wsréd narkomandéw. Wy-
nika to z faktu zwiekszajacej sie popularnosci efe-
dronu - substancji bardzo podobnej w dzialaniu
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do amfetaminy, otrzymywanej w wyniku utlenia-
nia nadmanganianem potasu efedryny lub pseudo-
efedryny. Przyjmowanie dozylne tak samodzielnie
przyrzadzonego narkotyku, ktéry nie zostat oczysz-
czony z resztek Mn, prowadzi bardzo czesto u tych
0s6b do zatrué [8].

Akumulacja zelaza w istocie czarnej moze réw-
niez sprzyjac rozwojowi choroby Parkinsona. Metal
ten w reakcji Fentona w naszym organizmie prowa-
dzi do powstawania duzej ilosci czynnych oksyda-
cyjnie czasteczek. Kaskada zdarzeri rozpoczyna sie
od rozpadu dopaminy, podczas ktérego powstaje
nadtlenek wodoru. Czasteczka ta nastgpnie w reak-
¢ji przy udziale jonéw zelaza jest przeksztalcana do
rodnika hydroksylowego reagujacego tez z samg do-
paming, w wyniku czego powstaje neurotoksyczna
6-hydroksydopamina [9]. O jej szkodliwosci $wiad-
czy fakt, iz jest ona uzywana do indukowania obja-
wow PD w modelach zwierzecych [10].

Potencjalne biomarkery
proces6w neurodegeneracyjnych

Idealny marker zaburzen biochemicznych po-
winien by¢ specyficzny, skuteczny i powtarzalny.
Nie powinien stwarzac¢ zagrozenia w laboratorium
analitycznym przy zapewnieniu jak najmniejszej in-
wazyjno$ci pobrania materialu oraz przede wszyst-
kim musi w miare ilosciowo obrazowac zachodzace
zmiany zwigzane z rozwojem choroby lub lecze-
niem. Istotne jest réwniez, aby wskazywal zmiany
potencjalnie rozwijajace sie w chorobe zanim poja-
wig sie jej pierwsze objawy kliniczne. W przypadku
AD pojawienie sie zmian w mézgu wyprzedza wy-
stapienie objawéw choroby o 10-20 lat, co stwa-
rza mozliwo$¢ wykrycia choroby jeszcze w okresie
przedobjawowym lub weczesnoobjawowym, zanim
dojdzie to znaczacych ubytkéw w sieci neuronalnej.
Mozliwos¢ wezesnego wykrycia choroby pozwala
wezesnie wdrozy¢ leczenie i/lub rehabilitacje w celu
spowolnienia progresji choroby. Wyrazny udziat
stresu oksydacyjnego w patogenezie neurodegene-
racji sprawia, ze dobry marker tych choréb powinien
by¢ powiazany z procesami oksydacyjnymi w mézgu,
jak réwniez dobrze oddawac ich natezenie [2, 11].

Neuroprostany

Izoprostany (IsoPs) i neuroprostany (NPs) sa pro-
duktami nieenzymatycznych, wolnorodnikowych
reakeji okreslonych wielonienasyconych kwaséw
tluszczowych. Izoprostany powstaja z kwasu arachi-
donowego i moga by¢ wykorzystane jako skutecz-
ne markery stresu oksydacyjnego oraz peroksydacji
lipidéw w organizmie. Strukturalne podobieristwo
do prostaglandyn sprawia, ze IsoPs réwniez maja
aktywnosc biologiczna, wykazujac dzialanie na na-
czynia i wplywajac na procesy zapalne [12, 13].
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Lepszymi biomarkerami zmian neurodegeneracyj-
nych niz izoprostany wydaja sie by¢ neuroprosta-
ny. Powstaja one jako produkty peroksydacji kwasu
dokozaheksaenowego (DHA). Kwas ten wystepu-
je w mézgu w szczegolnie duzych ilosciach, stano-
wigce 25-35% wszystkich kwaséw tluszezowych
w aminofosfolipidach istoty szarej mézgu [1]. Obec-
no$¢ az sze$ciu wigzan podwaéjnych w DHA czyni go
dos$¢ podatnym na procesy utleniania. Najwazniej-
sza klasa NPs zawiera w swojej budowie pier$cien
prostanowy F. Oznacza sie ja F4-NPs. Na stuszno$é¢
zastosowania neuroprostanéw jako biomarkeréw
wskazuja liczne badania, ktére wykazaly zwiek-
szone stezenia neuroprostanéw w mozgu i plynie
moézgowo-rdzeniowym (CSF) osob chorujacych na
AD w stosunku do oséb zdrowych [1, 2, 14, 15].
Réwniez zwigkszone ilosci F4-NPs zaobserwowano
u pacjentéw chorych na PD (w poréwnaniu z gru-
pa kontrolna) [3]. Do ilosciowego i jakosciowego
oznaczania NPs stosuje sie polaczenie chromatogra-
fii gazowej lub cieczowej ze spektrometriag masowa
(GC/MS, LC/MS) oraz metody radioimmunologicz-
ne (RIA) [1, 14]. Za najbardziej dokladne uwaza sie
oznaczenie przy pomocy chromatografii gazowej
ispektrometrii mas technika ujemnej jonizacji che-
micznej (GC-NICI-MS) [16]. Jednakze zastosowanie
NPs w diagnostyce niesie ze sobg istotne ogranicze-
nia. Materialem do analizy NPs jest plyn mézgowo-
-rdzeniowy, ktérego samo pobranie stanowi oczy-
wisty problem [17]. Innym ograniczeniem jest dos¢
duzy koszt aparatury oraz brak jednolitych standar-
dow okreslajacych proces oznaczania NPs.

alfa-Synukleina

Juz dawno zaobserwowano w moézgach oséb
chorych na PD obecno$¢ cytoplazmatycznych wtre-
toéw, tzw. cial Lewy’ego. Skladaja sie one gléwnie
z alfa-synukleiny (ASN) oraz ubikwityny i bialek
neurofilamentéw. ASN jest fibrylarnym biatkiem
presynaptycznym neuronéw w OUN, choc jej obec-
no$¢ stwierdzono réwniez we krwi i CSF. Uczest-
niczy m.in. w biosyntezie, magazynowaniu, uwal-
nianiu i wychwycie zwrotnym DA. Jej fizjologiczna
postacia jest monomer oraz tetramer. W przebiegu
PD dochodzi do laczenia sie ASN w oligomery i dalej
w ciala Lewy’ego. Obecnosc¢ ASN nie tylko w struk-
turach mézgu stwarza mozliwosc¢ jej wykorzysta-
nia jako biologicznego markera choroby Parkinsona
[18]. Badania przeprowadzone przy uzyciu western
blot, spektrometrii masowej, chromatografii eks-
kluzyjnej i nowej techniki Luminex wykazaly obni-
zone stezenia alfa-synukleiny w plynie mézgowo-
-rdzeniowym o0s6b chorych na PD w stosunku do
os6b zdrowych [19-22]. Nawet bardziej obiecuja-
ce wyniki udalo sie otrzymac innej grupie badaczy.
Przy uzyciu elektroforezy zelowej i immunoblotin-
gu zostal oznaczony poziom ufosforylowanej ASN.
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Ufosforylowana w pozycji Ser-129 alfa-synukleina
jest jedna z postaci zagregowanej ASN. Jej poziom
byl z kolei wyzszy u chorych niz w grupie kontro-
Inej. Badanym materialem bylo osocze krwi, a nie
CSF, co podnosi uzytecznosé metody [23]. Jednak-
ze w zadnym przypadku oznaczania ASN nie wyka-
zano korelacji ze stopniem zaawansowania choroby
[19-21, 23]. Potencjalne zastosowanie w diagno-
styce PD moze mie¢ rowniez oznaczanie poziomu
przeciwcial przeciwko alfa-synukleinie. Przepro-
wadzone badanie wykazalo istotne réznice w od-
powiedzi immunologicznej miedzy grupa chorych
a grupa kontrolng. Wykazano réwniez, ze oznacza-
nie przeciwcial jest w stanie okresli¢ stopieni pro-
gresji choroby, czego nie moglo potwierdzi¢ ozna-
czenie samej ASN [24].

8-hydroksy-2’-deoksyguanozyna

Mozliwa przydatnos¢ diagnostyczna wykazu-
ja réwniez produkty oksydacji kwaséw nukle-
inowych. Jednym z nich jest 8-hydroksy-2’-de-
oksyguanozyna (8-OHdG), utleniona pochodna
deoksyguanozyny. Liczne badania wykazaly zwia-
zek miedzy procesem neurodegeneracji, a zwiek-
szonym poziomem 8-OHdG. Te zalezno$¢ udalo sie
potwierdzi¢ zaréwno w PD, jak i AD. U oséb cho-
rych na AD wzrost stezenia 8-OHdG zaobserwowa-
no we krwiiCSF, a w przypadku PD réwniez w mo-
czu[1, 2, 5,19, 21, 25, 26]. Co ciekawe, udalo sie
powiaza¢ poziom 8-OHAG ze stopniem progresji
choroby Parkinsona [19, 26]. Na dokladne i sto-
sunkowo proste i tanie oznaczenie 8-OHdG w mo-
czu pozwala metoda bedaca polaczeniem elektrofo-
rezy kapilarnej i detekcji fluorescencji indukowanej
laserem (CE-LIF) [27].

Podsumowanie

Wezesna i precyzyjna diagnostyka w zakresie
choréb neurodegeneracyjnych wciaz stanowi wy-
zwanie dla wspoélezesnej medycyny. Rozliczne ba-
dania w tej dziedzinie przyniosly obiecujace efek-
ty, jednakze zaden z analizowanych biomarkeréw
nie uzyskal na tyle dobrych wynikéw, aby zosta¢
uznanym jako standard w diagnostyce. Lepszym
rozwigzaniem niz stosowanie pojedynczych mar-
keréw wydaje sie uzycie ich kombinacji. Pozwoli-
loby to osiagna¢ bardziej rzetelne rezultaty w pra-
widlowej ocenie stanu pacjenta.
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Powszechnie wiadomo, ze choroby sercowo-
-naczyniowe (ChSN) sa glowna przyczyna zgonéw
w Polsce i na swiecie [1, 2]. Wsr6d nich mozemy
wymienic chorobe wiericowa, niedokrwienny udar
mozgu oraz chorobe tetnic obwodowych. Niosg one
ze sobg wysokie koszty opieki zdrowotnej. Czynni-
ki zaangazowane w rozwdj ChSN mozemy podzieli¢
na niemodyfikowalne (wiek i ple¢ meska) oraz duza
grupe czynnikéw modyfikowalnych, takich jak: pa-
lenie tytoniu, brak aktywnosci fizycznej, nawyki
zywieniowe, podwyzszone ci$nienie tetnicze, cu-
krzyca typu 2 i dyslipidemia [3]. Dyslipidemia jest
stanem przebiegajacym z nieprawidlowym steze-
niem lub sktadem jednej lub wiecej frakeji lipopro-
tein (w surowicy na czczo). W praktyce klinicznej
dyslipidemie klasyfikuje si¢ na podstawie wynikéw
badari laboratoryjnych:

- hipercholesterolemia - stezenie cholesterolu
calkowitego TC (total cholesterol) =5,0 mmol/1
(2190,0 mg/dl) i (lub) stezenie cholesterolu LDL
(LDL-C) 3,0 mmol/l (>115,0 mg/dl);

- hipertrdéjglicerydemia - stezenie tréjglicerydow
(TG) =1,7 mmol/1 (150,0 mg/dl);

- niskie stezenie cholesterolu HDL (HDL-C) - ste-
zenie HDL-C <1,0 mmol/1 (<40,0 mg/dl) u mez-
czyzni<1,2 mmol/l (<45,0 mg/dl) u kobiet;

- hiperlipidemia mieszana [4].
Hipercholesterolemia oraz obnizone ste-

zenie HDL-C sg istotnymi czynnikami ryzyka

ChSN, hipertrdéjglicerydemia w mniejszym stop-

niu [4]. Hipercholesterolemia jest aktualnie jed-

nym z gtéwnych celéw leczenia pacjentéw z ChSN
lub o zwiekszonym ryzyku ich wystapienia. Wyni-
ka to z faktu, ze moze by¢ 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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zmiane stylu zycia i farmakoterapie. Ogdlnie wia-
domo, ze obnizenie stezenia cholesterolu catkowi-
tego oraz cholesterolu LDL moze zapobiega¢ choro-
bom sercowo-naczyniowym [3]. Natomiast nie jest
pewny zwigzek miedzy wzrostem stezenia HDL-C
a redukejg ryzyka ChSN, poniewaz dotychczaso-
we prace dostarczaja sprzecznych wynikéw badan
[5]. Metaanaliza regresyjna oparta o dostepne wy-
niki badan (12 randomizowanych badan kontro-
Inych) z uzyciem fibratéw, niacyny i inhibitoréw
CETP wskazuje na brak istnienia zwigzku miedzy
wzrostem stezenia HDL-C a zmniejszeniem cze-
stosci powiklan sercowo-naczyniowych [6]. Praw-
dopodobnie istotne znaczenie dla zahamowania
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rozwoju miazdzycy ma funkcjonalno$é¢ HDL, ro-
zumiana jako zdolnos¢ do zwrotnego transportu
cholesterolu z komérek piankowatych, niezaleznie
od stezenia HDL-C [7]. Nalezy uwzglednic¢ réwniez
inne wilasciwosci HDL, jak: dzialanie antyoksyda-
cyjne, przeciwzapalne, przeciwzakrzepowe, wa-
zorelaksacyjne i antyapoptotyczne (w stosunku do
komorek $rédblonka naczyni i kardiomiocytéw),
ktére moga by¢ odpowiedzialne za jego potencjal
antyaterogenny. Od niedawna wiadomo, Ze funk-
cje czastki HDL moga ulec zmianie w zalezno$ci od
sytuacji klinicznej [5]. Aktualne wytyczne doty-
czace postepowania w dyslipidemiach podkreslaja
jednak role niskiego stezenia HDL-C jako czynni-
ka ryzyka ChSN [3].

W terapii pacjentéw z hipercholesterolemia
stosuje sie leczenie niefarmakologiczne (zmiana
diety, zwiekszenie aktywnosci fizycznej, zmniej-
szenie masy ciala, abstynencja tytoniowa) oraz
farmakologiczne, obejmujace kilka grup lekow.
Wsréd nich mozemy wymienié¢ inhibitory re-
duktazy HMG CoA (3-hydroksy-3-metyloglu-
tarylo-koenzym A), czyli statyny bedace lekami
pierwszego wyboru oraz zywice jonowymienne,
selektywne inhibitory wchlaniania cholestero-
lu (ezetymib), fibraty i kwas nikotynowy. Sto-
sowanie wielu z nich wigze si¢ z wystepowaniem
dzialan niepozadanych (kwas nikotynowy) lub ni-
ska skutecznoscia (ezetymib) [4]. Rowniez w gru-
pie pacjentéw przyjmujacych statyny zdarzaja sie
przypadki nietolerancji tej grupy lekow (wystepo-
wanie miopatii oraz wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych) lub slabej odpowiedzi na leczenie
(hipercholesterolemia rodzinna). Nalezy wzig¢ tez
pod uwage fakt, ze pacjenci z hipercholesterole-
mig cierpia czesto na szereg choréb towarzysza-
cych, ktére wymagaja dodatkowej farmakoterapii
i uzyskania rygorystycznych wynikéw parame-
tréow lipidowych.

Uzasadnia to potrzebe tworzenia nowych le-
kow dla pacjentéw z dyslipidemia w celu uzyska-
nia jak najkorzystniejszych wynikéw badan li-
pidowych oraz zmniejszenia ryzyka ChSN. Jedna
zbadanych, obiecujacych grup lekéw sa inhibitory
bialka transportujacego estry cholesterolu (CETP):
torcetrapib, dalcetrapib, anacetrapib i evacetra-
pib. Celem tej pracy jest przyblizenie dotychcza-
sowych informacji na temat tej nowej grupy lekéw
i perspektyw z nimi zwiazanych.

CETP
(bialko transportujace
estry cholesterolu)

CETP jest osoczowym bialkiem zwigzanym
z frakcja HDL-C, gtéwnie HDL,, ktére odpowiada

za transport estréw cholesterolu, tréjglicerydéw
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i w mniejszym stopniu fosfolipidéw miedzy lipo-
proteinami osocza. Bialko to zmienia metabolizm
lipoprotein i wplywa na ich sklad oraz ilos¢.

Wigkszos¢ estrow cholesterolu osocza pocho-
dzi z HDL i sg one produktem aktywnosci LCAT
(acylotransferaza lecytyna:cholesterol) [8]. CETP
moze transportowac estry cholesterolu z HDL, do
lipoprotein zawierajacych apoB (VLDL i LDL),
czemu towarzyszy przenoszenie tréjglicerydéw
w kierunku przeciwnym (transport heterotypo-
wy). Efektem tego jest powstanie bogatych w es-
try cholesterolu VLDL i LDL oraz wzbogaconych
w tréjglicerydy HDL,. Transport estréw choleste-
rolu moze zachodzi¢ réwniez pomiedzy subfrak-
cjami HDL (HDL,, HDL, i pre-p HDL) (transport
homotypowy). Estry cholesterolu s3 transporto-
wane do watroby gléwnie przez VLDL i LDL (po-
$redni zwrotny transport cholesterolu), a takze
przez HDL, (zwrotny transport cholesterolu z tka-
nek obwodowych) [9].

U zwierzat nieposiadajacych CETP obserwowa-
no bardzo wysokie stezenia HDL-C i niskie LDL-C,
natomiast w przypadku kroélikéw o naturalnie wy-
sokiej aktywnosci tego biatka stwierdzono wysokie
stezenia LDL-C i niskie HDL-C oraz predyspozy-
cje do miazdzycy. Badania na zwierzetach suge-
ruja proaterogenng role tego bialka. Stwierdzono
rowniez, ze niektére mutacje genu CETP sg przy-
czyna niedoboru bialka CETP u ludzi. Zaleznie od
wystepujacego genotypu obserwowano réznego
stopnia wzrost stezenia HDL-C (obecnos¢ wiek-
szych, mniej gestych HDL, bogatych w estry cho-
lesterolu i apoE) zwiazany z obnizeniem szybkosci
katabolizmu tych lipoprotein oraz spadek stezenia
LDL-C1iapoB. Indukowany wzrost stezenia HDL-C
(>60,0 mg/dl) byt prawdopodobnie odpowiedzialny
za spadek ryzyka ChSN [8]. Metaanaliza obejmujaca
92 badania epidemiologiczne potwierdzita, ze wy-
stepowanie genotypu obnizajacego aktywnosc biat-
ka CETP (nieznacznie zwiekszone stezenie HDL-C)
wigze sie ze zmniejszonym ryzykiem ChSN [10].
Réwniez w badaniu kohortowym na grupie
18 245 zdrowych kobiet stwierdzono zwigzek po-
miedzy wystepowaniem jednonukleotydowych
polimorfizméw (SNP-6w) genu CETP a wzrostem
stezenia HDL-Ci/lub zmniejszeniem ryzyka wysta-
pienia zawatu serca [11].

Protekcyjne, antyaterogenne dzialanie HDL-C
jest tlumaczone jego wlasciwosciami antyoksyda-
cyjnymi i przeciwzapalnymi, a nie indukeja zwrot-
nego transportu cholesterolu [8]. W zwiazku z tym
inhibitory bialka CETP stanowig atrakecyjng alter-
natywe dla dotychczasowych badan nad lekami,
ktérych efektem ma by¢ wzrost stezenia HDL-C i/
lub spadek LDL-C w surowicy pacjentéw z dysli-
pidemig oraz zmniejszenie ryzyka rozwoju miaz-
dzycy i ChSN.
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Pojawienie sie¢ w drugiej polowie XX w. prac
wskazujacych na odwrotng zalezno$¢ miedzy ste-
zeniem HDL-C a ryzykiem ChSN przyczynilo sie do
rozwoju nowych metod terapii dyslipidemii [12,
13]. W oparciu o t¢ hipoteze powstaly takie leki,
jak: fibraty oraz kwas nikotynowy, ktére korzyst-
nie wplywaja na zmiany miazdzycowe, jednak obar-
czone s3 licznymi dzialaniami niepozadanymi [7].
W toku dalszych prac nad nowymi lekami zwiek-
szajacymi stezenie HDL-C wykorzystano opisane
powyzej wlasciwosci biatka CETP oraz dane do-
$wiadczalne i stworzono syntetyczne modulatory/
inhibitory tego bialka.

Badania prowadzone z uzyciem inhibitoréw
CETP potwierdzily, ze hamowanie aktywno$ci CETP
prowadzi do wzrostu osoczowego stezenia HDL-C.
W poréwnaniu do badani dotyczacych wplywu mu-
tacji/polimorfizméw genu CETP indukowany przez
inhibitory wzrost stezenia HDL-C prowadzi do na-
silenia obrotu czastek HDL i zwrotnego transportu
cholesterolu z makrofagéw zmienionych miazdzy-
cowo tetnic do watroby, gdzie jest usuwany wraz
z z6keia [9]. Niektore inhibitory CETP wplywaja tyl-
ko na transport heterotypowy estréow cholesterolu
(dalcetrapib), a inne na oba typy transportu (torce-
trapib, anacetrapib i evacetrapib) [7]. Sugeruje sie,
ze dynamika zwrotnego transportu cholesterolu
jest istotniejsza dla uzyskania efektu antyaterogen-
nego niz samo stezenie HDL-C w krazeniu, ktére-
go wysokie warto$ci moga by¢ wrecz niekorzystne
[9]. Dotychczas prowadzono badania kliniczne nad
4 inhibitorami CETP: torcetrapibem, dalcetrapibem,
anacetrapibem oraz evacetrapibem.

Torcetrapib

Torcetrapib jest pochodng 3,5-bis(trifluorome-
tylo)fenylowa i calkowitym inhibitorem CETP [9].
Wiaze sie z tym bialkiem, uniemozliwiajac tworze-
nie jego funkcjonalnego kompleksu z czastka HDL.
Prowadzi to do zahamowania hetero- i homoty-
powego transportu estréw cholesterolu [7]. Tall
i wsp. stwierdzili, ze torcetrapib w warunkach in
vitro zwieksza wyplyw cholesterolu z pochodza-
cych z makrofagéw komérek piankowatych pro-
porcjonalnie do wzrostu stezenia HDL-C w osoczu,
czemu towarzyszy gromadzenie bogatych w apoE
oraz LCAT czgstek HDL, [14]. Inne badania pro-
wadzone w warunkach in vitro wskazuja, ze w za-
leznosci od dawki, torcetrapib hamuje tworzenie
pre-B HDL, ktore sg istotne dla pobierania cho-
lesterolu z tkanek obwodowych i jego zwrotnego
transportu [15].

Torcetrapib byl pierwszym badanym inhibito-
rem CETP. Oceng jego wplywu na miazdzyce wyko-
nano w trzech badaniach klinicznych: ILLUSTRATE
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[16], RADIANCE 1 [17] i 2 [18]. Stwierdzono
w nich wzrost stezenia HDL-C (o ok. 60%) i spadek
LDL-C (o0 ok. 20%), ale nie obserwowano korzyst-
nego wplywu na zmiany miazdzycowe w tetni-
cach wiericowych oraz grubos¢ kompleksu blo-
na wewnetrzna-blona $rodkowa tetnic szyjnych
wspdlnych.

W badaniu ILLUMINATE (111 faza badar klinicz-
nych) obserwowano, ze mimo korzystnego wplywu
na stezenie lipidéw (wzrost HDL-C 0 72% i spadek
LDL-C 0 25%), w grupie przyjmujacej torcetrapib
wystapil wzrost ci$nienia tetniczego krwio 5,4 mm
Hg oraz czestos$ci zdarzen sercowo-naczyniowych
(0 25%) i zgonéw z przyczyn sercowo-naczynio-
wych (o 40%) [19]. III faza badan nad torcetra-
pibem zostala przerwana w 2006 r. w zwigzku ze
zwiekszona $miertelnos$cia w grupie przyjmujacej
ten lek. Badania RADIANCE i ILLUMINATE wyka-
zaly zwigzek miedzy wzrostem ci$nienia tetniczego
krwi a pogrubieniem $cian naczyn szyjnych, a tak-
ze aktywacja ukladu renina-angiotensyna-aldoste-
ron (RAA) a ryzykiem $mierci. W poZniejszym czasie
potwierdzono, ze pozostale inhibitory CETP nie wy-
woluja dzialani niepozadanych torcetrapibu w po-
staci aktywacji ukladu RAA (stymulowanie syntezy
aldosteronu w komérkach kory nadnerczy) i zwiek-
szania ci$nienia tetniczego krwi[9].

Dalcetrapib (JTT-705)

Dalcetrapib byl pierwsza czasteczka, w przy-
padku ktérej stwierdzono wplyw na aktywnosé
CETP i dzialanie przeciwmiazdzycowe w warun-
kach in vivo. Dalcetrapib jako jedyny z tej gru-
py lekéw jest pochodna benzentiolowa, w zwigz-
ku z czym znacznie rézni sie od pozostalych pod
wzgledem budowy i mechanizmu dzialania [9]. Wy-
stepuje w postaci proleku, ktéry w organizmie jest
hydrolizowany przez niespecyficzne esterazy oraz
lipazy i przeksztalcany do farmakologicznie ak-
tywnej formy tiolowej [7]. W poréwnaniu do po-
zostalych lekéw z tej grupy nie jest inhibitorem, ale
modulatorem aktywnosci CETP. Jego dzialanie pole-
ga na indukeji zmian konformacyjnych w czastecz-
ce CETP poprzez tworzenie mostkow dwusiarczko-
wych miedzy forma tiolowa dalcetrapibu a reszta
cysteiny CETP (jest to prawdopodobnie proces od-
wracalny). W ten sposéb hamuje transport hetero-
typowy estréw cholesterolu, ale nie homotypowy.
Mate pre-B HDL ulegaja przemianie w HDL,, a te -
w wieksze czgstki HDL,. Wplywa to korzystnie na
usuwanie estréow cholesterolu i zwrotny transport
cholesterolu [9].

Badania nad skutecznoscia oraz bezpieczen-
stwem stosowania dalcetrapibu u ludzi (IT1 111 faza
badar klinicznych) byly prowadzone w ramach
programu dal-HEART. W badaniu dal-PLAQUE
(faza IIb) trwajacym 24 miesigce oceniono wplyw
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leku na plytke miazdzycowq przy uzyciu nieinwa-
zyjnego obrazowania multimodalnego. W grupie
przyjmujacej dalcetrapib stwierdzono wzrost ste-
zenia HDL-C (0 30,9%), a stezenia LDL-C i tréj-
glicerydéw nie ulegly zmianie. Analiza metoda
PET/CT z '*F-flurorodeoksyglukozg nie wykazala
réznic w nasileniu zapalenia w obrebie $cian tetnic
pomiedzy grupami, ale w przypadku oceny ogra-
niczonej do tetnic szyjnych stwierdzono redukcje
zapalenia (o 7%) w grupie z dalcetrapibem. Zmia-
ny ocenione w MRI w calkowitym polu naczynia
réowniez ulegly redukeji w poréwnaniu do place-
bo. Po 24 miesigcach nie stwierdzono progresji
plytki miazdzycowej [20]. W badaniu dal-VESSEL
(faza IIb) trwajacym 36 miesiecy oceniono wplyw
leku na funkeje srédblonka naczyn. Stwierdzono
spadek aktywnosci CETP (0 56 %), wzrost stezenia
HDL-C (0 31%), ale nie LDL-C. Poza tym nie wy-
kazano wplywu stosowania dalcetrapibu na zalez-
ng od tlenku azotu funkcje $rédblonka (ocena te-
stem FMD, flow-mediated dilation test), ci$nienie
tetnicze krwi, markery zapalenia, stresu oksyda-
cyjnego i krzepniecia [21].

Badanie dal-OUTCOMES (III faza badar klinicz-
nych) ocenilo skutecznos¢ i bezpieczenstwo sto-
sowania dalcetrapibu u pacjentéw ze §wiezo prze-
bytym ostrym zespolem wiedcowym. Podobnie
jak w badaniach II fazy, obserwowano wzrost ste-
zenia HDL-C przy braku wplywu na LDL-C. Poza
tym dalcetrapib wywolywal niekorzystny wzrost
ci$nienia skurczowego krwi oraz stezenia bial-
ka C-reaktywnego (CRP) czego nie obserwowano
wezesniej. Ostatecznie nie stwierdzono zmniejsze-
nia ryzyka nawracajacych zdarzen sercowo-naczy-
niowych w grupie przyjmujacej ten lek (skumu-
lowana czesto$¢ zdarzert wynosila 8,0% w grupie
przyjmujacej placebo i 8,3% w grupie przyjmu-
jacej dalcetrapib). Badanie dal-OUTCOMES zo-
stalo zakoniczone w 2012 r. przed zaplanowanym
terminem z powodu braku zmniejszenia czestosci
epizodéw sercowo-naczyniowych [22]. By¢ moze
przyczyna nieskutecznos$ci dalcetrapibu u czesci
badanych sa jego wlasciwosci farmakokinetycz-
ne, tj. konieczno$¢ przeksztalcenia do aktywnej
farmakologicznie formy tiolowej i jego wzglednie
krotki czas péltrwania albo jego przej$ciowe, mo-
dulujace dzialanie na CETP [7]. Innym wytluma-
czeniem jest powstawanie dysfunkeyjnych czastek
HDL, ktére nie moga pelni¢ swoich fizjologicznych
funkeji [23].

Anacetrapib

Anacetrapib, podobnie jak torcetrapib, jest po-
chodna 3,5-bis(trifluorometylo)fenylowg hamu-
jaca transport hetero- i homotypowy estréw cho-
lesterolu oraz tworzenie pre-f HDL w warunkach
in vitro (zaleznie od dawki) [9, 15]. W badaniu
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na chomikach obserwowano, Ze anacetrapib nie
zwieksza usuwania z kalem znakowanych [*H] ste-
roli obojetnych i kwaséw zoétciowych po uprzed-
nim podaniu autologicznych makrofagéw zawiera-
jacych znakowany [*H] cholesterol, przy wzroscie
znakowanego [*H] HDL-C w osoczu. Wskazuje to,
ze anacetrapib nie zwieksza zaleznego od HDL-C
zwrotnego transportu cholesterolu [15]. Przeciwne
wyniki badan przedstawiaja Wang i wsp., w ktérych
stwierdzono, ze anacetrapib wplywa korzystnie na
funkcjonowanie czastek pre-p HDL, zwieksza wy-
plyw cholesterolu z tkanek i jego zwrotny transport
do watroby [24]. Wykazano réwniez, ze leczenie
anacetrapibem nie wplywa niekorzystnie na wia-
Sciwosci przeciwzapalne czgstek HDL w stosunku
do komérek $rédblonka naczyri [25].

W badaniu klinicznym DEFINE (III faza badan
klinicznych) oceniono bezpieczeristwo i skutecz-
nos$¢ anacetrapibu w grupie pacjentéw z choro-
ba wiericows serca lub obarczonych wysokim ry-
zykiem jej wystapienia. Po uplywie 24 tygodni
stosowania anacetrapibu obserwowano reduk-
cje stezenia LDL-C (o prawie 40%), wzrost steze-
nia HDL-C (o 138%), obniZenie sie stezenia apoB
(0 21%) i wzrost stezenia apoA-1 (o prawie 45%)
w poréwnaniu do placebo. Stwierdzono dodatko-
wo spadek stezenia cholesterolu nie-HDL (o ponad
31,7%), lipoproteiny(a) (0 36,4%) i tréjglicery-
dow (0 6,8%). Wyniki te utrzymywaly sie w ciggu
76-tygodniowego okresu leczenia. W trakcie ba-
dania nie stwierdzono istotnych dzialan niepoza-
danych (anacetrapib nie wplywal negatywnie na
ci$nienie tetnicze krwi, stezenia elektrolitéw, CRP
i aldosteronu w surowicy), a nawet rzadziej poja-
wial sie wzrost poziomu enzyméw watrobowych
oraz spadia wartos¢ hemoglobiny glikowanej u pa-
cjentéw z cukrzycg w poréwnaniu z grupa placebo.
Co istotne, pacjenci stosujacy anacetrapib rzadziej
musieli mie¢ wykonana koronaroplastyke. Bada-
nie DEFINE dowodzi, Ze stosowanie laczonej terapii
anacetrapibem oraz statyna poprawia profil lipido-
wy [26]. Zgodne z tym sa wyniki badania przepro-
wadzonego na pacjentach z dyslipidemia w popu-
lacji japoniskiej [27].

Badanie DEFINE bylo prowadzone na niewiel-
kiej grupie pacjentéw (1623 oséb). Po opubli-
kowaniu jego obiecujacych wynikéw rozpoczeto
w 2011 r. kolejne badanie kliniczne, tj. bada-
nie REVEAL (III faza badania klinicznego). Obej-
muje ono 30 000 pacjentéw z choroba sercowo-
-naczyniowa w wywiadzie, leczonych statynami
w celu obnizenia stezenia LDL-C. Celem badania
jest ocena wplywu anacetrapibu na czestos$é wy-
stepowania powaznych zdarzeri sercowych (zgon
sercowy, zawal serca, rewaskularyzacja wierico-
wa). Ukoriczenie badania przewidywane jest na
2017 r.[7,9].
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Evacetrapib

Evacetrapib jest kolejna pochodng 3,5-bis(triflu-
orometylo)fenylowa, dotychczas najmniej pozna-
ng, ktéra hamuje hetero- i homotypowy transport
estrow cholesterolu [9]. Wydaje si¢ by¢ silniej-
szym inhibitorem CETP niZ torcetrapib i anacetra-
pib. Mechanizm jego wplywu na zwrotny transport
cholesterolu oraz transport estréw cholesterolu nie
zostal jeszcze wyjasniony.

Wplyw na parametry biochemiczne, bezpie-
czenistwo i tolerancje evacetrapibu (monoterapia
lub w polaczeniu ze statynami) oceniono w II fa-
zie badan klinicznych. Badaniu poddano 398 pa-
cjentéw z dyslipidemia (podwyzszone stezenie
LDL-C lub obnizone HDL-C) przez 12 tygodni.
Zaréwno w przypadku monoterapii, jak i terapii
faczonej uzyskano wzrost stezenia HDL-C oraz spa-
dek LDL-C (odpowiednio o ponad 125% i o ponad
35% dla najwyzszej stosowanej dawki).

Uzyskana w terapii taczonej redukcja steze-
nia LDL-C byla wieksza, natomiast wzrost ste-
zenia HDL-C byl mniejszy niz w przypadku mo-
noterapii. Poza tym stwierdzono wzrost stezenia
apoA-I, apoA-II i apoE. Evacetrapib wydaje sie
byc¢ dobrze tolerowany i nie wykazuje negatyw-
nego wplywu na ci$nienie tetnicze krwi oraz ste-
zenie mineralokortykoidéw [28]. Zblizone wyniki
badan uzyskano w grupie zdrowych wolontariu-
szy oraz pacjentéw z dyslipidemia w populacji ja-
poriskiej [29, 30].

Aktualnie trwa III faza badania kliniczne-
go ,,A Study of Evacetrapib in High-Risk Va-
scular Disease, ACCELERATE”, ktdrej celem jest
ocena bezpieczenstwa i skutecznosci evacetrapi-
bu. Szacowana liczba oséb objetych badaniem to
11 000 pacjentéw obarczonych wysokim ryzykiem
choréb naczyniowych. Jej zakoriczenie przewidu-
jesigna2016r.[7].

Podsumowanie

Mimo wczesniejszych nieudanych doswiadczen
z torcetrapibem i dalcetrapibem, wyniki I i II fazy
badari klinicznych nad pozostalymi dwoma leka-
mi tej grupy wydaja sie obiecujace. Anacetrapib
i evacetrapib nie wywoluja niekorzystnych efek-
téw ubocznych torcetrapibu, a przy tym wply-
wajg korzystnie zaréwno na stezenie HDL-C, jak
i LDL-C w poréwnaniu do dalcetrapibu, ktéry po-
wodowat tylko wzrost stezenia HDL-C. Miejmy na-
dzieje, ze wyniki badan, ktére skoniczg sie planowo
w 2016/2017 r., wykaza skuteczno$¢ evacetrapi-
bu/anacetrapibu u pacjentéw ze zwiekszonym ry-
zykiem sercowo-naczyniowym i poszerza grupe
lekéw modulujacych gospodarke lipidows. Nalezy
wziad pod uwage, ze w przypadku uzyskania pozy -
tywnych wynikéw III fazy obu badan klinicznych
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moze by¢ trudne wskazanie, ktéry z czynnikéw
(wzrost stezenia HDL-C, spadek stezenia LDL-C
lub inny czynnik) przyczynil sie bezposrednio do
ich otrzymania.

