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WSTEP

Medycyna jest dziedzing nauki, ktéra towarzyszy cztowiekowi od zara-
nia dziejéw. Juz starozytne zréda zawieraja opisy schorzen, dotykajacych 6w-
czesnych mieszkanicéw $wiata, oraz terapii, ktére byly stosowane w celu ich
leczenia. Spojrzenie na choroby i zabiegi lecznicze zmienialo si¢ znaczaco na
przestrzeni wiekéw. Pod koniec XIX wieku, wraz z og6lnym rozwojem nauk
przyrodniczych, rozpoczat si¢ ogromny postgp w medycynie, ktéry pozwolik
na skuteczne leczenie wielu choréb. Wiek XXI to takze wiek dynamiczne-
go rozwoju nauk medycznych. Wspélczesna medycyna przetamuje kolejne
bariery, ktére dotychczas mogly wydawaé si¢ nieprzekraczalne. Odkrycia
w tej dziedzinie bez watpienia pozostaja jednymi z najbardziej wplywajacych
na ludzkie zycie, niejednokrotnie mogac je przedtuzy¢ lub znaczaco popra-
wi¢ jego jakos¢. Jednak istniejg weiaz liczne aspekty patofizjologii ludzkiego
organizmu, ktére pozostaja dla nas tajemnica. Wspoélczesni naukowcy stale
poglebiaja zaséb wiedzy w tej dziedzinie, w celu poznania nowych, lepszych
metod diagnostycznych i terapeutycznych.

Autorzy poszczegdlnych rozdziatéw niniejszej publikacji omawiaja naj-
nowsze doniesienia na temat wybranych zagadnied nauk medycznych. Wie-
rz¢, ze ksiazka ta stanowi istotny wklad w toczaca si¢ dyskusje wokét proble-
méw wspélczesnej medycyny. Serdecznie zachgcam do lektury i poglebiania
wiedzy na temat poruszanych w niej aspektéw.

Pragne réwniez podzigkowa¢ Autorom rozdzialéw, Recenzentom, Wy-
dawnictwu Naukowemu ArchaeGraph, cztonkom Komitetu Redakeyjnemu

i wszystkim osobom, ktére przyczynily si¢ do powstania niniejszej monografii.

Natalia Osial
Emilia Nowak
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ROLA PROBIOTYKOW
W LECZENIU WYBRANYCH
PRZEWLEKELYCH CHOROB
UKEADU ODDECHOWEGO

ABSTRAKT

Astma, alergiczny niezyt nosa i przewlekla obturacyjna choroba ptuc pozostaja naj-
czestszymi chorobami ukladu oddechowego. Chorobowos$¢ tych schorzeri stale roénie,
co najprawdopodobniej wyjasniahipoteza higieniczna. Ponadto przewlekte narazenie
na czynniki szkodliwe wplywa na rozwéj stale toczacegosi¢ zapalenia drég oddecho-
wych. Skutecznos¢ leczenia opisywanych choréb nie jest satysfakcjonujaca, a ich
dzialanie obarczone jest skutkami ubocznymi. Sprawia to, iz konieczne jest poszu-
kiwanie nowych, bezpiecznych i skutecznych preparatéw zapobiegajacych rozwojowi
opisywanych choréb. W ostatnim czasie szczegdlng uwage badaczy zwrécily probio-
tyki wchodzace w sklad immunomodulatordéw. Przypuszcza sig, iz mechanizm ich
dzialania opiera si¢ na zmianach mikrobioty jelitapoprzez konkurencj¢ z bakteriami
szkodliwymi oraz na modulowaniu odpowiedzi immunologicznej. Charakteryzuja si¢
skutecznosci w przywracaniu do prawidlowego balansu odpowiedzi Th1 i Th2 zalez-
nych,ktérych nieprawidtowe poziomy sa typowe dla chordb alergicznych. Aktualnie
probiotyki nie sa zalecane przez zadne rekomendacje w terapii przewlektych choréb
ukladu oddechowego, jednak liczne badania wskazuja na ich pozytywne oddziatywa-
nie na przebieg kliniczny opisywanych schorzed. W niniejszym rozdziale zwigzle opi-
sano korzysci i wyzwania zwigzane ze stosowaniem probiotykdéw wterapii wybranych

choréb ukladu oddechowego.

Stowa kluczowe: probiotyki, astma, alergiczny niezyt nosa, przewlekta obturacyjna
choroba pluc
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ABSTRACT

Asthma, allergic rhinitis, and chronic obstructive pulmonary disease remain the most
common respiratory diseases. The incidence of them is constantly increasing, which

could be explained by the hygienchypothesis. Moreover, chronic exposure to harmful

factors leads to chronic inflammation of the respiratory tract. The effectiveness of me-
dications used in described diseases may be limited. Furthermore, they are burdened

with side effects which creates a need to find new treatment methods. The research on

the use of probiotics has been gathering pace in recent years. It is presumed that their
mechanism of action is based on changes in the intestinal microbiota through compe-
tition with harmfulbacteria. Moreover, they are effective in modulating the immune

response by maintaining the balance of Th1and Th2 responses. It is well known that

the unstable balance of these cytokines is typical for allergic diseases. Currently, pro-
biotics are not recommended by any recommendations in the treatment of chronic

respiratory diseases, but numerous studies indicate their positive impact on the clini-
cal course of these diseases. This chapter briefly describes the benefits and challenges of
using probiotics in the treatment of describedrespiratory diseases.

Keywords: probiotics, asthma, allergic rhinitis, chronic obstructive pulmonary disease

WSTEP

Wsrdd przewleklych choréb zapalnych ukladu oddechowego wymienia
si¢ dotyczace gornych drég oddechowych: alergiczny niezyt nosa (ANN) oraz
dolnych drég oddechowych: przewlekls obturacyjna choroba ptuc (POChP)
i astme.

Czgsto$¢  wystgpowania wymienionych schorzed stale wzrasta, co
w przypadku ANN i astmy mozna wiaza¢ z globalnym trendem zwigkszenia
zachorowan na choroby alergiczne. Zjawisko to najprawdopodobniej wyja-
$nia hipoteza higieniczna, wedlug ktérej w wyniku wyzszego poziomu higieny,
szczegblnie w okresie niemowlecym, organizm nie jest narazony na patogeny,
co skutkuje niedostatecznym rozwojem ukladu immunologicznego. W kon-
sekwengji, uktad wykazuje nadwrazliwo$¢ na czynniki, ktére w prawidlowych
warunkach nie powinny powodowaé objawéw alergii (Jackson i in. 2014).
Ponadto, wzrastajaca zapadalno$¢ na choroby alergiczne, skutkuje zwigkszong
czgstotliwoscia zachorowari na inne choroby ukfadu oddechowego takie jak
POCKHP i zapalenie zatok przynosowych. Podejrzewa si¢, iz toczace si¢ stale
zapalenie w przebiegu alergii prowadzi do rozwoju wymienionych schorzen

nastgpczych (Amelink i in. 2013).
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Liczne komplikacje opisywanych choréb i ich znaczacy wplyw na poziom
zycia pacjentdw sprawiaja, iz niezbedne jest prowadzenie skutecznego leczenia
niewywolujacego skutkéw ubocznych. Wigkszos¢ aktualnie stosowanych le-
kéw bazuje na zwalczaniu przewleklego zapalenia bedacego niecodzowna cze-
$cig wyzej wymienionych schorze. Wsréd nich szczegdlng uwage zwracaja
glikokortykosteroidy (GKS), bedace jednymi z najskuteczniejszych farmaceu-
tykéw. Jednakze, ich wysoka skuteczno$¢ idzie w parze z licznymi dziataniami
niepozadanymi, wsréd ktérych nalezy wymieni¢ zwigkszona podatnos¢ na
infekcje drég oddechowych, przyrost masy ciala, nadcisnienie tetnicze, cu-
krzyce oraz osteoporozg (Rekomendacje GINA). Ponadto naduzywanie przez
pacjentéw i lekarzy pierwszego kontaktu antybiotykéw skutkuje wzrostem
opornosci bakterii, w wyniku czego leczenie infekeji drég oddechowych jest
coraz trudniejsze (Stefan i in. 2019).

W zwiazku z przytoczonymi wyzej niedogodnosciami zwiazanymi ze
stosowaniem obecnie rekomendowanego leczenia konieczne jest znalezienie
alternatywnej terapii pozbawionej licznych skutkéw ubocznych. W ostatnich
latach uwage naukowcédw zwracaja probiotyki, ktére wedtug definicji WHO
s preparatami lub produktami zywno$ciowymizawierajacymi pojedyncze lub
mieszane hodowle zywych drobnoustrojéw, ktére podawane w odpowiednich
ilosciach wywieraja korzystny wplyw na zdrowie (Mortaz i in. 2013). Uwaza
si¢, ze mikrobiota zasiedlajaca organizm znaczaco oddzialuje na stan zdrowia,
szczegblnie metabolizm, odzywienie i procesy immunologiczne. W zwiazku
z tym zasadnym jest korygowanie flory bakteryjnej obecnej u pacjenta po-
przez zasiedlanie jelita dobroczynnymi bakteriami wypierajacymi potencjalne
patogeny (Papizadeh i in. 2017).

Celem niniejszej pracy jest omdwienie korzysci i wyzwan zwiazanych
ze stosowaniem probiotykéw w terapii wybranych choréb ukladu oddecho-
wego. Podczas przygotowywania pracy korzystano z danych zgromadzonych
w bazach PubMed i Google Scholar opublikowanych w ciagu ostatnich 10 lat.

PROBIOTYKI

Do najczgéciej stosowanych probiotykéw nalezg bakterie z rodzaju
Lactobacillus (L.acidophilus, L.rhamnosus, L.bulgaricus, L.reuteri, L.casei,
L.johnsonii, L.pantarum) i Bifidobacterium (B.animalis, B.bifidum, B.breve,
B.infantis, B.lactis, B.longum). (Stavropoulou i Bezirtzoglou 2020). Wybér
poszczegblnych gatunkédw stosowanych w leczeniu uzalezniony jest przede

wszystkim od mozliwosci przetrwania bakterii w przewodzie pokarmowym
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oraz ich zdolnosci do oddzialywania z komérkami uktadu immunologicz-
nego gospodarza. Droga podania leku zalezy od typu bakeerii znajdujacych
si¢ w preparacie. Najczesciej leki podawane sa doustnie, jednak znane sa takze
preparaty wziewne lub donosowe(Bezirtzoglou i Stavropolou 2011).

Probiotyki sa zdolne do wypierania niekorzystnej mikrobioty poprzez
oddziatywania antagonistyczne, wérdd keérych nalezy wymieni¢ konkurencje
o skfadniki odzywcze i miejsce wzrostu oraz zmiang warunkéw srodowiska
wzrastania poprzez wplyw na pH blony sluzowej jelita. Ponadto wspierajg one
barier¢ chroniaca organizm przed wnikaniem drobnoustrojéw przez $ciang
jelita, pobudzaja produkcje substancji bakteriobdjczych (mucyny, lizozym)
oraz przede wszystkim moduluja odpowiedZ immunologiczna gospodarza. Sa
zdolne do stymulowania receptoréw Toll-like, co skutkuje produkcja sub-
stangji prozapalnych, pobudzeniem odpornosci komérkowe;j i fagocytozy nie-
pozadanych gatunkéw bakterii (Zuccottii in. 2015).

Probiotyki wykazaly wysoka skuteczno$¢ w leczeniu schorzed przewodu
pokarmowego, szczegdlnie biegunek czynnosciowych, infekcyjnych i poanty-
biotykowych, oraz ukltadu moczowo-plciowego. Ich uzycie poprawia takze
przebieg kliniczny choroby Crohna, wrzodziejacego zapalenia jelita grube-
go, nietolerancji laktozy, choréb atopowych i zapalenia ucha (Stavropoulou
i Bezirtzoglou 2020). Nieliczne badania wykazaly skuteczno$¢ probiotykéw
w leczeniu choréb zapalnych ukladu oddechowego. Ich sposéb dzialania nie
jest do konca zbadany, jednak uwaza si¢, ze probiotyki, podobnie jak inne
immunomodulatory wplywaja na odpowiedZ immunologiczng gospodarza
poprzez podniesienie poziomu IFN- gamma, bedacego cytoking prozapalna
Th1-zalezng oraz obnizenie miana IL-4, kt6ra nalezy docytokin Th2-zaleznych.
Jak wiadomo, opisywane w niniejszym artykule choroby (astma i ANN) nale-
23 do choréb alergicznych, w przebiegu ktdrych obserwuje si¢ odwrécenie sto-
sunkuTh1/Th2 w strong odpowiedzi Th2-zaleznej (Debock i Flamand 2014).
Mozliwe, ze przywrécenie prawidtowego balansu wplywa korzystnie na prze-
bieg kliniczny astmy i ANN oraz ogélny spadek czestosci i nasilenia zapalen
drég oddechowych, ktére s bezposrednia przyczyna rozwoju POChP.

ASTMA OSKRZELOWA

Astma to niejednorodna choroba uktadu oddechowego zwiazana z prze-
wleklym zapaleniem drég oddechowych, ktérej wystgpowanie stale ro$nie.
Obecnie okoto 300 milionéw oséb cierpi na to schorzenie, co czyni astme
jedna z najczesciej wystepujacych choréb na $wiecie (Wang i in. 2013).

12
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Podejrzewa si¢, iz rosnaca zachorowalno$¢ zwigzana jest ze zmianami stylu
Zycia, wzrastajacym poziomem zanieczyszczenia oraz cz¢stszym narazeniem
na toksyczne czynniki prenatalne takie jak stres w ciazy, palenie papieroséw
i narodziny przezcigcie cesarskie (Jackson iin. 2014). Najczestszymi objawami
astmy sa: duszno$¢ wydechowa,$wiszczacy oddech, kaszel i uczucie $ciskania
w klatce piersiowej. (Reddel i in. 2015). Aktualne leczenie opiera si¢ na lekach
kontrolujacych przebieg choroby takich jak: glikokortykosteroidy wziewne,
LABA, LAMA oraz lekach objawowych: beta2-mimetyki, SAMA, antybio-
tyki, tlen, adrenalina (Rekomendacje GINA). Niestety, preparaty stosowane
wterapii astmy obarczone sg licznymi dziataniami niepozadanymi oraz majg
ograniczong skuteczno$¢. W zwiazku z tym konieczne jest poszukiwanie no-
wych $ciezek leczenia i kontrolowania przebiegu astmy.

Badania przeprowadzone na modelach zwierzecych sugeruja, iz uzycie
probiotykéw w terapii astmy moze by¢ korzystne poprzez ich wplyw na skfad
mikrobiomu jelita (Anatriello i in. 2019). Jak opisano powyzej, rozwdj cho-
16b alergicznych, w tym astmy, jest zwiazany z niedostatecznym narazeniem
uktadu immunologicznego na réznorodne czynniki pochodzenia drobno-
ustrojowego i alergeny. Obecnos¢ probiotykéw wplywa na organizm gospo-
darza poprzez modulowanie jego odpornosci, co skutkuje stabsza odpowie-
dzig zapalna na potencjalne alergeny (Feleszko i in. 2007).