Otrzymano: 2014.09.04 - Zaakceptowano: 2014.09.30
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Arthrospira (spirulina)

Algi, glony (lac. Algae, gr. Phykos) - ta na-
zwa okredla sie plechowate, najczesciej samozywne
organizmy zyjace w $rodowisku wodnym i miej-
scach wilgotnych. Wystepuja we wszystkich stre-
fach geograficznych, w wodach stodkich, stonych,
chlodnych lub cieplych. Byly one jednymi z pierw-
szych organizméw zdolnych do fotosyntezy, ja-
kie pojawily sie na Ziemi. Wedlug systematyki na-
lezg do krolestwa jadrowych (Eukaryota), jednak
niektérzy przedstawiciele moga naleze¢ réwniez
do krolestwa bezjadrowych (Prokaryota), czyli do
gromady sinic. Sinice (Cyanobacteriaceae) poja-
wily sie na §wiecie 3,5 miliarda lat temu jako jedne
z pierwszych organizmdéw i w tej formie wystepuja
obecnie. Sg organizmami zdolnymi do fotosynte-
zy, ale tez do asymilacji azotu atmosferycznego, co
pozwala im na przezycie nawet w bardzo trudnych
warunkach. Dzieki temu uwaza sie sinice za naj-
bardziej efektywne autotrofy. Przyczynily sie one
w duzej mierze do powstania tlenu w atmosferze,
dzieki ktéremu mamy warunki pozwalajace na zy-
cie organizmom tlenowym. Jednym z ciekawszych
przedstawicieli, o szerokim zastosowaniu w prze-
mysle farmaceutycznym, spozywczym i kosme-
tycznym, jest sinica spirulina. Arthrospira (spi-
rulina) od dluzszego czasu jest wykorzystywana
w réznych krajach jako dodatek do diety ze wzgle-
du na duza warto$¢ odzywcza i bezpieczeristwo
stosowania. Arthrospira jest rodzajem nalezacych
do rzedu Oscillatoriales swobodnie plywajacych
sinic, wystepujacych w postaci cylindrycznych,
wielokomdérkowych nitkowatych lewoskretnych
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kolonii. Do suplementéw diety zaliczane sa gatun-
ki Arthrospira platensis i Arthrospira maxima,
inaczej spirulina [1, 2]. Prawidlowo Arthrospi-
ra; jednak mylacy, starszy termin spirulina pozo-
staje w uzyciu ze wzgledéw historycznych [1, 2].
Arthrospira platensis i Arthrospira maxima wy-
stepuja naturalnie w jeziorach tropikalnych i sub-
tropikalnych o wysokim pH i wysokim stezeniu
weglanu i wodoroweglanu [3]. Arthrospira pla-
tensis (Spirulina platensis) wystepuje w Afryce,
Azji i Ameryce Poludniowej, a zasieg wystepowa-
nia Arthrospira maxima ogranicza si¢ do Amery-
ki Srodkowej, natomiast Arthrospira pacifica jest
endemitem wystepujacym na Hawajach [2]. Zywi-
li sie nig juz starozytni Aztekowie oraz pierwotni
mieszkancy Afryki z okolic jeziora Czad. W Afry-
ce jest ona spozywana przez niektére plemiona
w postaci plackéw o nazwie Dihe. Wykonuje sie je
z wysuszonych na sloricu mat. W latach 60. ubie-
glego wieku wykonano pierwsza analize bioche-
miczng Arthrospira platensis. Pod koniec lat 70.
rozpoczela sie masowa hodowla algi, a w 1979 r.
w Stanach Zjednoczonych wprowadzono na ry-
nek pierwszy suplement na jej bazie. Wiekszo$¢
upraw spiruliny prowadzi si¢ w izolowanych ba-
senach w otwartym ocenie, a specjalne kola lo-
patkowe stosowane sg do mieszania wody [3]. Naj-
wieksze uprawy komercyjne spiruliny znajduja sie
w Stanach Zjednoczonych, Tajlandii, Indiach, Taj-
wanie, Chinach, Pakistanie, Birmie (Myanmar),
Grecji i Chile [2]. Liofilizowana spirulina wchodzi
w skiad grupy produktéw leczniczo-odzywcezych
przeznaczonych przez NASA dla suplementacji za-
l6g misji kosmicznych (rycina 1).

607




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 (B,, B,, B, and B,,). 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:
B-carotene in the 4 molecular forms of 9-cis, 13-cis, 15-cis and trans
B-carotene, zeaxanthin, chlorophyll-a, xanthophyll, echinenone,

myxoxanthophyll, canthaxanthin, diatoxanthin, 3'-hydroxyechinenone,
B-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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Rycina 1. Liofilizowana spirulina
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Arthrospira (spirulina) od dluzszego czasu jest
wykorzystywana w réznych krajach jako doda-
tek do diety ze wzgledu na duza wartos¢ odzyw-
cz3 i bezpieczeristwo stosowania. Bialko (65-79%
skladu i jest kompletnym Zrédlem aminokwaséw)
zawiera 20 podstawowych aminokwaséw, w tym
8 aminokwaséw egzogennych i 12 endogennych.
Bialka Arthrospira nie wywoluja alergii. Zawar-
to$¢ lipidéw w spirulinie wynosi okoto 7% wago-
wych i jest ona bogata w kwas y-linolenowy (GLA),
a takze dostarcza kwasu o-linolenowego (ALA),
kwasu linolowego (LA), kwasu stearydonowego
(SDA), kwasu eikozapentaenowego (EPA), kwa-
su dokozaheksaenowego (DHA) i kwasu arachi-
donowego (AA). A. platensis gromadzi znaczne
ilosci kwasu y-linolenowego (GLA). Zwiazek ten,
nalezacy do grupy kwaséw tluszczowych o-6, ze
wzgledu na swoje wilasciwos$ci znalazt zastoso-
wanie w preparatach kosmetycznych, jak i far-
maceutycznych. Spirulina jest polecana do pie-
legnacji skory suchej, spierzchnietej, dojrzalej,
alergicznej. Zapewnia skérze odpowiednie na-
wilzenie, utrzymuje jej elastyczno$é, zmniejsza
szorstkos¢ naskorka, co prowadzi do opéZnienia
procesu powstawania zmarszczek, a takze przy-
spiesza gojenie sie ran. Atopowe zapalenie ské-
ry moze by¢ jednym z efektéw niedoboru kwasu
GLA w organizmie. Spirulina ze wzgledu na zdol-
nosc¢ regulowania pracy gruczoléw lojowych zna-
lazla zastosowanie w kosmetykach do cery tlustej,
tradzikowej. Likwiduje tojotok, podraznienia oraz
zaczerwienienie skory.

Jest zrédlem witamin, takich jak: C, E, PP (nia-
cyna) oraz z grupy B (B, B,, B, i B,,). Stanowi bo-
gate zrédlo mineraléw: P, Fe, Ca, K, Na, Mg, za-
wiera rowniez kwas foliowy, kwas pantotenowy
i inozytol oraz barwniki. Fikocyjanina, nalezaca
do fikobylin (1% masy spiruliny) i gldownie odpo-
wiadajgca za jej zdolnos¢ do neutralizacji wolnych
rodnikow, jest niebieskim barwnikiem, nadajacym
A. platensis charakterystyczny, ciemnoturkusowy
kolor (rycina 2). Ponadto zawiera ona karoteno-
idy: p-karoten, w tym: 4 molekularne formy 9-cis,
13-cis, 15-cisitrans p-karoten, zeaksantyne, be-
ta-kryptoksantyne i chlorofil a. Odkad zwrécono
uwage na jej wilasciwosci, przeprowadzono wiele
badan umozliwiajgcych i thumaczacych jej zasto-
sowanie [15, 16].

Wlasciwosci lecznicze spiruliny

Wilasciwosci przeciwzapalne

i neowaskularyzacyjne

Aby sprawdzi¢, czy spirulina posiada dzialanie
przeciwzapalne, przeprowadzono badania in vitro
oraz in vivo. Do badania in vivo uzyto myszy, kt6-
re podzielono na dwie grupy - badang i kontrolna.
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Zwierzg¢tom w znieczuleniu wprowadzano bezpo-
$rednio do oczu po 3 pl 1 N NaOH (30 sekund). Po
tym zabiegu oczy zwierzat byly natychmiastowo
przemyte roztworem soli fizjologicznej. Grupie ba-
danej aplikowano nastepnie na poparzone oko eks-
trakt ze spiruliny (PSP) w ilosci 5 pl, cztery razy
dziennie przez 7 dni. Natomiast grupie kontrolnej
podawano roztwor soli fizjologicznej bez spiruliny.
Siédmego dnia eksperymentu oczy sfotografowano
lampa szczelinowa, a neowaskularyzacja rogéwki
(CNV) zostala zbadana przy zastosowaniu metody
oceniajacej angiogeneze rogéwki. Do badan in vi-
tro postuzyly komérki srédblonka zyty pepowino-
wej (HUVEC) [16]. Wyniki badari udowodnily, ze
ekstrakt ze spiruliny hamuje ekspresje czynnikéw,
takich jak: VEGF (czynnik wzrostu srédblonka na-
czyniowego), MMP2 (metaloproteinaza macierzy 2)
oraz MMP9 (metaloproteinaza macierzy 9), nato-
miast stymuluje ekspresje PEDF (Pigment epithe-
lium-derived factor). Sugeruje to, ze PSP moze ha-
mowac CNV poprzez zmniejszenie iloci czynnikéw
bioracych udzial w angiogenezie i jednoczesng ak-
tywacje czynnikéw ja hamujacych [16].

W celu okreslenia potencjalnego efektu prze-
ciwzapalnego PSP zbadano zawarto$s¢ TNF-a
(czynnik martwicy guza) oraz SDF1 (stromal cell-
-derived factor 1) w rogéwce wypalonej NaOH.
SDE1/CXCR4 jest to para ligand-receptor, kté-
ra odgrywa wazna role w procesie neowaskula-
ryzacji oka, z kolei TNF-a jest jednym z regulato-
réw reakeji zapalnej i moze brac¢ posrednio udzial
w procesie angiogenezy. W uszkodzonej rogéw-
ce potraktowanej PSP naciek z komérek SDF1 do-
datnich oraz ekspresja SDF1 i RNA TNF-a byly
znacznie zmniejszone. Dodatkowo badanie in vitro
udowodnito, ze PSP hamowat proliferacje komaé-
rek HUVEC, migracje i tworzenie sie rurkowatych
struktur nowego naczynia. Sg to trzy kluczowe
mechanizmy przyczyniajace si¢ do rozwoju CNV.
Zalozono, ze PSP hamuje CNV przez bezposredni
wplyw na komérki $rédblonka oraz posrednio po-
przez zwiekszone hamowanie produkeji czynni-
koéw zapalnych, ktére reguluja proces angiogenezy.
Mechanizm tego dzialania mozna przypisac¢ wply-
wowi PSP na ERK1/2 (kinazy regulowanych ze-
wnatrzkomérkowymi sygnalami), poniewaz w ba-
daniach in vitro zanotowano znaczne zmniejszenie
fosforylacji tych czynnikéw, jednak ekstrakt nie
mial wplywu na ich catkowita ilos¢. PSP moze
wplywad na regulacje innych waznych czynnikéw
zwigzanych z angiogenezg przez zmniejszenie ich
ekspresji - tymi czynnikami sa MMP i VEGF, jed-
nak mechanizm ten nie zostal jeszcze dokladnie
zbadany [16].

Wplyw PSP na mediatory stanu zapalnego ba-
dano réwniez przy uzyciu myszy albinoséw obu
plci, u ktérych wywolano reumatoidalne zapalenie
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Rycina 2. Fikocyjanina

stawdéw za pomocg adiuwantow. Zwierzeta podzie-
lono na cztery grupy, I stanowila grupe kontrolna,
zwierzetom z grup II i Il do prawej lapy wstrzyk-
nieto kompletny adiuwant Freud’a (zawiera on za-
bite temperatura bakterie Mycobacterium tuber-
culosis w oleju parafinowym). Zwierzeta z Ill grupy
otrzymywaly spiruline przez 8 dni, poczawszy od
11 dnia od podania adiuwanta Froud’a. Grupie IV
nie wstrzyknieto adiuwanta. Zwierzetom z tej gru-
py podawano wylacznie spiruline przez 8 dni. Na-
stepnie w 19 dniu eksperymentu pobrano organy
myszy do dalszej analizy [17].

Badania wykazaly, ze ekstrakt ze spiruliny ha-
mowal obrzek koriczyn, co bylo spowodowane
spadkiem poziomu lizosomalnych hydrolaz. Uwaza
sie, ze zmniejszenie obrzeku przez spiruline zwig-
zane jest z jej ingerencja w przemiany cyklicznej
oksygenazy. Dodatkowo u szczuréw leczonych eks-
traktem zaobserwowano wzrost masy ciala w sto-
sunku do grupy kontrolnej. U zwierzat z choroba
reumatoidalng utrata masy ciala moze by¢ zwia-
zana ze zmniejszong absorpcja z jelita glukozy i le-
cytyny, natomiast stosowanie spiruliny powoduje
przywrécenie zdolnos$ci absorpceyjnych jelita cien-
kiego. U szczuréw z zapaleniem stawéw indukowa-
nym adiuwantem glukohydrolaza uwolniona z in-
wazyjnych makrofagéw, neutrofili, synowicytow
oraz chondrocytéw zapoczatkowuje synteze media-
toréw stanu zapalnego. Podanie spiruliny zmniejsza
uwalnianie lizosomalnych enzyméw, co wskazuje
na przeciwzapalne dzialanie spiruliny. Dodatkowo
zmniejsza ona ilo$¢ aminotransferazy i fosfatazy al-
kalicznej we krwi, co réwniez wiaze sie z jej wlasci-
wosciami przeciwzapalnymi [17].

Wlasciwosci przeciwwirusowe

Przeprowadzono badanie in vitro majace na
celu sprawdzenie czy spirulina posiada wilasciwosci
przeciwwirusowe. Polegalo ono na wyekstrahowa-
niu ze spiruliny polisacharydu zawierajacego reszty
kwasu siarkowego(VI) - spirulanu wapnia (Ca-SP),
ktoéry postuzyt jako material do badan. Przepro-
wadzony eksperyment dowiédl, ze Ca-SP posiada
przeciwwirusowe wlasciwosci w stosunku do wiru-
sa HIV-1, HSV-1 oraz ludzkiego wirusa cytomegalii
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(HCMV). Mechanizm, za pomoca ktdérego ten poli-
sacharyd blokuje replikacje wirusa, polegajaca na
hamowaniu polaczenia si¢ wirusa z komoérka go-
spodarza iich pdézniejszej fuzji. Uwaza sie, ze wcze-
sny efekt zatrzymywania wirusa moze by¢ spowo-
dowany zaburzeniem jonowej interakeji pomiedzy
dodatnio naladowanymi regionami z powierzchnio-
wymi glikoproteinami wirusa a fosfolipidami blo-
ny komérkowej komorki gospodarza. Wazna role
w dzialaniu przeciwwirusowym odgrywaja gru-
py siarczanowe(VI), ale réwniez, jak sie okazalo -
jony wapnia. To stwierdzenie znalazlo swoje po-
twierdzenie w péZniejszym etapie badan, w ktérym
sprawdzano zdolno$¢ do hamowania replikacji wi-
rusa HIV-1 spirulanu pozbawionego jonéw wapnia
(H-SP), nie zatrzymywal on replikacji wirusa. Przez
co sugeruje sie, ze jony wapnia poprzez utworze-
nie wigzan chelatowych z grupami siarczanowymi-
(VI) polisacharydu stwarzaja odpowiednia struktu-
re przestrzenng niezbedna do uzyskania wlasciwosci
przeciwwirusowych [18].

Wiele innych polisacharydéw, takich jak np.:
siarczan dekstranu, pentozan sodu wykazuja réw-
niez dzialanie przeciwwirusowe, jednak okazalo sie,
ze w niskich dawkach stymuluja replikacje wirusa
HIV, zamiast ja hamowaé. Ca-SP w sposéb zalezny
od dawki skutecznie zatrzymuje dzialanie wirusa,
poza tym nie powoduje on stymulacji jego replika-
¢ji w niskich dawkach, jak to ma miejsce w przy-
padku innych polisacharydéw. Uwaza sie, ze brak
tego dzialania zwigzany jest réwniez z obecnoscia
jonéw wapniowych, poniewaz po zamianie ich na
jony sodu otrzymano Na-SP, ktéry w niskich daw-
kach dziala identycznie jak inne polisacharydy -
stymuluje replikacje wirusa. Dodatkowo inne po-
lisacharydy wykazuja dzialanie antykoagulacyjne,
ktére powoduje znaczne utrudnienie w wykorzy-
staniu ich jako potencjalnych lekéw przeciw AIDS,
Ca-SP wykazuje o wiele mniejszg aktywnosc prze-
ciwkrzepliwg i moze by¢ wykorzystywany w mniej-
szych stezeniach od pozostalych polisacharydéw.
Jest jeszcze jedna wlasciwosé, ktéra przemawia za
wykorzystaniem Ca-SP w terapii przeciwwiruso-
wej, a mianowicie jego dlugi okres péltrwania, kté-
ry wynosi 150 minut [18].

Wlasciwosci antyoksydacyjne

Do badari wlasciwosci antyoksydacyjnych spi-
ruliny wykorzystano myszy albinosy obu pleci, ktd-
re podzielilono na piec grup. Pierwsza grupa stano-
wila grupe kontrolna, myszy z tej grupy otrzymaly
sdl fizjologiczna, II grupa otrzymala acetamino-
fen (paracetamol) rozpuszczony w wodzie w daw-
ce 900 mg/kg m.c., IIl grupa otrzymata ekstrakt ze
spiruliny p.o. (800 mg/kg m.c.) 30 minut po poje-
dynczym wstrzyknieciu acetaminofenu (900 mg/kg
m.c.), IV grupa otrzymal silmaryne (30 mg/kg m.c.)
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réowniez 30 minut po wstrzyknieciu tej samej daw-
ki paracetamolu, ostatnia grupa otrzymala spiruli-
ne p.o. w 2% gumie arabskiej, nastepnie po 4 go-
dzinach od podania paracetamolu pobrano tkanki
watroby i krew z pnia tetniczego, ktére postuzyly
do dalszej analizy [20].

W tym doswiadczeniu u zwierzat, ktérym po-
dano acetaminofen zanotowano wzrost stezenia
enzymoéw w surowicy. Byly to: transaminaza ala-
ninowa, transaminaza asparaginowa oraz fosfa-
taza alkaliczna. Sg one uwalniane do krwiobie-
gu w przypadku uszkodzenia komoérek watroby,
a paracetamol spowodowal zniszczenia integralnej
struktury watroby i tym samym uwolnienie tych
enzymow z cytoplazmy. Na tej podstawie uwa-
za sie, ze spirulina hamuje degradacje integralnej
struktury komérek watroby, poniewaz w grupie,
w ktorej zwierzeta otrzymaly ekstrakt ze spriuliny
zanotowano zmniejszone stezenie tych enzymow.
Uwaza sie, ze powrd6t do fizjologicznego stezenia
enzymow w surowicy zwiazany jest z procesem
gojenia sie migzszu watroby i regeneracja hepato-
cytéw [20].

W uszkodzonej acetaminofenem watrobie zaob-
serwowano wzrost peroksydacji lipidéw i spadek
poziomu glutationu - przeciwutleniacza wystepu-
jacego w watrobie. W grupie myszy, ktére otrzyma-
ly ekstrakt ze spiruliny zanotowano wzrost pozio-
mu glutationu w stosunku do zwierzat z uszkodzong
watroba, ktére jej nie otrzymaly. Dodatkowo w gru-
pie III zanotowano wzrost poziomu enzymow, ta-
kich jak: dysmutaza ponadtlenkowa, peroksydaza
glutationowa, reduktaza glutationowa oraz S-trans-
feraza glutationu, przez co zmniejszeniu ulegla pe-
roksydacja lipidéw w watrobie. Stalo si¢ tak, ponie-
waz te enzymy maja wiasciwosci przeciwutleniajace
i pelnig wazna role w eliminacji reaktywnych form
tlenu. Przyjmuje sie, ze za to dzialanie odpowie-
dzialne sa witaminy C i E oraz B-karoten, ktére
dzialaja przeciwutleniajaco, a spirulina jest ich bo-
gatym Zrédlem. Dodatkowo w przypadku uszko-
dzenia watroby spowodowanego paracetamolem
nastepuje aktywacja mediatoréw stanu zapalne-
go, miedzy innymi TNF-a, co z kolei przyczynia sie
do martwicy tkanki. Spirulina powoduje obnizenie
podwyzszonego poziomu TNF-a i w ten sposéb do-
datkowo chroni komorki watroby [20].

Dzialanie antyoksydacyjne spiruliny moze by¢
réwniez wykorzystane w profilaktyce choroby
Alzheimera, gdyz uwaza sie, ze oprécz odkladania
sie p-amyloidu w mézgu wazna role w rozwoju tej
choroby odgrywa stres oksydacyjny. Przeprowa-
dzono eksperyment na myszach dotyczacy wplywu
spiruliny na odkladanie -amyloidu w mézgu. Do-
$wiadczenie to udowodnilo, Ze suplementacja spi-
ruling w dawce 200 mg/kg m.c. widocznie zmniej-
szyla ilo$¢ blaszek B-amyloidu w hipokampie,
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dodatkowo zmniejszeniu ulegla peroksydacija lipi-
déw w korze, prazkowiu oraz hipokampie. Podawa-
nie wodnego ekstraktu ze spiruliny myszom, u kté-
rych wywolano chorobe Alzheimer'a, przyczynito
sie réwniez do wzrostu aktywnosci enzymoéw an-
tyoksydacyjnych, takich jak np. katalaza (CAT). Jej
aktywnosc¢ zwiekszyla sie w korze, prazkowiu i hi-
pokampie, zanotowano réwniez wzrost aktywno-
$ci peroksydazy glutationowej, natomiast aktyw-
no$¢ dysmutazy ponadtlenkowej nie ulegta zmianie.
Oprocz dzialania antyoksydacyjnego na neuropro-
tekeyjny mechanizm ma wplyw réwniez zwiek-
szona ilo$¢ dopaminy w prazkowiu przez ekstrakt
ze spiruliny oraz aktywacja do szybszej regeneracji
komérek mikrogleju po uszkodzeniu systemu ni-
grostriatalnego. Jednak mechanizm tego zjawiska
nie jest jeszeze w pelni poznany [21].

Wlasciwosci hemoprotekcyjne

Testy dotyczace dzialania hemoprotekeyjnego
spiruliny przeprowadzono in vivo na myszach oraz
in vitro na komoérkach raka watroby HepG2. Zwie-
rzeta podzielono na cztery grupy, I stanowila gru-
pe kontrolna, II otrzymywata ekstrakt ze spriuliny
jako dodatek do wody, u III i IV grupy wywolano
uszkodzenie watroby przy pomocy dibutylonitro-
zoaminy, z tym ze IV grupa otrzymywala jeszcze
ekstrakt. Nastepnie wszystkie zwierzeta usmier-
cono, a ich watroby postuzyly do dalszych badan.
Z kolei komoérki HepG2 zostaly potraktowane eks-
traktem ze spiruliny o wzrastajacym stezeniu, od
0-800 pg/ml [22].

Badania pokazaly, ze w komoérkach uszkodzonej
watroby dibutylonitrozoaming poziom PCNA (ja-
drowy antygen komorek proliferujacych) jest wy-
soki, jednak w grupie suplementowanej spiruli-
na poziom tego antygenu byl znacznie mniejszy niz
w grupie, ktdra tej suplementacji nie otrzymywa-
la. PCNA i p53 (czynnik transkrypeyjny o wlasno-
$ciach supresora nowotworowego) sa scisle zwig-
zane z cyklem komérkowym, ich wzrost obserwuje
sie w fazie G,, natomiast w fazie S ich maksymalna
ilos¢, ktéra powoli spada w fazie G,, az do ich cal-
kowitego braku podczas mitozy. W komdrkach pa-
tologicznie zmienionych widoczna jest duza liczba
komorek PCNA pozytywnych, natomiast w komér-
kach zwierzat, ktére otrzymywaly ekstrakty ze spi-
ruliny, zaréwno tych z uszkodzona watroba, jak
i nie, ilo§¢ komdrek PCNA pozytywnych jest nie-
wielka. Po analizie komérek HepG2 okazalo sig, ze
ekstrakt ze spiruliny indukuje p53, ktéry z kolei
zwieksza aktywno$¢ inhibitora cyklu komérkowe-
go p21. Inhibitor ten jest odpowiedzialny za hamo-
wanie proliferacji komérek. Odnotowano réwniez
wzrost Bax (bialko z rodziny bialek Bel-2, przy-
spiesza apoptozg, poprzez tworzenie porow w bto-
nie zewnetrznej mitochondrium) i spadek ekspresji
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Bel-2 (heterogenna grupa bialek, regulujaca uwal-
nianie cytochromu c i AIF z mitochondriéw), ktéry
pokrywal sie z indukcja apoptozy. Sugeruje sie, ze
dziatanie ochronne na watrobe ekstraktu ze spiru-
liny moze by¢ zwiazane z jej wlasciwosciami anty-
oksydacyjnymi oraz ze barwnik asymilacyjny, jakim
jest fikocyjanina C, stanowi gléwny zwiazek odpo-
wiedzialny za wywolanie apoptozy w komoérkach
nowotworowych [22].

Wlasciwosci przeciwbakteryjne

W tescie in vitro uzyto ekstraktu metanolowe-
go i acetonowego ze spiruliny wobec Staphylococ-
cus aureus MTCC-96 i Salmonella typhimurium
MTCC-98. W zaleznosci od szczepu bakterii, jak
i rozpuszczalnika ekstrakt wykazywal r6zng inhi-
bicje wzrostu bakterii. W przypadku S. aureus ace-
tonowy ekstrakt ze spiruliny wykazywat wieksza
zdolnos¢ do zahamowania rozwoju bakterii w te-
$cie na plytce agarowej w poréwnaniu do ekstrak-
tu metanolowego. Z kolei w przypadku S. typhi-
murium metanolowy roztwor spiruliny wykazywat
wiekszg zdolnosé do zahamowania wzrostu bakte-
rii niz ekstrakt acetonowy. Test ten pokazal, ze roz-
puszczalnik ma bardzo duze znaczenie w przypadku
aktywnosci przeciwbakteryjnej spiruliny. Dodatko-
wo rozpuszczalniki organiczne nie wykazaly nega-
tywnego wyplywu na aktywnos¢ ekstraktu. Uwa-
za sie ze kwas y-linolenowy oraz takie zwiazKki, jak:
1-oktadekan i 1-heptadekan odpowiadaja za wila-
$ciwosci przeciwbakteryjne, a ekstrakt ze spiruli-
ny jest ich bogatym Zrédlem. Zwiazki te przenika-
ja miedzy czasteczkami peptydoglikanu w $cianie
komdrkowej, nie powodujac zmian w jej struktu-
rze, ale docierajac do blony komdérkowej, powoduja
jej rozpad i w ten sposéb przyczyniaja sie do Smier-
ci bakterii [23].

Sprawdzono tez wlasciwosci 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-
seiMTCC1423, Lactobacillus acidophilus MTCC447
i Streptococcus thermophilus MTCC1938). Testy te
wykazaly, Ze ekstrakt ze spiruliny powodowat przy-
spieszony wzrost bakterii mlekowych, ktére zali-
czane sg do organizméw probiotycznych i pomaga-
ja utrzymywac réwnowage pomiedzy szkodliwymi
i korzystnymi mikroorganizmami w przewodzie po-
karmowym, przez co poprawione zostaje wchiania-
nie jelitowe. Podobnie jak we wczes$niejszym eks-
perymencie, ekstrakt ze spiruliny hamowat rozwdj
bakterii patogennych [24].
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Wlasciwosci przeciwnowotworowe

Za wlasciwosci przeciwnowotworowe ekstrak-
tu ze spiruliny odpowiada C-fikocyjanina (C-PC).
Przeprowadzono test in vitro na komoérkach Hela,
sprawdzajacy wplyw C-PC na poliferacje i apopto-
ze komoérek nowotworowych. Test ten pokazal, ze
w komorkach HeLa potraktowanych C-PC zacho-
dzily zmiany prowadzace do ich apoptozy. Byly to
zmiany, takie jak: kurczenie sie komoérek, tworzenie
blony pecherzykowej, kondensacja jadra i cytopla-
zmy oraz rozszczepianie DNA na mniejsze fragmen-
ty. Sugeruje to, ze C-PC indukuje apoptoze komoérek
HeLa i wywoluje ja najprawdopodobniej w fazach S
i G, cyklu komérkowego. Dodatkowo w komdrkach
nowotworowych, na ktére podzialano ekstraktem
ze spiruliny, zaobserwowano zmniejszona ekspre-
sje ICAM-1 (czastka adhezyjna, glikoproteina, bu-
dowa swoja zblizona do immunoglobulin), podeczas
gdy ekspresja Bel-2 (heterogenna grupa bialek, re-
gulujaca uwalnianie cytochromu c i AIF z mitochon-
driow) byla zwiekszona, potwierdza to tez, ze C-PC
silnie zwieksza aktywnos$¢ mediatoréw proapopto-
tycznych, podezas gdy obniza aktywnos¢ mediato-
réw antyapoptotycznych. Ulatwia to przekazywanie
sygnalu apoptozy do komoérek HelLa, co skutku-
je ich $miercia w tescie in vitro. Zbadano jeszcze
wplyw C-PCna kaspazy, ktére sa waznym mediato-
rem w szlakach inicjujacych $mierc¢ komérki. W ko-
morkach HeLa potraktowanych ekstraktem ze spi-
ruliny kaspazy 2, 3, 4, 6, 8, 91 10 byly aktywne. Ta
droga indukcji apoptozy oparta jest na oddziatywa-
niu tzw. ligandéw $mierci, czyli np. Fas/TNF-R1
i TRAIL (ligand indukujacy zwiazany z czynnikiem
martwicy guza - TNF), ktére wigza sie z odpowied-
nimi receptorami blonowymi, dzieki czemu zosta-
ja aktywowane kaspazy. Wynika z tego, ze C-PC
aktywuje w hodowli komdérek HeLa apoptoze na
drodze zaleznej od kaspaz. W mitochondriach cy-
tochrom C pelni wazna role w fosforylacji oksyda-
cyjnej i tworzeniu ATP. Niektdre czynniki apopto-
tyczne sa w stanie wywolac rozprzezenie kompleksu
cytochromu, co prowadzi do rozerwania blony ze-
wnetrznej, a to z kolei powoduje uwolnienie czyn-
nikéw apoptotycznych, takich jak AIF (czynnik wy-
wolujacy apoptoze) oraz Apaf - 1 (apoptotyczny
czynnik aktywujacy proteaze 1) do cytozolu. W cy-
tozolu cytochrom C pochodzacy z mitochondrium
wigze Apaf-1inieaktywna prokaspaze 9, ktére ra-
zem tworza apoptosom. To inicjuje proteolityczna
kaskade kaspaz efektorowych 9-3-7 [25].

Wlasciwosci hipocholesterolemiczne

Badania nad wlasciwosciami hipocholestero-
lemicznymi spiruliny zostaly przeprowadzone na
ochotnikach - mezczyznach i kobietach w wieku
od 18 do 65 lat. Przyjmowali oni doustnie spiruline
w dawce 4,5 g/dzien przez 6 tygodni. W tym czasie
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pobierano od nich prébki krwi i mierzono stezenie
tréjglicerydéw (TG), cholesterolu (TC), HDL-C oraz
aminotransferazy asparaginowej (AST). Dodatkowo
monitorowano ci$nienie skurczowe, jak i rozkur-
czowe krwi oraz BMI. Po sze$ciu tygodniach odno-
towano znaczny spadek stezenia TG, TC oraz LDL-C
oraz wzrost HDL-C. Zmiany TC i DHL-C zalezaly od
zmian stezenia TG, natomiast stezenie LDL-C uleglo
zmniejszeniu w sposéb niezalezny. Najwiekszy spa-
dek tych parametréw zaobserwowano w najstarszej
grupie wiekowej (od 49-65 lat), co jest bardzo waz-
ne, poniewaz dyslipidemia jest powiazana z wielo-
ma réznymi jednostkami chorobowymi dotykaja-
cymi starsze osoby.

Przed rozpoczeciem testu tylko 11% ochotni-
kéw nie cierpialo z powodu nadcis$nienia, 44% od-
znaczalo sie wysokim ci$nieniem tetniczym krwi,
a na nadcis$nienie tetnicze I° cierpiato 31% ochot-
nikéw, a II° - 14%. Po suplementacji spiruling 36%
pacjentéw osiagnelo prawidlowe ci$nienie tetnicze,
au 50% ochotnikéw z nadcisnieniem I° i II° wartos¢
ci$nienia spadia do stanu okreslanego jako cisnienie
wysokie prawidlowe. Nie zostal poznany mechanizm
odpowiedzialny za wplyw spiruliny na ci$nienie tet-
nicze i metabolizm lipidéw. Niektérzy uwazaja, ze
spirulina hamuje wchianianie cholesterolu w jeli-
cie czezym i kretym oraz resorbcje kwasu zélciowe -
go, sugerujac, ze C-fikocyjanina jest odpowiedzial-
na za ten efekt. Dodatkowo wykazuje ona hamujacy
wplyw na lipazy trzustkowe. Za efekt hipotensyjny
ekstraktu ze spiruliny odpowiedzialna jest C-fikocy-
janina hamujaca agregacje plytek poprzez zatrzymy-
wanie mobilizacji wapnia oraz blokujaca uwalnianie
wolnych rodnikéw przez plytki krwi. Dodatkowo
niska zawarto$c¢ sodu i wysoka zawartos¢ potasu
w ekstrakeie ze spiruliny moze odgrywac pozytyw-
ng role w obnizaniu cisnienia tetniczego krwi [26].

Kolejne eksperymenty dotyczace wplywu spi-
ruliny na profil lipidowy przeprowadzono na pa-
cjentach z cukrzyca typu 2. Podzielono ich na dwie
grupy, z ktérych jedna stanowila grupe kontrolna,
a druga otrzymywala ekstrakt ze spiruliny w dawce
8 g/dziennie przez 12 tygodni. U pacjentéw nie za-
notowano obnizenia poziomu glukozy na czczo, jak
i zmniejszenia ilosci hemoglobiny HbA1c (glikohe-
moglobina). Jednak, tak jak we wcze$niej przyto-
czonym eksperymencie, u tych pacjentéw zanoto-
wano réwniez obnizenie ci$nienia krwi oraz spadek
stezenia frakejilipidowej w osoczu. Co ciekawe, te-
sty przeprowadzone na zdrowych ludziach w po-
desztym wieku pokazaly, ze ekstrakty ze spiruliny
znaczaco obnizaly stezenie glukozy, z 105,1 mg/dl
do 100,0 mg/dl[27].

Dzialanie metaloprotekcyjne
Test dotyczacy dzialania metaloprotekeyj-
nego ekstraktu ze spiruliny przeprowadzono na
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myszach albinosach. Zwierzeta podzielono na
cztery grupy. I grupa stanowila grupe kontrolna, II
grupa dostawala ekstrakt ze spriuliny przez 30 dni,
1T grupie podano dootrzewnowo HgCl, w 0,9%
roztworze NaCl, IV grupa otrzymywala ekstrakt
ze spiruliny 10 dni przed oraz 30 dni po poda-
niu HgCl,. Nastepnie po 1, 3, 7, 15 i 30 dniu te-
stu watroby zwierzat zostaly poddane analizie.
Zatrucie rtecig spowodowalo znaczny wzrost ak-
tywno$ci aminotransferaz: aminotransferazy aspa-
raginowej (AST) i aminotransferazy alaninowej
(ALT). Ich wzrost w surowicy moze by¢ spowodo-
wany nekroza komoérek watroby, ktéra powodu-
je wzrost przepuszczalno$ci blony komoérkowej,
przez co aminotransferaza zostaje uwolniona do
krwi. Z kolei zaobserwowano spadek aktywnosci
fosfatazy alkalicznej w surowicy po zatruciu rte-
cia. W watrobie jest ona zwigzana z blong lipido-
wa strefy kanalikowej, przez co kazda ingerencja
w przeplyw zélci prowadzi do jej zmniejszonej ak-
tywnosci. Rte¢ przyczynia sie do uszkodzenia bto-
ny komdérkowej poprzez wywolanie peroksydacji
lipidéw, co prowadzi do zachwiania rownowa-
gi pomiedzy synteza i rozkladem bialkowych en-
zyméw. Glutation (GSH) jest waznym enzymem
wiazacym wolne rodniki, rte¢ charakteryzuje sie
duzym powinowactwem do GSH i powoduje nie-
odwracalny podzial GSH na dwa tripeptydy. Po-
przez polaczenie GSH z metalem nastepuje jego
wydalenie do zdlci. Jednak poprzez zwiazanie sie
rteci z GSH poziom zredukowanego glutationu sie
zmniejsza, a co za tym idzie - potencjal antyoksy-
dacyjny komorki maleje. Zatrucie rtecig zmniej-
szylo zawarto$s¢ GSH w watrobie, co przyczynilo
sie do wzrostu szybkosci degradacji hepatocy-
téw na drodze peroksydacji lipidéw. W watro-
bach zwierzat, ktérym podawano ekstrakt ze spi-
ruliny przed, jak i po zatruciu rtecia stwierdzono
podwyzszong zawarto$¢ GSH i zmniejszong aktyw-
nos$¢ aminotransferaz AST i ALT oraz zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej, co skutkowalo
mniejszym uszkodzeniem watroby niz w przypad-
ku zwierzat nieotrzymujacych dodatkowej suple-
mentacji spiruling. Metaloprotekcyjne wlasciwo-
$ci spiruliny naukowcy przypisuja witaminie C,
E i B-karotenowi oraz selenowi, ktére wchodza
w sklad ekstraktu. p-Karoten neutralizuje wolne
rodniki, z kolei witaminy C i E hamuja peroksyda-
cje lipidéow dzieki wlasciwosciom antyoksydacyj-
nym. Dodatkowo witamina E zmniejsza wchlania-
nie rteci z przewodu pokarmowego. Oprocz tego
selen wchodzi w sklad enzyméw, z ktérych kilka
wykazuje dzialanie antyoksydacyjne, np. perok-
sydaza glutationowa, zadaniem innych enzyméw
zawierajacych selen jest kompleksowanie metali
ciezkich i w ten sposéb neutralizowanie ich dzia-
lania toksycznego na organizm czlowieka [28].
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Przyklady preparatéw OTC
dostepnych w aptekach
zawierajacych spiruline

Spirulina kapsulki: Herbapol Krakéw; Spiruli-
na Hawajska; Cyanotech Copr; Multi CODE, USP
ZDROWIE SP. ZO.0O; Belissa hydro, AFLOFARM;
Figura detox. HERBAPOL LUBLIN

Podsumowanie

Organizmy morskie, a zwlaszcza glony sa cia-
gle slabo zbadanym Zrédlem substancji o ogrom-
nym potencjale biologicznym. Jednym z ciekaw-
szych glonéw ekspansywnie wchodzacych na rynek
preparatéw OTC oraz produktéw spozywezych jest
spirulina. Ta jednokomdérkowa bakteria zawiera
cale bogactwo metabolitéw istotnych ze wzgledéw
prozdrowotnych i leczniczych. Pod wzgledem za-
warto$ci flawonoidéw, kwasu y-linolenowego, fiko-
bilin, witamin, zwlaszcza z grupy B oraz witaminy
E, B-karotenu i niezbednych biopierwiastkow (Fe,
Se, Zn, Cu) przewyzsza wszystkie ich znane zrodla
pokarmowe. Ten jeden z najbardziej pelnowarto-
$ciowych organizméw dziala odzywczo, przeciw-
zapalnie, antyoksydacyjnie, przeciwstarzeniowo
i antyalergicznie. Dzieki stosowaniu tej algi moz-
na skutecznie dziala¢ profilaktycznie, zapobiega-
jac rozwojowi choréb cywilizacyjnych, w tym no-
wotworéw.
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Podstawa prawna
1) Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji le-
kéw, srodkéw spozywezych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycz-
nych (Dz.U. 2011 nr 122, poz. 696, z péZn. zm.);
2) Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadcze-

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

niach opieki zdrowotnej finansowanych ze srod-
kéw publicznych (Dz.U. 2008 nr 164, poz. 1027,
7 péZzn. zm.);

according to the medical documentation.
Keywords: prescriptions, mistakes, refundation.

3) Ustawazdnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceu- © Farm Pol, 2014, 70(11): 615-618
tyczne (Dz.U. 2008 nr 45, poz. 271, z pdzn. zm.);

4) Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 wrze-
$nia 2006r. w sprawie srodkéw odurzajacych, Posta¢ leku, srodka spozywczego specjalnego
substancji psychotropowych, prekursoréw kate- przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
gorii 1 i preparatéw zawierajacych te $rodki lub nego - zostaje okreslona przez osobe wydajaca
substancje (Dz.U. nr 169, poz. 1216, z p6zn. zm.); na podstawie posiadanej wiedzy;

5) Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 mar- Dawka leku lub srodka spozywczego specjalnego

ca 2012 r. w sprawie recept lekarskich. (Dz.U.
poz. 260, z p6zn zm.).
Stan prawny na 10.09.2014 r.

Czy mozna zrealizowacd recepte,

na ktorej nie wpisano danych,

wpisano je w spos6b nieczytelny, bledny
lub niezgodny z rozporzadzeniem?

Recepte, na ktérej nie zostaly wpisane dane,

wpisane w sposéb nieczytelny, bledny lub niezgod-
ny z rozporzadzeniem osoba wydajaca moze zreali-
zowac w nastepujacych przypadkach:

i@ Tom 70 - nri1- 2014

Kod uprawnieri dodatkowych pacjenta - zostaje
on okreslony przez osobe wydajaca na podsta-
wie odpowiednich dokumentéw dotyczacych
pacjenta przedstawionych przez osobe okazuja-
carecepte. Nastepnie osoba wydajaca zamieszcza
go na rewersie recepty oraz sktada swéj podpis
izamieszcza ten kod w komunikacie elektronicz-
nym przekazywanym do oddziatu wojewodzkie-
go Funduszu;

przeznaczenia zywieniowego - przyjecie przez
osobe wydajaca, ze jest to najmniejsza dawka do-
puszczona do obrotu na terytorium RP;

Sposéb dawkowania - mozliwos¢ wyda-
nia maksymalnie dwéch najmniejszych opa-
kowan leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu me-
dycznego okreslonych w wykazie refundowa-
nych lekéw, $rodkéw spozywcezych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw
medycznych, a w przypadku lekéw, wyrobéw
medycznych niepodlegajacych refundaciji dwa
najmniejsze opakowania dopuszczone do ob-
rotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej;
Numer poswiadczenia albo numer dokumen-
tu uprawniajacego do korzystania ze Swiadczen
opieki zdrowotnej na podstawie przepiséw o ko-
ordynacji oraz symbol paristwa, w ktérym znaj-
duje sie zagraniczna instytucja wlasciwa dla oso-
by uprawnionej do swiadczeri opieki zdrowotnej
na podstawie przepiséw o koordynacji - zostaje
on ustalony przez osobe wydajaca na podstawie
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odpowiednich dokumentéw dotyczacych pa-
cjenta przedstawionych przez osobe okazujaca
recepte, a nastepnie osoba wydajaca zamieszcza
numer tego poswiadczenia lub dokumentu na
rewersie recepty oraz sklada swéj podpis i za-
mieszcza ten numer w komunikacie elektronicz-
nym przekazywanym do oddzialu wojewddzkie-
go Funduszu

- Datarealizacjirecepty ,,od dnia” - przyjmuje sie,
ze wpisano znak ,,X”;

- Wiek - w przypadku pacjenta do 18 roku zycia,
a wieku nie mozna ustali¢ na podstawie nume-
ru PESEL, wéweczas okresla sie go na podstawie
innego dokumentu przedstawionego przez oso-
be okazujaca recepte, a nastepnie osoba wydaja-
ca zamieszcza te informacje na rewersie recepty
oraz sklada swdj podpis;

- Odplatnosé

w przypadku gdy lek, srodek spozywczy spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
réb medyczny wystepuje w jednej odplat-
nosci w wykazie refundowanych lekow,
$rodkéw spozywezych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobéw medycznych
inie wpisano oznaczenia ,,X” albo ,,100% " -
osoba wydajaca wydaje lek, srodek spozyw-
czy specjalnego przeznaczenia zywieniowe-
go, wyréb medyczny za odplatnoscia dla tego
leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medyczne-
go okreslona w tym wykazie;

w przypadku gdy lek, srodek spozywczy spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
réb medyczny wystepuje w wiecej niz jed-
nej odplatnosci w wykazie refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywcezych specjalne-
go przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych i nie wpisano oznaczenia ,,X”
albo ,,100%” - osoba wydajaca wydaje lek,
$rodek spozywczy specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyréb medyczny za naj-
wyzsza odplatnoscia dla tego leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego, wyrobu medycznego okreslona
w tym wykazie;

w przypadku gdy recepta zawiera kod upraw-
nienia dodatkowego pacjenta, osoba wyda-
jaca wydaje lek, $rodek spozyweczy specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyréb
medyczny za odplatno$cia wynikajaca z tego
uprawnienia;

- Numer prawa wykonywania zawodu osoby wy-
stawiajacej recepte - zostaje okreslony na pod-
stawie posiadanych danych dotyczacych osoby
wystawiajacej recepte, a nastepnie osoba wy-
dajaca zamieszcza ten numer na rewersie re-
cepty oraz sklada swéj podpis i zamieszcza go
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w komunikacie elektronicznym przekazywanym

do oddzialu wojewddzkiego Funduszu;

- Dane dotyczace osoby uprawnionej albo $wiad-
czeniodawcy - zostaja okreslone przez osobe
wydajaca na podstawie posiadanych danych,
a nastepnie zamieszczone na rewersie recep-
ty oraz potwierdzone podpisem i zamieszczone
w komunikacie elektronicznym przekazywanym
do oddzialu wojewddzkiego Funduszu;

- Dane pacjenta - zostaja one okreslone przez oso-
be wydajaca na podstawie dokumentéw doty-
czacych pacjenta przedstawionych przez osobe
okazujaca recepte. Nastepnie osoba wydajaca za-
mieszcza go na rewersie recepty oraz sklada swéj
podpis i zamieszcza ten kod w komunikacie elek-
tronicznym przekazywanym do oddzialu woje-
wddzkiego Funduszu;

- Hos¢ leku, srodka spozywczego specjalne-
go przeznaczenia zywieniowego, wyrobu me-
dycznego - przyjmuje sie, ze jest to jedno naj-
mniejsze opakowanie okreslone w wykazie
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
robéw medycznych, a w przypadku lekéw,
$rodkéw spozywezych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobéw medycznych
niepodlegajacych refundacji - jedno najmniej-
sze opakowanie dopuszczone do obrotu na te-
rytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Osoba wy-
dajaca, okreslajac sposéb dawkowania i okres
stosowania, przyjmuje obliczong na tej podsta-
wie ilo$¢, jako ilo$¢ przepisang przez osobe wy-
stawiajacg recepte.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w rozporzadzeniu jest
mowa o tym, ze apteka moze, ale nie musi zrealizo-
wac takiej recepty. W praktyce moze sie wiec zda-
rzy¢, ze pacjenci odestani z apteki beda wracali na
ponowna wizyte celem naniesienia poprawek. War-
to zwrécic¢ uwage na prawidlowy i zgodny z rozpo-
rzadzeniem sposéb wystawiania recept refundo-
wanych.

(Podstawa prawna - § 16 ust. 1 Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia w sprawie recept).

Jezeli z liczby, wielkosci opakowan, liczby jed-
nostek dawkowania oraz sposobu dawkowania,
ktoéry zostal podany na recepcie, wynikaja roz-
bieznosci co do ilosci leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyro-
bu medycznego, wéwczas osoba wydajaca wydaje
najmniejsza z nich.

(Podstawa prawna - § 16 ust. 2 Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia w sprawie recept).

Realizacji podlega takze taka recepta,
na ktorej:

- nie wpisano lub wpisano w sposéb bledny dane
podmiotu drukujacego;
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- Dblednie lub niezgodnie z rozporzadzeniem wpi-
sano adnotacje na recepcie wystawionej dla sie-
bie albo dla malzonka, zstepnych lub wstepnych
w linii prostej oraz dla rodzeristwa;

- zawierajacej inne niz okreslone w rozporzadze-
niu informacje lub znaki niestanowiace rekla-
my lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw me-
dycznych.

(Podstawa prawna - § 16 ust. 4 Rozporzadzenia

Ministra Zdrowia w sprawie recept).

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego jest do-
kumentem niezwykle istotnym dla calego procesu
leczenia pacjenta, ale przede wszystkim waznym
przy wystawianiu recepty refundowanej. Mozna bo-
wiem spotkac sie z réznymi sytuacjami dotyczacy-
mi podstaw refundacji zawartych w Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia. Moga to by¢ zaréwno ,,wszystkie
zarejestrowane wskazania na dziert wydania decy-
zji” badz tez wskazania zawezone lub rozszerzone.
Ustawa Prawo farmaceutyczne z 6 wrze$nia 2001 r.
stanowi w art. 23 ust. 2, iz wydanie pozwolenia jest
tozsame z zatwierdzeniem Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego, ulotki oraz opakowan produktu
leczniczego. Nalezy jednak zauwazy¢, ze 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 stosowaé”
ulotki dla pacjenta. Kazda zmiana w Charaktery-
stykach wprowadzana jest po zatwierdzeniu takiej
zmiany. Wszystkie dane zawarte w Charakterystyce
Produktu Leczniczego sa jawne na podstawie art. 11
ust. 5 Prawa farmaceutycznego.

W zwiazku z powyzszym Urzad Rejestracji Pro-
duktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Pro-
duktéw Biobdjczych umiescit na swojej stronie
internetowej (www.urpl.gov.pl) wykaz Charakte-
rystyk Produktéw Leczniczych wszystkich refun-
dowanych produktéw leczniczych, w tym takze
tych, ktore sa dopuszczone do obrotu przez Komisje
Europejska na terenie UE w tzw. procedurze cen-
tralnej. Ma to na celu ulatwienie dostepu do przed-
miotowych charakterystyk osobom wykonujacym
zawéd medyczny. Leki mozna wyszukiwac, wpi-
sujac zaréwno nazwe handlowa, nazwe substancji
czynnej lub kod EAN.

(Podstawa prawna - Ustawa z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne).
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Zrédlo: Komunikat Prezesa Urzedu Rejestraciji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych z dnia 11 stycznia 2012 .

Jakie zmiany wprowadza
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia

z 21 sierpnia 2014 r.

zmieniajace rozporzadzenie

w sprawie Srodkéw odurzajacych,
substancji psychotropowych,
prekursoréw kategorii 1 i preparatéw
zawierajacych te srodki lub substancje
w odniesieniu do recept?

Najwazniejsze zmiany dotycza:

1. Okreslenia sumarycznej ilosci srodka odurzaja-
cego lub substancji psychotropowej wyrazonej
slownie albo ilos¢ srodka odurzajacego lub sub-
stancji psychotropowej wyrazona slownie za po-
moc3 ilosci jednostek dawkowania oraz wielko-
$ci dawki.

§ 6 ust. 1 Rozporzadzenia

»Recepta wystawiona na preparaty zawierajg-

ce $rodki odurzajace lub substancje psychotropo-
we zawiera, oprécz danych okreslonych w przepi-
sach wydanych na podstawie art. 45 ust. 5 ustawy
z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i leka-
rza dentysty, sumaryczng ilo§¢ $rodka odurzajace-
go lub substancji psychotropowej wyrazong slow-
nie albo ilo$¢ $rodka odurzajacego lub substancji
psychotropowej wyrazona stownie za pomocg ilo-
$ci jednostek dawkowania oraz wielko$ci dawki.”

2. Wydluzenia czasu na jaki jednorazowo moze by¢
dokonana preskrypcja z miesigca do 90 dni.

§ 7 Rozporzadzenia

,»1.Recepta wystawiona na preparaty zawieraja-
ce $rodki odurzajace grupy I-N oraz substan-
cje psychotropowe grupy II-P moze doty-
czy¢ takiej ilosci srodka lub substanciji, ktéra
nie przekracza zapotrzebowania pacjenta na
maksymalnie 90 dni stosowania.

2. Na preparaty zawierajace srodki odurzaja-
ce grupy I-N oraz substancje psychotropowe
grupy II-P mozna wystawi¢ do 3 recept na
nastepujace po sobie okresy stosowania nie-
przekraczajace lacznie 90 dni stosowania.

3. Na recepcie, o ktérej mowa w ust. 1, podaje
sie sposéb dawkowania przepisanych srod-
kéw odurzajacych lub substanciji psychotro-
powych.

4. Jezeli ze wskazanego przez osobe wystawia-
jaca recepte sposobu dawkowania nie moz-
na obliczy¢ sumarycznej ilo$ci przepisanych
$rodkéw odurzajacych lub substancji psy-
chotropowych, osoba wydajaca przyjmuje,
Ze 53 to dwa najmniejsze opakowania okreslo-
ne w wykazie okreslonym w obwieszczeniu,
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o ktérym mowa w art. 37 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srod-
kéw spozywczych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego oraz wyrobéw medycz-
nych (Dz.U. nr 122, poz. 696, z pézn. zm.),
a w przypadku lekéw niepodlegajacych re-
fundacji - dwa najmniejsze opakowania do-
puszczone do obrotu na terytorium Rzeczy-
pospolitej Polskiej”.
3. Realizacja recept
§ 10 Rozporzadzenia
»1.  Recepty, na ktérych przepisano prepa-
raty zawierajace $rodki odurzajace grupy
I-N lub substancje psychotropowe grupy
II-P sg realizowane nie péZniej niz w cig-
gu 30 dni od daty ich wystawienia”.

Powyzsze zmiany wynikaja z faktu, iz pacjenci
zapisywali sie na wizyte lekarska wylacznie z uwa-
gi na wystawienie kolejnych recept na te same pro-
dukty lecznicze, zwiekszajac tym samym kolejki do
specjalistéw. Wydtuzenie czasu, na jaki jednorazo-
wo moze by¢ dokonana preskrypcja ma za zadanie
nie tylko odciazenie pacjenta od zbyt czestych wi-
zyt, ale réwniez pozwoli lekarzowi na poswiecenie
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czasu pacjentom, ktérzy oprécz wystawienia re-
cepty wymagaja rowniez badania fizykalnego. Nie-
mniej jednak nalezy podkreslié, ze to lekarz bedzie
decydowal, na jak dlugi okres moze pacjentowi za-
leci¢ farmakoterapie. Czas farmakoterapii zostat
wydluzony. Termin waznosci recepty zmieniono
z 14 na 30 dni.

Umozliwiono dodatkowo wpisywanie slownie
ilo$ci $rodka odurzajacego lub substancji psycho-
tropowej za pomoca ilosci jednostek dawkowania
oraz wielko$ci dawki.

(Podstawa prawna - Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2014 r. zmieniajace roz-
porzadzenie w sprawie srodkéw odurzajacych, sub-
stancji psychotropowych, prekursoréw kategorii 1
i preparatéw zawierajacych te srodki lub substan-
cje - Dz.U. poz. 1172).

Powyzsze rozporzadzenie wchodzi w zycie
18 wrzesnia 2014 r.

Otrzymano: 2014.07.18 - Zaakceptowano: 2014.08.10

Przedruk z Pulsu 2014.4.
ttp://www.oil.org.pl/xml/oil/0il68/gazeta/nume-
rY/n2014/n201404/120140416
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Cyklooksygenaza - znaczenie w biotechnologii,
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Formy molekularne cyklooksygenazy
- wprowadzenie

Cyklooksygenaza jest podstawowym enzymem
W procesie syntezy prostanoidéw - prostaglandyn,
prostacyklin oraz tromboksanéw [1].

COX wystepuje w nomenklaturze enzymoéw jako
syntaza cyklicznego nadtlenku prostaglandynowe-
go. Nalezy przy tym pokredli¢, iz syntaza ta ma dwie
odmienne aktywnosci enzymatyczne - cyklooksy-
genazy i peroksydazy. Substratem dla cyklooksy-
genazy sa nienasycone kwasy tluszczowe uwalnia-
ne z blon komérkowych przy udziale fosfolipazy:
kwas dihomo-y-linoleinowy, a-linoleinowy, eiko-
zapentanowy oraz przede wszystkim arachidono-
wy. Aktywnosc¢ cyklooksygenazowa odpowiada za
cyklizacje kwasu arachidonowego do labilnego, cy-
klicznego 15-hydroksynadtlenku - prostaglandyny
G, (PGG,), jak réwniez za podwojna jego oksydacje
w pozycji 9-11. COX zapoczatkowuje zatem kaska-
de reakcji prowadzacych do otrzymania zwigzkéw,
ktére jako centralny element struktury zawieraja
kwas prostanowy. Aktywnos¢ peroksydazowa COX
ujawnia sie w drugim etapie procesu syntezy pro-
stanoidow - powstania prostaglandyny H, (PGH,)
w wyniku redukeji PGG, w obrebie grupy 15-hy-
dronadtlenkowej. Dalsze dzialanie swoistych syntaz
warunkuje powstanie prostaglandyn D, F, E, pro-
stacykliny (PGL,) i tromboksanu A, (TXA,) [1-4].
Uproszczony szlak syntezy eikozanoidéw przedsta-
wiono na rycinie 1.

Dotychczas zidentyfikowano trzy formy cyklo-
oksygenazy - COX-1, COX-2 oraz COX-3. Cyklo-
oksygenaze po raz pierwszy opisano w 1976 r., za$
dwanascie lat péZniej okreslono jej sekwencje DNA.
Przestrzenng strukture okreslono dwadziescia 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.

© Farm Pol, 2014, 70(11): 619-628

po odkryciu enzymu. Zasadniczg lokalizacja COX
w komorce jest btona retikulum endoplazmatycz-
nego oraz jadro komorkowe [6].

Cyklooksygenaza-1 jest konstytutywna for-
ma enzymu, ktérej obecnos¢ zostala potwierdzo-
na w wiekszosci komorek. Cyklooksygenaza-2 jest
forma indukowana, ktérej zwiekszona ekspresje in-
dukuja czynniki zapalne oraz stres. Niemniej jed-
nak wystepowanie COX-2 stwierdza sie réwniez
fizjologicznie w wielu narzadach. Cyklooksygena-
za-3 jest wreszcie najmniej poznang forma enzy-
mu, ktérej obecnodc stwierdza sie w osrodkowym
ukladzie nerwowym [1].
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Rycina 1. Synteza eikozanoidéw (PGD, - prostaglandyna D,, PGE, - prostaglandyna E,, PGF, - prostaglandynaF,) [1, 5-7,
w modyfikacji wlasnej]

U czlowieka gen kodujacy COX-1 jest zlokalizo-

wany na 9 chromosomie (11 eksonéw, 22 kb, loka-

Cykloo ksygenza 1 lle lizacja: chr 9q32-q33.3), natomiast kodujacy COX-2
znajduje sie na chromosomie 1 (10 eksonéw, 8,3 kb,
DSIXEGFDX MBD DK lokalizacja: chr 1q25.2-q25.3) i jest zaliczany do ge-
néw podstawowego cyklu komoérkowego [8]. Gen
kodujacy COX-3 zlokalizowany jest na chromoso-
Cyklooksygenza 2 mie 9 (5.2 kb, lokalizacja: chr 99q32-q33.3) [1, 8, 9].
Val Pomiedzy tymi genami wykazano polimorfizm

pojedynczych nukleotydéw, ktéry warunkuje od-

mienna funkeje obu izoenzyméw (COX-1 i COX-3)

I oraz odmienng odpowiedz na leki hamujace ich ak-

DSIXEGFDN MBD DK

+ tywnosé [10, 11]. COX-3 jest kodowany przez gen
+1 (Tyr 106) 18 PTGS1 - ten sam gen, co COX-1, jednak wéwczas
zachowany zostaje 31-aminokwasowy intron bial-
kowy [1]. Uwaza sie, ze COX-3 jest posttranskryp-

Cy|(|00|(8ygenaza 3 cyjna modyfikacja COX-1, cho¢ nie wyklucza sie
réwniez powigzania z COX-2 [1, 12-14].

DS X EGFD MBD DK Mejza i Nizankowska stwierdzili, ze ekspresja

genu kodujacego COX-1, zaliczanego do tzw. genéw

cytohomeostatycznych (ang. housekeeping genes),

Rycina 2. Struktura pierwszorzedowa izoenzyméw COX (DS - domena jest stala i podlega niewielkiej regulacji przez czyn-
sygnatowa, EGFD - domena przypominajaca naskérkowy czynnik wzrostu, niki wewnatrzkomdérkowe. Gen ten nie posiada se-
MBD - domena laczaca z blong jadrows, DK - domena katalityczna) kwencji regulatorowych TATA w rejonie 5’, ale ce-
[1, w modyfikacji wlasnej] chuja go liczne miejsca inicjacji transkrypcji. Z kolei
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Rycina 3. Schemat mechanizmu reakcji cyklooksygenazy. COX uczestniczy w postawaniu PGH, na drodze dwuetapowej reakeji

chemicznej, zachodzacej z udzialem aktywnosci cyklooksygenazy i peroksydazy. PGH, jest nastepnie przeksztalcany przez enzymy
specyficzne tkankowo do innych prostanoidéw (AA - aminokwas, PGD, - prostaglandyna D,, PGE, - prostaglandyna E,, PGF,

- prostaglandyna F, , PGG, - prostaglandyna G,, PGH, - prostaglandyna H,, PGI, - prostaglandynaI,, Tyr - tyrozyna, TxA, -

tromboksan A,) [17, w modyfikacji wlasnej]

ekspresja genu COX-2 pobudzana jest przez szereg
czynnikéw - m.in. czynniki wzrostu, mediatory za-
palenia, lipopolisacharydy, czynniki transkrypcyj-
ne oraz produkty bialkowe onkogenow [15, 16]. Za-
hamowanie ekspresji tego genu obserwuje sie pod
wplywem glikokortykosteroidéw oraz interleuki-
ny4i10[1].

Lanicuch biatka COX-1 ma mase czgsteczkowa
70 kDa i sklada sie z 599 reszt aminokwasowych,
zas§ COX-2 - z 604 reszt aminokwasowych i wazy
ok. 72 kDa. Biatko COX-3 zawiera 633 aminokwa-
sy, a jego masa wynosi ok. 65 kDa [1, 7].

W pierwszorzedowej strukturze izoenzymow
COX wyrdznia sie: domene sygnalowa (signal do-
main, DS), domene przypominajaca naskérkowy
czynnik wzrostu (epidermal growth factor-like
domain, EGFD), domene laczacg z blong komérko-
wa (membrane binding domain, MBD) oraz dome-
ne katalityczna, co pokazuje rycina 2.

Najbardziej znaczaca réznica w budowie COX-3
w poréwnaniu do pozostalych izoenzymow jest za-
chowanie peptydu sygnalowego (DS) podczas mo-
dyfikacji potranslacyjnych oraz obecno$¢ intronu
bialkowego, liczacego 30-34 aminokwasy [6].

Pelna zgodno$¢ sekwencji aminokwasowej mie-
dzy ludzkimi COX-1 i COX-2 siega 63%, a w 78%
uwaza sie ja za zbiezna (réznice dotyczg jedy-
nie pojedynczych aminokwaséw). Zgodno$é se-
kwencji miedzy bialkami COX u cztowieka i innych
ssakow siega ok. 85%, zas u czlowieka i innych
kregowcow ok. 65%. COX-3 zachowuje cechy ka-
talityczne COX-1 oraz COX-2 [1]. Pomimo znacz-
nego podobieristwa w pierwszorzedowej struktu-
rze oraz przestrzennej budowie czasteczek bialek
COX, reaktywno$¢ enzyméw COX-1 oraz COX-2
w stosunku do substratéw oraz inhibitoréw jest
znaczna. Substratami dla ludzkiego COX sa: kwas
dihomo-y-linoleinowy, kwas arachidonowy, kwas
a-linoleinowy oraz eikozapentanowy. W przypad-
ku badani doswiadczalnych COX-1 z zastosowaniem
owczego modelu zwierzecego (najlepiej poznanym
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izoenzymem COX) kwas arachidonowy laczy sie
7z tyrozyna w pozycji 385 (Tyr385) i arginina w po-
zycji 120 (Arg120) laricucha bialka. W przypad-
ku mysiego izoenzymu COX-2 ten sam substrat
wiaze sie z tyrozyna i glicyna, w pozycjach 348
(Tyr348) i 533 (Gly533). Kwas dihomo- vy -linole-
inowy 1gczy sie z owczym COX -1 w pozycji Val349,
Try387 i Leu534 [1]. Powyzsze przemiany przed-
stawia rycina 3.

Nalezy réwniez zaznaczy¢ istnienie tzw. partial
COX-1 oraz COX-2, czyli form cze$ciowych, na-
zywanych réwniez polaczonymi odmianami COX.
W grupie COX-1 wyrdznia sie: COX-1,, PCOX-1,,
PCOX-1,, COX-1V,. W grupie COX-2 zidentyfiko-
wano COX-2SNP oraz COX-2V, [10].

Znaczenie COX-1

COX-1 dzieki regulacji syntezy prostanoidéow
odpowiada za utrzymanie prawidlowej funkeji na-
rzadéw wewnetrznych oraz ukladéw: krazenia,
moczowego, nerwowego, oddechowego, pokar-
mowego oraz rozrodezego [6, 18].

Fizjologiczna ekspresje genéw kodujacych
COX-1 wykazano w blonie sluzowej ukladu po-
karmowego. Dodatkowo, stala ekspresje COX-1
stwierdza sie w trzustce ludzkiej oraz w kryptach
jelitowych u myszy [1].

Ocena immunoekspresji COX-1, ale takze COX-2
(uczestniczacego w syntezie - nasilajacego agregacje
plytek krwi - TXA,) uwazana jest za czuly wskaznik
diagnostyczny w ocenie uszkodzenia $ciany naczyn
krwiono$nych oraz serca.

Obecnosé¢ COX-1 stwierdza sie réwniez w ob-
rebie gérnych i dolnych drég oddechowych oraz
w oplucnej [1].

W ukladzie moczowym wykryto stalg ekspresje
COX-1 w $rédblonku naczyn tetniczych, miesniach
gladkich tetnic i zyl, w komérkach nablonkowych
kanalikéw zbiorczych oraz komdérkach srédmigz-
szowych Kory i rdzenia nerki [1].
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W ukiadzie rozrodezym aktywnosé¢ COX-1 zo-
stala stwierdzona w wiekszosci wewnetrznych oraz
zewnetrznych narzadéw plciowych. Stala ekspresja
zachodzi réowniez w niezaplodnionej macicy [19].
Chakraborty i wsp. przeprowadzili badania do-
$wiadczalne na modelu mysim, ktére udowodni-
ly istotne obnizenie ekspresji COX-1 po zetknieciu
sie zaplodnionego jaja z blona sluzowa macicy [19].
Ekspresja COX-1 w trakcie trwania ciazy jest rela-
tywnie slaba i nie wykazuje istotnej korelacji z wie-
kiem cigzy. Obecnos¢ COX-1 stwierdzono ponadto
w nabtonku owodni oraz w mezodermie kosmoéw -
ki [1]. Znajomos$¢ poziomu ekspresji COX-1 jest
istotna, bowiem zaburzenia fizjologicznej aktyw-
nosci COX-1 w tkankach plodu moga prowadzi¢
do powstania wad wrodzonych, takich jak prze-
puklina pepkowa czy przeponowa, wytrzewienia,
ubytek przegrody miedzykomorowej serca, o czym
wspominalo wielu autoréw prac doswiadczalnych
[1, 20, 21].

W przypadku ukiadu nerwowego nalezy anali-
zowac ekspresje wszystkich trzech izoform (COX-1,
COX-2 oraz COX-3). Ekspresja COX-1 jest najwiek-
sza w obrebie kresomdézgowia oraz miedzymadzgo-
wia [1].

Zwiekszona immunoekspresja tej formy COX zo-
stala réwniez stwierdzona w zmianach patologicz-
nych - w tym w komdérkach srédblonka i miocytach
w bezposrednim sasiedztwie blaszek miazdzyco-
wych oraz samych zmian [22, 23]. Wzrost ekspresji
COX-1 zaobserwowano réwniez w przebiegu cho-
réb reumatycznych - w komdrkach blony mazio-
wej staw6éw, objetych procesem zapalnym [7, 24].

Aktualnie istotnym problemem jest walidacja
technik pomiaru aktywnosci cyklooksygenazy.
Opisywane procedury oznaczania aktywnosci réz-
nych podjednostek COX-1 charakteryzuja sie r6z-
norodno$cia warunkow pomiaréw w zakresie tem-
peratury pomiaru, stosowanego stezenia enzymu,
ewentualnej jego preinkubaciji, rodzaju buforu iin-
nych czynnikéw, wplywajacych na przebieg reakeji
enzymatycznej. Konieczne sg zatem dalsze badania,
ktére sprecyzuja warunki oznaczania aktywnos$ci
poszczegdlnych podjednostek COX-1 [25].

Znaczenie COX-2

Przez dlugi czas indukowana cyklooksygena-
za byla utozsamiana wylacznie z odpowiedzig na
stres oraz na czynniki, ktére inicjuja zapalenie. Cy-
klooksygenaza-2 bez watpienia odgrywa kluczo-
wa role w procesach zapalnych [22]. Fizjologicz-
nie stwierdzono jednak jej obecno$¢ u dorostych
osobnikéw w mézgu, rdzeniu kregowym oraz ner-
ce, lozysku oraz w chrzastce, nerce, plucach, sercu
iskérze plodu [4, 26, 27, 28]. Dowiedziono takze, iz
udzial COX-2 w metabolizmie endokannabinoidéw
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zwigksza zlozonos¢ kontroli nad procesami zapa-
lenia [2].

Zwiekszenie ekspresji COX-2 wigze sie ze wzro-
stem adhezji komérkowej, zmian fenotypowych,
odpornoscig komdrek guza na apoptoze oraz zwiek-
szeniem angiogenezy [29].

Fux i wsp. wykazali zwiekszona ekspresje
COX-2 w gruczolakach i rakach gruczolowych je-
lit [30]. W warunkach fizjologicznych aktywnosc
omawianego enzymu w blonie §luzowej zoladka
jest niewielka. Selektywna ekspresje COX-2 zaob-
serwowano natomiast w komdérkach wysp trzust-
kowych [1].

Cyklooksygenaza-2 jest obecna w $rédblonku
naczyn i odpowiada za synteze prostacykliny. Uwa-
za sie, ze ta forma COX bierze réwniez udzial w pro-
cesie gojenia ran, co zostanie szerzej omoéwione
w dalszej czesci [1].

Harris i wsp. wykryli biatko COX-2 w aparacie
przyklebuszkowym, komdérkach nablonka nefronu
oraz komoérkach srédmigzszowych brodawki nerko-
wej [31]. Komhoff i wsp. wykazali ekspresje COX-2
w podocytach [33].

McKanna i wsp. zaobserwowali obecno$¢ oma-
wianego COX-2 w nablonku cze$ci dystalnej na-
sieniowodu [18]. Ekspresja COX-2 warunkuje pra-
widlowa owulacje. Badania Siroisa i wsp., ktére
przytacza réwniez Burdan, przeprowadzone na mo-
delu zwierzecym, wykazaly, iz pozbawienie genu
COX-2 zaburza proces uwalniania komorki jajo-
wej, przy zachowaniu prawidlowej oogenezy [1].
Aktywno$¢ COX-2 jest odpowiedzialna za angio-
geneze oraz rozpoczecie formowania lozyska. Eks-
presji COX-2 nie obserwuje si¢ w trofoblascie, zo-
stala ona jednak wykazana w nablonku owodni,
warstwie siatkowatej kosméwki oraz doczesnej [1].
Wzrost aktywnosci COX-2 koreluje z wiekiem cig-
zowym. Istotna ekspresja indukowanej cyklooksy-
genazy podczas ciazy pojawia sie stosunkowo p6z-
no, w zwiazku z czym selektywne zahamowanie
aktywnosci tej postaci prowadzi gléwnie do zabu-
rzenl rozwojowych, takich jak wewnatrzmaciczne
zahamowanie wzrostu plodu, ktére w pézniejszym
okresie cigzy oraz postnatalnym okresie rozwoju
dziecka sg odwracalne. W okresie poprzedzajacym
rozwiazanie oraz w trakcie porodu obserwuje sie
spadek ekspresji COX-2 [1, 8]. Dodatkowo stwier-
dza sie zwiekszenie ekspresji indukowanej cyklo-
oksygenazy podczas jajeczkowania, zaplodnienia,
zagniezdzania sie blastocysty, jak réwniez oddzie-
lania sie blony $luzowej podczas krwawienia mie-
sigezkowego [1].

Nalezy réwniez wspomnie¢ o ekspresji COX-2
w ukladzie oddechowym. U oséb dorostych, w wa-
runkach fizjologicznych pozostaje ona na niewiel-
kim poziomie, ograniczajac sie gléwnie do nablonka
drzewa oskrzelowego oraz pecherzykéw plucnych.
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Istotny bywa jednak wzrost ekspresji, ktéry to-
warzyszy zapaleniom oraz zmianom rozrostowym
tkanki plucnej [1].

Fizjologiczna ekspresja COX-2 jest obserwowana
w przodomézgowiu oraz rdzeniu kregowym. Naj-
wiekszy poziom obserwowano w obrebie zwojow
korzeni grzbietowych nerwéw rdzeniowych, ro-
gach przednich oraz tylnych istoty szarej rdzenia.
Dodatkowo stalg ekspresje, niezalezng od umiej-
scowienia obserwuje sie w astrocytach. Czynnika-
mi zwiekszajacymi synteze tego enzymu sg: stres,
stany zapalne, choroby zwyrodnieniowe oraz cho-
roby nowotworowe [3].

Izoenzymy COX wykryto ponadto w obrebie
roznych tkankach oka. Ekspresja COX-2 jest po-
wszechnie obserwowana w normalnych tkankach
oka, ale wyraZzny jej wzrost jest zauwazalny pod-
czas stanéw patologicznych, takich jak zapalenie
oka lub jego uraz [33].

Opisana zostala takze rola cyklooksygena-
zy-2 w epilepsji. Enzym COX-2 jest gwaltownie in-
dukowany podczas drgawek. Zwiekszona ekspresja
COX-2 w okreslonych obszarach mézgu podczas na-
padu padaczkowego moze postuzy¢ identyfikowa-
niu regionéw odpowiedzialnych za wystapienie na-
padu. Inhibitory COX-2 moga stanowic szanse jako
$rodki terapeutyczne w leczeniu padaczki, stanéw
zapalnych mézgu oraz neurodegeneracyjnych [34].

Nadekspresja COX-2 prowadzi do powstania oraz
rozwoju raka poprzez wplyw na apoptoze, neoan-
giogeneze, tworzenie przerzutéw czy uklad immu-
nologiczny. Nadekspresja COX-2 hamuje apoptoze
na drodze wzrostu aktywnosci biatka antyapopto-
tycznego BCL-2 oraz aktywacji szlaku kinazy se-
rotoninowo-treoninowej. Wplywa ona réwniez na
stezenie oraz stabilizacje surwiwiny (uniemozli-
wienie aktywacji kaspaz), co w rezultacie zwigksza
oporno$é na apoptoze [7]. Dowiedziono ponadto,
iz zahamowanie aktywnosci COX -2 moze przeciw-
dziala¢ nieprawidlowej metylacji, co stanowi klu-
czowy element w $ciezce kancerogenezy [35].

Wzrost aktywno$ci COX-2 stanowi kluczowy
element w laricuchu zmian prowadzacych do po-
wstania nowotworu. Poziom tej nadekspresji moze
by¢ potencjalnym biomarkerem selekcyjnym cho-
rych, dla ktérych leczenie inhibitorami cyklook-
sygenazy mogloby zosta¢ wykorzystane w terapii
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COX-3 wykazuje duze podobieristwo do COX-1, z ta
réznicg, iz w przypadku COX-3 zachowany zostaje
intron bialkowy, zbudowany z 31 aminokwaséw [1].

W jednym z badari Chandrasekharana dotycza-
cych COX-3 udalo sie wyizolowa¢ mRNA u psa.
Stwierdzono, ze jego wielkos¢ przewyzsza wielko$é
transkryptu mRNA COX-1 i COX-2 u ludzi. Cecha
réznicujaca COX-3 od pozostalych izoenzymow jest
réwniez nieodlaczenie peptydu sygnalowego pod-
czas modyfikacji potranslacyjnych. Zblizona budo-
we do COX-3 stwierdza sie w przypadku tzw. cze-
$ciowych COX-1 [1].

Immunoekspresja COX-3 zostala wykazana
gléwnie w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego,
co zostalo potwierdzone w licznych badaniach [1, 6,
12,13, 36]. Wykryto jaw obrebie podwzgérzairdze-
nia kregowego. Chandrasekharan i wsp. stwier-
dzili obecnosé COX-3 takze w $cianie aorty [37].

Selektywnym inhibitorem COX-3 jest parace-
tamol, w zwiazku z czym enzym ten wydaje sie
by¢ integralnym skladnikiem bramki analgetycznej
w rdzeniu kregowym. Paracetamol jest pochodna
acetanilidu. W odréznieniu do innych NLPZ, wyka-
zuje bardzo slabe dzialanie przeciwzapalne. Istot-
ng zaletq jest fakt, iz stosowanie paracetamolu nie
zaburza proceséw krzepniecia krwi. Ciekawe jest
réwniez to, ze krétkotrwale stosowanie paraceta-
molu podnosi poziom serotoniny we krwi, a diu-
gotrwale go obniza [1, 12].

Inhibitory COX

Znaczenie cyklooksygenaz w farmacji nieroz-
lacznie wiaze sie z lekami, bedacymi inhibitora-
mi tych enzymoéw. Leki z grupy NLPZ cechowadé
moze dzialanie przeciwzapalne, przeciwbdélowe oraz
przeciwgoraczkowe. Leki te sa szeroko stosowa-
ne w dzisiejszym $wiecie medycyny. Sa przedmio-
tem intensywnych badan z dziedziny farmacji, do-
tyczacych projektowania syntezy nowych lekéw
przeciwzapalnych oraz badania nieznanych dotych-
czas kierunkdéw ich dzialan farmakologicznych. Po-
dzial inhibitoréw COX przedstawia tabela 1 [6, 38].

Tabela 1. Klasyfikacja NLPZ [6, 38-40]

COX-1 selektywne
(COX-1 specyficzne)

acemetacyna, flurbiprofen, indometacyna, ketoprofen, ketorolak,

przeciwnowotworowej [7]. Wlasciwos¢ ta moze kwas acetylosalicylowy (ASA), kwas tiaprofenowy, suprofen

okazac sie pomocnym narzedziem terapeutycznym
w walce z nowotworami, zapewniajac alternatyw-
ne metody prewencji oraz walki z nowotworami.

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

Malo poznana COX-3

COX-2 wysoce selektywne
(COX-2 specyficzne)

Cyklooksygenaza-3, okreslana jako izofor- etorykoksyb, lumirakoksyb, parekoksyb, rofekoksyb, waldekoksyb

ma os$rodkowa, jest najmniej poznang forma COX.
Jej gen zlokalizowany jest na chromosomie 9.

COX-3 paracetamol
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Czynniki, ktére uszkadzaja blone komdérkowa
przyczyniajg sie do aktywacji fosfolipazy A,. Roz-
klada ona fosfolipidy blonowe do kwasu arachi-
donowego, ktéry uczestniczy w kaskadzie reakeji
prowadzacych do powstania cyklooksygenazy oraz
lipooksygenazy. Szlak ten jest regulowany przez
COX i skutkuje wytworzeniem mediatoréw stanu
zapalnego - prostaglandyn, prostacyklin i trom-
boksanu. NLPZ hamuja aktywno$¢ COX poprzez
wyciszanie produkeji prozapalnych prostanoidéw.
Fosfolipaza blonowa stanowi punkt uchwytu kor-
tykosteroidéw i nie dopuszcza do powstania kwa-
su arachidonowego. Brak podstawowego substratu
uniemozliwia synteze cyklooksygenazy i urucho-
mienie dalszej kaskady prozapalnych przemian [39].

Inhibitory COX mozemy zatem podzieli¢ na inhi-
bitory COX-1,inhibitory COX-2 oraz COX-3. Do in-
hibitoréw COX-1 zaliczamy kwas acetylosalicylowy,
ktéry wykazuje wieksza selektywnos$é w stosun-
ku do COX-1 niz COX-2. Mate dawki ASA catkowi-
cie oraz nieodwracalnie blokuja plytkowa produkeje
tromboksanu A,. Wynikiem jest skuteczna pierwot-
naiwtérna prewencja incydentéw sercowo-naczy-
niowych. Z kolei dzialanie selektywnych inhibito-
row COX-2 jest wybiércze, bowiem nie wywoluja
one efektu antyagregacyjnego, zaleznego od bloko-
wania tromboksanu A,, a co z tym zwigzane - leki te,
popularnie zwane koksybami, nie wykazuja dziala-
nia kardioprotekcyjnego. Ich skutecznos¢ wykazano
natomiast w leczeniu choréb reumatycznych o cha-
rakterze zapalnym. Wybidrczo hamuja one synteze
prostaglandyn, jako mediatoréw odczynu zapalne-
go. Ta grupa lekéw przeciwdziala rozwojowi angio-
genezy, co moze miec¢ zastosowanie w hamowaniu
progresji niektorych nowotworéw [23].

Powszechnie wiadomo, ze u 0séb starszych, oséb
z choroba wrzodowa, leczonych glikokortykostero-
idami, ASA, antykoagulantami, czy tez oséb nad-
uzywajacych alkoholu - stosowanie NLPZ moze
wiazaé sie ze zwiekszonym ryzykiem krwawier
z ukladu pokarmowego. Tu korzystnie wypada-
ja koksyby, ktérych stosowanie koreluje z niskim
poziomem powiklan tego typu. Z drugiej strony,
u starszych pacjentéw, z zaawansowanym stopniem
rozwoju miazdzycy, przewlekla terapia koksybami
moze wigzac sie ze wzrostem ryzyka aktywacji ply -
tek krwi [23, 40].

Stosowanie selektywnych inhibitorow COX-2
powoduje zahamowanie syntezy PGI,, w wyniku
czego dochodzi do zaburzenia réwnowagi miedzy
prostanoidami. Moze to powodowac wykrzepia-
nie wewnatrznaczyniowe. Powiklania zakrzepo-
wo-zatorowe byly czesto obserwowane podczas
stosowania celekoksibu i rofekoksibu [41]. Co cie-
kawe, powiklania takie wystepuja rzadziej u pacjen-
téw przyjmujacych nieselektywne inhibitory COX,
co wynika z jednoczesnego blokowania przez nie
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COX-1 w plytkach krwi [42]. W trakcie badan do-
$wiadczalnych wykazano réwniez, ze niektére inhi-
bitory COX, w tym inhibitory selektywnie hamuja-
ce COX-2, gdy wigzg sie z centrum aktywnym COX,
uniemozliwiaja przylaczenie do niego ASA, stoso-
wanego dosy¢ powszechnie w profilaktyce prze-
ciwzakrzepowej [43].

Dzialanie inhibitoréw cyklooksygenazy dotyczy
takze nerek. Sposréd prostanoidéw najwieksza ak-
tywno$¢ w nerce wykazuje PGE,, ktéra syntetyzo-
wana jest przez komorki §rédmigzszowe oraz PGI,,
ktéra powstaje w $réodblonku naczyn i kiebuszkéw,
a w mniejszym stopniu PGF, . Wyniki badan do-
$wiadczalnych i klinicznych z roznymi inhibitora-
mi COX dowiodly, iz substancje te, hamujac syn-
teze prostaglandyn, obnizaja przeplyw krwi przez
nerki i filtracje klebuszkows. PGE, zmniejszajg do-
datkowo absorpcje sodu, a lycznie z PGI, posredni-
cza w uwalnianiu reniny i aktywacji szlaku renina-
-angiotensyna-aldosteron [1].

Selektywne i nieselektywne inhibitory COX maja
wielokierunkowe dzialanie biologiczne. Z jednej stro-
ny moga bowiem negatywnie wplywac na sluzéwke
przewodu pokarmowego (krwawienia, perforacje),
z drugiej za$ moga wykazywac dzialanie kardiopro-
tekeyjne. Selektywne inhibitory COX-2 dzialaja bar-
dziej prozakrzepowo, przy jednoczesnym niskim ry-
zyku krwawien z ukladu pokarmowego.

Ekspresja COX-2 warunkuje prawidlowa owu-
lacje. Stosowanie inhibitoréw COX przyczynia sie
do jej zaburzen. Ekspresja COX-2 zostala wykazana
w komérkach nablonkowych dystalnej czesci naja-
drza u mysiego modelu doswiadczalnego oraz w pe-
cherzykach nasiennych w przypadku modelu mat-
piego. Silng ekspresje COX stwierdzono w trzonie
macicy. Aktywnos¢é COX-2 odpowiada za angio-
geneze oraz rozpoczecie formowania lozyska [44].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne oprécz dziala-
nia przeciwbdlowego i przeciwzapalnego moga réw-
niez dziala¢ wspomagajaco w terapiach przeciwno-
wotworowych. Mechanizm ich dzialania prowadzi
do zmniejszenia kancerogenezy poprzez inicjowanie
apoptozy i hamowanie angiogenezy. Aktualne ba-
dania wskazuja na mozliwy znacznie szerszy zakres
dzialania tej grupy zwiazkéw [45]. Badania te wska-
zuja na przyklad na mozliwos¢ wilaczenia NLPZ do
terapii przeciwnowotworowych, co daje szanse na
zwiekszenie skuteczno$ci leczenia pacjentéw z cho-
roba nowotworows, z jednoczesnym zmniejszeniem
dzialanl niepozadanych. Jednym z mechanizmoéw,
poprzez ktory leki z tej grupy moga zmniejszaé kan-
cerogeneze, jest zahamowanie aktywnosci cyklook-
sygenazy-2. COX-2 ulega nadekspresji w réznych
tkankach nowotworowych. Enzym ten sprzyja pro-
liferacji komérek, hamuje apoptoze, zwieksza zdol-
no$¢ do naciekania limfocytami T oraz angiogeneze
[45]. Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze selektywne
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inhibitory COX-2 moga réwniez dziala¢ poprzez
mechanizmy niezalezne od cyklooksygenazy, a co
z tym zwigzane, oddzialywac na rézne szlaki przeka-
zywania sygnalu w komorce [45]. Dotychezas prze-
prowadzone badania z udzialem inhibitoréw COX
dowodza skutecznosci w zapobieganiu nowotworom
pochodzenia nablonkowego. Przyjmowanie inhibi-
toréw COX wykazuje korzystne dzialanie podczas le-
czenia m.in. nowotwordéw jelita grubego, przelyku,
nerek, jezyka. Z drugiej strony ekspresja COX-2 jest
czynnikiem prognostycznym progresji procesu no-
wotworowego, np. w $miertelnym zlo§liwym mie-
dzybloniaku oplucnej [45, 46].

W nowotworach nablonkowych wzrasta syn-
teza prostaglandyn, ktére poprzez immunosupre-
syjne dzialanie moga przyczyniac si¢ do powsta-
wania przerzutéw. W kolejnych stadiach progresji
nowotworow zlosliwych dochodzi do zwigksze-
nia aktywnos$ci COX-2 i prostaglandyn w tkankach
guza. Stad cyklooksygenaza-2 bywa okreslana mia-
nem nowego potencjalnego markera w diagnostyce
patomorfologicznej nowotworéw, co potwierdzo-
no eksperymentalnie zaréwno na zwierzecym, jak
iludzkim modelu doswiadezalnym [22].

Zwazywszy, iz inhibitory COX naleza do najcze-
$ciej stosowanych lekéw, nie sposéb pominac wply-
wu aspiryny na organizm ludzki. Wiadomo, ze sto-
sowanie niskich dawek aspiryny zmniejsza ryzyko
miazdzycy tetnic, co wywoluje kaskade kolejnych
pozadanych dla czlowieka proceséw. Aspiryna jako
NLPZ ma zdolnos¢ do hamowania aktywnosci izo-
enzymoéw COX, a co z tym zwigzane - do zmniejsza-
nia wytwarzania prostanoidéw. Wykazuje dzialanie
przeciwgoraczkowe, przeciwzapalne, antyagrega-
cyjne oraz slabe przeciwbdlowe [40]. Mechanizm
dzialania aspiryny moze by¢ przydatny w chemo-
prewencji procesu nowotworzenia [29]. Aspiryna
zmniejsza ryzyko wystapienia raka jelita grubego -
zachamowanie syntezy prostaglandyn uniemozliwia
uruchomienie szlakéw sygnatowych prowadzacych
do nowotworu [40]. Co wiecej, regularne stosowa-
nie malych dawek aspiryny moze zmniejszac ry-
zyko raka zoladka [29]. Stosowanie malych dawek
aspiryny hamuje tylko COX-1, natomiast istotnie
wiekszych dawek zaréwno COX-1, jak i COX-2.
Stosowanie wiekszych dawek wykorzystywane jest
w leczeniu choréb gosécowych - réznych posta-
ciach zapaleni stawow.

W leczeniu bélu oraz stanéw zapalnych w cho-
robie zwyrodnieniowej stawéw, reumatoidalnym
zapaleniu stawéw, zesztywniajacym zapaleniu sta-
woéw kregostupa zastosowanie znajduje rowniez
aceklofenak - COX-2 preferencyjny NLPZ. Jego
zaleta jest lepsza tolerancja, korzystniejszy profil
dzialan niepozadanych w poréwnaniu do pozosta-
tych lekéw z grupy NLPZ oraz dodatkowe dzialanie
chondroprotekeyjne [40].

Tom 70 - nri1- 2014

() DIAGNOSTYKA CHOROB

Niestety stosowanie niestroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych wigze sie réwniez z dzialaniami nie-
pozadanymi. Oprécz negatywnego wplywu na slu-
zéwke zoladka wykazuja one réwniez podwyzszone
ryzyko powiklan ze strony ukladu sercowo-naczy-
niowego. Podawanie NLPZ w okresie ciazy, w szcze-
gblnosci w trzecim trymestrze, znamiennie zwieksza
ryzyko przedwczesnego zamkniecia przewodu tetni-
czego, wystepowania wtérnego nadci$nienia plucne-
go u plodéw oraz noworodkéw, moze nasilac czestosé
wystepowania wrodzonego ubytku czedci bloniastej
przegrody miedzykomorowej serca. NLPZ moga réw-
niez odpowiadac za migotanie przedsionkéw i zwiek-
szenie odsetka powiklan zatorowo-zakrzepowych
u 0séb dorosltych. Odchodzi sie natomiast od teorii
istotnego wplywu inhibitoréw COX na zaburzenie
krazenia wieicowego. Moga one natomiast przyczy-
nia¢ sie do odwracalnej czeSciowej niedroznosci na-
czyn wiericowych bez nastepstw smiertelnych [47].

Na uwage zasluguja badania Aronoffa, obejmu-
jace analize modelu zwierzecego z zakazeniem po-
wodujacym sepie [48]. Wyniki badan wskazuja, iz
zwierze cechowalo sie lagodniejszym przebiegiem
sepsy po podawaniu mu inhibitoréw COX. Badania
te wskazuja na mozliwy wplyw inhibitoréw COX
na mechanizmy obronne gospodarza oraz regulacje
wrodzonej i nabytej odpornosci.

Cyklooksygenaza-2 zmniejsza ekspresje cyto-
kin prozapalnych, wplywajac na glutaminergiczne
neuroprzekaznictwo oraz metabolizm szlaku tryp-
tofan/kinurenina. Przeprowadzono badania, do-
tyczace zastosowania inhibitora COX-2, dokladnie
celekoksybu, w schizofrenii oraz ciezkiej depre-
sji. Wykazano, ze stosowanie celekoksybu wywiera
pozadany efekt terapeutyczny i wspomaga leczenie
stanéw depresyjnych [33].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne sa rowniez
stosowane w okulistyce. Stosowane sg tu gléwnie
krople oczne. Z punktu widzenia terapii powinny
one skutecznie hamowac stan zapalny oraz bél, nie
powinny by¢ toksyczne dla rogéwki, powinny by¢
komfortowe dla pacjentéw. Ponadto powinny pe-
netrowac do tkanek oka w stezeniu terapeutycz-
nym i zapobiegac torbielowatemu obrzekowi plamki
(CME). Niesteroidowe leki zapalne w postaci kropli
ocznych lecza pooperacyjny bdl, zapobiegaja stanom
zapalnym zwigzanym z chirurgicznym usuwaniem
za¢my, hamujq zwezenie Zrenicy podczas opera-
cji chirurgicznych, wspomagaja leczenie alergicz-
nych schorzen rogéwki oraz spojéwki. NLPZ w po-
staci kropli ocznych stanowia zréznicowana grupe
lekéw. W ostatnim czasie na uwage zastuzyl nepa-
fenak. Ma on formule proleku - amidowego analo-
gu amfenaku, pozbawionego ladunku powierzch-
niowego, o lipofilnej strukturze i fizjologicznym pH.
Cechy te przyczyniaja sie do faktu, iz nepafenak jest
silnym oraz dlugotrwalym inhibitorem COX-1 oraz
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COX-2. W ostatnim czasie pojawila sie propozycja,
aby wprowadzic go do podstawowego schematu po-
operacyjnego leczenia za¢my [39].

Leki z grupy niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych lagodza bél i niwelujg skutki procesu zapa-
lenia. Jednakze istotna cze$¢ tej grupy lekéw przy-
czynia sie do owrzodzenia zoladka. Dodatkowo,
hamowanie aktywnosci cyklooksygenazy powo-
duje op6Znienie gojenia si¢ wrzodéw zoladka. In-
hibicja syntezy prostaglandyn oraz czynniki, takie
jak: stres oksydacyjny, wplyw neutrofili, interak-
cje leukocyty-$rédblonek czy tez zachwianie row-
nowagi cytokin odgrywaja kluczowsa role w pato-
genezie uszkodzenia zoladka, indukowanego przez
NLPZ [49]. Powyzsze dzialanie przyczynia sie do
koniecznosci dalszego poszukiwania coraz now-
szych alternatyw w leczeniu niesteroidowymi le-
kami przeciwzapalnymi.

Inhibitory cyklooksygenaz sa jednymi z najcze-
$ciej uzywanych lekéw na $wiecie. Selektywne in-
hibitory COX-2 powstaly z koniecznosci wyelimino-
wania dzialaii niepozadanych COX-1. Podwyzszona
ekspresja cyklooksygenazy-2 jest obserwowana
w miejscach stanu zapalnego, co przyczynilo sie do
spekulacji, iz hamowanie COX-2 przez leki z grupy
NLPZ bedzie korzystniejsze, nizhamowanie COX-1,
z uwagi na ryzyko niepozadanych skutkéw ubocz-
nych ze strony ukladu pokarmowego [14]. Niepoza-
dane skutki ulegly zmniejszeniu, jednak nie elimi-
nacji, co wiecej - byly tez zwigzane z wystapieniem
dodatkowych zdarzen niepozadanych w ukladzie ser-
cowo-naczyniowym. W zwigzku z powyzszym, obie
klasy inhibitoréw maja swoje wady i zalety. Stosowa-
nie wybranego leku jest zalezne od szeregu czynni-
kéw charakteryzujacych wybranego pacjenta [41].

Cyklooksygenaza a gojenie ran

Coraz wigksze zainteresowanie wzbudza temat
powigzania cyklooksygenaz i procesu gojenia ran.
Udowodniono, iz uraz fizyczny indukuje ekspre-
sje cyklooksygenazy-2, co przyspiesza gojenie sie
ran. W procesie tym uczestniczg takze ISMFs, czyli
jelitowe podnablonkowe miofibroblasty - kluczo-
we czynniki w tworzeniu bariery przeciw bodz-
com prozapalnym, znajdujace sie pod nablonkiem
przeswitu jelita. Dzialaja one niczym bariera prze-
ciwbakteryjna. Fizycznie uszkodzone komorki
uwalniaja ATP. Proces zranienia wiaze si¢ ze wzro-
stem ekspresji COX-2, a nastepnie wydzielaniem
PGE, przez ISMFa. Miofibroblasty te przyczyniaja
sie do promocji zamkniecia rany [50].

Badanie Kédmpfera na mysim modelu zwierze-
cym wykazalo ponadto funkcjonalne sprzezenie po-
miedzy COX-1 a biosynteza prostaglandyny E,/D,
w procesie naprawy skory [51]. Ekspresja COX-1
ulegla poczatkowo przejsciowemu spadkowi,
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spadalo réwniez tempo biosyntezy prostaglandyn
E,/D,. Wzrost ekspresji COX-1 zaobserwowano
w marginesie rany. Silna ekspresja COX-2 zosta-
fa wykazana w ziarninie tworzacej si¢ w ranie. Nie
wigzala sie jednak ze wzrostem poziomu prosta-
glandyny E,/D,. Zastosowanie selektywnych inhi-
bitoréw COX-1 oraz diklofenaku, gdzie nie zasto-
sowano wysoce selektywnych inhibitoréw COX-2,
wykazalo istotne obnizenie ekspresji prostaglan-
dyny E,/D,, co wigzalo sie z zaburzeniami normal-
nej morfologii rany. Natomiast domiejscowe po-
danie prostaglandyny E, bylo w stanie przywréci¢
normalne gojenie si¢ ran. Powyzsze badania do-
wiodly, iz poziom ekspresji COX-1 jest sprzezony
zbiosynteza prostaglandynE,/D,, co odgrywa istot -
na role w procesach naprawczych skéry oraz goje-
nia sie ran [51].

Hipoteze o roli wzrostu ekspresji COX-2 w pro-
cesach gojenia ran skérnych wysunat réwniez Fu-
tagami i wsp. [52]. Dokonano analizy z wykorzy-
staniem zwierzecego modelu szczurzego. Badano
zmiany czasowe i przestrzenne w lokalizacji bialek
COX-1 oraz COX-2 i mRNA po wycieciu fragmen-
tu skéry modelu zwierzecego. Dodatkowo analizo-
wano ilosciowo ekspresje tych bialek i wplyw okre-
$lonego inhibitora COX-2 w przebiegu leczenia.
Badania immunohistochemiczne oraz hybrydyza-
cja in situ wykazaly, ze biatka COX-2 oraz mRNA
wyrazane byly gléwnie w podstawowej warstwie
naskorka, komoérek obwodowych, na zewnetrznej
oslonie mieszkéw wlosowych i komdrek fibrobla-
stéw oraz w naczyniach wlosowatych, w poblizu
brzegéw rany naskorka. Istotnie mniejsza inten-
sywnos$¢ ekspresji COX-2 zostala zaobserwowana
w normalnej skoérze, niz w ranie skérnej. Uszkodze-
nie cigglosci skéry pociaga za soba indukeje COX-2,
rozpoczynajaca sie w pierwszych 12 godzinach po
urazie i narastajaca przez 3 dni po powstaniu ura-
zu. Natomiast nie wykazano istotnej zmiany w lo-
kalizacji i poziomie aktywnosci w przypadku COX-1
w czasie gojenia si¢ ran. Podawanie inhibitoréw
COX-2 opdznia ponowng epitelizacje we wczesnej
fazie gojenia sie rany oraz hamuje angiogeneze [52].

Proces gojenia najczesciej kojarzony jest z goje-
niem tkanek miekkich. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze cyklooksygenaza odgrywa réwniez istotng role
w procesie gojenia kosci.

Gen COX-2 jest bezpo$rednim genem zaanga-
zowanym we wczesny etap modulacji stanu zapal-
nego. COX-1 odgrywa natomiast role w utrzyma-
niu homeostazy komorek. Wiele zapalnych cytokin
i chemokin, w tym PGE,, jest istotnych dla napra-
wy zlamania kosci [53]. Przy zlamaniu dochodzi
do wzrostu lokalnej produkeji i uwalniania prosta-
glandyn. Badania na modelu zwierzecym wskazu-
ja, iz lokalne podawania egzogennych prostaglan-
dyn moze stymulowaé odbudowe kosci [53]. Brak
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syntezy PGE, powoduje zaburzenia procesu goje-
nia sie zlaman. Istotny jest tutaj réwniez wiek [53].
U miodych myszy ekspresja COX-2 osiagnela swo-
je maksimum szybciej niz w przypadku myszy sta-
rych. Na podstawie badan przeprowadzonych przez
Geusens i wsp. mozna wnioskowaé, iz leki z grupy
NLPZ nalezy stosowac¢ po zlamaniu krétkotrwale,
a wybor rodzaju leku powinien by¢ uzalezniony od
dodatkowych czynnikéw ryzyka, aby uniknaé lub
zniwelowac ryzyko opdéZnionego gojenia sie zlaman,
op6znionego zrostu lub jego braku [53].

Stosowanie lekéw z grupy NLPZ po operacjach
ortopedycznych budzi wciaz kontrowersje z po-
wodu niejasnego wplywu na gojenie sie tkanek
miekkich oraz kosci. Gojenie kosci rozpoczyna sie
natychmiast po uszkodzeniu. Tworzy sie krwiak
irozpoczyna faza zapalna. Zapalne mediatory i cy-
tokiny stymuluja produkeje prostaglandyn. Prosta-
glandyny sa wytwarzane przez osteoblasty, a w naj-
wiekszej ilosci produkowana jest prostaglandyna
E,. Prostaglandyna E, pobudza resorpcje kosci. Na-
stepuje wzrost masy kostnej i wytrzymalosci ko-
$ci na zlamania. Wilasciwosci przeciwzapalne oraz
przeciwgoraczkowe NLPZ wspomagaja procesy re-
generacyjne tkanek poprzez zmniejszenie fazy za-
palnej. Dodatkowe dzialanie przeciwbdlowe umoz-
liwia szybsze rozpoczecie rehabilitacji ruchowej.
Niestety nie do korica poznany jeszcze wplyw NLPZ
na szereg réznych szlakéw sygnalowych wskazu-
je na koniecznos¢ zachowania duzej ostroznosci
przy stosowaniu tych lekéw [54, 55, 56]. Dotych-
czas przeprowadzane badania wykazaly bowiem,
iz COX-2 jest pozytywnym regulatorem zlaman.
Jednak z drugiej strony, mechanizmy, na drodze
ktérych COX-2 wplywa na proces gojenia, nie sg
do korica poznane. Jest wysoce prawdopodobne,
iz utrata funkcji COX-2 przy uzyciu NLPZ zmienia
wiele szlakéw komérkowych niezbednych do lecze-
nia i regeneracji kosci. Jedna z teorii glosi, ze COX-2
jest niezbedna do réznicowania komoérek mezen-
chymalnych do osteoblastéw, co jest konieczne dla
prawidlowego gojenia zlaman. Stad oczekuje sie, ze
hamowanie aktywnosci COX-2 moze mie¢ nega-
tywny wplyw na osteogeneze [57]. Inna teoria jest
zwigzana z regulacja przez prostaglandyny i COX-2
proangiogennych srodowisk, niezbednych do od-
powiedzi komérkowej i regeneraciji kosci i tkanek.
COX-2 pobudza bowiem angiogeneze podczas go-
jenia sie zlaman [57].

Podsumowujac, ekspresja COX-1 jest obser-
wowana w normalnej, zdrowej kosci, natomiast
wzrost ekspresji COX-2 jest zwigzany z procesa-
mi naprawy ko$ci po zalamaniu, w przypadku za-
palenia lub w przypadku proceséw nowotworzenia
w kosciach [18].

Przedkliniczne modele badawcze wykazaly,
ze stosowanie NLPZ moze oslabia¢ kosci, Sciegna
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i wiezadla. Jednak wyniki réznych badan bywaja
sprzeczne. Stosowanie lekéw, takich jak: aspiryna,
diklofenak, ibuprofen, indometacyna czy tenoksy-
kam zaburzalo gojenie kosci u szczuréw i krélikow.
Natomiast w innym projekcie badawczym - prze-
prowadzonym na psim nierasowym modelu zwie-
rzecym, zastosowanie indometacyny i fenylobuta-
zonu nie wplywalo na gojenie sie kosci [58].

Podsumowanie

Dalsze badania nad cyklooksygenaza moga
istotnie wplynaé na rozwdj diagnostyki choréb
nowotworowych. Znajomo$¢ mechanizméw dzia-
lania izoenzymdéw COX, pozioméw ekspresji po-
szczegdlnych genéw COX w procesach zaréw-
no fizjologicznych, jak i patologicznych umozliwi
rozwoj farmakologii w zakresie leczenia bélu. Zna-
czenie cyklooksygenazy w medycynie, farmacji,
szeroko pojetej biotechnologii jest wyraznie za-
znaczone, konieczny jest jednak dalszy rozwdj
badan, umozliwiajacych precyzyjne wyjasnienie
mechanizmow dzialania lekéw, poprawe efek-
tywnosci i bezpieczeristwa terapii z ich zastoso-
waniem oraz rozwoj diagnostyki wybranych sta-
néw chorobowych.

Obecnie badania koncentruja sie na poszukiwa-
niu nowych selektywnych inhibitoréw COX-2, sta-
nowiacych bezpieczniejsza alternatywe dla NLPZ
w zakresie eliminacji dzialai niepozadanych ze
strony przewodu pokarmowego. Jednak nadal ist-
nieje szereg obaw zwigzanych z bezpieczeristwem
toksykologicznym dotyczacym nerek i ukladu ser-
cowo-naczyniowego. Specyficzne inhibitory COX-2
moga by¢ stosowane u pacjentéw z zapaleniem sta-
wow, moga spowolnic¢ wzrost nowotworu, opéZnic
proces niepozadanej proliferacji komdrek i utrud-
nia¢ zmiany zwyrodnieniowe zwigzane z choroba
Alzheimera czy chorobg Parkinsona. Nie sposéb tez
pominac¢ COX-3, ktérego hamowanie COX-3 moze
stanowi¢ dodatkowy mechanizm niwelowania bélu
oraz goraczki [59, 60, 61].

Wszechstronnosc¢ zastosowania wiedzy na temat
zmian ekspresji cyklooksygenazy oraz mozliwo-
$ci zastosowarni terapeutycznych inhibitoréw COX
wskazuja na konieczno$¢ rozwoju i intensyfikacji
badan z zakresu powyzszej tematyki.
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Wstep

Padaczka nalezy do najcze$ciej wystepuja-
cych choréb neurologicznych (okolo 1% popu-
lacji). Choroba ta charakteryzuje sie wystepuja-
cymi napadowo zaburzeniami czynno$ci OUN,
zwigzanymi z nadmierng pobudliwo$cia neuro-
néw ruchowych kory mézgowej i pnia mézgu.
Celem leczenia tej choroby jest kontrola napa-
déw padaczkowych przy minimalnej ilosci dzia-
tai niepozadanych. Fakt, ze padaczka jest scho-
rzeniem heterogennym o wielu typach napadéw,
wplywa w decydujacy sposéb na szerokie spek-
trum stosowanych lekéw, a wlasciwy wybor leku
decyduje o skutecznosci terapii przeciwpadaczko-
wej [1]. W przypadku okolo 75-80% pacjentéw
napady padaczkowe kontrolowane sa za pomoca
konwencjonalnych lekéw przeciwpadaczkowych
(LPP). Do takich LPP najczesciej stosowanych na-
leza: karbamazepina, etosuksymid, fenobarbital,
fenytoina i walproinian sodu. Podczas stosowa-
nej farmakoterapii padaczki u okolo 30% pacjen-
tow pojawiaja sie nawracajace napady, a wielu
znich doswiadcza niepozadanych skutkéw ubocz-
nych [2, 3]. Dlatego stale istnieje zapotrzebowanie
w zakresie opracowania nowych, skutecznych le-
kéw przeciwpadaczkowych, ktére moga zmniej-
sza¢ czestotliwos¢ i nasilenie napadéw, a takze
poprawiad tolerancje oraz bezpieczerstwo stoso-
wanej terapii. Dla wielu pacjentéw z oporng pa-
daczka jednoczesne podawanie kilku lekéw prze-
ciwpadaczkowch lub wykorzystanie nowych jest
pozadanym wymogiem terapii. W latach 90. ubie-
glego wieku pojawily sie nowe leki przeciwpa-
daczkowe. Do lek6w nowej generacji naleza: gaba-
pentyna, oksykarbazepina, lamotrigina, tiagabina,
wigabatryna, topiramat i zonisamid. Posiadajg one
korzystne dzialanie farmakologiczne, lepszy profil
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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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tolerancji i bezpieczenstwo stosowania, a ich sku-
teczno$¢ jest zdecydowanie wyzsza niz lekéw kon-
wencjonalnych [4]. Wiele stosowanych obecnie
lekéw przeciwpadaczkowyach moze by¢ sklasy-
fikowanych wedtug jednego, gtéwnego mechani-
zmu dzialania. W wielu jednak przypadkach ist-
nieje problem z ich odpowiednia klasyfikacja, ze
wzgledu na fakt, ze wykazuja one w terapeutycz-
nych stezeniach mechanizm aktywnosci oparty na
kilku kierunkach neurobiochemicznego dziala-
nia [5]. Posiadanie wielu mechanizméw dzialania
terapeutycznego jest bardziej powszechne wsrod

629




nowoczesnych lekéw przeciwpadaczkowych, niz
ich tradycyjnych odpowiednikéw. Jedynym takim
wyjatkiem jest walproinian sodu, w jego przypad-
ku nie udalo si¢ przy pomocy badar laboratoryj-
nych ustali¢ jednego mechanizmu dziatania, na
podstawie ktérego udaloby sie wyjasnic jego sze-
rokie spektrum aktywnosci klinicznej. Zastosowa-
nie lekéw LPP o wielokierunkowym mechanizmie
dziatania przynosi duze korzys$ci podczas terapii
pacjentéw z réznymi typami napadéw lub u kté-
rych poczatkowa diagnoza typu padaczki jest nie-
jednoznaczna.

Klasyczne leki przeciwpadaczkowe,
leki I generacji

Wilasciwa terapia przeciwpadaczkowa zaczyna
sie w chwili odkrycia i wprowadzenia do terapii
pierwszego leku o wlasciwo$ciach przeciwdrgaw-
kowych, fenobarbitalu w 1912 r., ktéry ustano-
wil fundament dla wspolezesnej farmakoterapii
padaczki. W latach 70. ubieglego wieku wprowa-
dzono do terapii padaczki tzw. klasyczne leki prze-
ciwpadaczkowe, takie jak: fenytoine, etosuksy-
mid, karbamazepine, walproinian sodu oraz liczne
pochodne benzodiazepin. Wszystkie te zwigzki sa

Odkrycie i zastosowanie
nowych lekéw
przeciwpadaczkowych

w latach 90. ubieglego
wieku skorelowane byto

z postepem w zrozumieniu
mechanizméw
molekularnych zwigzanych
z rozwojem padaczki

na poziomie komérkowym.
Wsréd obecnie stosowanych
lekéw dominujace
mechanizmy ich dziatania
opieraja sie na blokowaniu
zaleznych od napiecia
kanatéw jonowych:
sodowych i wapniowych,
allosterycznej aktywacji
receptoréw GABA,,
zwiekszaniu obrotu
neurotransmitera GABA,
blokowaniu receptoréw
glutaminergicznych,
hamowaniu anhydrazy
weglanowej

i modulacji aktywnosci
pecherzykéw
synaptycznych.
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okres§lane mianem
klasycznych lekéw
przeciwpadaczko-
wych lub lekami
przciwpadaczkowy-
mi I generacji. Prze-
fom w terapii padacz-
ki nastapil w latach
90. ubieglego wieku.
W okresie tym wpro-
wadzono nowe leki
przeciwpadaczkowe,
tzw. leki II generacji,
ktére mozna wyko-
rzysta¢ w monotera-
pii i terapii skojarzo-
nej. Do chwili obecnej
trwaja badania majace
na celu ustalenie me-
chanizméw dzialania
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stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych na po-
ziomie komérkowym. Prébuje sie zbadad, w jaki
sposéb stosowane leki przywracaja zaburzona
w padaczce réwnowage miedzy stanem pobudze-
nia i hamowania w neuronach. Leczenie padacz-
ki to przede wszystkim leczenie objawowe, ktére
sprowadza sie do zapobiegania napadom padacz-
kowym lub zmniejszania czestotliwos$ci ich wyste-
powania. U okolo 60-70% pacjentéw kontrole na-
padéw padaczkowych mozna osiaggnac za pomoca
monoterapii [5]. W pozostalych przypadkach sto-
suje sie terapie dwoma lub trzema lekami prze-
ciwpadaczkowymi. Leki nowej generacji wykazu-
ja lepsza farmakokinetyke, powodujg mniej dziatan
niepozadanych i interakcji z innymi lekami, a ich
skuteczno$¢ w poréwnaniu z lekami klasycznymi
bywa poréwnywalna lub bardziej efektywna. Na-
tomiast w niektérych typach napadéw padacz-
kowych skuteczniejszymi sg ciagle leki klasyczne
[6]. Wigkszo$¢ stosowanych obecnie klasycznych
lekéw przeciwpadaczkowych posiada pewne po-
dobienistwo strukturalne. Elementami wspdlnymi
sa 5- lub 6-czlonowe hetrocykliczne pierscienie,
zawierajgce co najmniej jedng grupe karbonylo-
wa, ktéra stanowi obszar o zwiekszonej gestosci
elektronowej oraz tetraedryczny atom wegla pod-
stawiony ugrupowaniami aromatycznymi lub al-
kilowymi o odpowiedniej orientacji przestrzen-
nej (rycina 1).

Leki przeciwpadaczkowe I generacji stanowig
heterogenna grupe lekéw pod wzgledem parame-
tréw farmakokinetycznych i mozliwosci regula-
cji danych funkeji organizmu, zasadniczo opartych
na kilku mechanizmach: wzmacnianiu hamujace-
go przekaZnictwa GABA-ergicznego, hamowaniu
pobudzajacego dziatania aminokwaséw lub mo-
dulowaniu pobudliwo$ci blon komérkowych. Na-
silenie efektu GABA-ergicznego z udzialem lekéw
I generacji mozna uzyskac poprzez: pobudzenie jo-
notropowych receptoréw GABA,, zwiekszanie ilo-
$ci GABA w szczelinie synaptycznej, ktére moze na-
stepowaé¢ w wyniku blokowania nieodwracalnego
enzymu, transaminazy GABA (GABA-T). Nastep-
ny mechanizm zwiazany jest z hamujgcym dziala-
niem na pobudzajace dzialanie aminokwaséw pod-
wyzszajacych prég drgawkowy, prawdopodobnie

R =CNO n=12
R, R, = aryl, alkil, alkiralyr

Rycina 1. Schemat ogélnej budowy lekéw przeciwpadaczkowych
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poprzez blokowanie czynnosci receptora NMDA.
Kolejny punkt uchwyty dotyczy stabilizowania po-
budliwosci blon komérkowych, ktéra nastepuje na
skutek oddziatywania lekéw przeciwpadaczkowych
na jonowe kanatly sodowe oraz w wyniku hamujg-
cego dziatania na prady jonowe zwigzane z kanata-
mi wapniowymi.

Mechanizm dzialania
nowych lekéw
na uklad GABA -ergiczny

GABA i uktad GABA-ergiczny odgrywaja waz-
na role w powstawaniu napadéw padaczkowych.
Kwas gama-aminomastowy (GABA) jest gléw-
nym neuroprzekaznikiem hamujgcym w osrod-
kowym uktadzie nerwowym, a uklad GABA-er-
giczny zwigzany jest z hamujacym wplywem na
procesy neuronalne. Dla zachowania prawidlowe-
go poziomu pobudliwosci neuronalnej istotna jest
réwnowaga miedzy aktywujacym ukladem gluta-
minergicznym, a hamujacym ukladem GABA-er-
gicznym. Zaburzenie tej réwnowagi neuronalnej
miedzy tymi dwoma ukladami ma istotne znacze-
nie w rozwoju padaczki. Dzialanie hamujgce GABA
jest zwigzane z jego oddzialywaniem w synaptycz-
nych polaczeniach na dwa typy receptoréw, tzw.
receptory jonotropowe GABA i receptory metabo-
tropowe GABA.