W 2018 roku Lin i in. przeprowadzili metaanaliz¢ obrazujaca wplyw
probiotykéw na przebieg astmy u dzieci. Analizie poddano 11 badar, w kté-
rych wzigto udzial sumarycznie 910 pacjentéw. Wykazano, ze w grupie dzie-
ci, u ktérych zastosowano leczenie probiotykami, obserwowano statystycznie
istotny spadek wystgpowania objawéw choroby. Ponadto, zwrécono uwagg
na obnizenie poziomu I1-4 oraz wzrost poziomu IFN-gamma. Jak opisywano
wyzej, sa to cytokiny, ktérych zmiany pozioméw sa typowe dla choréb atopo-
wych. Wspomniana metaanaliza dowiodla, iz faktycznie istnieje korelacja po-
miedzy nasileniem objawéw choroby, a odwréceniem zaleznosci odpowiedzi
Th1 i Th2. Niestety, w metaanalizienie dowiedziono, iz probiotyki wplywaja
skrécenie trwania objawdw astmy oraz poprawe wskaznika Tiffenau u dzieci
(Lin i in. 2018).

Podobng metaanaliz¢ przeprowadzit Du i in. w 2019 roku. Do analizy
wiaczono 17 badani,w ktérych udziat wziglo sumarycznie 5264 dzieci. Dane
dotyczace ryzyka rozwoju astmy po suplementacji probiotykami nie wykazaly
istotnego statystycznie spadku w poréwnaniu z grupakontrolna. Zwrécono
uwagg, iz suplementacja Lactobacillus rhamnosus spowodowala zmniejsze-

nie czestotliwosci wystgpowania choroby. Niestety nie udalo si¢ ustali¢, czy
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terapia uzupelniajaca probiotykami ma wyraing korzy$¢ w odniesieniu do
drugorzedowych wynikéw:swiszczacego oddechu, alergicznego niezytu nosa,
dodatniego wyniku skérnego testu alergenéw wziewnych. Badanie wykazato
znaczng korzy$¢ z suplementacji probiotykami w okresie przed- i poporodo-
wym, jednak efekty te byly zalezne od rodzaju zastosowanych probiotykéw
(Duiin. 2019).

Obie prace wykazaly, iz istnieje mozliwo$¢ wykorzystania probiotykéw
w leczeniu astmyu dzieci. Aktualnie nie opublikowano metaanaliz i badad doty-
czacych uzycia opisywanej terapiiu dorostych. Ponadto, wyniki przytoczonych
analiz nie koresponduja ze sobg we wszystkich aspektach. Aktualnie zadne re-
komendagje nie polecaja stosowania probiotykéw w leczeniu astmy. Sprawia

to, ze konieczne sa dalsze badania wysokiej jakosci dotyczace ich uzycia.
ALERGICZNY NIEZYT NOSA

Alergiczny niezyt nosa to choroba gérnych drég oddechowych doty-
kajaca okolo 30% $wiatowej populacji (Meirlaen, Levy i Vandenplas 2021).
Czesto$¢ wystgpowania schorzenia stale ro$nie, co jak w przypadku astmy naj-
prawdopodobniej jest zwigzane ze wzrastajacym poziomem higieny i niedo-
statecznym narazeniem ukladu immunologicznego na réznorodne czynniki
stymulujace (Hallit i in. 2018). Do najczgstszych objawéw choroby naleza:
kichanie, katar, zatkanie i swedzenie nosa. ANN cechuje duzy wplyw na ja-
kos¢ zycia pacjentow. Jako szczegélnie ucigzliwe wymieniane sa bezdechy sen-
ne spowodowane zatkaniem przewodéw nosowych, ktére obnizajg jakos¢ snu
(Mir, Panjabi i Shah 2012). Ponadto choroba poprzez swéjstaly zapalny prze-
bieg moze prowadzi¢ do zaostrzeri astmy, POChP, zapalenia ucha i zapalenia
zatok przynosowych (Rhee i in. 2004). Aktualne leczenie opiera si¢ na terapii
objawowej, w sklad ktérej wchodza: leki przeciwhistaminowe, glikokortyko-
steroidy i leki antyleukotrienowe.Niestety wymienione preparaty nie wykazu-
ja wysokiej skutecznosci, a ponadto obciazone sg dzialaniami niepozadanymi
(szczeg6lnie glikokortykosteroidy) przez co konieczne jest poszukiwanie no-
wych, bezpiecznych i skutecznych metod leczenia ANN.

Opublikowana w 2017 roku metaanaliza autorstwa Ye i in. objeta 16
badari klinicznych,w ktérych wziclo udziat facznie 1374 pacjentéw z rozpo-
znaniem alergicznego niezytu nosa. Analiza wykazala, iz istnieje istotna staty-
stycznie réznica w nasileniu objawéw klinicznych (zaréwno dotyczacych nosa
jak i oczu) w poréwnywanych grupach badawczych i kontrolnych. Ponadro,

wérdéd pacjentéw przyjmujacych probiotyki obserwowano nizszy poziom
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eozynofili w surowicy. Niestety nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w poziomie IgE pomig¢dzy badanymi grupami. Sprawia to, iz niezb¢dne s3 dal-
sze badania nad probiotykami jako preparatami skutecznymi w hamowaniu
procesu alergicznego. Jednakze, optymizmem napawaja wyniki wskazujace
na ich skutecznos¢ w redukgji objawéw klinicznych choroby (Yei in. 2017).
Interesujacym Zrédtem wiedzy jest badanie kliniczne przeprowadzone
przez Kang i in. w2020 roku. Do préby wlaczono 95 pacjentéw z rozpozna-
niem ANN i podzielono ich na grupe badang (n=47) i grupe placebo (n=48).
Chorzy w grupie badanej przyjmowali przez 4 tygodnie preparat NVP-1703
bedacy mieszaning Bifidobacterium longum i Lactobacillus plantarum. Napo-
czatku badania i po czterech tygodniach poréwnywano catkowita punktacje
objawéw nosowych, test kontrolny niezytu nosa, liczbe eozynofili we krwi,
alergenowo swoiste IgE orazcytokiny typowe dla reakeji alergicznej w krwi
i moczu. W grupie pacjentéw przyjmujacych preparat obserwowano znaczacy
spadek nasilenia objawéw ANN, chorzy ci uzyskiwali takze wyzszy wskaznik
kontroli objaw6w choroby. Ponadto, zauwazalne byly nizsze poziomy cytokin
typowych dla procesu alergicznego (Il-4, Il-13) w surowicy oraz prostaglan-
dyny F2a ileukotrienu E4 w moczu. Jest to jedno z nielicznych badari prze-
prowadzonych na grupie pacjentéw dorostych oraz jedno z pierwszych, ktére
wykazalo skutecznos¢ terapii probiotykamiu tych chorych (Kang i in. 2020).
Przytoczone préby badawcze wykazaly, iz probiotyki mogga by¢ preparata-
mi skutecznymiw zmniejszaniu nasilenia objawéw alergicznego niezytu nosa.
Jednakze, w aktualnych wytycznych nie ma wzmianki o uzyciu ich jako za-
lecanej terapii. Sprawia to, iz niezbedne jestprowadzenie nad nimi dalszych

badar, ktére moglyby wykaza¢ ich skuteczno$¢ oraz bezpieczeristwo.
PRZEWLEKLA OBTURACYJNA CHOROBA PLUC

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc to heterogenna choroba zwiazana
z utrzymujacymisi¢ objawami ze strony uktadu oddechowego oraz ogranicze-
niem przeplywu powietrza, ktére prowadza do nieprawidlowosci w obrebie
przestrzeni pecherzykowej. Rozwéj choroby jest zwiazany ze staly ekspozycja
na czynniki szkodliwe, szczegélnie dym tytoniowy. Ponadto, choroba cz¢sciej
rozwija si¢ u pacjentéw cierpiacych na inne schorzenia uktadu oddechowego,
w szczegdlnosci astme, ANN i przewlekle zapalenie oskrzeli (Postma, Bush
i van den Berge 2015). Zwiazane jest to ze stale toczacym si¢ zapaleniem

w obrebie blony $luzowej ukladu oddechowego, co wplywa nickorzystnie na
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przeplyw powietrza, utrudnia wydech i prowadzi do nieodwracalnych zmian
w postaci rozdgcia pluc.

Aktualnie istnieje niewiele artykuléw trakeujacych o uzyciu probiotykéw
w terapiiPOChP. W 2005 roku Morimoto i in. przeprowadzili prébe klinicz-
na, w ktérej zbadano wplyw podawania fermentowanego mleka zawierajacego
L.casei na przebieg reakgji zapalnej u palaczy. Dowiedziono, ze w wyniku po-
dawania ww. preparatu hamujacy wplyw dymu papierosowego na NK-1 byt
ostabiony (Morimoto i in. 2005). W innym badaniu z 2015 roku, Mortaz
i in. wykazali, iz hamowanie reakgji zapalnej na dym tytoniowy jest zwiazane
z fagocytoza przez makrofagii bakterii L.rhamnosus i B.breve. Prawdopodob-
nie istnieje zwiazek miedzy podawaniem probiotykéw, a hamowaniem reak-
¢ji zapalnej w odpowiedzi na dym tytoniowy (Mortaz i in. 2015). Jednakze,
aktualnie dane dotyczace tego zagadnienia sg zbyt ograniczone, co stwarza
potrzebe przeprowadzenia dalszych, wysokiej jakosci badan klinicznych.

PODSUMOWANIE

Mimo, ze w ostatnich latach badania dotyczace probiotykéw w terapii
choréb uktadu oddechowego nabierajg tempa, dane dotyczace ich wplywu
na przebieg kliniczny pozostaja niejednorodne. Poczatkowe zainteresowanie
probiotykami zostalo ztagodzone przez niesatysfakcjonujace dane dotyczace
zapobiegania astmie i POChP mimo, ze obserwowano pewna skuteczno$é
w zapobieganiu procesom zapalnym i poprawie kontroli objawéw. Chociazim-
munomodulatory pochodzenia bakteryjnego sa stosowane w praktyce klinicz-
nej od wielu lat,w ciggu ostatniej dekady znacznie lepiej poznano mechanizmy
lezace u podstaw ich efektéw klinicznych. Jednakze pozytywne wyniki badan
nalezy postrzega¢ przez pryzmat sceptycyzmuze wzgledu na niska jakos¢ wielu
z nich. Aktualne rekomendacje nie uznajg probiotykéw za warta uwagi czy
skuteczna terapie, jednakze biorac pod uwage dobry profil bezpieczefstwa
tych preparatéw, nalezy powazniej rozwazy¢ ich uzyteczno$¢ jako potencjal-
nych terapii uzupehniajacych, ktére moga zmniejszaé zalezno$¢ od obcigzo-

nych licznymi skutkami ubocznymi aktualnie stosowanych preparatéw.
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MACIE] POZNAN

STUDENCKIE KOLO NAUKOWE PRZY ZAKEADZIE CHEMII
NIEORGANICZNE] KATEDRY CHEMII, WYDZIAL FARMACEUTYCZNY,
UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE

ZASTOSOWANIE SPEKTROMETRII
MAS SPRZEZONE] Z KOLUMNOWA
CHROMATOGRAFIA CIECZOWA
W ANALIZIE ZYWNOSCI
FUNKCJONALNE]

ABSTRAKT

Zywnos¢ funkcjonalna to zywnosé, ktéra poza efektem odzywczym wywoluje se-
lektywny prozdrowotny efekt w odniesieniu do okreslonych funkeji organizmu
czowieka przeciwdzialajac wystgpowaniu i/lub wspomagajac leczenie choréb, tak-
ze cywilizacyjnych. Dziatanie zywnosci funkcjonalnej powinno opiera¢ si¢ na
dodatku substancji bioaktywnych, stymulujacych pozadany przebieg przemian
metabolicznych oraz na optymalnej fizjologicznie proporcji poszczegélnych sklad-
nikéw. Uznanie produktu za zywno$¢ funkcjonalng musi zostaé poprzedzone
przeprowadzonymi badaniami naukowymi. Jedna z metod wykorzystywanych do
badan nad zywnoscig funkcjonalng jest spektrometria mas sprzezona z kolumno-
wa chromatografia cieczowa. Sprzezenie wysokosprawnej chromatografii cieczowej
z detektorem spektrometrii mas jest obecnie najbardziej selektywna technika ana-
lityczng stuzaca do analizy zwigzkéw z surowych lub czg$ciowo oczyszczonych
prébek zywnosci, a takie rodlin. Pozwala ona m.in. na oznaczenie jakosciowe
i ilo$ciowe zwiazkdéw polifenolowych w sporzadzonych ekstraktach zywnosci.

Stowa kluczowe: zywno$¢ funkcjonalna, polifenole, kwasy fenolowe, chromatografia

ABSTRACT

Functional food is food that, apart from the nutritional effect, has a selective pro-
-health effect in relation to specific functions of the human body, preventing the
occurrence and / or supporting the treatment of diseases, including civilization di-
seases. The action of functional food should be based on the addition of bioactive
substances stimulating the desired course of metabolic changes and on the physiolo-
gically optimal proportion of the individual ingredients. Recognition of a product as
a functional food must be preceded by scientific tests. One of the methods used for
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functional food research is mass spectrometry coupled with column liquid chromato-
graphy. The coupling of high-performance liquid chromatography with a mass spec-
trometry detector is currently the most selective analytical technique for the analysis
of compounds from raw or partially purified food samples as well as plants. It allows,
among others, for the qualitative and quantitative determination of polyphenolic
compounds in prepared food extracts.

Keywords: functional food, polyphenols, phenolic acids, chromatography

WSTEP, DEFINICJA ZYWNOSCI FUNKCJONALNE]J

Japonia to kraj, z ktérego wywodzi si¢ definicja zywnosci funkcjonalne;.
Powstala w 1991 roku jako efekt prac w ramach programu Foods For Specified
Health Uses (FOSHU). Wedlug tego dokumentu, dzialajac ponad efekt od-
zywezy, wywoluje selektywny prozdrowotny efekt w odniesieniu do okreslo-
nych funkeji organizmu cztowieka (Blaszczak i Grzeskiewicz 2014).

Functional Food Science in Europe (FUFOSE) to program badawczy
Komisji Europejskiej, ktérego zadaniem bylo porozumienie dotyczace defi-
nicji naukowych zywnosci funkcjonalnej w Europie. W roku 1998 powstat
pierwszy ,roboczy dokument”, w ktérym zawarto zaréwno definicje, jak
i wymogi stawiane temu typowi zywnosci (Contor 2001, Ramalingum i Ma-
homoodally 2014). Wedlug FUFOSE zywno$¢ moze by¢ uznana za funkcjo-
nalna, jezeli zostal udokumentowany jej ponad odzywczy korzystny wplyw
na funkcje organizmu, objawiajacy si¢ poprawa zdrowia lub prewencja cho-
r6b. Aby to osiagna¢ musi by¢ spozywana w standardowych, odzywczych ilo-
$ciach. Sa rézne metody produkeji zywnosci funkcjonalnej — moze to by¢
dodatek okreslonych substancji pochodzenia naturalnego, nowatorski sktad
chemiczny, czy tez zoptymalizowanie proporcji sktadnikéw (np. ograniczenie
ilosci thuszezu, czy glutenu). Aby mozina bylo nazwaé zywnos¢ funkcjonal-
na, musi uprzednio zosta¢ poddana profesjonalnym badaniom naukowym
(Blaszczak i Grzeskiewicz 2014, Ramalingum i Mahomoodally 2014). Kilka
lat pdzniej zaproponowano, aby zywno$¢ funkcjonalna musiata by¢ kontro-
lowana pod katem toksycznosci (w terapeutycznych dawkach) (Martirosyan i
Singh 2015). Zastosowanie zywnosci funkcjonalnej jest jednym z elementéw
promocji zdrowia, stanowi rodzaj posredniego ogniwa pomiedzy Zywnoscia
a lekiem (Bultosa 2016, Dominguez Diaz, Ferndndez-Ruiz i Cdmara 2020).

Mozna podzieli¢ zywnos¢ funkcjonalng wedlug kilku kategorii. Jedng
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z nich jest ustalenie konkretnej grupy odbiorcéw wyprodukowanej zywnosci
— na przyklad ludzi wyczynowo uprawiajacych okreslony sport, kobiet w okre-
sie ciazy i laktagji, czy senioréw (Blaszczak i Grzeskiewicz 2014).

Zywno$¢ funkcjonalna moze by¢ produkowana aby zaspokoié specyficz-
ne potrzeby zdrowotne. Przyklady to wplyw na zmniejszanie ryzyka wystepo-
wania lub tagodzenie przebiegu choréb, takze tych cywilizacyjnych (Bultosa
2016) - m.in. ukfadu krazenia (Alissa i Ferns 2012, Arauna i in. 2019), neu-
rodegeneracyjnych (Trziszka i Rézanski 2015), cukrzycy (Krawecka, Sobo-
ta i Sykut-Domanska 2019), nieprawidlowej masy ciata (Hirai i in. 2010),
proceséw nowotworzenia, schorzet immunologicznych (Ahn-Jarvis, Parihar
i Doseff 2019, McClements i Xiao 2017) i nietolerancji glutenu (Bouasla i in.
2016, Oniszczuk i in. 2019b, Wéjtowicz i in. 2017).

ZASTOSOWANIE SPEKTROMETRII MAS
SPRZEZONE]J Z KOLUMNOWA CHROMATOGRAFIA
CIECZOWA W ANALIZIE ZYWNOSCI FUNKCJONALNE]

Chromatografia to jedna z najistotniejszych technik analitycznych, ktéra
ugruntowala swoja pozycje w wielu dziedzinach zycia. Jest to metoda rozdzia-
tu jednorodnych mieszanin na poszczegélne skladniki, zachodzaca na drodze
wielokrotnych podzialéw substancji migdzy faz¢ ruchoma i nieruchoma ukla-
du chromatograficznego. To takie metoda analizy jakosciowej i ilosciowej
poszczegblnych skladnikéw rozdzielonej mieszaniny. Chromatografi¢ mozna
podzieli¢ na szereg réznych technik, w zaleznosci od rodzaju fazy ruchomej
(chromatografia cieczowa, gazowa, nadkrytyczna), czy stacjonarnej (podzia-
fowa, adsorpcyjna, sitowomolekularna). Wysokosprawna chromatografia
cieczowa (HPLC, high-performance liquid chromatography), rodzaj kolumno-
wej chromatografii cieczowej, jest optymalna metoda analityczng stuzaca do
rozdzielania i oznaczania zwiazkéw polifenolowych. Potwierdzenie obecnosci
w badanej prébce poszukiwanego analitu realizuje si¢ poprzez poréwnanie
chromatogramu (zapisu wyniku chromatografii) otrzymanego dla substancji
wzorcowej z chromatogramem otrzymanym w tych samych warunkach anali-
zy (Witkiewicz, Wardecki i Malinowska 2019). Odwréconym uklad faz (RP,
reversed phase) to najpowszechniejsza metodyka analiz zywnosci z dodatka-
mi roélinnymi. Jako fazy stacjonarne stosowane sa adsorbenty na bazie zelu
krzemionkowego o powierzchni modyfikowanej faficuchami weglowodoréw
alifatycznych — najczesciej C18. Srednica czastek ziaren w kolumnie (LC-MS)

wynosi okoto 1,7um. Faze ruchoma stanowi roztwor sktadnika wodnego oraz
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mieszajacego si¢ z woda skladnika organicznego (przewaznie metanolu czy
acetonitrylu). Stosuje si¢ takze dodatki kwaséw (octowego, mréwkowego) lub
buforéw. Faza ruchoma jest z zalozenia tylko czynnikiem transportujacym
rozdzielang mieszaning wzdluz kolumny i nie powinna oddzialywac ani z faza
stacjonarna, ani z rozdzielanymi substancjami. Czas jaki potrzebny jest na
fizyczne pokonanie drogi od komory nastrzykowej, poprzez kolumng, do de-
tektora nazywa si¢ czasem martwym (Valls i in. 2009, Witkiewicz, Wardecki
i Malinowska 2019).

Metody kolumnowej wysokosprawnej chromatografii cieczowej polaczo-
ne z detektorami fotometrycznymi, fluorescencyjnymi i elektrochemicznymi
znalazly szerokie zastosowanie w analizie polifenoli w prébkach zywnosci. Jed-
nak wada tych metod detekgji jest brak jednoznacznych informacji o struk-
turze analizowanych zwiazkéw i niespecyficzno$¢ oznaczenia, mogaca prowa-
dzi¢ do wystapienia niepozadanego zjawiska interferencji matrycy prébki lub
blednej oceny tozsamosci pikéw. Sprzezenie detektoréw spektrometrii mas
z systemem chromatografii cieczowej znacznie poprawilo identyfikacje i moz-
liwo$¢ okreslenia struktury zwigzkéw fenolowych. Spektrometria masowa jest
od wielu lat jedna z najbardziej dynamicznie rozwijajacych si¢ metod analizy
zwiazkéw pochodzenia naturalnego. W klasycznej wersji tej metody zwiazek
doprowadza si¢ do jonizagji i rozpadu na naladowane fragmenty, ktére przy-
spiesza si¢ w polu elektrycznym. Strumien jondw rozdziela si¢ (za pomoca
réznych metod) wedlug stosunku ich masy do fadunku, nast¢pnie poddane
pomiarowi zostaje natezenie pradu jonowego odpowiadajace poszczegdlnym
jonom. W celu analizy polifenoli istotny jest rodzaj zastosowanej techniki joni-
zacji analitu — metoda z wyboru jest jonizacja w polu elektrycznym pod cisnie-
niem atmosferycznym: przez elektorozpylanie lub jonizacj¢ chemiczna (Valls
i in. 2009, Witkiewicz, Wardecki i Malinowska 2019).Wykorzystywanych
sa gléwnie cztery typy analizatoréw: sektorowo-magnetyczny, kwadrupolo-
wy, czasu przelotu oraz pulapka jonowa. Sprzezenie cieczowej chromatografii
kolumnowej z tandemowa spektrometria mas (MS/MS), gdzie rozdzielone
substancje moga by¢ identyfikowane na podstawie widm fragmentacyjnych,
pozwala uzyska¢ szczegélnie korzystne rezultaty w kierunkowej analizie zlo-
zonych mieszanin oraz charakteryzuje si¢ jeszcze wigksza czuloscia, selektyw-
noscia, przepustowoscia (Stolarczyk i Kutner 2009, Ulanowska i Straczyriski
2012, Valls i in. 2009). Znane jest zastosowanie tej techniki zaréwno w celu
poszukiwania nieznanych substangji, jak i potwierdzenia obecnosci zwiazkéw,
wykorzystujac identyfikacje na podstawie charakterystycznych danych struk-
turalnych (Stolarczyk i Kutner 2009).
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Dane literaturowe donosza o wykorzystaniu spektrometrii mas w ba-
daniach dotyczacych zywnosci funkcjonalnej. Martin-Garcia i in. (2019)
za pomocg HPLC-ESI/MS poréwnywali profil polifenolowy funkcjonalnej
maki gryczanej o réznym stopniu rozdrobnienia. W konsekwencji okreslo-
na zostala optymalna wielko$¢ oczek sita (215pm), stuzacego do produkcji
maki gryczanej (Martin-Garcia i in. 2019). Inni autorzy za pomoca tande-
mowej spektrometrii mas badali wzajemne zaleznosci pomigdzy obecnoscia
flawonoidéw ze skorki Punica granatum i wzrostem kultur bakeerii Lactoba-
cillus acidophilus w termentowanym mleku. Roslinny dodatek nie wykazywat
negatywnego wplywu na zywotno$¢ komoérek podczas procesu fermentagji.
W analizowanych prébkach zidentyfikowano zwiazki polifenolowe, gtéwnie
elagotaniny (Chan i in. 2018). Inne badanie w tematyce zywnosci funkcjonal-
nej dotyczylo oznaczenia profilu polifenolowego makaronéw z maki gryczanej
wyprodukowanych za pomoca nowoczesnej metody ekstruzji. Wytypowano
najoptymalniejsze parametry technologiczne produkcji. Jednym z wnioskéw
doswiadczenia byt fake, ze zastosowana technika ekstruzji nie spowodowata
degradagji termolabilnych zwiazkéw polifenolowych (Oniszezuk i in. 2019a).
Wysokosprawna chromatografia cieczowa z tandemowym analizatorem mas
postuzyla do badari nad funkcjonalnymi makaronami instant wyprodukowa-
nych z rafinowanych oraz pelnoziarnistych mak z pszenicy i orkiszu (za po-
mocg ekstruzji). Makarony z mak petnoziarnistych byly zasobniejsze w kwasy
fenolowe niz makarony z uprzednio oczyszczonych zbdz. Wykonano analize
jakosciowa i ilosciows o 8 kwaséw fenolowych (Wojtowicz i in. 2020).

Stosujac omawiang technik¢ oznaczono takze zawarto$¢ flawonoidéw
oraz kwaséw fenolowych obecnych w prébkach ekspandowanych produktéw
zbozowych wzbogaconych o réine procentowo dodatki Camomillae antho-
dium, jednoczesnie poréwnujac efektywnos¢ réznych typdw ekstrakeji i ich
warunkéw. W ekstraktach z samego rumianku oraz w produktach zbozowych
z jego dodatkiem w ilosci 10 i 20% oznaczono 11 kwaséw fenolowych oraz
6 zwiazkéw flawonoidowych (Blicharski i in. 2017).

Restuccia i in. (2019) wykorzystali spektrometri¢ masows do poréw-
nania skladu chemicznego wyrobdw z trzciny cukrowej (Saccharum officina-
rum) — soku oraz powstajacej jako produkt uboczny procesu melasy. Sposréd
oznaczanych wtérnych metabolitéw roslinnych identyfikowano 9 zwiazkéw
flawonoidowych, w tym glukuronidowa pochodna tricinu, nigdy wczesniej
nie opisang w trzcinie cukrowej i melasie (Restuccia i in. 2019).

Chromatografia cieczowa sprzgzona z detektorem spektrofotome-
trycznym wykorzystywana jest takze w analizie zywnosci funkcjonalnej
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wyprodukowanej przy uzyciu nowoczesnych metod technologicznych. Jedna
z nich jest mikrokapsulkowanie, ktére stuzy m.in. zapobieganiu niepozada-
nych reakeji z innymi skfadnikami czy procesom biodegradacji. Gonzdlez i
in. (2019) przeprowadzili analize profilu polifenolowego rozpylowo mikro-
kapsutkowanego (za pomocy alginianu sodu) ekstraktu z lidci z drzewa oliw-
nego (Olea europea), takze po przeprowadzeniu symulowanego trawienia. W
ekstrakcie z rosliny zidentyfikowano 26 zwiazkéw polifenolowych, za$ oleu-
ropeina stanowila okolo 85% z nich. Zanotowano zmiang skladu ekstraktéw
w réznych etapach doswiadczenia. Stwierdzono, ze mikrokapsutkowanie za-
pobiega degradacji oleuropeiny podczas procesu trawienia w zoladku, umoz-
liwiajac jej stopniowy rozklad w jelicie, co warunkuje wyzsza biodostgpnosé
tego zwiazku (Gonzélez i in. 2019).

Omawiana technika analityczna znalazta zastosowanie takze do oznacza-
nia zwigzkéw polifenolowych zawartych w roglinach w celu oceny zasadnosci
ich wykorzystania w projektowaniu oraz produkeji nowego asortymentu zyw-

nosci funkcjonalne;.
PODSUMOWANIE

W dobie coraz czgéciej wystgpujacych chordb cywilizacyjnych, spozywa-
nie zywnosci funkcjonalnej wydaje si¢ by¢ jednym z najlepszych sposobéw
zapobiegania im lub fagodzenia ich przebiegu. Zastosowanie zywnosci funk-
cjonalnej jest jednym z elementéw promocji zdrowia, stanowi rodzaj posred-
niego ogniwa pomigdzy zywnoscig a lekiem. Istotna jest odpowiednia jakos¢
badari naukowych dotyczacych tego typu zywnosci.
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PLYNNA BIOPSJA
JAKO METODA DIAGNOSTYCZNA
WCZESNEGO WYKRYWANIA
RAKA
WATROBOWOKOMORKOWEGO

ABSTRAKT

Rak watrobowokomérkowy jest druga najczestsza przyczyna zgonéw zwiazana z no-
wotworami. Ze wzgledu na niekorzystne rokowanie plynna biopsja stanowi nowa,
obiecujaca metodg diagnostyczna ukierunkowana na jak najwczesniejsze wykrywanie
tego nowotworu i rozpoczecie leczenia. Badanie to wykorzystuje uwolnione do krwio-
biegu molekularne sktadniki guza: krazace komérki nowotworowe, kwasy nukleino-
we (wolne DNA i miRNA) oraz zewnatrzkomérkowe pecherzyki. Ich podwyzszone
stezenie koreluje z wigkszym rozmiarem guza, wyzszym stopniem zaawansowania
raka, obecnoscia przerzutéw odleglych oraz zwigkszonym prawdopodobieristwem
nawrotu. Plynna biopsja jest powtarzalna i maloinwazyjna. Stanowi alternatywe dla
czasochlonnych biopsji watroby narazajacych na szereg powiklan wlacznie z miej-
scowym rozsiewem nowotworu w kanale wklucia. Ponadto moze stanowi¢ badanie
przesiewowe w kierunku raka watrobowokomoérkowego wéréd pacjentéw z istotnymi
czynnikami ryzyka lub utrudnionym dostgpem do opieki medyczne;.