Wsréd receptoréw jonotropowych zwigzanych
z kanatami chlorkowymi wyrézniamy receptory
GABA, i GABA_, natomiast receptory metabotropo-
we s3 zwiazane z kaskadg intraneuronalnych prze-
kaznikéw drugiego rodzaju i sq oznaczane jako re-
ceptory GABA, [7]. Jonotropowe receptory GABA,
i GABA, s3 zbudowane z wielu podjednostek two-
rzacych w blonie komdrkowej kanal przepuszczal-
ny dla jonéw Cl. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze szybkie
hamujgce przekaznictwo synaptyczne realizowa-
ne jest gléwnie przy udziale postsynaptycznych re-
ceptoréw GABA, i to tym receptorom przypisuje si¢
najwazniejsza role w hiperpolaryzacji neuronéw,
zapobieganiu napadom padaczkowym czy kontro-
lowaniu stanéw drgawkowych. Pobudzenie recep-
toréw GABA, hiperpolaryzuje neurony i przewaznie
zapobiega powstawaniu i szerzeniu sie aktywnosci
drgawkowej.

Receptor GABA

Aktywacja receptoréw jonotropowych GABA,
powoduje zwiekszenie odpowiedzi synaptycznej
uwalnianego GABA i jest gléwnym mechanizmem
dzialania wielu lekéw przeciwpadaczkowych. Re-
ceptor GABA, jest kompleksem biatkowym in-
tegralnie zwigzanym z kanalem chlorkowym,
zbudowanym z pieciu niezaleznych homologicz-
nych podjednostek peptydowych (o, B, v, 8, O)

rozmieszczonych cen-
tralnie wokot kana-
lu przepuszczalnego
dla jonéw chlorko-
wych i wodorowe-
glanowych. Wsdrod
podjednostek pepty-
dowych istniejg réz-
ne izoformy kodo-
wane przez odrebne
geny [8]. Do tej pory
zidentyfikowano oko-
1o 19 podjednostek re-
ceptora GABA, (a1-6,
B1-3,v1-3,0,¢, ¢, p
i 01-3). Wszystkie te
podjednostki lacza
sie¢ w heteromeryczne
pentamery tworzace
funkcjonalne kanaly
jonowe. Sklad podjed-
nostkowy receptora
decyduje o jego wila-
$ciwosciach farma-
kologicznych, m.in.
o powinowactwie do
ligandéw i modulato-
réw, takich jak: ben-
zodiazepiny, barbitu-
rany, neurosteroidy,
pikrotoksyna czy
jony cynku. Mecha-
nizm dzialania recep-
tora polega na wigza-
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GABA i uktad GABA-ergiczny
odgrywaja wazng

role w powstawaniu
napadéw padaczkowych.
Kwas y-aminomastowy
(GABA) jest gtéwnym
neuroprzekaznikiem
hamujacym w o$rodkowym
uktadzie nerwowym,

a ukfad GABA-ergiczny
zwigzany jest z hamujacym
wptywem na procesy
neuronalne. Zaburzenie
aktywnosci uktadu
GABA-ergicznego ma
istotne znaczenie

w rozwoju padaczki. Z tego
wzgledu w terapii napadéw
padaczkowych wykorzystuje
sie leki przeciwpadaczkowe
powodujace zwigkszanie
transmisji GABA-ergicznej,
poprzez stymulowanie
syntezy GABA, hamowanie
zwrotnego wychwytu GABA
w szczelinie synaptycznej
oraz w wyniku ich
bezposredniego dziatania
na odpowiednie receptory
GABA,.

niu liganda GABA i otwieraniu wybidrezego kanalu
chlorkowego, powoduje to gwaltowny naptyw jo-
noéw chlorkowych do wnetrza komoérki, prowadza-
cy do hiperpolaryzacji blony, co powoduje podwyz-
szenie progu drgawkowego dla neuronéw [8, 9].

Receptor GABA,

W przeciwienstwie do receptoréw jonotropo-
wych, wigzanie GABA do metabotropowych recep-
toréw GABA, powoduje aktywacje fosfolipazy-2,
ktéra nastepnie stymuluje biosynteze kwasu ara-
chidonowego z fosfolipidow.

Kwas arachidonowy poprzez bialka Gi moze mo-
dulowaé aktywnos¢ cyklazy adenylowej i poziomy
cyklicznego AMP, przekaznika drugiego rodzaju.
GABA poprzez receptory GABA, wplywa na uwal-
nianie innych waznych dla aktywnosci neuronal-
nej neuroprzekaznikow.

Receptory GABA_ wystepuja gléwnie w siat-
kowece i ich znaczenie fizjologiczne nie jest zwig-
zane z wplywem na procesy epileptogenezy
i powstawaniem napadéw padaczkowych [9] (ry-
cina 2).
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Rycina 2. Mechanizm dzialania lekéw przeciwpadaczkowych na uklad GABA-ergiczny

Leki wplywajace na obrét GABA

W latach 50. ubiegtego wieku wykazano na mo-
delach zwierzecych padaczki', ze GABA hamuje
aktywno$¢ napadéw padaczkowych w mézgu [9].
Obserwacja ta przyczynila si¢ do badan nad leka-
mi przeciwpadaczkowymi, ktére poprzez modula-
cje aktywnosci GABA-ergicznej thumia aktywnosé
napadowa w tej chorobie. GABA nie byt dobrym
kandydatem do zastosowania jako lek przeciwpa-
daczkowy, poniewaz slabo przenika przez bariere
krew-mozg. Z tego powodu duzg uwage poswieco-
no otrzymaniu agonistéw GABA-ergicznych, kt6-
re fatwo przenikatyby do neuronéw OUN. Wyka-
zano réwniez, ze substancje zwiekszajace stezenie
GABA w mézgu w wyniku hamowania metaboli-
zmu GABA wywierajg istotnie dzialanie przeciwdr-
gawkowe, natomiast hamowanie biosyntezy GABA,

np. na skutek podawania hydrazydu kwasu nikoty-
nowego, prowadzi do powstawania i rozwoju drga-
wek (na modelu zwierzecym) [10]. W konsekwencji
pdzniejsze poszukiwanie czynnikow zwiekszajg-
cych hamowanie GABA-ergiczne jako potencjal-
nych lekéw przeciwpadaczkowych skoncentrowato
sie na substancjach posrednio zwiekszajacych funk-
cje GABA przez hamowanie jego metabolizmu lub
zmniejszenie jego neuronalnego wychwytu. Stra-
tegia ta doprowadzita do odkrycia silnych substan-
cji przeciwdrgawkowych, a niektére z nich obec-
nie sa stosowane jako leki przeciwpadaczkowe [10].
W terapii napadéw padaczkowych wykorzystuje si¢
leki przeciwpadaczkowe powodujace zwiekszanie
transmisji GABA -ergicznej na skutek ich wptywu na
synteze, wychwyt zwrotny GABA w szczelinie sy-
naptycznej oraz w wyniku ich bezposredniego dzia-
tania na odpowiednie receptory GABA,.

! Zwierzece modele padaczki. Do chwili obecnej opracowano i wdrozono do badan wiele zwierzecych modeli padaczki, w ktérych stymuluje sie powsta-
wanie napadéw padaczkowych typu uogélnionego za pomoca impulséw elektrycznych lub w wyniku zastosowania zwiazkéw o wlasciwosciach pro-
drgawkowych, takich jak: agonistow receptora NMDA, agonistéw receptoréw GABA, np. pentylenetetrazol, bikukuling i pikrotoksyne. W celu otrzy -
mania modelu drgawek czesciowych prostych podaje sie miejscowo (tj. do tkanki mézgowej zwierzat) zwiazki, takie jak: pikrotoksyne, bikukuline,
pilokarpine, NMDA, kwas kainowy. Napady czesciowe zlozone (padaczka skroniowa ) na modelu zwierzecym epilepsji (gryzonie) wywoluje sie, po-
dajac domézgowo lub obwodowo zwigzki drgawkotwdrcze, takie jak: kwas kainowy, pilokarpine lub poprzez stymulacje pradem elektrycznym nie-
ktérych struktur mézgu, np. cialo migdalowate lub hipokamp. Instresujacym modelem padaczki jest rozniecanie drgawek (kindling). Kindling polega
na wielokrotnej stymulacji pradem 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 trwalego obnizenia progu drgawkowego.
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W4réd lekéw przeciwpadaczkowych aktywnosé
pobudzajacg receptory GABA, posiadaja barbitura-
ny (fenobarbital) oraz benzodiazepiny (diazepam,
klonazepam). Kompleks receptora GABA, zawie-
ra miejsce wigzania GABA, benzodiazepin, barbi-
turanéw oraz pikrotoksyny, ktéra blokuje kanat
chlorkowy. Agonidci receptora GABA,: diazepam,
klonazepam sa stosowani do przerywania napa-
du padaczkowego. Zwiazki te wigza sie w réznych
miejscach receptorowego kompleksu GABA, i wy-
kazuja rézny wplyw na otwarcie poréw dla jonéw
chlorkowych. Wszystkie receptory GABA, zawiera-
ja przynajmniej jedng podjednostke a.i B, sg podat-
ne na aktywacje przez barbiturany, z drobna réznica
we wrazliwosci na te zwiazki [8]. W przeciwien-
stwie do barbituranéw, beznodiazepiny wykazu-
ja bardziej odrebny wzor selektywnosci. Zwiazki te
zwiekszaja powinowactwo receptoréw GABA, i GA-
BA_do endogennego GABA, nasilaja przeplyw jonéw
Cl przez zwigkszenie czestotliwosci otwarcia kana-
tu chlorkowego [8]. Receptory GABA, wrazliwe na
benzodiazepiny zazwyczaj skladaja sie dwéch pod-
jednostek o (a1,a.2, a3 lub o5), dwéch podjedno-
stek B (B3, B2) i podjednostki y2, natomiast recep-
tor GABA, zawierajacy podjednostke 3, mediujacy
hamowanie GABA, jest calkowicie niewrazliwy na
benzodiazepiny, jak i receptory zawierajgce podjed -
nostki a4 i a6. Aktywne terapeutycznie barbiturany
zwiekszaja okres otwarcia kanaléw chlorkowych,
podczas gdy benzodiazepiny zwigkszajg ich czesto-
tliwo$¢ otwarcia [10]. Barbiturany sa rowniez zdol-
ne do bezposredniej aktywacji receptora GABA przy
braku obecno$ci GABA, powyzszy efekt lezy u pod-
staw ich wlasciwos$ci uspokajajacych. W terapii do
przerwania napadéw padaczkowych uzywa sie ago-
nistéw receptora BZD: diazepam, klonazepam. Na-
tomiast antagonisci receptora GABA , tacy jak: bi-
kukulina, pentylenotetrazol oraz zwiazki blokujace
kanal chlorkowy (pikrotoksyna) posiadaja dziala-
nie prodrgawkowe i mogg stuzy¢ do wywolywania
napadéw padaczkowych w zwierzecych modelach
padaczki [10].

Dzialanie przeciwdrgawkowe nowych lekéw,
takich jak: tiagabina i wigabatryna jest zwigzane
gtéwnie z wptywem na aktywnos¢ systemu GABA -
-ergicznego [11]. Wigabatryna jest nieodwracal-
nym inhibitorem aminotransferazy GABA i na sku-
tek hamowania aktywnosci tego enzymu zwieksza
pule dostepnego GABA w szczelinie synaptyczne;j.
Podobny efekt dziatania wykazuje tiagabina, ktéra
hamuje neuronalny i glejowy wychwyt GABA, pro-
wadzac w ten sposéb do wydluzenia i wzmocnie-
nia aktywnosci GABA w polaczeniach synaptycz-
nych [12]. Gabapentyna, cykliczny analog GABA,
nie ma aktywno$ci wobec kompleksu receptora GA-
BA,, a po tym leku wzrasta biosynteza GABA w neu-
ronach [13-15]. Inny lek przeciwpadaczkowy, taki
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jak np. felbamat, posiada wiele mechanizméw dzia-
fania, wplywajgc miedzy innymi na GABA-ergiczng
transmisje [16,17].

Progabid

Jednym z pierwszych lekéw nowej gene-
racji, opracowanym w oparciu o dane wyka-
zujace wplyw zwigzkéw modulujacych uklad

GABA-ergiczny w ha-
mowaniu napadow
padaczkowych, byl
progabid 4-{[4-chlo-
rofenylo)-5-fluoro-
2-hydroksyfenylo)-
metyleno]-amino}-
butanamid.

Lek zsyntetyzowa-
ny w oparciu o rozwa-
zania teoretyczne byt
pierwszym selektyw-
nym agonista recep-
tora GABA. Zwiagzek
ten posiada charakter
amfoteryczny, trudno
rozpuszczalny w wo-
dzie, trwaly w $rodo-
wisku kwasnym Zo-
tadka. Metabolizm
progabidu polega na
deaminacji i rozerwa-
niu wigzania imino-
wego oraz hydrok-
sylacji benzofenonu
w polozeniu C3 lub
C5. Jednym z meta-
bolitéw progabidu jest
kwas 4-chlorofenylo-
5-fluoro-2-hydro-
ksyfenylometyleno-
-aminomastowy,
wykazujacy aktyw-
no$¢ przeciwdrgaw-
kowa. Dodatkowo,
w wyniku rozerwania
wigzania iminowe-
go, powstaje gabamid
ikwas y-aminomasto-
wy (GABA).

Lek ten moze by¢
stosowany we wszyst-
kich typach padaczek,
lecz ze wzgledu na
dziatanie hepatotok-
syczne jest stosowany
tylko w przypadkach
padaczki opornej na
inne leki.

Kwas glutaminowy jest
gléwnym nurotransmiterem
pobudzajacym i nalezy

do najwazniejszych
neuroprzekaznikow
regulujacych przekaznictwo
synaptyczne i powolne
zmiany plastyczne.

Jest zatem oczywiste,

ze zaburzenia

w funkcjonowaniu ukfadu
glutaminergicznego
odgrywaja istotng

role w powstawaniu
napadéw padaczkowych.
Odkrycie roli tego uktadu

w patomechanizmach
powstawania padaczki
determinuje jednocze$nie
kierunek badan w celu
opracowania nowych
skutecznych lekéw w terapii
tej choroby. W chwili obecnej
zaden z dostepnych lekéw
przeciwpadaczkowych

nie wykazuje wytacznego
dziatania na uktad
glutaminergiczny.
Blokowanie receptoréw
NMDA przyczynia sie

do farmakologicznego
dziatania felbamatu,
réwniez topiramat wykazuje
dziatanie hamujace na
receptory AMPA i kainowe,

0 WyZszym powinowactwie
do tych ostatnich,
natomiast lamotrigina moze
selektywnie hamowac
uwalnianie glutaminianu.

W dalszym ciggu trwaja
prace nad lekami, ktérych

jednym z mechanizméw
dziatania jest antagonizm
wobec uktadu
glutaminergicznego.
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Wigabatryna (Vigabatrinum, Sabril, kwas
D,L-4amino-5-heksenowy, kwas
y-winyloaminomaslowy)

Lek ten nalezy do nowoczesnych lekéw przeciw-
padaczkowych, ktéry wywiera swoje dzialanie w wy-
niku neurochemicznych efektéw na hamujace sy-
napsy, a rezultatem dzialania jest zaburzenie obrotu
GABA w synapsach. Zwiazek ten jest pochodna GABA,
y-winylo-GABA, ktdra posiada unikalny i selektywny
mechanizm dzialania. Ten strukturalny analog GABA
jest nieodwracalnym inhibitorem mitochondrialnego
enzymu, transaminazy-GABA odpowiedzialnej za ka-
tabolizm GABA. Lek ten, wiazac sie nieodwracalnie do
transaminazy GABA, powoduje zahamowanie aktyw-
nosci enzymu i hamowanie rozkladu GABA, powodu-
je to wzrost stezenia GABA w szczelinie synaptycznej,
torujac tym samym wzrost hamujacej aktywnosci
w neurotransmisji GABA-ergicznej, ktéra odgrywa
podstawowsg role w hamowaniu napadéw padacz-
kowych [18, 19]. Wigabatryna zmniejsza liczbe na-
padéw padaczkowych, ich nasilenie oraz zmniej-
sza stopient uszkodzen mézgu [20]. Ten wzmacniacz
GABA jest szczegdlnie skuteczny przeciwko napa-
dom padaczkowym wywolanym za pomoca kwasu
kainowego (w warunkach doswiadczalnych) [21].
Engelborghs i wsp. sa zdania, ze przeciwdrgawko-
wa aktywno$¢ wigabatryny moze nie by¢ wylacznie
zwigzana ze zwigkszeniem poziomu GABA w szczeli-
nie synaptycznej [22]. Autorzy rozwazaja inny praw-
dopodobny mechanizm i sugeruja, ze lek ten moze
réowniez dziala¢ poprzez zmniejszenie stezenia po-
budzajacych aminokwaséw w mézgu i podniesienia
zawartosci glicyny [23, 24]. Jest godne uwagi, ze wi-
gabatryna nie wplywa na mechanizmy poznawcze
izachowanie, w niewielkim stopniu poprawia funk-
cje poznawcze pacjentéw otrzymujacych ten lek [25].
Inng istotng wlasciwoscia z farmakologicznego punk-
tu widzenia jest fakt, ze wigabatryna zmniejsza licz-
be i czestotliwo$¢ napadéw padaczkowych, a takze
zmniejsza stopieri uszkodzenia mézgu [26].

Tiagabina (Gabitril)

Lek ten jest przepisywany w wielu europejskich
krajach, USA i Australii jako lek w terapii napadéw
czesciowych u pacjentéw, poczawszy od 13 roku zy-
cia [27]. Ta pochodna kwasu nipekotynowego zo-
stala zaprojektowana w taki sposéb, aby dzialala na
uklad GABA-ergiczny. Zwigzek ten zwieksza steze-
nie GABA i aktywuje neuroprzekaznictwo GABA-
-ergiczne w wyniku hamowania wychwytu zwrot-
nego GABA ze szczeliny synaptycznej do zakorczert
nerwowych i komérek glejowych [28]. Dzialajac
w ten sposob, zwiazek ten zwieksza dostepnosé
GABA w szczelinie synaptycznej, przedluza obec-
no$¢ tego neuroprzekaznika w synapsach, co wply-
wa aktywujaco na neurotransmisje GABA-ergicz-
na [29]. Zwiazek ten jest drugim obok wigabatryny
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lekiem selektywnie aktywujacym uklad GABA-er-
giczny w OUN, na drodze hamowania wychwytu
zwrotnego neuroprzekaznika - GABA. Wykazuje on
aktywnos¢ w padaczce z napadami czesciowymi zto-
zonymi oraz napadami wtérnie uogélnionymi u oséb
dorostych [29]. Wigabatryna w poréwnaniu do tia-
gabiny ma nieco wyzsze powinowactwo do neuro-
néw zawierajacych GABA transaminazy, natomiast
tiagabina jest bardziej skuteczna w hamowaniu wy-
chwytu GABA przez komorki glejowe. Hamowa-
nie synaptycznego transportu GABA przez tiagabi-
ne wynika z faktu, ze zwigzek ten jest selektywnym
inhibitorem GABA transportera GAT-1, ktéry wy-
stepuje w korze mézgowej i hipokampie w takich
ilo$ciach, ze mozna dostrzec odpowiednie efekty
farmakologiczne po zastosowaniu tiagabiny. Na mo-
delach zwierzecych w czasie stymulacji stanu pa-
daczkowego (szczury) tiagabina wyraznie zmniejsza
nasilenie napadéw i zmniejsza uszkodzenia mézgu
dotyczace ubytku komorek piramidalnych w czasie
napadéw padaczkowych. Ponadto tiagabina zapo-
biega zaburzeniom pamieci przestrzennej, zaleznej
od uszkodzenia hipokampa w czasie napadéw pa-
daczkowych [20]. Na modelu zwierzecym padaczki
znapadami nie§wiadomosci tiagabina wyraznie ob-
niza czestotliwos¢ i czas trwania napadéw [30-33].

Leki o mieszanym mechanizmie dzialania

Istniejq leki przeciwpadaczkowe, takie jak: wal-
proinian sodu, gabapentyna i topiramat, ktére
w dzialaniu oprécz wplywu na obrét GABA przez
zwiekszanie syntezy i uwalniania GABA posiada-
ja inne kierunki przeciwpadaczkowego dzialania.
Przykladem moze by¢ jeden z pierwszych lekéw
wprowadzonych do terapii padaczki, jakim jest fe-
nobarbital. Zwigzek ten nalezy do barbituranéw,
ktéry toruje neurotransmisje GABA-ergiczng i mo-
duluje kanaly jonowe, ograniczajac w ten sposéb
szerzenie sie wyladowania padaczkowego [34, 35].

Kwas walproinowy (Acidum Valproicum,
Convulex, kwas 2-propylowalerianowy,
kwas dipropylooctowy)

Jest najczeSciej stosowany w postaci soli sodo-
wej, magnezowej (Dipromal) lub wapniowej (val-
proatum calcii). W postaci soli sodowej zostal wpro-
wadzony do leczenia epilepsji w latach 60. ubieglego
wieku. Lek ten jest klasycznym lekiem przeciwpa-
daczkowym o zlozonym mechanizmie dzialania. Naj-
wazniejszym mechanizmem dzialania tego zwiazku
odpowiedzialnym za jego aktywno$¢ przeciwpadacz-
kows jest hamowanie rozkladu GABA na skutek ha-
mowania aktywnosci transaminazy GABA-T, enzymu
odpowiedzialnego za rozklad GABA oraz blokowania
aktywnosci dehydrogenazy semialdehydu burszty-
nowego, ktdry jest produktem metabolizmu GABA,

Tom 70 - nr11-2014



co w konsekwencji powoduje wzrost stezenia tego
neurotransmitera w szczelinie synaptycznej. Zwig-
zek ten zmniejsza aktywnosé¢ drgawkowa stymulo-
wang przez inhibitor syntezy GABA, isoniazyd, ale
nie przywraca obnizonego poziomu GABA [36]. Lek
ten zwieksza stezenie GABA, hamujac jego dekarbok-
sylacje i wychwyt (re-uptake). W duzych dawkach
moze hamowac przekazZnictwo GABA-ergiczne oraz
modyfikuje przekaznictwo wapniowe [36]. Podobnie
jak fenytoina modyfikuje on przekaznictwo sodowe,
opdzniajac reaktywacje kanaléw sodowych, blokujac
wyladowania i zmniejszajac pobudliwo$¢ blon neu-
ronéw. Podczas metabolizmu w organizmie, kwas
walproinowy ulega B-oksydacji i @-hydroksylacji
faricucha propylowego. Na skutek tych przemian po-
wstaja 3-hydroksy i 3-oksy-pochodne, z ktérych
w dalszych etapach powstaje kwas pentanowy, pro-
pionowy, metylomalonowy, bursztynowy i octo-
wy. Najwazniejszym metabolitem jest kwas wal-
pro-2-enowy, ktéry jest aktywnym metabolitem
o wiasciwosciach przeciwdrgawkowych. Pochodna
kwasu walproinowego stosowana w terapii padacz-
ki z objawami choréb psychicznych jest walproamid
(valpromidum, amid kwasu 2-propylowalerianowe-
go0). Lek ten szybko ulega biotransformacji do gléw-
nego metabolitu, kwasu walproinowego (rycina 3).

kwas walproinowy

Gabapentyna

Jest ona kolejnym lekiem o wielokierunkowym
mechanizmie dzialania, ktéry budowa chemicz-
ng przypomina GABA i zostat zaprojektowany jako
agonista GABA. Zwiazek ten nie speinil oczekiwan,
poniewaz nie posiada powinowactwa do recepto-
row GABA. Wydaje sie, ze lek ten wplywa modulu-
jaco na neurotransmisje glutaminergiczna poprzez
dzialanie na kanaly sodowe [37]. Badania klinicz-
ne wykazaly, ze zwigzek ten hamuje réwniez kana-
ly wapniowe poprzez wigzanie si¢ z podjednostka
a.2B [27]. Dodatkowo wykazano, ze zwigzek ten ha-
muje uwalnianie serotoniny i noradrenaliny w ko-
rze mozgowej [39-41]. Jak wspomniano powyzej,
gabapentyna nie ma powinowactwa do receptoréow
GABA, oprécz blokowania specyficznych podjed-
nostek zaleznych od napiecia kanaléw wapniowych
lek ten moze zwigkszy¢ biosynteze GABA [42]. Ba-
dania doswiadczalne wskazuja, ze gabapentyna ha-
muje drgawki toniczne indukowane pentylenotetra-
zolem (na modelu zwierzecym). W terapeutycznych
dawkach gabapentyna zwieksza przeciwdrgawkowe
dzialanie 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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kwas walpro-2-enowy

H,C H,C

0 =

H,C H,C
OH
hydroksylacja
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) 0
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Rycina 3. Metabolizm kwasu walproinowego
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NajwyraZniej niefarmakokinetyczne interakcje sa
odpowiedzialne za kombinacyjng terapie gabapen-
tyny z innymi lekami przeciwpadaczkowymi [44].
Gabapentyna jest gléwnie polecana w terapii wspo-
magajacej w napadach cze$ciowych bez wtérnych
uog6lnien [45.]. Monoterapia tym lekiem jest réw-
niez skuteczna w napadach czesciowych. Lek ten
wydaje sie skuteczny wobec opornych, uogélnio-
nych napadéw toniczno-klonicznych [45].

Topiramat

Topiramat jest dobrym przykladem leku prze-
ciwpadaczkowego o wielokierunkowym me-
chanizmie dzialania. Zwigzek ten jest pochod-
na amidosulfonianowa wystepujacego naturalnie
monocukru D-fruktozy. Jego pelna nazwa brzmi
2,3,4,5-bis-O-(1-metyletylidieno)-f-D-amido-
sulfonian fruktopiranozy. Zwiazek ten zostal pier-
wotnie zsyntetyzowany jako lek przeciwcukrzyco-
wy w ramach projektu badawczego, ktérego celem
bylo otrzymanie analogu fruktozo-1,6-difosfora-
nu, zdolnego do blokowania enzymu 1,6-difosfa-
tazy i w ten sposéb blokujacego glukoneogeneze.
Niestety badania nie wykazaly oczekiwanej aktyw-
nosci hipoglikemizujacej, natomiast strukturalne
podobienistwo czasteczki O-sulfaminianu w topi-
ramacie do czasteczki sulfonamidu w acetazola-
midzie sklonilo do badani majacych na celu ocene
jego potencjalnej aktywnosci przeciwdrgawkowej
[46]. Topiramat jest lekiem przeciwpadaczkowym
IT generacji, ktéry ze wzgledu na wielokierunko-
wy mechanizm dzialania wykazuje wysoka sku-
tecznosc i szeroki zakres dzialania przeciwdrgaw-
kowego zaréwno w modelach eksperymentalnych,
jakiklinicznych. Zwiazek ten zwieksza giéwnie ak-
tywnos$c receptora GABA, poprzez wplyw na cze-
stotliwos¢ otwarcia kanalu i zwiekszenie naply-
wu jonéw chlorkowych do komoérki oraz powoduje
blokowanie receptoréw dla pobudzajacych amino-
kwaséw typu AMPA i kainowych, przy braku wply-
wu na receptory NMDA [47, 48]. Dodatkowo, topi-
ramat blokuje zalezne od napiecia kanaly sodowe,
co powoduje skrdcenie czasu trwania potencjaléw
neuronalnych oraz zmniejszenie ich ilosci w czasie
wyladowan padaczkowych [49]. Do innych dzialari
topiramatu, o mniejszym znaczeniu klinicznym,
nalezy hamowanie kanaléw wapniowych typu L
oraz ograniczenie uwalniania wtérnych przekazni-
koéw zaleznych od wapnia, jak réwniez pobudzanie
aktywnosci kanaléw potasowych [50, 51]. Akty-
wacja receptora i kanaléw przez topiramat praw-
dopodobnie wynika z jego wiazania sie do kon-
kretnych miejsc fosforylacji przez cAMP-zaleznych
kinaz bialkowych. Prowadzi to do zaburzenia fos-
forylacji kanaléw lub receptora, ktéry w warun-
kach fizjologicznych jest niezbedny do prawidlowe-
go funkcjonowania receptora lub kanalu jonowego
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[52]. Topiramat jest réwniez inhibitorem kilku izo-
enzymow anhydrazy weglanowej [52]. Ten mecha-
nizm dzialania ma niewielki efekt przeciwdrgaw-
kowy, natomiast zwieksza ryzyko powstawania
zmian nerkowych, takich jak powstawanie zlogéw
nerkowych. Lek ten moze by¢ stosowany w lecze-
niu napadéw czesciowych u dorostych, w napadach
czes$ciowych u dzieci, wykazuje takze znaczaca
skutecznos¢ w napadach pierwotnie uogélnionych
toniczno-klonicznych [50]. Obecnie dla tego leku
zatwierdzonym wskazaniem oprécz padaczki jest
profilaktyka migreny u dorostych. W badaniach kli-
nicznych wykazano mozliwos¢ wykorzystania tego
leku w uzaleznieniach, zaburzeniach odzywiania,
bélu neuropatycznym, chorobach psychicznych
i stresie pourazowym [53]. Dane doswiadczalne
wskazuja, Ze topiramat zwieksza potencjal ochron-
ny konwencjonalnych lekéw przeciwpadaczko-
wych w réznych modelach zwierzecych padaczki
[54]. Odzwierciedla to zdolno$¢ pozytywnej inte-
rakeji tego leku z innymi lekami przeciwpadaczko-
wymi w przypadku ludzkiej lekoopornej padaczki
[54]. Lek ten posiada szerokie spektrum przeciw-
padaczkowej skutecznosci, jest praktycznie sku-
teczny we wszystkich rodzajach napadéw padacz-
kowych [55].

Opornosé na leki przeciwpadaczkowe

Przyjmuje sie, ze okolo 30% leczonych pacjen-
téw nie reaguje na terapie z uzyciem LPP. Badania
eksperymentalne i kliniczne dostarczaja dowody,
ze poprawa GABA -ergicznej transmisji nie przyno-
si pozytywnych efektéw ograniczajacych napady
padaczkowe, co wskazuje na zlozony mechanizm
powstawania napadéw padaczkowych. Na modelu
zwierzecym (szczury) wykazano, Ze leki nasilajace
transmisje synaptyczna GABA moga doprowadzi¢
do nasilenia napadéw padaczkowych [56]. Wyda-
je sie prawdopodobne, ze prokonwulsyjne efek-
ty lekéw GABA-mimetycznych moga by¢ zwigza-
ne z aktywacja receptoréow GABA, [56]. Dowodem
na to jest fakt, ze selektywny antagonista recepto-
ra GABA, zwigzek CGP 36742, silnie hamuje napa-
dy padaczkowe. Jest prawdopodobne, Ze wzrost ha-
mowania za posrednictwem GABA moze byc¢ $cisle
zwigzana z indukowaniem braku drgawek. Wiele le-
koéw przeciwpadaczkowych, znanych ze zwieksza-
nia funkcji GABA-ergicznych, jest znana jako dobre
leki antynarkotyczne, na przyklad benzodiazepiny
i walproinian sodu. Mozliwe wyjasnienie zaklada
opcje, ze te leki moga posiadac alternatywny me-
chanizm dzialania, odpowiedzialny za ich anty-
narkotycze efekty. Prawdopodobnie jednym z po-
woddéw opornosci na leki jest nadekspresja biatek
zaangazowanych w aktywny transport przez natu-
ralne bariery, na przyklad przez bariere krew-madzg
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[56]. Innym powodem nabywania opornosci na leki
moze by¢ utrata neuronéw podczas trwania cho-
roby [57]. W badaniach udowodniono (na mode-
lu zwierzecym), Ze utrata neuronéw w obszarze
CA3 hipokampa, na skutek napadéw padaczko-
wych, spowodowala zmniejszenie wrazliwosci na
leki przeciwpadaczkowe zwigkszajace transmi-
sje GABA-ergiczna [58, 59]. Jest prawdopodobne,
ze neurodegeneracja moze uposledza¢ aktywnos¢
przeciwdrgawkowa lekéw przeciwpadaczkowych
w warunkach klinicznych. Oprécz naturalnej far-
makoopornosci na leki przeciwpadaczkowe istnieja
réowniez inne przyczyny trudno$ci w tego typu tera-
pii. Badania wykazaly, ze kofeina i inne metylok-
santyny w wysokich stezeniach moga wykazywaé
aktywnos¢ konwulsyjna, natomiast podczas prze-
wleklego podawania hamuja one aktywnos$¢ lekéw
przeciwpadaczkowych na modelach zwierzecych
padaczki [60]. Najnowsze dane wskazuja, Ze efekt
podobny do kofeiny moze by¢ wywolany podawa-
niem nikotyny [61]. Badania kliniczne potwierdzaja
dane doswiadczalne i wykazuja, ze spozywanie na-
pojéw bogatych w kofeine moze w znaczacy spo-
s6b zmniejsza¢ skutecznos¢ lekéw przeciwpadacz-
kowych podczas terapii padaczki [62].

Kwas 3-amino-propylo-N-butylo-

fosfinowy (CGP 36742)

Zwigzek ten catkowicie r6zni sie w mechanizmie
dzialania od poprzednio omawianych lekéw, po-
niewaz nie wplywa na zwiekszenie GABA-ergicz-
nej transmisji, tylko blokuje receptory GABA,. Jak
wykazano na zwierzecych modelach padaczki, CGP
36742 posiada dzialanie neuroprotekeyjne oraz po-
prawia funkeje poznawcze neuronéw mozgu [63,
64]. W badaniach na modelach zwierzecych CGP
36742 wykazuje synergizm w polaczeniu z innymi
lekami przeciwpadaczkowymi [65, 66].

Znaczenie ukladu glutaminergicznego
w terapii

Kwas glutaminowy jest gléwnym nurotransmi-
terem pobudzajacym, ktéry nalezy do najwazniej-
szych neuroprzekaznikéw regulujacych przekaz-
nictwo synaptyczne i powolne zmiany plastyczne.
Jest zatem oczywiste, Zze zaburzenia w funkcjono-
waniu ukiadu glutaminergicznego odgrywaja istot-
na role w powstawaniu napadéw padaczkowych
[67]. Pobudzajace aminokwasy, takie jak: glutami-
nian lub asparginian indukuja aktywnos¢ drgaw-
kowa po podaniu systemowym oraz domézgowym
[68]. W niektorych przypadkach padaczki dochodzi
do wzrostu pozakomoérkowego stezenia aminokwa-
sow pobudzajacych, gléwnie glutaminianu [69].
Jest prawdopodobne, z etiologicznego punktu wi-
dzenia choroby, ze pobudzenie za posrednictwem
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glutaminianu lub innych pobudzajacych amino-
kwaséw, neuronéw w moézgu moze by¢ wigzane
przyczynowo z wystepowaniem padaczki u ludzi.
Skutecznos¢ antagonistéw aminokwaséw pobudza-
jacych, szczegdlnie tych blokujacych receptory jo-
notropowe dla glutaminianu, w réznych ekspery-
mentalnych modelach padaczki wydaje sie wspieraé
takie zalozenie [70]. Odpowiednia aktywnosé kwa-
su glutaminowego jest wynikiem stymulacji dwéch
grup pre- i postsynaptycznych receptoréw blono-
wych, tzw. receptoréw jonotropowych (iGluR) be-
dacych kanatami jonowymi bramkowanymi ligan-
dami oraz receptoréw metabotropowych (mGluR),
ktérych pobudzenie nastepuje poprzez aktywacje
bialka G oraz fosfolipazy C, co wywoluje aktywacje
wewnatrzkomérkowych systeméw przekaznictwa
sygnaléw. Podczas uwalniania z zakoriczen ner-
wow glutaminergicznych glutaminian oddziatuje
na trzy konkretne podtypy postsynaptycznych jo-
notropowych receptoréw blonowych oznaczonych
zgodnie z ich pobudzeniem przez okreslonych ago-
nistéw, tj. receptory NMDA, AMPA i kainowe [71].
Agonista receptora NMDA jest kwas N-metylo- D-
-asparaginowy, receptora AMPA - kwas o.-amino-
3-hydroksy-5-metylo-4- izoksazolopropionowy,
natomiast receptora kainowego - kwas kainowy.
Powyzsze receptory odpowiadaja na wigzanie glu-
taminianu zwiekszonym przewodnictwem jonéw
wapniowych, w wyniku czego dochodzi do depo-
laryzacji neuronéw lub ich pobudzenia [70]. Re-
ceptory AMPA i kainowe sg poélprzepuszcezalne dla
jonéw sodowych i sg zaangazowane w szybka po-
budzajaca synaptyczna transmisje. W odréznieniu
od nich receptory NMDA s3 pélprzepuszczalne dla
jonéw wapnia, sodu i wplywaja na potencjal blony
neuronéw w okresach diugotrwalej depolaryzacii,
np. podczas napadéw padaczkowych. Ze wzgle-
du na fakt, ze receptory jonotropowe dla kwasu
glutaminowego odgrywaja istotna role w pobu-
dzeniu neuronéw, mediujac dokomérkowy prad
wapniowy i sodowy, przyjeto zaloZenie, Ze maja
one kluczowe znaczenie w procesach powstawa-
nia napadéw padaczkowych [71]. Do drugiej grupy
receptoréw pobudzanych przez kwas glutaminowy
naleza receptory metabotropowe mGlu: Gr I, Gr II
i Gr III. Receptory metabotropowe dla glutaminia-
nu peinig podobng funkcje co receptory GABA,, sa
one sprzezone z bialkiem G i dzialaja gléwnie jako
autoreceptory na zakorczeniach glutaminergicz-
nych, ograniczajac uwalnianie glutaminianu. Glu-
taminian jest usuwany z synapsy w zakoniczeniach
nerwowych i komoérek glejowych przez rodzine
specyficznych, zaleznych od jonéw sodowych, pro-
tein transportowych (EAAT1, EAATS5) i jest dezak-
tywowany przez enzymy, takie jak syntetaza gluta-
minowa (w komoérkach glejowych) i dehydrogenaza
kwasu glutaminowego [72].
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Glutaminergiczne receptory
jonotropowe w terapii

Odkrycie roli ukladu glutaminergicznego w pa-
tomechanizmach powstawania padaczki determinu-
je jednoczesnie kierunek badan w celu opracowania
nowych skutecznych lekéw w terapii tej choroby.