Stowa kluczowe: rak watrobowokomoérkowy, plynna biopsja, biomarker, rokowanie

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma is the second leading cause of cancer-related death. Due to
the poor prognosis, liquid biopsy is a new, promising diagnostic method aimed at ear-
ly detection of this neoplasm and initiation of treatment. This test uses the molecular
components of the tumor that are released into the bloodstream: circulating tumor
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cells, nucleic acids (cell-free circulating tumor DNA, miRNA) and extracellular ve-
sicles. Their increased concentration correlates with a larger tumor size, a higher can-
cer stage, the presence of metastases and an increased risk of recurrence. The liquid
biopsy is repeatable and minimally invasive. It is an alternative to time-consuming
liver biopsies that cause various complications, including local tumor spreading in the
puncture canal. In addition, it may be a screening test for hepatocellular carcinoma in
patients with significant risk factors or difficult access to healthcare.

Keywords: hepatocellular carcinoma, liquid biopsy, biomarker, prognosis

WSTEP

Wedlug danych Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) z 2020
roku rak watroby i wewnatrzwatrobowych drég zétciowych jest széstym naj-
bardziej rozpowszechnionym na $wiecie nowotworem ztosliwym. Stanowi
on czwartg najczestsza przyczyng zgonéw zwigzana z nowotworami, po raku
ptuc, jelita grubego i zotadka (gco.iarc.fr, Singal, Lampertico i Nahon 2020).
Wskaznik pigcioletniego przezycia dla raka watroby wynosi 18%, w zwiazku
z tym jest on druga najczestsza przyczyna $miertelnosci wiréd pacjentéw on-
kologicznych zaraz po raku trzustki (uptodate.com). Rak watrobowokomor-
kowy (HCC - hepatocellular carcinoma) stanowi ponad 90% przypadkéw
pierwotnych nowotworéw zlosliwych watroby. Wywodzi si¢ z wlasciwych
komérek watrobowych — hepatocytéw. Standaryzowany wiekowo wskaz-
nik zachorowalnosci (ASMR) na HCC jest najwyzszy w Azji Poludniowo-
-Wschodniej oraz Afryce Pétnocnej. Natomiast najmniej przypadkéw HCC
odnotowuje sic w Azji Potudniowo- Srodkowej i Zachodniej oraz w Europie
Srodkowo—\Wschodniej (Singal, Lampertico i Nahon 2020). W Polsce wedtug
Krajowego Rejestru Nowotworéw kazdego roku odnotowuje si¢ niemal 3000
nowych przypadkéw zachorowan.

Rak watrobowokomérkowy wystepuje okolo trzy razy czesciej u mez-
czyzn niz u kobiet (Sagnelli i in. 2020). Prawdopodobieristwo zachorowania
zwicksza si¢ wraz z wiekiem i osigga swéj szczyt okolo 60.-70. roku zycia
(onkologia.org.pl, Yang i in. 2019).

Wsrdd czynnikéw ryzyka wystapienia HCC wyréznia si¢: marskos¢ wa-
troby, wirusowe zapalenia watroby (typu B, C i D), narazenie na toksyny
srodowiskowe zanieczyszczajace zboza i nasiona roslin oleistych (aflatoksyny
B1) oraz zaburzenia metaboliczne takie jak cukrzyca, otylo$¢ i niealkoholowa

stluszczeniowa choroba watroby. Z rozwojem HCC powiazane sa réwniez
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zaburzenia genetyczne: dziedziczna hemochromatoza, niedobér alfa-1 anty-
trypsyny oraz ostra przerywana porfiria. Ponadto duza role odgrywa styl zycia
pacjenta, w szczeg6lnosci przewlekte spozywanie alkoholu czy palenie tytoniu

(uptodate.com, Yang i in. 2019, Sagnelli i in. 2020).
CEL I METODY

Celem niniejszej pracy jest zwrécenie uwagi na niekorzystne rokowanie
HCC spowodowane zbyt pdzno stawianym rozpoznaniem oraz dowiedzenie,
ze plynna biopsja moze stanowi¢ obiecujaca metode diagnostyczna ukierun-
kowana na wczesne wykrywanie tego nowotworu. Analizie poddano artykuly
wyszukane w bazie PubMed i uptodate.com oraz informacje zamieszczone na
stronach internetowych Krajowego Rejestru Nowotworéw i Global Cancer
Observatory. Uzyto stéw-kluczy: plynna biopsja, rak watrobowokomérkowy,

biomarker, rokowanie.

NIEKORZYSTNE ROKOWANIE RAKA
WATROBOWOKOMORKOWEGO

Gléwnym problemem wplywajacym niekorzystnie na rokowanie HCC
oraz stosunkowo niska mediang Zycia, wynoszacy zaledwie dwa lata, jest zbyt
pdzno stawiana diagnoza. Zazwyczaj ma to miejsce, kiedy obserwowana jest
duzego stopnia progresja raka. Manifestuje si¢ ona poprzez obecno$¢ guza
znacznych rozmiaréw lub guzéw mnogich, jak réwniez naciekanie i poza-
watrobowy rozsiew komérek nowotworowych. Nalezy zaznaczy¢, ze az 70%
pacjentéw z HCC otrzymuje diagnoze dopiero na etapie znacznego zaawan-
sowania nowotworu oraz powiklad. Wobec tego pacjenci nie mogg zostaé za-
kwalifikowani do standardowego leczenia operacyjnego HCC, polegajacego
na zabiegu chirurgicznym resekcji watroby i ewentualnym jej przeszczepie
(Chen i in. 2020, Zhang i in. 2020). W efekcie chorzy z zaawansowanym
nowotworem zdani sg na leczenie paliatywne. Na ogét sa to terapie celowane
z uzyciem inhibitoréw kinaz wykazujacych dziatanie przeciwproliferacyjne
i przeciwangiogenne (Singh i in. 2020). Towarzyszy temu znaczne obnizenie
jakosci zycia. Wskaznik pigcioletniego przezycia obejmujacy chorych z za-
awansowanymi, nieoperacyjnymi postaciami HCC oraz chorych niekwalifi-
kujacych si¢ do przeszczepu jest niski i wynosi mniej niz 10% (Ng i in. 2018).

Zatem biorac pod uwagg niepomyslne rokowanie HCC, istotne znacze-

nie ma jego jak najwcze$niejsze rozpoznanie i zapoczatkowanie leczenia (Chen
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iin. 2020). Badania dowodza, ze wskaznik pigcioletniego przezycia pacjentéw
leczonych chirurgicznie, w tym pacjentéw po transplantacji watroby, wynosi
okoto 70% (Singh i in. 2020).

PRZYCZYNY ZBYT POZNEGO ROZPOZNAWANIA RAKA
WATROBOWOKOMORKOWEGO

Nalezy zaznaczy¢, iz wezesne rozpoznanie HCC nie zawsze jest moz-
liwe. Wplywaja na to rézne czynniki. Jedng z istotnych kwestii sa objawy
HCC. Nowotwér ten moze bowiem prezentowac szereg objawéw, takich jak:
fagodny do umiarkowanego bél w nadbrzuszu, wodobrzusze, a w zwiazku
z tym powigkszenie obwodu brzucha, wezesne uczucie sytosci podczas posit-
ku, utrata masy ciala, postgpujace wyniszczenie, zéttaczka, goraczka, hipo-
glikemia, biegunka, a niekiedy nawet krwawienia $rédotrzewnowe i ropnie
watroby. Jednakze zwykle wystepuja one dopiero na zaawansowanym etapie
choroby. Natomiast w poczatkowym stadium rozwoju HCC cze¢sto ma prze-
bieg bezobjawowy (Singh i in. 2020, uptodate.com).

Ponadto warto zaznaczy¢, iz alfa-fetoproteina (AFP) wydaje si¢ by¢ nie-
wystarczajacym biomarkerem klinicznym HCC z uwagi na niskie czuto$¢
i swoisto$¢, wynoszace odpowiednio 63% i 84% (Tzartzeva i in. 2018).
Co wigcej marker ten nie jest specyficzny jedynie dla HCC. Jego poziom
wzrasta w przewleklej chorobie watroby, nowotworach uktadu pokarmowego
(rak zotadka), guzach pochodzenia gonadalnego (zaréwno z komérek zarod-
kowych, jak i niezarodkowych) oraz u kobiet w ciazy (Zhang i in. 2020, up-
todate.com).

Kolejna przyczyna zbyt péinego wykrywania HCC sa ograniczenia
stosowanych metod obrazowania, takich jak rezonans magnetyczny (MR),
tomografia komputerowa (TK) i ultrasonografia z kontrastem. Pomimo,
iz czuto$¢ MR i TK osiaga wartosci od 66 do 82%, a swoisto$¢ wynosi powy-
zej 90%, badania te znajduja zastosowanie jedynie w przypadku guzéw o $red-
nicy wigkszej niz 1 cm (Villanueva 2019, Singh i in. 2020, Zhang i in. 2020).

PLYNNA BIOPSJA

Plynna biopsja to stosunkowo nowa i prosta metoda, ktdra znalazta za-
stosowanie mi¢dzy innymi w diagnostyce nowotworéw. Polega ona na pobra-
niu prébek niestalych tkanek biologicznych i analizie ich pod katem obecno-
$ci krazacych w nich molekularnych skladowych guza. Prébke do badan moga
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stanowi¢ plyny ustrojowe pacjenta. Rodzaj badanego plynu ustrojowego za-
lezy w gléwnej mierze od typu nowotworu, w kierunku ktérego diagnozowa-
ny jest dany pacjent. W przypadku guzéw osrodkowego uktadu nerwowego
brany jest pod uwage pltyn mézgowo-rdzeniowy, w guzach glowy i szyi jest
to $lina, w nowotworach klatki piersiowej — plyn optucnowy, w raku jamy
brzusznej — plyn nagromadzony w jamie otrzewnej, natomiast w nowotwo-
rach ukladu pokarmowego i moczowego — odpowiednio stolec i mocz (Ye i in.
2019, Corcoran i Chabner 2020, Zhang i in. 2020).

Jednakze to krew obwodowa jest najczesciej wykorzystywanym mate-
riatem diagnostycznym podczas plynnej biopsji, a badanie to moze stanowi¢
obiecujaca, skuteczng metode diagnostyczng wezesnego wykrywania HCC
(Ye i in. 2019). Wykorzystuje ono krazace we krwi obwodowej markery no-
wotworowe pochodzace z guza i predysponuje do rozwiazania problemu zbyt
péinego wykrywania HCC w populacji objetej podwyzszonym ryzykiem.
Dodatkowo pomaga w monitorowaniu stanu pacjenta i odpowiedzi na zasto-
sowane leczenie, okresla prawdopodobieristwo nawrotu raka oraz dostarcza
danych na temat molekularnych cech HCC (Bhan i in. 2019).

W HCC podczas ptynnej biopsji we krwi obwodowej wykrywane sa mo-
lekularne sktadniki guza. Sg to: krazace komérki nowotworowe, egzosomy

(zewnatrzkomoérkowe pecherzyki guza) oraz krazace kwasy nukleinowe, takie

jak wolne DNA i niekodujacy RNA.

KRAZACE KOMORKI NOWOTWOROWE

Krazace komoérki nowotworowe uwalniane s3 do krwiobiegu zaréwno
z pierwotnych jak i przerzutowych HCC. Prawdopodobnie odbywa si¢ to
w dwdch mechanizmach: biernym polegajacym na rozsiewie komérek na sku-
tek nieprawidlowego unaczynienia tkanek oraz aktywnej migracji komérek
w ramach przejécia nablonkowo-mezenchymalnego. We krwi obwodowej
kraza pojedynczo lub w grupach (Bhan i in. 2019). Jednakie w zwiazku
z krétkim okresem péttrwania wynoszacym od 1 do 2,5 godziny ich zywot-
no$¢ to jedynie kilka godzin. Przyczyna tego jest utrata adhezji do macierzy
zewnatrzkomérkowej oraz dzialanie ukladu odpornosciowego organizmu, co
skutkuje apoptoza we krwi obwodowej (Ye i in. 2019). Wobec tego u wigk-
szo$ci pacjentéw z nowotworem komorki te nie s wykrywane w krwiobiegu
juz po 24 godzinach od resekeji guza (Bhan i in. 2019).

Biorac pod uwage budowe molekularng sa to komérki jadrzaste o wielko-
$ci powyzej 4 pm. Wykazuja ekspresje czasteczek adhezji komérek nablonka
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(EpCAM - epithelial cell adhesion molecule; u 20-35% przypadkéw HCC)
i cytokeratyn 8, 18 oraz 19. Ponadto nie zawieraja na swojej powierzchni
antygenu CD45 swoistego dla leukocytéw (Ye i in. 2019). Krazace komérki
nowotworowe w krwiobiegu pacjentéw z HCC wystepuja w niewielkich ilo-
$ciach. Na ogdt jest to maksymalnie 10 komérek na kazdy 1 ml krwi (Haber
i Velculescu 2014). Choé¢ Micalizzi, Maheswaran i Haber w swoim badaniu
z 2017 roku sugeruja, ze moze by¢ ich jeszcze mniej, to znaczy maksymalnie
10 komoérek na 10 ml krwi obwodowej. Poza tym im wezesniejsze stadium
nowotworu, tym mniej komoérek rakowych (Micalizzi, Maheswaran i Haber
2017). Pomimo tego krazace komérki nowotworowe mogg dostarczaé cen-
nych informacji na temat nieprawidtowosci DNA, biatek, transkryptéw fuzji
gendéw i ekspresji RNA.

W 2013 roku Sun i in. przy uzyciu standaryzowanego systemu CellSe-
arch badali znaczenie kliniczne krazacych komérek nowotworowych, wyka-
zujacych ekspresje EpCAM, u 123 pacjentéw z HCC, ktdrzy poddawani byli
potencjalnie skutecznej resekcji guza. Prébki krwi zostaly pobrane zaréwno
przed resekgja jak i poréwnawczo miesigc po niej. Przed leczeniem komérki
nowotworowe byly obecne u prawie 67% chorych. Natomiast ich konkretna
warto$¢ réznifa si¢ u poszezegélnych chorych: na kazde 7,5 ml krwi przypa-
dalo od 1 do 34 komérek. U 51 pacjentéw we krwi byly obecne minimum
2 komérki w 7,5 ml krwi i whasnie w tej grupie badanych nawrét HCC
wystapil wezesniej niz w przypadku pacjentéw, u ktdrych zidentyfikowano
mniej niz 2 komérki w 7,5 ml krwi. W zwiazku z tym Sun i in. wykazali, ze
przedoperacyjna obecno$¢ 2 lub wigcej krazacych komérek nowotworowych
w 7,5 ml krwi obwodowej stanowi niezalezny czynnik prognostyczny okre-
Slajacy wysokie ryzyko nawrotu HCC. Dotyczy to zwlaszcza pacjentéw,
u ktérych poziom AFP jest mniejszy badz réowny 400 ng/ml oraz tych z ni-
skim ryzykiem nawrotu HCC. Daje to lekarzom wglad w rokowanie i wspo-
maga ich decyzje dotyczace leczenia HCC. W 2017 roku von Felden i in.
przeprowadzili podobne badanie. Wykazalo ono, ze wykrycie krazacych ko-
morek rakowych w krwiobiegu przed zabiegiem resekeji watroby wskazuje na
podwyzszone ryzyko nawrotu HCC, a dodatkowo koreluje z krétszym czasem
przezycia po resekcji w przypadku braku nawrotu raka. W innym badaniu do-
wiedziono, ze liczba krazacych komérek nowotworowych, wykazujacych eks-
presjc EpCAM, stanowi niezalezny predyktor przezycia wolnego od progresji
u pacjentéw z nieoperacyjnym HCC leczonych metoda  przezcewnikowej
chemoembolizacji t¢tniczej (Shen i in. 2018). Zatem komérki te moga od-

grywaé istotng rol¢ podczas monitorowania odpowiedzi na leczenie i oceny
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minimalnej choroby resztkowej (Bhan i in. 2019).

Nalezy jednak zaznaczy¢, iz korzystanie z krazacych komérek nowotwo-
rowych podczas diagnostyki HCC ma réwniez pewne wady. Jedna z nich
jest to, ze ich wykrywanie bazuje na wykorzystaniu markeréw trzustkowych,
gléwnie EpCAM i kinazy keratynowej. Zatem wskazuje to na niezupelna
swoisto$¢ tychze komérek (Mocan i in. 2020). Co wigcej poréwnywanie
badari nad diagnostyka HCC z wykorzystaniem plynnej biopsji i krazacych
komérek rakowych jest utrudnione. Wynika to z faktu, iz badania te sa prze-
prowadzane z uzyciem nieujednoliconych technik izolowania i wykrywania
komorek. Utrudnia to wyciaganie uniwersalnych wnioskéw i tworzenie kon-
kretnych wytycznych co do diagnostyki HCC. Ponadto Sun iin. w 2017 roku
przeprowadzili metaanalize, ktdra wykazala, ze diagnostyka HCC z uzyciem
krazacych komérek nowotworowych ma czuto$¢ rzedu 67% przy swoistosci
réwnej 98%. Wskazuje to na koniecznos¢ dalszego udoskonalania tej metody
diagnostyczne;j.

KWASY NUKLEINOWE: DNA I RNA

Kolejne skfadowe guza wykorzystywane do diagnostyki z uzyciem plyn-
nej biopsji to kwasy nukleinowe: DNA oraz RNA. ¢fDNA i cfRNA s3 uwal-
niane do krwiobiegu na drodze aktywnego wydzielania lub poprzez apoptoze,
martwicg i liz¢ zaréwno komérek gospodarza (w tym limfocytéw) jak i komé-
rek ztodliwych. Ich podgrupe stanowia ctDNA i ctRNA, ktérych Zrédtem sa
wylacznie krazace komérki nowotworowe, wywodzace si¢ z guza pierwotnego
oraz przerzutowego. We krwi obwodowej ctDNA i ctRNA to krétkie frag-
menty kwaséw nukleinowych okredlane jako nukleosomy oraz diugie frag-
menty zgromadzone w pecherzykach zewnatrzkomérkowych (EV - extracel-
lular vesicles) (Mocan i in. 2020, Ye i in. 2019).

cfDNA to fragmenty 160-180 par zasad zblizone wielkoscia do jednostki
mononukleosomalnej (Ng i in. 2018). Niestety ich okres péttrwania, podob-
nie jak krazacych komérek nowotworowych, jest krétki i wynosi od 16 minut
do 2,5 godziny (Singh i in. 2020). Jeden mililitr krwi zdrowej osoby moze
zawiera¢ od 10 do 100 ng cfDNA, zazwyczaj warto$¢ ta jest mniejsza niz 25
ng. Natomiast u chorych na nowotwér stezenie cfDNA jest kilka razy wyzsze
z uwagi na rosnacy udzial ctDNA. Odsetek ctDNA w ogdlnej puli fDNA
waha si¢ w zakresie od mniej niz 0,1% do wigcej niz 10% w zaleznosci od
stopnia zaawansowania nowotworu (Bhan i in. 2019). Dowiedziono, ze ste-

zenie cfDNA jest 20 razy wyzsze u pacjentéw z HCC niz u 0séb zdrowych
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z grupy kontrolnej oraz 3-4 razy wyzsze w poréwnaniu z chorymi na prze-
wlekle zapalenie watroby. Ponadto wyzsze stezenie cfDNA moze korelowad
z wigkszymi rozmiarami guza, krétszym catkowitym czasem przezycia oraz
prawdopodobieristwem wystapienia przerzutéw odleglych po leczeniu ope-
racyjnym. Jedna z metaanaliz wykazala, ze cfDNA moze by¢ dobrym narze-
dziem diagnostycznym, ale zawsze w polaczeniu z innymi parametrami, na
przyktad poziomem AFP (Ng i in. 2018).

Co wigcej analiza ctDNA w plynnej biopsji pozwala okresli¢ jego mo-
lekularne cechy w kontekscie HCC: mutacje punktowe, zmiany liczby kopii,
rearanzacje genéw i sekwencjonowanie calego genomu. Dotychczas w tym
celu opracowano wiele technik analizy ctDNA charakteryzujacych si¢ wysoka
czutodcia i swoistoscia. Dotyczy to réwniez poszczegdlnych subpopulacji ko-
morek rakowych, ktére ze wzgledu na ograniczony badany obszar nie moga
by¢ wyodrebnione podczas standardowej biopsji watroby (Bhan i in. 2019, Ye
iin. 2019). Co istotne analiza ctDNA metodami PCR i sekwencjonowaniem
nowej generacji pozwala na wykrycie ewentualnych aberracji, ktére moga po-
wodowa¢ oporno$¢ na okreslong terapi¢ celowang HCC. Dzigki temu mozli-
we jest spersonalizowanie terapii dla danego pacjenta (Ye i in. 2019).

W 2018 roku Cohen i in. w swoim badaniu dowiedli, ze przy pomocy
sekwencjonowania w osoczu 16 genéw oraz 8 bialek surowicy zwigzanych
z nowotworem mozna oceni¢ prawdopodobiefistwo zachorowania na HCC.
Czulo$¢ i swoisto$¢ zastosowanej metody wynosily blisko 100%, ale defektem
badania byto to, ze w skfad préby kontrolnej wchodzity wytacznie osoby zdro-
we. W przyszioéci prébe kontrolng nalezaloby rozszerzy¢ na przyklad o osoby
z przewleklym zapaleniem watroby.

Z racji tego, ze zmiany molekularne oparte na metylacji DNA odgrywaja
kluczows role w kancerogenezie, badania wykazaly, ze nieprawidtowa mety-
lacja cfDNA w przypadku HCC wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem prze-
rzutowania i nawrotéw raka oraz guzami wigkszych rozmiaréw, a w zwiazku
z tym gorszym rokowaniem. Analiza metylacji cfDNA oparta na sekwencjo-
nowaniu calego genomu pozwala na odréznienie pacjentéw z HCC od tych
z wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C oraz ze stluszczeniowa choro-
ba watroby (Ng i in. 2018).

Niestety niektére badania dowodza, ze podwyzszone stezenie cfDNA nie
jest w swoiste dla HCC, gdyz moze wystgpowaé réwniez w przypadku cukrzy-
cy, ostrego urazu, udaru czy ciazy (Ng i in. 2018). Co wigcej pobierane na
drodze plynnej biopsji cfDNA jest mieszaning DNA pochodzacego ze wszyst-

kich lokalizacji guza, zaréwno miejscowych jaki i przerzutéw, a identyfikacja
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pochodzenia poszczegdlnych DNA stanowi dla badaczy wyzwanie (Bhan i in.
2019). miRNA to krétkie niekodujace RNA biorace udzial w potranslacyjnej
regulacji ekspresji genéw, a w zwiazku z tym modulujace procesy patofizjolo-
giczne, w tym te zwigzane z rozwojem nowotwordw. W krwiobiegu moga by¢
zwiazane z biatkami lub zamkniete w pecherzykach zewnatrzkomérkowych.
W HCC szczegdlng warto$¢ diagnostyczng i prognostyczna odgrywaja od-
miany miR-122 i miR-192. Podobnie jak w przypadku ¢fDNA panel kilku
réznych odmian miRNA czy tez polaczenie ich z parametrami klinicznymi
zwicksza czuto$¢ w diagnostyce HCC. Pozwala to zréznicowaé pacjentéw
z HCC od tych cierpiacych na przewlekle wirusowe zapalenie watroby czy
marsko$¢ watroby (Mocan i in. 2020). Przeprowadzono badanie oparte
na modelu diagnostycznym wykorzystujacym poziomy ekspresji 8 odmian
miRNA. Model ten pozwolit na zdiagnozowanie HCC wsréd oséb z grup
podwyzszonego ryzyka. Czulo$¢ i swoistos¢ wynosily odpowiednio 97,7%
i 94,7%. Umozliwilo to wykrycie az 98% przypadkéw HCC w pierwszym
stadium choroby (Yamamoto i in. 2019). Podobnie jak pozostate biomarkery
diagnostyczne w plynnej biopsji, st¢zenie miRNA réwniez odzwierciedla ce-
chy kliniczne i wlasciwosci guza. W jednym z badari zaobserwowano, ze pod-
wyzszone stezenie miR-21 i miR-224 koreluje z wigkszym rozmiarem guza,
wyzszym stopniem zaawansowania HCC, obecnoscia przerzutéw odleglych
i nawrotéw HCC (Mocan i in. 2020).

ZALETY DIAGNOSTYKI Z UZYCIEM PEYNNE] BIOPS]I

Plynna biopsja jest powtarzalng i minimalnie inwazyjna alternatywa dla
biopsji tkanek. Standardowa biopsja watroby polaczona z badaniem histopa-
tologicznym okreslane sa jako zloty standard w diagnostyce HCC. Niestety
posiadaja wiele wad. Przede wszystkim stanowia dla pacjenta badanie inwa-
zyjne. Wynika to z faktu, iz biopsja chirurgiczna niesie za soba ryzyko wysta-
pienia powiktani takich jak zakazenia, przej$ciowa bakteriemia, krwawienia
(w tym krwotok $rédotrzewnowy), zapalenie otrzewnej, odma oplucnowa.
Mozliwy jest tez miejscowy rozsiew komérek nowotworowych igla biopsyjna
w kanale wklucia (Khalifa i Rockey 2020). W zwiazku z tym standardowa
biopsja watroby nie moze by¢ przeprowadzana rutynowo. Jest ona wykony-
wana jedynie przy wystapieniu $cisle okreslonych wskazan, zazwyczaj jedno-
razowo, na poczatkowym etapie diagnostyki HCC. Informacje na temat pro-
cesu nowotworowego uzyskane podczas przeprowadzania tych badan dotycza

tylko jednego, okreslonego punktu czasowego. Natomiast plynna biopsja z
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krwi obwodowej z uwagi na minimalng inwazyjno$¢ jest badaniem powta-
rzalnym. Daje to mozliwo$¢ pozyskiwania informacji na temat guza w czasie
rzeczywistym, a co za tym idzie poznany jest caly obraz ewolucji od stanu
przednowotworowego do stadium nowotworu zlosliwego wraz z szybkoscia
jego progresji. Jest to szczegblnie przydatne na etapie leczenia HCC, ponie-
waz ulatwia monitorowanie odpowiedzi na zastosowang terapie.

Dodatkowo warto zaznaczy¢, iz plynna biopsja to szybka metoda dia-
gnostyczna HCC. Dotyczy to zaréwno etapu pobrania krwi obwodowej jak
i jej analizy. Natomiast biopsja watroby pofaczona z badaniem histopatolo-
gicznym niewatpliwie stanowia badania czasochlonne, co nie sprzyja szybkie-
mu postawieniu diagnozy i rozpoczeciu leczenia (Singh i in. 2020).

Ponadto podczas standardowej biopsji chirurgicznej mozna oceni¢ jedy-
nie ograniczony obszar tkanki, co nie pozwala na uzyskanie kompletnego ob-
razu HCC. W plynnej biopsji dokonywana jest analiza molekularnych skfa-
dowych uwalnianych z catego obszaru guza, co daje szerszy oglad na sytuacje
danego pacjenta (Bhan in. 2019).

PODSUMOWANIE

Rozpoznanie HCC we wczesnym stadium zaawansowania znaczaco po-
prawia rokowanie pacjentéw. W zwiazku z tym stuszne wydaje si¢ poszukiwa-
nie metod diagnostycznych umozliwiajacych jak najwczesniejsze wykrywanie
tego nowotworu. Plynna biopsja moze stanowi¢ jedng z prostszych metod
badania przesiewowego w kierunku HCC u pacjentéw z istotnymi czynnika-
mi ryzyka lub utrudnionym dostgpem do opieki medycznej, zwazywszy na to,
ze ponad 80% przypadkéw HCC wystepuje w krajach na niskim i $rednim
poziomie rozwoju. Ponadto ptynna biopsja moze wspomaga¢ monitorowanie
stanu pacjenta i odpowiedzi na zastosowane leczenie oraz okresla¢ ryzyko na-
wrotu raka. Jednak wcigz wymagane sa dokfadniejsze, wieloosrodkowe bada-
nia nad diagnostyka HCC z uzyciem plynnej biopsji wraz z ujednoliceniem
stosowanych technik.
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METFORMINA W TERAPII
ZESPOLU POLICYSTYCZNYCH
JAJINIKOW

ABSTRAKT

Zesp6t policystycznych jajnikéw jest heterogennym schorzeniem endokrynologicz-
no- ginekologicznym charakteryzujacym si¢ hiperandrogenizmem oraz zaburzeniami
cyklu miesiaczkowego. Choroba dotyka kobiet nastoletnich oraz w wicku reproduk-
cyjnym, znaczaco obnizajac ich komfort zycia. Z uwagi na wiele manifestacji kli-
nicznych, wymaga ona skutecznego i efektywnego leczenia, ktére zlagodzi liczne
objawy zaburzeri hormonalnych oraz umozliwi ewentualng prokreacje. W tej pracy
pragniemy przedstawi¢ aktualne fakty oraz doniesienia na temat metforminy, a takze
jej role w farmakoterapii PCOS. Analiza literatury i badari zostala przeprowadzona
w oparciu o bazy danych PubMed, Google Scholar oraz Scopus. Zaburzenia hor-
monalne w PCOS prowadza do insulinoopornosci, otyloéci, tradziku. Dolegliwosci
o tle ginekologicznym, takie jak anowulacja oraz liczne cysty na jajnikach, skutku-
ja trudnosciami z zajéciem w ciazg, czgsto prowadzac do nieptodnosci. Metformina,
charakteryzujaca si¢ najbezpieczniejszym dzialaniem antyhiperglikemicznym, sku-
tecznie zmniejsza oporno$¢ pacjentek na insuling oraz umozliwia redukcje masy ciala.
Co wigcej, udowodniono jej korzystny wplyw na wigkszos$¢ nieprawidtowosci metabo-
licznych towarzyszacych chorobie, w tym regulacje stezeri hormondw oraz cholestero-
lu, a takze zmniejszenie st¢zenia biatka stanu zapalnego. Zaobserwowano pozytywny
wplyw metforminy na zmniejszenie czgstoéci samoistnych poronien i przedwezesnych
porodéw. Zauwazono réwniez mozliwy efekt minimalizujacy czgsto$¢ wystgpowania
wad rozwojowych plodu. Zwiazek stosowania metforminy oraz zmniejszenia powi-
ktari ciazowych w postaci cukrzycy ciazowej czy preeklampsji wymaga dalszych badari
klinicznych. Pomimo zwigkszania szans na uzyskanie ciazy, metforminy nie zaleca si¢
stosowac¢ jako lek I rzutu w terapii nieptodnosci u chorych na PCOS. Podsumowujac
przytoczone zrédla oraz nasza interpretacjg, uwazamy, ze metformina to bezpieczna
i efektywna opcja terapeutyczna PCOS, ktéra zmniejsza dolegliwosci metaboliczne
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oraz znaczaco poprawia komfort zycia kobiet. Jest duza nadzieja na poszerzenie jej
skutecznosci o zakres ginekologiczny przy farmakoterapii pacjentek w ciazy lub jako
dodatkowy wybér w leczeniu nieptodnosci. To spektrum wymaga jednak zebrania
wickszej ilosci danych, poszerzenia zaplecza badawczego poprzez analize przypadkéw
oraz wykonania wielu préb klinicznych.