Receptory NMDA

Powszechnie uwaza sie, ze receptory NMDA moga
odgrywac kluczowa role w powstawaniu i utrzymy -
waniu napadéw padaczkowych. Dzialanie to po-
twierdzono w badaniach, wykazujac dzialanie prze-
ciwdrgawkowe antagonistéw receptora NMDA [72].
Antagonisci receptora NMDA hamuja drgawki wy-
wolane pilokarping. Badania neurofizjologiczne na
modelu padaczki czesciowej wykazaly, ze zmiany
w kinetyce receptoréw NMDA, lecz nie w ich konfi-
guracji czy w aktywnosci transporteréw kwasu glu-
taminowego wydaja sie w duzym stopniu ponosi¢
odpowiedzialno$¢ za nasilong transmisje glutami-
nergiczng i obnizenie progu drgawkowego. Wykaza-
no, ze receptory tego typu u zwierzat eksperymen-
talnych z drgawkami rozniecanymi elektrycznie sg
bardzo wrazliwe na bodZce pobudzajace, co prowa-
dzi do latwiejszego szerzenia sie patologicznych po-
budzeri (szczegdlnie w obrebie plata skroniowego)
[73]. Aktywacja receptoréw NMDA wymaga przy-
laczenia agonisty w dwdch specyficznych miejscach,
z ktérych gléwne stanowi miejsce wigzania NMDA
lub glutaminianu (agonisci receptora). Oprécz miej-
sca wigzacego NMDA, do ktérego maja powinowac-
two takze: kwas L-asparaginowy, kwas chinolinowy,
L-homocysteinowy i homocysteina, receptor NMDA
posiada szereg oddzielnych miejsc wigzacych m.in.
ketamine, fencyklidyne (antagonisci receptora) czy
glicyne (koagonista receptora) oraz jony cynku i ma-
gnezu, poliamidy (spermina, spermidyna) oraz miej-
sce redoks wigzace tlenek azotu (Nitric Oxide, NO)
[74]. Pobudzenie receptora NMDA powoduje doko-
moérkowy naplyw jonéw sodowych i wapniowych
przez kanaly jonowe bramkowane w spoczynku jo-
nami Mg?'. Agonisci receptoréw NMDA wykazuja sil-
niejsze dzialanie wobec receptoréw niz antagonisci,
co jest tlumaczone zaburzeniami bramkowania kana-
tu przez jony Mg?'. Glutaminian wywiera dzialanie na
receptor NMDA poprzez kanaly jonowe bramkowane
ligandem, prowadzace do wzrostu przewodnosci jo-
nowej [74]. Otwarty kanal jonowy tego receptora jest
wysoko przepuszezalny dla dokomérkowego pradu
jonéw wapniowych, sodowych oraz potasowych.
Naplyw jonéw wapnia do neuronéw indukuje tzw.
sygnal wapniowy, ktéry aktywuje m.in. fosfolipa-
ze A, syntaze NO (Nitric Oxide Synthase, NOS) oraz
proteazy. Na funkcjonowanie receptora NMDA wply -
wa potranslacyjna fosforylacja bialek jego podjed-
nostek, katalizowana przez kinazy biatkowe zalezne
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od wapnia. Wyniki badan wskazuja, ze zwiazki ha-
mujace dzialanie receptoréw NMDA moga stanowic¢
potencjalne leki przeciwdrgawkowe. Jednak licz-
ne dzialania niepozadane antagonistéw receptoréw
NMDA, jak np. zaburzenia pamieci i innych funk-
¢ji poznawczych oraz dzialania psychostymulujace,
utrudniajg ich zastosowanie kliniczne [75].

Receptory AMPA

Receptory AMPA odpowiadaja za podstawowe
przewodnictwo synaptyczne w OUN, ksztaltuja one
kanaly jonowe przepuszczalne dla jonéw Na'i K-
i czasami jonéw Ca?'. Podwyzszony poziom recep-
toréw AMPA opisano w badaniach nad hipokampem
pacjentéw z padaczka skroniows [75, 76]. Glowny
mechanizm regulacji funkeji tych receptoréw zwia-
zany jest z procesami fosforylacji. Fosforylacja nasila
przeplyw jonéw przez kanal receptora, co ma waz-
ne znaczenie we wezesnym stadium diugotrwalego
wzmocnienia synaptycznego oraz powstawania wy-
ladowan padaczkowych. Ekspresja receptoréw jono-
tropowych AMPA ulega zmianom w przebiegu drga-
wek na modelach zwierzecych [77]. Do tych zmian
nalezy zaliczy¢ zmniejszenie gestosci podjednostek
GluR1 i GluR2 skiadajacych si¢ na receptor AMPA,
regulujacych przepuszczalnosé jonowa kanatu recep-
tora. W warunkach fizjologicznych receptory AMPA
przewodza jedynie dokomdrkowy prad kationowy
jonéw Na'iK'. Ubytek podjednostek GluR2 prowa-
dzi do silnego wzrostu przewodnictwa dla jonéw
Ca? (okolo 30 krotny) [78]. Konsekwencja zmian
w czynnosci receptoréw AMPA moze by¢ przetado-
wanie komorek jonami wapnia, co z kolei prowadzi
do uruchomienia proceséw apoptozy, a takze ula-
twia szerzenie sie patologicznych wyladowari [79].
Na modelach zwierzecych padaczki drgawki wywo-
fane kwasem kainowym i pilokarping powodowaly
obnizenie ekspresji receptoréw GluR2 w komdrkach
CA2 hipokampa, natomiast antagonisci receptoréw
AMPA hamowali drgawki indukowane czynnikami
chemicznymi oraz drgawki indukowane czynnika-
mi genetycznymi [79]. Oczekiwano, ze antagonisci
receptoréw AMPA beda skutecznymi lekami prze-
ciwpadaczkowymi, jednak w badaniach klinicznych
okazalo sie, ze zastosowanie tych lekéw jest niemoz-
liwe z powodu licznych dzialai niepozadanych.

Receptory kainowe

Ostania grupe receptoréw jonotropowych kwa-
su glutaminowego stanowia receptory kainowe. Po-
danie kwasu kainowego, ktory jest neurotoksyna,
zwierzetom do$wiadczalnym wywoluje drgawki,
a obserwowane zmiany po podaniu tej neurotoksy-
ny w rejonie hipokampa i plata skroniowego przy-
pominaja zaburzenia obserwowane u ludzi [80]. Za
prodrgawkowe dzialanie kwasu kainowego odpowia-
da prawdopodobnie podjednostka GluR6. Zwierzeta
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zmodyfikowane genetycznie i nieposiadajgce tej pod-
jednostki (knock-out) nie sa wrazliwe na prodrgaw-
kowe dziatanie kwasu kainowego. W zwigzku z tym
uwaza sie, ze podjednostka ta moze stanowi¢ punkt
uchwytu dla dzialania przysziych lekéw przeciw-
drgawkowych. Szczegétowa analiza zmian w ilo$ci
i funkcji tych receptoréw na modelach doswiadczal-
nych padaczki oraz podczas badan klinicznych nie
przyniosta jednoznacznych wynikéw. Receptory tego
typu ztozone z podjednostek GluR5-7 oraz KA1 i KA2
tworzg okoto 50 razy mniejsza populacje w OUN niz
receptory AMPA. Wydaje sie, ze drgawkotwdrcze
dzialanie kwasu kainowego moze by¢ zwigzane z pre-
synaptyczym hamowaniem uwalniania GABA w ob-
szarze CA1 hipokampa [81]. W zwigzku z faktem, ze
na modelach zwierzecych padaczki wykazano hamu-
jacy wplyw antagonistow receptoréw jonotropowych
dla kwasu glutaminowego wobec drgawek, oczekiwa-
no, ze zwigzki te beda skutecznymi lekami przeciw-
padaczkowymi. Jednak w badaniach klinicznych oka-
zalo sie, ze zastosowanie tych lekéw jest niemozliwe
z powodu licznych dziatari niepozadanych, takich jak
pobudzenie czy dzialanie psychozomimetyczne [82].

Sposréd konwencjonalnych lekéw przeciwpa-
daczkowych tylko walproinian i diazepam sa zdolne
do hamowania drgawek wywolanych systemowym
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podaniem N-metylo-D, L-asparaginianu (u myszy).
Fenytoina, karbamazepina i etosuksymid, w sze-
rokim zakresie dawek, sg calkowicie nieskuteczne,
a tylko walproinian i diazepam byly skuteczne prze-
ciwdrgawkowo w domézgowym podaniu NMDA
(umyszy) [83, 84]. Z drugiej strony, wszystkie waz-
niejsze leki przeciwpadaczkowe, z wyjatkiem eto-
suksymidu, mogg kontrolowac napady padaczkowe
wywolane podaniem srédmdézgowym glutaminianu
[85]. W chwili obecnej zaden z dostepnych lekéw
przeciwpadaczkowych nie wykazuje wylacznego
dzialania na system glutaminowego neurotransmi-
tera. Jednak zablokowanie receptoréw NMDA przy -
czynia si¢ do farmakologicznego dziatania felbama-
tu, réwniez topiramat wykazuje dzialanie hamujgce
na receptory AMPA i kainowe, o wyzszym powi-
nowactwie do tych ostatnich, réwniez fenobarbi-
tal posiada zdolno$¢ blokowania receptoréw AMPA
(w duzych dawkach). Natomiast lamotrigina moze
selektywnie hamowac¢ uwalnianie glutaminianu,
efekt ten jest prawdopodobnie zwigzany z dziata-
niem hamujacym tego zwigzku na presynaptyczne
kanaly sodowe i wapniowe [71]. W dalszym ciagu
trwajg prace nad lekami, ktérych jednym z mecha-
nizmoéw dzialania jest antagonizm wobec glutami-
nergicznych receptoréw jonotropowych (rycina 4).
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Rycina 4. Mechanizm dzialania lekéw przeciwpadaczkowych na uklad glutaminergiczny
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Glutaminergiczne receptory
metabotropowe w terapii

Brak znaczacych postepéw nad zastosowaniem
ligandéw glutaminergicznych receptoréw jonotro-
powych jako potencjalnych lekéw w terapii prze-
ciwpadaczkowej spowodowal duze zainteresowanie
receptorami metabotropowymi. Receptory metabo-
tropowe aktywowane za pomoca glutaminianu po-
dzielono na trzy giéwne grupy i szereg podtypow.
Najlepiej poznang grupa receptoréw metabotropo-
wych jest grupa I, do ktérej zaliczamy zlokalizowa-
ne postsynaptycznie receptory typu mGlul i mGlus,
do grupy II zaliczamy receptory mGlu2 i 3, a do gru-
py II receptory mGlu4, 6, 7 i 8. Wspdlna cecha po-
wyzszych grup receptoréw jest brak ich bezposred-
niego powigzania z kanatami jonowymi. Funkcja
tych receptoréw w OUN jest regulacja uwalniania
neuroprzekaznikow, takich jak kwas glutaminowy
i GABA, jak réwniez kontrola pobudliwosci neuro-
nalnej [84]. Poznanie roli poszczegélnych receptor6w
mGluR w regulacji aktywnosci uktadu GABA-ergicz-
nego i glutaminergicznego spowodowato, ze zwigz-
ki oddzialywajgce na te receptory szybko wzbudzi-
ly duze zainteresowanie jako srodki o potencjalnym
dziataniu przeciwdrgawkowym. Prace nad tg grupa
ligandéw ulegly przyspieszeniu ze wzgledu na brak
postepu nad opracowaniem skutecznych lekéw prze-
ciwpadaczkowych dzialajacych na receptory jono-
tropowe oraz ze wzgledu na mechanizm dzialania
receptoréw mGIuR, w ktérym brak bezposredniego
wplywu na kanaly jonowe, co wskazuje na mniejsze
prawdopodobieristwo wystepowania dzialari niepo-
zadanych. Wsréd potencjalnych zastosowan klinicz-
nych dla tych ligandéw wymienia si¢ zaburzenia le-
kowe - lek uogdlniony i napady leku panicznego,
depresje, schizofre-
nig, chorobe Parkinso-

Blokada zaleznych

od napiecia kanatéw
sodowych jest jednym

z mechanizméw dziatania

obecnie stosowanych lekéw

przeciwpadaczkowych.
Dziatanie tych lekdw

na kanaty sodowe polega
na stabilizacji nieaktywnej
formy kanatu sodowego

i przez to zapobieganie
kolejnemu pobudzeniu
neuronu, a szybka
inaktywacja kanatéw
sodowych jest niezbedna
do utrzymania normalnej
aktywnosci elektrycznej
pobudliwych neuronéw.
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naiinne choroby neu-
rodegeneracyjne oraz
padaczke [85].

Receptory grupy I
Grupa I to obec-
nie najlepiej pozna-
na grupa glutaminer-
gicznych receptoréw
metabotropowych,
ktérych aktywnosé
brano pod uwage
w celu opracowania
nowych lekéw prze-
ciwdrgawkowych.
Aktywacja tych re-
ceptoréw powodu-
je wzrost uwalnia-
nia glutaminianu, co

moze prowadzi¢ do powstawania wyladowan pa-
daczkowych. Do grupy tej nalezg zlokalizowane
postsynaptycznie receptory mGluR1 i mGluR5 [85].
Receptory grupy I sa sprzezone z fosfolipaza C, po-
zostale (grupa I11III) z cyklaza adenylowa. Aktywa-
cja receptoréw grupy I zwieksza synteze trifosfora-
nu fosfatydyloinozytolu. Jednocze$nie bezposrednie
pobudzenie receptoréw tej grupy moze wywoltywac
aktywacje nieselektywnych kanaléw kationowych,
takich jak: kanaly wapniowe typu L, inaktywacje
kanaléw potasowych, nasilenie wymiany sodowo-
-wapniowej oraz depolaryzacje neuronéw. Ponadto
aktywacja tych receptoréw moze uposledza¢ hamu-
jace dzialanie GABA (kwas y-aminomaslowy) oraz
nasila¢ odpowied? receptoréw NMDA i AMPA [86].

Agonisci receptoréow grupy I

Podawanie nieselektywnego agonisty gru-
py I oraz II, kwasu 1-aminocyklopentano-1,3-di-
karboksylowego (ACPD), powodowalo powstawanie
drgawek na zwierzecym modelu padaczki (myszy
iszczury). Podobny efekt obserwowano réwniez po
podaniu innego agonisty grupy I, 2-chloro-5-hy-
droksyfenyloglicyny (CHPG) [86]. W badaniach
prowadzonych na zwierzetach wykazano, ze po-
dawanie agonistéw tej grupy do struktur mézgu,
jak réwniez dokomorowo, powoduje pojawianie sie
drgawek. W badaniach wykorzystano selektywne-
go agoniste receptoréw mGluR1 i mGluRS, DHPG
(3,5-dihydroksyfenyloglicyna) i agoniste recepto-
ra mGluR5 (CHPG) [87]. Mechanizm wywolywa-
nia drgawek przez powyzsze substancje jest ztozony
i dotyczy wielu mechanizméw zaréwno w obrebie
receptoréw, jak i na poziomie komérkowym. Doty -
czy on mianowicie aktywacji kanaléw wapniowych
typu L, nasilenia dzialania pompy Na'/Ca?', hamo-
wanie aktywnosci kanaléw K, nasilenia dziata-
nia NMDA i AMPA (poprzez fosforylacje niektérych
podjednostek, np. dla NMDA NR2A), pobudzenia
ekspresji receptoréw NMDA na powierzchni blony
komoérkowej [87].

Antagonisci receptoréow grupy I

Antagonisci grupy I wykazujg dziatanie przeciw-
drgawkowe. Zwigzki, takie jak: AIDA (kwas 1-ami-
noindano-1,5-dikarboksylowy) i LY 367385 ((S)-
-2-metylo-4-karboksyfenyloglicyna) hamowaty
drgawki typu uogdlnionego. Inny antagonista re-
ceptora mGluR5, MPEP (2-metylo-6-fenyloety-
nyl-O-pirydyna), hamowal drgawki wywola-
ne podaniem agonistéw grupy 1 (CHPG i DHPG).
Przyjmuje sie, ze agonisci receptorow grupy I wy-
wotuja drgawki i wydluzajg czas trwania wyla-
dowan miedzynapadowych u zwierzat doswiad-
czalnych, natomiast antagonisci receptoréw
grupy I zapobiegaja drgawkom [86]. Podawanie
substancji o dzialaniu antagonistycznym wzgledem
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receptoréw grupy I wykazaly ich przeciwdrgawko-
we dzialanie na zwierzecych modelach drgawek. Nie
wykazano przy tym istotnych réznic miedzy anta-
gonistami o wiekszej specyficznosci wobec recep-
tor6w mGluR1 czy mGluR5 [88]. Réwniez antago-
nista receptoréw mGlu5 - MPEP hamuje drgawki
wywolane podawaniem agonistéw grupy I (CHPG
i DHPG). Badania wykazaly, Ze wiele nowo syntety-
zowanych zwiazkow, np. LY393053 (kwas 2-ami-
no-2-(3-karboksycyklobutylo-3-(9-tioksantyl)
propionowy), poprzez nieselektywny antagoni-
styczny wplyw na receptory mGluR1 i mGIuRS wy-
wiera istotne dzialanie przeciwdrgawkowe. Obecnie
przyjmuje sie, ze dzialanie przeciwdrgawkowe po-
woduja zwiazki blokujace niespecyficznie receptory
grupy I, mGluR1 czy mGIuRS5, chociaz oba recepto-
ry odpowiedzialne sg za nieco inny element aktywa-
cji neuronalnej (mGlu5 - indukowanie wzbudzenia,
mGlul - podtrzymanie pobudzenia) [86].

Receptory grupy II

Nastepna grupa, tzw. grupa Il receptoréw mGlu,
odgrywa odmienng funkcje i ma rézng lokaliza-
cje w poréwnaniu do grupy I receptoréw meta-
botropowych. Do receptoréw grupy II naleza zlo-
kalizowane gléwnie presynaptycznie receptory
mGluR2 i mGluR3, w odréznieniu od grupy I, kté-
ra jest zlokalizowana gléwnie postsynaptycznie.
Receptory mGlu grupy II sa to hamujace presynap-
tyczne autoreceptory na zakonczeniach neuronéw
glutaminergicznych, a wewnatrzkomérkowy me-
chanizm ich dzialania polega na obnizaniu aktyw-
nosci cyklazy adenylowej [89]. Efektem ich pobu-
dzenia jest hamowanie uwalniania glutaminianu
z puli neurotransmiterowej zakoniczen presynap-
tycznych oraz uwalnianie neurotrofin w astrogleju.
Wykazano, ze agonisci grupy 11, CCG-1 (2-karbok-
syfenylocyklopropyloglicyna) czy DCG-1V (dikar-
boksyfenylocyklopropyloglicyna) wywieraja dzia-
lanie przeciwdrgawkowe. Mechanizm dzialania
powyzszych agonistéw grupy Il zwiazany jest z sil-
nym hamowaniem uwalniania kwasu glutamino-
wego, jak réwniez innych aminokwaséw pobudza-
jacych [89]. Zwiazki o dzialaniu antagonistycznym
wobec receptoréw grupy II powoduja pojawienie sie
drgawek u zwierzat z genetyczng sklonnos$cia do na-
padéw padaczkowych (myszy szczepu DB2).

Receptory grupy III

Glutaminergiczne receptory metabotropowe
grupy III sg to zlokalizowane presynaptycznie re-
ceptory mGluR4, mGluR6, mGluR7 i mGluR8. Ago-
nidci tej grupy receptoréw wykazuja dzialanie prze-
ciwdrgawkowe, choc¢ znane sg prace o ich dzialaniu
prodrgawkowym. Przykladem sa zwiazki, takie
jak: L-AP4 (kwas L-2-amino-4-fosfonomaslowy)
i L-SOP (fosfono-L-seryna), agonisci grupy III, to

Tom 70 - nri1- 2014

) TERAPIA | LEKI

zwigzki o dzialaniu przeciwdrgawkowym, ale Ghau-
ri (1996) wykazat ich efekt prodrgawkowy na zwie-
rzecym modelu padaczki (myszy) [90]. Rola fizjo-
logiczna receptoréw metabotropowych grupy III
polega na regulowaniu funkcji (aktywnosci) szlak6w
dla kwasu glutaminowego i GABA. Receptory tej
grupy kontroluja uwalnianie wymienionych neuro-
przekaznikéw z neuronéw [91]. W zwigzku z ewi-
dentnym dzialaniem wplywajacym na aktywnosé
ukladu glutaminergicznego badano ligandy gru-
py III na zwierzecych modelach padaczki. Zwigzki
o dzialaniu agonistycznym do tej grupy receptoréw
moga wywierad nie tylko dzialanie przeciwdrgaw-
kowe, ale takze prodrgawkowe. Wyjasnienie tych
rozbieznych wynikéw bylo tlumaczone niska se-
lektywnoscia ligandéw. Agonisci grupy III wykazy -
wali takze dzialanie agonistyczne wobec receptoréw
jonotropowych NMDA, przez co zwiekszaly praw-
dopodobienistwo wystapienia drgawek. Podawa-
nie dokomorowe agonisty receptoréw mGlu8, PPG
(4-fosfonofenyloglicyna) wywiera efekt przeciwdr-
gawkowy, a dzialanie PPG jest blokowane przez an-
tagonistéw [91]. Ligandy receptoréw metabotro-
powych dla glutaminianu, szczegélnie grupy 111 11,
reguluja nie tylko aktywnos¢ ukladu glutaminer-
gicznego, ale takze GABA-ergicznego i w ten sposéb
moga dzialaé¢ przeciwdrgawkowo jeszcze skutecz-
niej. Wyniki badani wskazuja, ze zwiazki zaliczane
do ligandéw receptoréw metabotropowych wyka-
zuja istotng aktywno$¢ przeciwdrgawkowa na zwie-
rzecych modelach drgawek. Na modelach genetycz-
nie uwarunkowanych drgawek niektére ligandy
mGluR charakteryzuja sie skutecznos$cia poréwny -
walna z lekami przeciwdrgawkowymi o uznanej juz
skutecznosci [92]. Niestety wiarygodna ocena po-
tencjalu przeciwdrgawkowego tych zwiazkéw jest
trudna, poniewaz modele zwierzece nie stanowia
precyzyjnego odzwierciedlenia zjawisk obserwowa-
nych w praktyce klinicznej [93]. Ponadto rola ligan-
déw receptoréw metabotropowych nie jest jeszcze
do korica zbadana i brakuje pelnej analizy farmako-
logicznej ligandéw receptoréw metabotropowych
(oceny ich metabolizmu, interakeji, dzialari niepo-
zadanych itd.).

Leki wplywajace na kanaly jonowe

Blokada zaleznych od napiecia kanaléw sodo-
wych jest jednym z mechanizméw dzialania obecnie
stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych. Dzia-
lanie lekéw na kaly sodowe polega na stabilizacji
nieaktywnej formy kanatlu sodowego i przez to za-
pobieganiu kolejnemu pobudzeniu neuronu, a szyb-
ka inaktywacja kanaléw sodowych jest niezbedna
do utrzymania normalnej aktywnosci elektrycz-
nej pobudliwych neuronéw. Leki, takie jak: feny-
toina i karbamazepina wykazuja ten typ dzialania
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przeciwpadaczkowego [94]. Rowniez podobny me-
chanizm dzialania zwigzany z kanatami sodowymi
wykazuja nowsze leki, takie jak: lamotrigina, fel-
bamat, topiramat oraz oksykarbazepina, zonisa-
mid, rufinamid, lokozamid i octan eslikarbazepiny.
Istniejg réwniez dowody sugerujace, ze gabapen-
tyna i walproinian sodu wykazuja réwniez wplyw
na neurony poprzez oddzialywanie na kanaly so-
dowe. Zalezne od napiecia kanaly sodowe istnie-
ja w jednym z trzech podstawowych stanéw kon-
formacyjnych, tj. w fazie odpoczynku, otwarcia
i inaktywacji. Podczas jednej rundy cyklu depola-
ryzacji kanaly te przechodzg kolejne fazy stanéw
konformacyjnych [94]. Leki przeciwpadaczkowe
blokujgce kanaly sodowe wykazuja wlasciwoscé wy -
sokiego powinowactwa do bialek kanatu sodowe-
go w stanie nieaktywnym, a po zwigzaniu spowal-
niajg przejscia konformacyjne miedzy fazg aktywna
i spoczynkowa kanatu jonowego. W rezultacie leki
tego typu powodujg zmniejszanie przewodnictwa
kanaléw, co w konsekwencji ogranicza powstawa-
nie seryjnych wyladowan w neuronach. Zmniejsze-
nie naplywu dodatnich jonéw sodowych do wne-
trza komorki nerwowej prowadzi w konsekwencji
do podwyzszenia progu drgawkowego. Leki prze-
ciwpadaczkowe dzialajgce preferencyjnie na wolno
inaktywujaca konformacje kanatu sodowego, wy-
stepujaca w warunkach przedluzonej depolaryza-
cjilub przy wyladowaniach padaczkowych, hamuja
zaréwno powtarzajace sie potencjaly czynnosciowe
w ognisku padaczkowym, jak i odogniskowe roz-
przestrzenianie si¢ wyladowan padaczkowych [95,
96] (rycina 5).

Kolejnymi kanatami jonowymi, na ktére dzia-
laja leki przeciwpadaczkowe sa kanaly wapniowe.
W badaniach na modelach zwierzecych wykazano,
ze antagonisci kanaléow wapniowych typu L: nife-
dypina, nimodypina hamowali drgawki oraz dzialali

synergistycznie z antagonistami receptoréw glu-
taminergicznych. Leki blokujgce kanaly wapnio-
we typu L dzialajg poprzez zmniejszanie czestotli-
wosci i czasu otwarcia kanaléw. Nalezy zaznaczy¢,
ze proby zastosowania tych zwigzkéw w padaczce
lekoopornej nie przyniosty pozytywnych rezulta-
téw. Wazna grupa kanaléw wapniowych, ktérych
aktywno$¢ mozna wykorzysta¢ do stymulacji na-
padéw padaczkowych stanowig kanaty T. Kanatly
tego typu odgrywajg zasadniczg role w mechani-
zmie wzgorzowo-korowej aktywnosci i tworzenia
wyladowan padaczkowych [97] (rycina 6).

Oksykarbazepina

Jest to ketonowa pochodna karbamazepi-
ny i jednoczesnie prolek, ktéry po podaniu zo-
staje uaktywniony na drodze biotransformacji do
10-monohydroksypochodnej (MHD). Wlasciwo-
$ci przeciwdrgawkowe tego zwigzku sa zwigzane
z blokowaniem i stabilizacjg przez MHD aktywno-
$ci kanatéw sodowych, co ogranicza wyladowa-
nia neuronéw, a by¢ moze jest réwniez zwigzane
z modyfikowaniem proceséw neurotransmisji po-
przez oddzialywanie na kanaly potasowe i wap-
niowe [98]. Wykazano, ze lek ten hamuje uwalnia-
nie glutaminianu, a w badaniach na zwierzetach
zwieksza uwalnianie serotoniny i dopaminy w hi-
pokampie zwierzat [99]. Na modelu zwierzecym
padaczki metabolit oksykarbazepiny (MHD) redu-
kuje napieciowo-zalezne prady wapniowe w praz-
kowiu (striatum) i korze mézgowej. Blokada kana-
16w wapniowych przez ten lek hamuje wydzielenie
pobudzajacych aminokwaséw [100]. Oksykarbaze-
pina skutecznie antagonizuje napady padaczkowe
wywolane elektrowstrzasami u gryzoni, jak rowniez
drgawki toniczne stymulowane pentylenotetrazo-
lem. Oksykarbazepina jest skuteczna w leczeniu pa-
daczki lekoopornej, a w monoterapii wykazuje sile
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Rycina 5. Schemat dziatania lekéw na kanaty sodowe
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dzialania odpowiadajaca walproinianom lub feny-
toinie [101, 102].

Felbamat (dikarbaminian 2-fenylo-1,3-

propanodiolu)

Dane eksperymentalne wykazuja, ze lek ten blo-
kuje zalezne od napiecia kanaly sodowe i podjed-
nostke NR2B receptora NMDA [103, 104]. Wykazano
réwniez, ze felbamat hamuje glutaminergiczng neu-
rotransmisje poprzez receptory kainowe, receptory
AMPA i zwieksza GABA-ergiczne hamowanie po-
przez podobny do barbituranéw efekt modulacyjny
na receptor GABA, [105, 106]. Felbamat skutecz-
nie hamuje napady padaczkowe wywolane pen-
tylenotetrazolem, pikrotoksyng, kwasem NMDA,
natomiast nie hamuje drgawek wywotanych biku-
kuling i strychnine [107]. Kliniczne zastosowanie
tego leku jest obecnie ograniczone, poniewaz istnie-
ja doniesienia wskazujgce na mozliwos¢ wystapienia
aplastycznej anemii oraz mozliwo$¢ powstania nie-
wydolnosci watroby [108]. Prawdopodobieristwo
wystapienia anemii mozna w duzym stopniu wy-
eliminowaé, poniewaz pacjenci z niewydolnoscig
szpiku kostnego lub istniejacymi wczedniej zabu-
rzeniami immunologicznymi nie sg poddawani tera-
pii tym lekiem [107]. Natomiast hepatotoksycznosé
wywolana tym lekiem nie rézni si¢ znaczaco od tej,
ktéra powstaje w wyniku stosowania walproinianu
sodu [109]. Stosowanie felbamatu jest ograniczone
do terapii padaczek opornych na inne leki przeciw-
padaczkowe i zespolu Lennox-Gastauta [110, 111].

Zonisamid (1-(1,2-benzoksazol-3-yl)-

metanosulfonamid))

Jest wydalany z moczem w postaci glukuro-
nianéw. Lek ten blokuje zalezne od napiecia ka-
naly sodowe i redukuje prady wapniowe w wy-
niku blokowania kanaléw typu T. W stezeniach
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terapeutycznych zwieksza zaréwno dopaminergi-
cza i serotoninergiczng neurotransmisje oraz ha-
muje przewodnictwo glutaminergiczne. Unikalny
mechanizm dzialania tego leku polega na zmniej-
szeniu nadprodukeji tlenku azotu i wolnych rod-
nikéw, ktére moga by¢ zwigzane z jego dzialaniem
przeciwdrgawkowym i neuroprotekcyjnym. Wyda-
je sie, Zze zonisamid nie ingeruje w neurotransmi-
sje GABA-ergiczna [112]. Ze wzgledu na obecnos¢
wielokierunkowego mechanizmu dziatania zonisa-
mid posiada szerokie spektrum aktywnosci prze-
ciwdrgawkowej. Jest on skuteczny wobec napadéw
wywolanych przy pomocy chemicznych zwigz-
koéw prokonwulsywnych. Ostatnie dane kliniczne
wskazuja, Ze zonisamid jest skuteczny w zaburze-
niu dwubiegunowym i ostrej manii. Istnieja réwniez
dowody, ze lek ten moze zlagodzic¢ objawy choro-
by Parkinsona. Dzialanie to jest zwigzane z hamo-
waniem przez ten lek aktywno$ci monoaminook-
sydazy typu B (MAO-B) [112]. Jego mozliwe efekty
przeciwmigrenowe moga by¢ zwigzane z tym sa-
mym mechanizmem dzialania [101].

Stiripentol

Innym lekiem wprowadzonym do terapii jest
stiripentol (4,4-dimetylo-1-[3,4-(metylenodiok-
sy)fenylo)-1-penten-3-ol). Zwigzek ten nalezy do
nielicznych zwiazkéw bezazotowych, ktéry znalazl
zastosowanie w terapii duzych napadéw padaczko-
wych i napadéw nieswiadomosci. Stiripentol pod-
nosi poziom GABA w strukturach moézgu i szczeli-
nie synaptycznej.

Pregabalina

Pregabalina jest lekiem o szerokim spektrum
dzialania klinicznego. Mechanizm dzialania tego
leku wigze sie z powinowactwem do podjednostki
a28 napieciowo-zaleznych kanaléw wapniowych.
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Tabela 1. Potencjalne zastosowanie lekéw przeciwpadaczkowych II

generacji

Lek

Wigabatryna

Potencjalne zastosowanie w zaleznosci od typu napadu
padaczkowego

wskazaniem do stosowania wigabatryny jest padaczka z napadami
cze$ciowymi ztozonymi lub bez uogdlnienia, w przypadkach
opornych na inne leki przeciwpadaczkowe; dotyczy to réwniez
wtdrnie uogélnionych napadéw kloniczno-tonicznych; poza
padaczka lek ten moze by¢ stosowany w péznych dyskinezach

i spastyczno$ci miesni szkieletowych

Lamotrigina

stosuje sie gldwnie w napadach czesciowych i uogélnionych jako
lek pierwszego lub drugiego rzutu oraz w napadach toniczno-
klonicznych, gdy leki podstawowe nie wykazuja pozadanych
efektow; probuje sie zastosowac ten lek w stabilizacji nastroju,
zapobiegajac stanom maniakalnym

Gabapentyna

stosuje sie gldwnie w napadach czesciowych jako lek drugiego rzutu

Felbamat

stosuje sie w przypadkach opornych na inne leki,
w napadach czesciowych lub bez wtérnego uogdlnienia,
w zespole Lennoxa-Gastauta u dzieci

Topiramat

stosuje sie jako lek pomocniczy we wszystkich rodzajach
napadéw padaczkowych przy braku skutecznosci innych lekéw
przeciwpadaczkowych; stosuje sie w napadach czesciowych

w monoterapii i w napadach uogélnionych jako lek dodatkowy

Tiagabina

lek ten moze by¢ skuteczny we wszystkich rodzajach napadéw
padaczkowych

Inhibitory anhydrazy
weglanowej -
Acetazolamid

Sultiam

acetazolamid jest skuteczny w zapobieganiu wszystki napadom
padaczkowym, jest réwniez stosowany w napadach nieswiadomosci
opornych na inne leki; szybki rozwoj tolerancji na ten lek ogranicza
jego skutecznos¢

sultiam w potaczeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi jest
stosowany w terapii padaczki cze$ciowej; wydaje sie, ze lek ten
powoduje zwolnienie metabolizmu jednoczesnie z nim stosowanych
lekéw przeciwpadaczkowych, co jest bezposrednio odpowiedzialne
za jego dziatanie przeciwpadaczkowe

Oksykarba-zepina

stosowana w napadach czesciowych i napadach toniczno-
klonicznych

Lewetiracetam

wskazaniem s napady czesciowe, wtorne uogdlnione, miokoniczne
i napady nieswiadomosci

Zonisamid

skuteczny we wszystkich typach napadéw padaczkowych

Podjednostka ta reguluje uwalnianie neuroprze-
kaznikéw o dzialaniu pobudzajacym z pecherzykéw
presynaptycznych, szczegélnie w neuronach wy-
kazujgcych nadmierne wyladowania. Przypuszcza
sie, ze lek ten zwieksza ilos¢ GABA w mézgu, ale nie
wiadomo, jaki jest mechanizm tego zjawiska [112].
Pregabalina jest lekiem o szerokim spektrum dzia-
tania klinicznego i znalazia zastosowanie w lecze-
niu padaczki oraz bélu neuropatycznego, jest ona
réwniez skuteczna w leczeniu uogélnionych zabu-
rzeri lekowych.

Lamotrigina (6-(2,3-dichlorofenylo-)3,5-

diamino-1,2,4-triazyna))

Lek ten wykazuje podobny mechanizm dziala-
nia do konwencjonalnych lekéw przeciwpadaczko-
wych, takich jak: karbamazepina i fenytoina. Zwig -
zek ten wigze sie do nieaktywnych form zaleznych
od napiecia kanaléw sodowych, ogranicza degra-
dacje neuronéw bez zadnego istotnego wplywu na

normalng aktywnos¢ synaptyczng [113]. Ponad-
to lamotrigina redukuje prady wapniowe poprzez
oddzialywanie na napiecio-wrazliwe kanaly wap-
niowe [113]. Zwiazek ten jest antagonista recepto-
réw glutaminergicznych NMDA, a jego aktywnos¢
przeciwpadaczkowa jest nastepstwem zmniejszenia
presynaptycznego uwalniania aminokwaséw pobu-
dzajacych, gléwnie glutaminianu i asparaginianu,
poprzez hamowanie zaleznych od napiecia kana-
16w sodowych [114]. Lek ten hamuje wyladowania
izmniejsza pobudliwo$¢ blony neuronalnej. Badania
wykazaly, ze zwigzek ten zmniejsza stezenie seroto-
niny i dopaminy w hipokampie [115]. Jego klinicz-
ne spektrum jest szerokie - lek jest skuteczny wobec
uogolnionych napadéw toniczno-klonicznych, cze-
$ciowych i w przypadku braku drgawek [116, 117].
Sposréd nowych lekéw jest niewatpliwie zwiazkiem
o duzej aktywnosci i wydaje sie wykazywac nawet
wieksza skutecznosé¢ w napadach pierwotnie uogél-
nionych, w tym zwlaszcza w napadach nie§wiado-
mosci (absence). Dowiedziono takze jego znaczaca
aktywnos$¢ w monoterapii padaczek lekoopornych.
7 takim przeznaczeniem do stosowania zostat juz
zarejestrowany w wielu krajach [118]. Wprowadza-
nie lekéw przeciwpadaczkowych wg zasady powol-
nego, stopniowego budowania dawki ostatecznej
(start low, go slow) znajduje tu dobitne uzasadnie-
nie. Lamotrigina nie zaburza proceséw poznaw-
czych i, jak si¢ wydaje, moze korzystnie oddziaty-
wac na emocje, jako lek stabilizujacy nastréj [119].
Dzialanie tego leku jest czesto zwigzane z wystepo-
waniem zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznej
nekrozy naskérka. Jednakze szczegélowa analiza
tego problemu wykazala, ze inne leki przeciwpa-
daczkowe, jak: karbamazepina, fenobarbital lub fe-
nytoina moga takze powodowac¢ podobne skutki
uboczne [120]. Lamotrigina moze powodowac wy-
sypke, oczywiscie zalezng od dawki, ktéra moze
w ciezkich przypadkach prowadzi¢ do przerwania
leczenia tym lekiem (u okolo 4% pacjentéw) [121].
Tak jak w przypadku innych nowych lekéw prze-
ciwpadaczkowych, czesto$¢ wystepowania niepo-
zadanych dzialar moze by¢ zmniejszona w wyniku
zmniejszenia dawki poczatkowej (tabela 2, ryci-
ny 7i8)[122].