Stowa kluczowe: PCOS; zespdt policystycznych jajnikéw; hiperandrogenizm; ano-
wulacja; nieptodno$é; metformina

ABSTRACT

The polycystic ovarian syndrome is a heterogenous endocrine-gynaecological disorder
characterised by hyperandrogenism and menstrual cycle abnormalities. The disease
affects reproductive-aged women and adolescent girls, significantly reducing their
quality of life. Due to multiple clinical manifestations, it requires both effective and
efficient treatment that will alleviate numerous symptoms of hormonal disorders and
enable procreation. We aim to present the current facts and reports on metformin
as well as its role in the pharmacotherapy od PCOS. The analysis of literature and
research was conducted by using the PubMed, Google Scholar, and Scopus databases.
Hormonal disorders in PCOS lead to insulin resistance, obesity and acne. Gynaecolo-
gical abnormalities such as anovulation and numerous ovarian cysts prevent patients
from impregnation, often causing infertility. Metformin, because of its safest antihy-
perglycemic effect, efficiently reduces insulin resistance and enables weight reduction.
Moreover, it is proven to have a beneficial influence on most of the metabolic abnor-
malities accompanying the disease, including the regulation of hormone and chole-
sterol levels and the reduction of inflammation. Metformin’s positive effect in redu-
cing the incidence of spontaneous abortions and premature births has been observed.
A possible impact on minimising the incidence of foetal malformations was also noted.
The correlation between the use of metformin and the reduction of pregnancy com-
plications, for instance gestational diabetes or preeclampsia, requires further clinical
trials. Despite increasing chances for impregnation, metformin is not recommended
as first-line drug in treatment of infertility in patients with PCOS. In conclusion, we
believe that metformin is a safe and effective therapeutic option that reduces meta-
bolic ailments and significantly improves the quality of life of women with PCOS.
There is a great chance its effectiveness will be extended by gynaecological scope in
the pharmacotherapy of pregnant patients or as an additional choice in the treatment
of infertility. However, this spectrum requires gathering more data, expanding the
research of case studies, and multiple clinical trials.

Key words: PCOS; polycystic ovarian syndrome; hyperandrogenism; anovulation;
infertility; metformin
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WSTEP

Zespdt policystycznych jajnikéw (PCOS) jest choroba ze spektrum en-
dokrynologiczno- ginekologicznego, ktéra charakteryzuje si¢ zaburzeniami
cyklu miesiaczkowego, zwigkszonym stgzeniem hormonéw androgenowych
oraz wystgpowaniem licznych torbieli na jajnikach. Schorzenie dotyczy ko-
biet w wieku reprodukcyjnym (8-13%) oraz nastoletnich dziewczat (6- 18%)
(Witchel, Oberfield i Pefia 2019). Jest to najczgstsza przyczyna nieptodnosci
z powodu braku owulacji u plci zeriskiej (Khan, Ullah i Basit 2019). Udowod-
niono, ze réznorodnos$¢ postaci oraz manifestacji klinicznych jest spowodo-
wana wieloma czynnikami etiologicznymi oraz skomplikowanymi procesami
patofizjologicznymi powodujacymi zaburzenia endokrynologiczno-meta-
boliczne obserwowane w schorzeniu (Teede i in. 2018). W zwiazku z tym,
wyodrebniono cztery fenotypy PCOS, ktére rdznig si¢ wspdtwystgpowaniem
hiperandrogenizmu, anowulacji oraz policystycznych jajnikéw stwierdzonych
w badaniu USG (Pehlivanov i Orbetzova 2007).

Charakterystycznymi objawami choroby sa depresja, hiperinsuline-
mia, hirsutyzm, lysienie androgenowe, nieplodnos¢, otytos¢, tradzik, stany
lekowe, ubogie krwawienia miesiaczkowe lub catkowite zatrzymanie cyklu
miesigczkowego (Timpatanapong i Rojanasakul 1997, Morgante i in. 2015,
Greenwood i in. 2018, Wu i in. 2019). Trafne rozpoznanie PCOS bywa
utrudnione poprzez podobiedstwo symptoméw i obrazéw klinicznych wy-
wolywanych przez inne zaburzenia endokrynologiczne. Szybka i skuteczna
diagnoza zmniejsza ryzyko wystapienia u chorych powikfari metabolicznych
oraz naczyniowo- sercowych. Dodatkowo umozliwia ona natychmiastowe
wdrozenie dzialan prozdrowotnych, leczenia farmakologicznego lub opera-
cyjnego oraz swiadomego planowania prokreacji z uwzglednieniem wicku
oraz potrzeb pacjentek (Goodman i in. 2015). Opdznienie lub zaniechanie
postawienia diagnozy moze skutkowa¢ znaczacym zmniejszeniem mozliwosci
terapeutycznych, pogorszeniem stanu klinicznego oraz jakosci zycia kobiet
(Gibson-Helm i in. 2017).

Celem pracy jest przedstawienie dzialania, roli oraz korzysci ze stosowa-
nia metforminy w farmakoterapii pacjentek leczonych na zespét policystycz-
nych jajnikéw. Analiza wraz z interpretacja literatury i zrédel zostata przepro-
wadzona przy uzyciu baz PubMed, Google Scholar oraz Scopus.
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WEASCIWOSCI I DZIAREANIE METFORMINY

Metformina jest lekiem zmniejszajacym stezenie glukozy we krwi, po-
chodng biguanidu. Mechanizm jej dziatania polega na zmniejszaniu wytwarza-
nia glukozy w watrobie poprzez zahamowanie glukoneogenezy i glikogenolizy,
zwickszaniu wrazliwosci tkanek na insuling (co zwigksza obwodowy wychwyt
i tkankowe zuzycie glukozy), zahamowaniu wchlaniania glukozy i innych
heksoz w jelicie cienkim oraz obnizeniu osoczowego stezenia wolnych kwaséw
tuszczowych. Aktywacja kinazy bialkowej aktywowanej przez AMP odgry-
wa znaczacg role w pozadanym efekcie antyhiperglikemicznym. Najnowsze
doniesienia stanowia, ze lek ten ma réwniez wlasciwosci przeciwmiazdzyco-
we, hipotensyjne, przeciwzakrzepowe, profibrynolityczne, a nawet przeciw-
nowotworowe (Zhou i in. 2018, Lv i Guo 2020). Metformina efektywnie
zmniejsza insulinooporno$¢ oraz koryguje hiperglikemie przy jednoczesnym
niepowodowaniu hipoglikemii lub zwi¢kszenia masy ciala, co uczynilo ja naj-
czgéciej zalecanym lekiem w terapii cukrzycy typu 2. Znajduje ona réwniez
szerokie zastosowanie w leczeniu PCOS (Bailey 2017).

Badanie farmakokinetyki metforminy wykazaly brak metabolizmu
w watrobie oraz wydalanie w niezmienionej postaci przez nerki z moczem
w ciggu 12 godzin (Wilcock i Bailey 1994). Dostepno$¢ biologiczna leku po
podaniu doustnym wynosi 50-60% i jest on wchianiany gléwnie w jelicie
cienkim (Graham i in. 2011).

Najbardziej kontrowersyjnym doniesieniem o dziataniu niepozadanym
metforminy jest powodowanie kwasicy mleczanowej, ktéra moze wystapi¢ na
skutek kumulacji leku lub jego przedawkowania, zwigkszenia wytwarzania
mleczanu lub zwigkszonego jej zuzycia (Lalau 2010). Zaobserwowano znacza-
cg réznicg we wplywie metforminy na metabolizm mleczanu w poréwnaniu
do pozostalych biguanidéw. Z uwagi na wlasciwosci fizykochemiczne i bio-
chemiczne metformina stabo wiaze si¢ z blonami mitochondrialnymi, przez
co nie hamuje procesu fosforylacji oksydacyjnej, tym samym nie wplywajac na
przemiang i utlenianie mleczanu (Lalau i Race 2001). W rezultacie, czesto$é
wystepowania kwasicy metabolicznej zwiazanej ze stosowaniem metforminy
jest okoto 10-20 razy mniejsza niz w przypadku leczenia innym biguanidem -
na przyklad fenforming (DeFronzo i Goodman 1995, Misbin 2004). W 2003
roku Salpeter S.R. i in. w metaanalizie 194 badan kohortowych dotyczacych
ponad 30000 pacjentéw z cukrzycg typu 2, opublikowanych w latach 1959-
2002, wykazal brak wyraznego zwiazku migdzy stosowaniem metforminy

a zwickszonym ryzykiem kwasicy mleczanowej lub wzrostem stezenia
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mleczanu w krwi, w poréwnaniu z innym leczeniem hipoglikemizujacym
(Salpeter i in. 2003).

Oprécz kwasicy mleczanowej, stosowanie metforminy moze powodowa¢
zaburzenia metabolizmu i odzywiania. U pacjentéw bardzo czgsto wystepuja
dolegliwosci dotyczace ukfadu pokarmowego: nudnosci, wymioty, béle brzu-
cha i utrata apetytu (McCreight, Bailey i Pearson 2016).

Stosowanie metforminy jest wskazane nie tylko w terapii cukrzycy typu
2, ale réwniez PCOS, stanu przedcukrzycowego, insulinoopornosci, hiperlipi-
demii. Najnowsze doniesienia sugeruja mozliwy pozytywny wplyw polaczenia
metforminy z insuling w celu ztagodzenia postgpu choroby Alzheimera (Grzy-
bowska, Bober i Olszewska 2011).

Terapia metforming jest przeciwwskazana przy nadwrazliwosci na kté-
rykolwiek skladnik preparatu lub przy niewydolnosci nerek u 0séb z eGFR
mniejszym niz 30 ml/min. Leczenie chorych z eGFR mieszczacym si¢ w gra-
nicach 60-30 ml/min jest dopuszczalne, ale powinno si¢ odbywa¢d pod Scista
kontrolg funkcji nerek. Zaleca si¢ réwniez ostrozno$¢ w terapii pacjentéw
z niewydolnoscig serca lub watroby. Metforming nalezy odstawia¢ przed
badaniami z kontrastem zawierajacym jod oraz planowanym znieczuleniem

(Flory i Lipska 2019).

ROLA METFORMINY W TERAPII PCOS

Metformina jest jednym z lekéw stosowanych w terapii PCOS w celu
zmniejszenia insulinoopornosci oraz zwigkszenia ptodnosci pacjentek (Pasqu-
ali i in. 2000). Zaobserwowano jej pozytywny wplyw na minimalizowanie
wigkszoséci zaburzert metabolicznych, ktérych efektami sa zaburzenia cyklu
miesigczkowego, hirsutyzm, wzrost masy ciala czy stezenia cholesterolu we
krwi (Moghetti i in. 2000). Zalecane dawkowanie metforminy w terapii
PCOS miesci si¢ w zakresie 850-1700 mg na dzien w zaleznosci od badan
(Wang i in. 2017).

W 2001 roku Glueck C. i in. przeprowadzit badanie kliniczne na 11 na-
stoletnich pacjentkach chorujacych na PCOS oraz doswiadczajacych zaburzen
miesigczkowania. Zastosowano polaczenie terapii metforming z wysokobial-
kowa dieta. Wyniki badania wykazaly uregulowanie cyklu miesiaczkowego,
przywrdcenie owulacji, spadek masy ciata, wzrost stezeri estradiolu i proge-
steronu (p=.0014,.027), spadek stezenia catkowitego cholesterolu (p=.026)
oraz spadek ste¢zenia testosteronu we krwi (p=.068) u wigkszosci badanych
pacjentek (80-90%). Wyniki byly istotne statystycznie (Glueck i in. 2001).
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Morin-Papunen L. i in. w 2003 roku przeprowadzili badanie kliniczne
w celu zbadania wplywu terapii metforming na wyjsciowo zwigkszony po-
ziom biatka CRP u kobiet chorujacych na PCOS. Uwzgledniono otytos¢ jako
mozliwa przyczyng zmiany poziomu biatka ostrej fazy, w zwiazku z czym
do badania wlaczono 20 kobiet z BMI </=25 kg/m2 oraz 32 kobiet z BMI
>/=27 kg/m2. Randomizacj¢ uzyskano, podajac pacjentkom metforming
albo tabletki antykoncepcyjne [OCP] zawierajace etynyloestradiol. Stezenia
CRP byly poczatkowo znacznie wyzsze u kobiet otytych [4.08 +/- 0.53 (SE)
vs. 1.31 +/- 0.28 mg/l; p < 0.001], co powiazano ze zwickszona masa ciata
badanych. Moze to wskazywa¢ na réwnoczesny wplyw zaréwno PCOS, jak
i otylosci na zwigkszone stezenie CRP we krwi. W trakcie 6-miesigcznej te-
rapii metforming poziom biatka CRP znaczaco spad! ze $redniego poziomu
3.08 +/- 0.7 mg/l do 1.52 +/- 0.26 mg/l, co w szczegblnosci zaobserwowano
u pagjentek otytych (p < 0.001). Terapia OCP przyniosta odwrotne efekty,
uzyskujac wzrost ze stezenia $rednio 2.91 +/- 0.68 mg/l do 4.58 +/- 0.84 mg/1
(p < 0.001). Potwierdza to pozytywny wplyw farmakoterapii metforming na
zaburzenia metaboliczne oraz stan zapalny obserwowalne w przebiegu PCOS
oraz sugeruje mozliwe wykorzystanie st¢zenia biatka CRP lub innych bialek
ostrej fazy jako markeréw efektywnosci stosowanego leczenia (Morin-Papu-
nen iin. 2003).

Metaanaliza Lord J i in. z 2003 roku oraz badanie kliniczne Glueck C.
i in. z 2013 roku udowodnily, ze oprécz pozytywnego wplywu na dolegliwosci
endokrynologiczne, metformina stosowana przed i w trakcie cigzy zmniejsza
czgsto$¢ samoistnych poronieri, powiklar polozniczych oraz wad rozwojowych
u plodu, a takze ryzyka wystapienia cukrzycy ciazowej u kobiety. (Lord, Flight
i Norman 2003, Glueck i in. 2013) W 2016 roku Xingrong Tan i in. przepro-
wadzil metaanaliz¢ 127 publikacji dotyczacych korzysci z farmakoterapii met-
forming w trakcie ciazy. Wyniki pokazaly znaczny spadek liczby poronieri oraz
przedwezesnych porodéw. Nie wykazano statystycznie istotnych danych doty-
czacych czestosci wystgpowania wad rozwojowych u plodu oraz wagi urodze-
niowej plodu. Zasugerowano koniecznos$¢ przeprowadzenia randomizowanych
badari kontrolnych dotyczacych efektéw leczenia metforming na wystgpowanie
cukrzycy ciazowej, nadcisnienia lub preeklampsji (Tan i in. 2016).

W 2002 roku Glueck C. i in. przeprowadzili badanie kliniczne w celu
zbadania mozliwego wplywu metforminy na zredukowanie liczby sponta-
nicznych poronielt w pierwszym trymestrze ciazy oraz na zwigkszenie liczby
zywych urodzen bez wad rozwojowych. 72 kobiety z zaburzeniami miesiacz-
kowymi w przebiegu PCOS stosowaly 2.55 g metforminy dziennie. Wyniki
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ukazaly 75% zywych urodzeni bez wad rozwojowych plodu, 17 % poronieni
w pierwszym semestrze oraz 8% prawidtowych USG bez widocznych wad
rozwojowych w przebiegu trwajacych ciaz powyzej 13 tygodni (p < 0.0001).
Nie zaobserwowano przypadkéw kwasicy mleczanowej lub hipoglikemii. Ste-
zenie insuliny na czczo w trakcie pierwszego trymestru byto zmienna z ilo-
razem szans 1.32 (na kazde 5 pU/ml wzrostu insuliny), 95% CI 1.09-1.60
(P = 0.005). Cukrzyca cigzowa rozwinela si¢ w 4% ciaz w poréwnaniu do
26% ciaz przed terapia (p=0.025). Nie wykazano istotnego statystycznie
wplywu na wage urodzeniowa lub dtugos¢ ciata plodéw (Glueck i in. 2002).

W metaanalizie z 2012 roku Tang T. i in. przeanalizowali 44 badania
kliniczne, w ktérych wziclo udzial 3992 kobiet poddanych terapii metformi-
na. Zaobserwowano zwigkszenie liczby ciaz w poréwnaniu do placebo. Nie
zauwazono jednak bezposredniego wplywu metforminy na zwigkszenie liczby
zywych urodzeri (Tang i in. 2012). Wedlug wytycznych Practice Committee
of the American Society for Reproductive Medicine z 2017 roku monotera-
pia metforming zwicksza czgsto$¢ owulacji u kobiet chorujacych na PCOS
w poréwnaniu do placebo, jednak nie powinna by¢ ona stosowana jako lek
I rzutu przy anowulacji z uwagi na wigksza efektywnos¢ klomifenu cytrynianu
lub letrozolu.

Terapia PCOS metforming stwarza wiele mozliwosci terapeutycznych,
poniewaz lek ten wykazuje szerokie dzialanie w zakresie zar6wno endokryno-
logicznym, jak i ginekologicznym. Poza kontrola glikemii, metformina oka-
zuje si¢ tagodzi¢ wigkszo$¢ metabolicznych objawéw choroby. Obserwuje si¢
réwniez pozytywne dzialania leku w farmakoterapii kobiet ci¢zarnych oraz

planujacych ciaze.
PODSUMOWANIE

Zesp6t policystycznych jajnikéw to choroba endokrynologiczno-gine-
kologiczna prezentujaca wiele obrazéw klinicznych, z ktérych kazdy moze
sprawia¢ trudnosci diagnostyczne i terapeutyczne. Nie wszystkie z wielu
czynnikéw powodujacych schorzenie zostaly poznane, co utrudnia ustale-
nie efektywnego leczenia przyczynowego. PCOS wywoluje uciazliwe objawy
z grona zaburzeri metabolicznych, takie jak anowulacja, hiperandrogenizm
czy otylo$¢. Liczne manifestacje choroby wymagaja skutecznego leczenia jak
najmniejsza liczba substancji w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia
dzialari niepozadanych. Jednym ze sprawdzonych wyboréw terapeutycznych
w PCOS pozostaje metformina - lek I rzutu w terapii cukrzycy typu IL
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Metformina jest lekiem o szerokim zastosowaniu w terapii choréb en-
dokrynologiczno- metabolicznych. Jej dzialanie antyhiperglikemiczne za-
pewnia pewng i efektywna kontrole nad stezeniem glukozy we krwi, masa
ciata oraz wrazliwoscig na insuling. W stanach przedcukrzycowych jest to
$wietna forma prewencji przed rozwinigciem si¢ pelnoobjawowej cukrzycy.
WHhasciwosci przeciwmiazdzycowe, hipotensyjne czy przeciwzakrzepowe to
dodatkowe korzysci stosowania metforminy, ktére zapewniaja réwnocze-
sng protekcje ukladu naczyniowo-sercowego. Terapia biguanidami wiaze si¢
z ryzykiem kwasicy mleczanowej w wyniku nadmiernej kumulacji substancji,
jej przedawkowania lub zaburzei metabolizmu mleczanu. Udowodniono jed-
nak mate prawdopodobieristwo wystapienia dziatai niepozadanych w wyniku
stosowania metforminy w poréwnaniu z innymi pochodnymi biguanidéw.
Farmakoterapia metforming jest uwazana za bezpieczng z uwagi na brak wy-
wolywania efektu hipoglikemizujacego (réwniez u oséb zdrowych) lub hi-
perinsulinemicznego. Gléwnym przeciwwskazaniem do stosowania leku jest
niewydolno$¢ nerek, z uwagi na jego wydalanie z moczem, jednakze kontynu-
acja terapii jest juz mozliwa przy eGFR wigkszym niz 30 ml/min.

Zastosowanie metforminy w farmakoterapii PCOS zapewnia chorym
zmniejszenie insulinoopornosci, utrzymanie prawidlowej masy ciala, a tak-
ze uregulowanie cyklu miesiaczkowego. U pacjentek zaobserwowano nor-
malizacje stezeni estradiolu, progesteronu, cholesterolu, a takze testosteronu.
Zauwazono pozytywny wplyw metforminy na obnizenie stgzenia biatka sta-
nu zapalnego CRP, co sugeruje mozliwos¢ wykorzystania go jako markera
efektywnosci stosowanego leczenia. Endokrynologiczno-metaboliczne efekey
dziatania metforminy zostaly szeroko zbadane i uznane za skuteczne w terapii
PCOS. Natomiast wplyw leku na manifestacje ginekologiczne choroby do
dzi$ jest kwestia badani. Doniesienia o zmniejszeniu liczby samoistnych poro-
nien, przedwczesnych porodéw lub wystepowania wad rozwojowych plodéw
pozostaja obiecujace, jednak wymagaja przeprowadzenia dalszych obserwaciji.
Mozliwy efekt redukeji czgstosci powiklan ciazowych w postaci cukrzycy cia-
zowej, nadcisnienia tetniczego czy preeklampsji jest kwestig sporng wyma-
gajacych wickszej ilosci badani klinicznych. Zaobserwowano znaczacy wplyw
metforminy na zwigkszenie liczbe cigz w poréwnaniu do placebo, jednak nie
dotyczy to liczby zywych urodzeri. Pomimo zdolnosci zwigkszenia czestosci
owulagji, uwaza si¢, ze metformina nie powinna by¢ lekiem I wyboru w tera-
pii niepfodnosci w PCOS. Swiadczy to o koniecznosci ustalania dodatkowych
rozwigzan terapeutycznych, ktére swoim dzialaniem beda pokrywaly wszyst-
kie dolegliwosci chorych, z uwzglednieniem ich indywidualnych potrzeb
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i trosk. Niemniej jednak, metformina pozostaje $wietnym i sprawdzonym
wyborem w terapii zaburzed metabolicznych prezentowanych w przebiegu
PCOS z uwagi na swoje liczne pozytywne dzialania oraz stosunkowo niewiel-

kie ryzyko powiklani przy stosowaniu.
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ZASTOSOWANIE MELATONINY
W LECZENIU RAKA
WATROBOWOKOMORKOWEGO

ABSTRAKT

Nowotwér watroby jest 6. najczesciej diagnozowanym nowotworem i 2. wiodaca
przyczyna umieralnosci z powodu nowotworu na $wiecie. 65% przypadkéw raka
watroby stanowi rak watrobowokomérkowy (HCC). Dlatego, waznym celem wspét-
czesnej medycyny jest opracowanie nowych lekéw w terapii HCC, o wickszej sku-
tecznosci i mniejszych skutkach ubocznych. Melatonina (MLT) jest neurohormonem
o plejotropowym dziataniu na organizm czlowieka. Gléwnie odpowiada za regulacje
rytméw dobowych, ale réwniez wykazuje dzialanie antyoksydacyjne, przeciwbdlowe,
przeciwdepresyjne, immunomodulacyjne, a takze przeciwnowotworowe. Wyniki ba-
dan in vitro i in vivo dowodza, ze reguluje ona angiogeneze, proliferacje i apoptoze
komérek HCC. Swiadczy to o jej potencjale do wzmacniania dziatania przeciwnowo-
tworowego konwencjonalnego leczenia. Celem pracy jest przedstawienie dowoddw,
potwierdzajacych hamujacy wplyw melatoniny na HCC, ze szczeg6lnym uwzglednie-
niem jej komérkowych mechanizméw.

Stowa kluczowe: melatonina, nowotwdr watroby, rak watrobowokomérkowy

ABSTRACT

Liver cancer is the 6™ most commonly diagnosed cancer and the 2" leading cause of
cancer deaths around the world. Hepatocellular carcinoma (HCC) accounts for 65%
of all cases of liver cancer. Therefore, an important goal of modern medicine is to de-
velop new drugs with greater effectiveness and smaller side effects in HCC treatment.
Melatonin (MLT) is a neurohormone with pleiotropic effects on the human body.
It is mainly responsible for the regulation of circadian rhythms, but also has an-
tioxidant, analgesic, antidepressant, immunomodulating and anti-cancer effects. The
results of 7 vitro and in vivo studies show that it regulates HCC angiogenesis, prolife-
ration and apoptosis. This demonstrates its potential to enhance the anti-cancer effect
of conventional treatment. The aim of the study is to present evidence that melatonin
inhibits the growth of HCC, with particular emphasis on its cellular mechanisms.

Key words: melatonin, liver cancer, hepatocellular carcinoma
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WSTEP

Rak watroby jest 6. najczgsciej diagnozowanym nowotworem i 2. wio-
daca przyczyna umieralnosci z powodu nowotworu na $wiecie. Zdecydowana
wickszo$¢ przypadkéw nowotworu watroby stanowi rak watrobowokomérko-
wy (hepatocellular carcinoma, HCC). Niestety wigkszo$¢ pacjentéw z rakiem
watroby jest diagnozowana w zaawansowanym stadium, gdy leczenie chirur-
giczne nie jest juz dostgpne (Prieto-Dominguez i in. 2017). Ponadto wysoka
$miertelno$¢ pacjentéw z rakiem watroby wiaze si¢ z jego brakiem wrazliwosci
i rozwojem opornosci na leczenie farmakologiczne, co prowadzi do niepowo-
dzenia chemioterapii. Z powodu czgstych nawrotéw i przerzutéw do innych
narzadéw oraz niskiej skutecznosci i wielu dzialan niepozadanych standardo-
wych terapii, jako$¢ zycia pacjentéw z HCC jest niska, a czas przezycia krét-
ki. Dlatego waznym celem wspélczesnej medycyny jest opracowanie nowych
lekéw o wickszej skutecznosci i mniejszych skutkach ubocznych. W ostatnich
latach wzrasta zainteresowanie zastosowaniem melatoniny w terapii HCC.

Melatonina, gléwny produkt szyszynki, jest indoloaming o wiasciwo-
$ciach antyoksydacyjnych, chronobiotycznych i przeciwzapalnych (Mauriz i in.
2013). Udowodniono, ze obnizenie poziomu melatoniny lub zahamowanie
wydalania jej gtéwnego metabolitu, 6- sulfatoksymelatoniny, jest zwigzane si¢
ze zwigkszonym ryzykiem raka, co juz moze sugerowaé przeciwnowotworowe
whasciwosci tej czasteczki (Sdnchez-Hidalgo i in. 2012). Opublikowane dane
silnie potwierdzaja onkostatyczne dzialanie melatoniny na rézne typy nowo-
tworéw, w tym raka watroby. Hamujaca rola melatoniny w nowotworach
watroby obejmuje szereg réznych proceséw molekularnych i komérkowych,
w tym zmniejszenie proliferacji komérek, zatrzymanie cyklu komérkowego,
ograniczenie angiogenezy i przerzutéw oraz promowanie $mierci komérek.
Ponadto melatonina zwicksza wrazliwos¢ komérek raka watroby na obecnie

dostepne terapie (Reiter i in. 2017).
METODA I CEL PRACY

Celem pracy jest przedstawienie dowodéw, potwierdzajacych hamujacy
wplyw melatoniny na HCC, ze szczegdlnym uwzglednieniem jej molekular-
nych i komérkowych mechanizméw dziatania oraz jej potencjalnej przydat-

nosci w doskonaleniu leczenia tego typu nowotworu.
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W badaniu poddano analizie artykuly wyszukane na platformie PubMed.
Zastosowano stowa-klucze: melatonin, liver cancer, hepatocellular carcinoma.
Analiza objeta badania, dotyczace wplywu melatoniny na rozwéj HCC.