Leki Il generacji

Pomimo szerokiego wyboru lekéw przeciwpa-
daczkowych, trwaja obecnie intensywne badania
nad zastosowaniem lekéw nowej generacji. Ponie-
waz wiele nowych zwigzkéw zostato przebadanych
jako potencjalne leki przeciwpadaczkowe, zapropo-
nowano wprowadzenie nowego terminu okreslajg -
cego je jako leki przeciwpadaczkowe trzeciej gene-
racji. Do lekéw tych zalicza sie nastepujace zwigzki:
brivaracetam, karisbamat, octan eslikarbazepiny,
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ganaksolon, lakosamid, retigabina, rufinamid, sa-
finamid, soretolid i tonabersat. Niektére z tych no-
wych lekéw przeciwpadaczkowych przeszly juz
przedkliniczne i kliniczne badania, a takie leki, jak:
lakozamid, octan eslikarbazepiny, ganaksolon za-
koniczyly juz faze 111 I badan klinicznych i prébu-
je sie je zastosowad w terapii [123]. Trwaja rowniez
badania nad innymi substancjami o dzialaniu prze-
ciwdrgawkowym. Ze zwigzkoéw tych, ktére prze-
chodzg kolejne fazy badai, mozna wymienié¢: bri-
varacetyne, flurfelbamat, seletracetam. Niektdre
z tych nowych lekéw sa to modyfikacje obecnie sto-
sowanych zwiazkéw, natomiast inne charakteryzu-
ja sie nowa budowa chemiczng i nowym mechani-
zmem dzialania [124].

Ganaksolon

Zwigzek ten nalezy do neuroaktywnych stero-
idéw i jego gléwny mechanizm dzialania przeciw-
padaczkowego obejmuje wzrost przepuszczalnosci
kanatu chlorkowego w kompleksie receptora GA-
BA,. Neurosteroid ten wigze si¢ do specyficznego
miejsca steroidowego obecnego w kompleksie re-
ceptora GABA,. Sugeruje sie, ze zwigzek ten moze
wykazywac kilka mechanizméw dzialania. Wyda-
je sie, ze ganaxolon oprécz dzialania na recepto-
ry GABA, moze réwniez hamowac zalezne od na-
piecia kanaly wapniowe i zmniejsza¢ posrednictwo
receptoréw NMDA w powstawaniu napadéw pa-
daczkowych. Ganaksolon byl aktywny przeciwpa-
daczkowo na réznych modelach zwierzecych pa-
daczki i lagodzi napady padaczkowe wywolane za
pomoca maksymalnych elektrowstrzaséw, pente-
trazolem, bikukuling i pikrotoksyna. Byl on jed-
nak nieskuteczny w napadach wywolanych przez
strychnine i w przypadku napadéw wywolanych
stymulacja receptoréw NMDA. Warto zauwazy¢, ze
ganaksolon w hamowaniu drgawek wywolanych
pentylenotetrazolem byt skuteczniejszy niz diaze-
pam i walproinian sodu [125]. W badaniach kli-
nicznych wykazano potencjalna aktywnosc tego
zwigzku wobec napadéw czesciowych, zlozonych
mioklonicznych i toniczno-klonicznych. Zwiazek
ten jest bezpieczniejszy w dzialaniu w poréwna-
niu do konwencjonalnych lekéw przeciwpadacz-
kowych pod wzgledem niepozadanych skutkéw
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 dzialanie przeciwdrgaw-
kowe na réznych modelach zwierzecych napadéw
padaczkowych [127], hamuje on napady wywo-
lane maksymalnym wstrzasem elektrycznym,
pentylenotetrazolem oraz drgawki indukowane
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pikrotoksyna, kwasem kainowym i kwasem N-
-metylo-D-asparaginianem (NMDA), natomiast
nie dziala na drgawki wywolane strychning i bi-
kukuling. W doswiadczeniach in vitro wykazano,
ze retigabina zwieksza natezenie przeplywu jonéw
chlorkowych na skutek oddzialywania na recepto-
ry GABA  oraz zwieksza synteze GABA w neuronach
i komoérkach glejowych [128]. Ten wzmacniacz
neurotransmisji GABA-ergicznej wplywa réwniez
na otwieranie kanaléw potasowych oraz stabo od-
dzialuje na kanaly sodowe i wapniowe [129]. Re-
tigabina powoduje otwarcie neuronalnych, zalez-
nych od napiecia kanaléw potasowych typu M, co
powoduje zwiekszenie natezenia pradu potaso-
wego. Prady potasowe wzbudzone przez retigabi-
ne stanowia podprogowe prady, ktéry kontrolu-
ja neuronalng pobudliwos¢ poprzez stabilizowanie
potencjaléw blonowych. M-kanaly potasowe skla-
daja sie z heteromerycznych lub homologicznych
zespoléw zbudowanych z réznych podjednostek
KCNQ1, KCNQ2, KCNQ3, KCNQ4 i KCNQS5. Lek ten
selektywnie podwyzsza prad potasowy M przez od-
dzialywanie z heteromerycznymi kanalami KCNQ2
/ 3 i kanatami KCNQ3/5, jak réwniez z homome-
rycznymi kanalami KCNQ5 [55, 130, 131]. Mu-
tacje produktéw genowych dla tych kanaléw po-
tasowych moga powodowaé syndromy padaczki
znane jako lagodne rodzinne drgawki noworod-
kéw [145]. Dlatego tez kanaly potasowe moga od-
grywac integralng role w kontrolowaniu padacz-
kopodobnych napadéw. Podobnie jak ganaksolon,
retigabina skutecznie hamuje rozwdéj napadéw, co
wskazuje, ze zwiazek ten moze hamowac proces
epileptogenezy [131].

Octan eslikarbazepiny

(Eslicarbazepine acetate, ESL)

Dokladny mechanizm dzialania ESL nie jest cal-
kowicie poznany, ale elektrofizjologiczne badania
w warunkach in vitro wykazaly, ze zwigzek ten
wykazuje konkurencyjng interakeje z nieaktyw-
nym stanem zaleznym od napiecia kanatem sodo-
wym i zapobiega powrotowi do stanu aktywne-
go [132]. Gléwnym mechanizmem dzialania tego
leku jest wplyw na aktywnosc¢ zaleznych od napie-
cia kanaléw sodowych. Mechanizm powinowac-
two ESL do kanalu sodowego w stanie spoczyn-
ku jest podobny do dzialania karbamazepiny, ale
powinowactwo tego zwigzku do kanalu jest oko-
lo trzy razy wieksze, co prawdopodobnie sugeru-
je wyzsza hamujaca selektywnos$¢ ESL na neurony
[133]. Wezesniejsze badania wykazaly, ze ESL dzia-
fa podobnie do karbamazepiny i oksykarbazepiny
w hamowaniu uwalniania neuroprzekaznikéw lub
neuromodulatoréw, takich jak: glutaminian, kwas
gamma-aminomaslowy (GABA) i dopamina w praz-
kowiu [134]. Zwiazek ten blokuje toniczne napady
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wywolane elektrowstrzasami oraz napady klonicz-
ne wywolane pentetrazolem (PTZ), bikukuling i pi-
krotoksyna [134].

Lakozamid (lacosamide, LCM)

Lakozamid, (R)-2-acetamido-N-benzylo-
-3-metoksypropionamid, to nowy lek przeciw-
padaczkowy. Zwigzek ten jest aminokwasem
z funkcjonalng grupa aminowsa, ktéra decyduje
o aktywnosci przeciwdrgawkowej [135]. Doklad-
ny mechanizm dzialania lakozamidu nie jest w pel-
ni poznany. Sugeruje sie, ze LCM zwieksza powolna
inaktywacje zaleznych od napiecia kanaléw sodo-
wych. Ostanie dowody sugeruja, ze lakozamid moze
rowniez hamowac anhydraze weglanows. Klasycz-
ne leki przeciwdrgawkowe, takie jak: karbamazepi-
na, fenytoina i lamotrigina dzialaja na szybko$¢ in-
aktywacji zaleznych od napiecia kanaléw sodowych
[136]. LCM wykazuje silne dzialanie przeciwdrgaw-
kowe w szerokim zakresie na modelach zwierze-
cych czesciowej padaczki, w drgawkach uogélnio-
nych toniczno-klonicznych, jak réwniez na stan
padaczkowy. LCM posiada niski potencjat interak-
cjilekowych oraz minimalng zdolno$¢ wigzania bia-
lek osocza, co wplywa na niski potencjal wypiera-
nia innych lekéw przeciwpadaczkowych z polaczen
biatkowych, takich jak: karbamazepina, gabapenty-
na, lamotrigina, levetiracetam, topiramat i zonisa-
mid (tabela 2) [136].

Podsumowanie

Terapia farmakologiczna nalezy do podstawo-
wych metod leczenia chorych na padaczke. Zaden
ze stosowanych obecnie lekéw przeciwpadaczko-
wych nie eliminuje zmian organicznych w ukla-
dzie nerwowym, stanowigcych podloze schorze-
nia. Stosowane leki moga jedynie ograniczy¢ liczbe
napadéw lub znies¢ je calkowicie. Obecnie stoso-
wane leki przeciwpadaczkowe posiadaja rézne me-
chanizmy dzialania. Nowsze leki o wielokierun-
kowym mechanizmie dzialania sa z reguly lepiej
tolerowane dzieki mniejszej toksycznosci oraz ko-
rzystniejszym wlasnosciom farmakokinetycznym.
Wsréd nowych lekéw przeciwpadaczkowych, ktére
wprowadzono do lecznictwa w ostatniej dekadzie
nadal jednak nie ma jednego leku, ktéry niezalez-
nie od typu napadéw padaczkowych i dodatkowych
uwarunkowan eliminowalby catkowicie ich wyste-
powanie, nie wywolujac przy tym zadnych obja-
wow ubocznych. Jednak z cala pewnoscig leki no-
wej generacji, dzieki wysokiej skutecznosci i dobrej
tolerancji, w istotny sposéb poprawiaja mozliwosci
leczenia padaczki. Najwieksza role w powstawaniu
padaczki odgrywa uklad glutaminergiczny i GABA-
-ergiczny. Zwigzane jest to oczywiscie z faktem, ze
wlasnie te neuroprzekazniki sa wykorzystywane
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Tabela 2. Mechanizm dziatania lekéw przeciwpadaczkowych

) TERAPIA | LEKI

Lek Kanat jonowy Mechanizm pobudzjacy Mechanizm hamujacy Inne
Leki | generacji
Benzodiazepiny wzrost stezenia GABA
Karbamazepina blokowanie kanatéw Na i Ca (typu L)
Etosuksymid blokowanie kanatéw Na i Ca (typu T)
Fenobarbital wzrost transportu jonow Cl wzrost stezenia GABA
Fenytoina blokowanie kanatéw Na
Kwas walprainowy  blokowanie kanatéw Na i Ca (typu L)
Leki Il generacji
Felbamat blokowanie kanatéw Na i Ca antagonizm wobec receptoréw NMDA
Gabapentyna blokowanie kanatéw Ca (typ Ni P/Q) zwiekszenie synaptycznego uwalniania
GABA

Lamotrigina blokowanie kanatéw Na i Ca hamowanie uwalniania synaptycznego ~ Wzrost stezenia GABA

(typNiP/QorazRiT) glutaminianu i asparaginianu
Lewetiracetam blokowanie kanatéw K i Ca (typu N) Wzrost stezenia GABA wigzanie do peptydu SV2A

Oksykarbazepina blokowanie kanatéw Na i Ca (typu N i P)

Pregabalin blokada kanatéw Ca (typu N, P/Q)

Rufinamid przedtuzona inaktywacja kanatéw Na

Tiagabina hamowanie wychwytu zwrotnego GABA

Topiramat blokowanie kanatéw Na blokowanie receptoréw glutamine- aktywacja receptoréw GABA, hamowanie aktywnosci

rgicznych typu AMPA i kainowych anhydrazy weglowej

Wigabatryna hamowanie aminotransferazy GABA

Zonisamid blokowanie kanatéw Na/Ca hamowanie aktywnosci
(typuN,RT) anhydrazy weglanowej

Leki lll generacji

Ezogabina wzrost przewodnictwa potasowego typu M

Lakosamid inaktywacja kanatow Na

Perampanel blokowanie receptoréw AMPA

przez ponad 90% synaps w osrodkowym ukladzie
nerwowym, ktére odpowiadaja za przewodnic-
two pobudzajace lub hamujace oraz pelnig waz-
na role we wzajemnej interakcji komoérek glejo-
wych i neuronéw. Wydaje si¢ zatem, z powyzszych
wzgledéw, Ze najwieksze znaczenie w hamowaniu
napadoéw posiadaja zwigzki nasilajace przekaznic-
two GABA-ergiczne, hamujace uklad glutaminer-
giczny oraz blokujace kanaly sodowe i wapnio-
we. Aktywno$¢ padaczkowa prowadzi z czasem
do utraty komoérek nerwowych na skutek neu-
rodegeneracji, co moze powodowaé zwyrodnie-
nia sieci neuronalnej. Wydaje sie, ze niektore leki
przeciwpadaczkowe wykazujg aktywnos¢ neuro-
protekeyjng wobec tych zmian, nalezy zatem przed
ustaleniem terapii wybrac leki przeciwpadaczkowe
o tych neuroprotekcyjnych wlasciwosciach. Dane
doswiadczalne wskazuja, ze zwlaszcza, topiramat,
lamotrigina i tiagabina zapewniaja znaczng neuro-
protekcje w modelach doswiadczalnych padaczki.
Nalezy zatem w pierwszym etapie leczenia zasto-
sowac te leki w celu hamowania apoptozy neuro-
néw i zmianach w sieci neuronalnej. Potencjalnym
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punktem uchwytu dla nowych lekéw przeciwpa-
daczkowych moga by¢ zwiazki wiazace sie recep-
torami jono- i metrabotropowymi dla kwasu glu-
taminowego. Antagonisci NMDA hamuja drgawki,
jednak ze wzgledu na dzialania niepozadane (m.in.
zaburzanie funkcji ruchowych i pamieciowych) nie
znalazly zastosowania w terapii. Atrakcyjng grupe
substancji stanowig zwiazki wigzace sie z recepto-
rami metabotropowymi dla kwasu glutaminowego,
a takze substancje wiazace sie z receptorami neuro-
peptydowymi i adenozynowymi. Nowe mechani-
zmy dzialania lekéw przeciwpadaczkowych moga
doprowadzi¢ w przysztosci do skuteczniejszego le-
czenia oraz kontrolowania napadéw drgawkowych
u ludzi chorych na padaczke.

Otrzymano: 2014.07.31 - Zaakceptowano: 2014.08.26
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Wstep
Metrological parameters of non-automatic balances used in
pharmaceutical laboratories The article discusses notions of
sensitivity, linearity, repeatability, eccentricity and readability of non-
automatic electronic balances, which must be periodically tested to
assure accuracy of weighing and satisfy requirements of the quality
system in pharmaceutical laboratories. Other parameters of interest to

Przyrzad pomiarowy dajacy doktadne wska-
zania jest idealem, do ktérego konstruktorzy in-
strumentéw pomiarowych mogg jedynie dgzyd¢.
Wyniki pomiaru sg zawsze obarczone pewnym
bledem (niepewnoscia pomiaru), ktérego Zré-

dlem moze by¢ sam przyrzad pomiarowy, jak réw-
niez jego uzytkownik oraz wptyw srodowiska ze-
wnetrznego.

Kazdy rodzaj przyrzadu pomiarowego jest scha-
rakteryzowany przez pewien zestaw parametréw
technicznych, ktérych wartosc liczbowa stanowi
praktyczng miare jego dokladnosci oraz zakresu
stosowalnosci. Warto$ci najwazniejszych parame-
trow technicznych podawane sa na stronach in-
ternetowych producentéw sprzetu pomiarowego.
7 punktu widzenia nabywey i uzytkownika instru-
mentu pomiarowego, gléwne parametry technicz-
ne przyrzadu powinny by¢ ustalone w Specyfika-
cji Wymagari Uzytkownika (User Requirements
Specification, URS) przed ogloszeniem przetargu
na jego zakup, a nastepnie zweryfikowane po jego
instalacji (Instalation Qualification, 1Q), a przed
oddaniem go do uzytku (Performance Qualifica-
tion, PQ). Cze$¢ parametréw technicznych musi by¢
okresowo testowana w trakcie uzytkowania przy-
rzadu pomiarowego (Performance Verification, PV
lub Performance Checks, PC), zgodnie z wymoga-
mi systemu jakosci, ktéry obowigzuje w danym la-
boratorium i w calej organizacji.

W niniejszym artykule oméwimy najwazniejsze
parametry elektronicznych wag nieautomatycz-
nych, a mianowicie czulo$é, liniowo$¢, powtarzal-
nosé, centrycznosé i odczytowosé, ktére wplywaja
bezposrednio na dokladnos¢ wskazari wagi (nie-
pewnos¢ pomiaru masy). Przedyskutujemy réwniez
inne parametry techniczne wag elektronicznych,
ktére moga posrednio wplywac na dokladnosc od-
czytu lub sa wazne dla uzytkownika z innych po-
wodéw. Na zakonczenie oméwimy zagadnienie
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users of balances are also considered.
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parametréw technicznych w ofercie na zakup wagi
oraz kwestie techniczne w sytuacji audytu we-
wnetrznego i zewnetrznego.

Czulosé i odchylka czulosci wagi
(sensitivity, sensitivity offset)

Zgodnie z definicja podang w Miedzynarodowym
Slowniku Metrologicznym (VIM), czulo$¢ przyrza-
du pomiarowego jest to stosunek zmiany wskaza-
nia danego przyrzadu do zmiany wartosci wiel-
kosci mierzonej [1]. Definicja ta jest sformulowana
w sposéb tak ogdlny, aby mozna ja bylo zastoso-
wac do wszelkiego rodzaju instrumentéw pomia-
rowych; praktyczna realizacja tej definicji wymaga
uwzglednienia specyfiki danego rodzaju przyrzadu.
W tej sekeji rozwazymy pojecie czulosci w przypad-
ku elektronicznej wagi nieautomatyczne;j.

Zalézmy, Ze na szalce wagi kladziemy odwaznik
testowy o masie bliskiej obcigzeniu maksymalne-
mu wagi (maximum capacity lub maximum load)
M_ ; niech masa tego odwaznika wynosi doktadnie
M, <M _ . Wyswietlacz wagi, ktéra przeciez nie jest
idealna, wskaze warto$¢ M tym blizsza M, im waga

jest lepsza. Zgodnie z VIM, czulo$¢ wagi S zdefinio-

wana jest jako stosunek
S=M/M, (1).
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Oznaczajac réznice miedzy wskazaniem wagi (od-
czytem) i masg odwaznika testowego jako

AM =M — M, (2)

otrzymujemy
S=1+AM/My=1+AS (3)

gdzie wielkosé
AS = AM /M, (4)

nazywamy odchylka czulo$ci lub przesunieciem
czulosei (sensitivity offset). Czulos¢ wagi idealnej
wynosi z definicji S, = 1; zatem przesuniecie czulo-
$ci wagi mozna okresli¢ réwniez jako réznice mie-
dzy czulo$cia danej wagi rzeczywistej i czuloscia
wagi idealnej

AS=5-5,=5-1 (5).

Poniewaz czulo$c¢ wagi rzeczywistej moze by¢ wiek-
sza lub mniejsza od 1, to odchylka czulosci AS moze
by¢ dodatnia lub ujemna.

Rycina 1ailustruje przedstawione powyzej wiel-
kosci: obciazenie wagi (load) M,, faktyczny odezyt
masy na wyswietlaczu (reading) M oraz réznice
miedzy tymi wielkosciami AM (dla ustalenia uwagi

przyjelismy, ze odchylka czulosci jest wielkoscia
dodatnig). Linie ciagle na tej rycinie odnosza sie do
wagi rzeczywistej, a linie przerywane do wagi ideal-
nej. W przypadku wagi idealnej odczyt jest doklad-
nie réwny masie odwaznika postawionego na szalce.
Fakt ten symbolizuje prosta laczaca poczatek ukladu
wspétrzednych (0, 0) z punktem (M,, M,). W przy-
padku wagi rzeczywistej masa odwaznika postawio-
nego na szalce wagi i odczyt jego masy na wyswie-
tlaczu réznia sie, co ilustruje prosta laczaca punkt
(0, 0) z punktem (M,, M). Réznica miedzy ukosna
linig ciagla i uko$na linig przerywana na rycinie 1a
jest miarg réznicy miedzy waga rzeczywista a waga
idealna z punktu widzenia czulo$ci wagi.

W przypadku wazenia masy m <M, odchytka
czulosdci AS daje wklad do bledu pomiaru masy, kté-
ry jest liniowo zalezny od masy wazonej m,

Am = my X AS (6).

Blad czulo$ci Amjest zatem tym mniejszy, im mniej-
sza jest masa wazona.

Skoro badanie wagi odwaznikiem testowym
M, daje (teoretycznie) $cisle okreslona odchyt-
ke czulosci AS i pozwala obliczy¢ poprawke Am =
m, x AS dla kazdej masy m <M,, to wydawatoby
sie, ze nic prostszego, niz wprowadzic te popraw-
ke na stale do oprogramowania wagi elektronicz-
nej, by w ten sposéb wyeliminowac¢ calkowicie blad

-
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Rycina 1a. Badanie czulosci wagi masa M, i poprawka na staly
skladnik przesuniecia czulosci AM. Linie ciagle odnosza sie do
wagi rzeczywistej, a linie przerywane symbolizuja wage idealna.
Warto$é poprawki Am maleje proporcjonalnie do wazonej masy

Rycina 1b. Blad czulosci po uwzglednieniu stalej poprawki
AM wynika z ,,rozmycia” wielkosci wystepujacych
w pomiarze czulosci: niepewnosci wartosci masy testowej

+Uy,, niepewnosci odezytu +8M, i niepewnosci w zerze
m,. Niepewnos¢ masy testowej £Uy, , niepewnosc odezytu +8,, symbolizowanych grubymi kreskami na obu osiach
+3M i niepewnosc w zerze +3, (oznaczone grubymi kreskami i prostokatem bledu wokoét punktu (M,, M,). Blad czulosci +dm
na obu osiach) sa Zrédlem ,,rozmycia” pomiaru czutosci jest mniejszy dla mniejszych mas m = m,
(przedstawionego symbolicznie w postaci szarego prostokata),

ktére uniemozliwia catkowita eliminacje btedu czulosci

652 Tom 70 - nri1- 2014




czulosci. Rycina 1b ilustruje relacje miedzy obcigze-
niem wagi i jej wskazaniem (odczytem) po wprowa-
dzeniu takiej poprawki. Niestety, w ten sposéb nie
usuniemy calego bledu czulosci, bowiem popraw-
ka Amuwzglednia (i eliminuje) tylko staly skladnik
bledu czulosci, odpowiadajacy zmierzonej warto-
$ci AM, ktora jest Scisle okreslona tylko przy zalo-
zeniu, iz masy M, i M sa dokladnie znane. Wartosci
tych dwu wielkosci traktowalismy jako dokladne
po to, by jak najprosciej wyjasnic istote pojec czu-
to$ciiodchylki czulodci wagi elektronicznej; w rze-
czywistosci wielkosci te sq zawsze obarczone pew-
na niepewnoscia. PrzejdZzmy zatem do rozwazenia
wplywu nieoznaczonoscimas M, i M na wynik ba-
dania czulo$ci wagi.

W rzeczywistosci masa M, kazdego wzorca te-
stowego, nawet najwyzszej klasy, okreslona jest tyl-
ko z pewna skoriczong dokladnoscia; w swiadectwie
wzorcowania podana jest zawsze niepewnos¢ (un-
certainty) +U,, z jaka masa danego wzorca zostala
okreslona (M, +Uy, ). Na rycinach 1a i 1b zaznaczo-
no symbolicznie niepewno$c masy testowej Uy za
pomoca poziomego odcinka (horizontal error bar)
wokot wartosei M. W szezegélnym przypadku, gdy
na szalce wagi nie polozymy zadnej masy, to nie-
pewnos¢ tej wartosci (M, = 0) jest z definicji zerowa
(tzn. poziomy odcinek bledu w punkcie (0, 0) nary-
cinach 1ai 1b jest z definicji zerowy).

Réwniez odezyt warto$ci masy na wyswietlaczu
nie jest idealnie dokladny, chociazby ze wzgledu na
niedoskonato$¢ wagi, wplyw srodowiska zewnetrz-
nego oraz odezytowosé (rozdzielczosé) wyswie-
tlacza wagi, okreslona przez wielkos¢ jego dzialki
elementarnej d. Ow niezerowy blad odczytu masy
(niepewno$¢ = 8M,) symbolizowany jest na ryci-
nie 1b za pomocg pionowego odcinka wokdl war-
tosci masy M, (vertical error bar). Zauwazmy tez,
ze biad (niepewnosc) «§,, jakim obarczony jest od-
czyt zera (0, 0) jest niezerowy ze wzgledu na nie-
zerowa wartos¢ d, co symbolicznie pokazano na
rycinach 1a i 1b za pomoca krétkiego pionowego
odcinka wokdl tego punktu. Z analizy statystycz-
nej wynika, ze niepewnos¢ odczytu zera wynikaja-
ca ze skoniczonej wartos$ci dziatki elementarnej wy-
nosi 8, = d/Vi2 ~ 0,29 d.

Ograniczona dokladno$¢ badania czutosci wagi
za pomocg wzorca o masie M, +Uy, symbolizuje za-
tem prostokat bledu' wokoét punktu (M,, M) oraz
odcinek bledu wokét punktu (0, 0) na rycinie 1a.
Po wprowadzeniu poprawki na stalq czes¢ bledu
czulosci (zwigzang z AM) 6w prostokat bledu zo-
staje scentrowany na punkcie (M,, M,), jak pokaza-
no to na rycinie 1b.

Wskutek nieoznaczono$ci warto$ci masy te-
stowej i ograniczonej dokladnosci wskazania wagi
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(odezytu), czulosé wagi i zwigzana z nig odchylka
czutodci sa wielkosciami rozmytymi, bowiem kazda
prosta przechodzaca przez dowolny punkt odcinka
bledu w zerze i dowolny punkt prostokata bledu dla
masy testowej M, réwnie dobrze charakteryzuje czu-
los¢ wagi rzeczywistej. Rozmycie bledu czutosci unie-
mozliwia zatem calkowite jego usuniecie (mozna wy-
eliminowac jedynie jego cze$c stala, jak wspomniano
wezesniej). Na rycinie 1b pokazano uko$na linig prze-
rywang dwie skrajne proste maksymalizujace oszaco-
wanie ,,rozmytej” czesci bledu czulo$ci wagi.

Blad czulosci jest liniowo zalezny od masy ciala
wazonego. Choc blad ten moze da¢ znaczny wkiad
do niepewnosci pomiaru ,,duzych” mas (tzn. gdy
m, jest bliskie M__ ), to jest on praktycznie zanie-
dbywalny jako Zrédlo bledu w przypadku wazenia
bardzo matych mas m; dlatego w przypadku okre-
$lania odwazki minimalnej pomijamy blad czulo-
$ci, a uwzgledniamy tylko dominujace efekty po-
wtarzalno$ci i odczytowosci wagi.

Metodologia doswiadczalnego badania czulo$ci
wagi, a w szczegolnosci statystycznego oszacowa-
nia przesuniecia czulosci stanowi trick of the trade
producentéw wag oraz ustugowych firm wzorcuja-
cych inie jest podawana do publicznej wiadomosci.
Ze wzgledu na statystyczny charakter ,,rozmycia”
odchylki czulosci znak tej wielkosci nie jest okreslo-
ny, a producenci, firmy wzorcujace i uzytkownicy
wag operuja tylko warto$cia absolutng tej wielkosci.

Czulo$¢ (odchylka czulosci) jest jednym z naj-
wazniejszych parametréw technicznych wag.
W przypadku wag elektronicznych wysokiej kla-
sy odchylka czulosci jest wielkoscia bardzo mala
(rzedu paru lub co najwyzej kilku dzialek elemen-
tarnych d), ale ze wzgledu na wielka dokladnos¢
wspdlezesnych wag moze ona zauwazalnie wply-
na¢ na wynik pomiaru masy, a przede wszystkim
na niepewno$¢ otrzymanej wartosci, szczegdlnie
w przypadku wazenia duzych mas (bliskich M, ).
W warunkach laboratoryjnych czulo$¢ wagi powin-
na by¢ okresowo badana, zwykle podczas wzor-
cowanl wagi, raz lub dwa razy rocznie, natomiast
sprawdzenia czulosci wagi wykonywane sa cze-
$ciej, zgodnie z wewnetrznymi procedurami w la-
boratorium, wynikajacymi z analizy ryzyka (risk
analysis).

Badanie czulo$ci wagi ma charakter ,,globalny”
w tym sensie, Ze opiera sie na analizie wlasciwosci
wagi przy dwu skrajnych obciazeniach: zerowym
i bliskim maksymalnemu. Natomiast badanie odpo-
wiedzi wagi na obciazenie szalki masa m o wartosci
posredniej, 0 < m < M, zalezy od jej ,,lokalnej” cha-
rakterystyki, tzn. od jej wlasciwosci przy konkret-
nej wartosci obciazenia. Tym problemem zajmiemy
sie w nastepnej sekeji.

! Stosowane jest réwniez pojecie ,elipsy bledu”; dwie osie elipsy odpowiadaja wowczas niepewnosci zastosowanego wzorca masy oraz niepewnosci

wartosci wskazanej na wy$wietlaczu wagi.
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Liniowos¢ wagi i odchylenie
od liniowosci wagi
(linearity, linearity deviation)

Gdyby istniala idealna waga elektroniczna, to
wskazywalaby na wyswietlaczu dokladng wartosé
masy umieszczonej na szalce, w pelnym zakresie
dopuszczalnego obcigzenia wagi. Na rycinie 2 sytu-
acje te odzwierciedla ciagla linia prosta laczaca po-
czatek ukladu wspéirzednych (0, 0) z punktem (M,),
M,); prosta ta implikuje réwnosé¢ m = m, w calym
zakresie, az do maksymalnego udZzwigu danej wagi.
O takiej (idealnej) wadze méwimy, Ze jest liniowa.

W przypadku wagi rzeczywistej zalezno$c¢ wska-
zania wagi od jej obcigzenia nie jest funkeja doklad-
nie liniowa, co ilustruje nieregularna krzywa ciggta
taczaca punkty (0, 0) i (M,, M,) na rycinie 2. Punk-
ty koricowe linii prostej (symbolizujacej wage ide-
alng) oraz linii krzywej (odpowiadajacej wadze rze-
czywistej) pokrywaja sie, poniewaz punkty skrajne
sa zdeterminowane przez czulo$¢ wagi, a popraw-
ke na czulos¢ i oszacowanie bledu zwigzanego z od-
chylka czulodci juz uwzgledniliSmy w stopniu, w ja-
kim bylo to mozliwe.

Przyczyn nieliniowosci wagi jest wiele:

1. Skoriczona rozdzielczos¢ przetwornika analo-
gowo-cyfrowego detektora wagi powoduje, ze
owa linia ,,prosta” jest w rzeczywistosci linig
schodkowa. Na przyklad, jezeli przetwornik

1~ |
N
Q
=l
o
M, gEa:
2My/3 e 1
My2 —27 | |5 man
My/3 g
b Obcigzenie
T L
0 M0/3 M0/2 2M0/3 MO Mmax

Rycina 2. Badanie bledu liniowosci wagi przeprowadza sie jednym

odwaznikiem o masie bliskiej polowie obcigzenia maksymalnego M__ /2

lub dwoma odwaznikami o masach M__/3 oraz 2xM__ /3. Ze wzgledu

max

na niepewno$¢ masy wzorcéw uzytych w badaniu oraz niepewnos¢

odczytu masy i wynikajace stad rozmycie punktéw doswiadczalnych

(symbolizowane prostokatami bledow) zwiekszanie liczby punktéw

doswiadczalnych jest niecelowe. Najwieksza warto$é odchylenia od

liniowosci wynosi +8_
max

,rozréznia” 10° dyskretnych wartosci, to Ow
»prosty” odcinek faktycznie sklada sie z 1 mi-
liona malych ,,schodkéw”.

2. Przetwornik nie jest urzadzeniem idealnym,
wiec skok o jednostke cyfrowa odpowiada cza-
sem troche wiekszej, a czasem troche mniejszej
zmianie sygnatu analogowego; owe fluktuacje
maja charakter przypadkowy i ich prawdopo-
dobienistwo okresla rozklad normalny. Typowe
odchylenie standardowe wynikajace z niedo-
skonalosci przetwornika analogowo-cyfrowego
wysokiej klasy, stosowanego w elektronicznych
wagach laboratoryjnych jest rzedu 4x10* pg.

3. Inne elementy konstrukecyjne wagi réwniez nie
s idealne i daja wkiad do przypadkowych fluk-
tuacji wyniku pomiaru.

4. Wplyw na wskazanie wagi maja réwniez staty-
styczne fluktuacje parametréw $rodowiskowych
(temperatury, wilgotnosci, ci$nienia, drgari me-
chanicznych i zewnetrznych zaburzen elektro-
magnetycznych).

5. OdpowiedZ wagi rzeczywistej na zastosowane
obcigzenie szalki nie jest $cisle liniowa takze z po-
wodu niepewnosci masy odwaznika testowego
oraz skoriczonej dokladnosci odezytu masy na
wyswietlaczu wagi. Sa to efekty analogiczne do
tych wystepujacych przy badaniu czulosci wagi.
W praktyce badanie liniowo$ci wagi rzeczy-

wistej wykonujemy najczesciej jednym wzorcem

masy o wartosci nominalnej M, /2 zblizonej do po-
lowy obcigzenia maksymalnego M, . Test przebie-
ga podobnie jak w przypadku badania czulosci, tzn.
kladziemy na szalce wzorzec masy i odczytujemy
wskazanie wagi, otrzymujac jeden punkt pomiaro-
wy, ktéry na rycinie 2 oznaczony jest kropka; roz-
mycie tego punktu doswiadczalnego symbolizuje
odpowiadajacy mu prostokat bledu. Obszar ,,roz-
mycia” odczytu jest najwiekszy w poblizu $rod-
ka zakresu wagi, poniewaz ,rozmycie” w punk-
tach skrajnych zostalo juz uwzglednione przy okazji
badania czulosci wagi. Na podstawie tego jednego
punktu mozna oszacowac blad nieliniowosci sym-

bolizowany na rycinie 2 dwiema symetrycznymi li-

niami przerywanymi (znak odchylki od liniowosci

w konkretnym punkcie jest nieokreslony ze wzgle-

du na statystyczny charakter tego efektu).

Badanie liniowosci mozna przeprowadzi¢ réw-
niez dwoma wzorcami masy o warto$ciach nomi-
nalnych zblizonych do 1/3 M, i2/3 M . Nary-
cinie 2 przedstawiono kropkami dwa takie punkty,
wraz z towarzyszacymi im prostokatami bledéw.
Badanie nieliniowos$ci w wigkszej liczbie punk-
téw nie wnosi nic nowego, chociazby ze wzgle-
du na niepewnos$¢, ktéra obarczone sa punkty do-
$wiadczalne; dlatego w praktyce wystarczajace jest
okreslenie nieliniowosci w oparciu o pomiary jed-
nym wzorcem lub ewentualnie dwoma wzorcami
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masy. Maksymalna wartos¢ odchylenia od liniowo-
$ci oznaczona jest na rycinie 2 jako £8__ .

Szczegoly metodologii badania liniowosci wag
i statystycznego oszacowania bledu nieliniowo-
$ci sa wlasnoscig intelektualng producentéw wag
i firm wzorcujacych; efektywny sposéb minimali-
zacji tego bledu (a takze innych bled6w) jest dla pro-
ducenta Zrédlem przewagi konkurencyjnej na ryn-
ku. W przypadku zwyklych elektronicznych wag
laboratoryjnych nieliniowo$¢ deklarowana przez
producentéw wynosi na ogél nie wiecej niz kilka
dzialek elementarnych d, ale w najwyzszej klasy mi-
krowagach wartosc¢ tej wielkosci moze by¢ mniej-
szaniz 1d.

Badanie liniowo$ci wagi przeprowadza sie zwy-
kle podczas wzorcowan wagi raz lub dwa razy
w roku. Niektdére poradniki zalecaja badanie linio-
wosci co tydzien, i to w 10 punktach [2]. Jest to za-
lecenie nierealistyczne, chyba ze wynika ono ze
szczegdlnie wysokiego czynnika ryzyka w danym
laboratorium. Warto podkreslié¢, ze badania linio-
wosci wagi nie mozna utozsamiac z autokalibracja
wag, wykonywang czasem nawet kilka razy dzien-
nie jedng lub dwiema wewnetrznymi masami testo-
wymi; badanie liniowosci i autokalibracja to sa dwie
rézne procedury.

Powtarzalno$é wagi (repeatability)

Na proces wazenia moze wplywac wiele przy-
padkowych czynnikéw, na tyle malych ilicznych, ze
nie jesteSmy w stanie ich rozpoznac i przeanalizo-
wac indywidualnie. Ocena skumulowanego wply-
wu takich zaburzen na wynik wazenia ma charak-
ter statystyczny.

Zrédiem przypadkowych zaburzen procesu po-
miarowego moga by¢ niedoskonalosci przyrzadu
pomiarowego, wplyw srodowiska zewnetrznego
oraz czynnik ludzki. Jezeli wielokrotny pomiar tej
samej masy wykonuje ten sam, wykwalifikowany
operator, w takich samych, $cisle kontrolowanych
warunkach $rodowiskowych, to ewentualny roz-
rzut wynikéw wazenia przypisujemy niedoskona-
losci wagi. Parametr charakteryzujacy statystycz-
ny rozrzut wynikéw wielokrotnego wazenia tego
samego ciala nazywamy powtarzalnoscia lub ble-
dem powtarzalnosci wagi.

W najprostszym przypadku procedura bada-
nia powtarzalnosci wagi polega na N-krotnym

() LABORATORIA FARMACEUTYCZNE - WYPOSAZENIE

oraz odchylenie standardowe s (standard devia-
tion) z proby o licznosci N

s= [ X T (M- M2 (s),
ktére jest miarg rozrzutu wynikéw pomiaréw masy
wskutek niekontrolowalnych, matych zaburzen
przypadkowych. Tak obliczone odchylenie stan-
dardowe nazywamy powtarzalnoscia wagi (lub ble-
dem powtarzalnos$ci wagi). Na rycinie 3 przedsta-
wiono symbolicznie, za pomoca kropek, wyniki
wazenia tej samej masy (N = 10), srednig arytme-
tyczna tych wartosci pomiarowych, oznaczong jako
M, oraz odchylenie standardowe s.
Przedstawiony tu najprostszy sposéb oszacowa-
nia powtarzalno$ci wagi jest zalecany przez farma-
kopee amerykariska USP-NF [3]. Nie jest to jednak
jedyna mozliwa metoda okreslenia powtarzalno-
$ci wagi. Mozna np. zwiekszy¢ liczno$¢ proby N,
wykonad nie jedna, ale kilka serii pomiaréw masy
tego samego odwaznika oraz zastosowac bardziej
zaawansowang metode analizy statystycznej su-
rowych danych pomiarowych. W praktyce, dzieki
wykorzystaniu bardziej rozbudowanej i wymyslnej
metodyki badania powtarzalnosci wagi, mozna ob-
nizy¢ warto$¢ bledu powtarzalno$ci o ok. 5-10%.
Powtarzalno$¢ mozna tez badaé wiecej niz jed-
nym odwaznikiem; najczesciej wykorzystuje sie od-
waznik o masie nominalnej bliskiej obcigzeniu mak-
symalnemu wagi M, odwaznik o polowe lzejszy
oraz odwaznik o masie rzedu 5% M,__, dla ktérego
bezwzgledny blad powtarzalnosci moze by¢ kilka-
krotnie mniejszy. W celu okre$lenia odwazki mini-
malnej powtarzalno$¢ bada sie jeszcze mniejszymi
odwaznikami, rzedu 0,1-1% M,__, ale w tym zakre-
sie wartos¢ powtarzalno$ci praktycznie nie zalezy
juz od masy odwaznika testowego. Producenci i fir-
my wzorcujace na ogol podaja, jakim odwaznikiem
badano powtarzalno$c¢ wagi. Natomiast w laborato-
rium wskazane jest okresowe sprawdzanie powta-
rzalnosci wagi odwaznikiem o masie zblizonej do
masy wiekszosci prébek wazonych na danej wadze.

2s
> Masa
M;

(N=10) zwazeniu tego samego odwaznika testowe-
go?, w wyniku czego otrzymujemy zbiér N wartosci
doswiadczalnych M,, M,,..., M,. Nastepnie oblicza-
my mase Srednig dla tej serii pomiaréw

Rycina 3. Badanie powtarzalnosci wagi polega na co najmniej 10-krotnym
wazeniu tego samego odwaznika testowego; przyktadowe wyniki

przedstawione sg za pomocg kropek. Srednia arytmetyczna z otrzymanych
wartosci oznaczona jest jako M,

sr?

a ich rozrzut statystyczny charakteryzuje

1 an odchylenie standardowe s, ktére interpretujemy jako blad powtarzalnosci
Mg = 4 2i=1 M; (7)  wagi

2 Odwaznik testowy nie musi by¢ wysokiej klasy i nie musi by¢ wywzorcowany.
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Celem praktycznym skomplikowanych, autor-
skich metod badania powtarzalnosci wagi jest uzy-
skanie (w sposéb merytorycznie i statystycznie
uzasadniony) jak najmniejszej wartosci bledu po-
wtarzalnosci, bowiem jest to jeden z najwazniej-
szych parametréw wagi, swiadczacy o jej jako$ci
imajacy duze znaczenie merytoryczne, zaréwno sa-
moistne, jak i wtérne, poniewaz mniejszy blad po-
wtarzalno$ci implikuje mniejsza warto$¢ odwaz-
ki minimalnej. Maly blad powtarzalnosci ma takze
znaczng warto$¢ marketingows. Blad powtarzal-
nos$ci wag laboratoryjnych wynosi zwykle nie wie-
cej niz 3-5 dzialek elementarnych d, a w przypadku
wag najwyzszej klasy moze on wynosi¢ mniej niz 1d.

Badanie bledu powtarzalnosci wykonuje sie ruty-
nowo podczas okresowego wzorcowania wagi. Na-
tomiast sprawdzanie powtarzalno$ci wagi w labo-
ratorium farmaceutycznym wykonuje sie zwykle co
tydzien, a wynik notuje w karcie kontrolnej przyrzadu.

Centrycznos¢é i niecentrycznosé wagi

(eccentricity, eccentricity deviation)

Niektore niedoskonalosci wagi ujawniaja sie
w powiazaniu z tzw. czynnikiem ludzkim. Ope-
rator wagi, stawiajac cialo wazone na szalce wagi
elektronicznej, nie zawsze umiesci je dokladnie na
$rodku szalki®. Nawet jezeli naczyriko wagowe by-
loby umieszczone perfekeyjnie centrycznie, to nie-
symetrycznie moze by¢ rozmieszczona substancja
wazona w naczynku.

Niecentryczne polozenie masy wazonej wytwa-
rza niezerowy moment sily przechylajacy szalke, co
moze zauwazalnie wplynacé na wynik pomiaru. Blad
spowodowany tym zjawiskiem nazywamy bledem
niecentrycznos$ci lub niecentryczno$cia wagi. Aby
przetestowac centrycznos$¢ wagi, umieszczamy ten
sam odwaznik testowy? o masie co najmniej M, /2
w 5 punktach: na srodku szalki oraz w 4 punktach
blizej obrzeza szalki (co ok. 90°), tak jak pokazano
na rycinie 4.

Najwieksza réznica zaobserwowana miedzy po-
miarem wartosci masy umieszczonej na srodku
szalki i na jej brzegu okresla blad niecentrycznosci.
W przypadku duzych mas (poréwnywalnych z ob-
cigzeniem maksymalnym wagi) niecentrycznosc
moze da¢ istotny wkiad do niepewnosci pomiaru
masy. Blad niecentryczno$ci wag laboratoryjnych
wysokiej klasy zwykle nie przekracza 1 do 3 dzia-
lek elementarnych.

Poniewaz moment sily spowodowany nie-
centrycznym ustawieniem probki na szalce wagi
jest wprost proporcjonalny do wazonej masy, to
w przypadku matych mas (ponizej 1% M, ) btad
niecentrycznosci jest zaniedbywalnie maly.

Centrycznos¢ wagi badana jest zawsze podczas
okresowego wzorcowania wagi, ale sprawdzanie
centryczno$ci wagi ,,sitami wlasnymi” laborato-
rium, zgodnie z procedurami wewnetrznymi, moze
odbywac sie o wiele czesciej (raz na miesiac, a na-
wet raz na tydzien), a wyniki umieszczane sa w kar-
cie kontrolnej przyrzadu.

Odczytowos¢ wagi i blad odczytowosci
(readability, readability error)

Odczytowos¢ wagi elektronicznej jest to naj-
mniejsza dzialka na jej wyswietlaczu, czyli dziatka
elementarna d; w przypadku wag laboratoryjnych
dziatke elementarng mozna utozsamic z rozdzielczo-
$cig wagi. Na przyklad, jezeli wyswietlacz pokazu-
je mase ciala wazonego (w gramach) z dokladnoscia
do 5 cyfr po przecinku dziesietnym, to odczytowos¢
(dzialka elementarna) wynosi* d=1x107° g.

Poniewaz na wyswietlaczu nie moze pojawic sie
ulamek dzialki elementarnej d, to znaczy, ze prze-
twornik analogowo-cyfrowy i oprogramowanie wagi
musza ,,zaokragli¢” wartos$¢ wyswietlang. Nieznana
wartos$¢ ,,przed zaokragleniem” moze réznic sie od
wartosci pokazanej na wyswietlaczu o maksymal-
nie +d/2 i kazda wartos¢ z tego zakresu jest réwnie
prawdopodobna; a zatem, rozklad prawdopodobieni-
stwa odpowiadajacy bledowi zaokraglenia jest roz-
kladem jednostajnym (prostokatnym) o szerokosci d.

Pomiar masy wymaga jednak zawsze dwu od-
czytéw: odezyt wskazania poczatkowego (zera lub
tary) oraz wskazania konicowego. Blad zaokragle-
nia odczytu poczatkowego jest taki sam, jak w przy-
padku kazdego innego odczytu i odpowiada mu
prostokatny rozklad prawdopodobienistwa o szero-

Rycina 4. Badanie centrycznosci wagi polega na wykonaniu wazenia kosci d. Bledy odczytu wartosci poczatkowej i kon-
cowej s od siebie niezalezne; splot (konwolucja)
dwu niezaleznych rozkladéw prostokatnych o sze-
rokosci d (kazdy) daje jeden tréjkatny rozklad praw-
dopodobieristwa o szerokosci 2d, ktérego wariancja

tego samego odwaznika testowego umieszczonego na srodku szalki
(czarna kropka w srodku szarego kola) i w 4 punktach na obrzezu szalki.
Najwieksza réznica wyniku wazenia tego odwaznika w §rodku i na obrzezu
szalki jest miarg niecentrycznosci wagi

% Ciala postawionego niecentrycznie nie wolno przesuwac na szalce; mozna je tylko podnies¢ i polozy¢ jeszcze raz.
+ Skala niektérych wag moze by¢ zaprojektowana tak, ze ostatnia wyswietlana cyfra dziesietna zmienia sie nie o jednostke, ale co dwie lub pieé jedno-
stek; wowezas odezytowosé wynositaby odpowiednio d = 2x10° g lubd = 5x10°g.
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wynosi d?/6. Pierwiastek z wariancji daje odchyle-
nie standardowe, ktore jest miara bledu wynikaja-
cego z ograniczonej odczytowosci wagi (wielkosci
dzialki elementarnej d). A zatem, blad odczytowo-
$ci wynosi
= = =041d

Up = N (9),
czyli ulamek dzialki elementarnej. Zakiadajac np.,
zed=1x107°g =10 ng, otrzymujemy blad odczyto-
wosciuy=0,0041 mg = 4,1 ug; w metrologii na ogét
przyjmuje sie, iz niepewnos¢ pomiaru wystarczy
obliczy¢ z dokladnoscia do 2 cyfr znaczacych. Od-
czytowosc diblad odczytowosci u, sq symbolicznie
przedstawione na rycinie 5.

Poniewaz blad odczytowosci jest staly dla danej
wagi, tzn. niezalezny od wartosci masy wazonej, to
jest on zwykle zaniedbywalny przy wazeniu mas
bliskich obciazeniu maksymalnemu, ale moze by¢
dominujacym skladnikiem niepewno$ci pomiaru
bardzo malych mas, np. w przypadku odwazki mi-
nimalnej. Blad odczytowosci wagi, jako zalezny tyl-
ko od warto$ci dzialki elementarnej d, nie wymaga
badania doswiadczalnego.

Zwiazek gléwnych parametréw
technicznych wagi z niepewnoscia
pomiaru masy

Bledy czulosci, nieliniowo$ci, powtarzalnosci,
niecentrycznosci i odczytowos$ci wagi traktujemy
jako niezalezne. Jest to oczywiScie przyblizenie, bo
np. w bledzie czulosci, nieliniowosci czy niecen-
trycznosci jest pewien udziat bledu powtarzalno-
$ci. Zalozenie to mozna jednak uczynié, poniewaz
(1) proby zastosowania metod analizy statystycz-
nej do lepszego rozdzielenia poszczegélnych rodza-
jow bledéw, celem uzyskania niewielkich poprawek
do wynikéw wspolczesnej, ale tradycja uswieconeyj,
prostej metodyki badania wag, mozna by podsumo-
wac znanym powiedzeniem ,,stekaly gory, a urodzi-
la sie mysz”; a przede wszystkim (2) zalozenie nie-
zaleznosci tych pieciu podstawowych Zrédel bledu
w pomiarach masy zwigksza nieco oszacowanie
niepewnos$ci pomiaru, co wolno zrobi¢ - nie wolno
tylko zrobié czego$ przeciwnego, tzn. zanizy¢ osza-
cowanie niepewnosci pomiaru.

Znajac poszczegodlne skladowe niepewnosci po-
miaru masy, ktére uznajemy za niezalezne, moze-
my obliczy¢ zlozong niepewnos¢ pomiaru (combi-
ned uncertainty)

— 2 2 2 2 2
u= \/us +uf +ug + ug +up (10),
gdzie poszczegdlne symbole oznaczaja:
ug - blad czulosci,

u, - biad nieliniowosci,
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u, - blad niecentrycznosci,
u, - blad powtarzalnosci,
u, - blad odczytowosci.

W przypadku wazenia duzych mas (poréw-
nywalnych z obcigzeniem maksymalnym wagi,
M, ) pierwsze cztery rodzaje bledu daja dominu-
jacy wklad do zlozonej niepewnos$ci pomiaru masy,
a blad odczytowosci jest staly i pomijalnie maly.
W przypadku wazenia coraz mniejszych mas rola
pierwszych trzech skladnikéw w réwnaniu (10)
stopniowo maleje, poniewaz s one proporcjonalne
do wazonej masy. Czwarty skladnik, czyli blad po-
wtarzalnos$ci, poczatkowo maleje wraz ze zmniej-
szaniem masy wazonej, ale dla mas rzedu 1% M,__
stabilizuje sie na pewnym poziomie zaleznym od ro-
dzaju oraz jakosci wagi i dalej juz bardzo slabo zale-
zy od obcigzenia wagi. Dlatego niepewnosc zlozona
u wazenia bardzo matych mas (<1% M, _ ) jest zdo-
minowana przez blad odezytowosci (niezalezny od
masy wazonej) i blad powtarzalnosci (bardzo slabo
zalezny od masy w tym zakresie).

Rownanie (10) mozna stosowac w stalych, $ci-
$le okreslonych warunkach srodowiskowych la-
boratorium farmaceutycznego. Do badan funda-
mentalnych wlasciwosci wag wykorzystuje sie inne,
znacznie bardziej zlozone modele wazenia i odpo-
wiadajace im wzory, ktére uwzgledniaja wiadci-
wosci poszezegélnych elementéw elektronicznych
i mechanicznych wagi, warunki sSrodowiskowe oraz
wlasciwoscei ciala wazonego (np. jego gestosé). Mo-
dele te sq do$¢ skomplikowane i w pewnym stop-
niu autorskie (zeby nie powiedzieé¢ arbitralne),
a w praktyce laboratoryjnej nie maja bezposred-
niego zastosowania.

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

Oferta zakupu wagi powinna podawac jako ko-
nieczne tylko te wymagania, ktdére sa rzeczywiscie
wazne dla uzytkownika; parametry mniej istot-
ne moga by¢ podane jako wymagania dodatkowe.
Podstawowe wymagania techniczne powinny by¢
wyspecyfikowane z pewnym zapasem w stosun-
ku do aktualnych potrzeb laboratorium, poniewaz
sprzet analityczny musi odpowiadaé nie tylko na
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Masa

v

Rycina 5. Blad odczytowosci wynika z zaokraglenia ciaglej wartosci

analogowej do dyskretnej wartosci cyfrowej ze wzgledu na okreslona

stalg warto$¢ dzialki elementarnej d badanej wagi. Z analizy statystycznej

wynika, ze blad odezytowosci +u, jest nieco mniejszy od polowy dziatki

elementarnej d
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aktualne, ale réwniez na przewidywane potrzeby
w przyszlo$ci. Poza tym doswiadczony i przezor-
ny farmaceuta nie pracuje na granicy mozliwosci
technicznych przyrzadéw pomiarowych, ale woli
mie¢ pewien margines bezpieczeristwa, przysto-
wiowa ,,stope wody pod kilem”. W tej sekeji omé-
wimy inne parametry techniczne wag, ktére moga
by¢ istotne z punktu widzenia uzytkownika.

Odwazka minimalna

(minimum sample weight, MSW)

W praktyce minimalna odwazka jest to najmnie;j-
sza masa probki (netto), ktérg mozna ,,dokladnie”
zwazy¢ na danej wadze, zgodnie z kryteriami do-
kladnosci wazenia sformulowanymi w rozdziatach
<41> i <1251> farmakopei amerykanskiej USP-NF
[3]. Deklarowana przez producentéw wag minimal-
na odwazka dla mikrowag wynosi zwykle od 2 mg
do 20 mg, a w przypadku ultra-mikrowag moze wy-
nosi¢ mniej niz 1 mg. Poniewaz parametr ten stano-
wi obecnie (obok czasu stabilizacji wyniku wazenia)
gléwne pole konkurencji rynkowej producentéw
wag, do wartosci deklarowanych MSW nalezy pod-
chodzi¢ z duzg ostroznoscia; najwazniejsza jest fak-
tyczna warto$¢ MSW, ktéra musi by¢ okreslona
w miejscu instalacji i uzytkowania wagi. Farmakopea
amerykanska wprowadzila nowe regulacje w zakresie
,dokladnego” wazenia i odwazki minimalnej z dniem
1 grudnia 2013 r. Jest to temat szczegdlnie wazny dla
laboratoriéw i firm majacych bezposredni lub po-
$redni kontakt z farmaceutycznym rynkiem ame-
rykariskim; kwestia odwazki minimalnej warta jest
odrebnego i bardziej szczegélowego potraktowania.

Obciazenie maksymalne, obcigzenie

dopuszczalne, nosnos¢ wagi

(maximum capacity, maximum load)

Obcigzenie maksymalne méwi, jakie najwieksze
masy mozna wazy¢ na danej wadze, uzyskujac wynik
godny zaufania (tj. w granicach bledéw deklarowa-
nych przez producenta). Warto$¢ tego parametru jest
zwykle ,nieréwna” liczba i wynosinp.: 220g,110g,
61g,21g,6,1g,2,1g,etc., aby zapewnic uzytkow-
nikowi mozliwos¢ wazenia mas do ok. 200 g, 100 g,
60g,20g, 6g,czy 2 gzpoczuciem bezpieczerstwa
wynikajacym stad, iz nie pracuje on na samej grani-
cy mozliwosci technicznych urzadzenia. Obcigzenie
maksymalne ultra-mikrowag jest najczesciej rze-
du 1-3 g, ale s3 tez ultra-mikrowagi o nieco mniej-
szym lub wiekszym obcigzeniu maksymalnym. Ty-
powe obciazenie maksymalne mikrowagi wynosi ok.
20 g, ale zakres ten rozcigga sie od 5 g do 30 g. Semi-
-mikrowagi maja obciazenie maksymalne zwykle do
ok. 200 g, wagi analityczne do ok. 1 kg, a wagi pre-
cyzyjne do ok. 5 kg, ale réznice miedzy konstruk-
cjami réznych producentéw sa znaczne i obcigzenia
maksymalne wag precyzyjnych dochodza do 20 kg.

Czas stabilizacji (settling time)

Uzytkownicy przywiazuja duze znaczenie do
czasu pomiaru, czyli czasu stabilizacji wyniku wa-
zenia; w przypadku ultra-mikrowag moze on siegaé
10-15 s, w przypadku mikrowag wynosi on zwy-
kle 5-10 s, a pozostale rodzaje wag analitycznych
majq czas stabilizacji 2-5 s. Krotki czas stabilizaciji
wyniku wazenia ma znaczenie gléwnie przy waze-
niach seryjnych (chodzi przede wszystkim o zapew-
nienie statych warunkéw Srodowiskowych dla calej
serii pomiaréw), ale w przypadku wag stosowanych
do pojedynczych wazen kroétki czas stabilizacji ma
znaczenie gléwnie marketingowe.

Warunki srodowiskowe pracy wagi

(environmental conditions)

Najwazniejsze parametry, na ktére nalezy zwro-
ci¢ uwage, to zakres temperatur, wilgotnosci i ci-
$nienia, w ktérych moze pracowac waga. Wagi la-
boratoryjne sa przystosowane do pracy w szerokim
zakresie temperatur (zwykle od +10°C do +40°C)
i wilgotnosci wzglednej (zwykle od 40 do 80%);
ci$nienie atmosferyczne zmienia sie na ogél w nie-
wielkim zakresie, wolniej i ma maly wplyw prak-
tyczny na wynik pomiaru masy (gléwnie poprzez
poprawke na wypér powietrza). Z punktu widze-
nia dokladnosci pomiaru masy najwazniejsza jest
stabilnos¢ warunkéw srodowiskowych, a nie kon-
kretna wartos$¢ temperatury, wilgotnoscii ci$nienia
atmosferycznego w trakcie pomiaru. Warunki §ro-
dowiskowe w klimatyzowanych pomieszczeniach
laboratoryjnych, a w szczegélno$ci w pokoju wago-
wym, sa $cisle kontrolowane i ich wahania sg bar-
dzo male, totez praktycznie wszystkie wagi od re-
nomowanych producentéw spelniaja wymagania
uzytkownika pod tym wzgledem.

Wymiary szalki i komory wazenia

Waznym parametrem wymiarowym wagi jest
$rednica szalki (weighing pan diameter); im mniej-
sze jest obciazenie maksymalne i dokladniejszy ma
by¢ pomiar, tym mniejsza powinna by¢ szalka, aby
zminimalizowad zakldcenia Srodowiskowe. W gru-
pie mikrowag srednica (kolistej) szalki waha sie od
1,6 cm do 2,6 cm. Wymiary komory wazenia (we-
ighing chamber) moga znacznie réznic sie w zalez-
nosci od przeznaczenia wagi, np. mikrowagi stoso-
wane do kalibracji i sprawdzania pipet, a takze do
wazenia filtréw (grawimetryczne oznaczanie pyléw)
maja wieksza szalke (moze by¢ azurowa) oraz komo-
re wazenia, aby swobodnie umiesci¢ cialo wazone
i ewentualnie inne zabezpieczenia (stelaz, kurtyne
parowa). Natomiast wagi laboratoryjne przezna-
czone do wazenia wiekszych mas z nieco mniejsza
dokladnoscia, niemajace oslony przeciwwiatrowej,
moga mie¢ dowolnie duza powierzchnie szalki; naj-
czesciej jest to kwadrat o boku rzedu 20 cm.
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Z1acza transmisji danych (interface)

W celu umozliwienia automatycznego prze-
sylania danych z wagi elektronicznej do urzadzen
zewnetrznych (np. PC, pamieci przenosnej czy
drukarki) waga wyposazona jest zwykle w kilka
rodzajow zlacz. Standardowo stosowane s3 zlacza
USB, RS 232 i Ethernet; nalezy upewnic sie, ile ta-
kich zlacz wystepuje w danym modelu wagi (po-
winno ich by¢ co najmniej 4) i czy sa dostepne inne,
ewentualnie potrzebne rodzaje zlacz.

Zasilanie, zasilanie gléwne

(power supply, mains)

Zasilanie gléwne moze by¢ przystosowane do
pradu przemiennego o napieciu 230 V lub 110 V.
Zasilanie pradem stalym wymaga zwykle napiecia
w zakresie 12 V-16 V. Moc pobierana przez wage la-
boratoryjna wynosi ok. 30 W; ze wzgledu na znacz-
ng ilo$¢ ciepla emitowanego przez wage powin-
na ona by¢ caly czas wlaczona, aby pozostawala
w trwalej réwnowadze termicznej z otoczeniem.

Rodzaj czujnika (sensor)

W wagach laboratoryjnych odznaczajacych sie
najwieksza dokladnoscia stosuje sie czujniki ma-
gnetoelektryczne, dzialajace na zasadzie réwnowa-
zenia sily grawitacji sila elektrodynamiczna (zasada
dzialania wagi Ampere'a). W wagach przystosowa-
nych do pomiaru wiekszych mas z nieco mniejsza
dokladnos$cia stosowane sa tez czujniki tensome-
tryczne, w ktérych sila grawitacji wazonego ciala
przeklada sie na naprezenie i proporcjonalng zmiane
rezystancji przetwornika tensometrycznego. W sy -
tuacji utrudnionego dostepu do zasilania sieciowe-
go, w warunkach duzej zmiennosci temperatury
oraz w strefach zagrozonych wybuchem stosuje sie
czujniki wibracyjne; nie sg to jednak warunki typo-
we dla laboratorium farmaceutycznego.

Wyswietlacz (display)

Na og6l stosowane sg wyswietlacze cieklokry-
staliczne LCD, zwykle kolorowe, czasem mono-
chromatyczne. Wyswietlacze LCD sa wyposazone
w sterowanie dotykowe, tj. posiadaja panel dotyko-
wy (touchscreen). Z punktu widzenia uzytkownika
istotna jest $rednica wyswietlacza, ktéry powinien
by¢ dostatecznie duzy (co najmniej 6 cm), aby ula-
twic sterowanie dotykowe waga i odczyt wszystkich
informacji wyswietlanych jednocze$nie.

Automatyczne otwieranie i zamykanie

komory wazenia (automatic slide door)

Wiele typéw wag laboratoryjnych, w tym prak-
tycznie wszystkie mikrowagi, sa wyposazone w ste-
rowany fotokomorka automat do otwierania i za-
mykania komory wazenia, aby zminimalizowaé
czynnik ludzki w procesie wazenia.
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Tara (tare)
Funkcja tary powinna obejmowac caly dopusz-
czalny zakres obcigzenia wagi.

Oprogramowanie wagi (software)

Z punktu widzenia funkciji, jakie spelnia opro-
gramowanie mozna wyréznic te czesé, ktora steru-
je elementami wagi oraz jej funkcjami wewnetrzny-
mi i jest wylaczng domeng producenta oraz te czesé,
ktéra pelni funkcje informacyjne i umozliwia inte-
rakeje z uzytkownikiem. Ta druga czes$¢ oprogra-
mowania pozwala uzytkownikowi wybiera¢ prefe-
rowane opcje (np. jedna z wielu wersji jezykowych
komunikatora, zastosowac tarowanie, wybrac pre-
ferowany tryb dzialania filtru i szybko$¢ zatwierdze-
nia wyniku wazenia), a nawet wprowadza¢ wlasne
dane, np. liste substancjiiich charakterystycznych
wiasciwosci, takich jak ciezar wlasciwy. Lista funk-
cji oprogramowania dostepnych dla uzytkowni-
ka wagi elektronicznej jest bardzo bogata i moze
znacznie roznic¢ si¢ w zaleznosci od producenta
wagi. Na zyczenie uzytkownika niektére rutyno-
we obliczenia moga by¢ wlaczone do oprogramo-
wania wagi (np. grawimetryczna Kkalibracja szkla
laboratoryjnego). Nabyweca wagi powinien upew-
nic sie, czy producent umozliwia automatyczng ak-
tualizacje oprogramowania wagi przez internet.

Akcesoria dodatkowe (accessories)

Producenci wag oferuja szeroki asortyment do-
datkowych urzadzen, np. zestawy antystatyczne
(antistatic kits), drukarki etykiet (label printers),
czytniki etykiet (label scanners), stelaze (holders)
do podtrzymywania szkla laboratoryjnego o réz-
nych ksztaltach, zestawy do miareczkowania (ti-
tration sets), systemy znakowania pipet (pipette
tagging system), etc.

Masa wagi brutto

(gross weight of a balance)

Masa wlasna mikrowag waha sie od 7 kg do
15 kg, masa pozostalych typéw wag laboratoryj-
nych wynosi zwykle od 5 kg do 10 kg. Masa wagi nie
ma duzego praktycznego znaczenia; w szczegdlno-
$ci duza masa wagi nie jest jej wada, bowiem sprzy -
ja odpornosci na zaklécenia mechaniczne.

Wymiary zewnetrzne wagi
(balance dimensions)

Tradycyjnie podawane sa 3 wymiary maksy-
malne wagi danego typoszeregu: szerokos¢, dlugosé
iwysokos¢. Parametry te moga miec znaczenie wow -
czas, gdy dysponujemy stolem wagowym o okreslo-
nych wymiarach (mikrowagi i ultra-mikrowagi sa
waskie, ale dos¢ diugie i wymagaja szerokiego sto-
lu wagowego) lub wéwezas, gdy na jednym stole
wagowym chcemy umiesci¢ wiecej niz jedng wage.
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Inne parametry techniczne wag

Podczas badania wagi okresla sie takze wiele in-
nych parametréw, ktére jednak nie sa bezposrednio
wykorzystywane przez uzytkownika i na ogél nie sa
wymieniane w specyfikacji technicznej uzytkow-
nika (URS); sa one jednak badane i podawane przez
producentéw, bowiem moga by¢ istotne z punk-
tu widzenia niepewnos$ci pomiaru. Takimi para-
metrami sa np. dryft czasowy czulosci (sensitivity
stability, temporal sensitivity drift), dryft tempe-
raturowy czulosci (sensitivity temperature drift),
nieliniowo$¢ rézniczkowa (differential linearity
deviation), rézniczkowa odchylka niecentryczno-
$ci (differential eccentric load deviation) i inne.

Dyskusja

W laboratorium farmaceutycznym znajduje sie
zwykle wiele wag przeznaczonych do okreslonych
zadan. Gdy przygotowujemy przetarg na zakup
nowego przyrzadu pomiarowego, nalezy najpierw
okresli¢ cel tego zakupu oraz wynikajace stad naj-
wazniejsze dla przyszlego uzytkownika parametry
techniczne nowej aparatury. Wymagania sprzetowe
ustala sie z pewnym zapasem, tak aby uniknac pracy
na granicy mozIliwosci technicznych wagi. Na tym
wstepnym etapie mozna wspomdc sie danymi tech-
nicznymi poszczegdlnych typoszeregéw wag, poda-
wanymi na stronach internetowych producentéw,
by sprawdzié, czy dany zestaw wymagan technicz-
nych jest realistyczny, ale przepisywanie do oferty
przetargowej danych technicznych z ulotki infor-
macyjnej pewnego, juz na wstepie wybranego przy-
rzadu pomiarowego jest oczywiscie niedozwolo-
ne i wysoce niewskazane ze wzgledéw formalnych,
merytorycznych i finansowych. Podanie pewnej
kombinacji wymagan zasadniczych i dodatkowych
(np. dostepnosé okreslonych akcesoriéw) znalezio-
nych w materialach informacyjnych jednego pro-
ducenta moze wyeliminowa¢ konkurencje i usta-
wic tego producenta w monopolistycznej wzgledem
nas pozycji’.

Dokonujac wstepnej oceny przydatnosci danej
wagi do okreslonego zadania, nalezy zwrécié¢ uwage
na to, ze warto$ci poszczegélnych parametréw tego
przyrzadu moga miec kilka warto$ci:

1) Wartosci typowe, wartosci nominalne (typical
values, nominal values). Sa to wartosci zadekla -
rowane przez producenta jako charakterystyczne

dla danego typu wagi, bez podania metody uzy-
skania tej wartosci (wartos¢ ,,typowa” moze
by¢ $rednig arytmetyczna w calej populacji lub
w probie, srednig wazong, mediana, a moze to
by¢ po prostu educated guess); z reguly nie ma
tez informacji na temat rozrzutu statystycznego
podanych wartosci. Warto$¢ typowa ma charak-
ter wylacznie orientacyjny, nie stanowigc zobo-
wigzania wigzacego producenta.
2) Warto$ci gwarantowane, wartosci graniczne
(guaranteed values, limit values). W tym przy-
padku producent gwarantuje, Ze zaden egzem-
plarz danego typu nie bedzie mial parametréw
gorszych, niz ich warto$ci gwarantowane. Trick
polega na tym, ze sa one gwarantowane tylko
przy zalozeniu pewnych warunkéw srodowisko-
wych oraz ich stabilnosci, ale wymogi te nie sa
explicite podane. Wartosci gwarantowane para-
metréw technicznych sg zawsze gorsze od war-
to$ci typowych, np. w przypadku mikrowag sa
one czesto gorsze o czynnik 2-3 od wartosci ty-
powych.
Wartosci faktyczne (actual values). Sa to war-
to$ci parametréw technicznych ustalone i udo-
kumentowane w miejscu zainstalowania i pracy
wagi; wartosci te zaleza od warunkéw srodo-
wiskowych, w ktérych dane urzadzenie pra-
cuje. W umowie na zakup wagi warto zawrzed
klauzule, iz wartosci faktyczne w momencie
oddania wagi do uzytku nie beda gorsze niz
te zalozone w URS (z odpowiednim zapasem).
Aby dostawca nie mogl zrzuci¢ odpowiedzial-
nosci za nieuzyskanie wymaganych wartosci
tych parametréow na niewlasciwe warunki $ro-
dowiskowe w miejscu eksploatacji danej wagi
(lub innej aparatury pomiarowej), nalezy umoz-
liwi¢ dostawcy sprawdzenie warunkéw $ro-
dowiskowych, zanim umowa zakupu zostanie
podpisana.
Poréwnujac parametry techniczne wag réz-
nych producentéw, zauwazymy, iz warto$ci nie-
ktérych parametréw maja forme funkeji zalez-
nej od obcigzenia wagi. Sa to zaleznosci uzyskane
w sposob doswiadczalny, w wyniku badania wie-
lu wag danego typu. Aby uzyska¢ wyobrazenie
o faktycznym zakresie zmiennos$ci danego para-
metru, nalezy obliczy¢ go zgodnie z podang funk-
cja dla obciazenia zerowego i obcigzenia maksy-
malnego danej wagi. Na przyklad, jezeli wartosé

w
~—

° Sytuacja nie jest tak jednoznaczna, gdy chcemy zakupié sprzet unikatowy, o ktérym z géry wiadomo, Ze jest tylko jeden lub dwu liczacych sie produ-
centéw, albo gdy przyrzad musi by¢ wykonany lub dostosowany na indywidualne zaméwienie. W takiej sytuacji przetarg wymagany ustawa o zamé-
wieniach publicznych moze by¢ z koniecznosci fikeja. Pracownicy laboratoriéw badawczych od dawna podnosza kwestie nadmiernie rozbudowanych
wymogéw formalnych przy zakupie aparatury naukowej, poniewaz znacznie opéznia to prace badaweze i grozi (nieumyslnym) naruszeniem wymo-
gow formalno-prawnych, z trudnymi do przewidzenia konsekwencjami, bowiem w tej dziedzinie pracownicy naukowi nie sg i nie moga by¢ eksper-
tami. Srodowisko naukowe od dawna postuluje, by beneficjent dotacji na prace badawcze mdgt nia swobodnie dysponowac¢ (w ramach danego pro-
jektu), a rozliczenie formalne (gléwnie finansowe) oraz merytoryczne (w postaci opublikowanych lub w inny sposéb udokumentowanych wynikéw
badari naukowych oraz wdrozen) bylo wystarczajaca gwarancja wlasciwego spozytkowania publicznych srodkéw finansowych. W pracy naukowo-
-badawczej nalezy unikac przerostu formy nad trescia, a zagrozenie tego srodowiska korupcja mozna oceni¢ jako znikome w poréwnaniu z innymi
dziedzinami dziatalnosci gospodarczej i aktywnosci spolecznej finansowanej ze srodkéw publicznych.
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odwazki minimalnej dla ultra-mikrowagi o obcia-
zeniu maksymalnym M__ =2,1 g dana jest wzorem
MSW=0,3 mg + 5x10 °x M, gdzie M = masa wazo-
na brutto, to wartos¢ MSW dla takiej wagi wynosi
0,3-0,4 mg, w zaleznosci od masy naczyrika wago-
wego. Nalezy zwrdcié¢ uwage na to, Ze wartosc nie-
ktérych parametréw technicznych zalezy od masy
brutto, a innych od masy netto.

Procedura badania wigkszosci parametréow
technicznych wagi nie jest szczegétowo okreslo-
na w przepisach branzowych, ktére podaja tylko
ogdlne zalecenia. Producenci wag maja swe wlasne
procedury badania parametréw technicznych i na
0g6l nie ujawniajg firmowych algorytméw, podob-
nie jak restauratorzy nie wpuszczaja swych klien-
téw do kuchni. Szczegdly procedur badania para-
metréw technicznych bywaja dos¢ skomplikowane,
bowiem producenci moga stosowac zlozone metody
statystyczne w dazeniu do minimalizacji bledu, tak
aby uzyska¢ wyniki pokazujace ich produkt w jak
najlepszym swietle.

Wzorcowanie wagi u uzytkownika przez fir-
me zewnetrzng wyglada w praktyce tak, iz osoba
wzorcujaca wage wykonuje przepisang procedu-
re, wprowadza dane do formatki zaprogramowa-
nej w swoim PC, otrzymuje dane wynikowe obli-
czone przez oprogramowanie dzialajace na zasadzie
czarnej skrzynki i przekazuje zleceniodawey wyni-
ki w postaci $wiadectwa wzorcowania bez szcze-
gbélowych wyjasnieni, jak podane wartosci zostaly
wyliczone. Wynika stad wniosek, iz parametry tej
samej wagi, badane przez rézne firmy zewnetrzne
oraz silami wlasnymi laboratorium (zgodnie z we-
wnetrznym harmonogramem okresowych spraw-
dzen przyrzadéw pomiarowych), moga sie nieco
réznié, chod réznice tych wartosci powinny mie-
$ci¢ sie w granicach okreslonych przez niepew-
no$¢ pomiaru.

W przypadku audytu zewnetrznego, w odpo-
wiedzi na pytania nazbyt szczegélowe (np. ,Jak
okreslana jest odchylka czulosci?”) wystarczy po-
wiedzied, ze wzorcowanie wagi wykonuje przed-
stawiciel producenta lub inna certyfikowana firma
zewnetrzna oraz przedstawié ostatnie swiadectwo
wzorcowania. Audytorzy FDA maja swe wlasne pro-
cedury przeprowadzania audytu i znaja swe pra-
wa oraz ograniczenia. Natomiast audyt zewnetrzny
przeprowadzany w firmie farmaceutycznej na zle-
cenie nabywcy hurtowego przed podpisaniem du-
zego kontraktu moze obfitowaé¢ w do$¢ wnikliwe
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i szczegélowe pytania, na ktére firma nie ma obo-
wigzku odpowiedzieé, ale wtedy ryzykuje odstapie-
niem od podpisania kontraktu.

W przypadku przetargow (szczegdlnie tych pod-
legajacych ustawie o zaméwieniach publicznych)
kwestie prawne i finansowe dominuja nad zagad-
nieniami technicznymi i nikt nie wnika w szczegd-
ly metodologiczne badania parametréw technicz-
nych wag.

Laboratorium farmaceutyczne, jako cze$é insty-
tutu badawczego lub firmy przemystowo-handlo-
wej powinno mieé swe wlasne, wewnetrzne proce-
dury okresowego i incydentalnego sprawdzania wag
(oraz innej aparatury pomiarowej), ktére stanowia
czes¢ zakladowego systemu jakosci, a ich przestrze-
ganie podlega oczywiscie audytowi wewnetrznemu
izewnetrznemu [4-7]. Chociaz w przypadku audy-
tu zewnetrznego nie ma obowiazku wyjawiania au-
dytorowi szczegéléw procedur wewnetrznych, to
trzeba (1) umie¢ wykazad, ze procedury te istnie-
ja (wystarczy odwolaé sie do zakladowego syste-
mu jakosci); (2) umied udowodnic, ze przyrzad jest
wzorcowany (wystarczy przedstawic ostatnie §wia-
dectwo wzorcowania); (3) umiec¢ sprecyzowad, jak
rozwigzano kwestie okresowych i incydentalnych
sprawdzeni wewnetrznych (wystarczy przedstawic
karty kontrolne przyrzadu); a takze (4) umieé wyja-
$ni¢ ogdlne zasady, na ktérych oparto przyjete roz-
wigzania, z analiza ryzyka (risk analysis) wlacznie.
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