RAK WATROBOWOKOMORKOWY

Nowotwér watroby jest 6. najczesciej diagnozowanym nowotworem
i 2. wiodaca przyczyna umieralnosci z powodu nowotworu na $wiecie (Gho-
uri i in.2017). Najczgéciej wystepujacym pierwotnym nowotworem zlo-
Sliwym watroby jest rak watrobowokomérkowy (HCC), stanowiacy okolo
90% rozpoznan nowotworéw tego narzadu oraz 7% wszystkich nowotworéw
zosliwych. Co roku rozpoznaje si¢ okoto 750 tysiecy nowych przypadkéw
HCC. Wraz z wiekiem zwigksza si¢ czgsto$¢ wystgpowania tego nowotworu,
osiagajac szczyt okolo 70. roku zycia. Mezczyzni choruja czgéciej niz kobiety
(Jemal i in. 2008).

Znane s3 czynniki ryzyka zachorowania na HCC. W 90% przypadkéw
jest to jedna z nastgpujacych przyczyn: marskos$¢ watroby, przewlekle zaka-
zenia HBV i HCV, regularne spozywanie alkoholu, dtugotrwata ekspozycja
na aflatoksyny i preparaty hormonalne (anaboliki, $rodki antykoncepcyjne)
oraz wrodzone choroby metaboliczne (hemochromatoza dziedziczna, porfi-
ria skérna pézna). Ze wzgledu na znacznie zwigkszone ryzyko zachorowania,
osoby z marskoscia watroby, wldknieniem oraz chore na przewlekle WZW
typu B powinny by¢ poddawane przesiewowym badaniom USG co 6 miesig-
cy (Szezeklik i in. 2020). Rozpoznanie HCC opiera si¢ gléwnie na badaniach
obrazowych - pierwsza z nich jest ultrasonografia (USG) - jej czulos¢ diagno-
styczna w badaniach przesiewowych wynosi 58-94% z jednoczesna wysoka
swoistoscig przekraczajaca 90% (Singal i in. 2009). Dodatkowo mozna wyko-
na¢ badanie st¢zenia AFP we krwi (warto$ci >200 ng/ml sg swoiste dla HCC,
ale malo czule — nie zaleca si¢ oznaczania w celach przesiewowych). Jednak do
bezwzglednej diagnozy konieczne jest wykonanie dynamicznych badari obra-
zowych z zastosowaniem kontrastu. W badaniach tych HCC ujawnia charak-
terystyczny — prawie patognomoniczny — wzorzec kontrastowania.

Rekomendacje Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastro-
enterologii sugeruja nastgpujacy schemat diagnostyczny i kryteria rozpozna-

nia raka watrobowokomoérkowego:
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e  Chorzy z marskoscig watroby i guzkami < 1 cm powinni by¢ podda-
wani ocenie USG co 3-4 miesiace w pierwszym roku i co 6 miesi¢cy
w nastepnych latach.

° Guzki > 2 ¢cm z typowym obrazem radiologicznym w pojedynczym,
kontrastowym badaniu obrazowym wystarcza do rozpoznania HCC.
W razie niepewnosci nalezy wykona¢ oceng histopatologiczna.

e  Gdy guzki maja 1-2 cm, do rozpoznania konieczne sa dwa kontrastowe
badania obrazowe, a wyjatkowo réwniez ocena histopatologiczna.

o W przypadku zlej jakosci materiatu, podejrzenia bledu pobrania oraz po-
wickszenia si¢ ogniska lub pojawienia si¢ cechy wzmocnienia kontrastowe-
go w kolejnych badaniach obrazowych zalecane jest powtérzenie biopsji.

e  Rak wysokozréznicowany lub dysplastyczny guzek regeneracyjny wy-
magaja uwzglednienia badari immunohistochemicznych, ukierunkowa-
nych na obecnos¢ biatek GPC3, HSP70 i syntetazy glutaminianowej
oraz ekspresje genéw GPC3, LYVE] i surwiwiny (Krawczyk i in. 2016).

Po ustaleniu diagnozy nalezy wykona¢ badania dodatkowe, niezbedne do
kwalifikacji pacjenta do odpowiedniego typu leczenia. Gléwnymi metodami
terapii HCC sa: leczenie operacyjnie oraz farmakologiczne, chociaz w niekté-
rych przypadkach stosuje si¢ tez nieoperacyjne leczenie inwazyjne, takie jak:
termoablacja, chemoembolizacja przeztgtnicza, krioablacja, fale ultradzwic-
kowe o duzym nat¢zeniu, promieniowanie jonizujace, nieodwracalna elek-
troporacja oraz radioembolizacja. Najskuteczniejsza metodg leczenia HCC
(60-80% pigcioletnich przezy¢) pozostaje leczenie chirurgiczne — resekcja lub
transplantacja watroby, jednak jest ono mozliwe tylko u <5-35% chorych.
U pozostalych pacjentéw, niekwalifikujacych si¢ do leczenia operacyjnego lub
z progresja choroby po zastosowaniu takiego leczenia, nalezy zastosowa¢ lecze-
nie farmakologiczne. W tym celu stosowane s leki biologiczne: zwykle jest
to najskuteczniejszy z nich — sorafenib, ale stosuje si¢ takze regorafenib, len-
watynib lub niwolumab (Krawczyk i in. 2016, Szczeklik i in. 2020). Jednak
skutecznos¢ klasycznej chemioterapii jest bardzo mata, jako$¢ zycia pacjen-
tow z HCC jest niska, a czas przezycia krétki. Dlatego waznym celem wspél-
czesnej medycyny jest opracowanie nowych lekéw o wigkszej skutecznosci
i mniejszych skutkach ubocznych. Z tego wzgledu w ostatnich latach wzrasta

réwniez zainteresowanie pomocniczym zastosowaniem melatoniny w terapii

HCC.
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MELATONINA -
HORMON O PLEJOTROPOWYM DZIALANIU

Melatonina (MLT), inaczej N-acetylo-5-metoksytryptamina, zostala
wyizolowana po raz pierwszy z szyszynki bydlecej i scharakteryzowana przez
dermatologa Aarona Lernera w 1958 roku. Jest ona neurohormonem - syn-
tetyzowanym i wydzielanym przede wszystkim przez szyszynke — niewielki
gruczol dokrewny, zlokalizowany w migdzymoézgowiu, cho¢ jej niewielkie
ilosci wytwarzane sa takze w innych tkankach m.in. w siatkéwee, soczewce,
komoérkach uktadu immunologicznego, nablonku drég oddechowych, skérze
czy w ukladzie pokarmowym (Acuna-Castroviejo i in. 2014). Gléwnym za-
daniem MLT w organizmie czlowieka jest regulacja rytméw okotodobowych
i sezonowych. Jej fizjologiczne stgzenie we krwi cztowieka waha si¢ w zalezno-
$ci od pory dnia i roku od 0,4 do 2,3nM. Jest to zwiazane z tym, ze aktywnos¢
pinealocytéw, czyli komoérek szyszynki, jest zsynchronizowana z zewngtrzny-
mi warunkami o$wietleniowymi. Swiatlo silnie hamuje, natomiast ciemnos¢
stymuluje produkcje hormonu. Informacje z otoczenia szyszynka otrzymu-
je za posrednictwem siatkéwki oka, gdzie obok klasycznych fotoreceptoréw
znajduje si¢ niewielka subpopulacja wrazliwych na $wiatlo komérek zwojo-
wych (ipRGC), zawierajacych bialtko fotorecepcyjne - melanopsyne. Impulsy
$wietlne pobudzajg melanopsyng, co prowadzi do powolnej, tonicznej depola-
ryzacji komérek ipRGC. Nastepnie informacja z siatkéwki, w postaci impul-
su elektrycznego, szlakiem siatkéwkowo-podwzgérzowym przekazywana jest
do jadra nadskrzyzowaniowego podwzgérza (SCN), w ktérym zlokalizowany
jest gtéwny oscylator rytméw okotodobowych i sezonowych, tzw. ,zegar bio-
logiczny”. Widkna nerwowe opuszczajace SCN przechodza przez strukeury
moézgu i rdzenia kregowego, koriczac si¢ w poblizu pinealocytéw i uwalniaja
noradrenaling (NA), stymulujacg syntez¢ MLT. Produkcja hormonu jest za-
tem zsynchronizowana z cyklami $wiatla i ciemnosci, co warunkuje okoto-
dobowe i sezonowe wahania st¢zenia melatoniny, decydujace o fazie rytmu
biologicznego. W miar¢ uwalniania hormonu do krwi i plynu mézgowo-r-
dzeniowego, czlowick staje si¢ coraz bardziej senny, az w koricu, kiedy ste-
zenie melatoniny osiagnie odpowiedni poziom, zasypia. Najwicksze stezenie
hormonu obserwuje si¢ miedzy godzing 24. a 3. nad ranem (Claustrat i in.
2005). Poza gtéwnym zadaniem, czyli regulacja rytméw biologicznych, MLT
spelnia réwniez inne funkcje, co zostalo udowodnione w wielu badaniach eks-

perymentalnych. Sam fakt, ze jej wydzielanie pozaszyszynkowe jest niezalezne
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od warunkéw os$wietlenia i nie wptywa na rytm dobowy, $wiadczy o istnieniu
dodatkowych funkdji tej substancji w organizmie cztowieka.

Wykazano, ze melatonina posiada wiasciwosci antyoksydacyjne, hipoten-
syjne, przeciwbdlowe, przeciwdepresyjne, przeciwlckowe, antydiabetogenne
czy przeciwzapalne. Dziala protekcyjnie na uklad pokarmowy, krwionosny
i nerwowy oraz moduluje dziatanie innych uktadéw organizmu cztowieka (Slo-
minski i in. 2012, Comai i in. 2014, Emet i in. 2016). Badania wykazaly, ze
hormon ten ma réwniez istotny wplyw na wiele proceséw, majacych znaczenie
w kancerogenezie. Potwierdzono przeciwnowotworowe i onkostatyczne dziata-
nie melatoniny w wielu typach nowotwordéw. Za posrednictwem réznych szla-
kéw sygnatowych i mechanizméw dziatania zapobiega ona inicjacji oraz hamuje
progresj¢ guza. Dzialanie to zawdzigcza migdzy innymi swoim whasciwosciom
antyoksydacyjnym czy przeciwzapalnym. Ponadto hamuje ona angiogeneze
w tkance nowotworowej i proliferacje komérek rakowych, natomiast promuje
ich apoptoz¢ oraz moduluje funkcje ukltadu immunologicznego, wzmacnia-
jac dzialanie przeciwnowotworowe komérek odpornosciowych (Wamidh i in.
2021). Co wigcej, ten nietoksyczny $rodek jest w stanie wzmocni¢ dziatanie
lekéw chemioterapeutycznych i radioterapii, jednoczesnie lagodzac ich skut-
ki uboczne (Li i in. 2017). Potencjalne korzystne dziatanie melatoniny jako
substancji pomocniczej w terapii nowotwordéw bylo zglaszane w wielu typach
nowotwordw, w tym jelita grubego, watroby, prostaty, endometrium, jajnika,
piersi czy kostniakomigsaka (Wamidh i in. 2021).

Jak juz wspomniano, w ostatnim czasie ro$nie zainteresowanie protek—
cyjnym wplywem melatoniny na rozwéj nowotworéw watroby, w tym raka

watrobowokomérkowego.
ZASTOSOWANIE MELATONINY W LECZENIU HCC

W ostatnich latach obserwuje si¢ staly wzrost liczby publikacji, opisuja-
cych badania in vivo, jak i in vitro, prowadzone w celu analizy roli melatoniny
w ograniczaniu hepatokancerogenezy.

Melatonina moze zapobiega¢ kancerogenezie watroby poprzez kontro-
lowanie i leczenie choréb watroby, bedacych czynnikami ryzyka rozwoju
HCC. Wplywa ona protekcyjnie na hepatocyty, wykazujac dzialanie hamu-
jace zapalenie watroby, bezalkoholowe stluszczenie watroby, zwldknienie
watroby oraz marsko$¢ watroby. Dodatkowo stwierdzono, ze w rozwoju
HCC bierze udzial uposledzenie ,zegara biologicznego” i zaburzenie rytméw

dobowych, co takze sugeruje role dysregulacji w wydzielaniu melatoniny w
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procesie nowotworzenia. U indyjskich myszy polnychzHCC wyindukowanym
N-nitrozodietyloaming (NDEA) stwierdzono zaburzong aktywnos$¢ loko-
motoryczng w ciagu doby. Nastepnie zwierzgtom podawano MLT lub ok-
saliplatyng — znany lek cytostatyczny. Oba typy leczenia spowodowaly spa-
dek aktywnosci enzyméw watrobowych AST i ALT, wezesniej sugerujacych
uszkodzenie hepatocytéw, oraz przywrécily prawidtowy rytm dobowy i ak-
tywno$¢ ruchowa myszy. Dodatkowo, ze wzgledu na znaczny udziat stresu
oksydacyjnego w rozwoju nowotworu, w badaniu tym oceniano dzialanie an-
tyoksydacyjne MLT. Po podaniu leku stwierdzono wzrost st¢zenia enzyméw
antyoksydacyjnych i zmniejszenie stresu oksydacyjnego (Verma i in. 2014).
W innym badaniu, w szczurzym modelu HCC indukowanym przez poda-
wanie dietylonitrozoaminy (DEN) nastapito obnizenie aktywnosci enzyméw
antyoksydacyjnych: dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), katalazy (CAT), pe-
roksydazy glutationowej (GPx), S- transferazy glutationowej (GST) i zredu-
kowanego glutationu (GSH), co nast¢pnie doprowadzito do nowotworowego
uszkodzenia watroby, potwierdzonego przez wzrost aktywnosci transaminaz
watrobowych (AST i ALT), a-fetoproteiny oraz wzrost masy watroby. Po-
dawanie melatoniny (5 mg/kg masy ciala przez 20 tygodni) spowodowalo
zmniejszenie stresu oksydacyjnego i zlikwidowalo te zmiany (Subramanian
iin. 2007).

Kancerogeneza jest procesem wieloetapowym, zwykle promowanym
przez zaburzong i niekontrolowang proliferacj¢ komoérek, z rozregulowaniem
cyklu komérkowego, zwigzanym ze wzrostem zywotnosci komérek nowo-
tworowych. Ekspozycja komérek HCC linii HepG2 na melatoning w dawce
ImM indukuje spadek odsetka komérek w fazie GO/G1 i wzrost komérek
w fazie S, potwierdzajac antyproliferacyjne dzialanie hormonu (Ozdemir
i in. 2009). Wyniki te zostaly udowodnione przez innych autoréw, nie tylko
w komérkach HepG2. W komérkach linii Hep3B HCC stwierdzono zmniej-
szenie ekspresji cykliny D1, a co za tym idzie, indukej¢ zatrzymania cyklu
komérkowego przez 1 i 2 mM melatoniny (Mi i Kuang 2020).

Interesujaca mozliwoscia dla nowych terapii przeciwnowotworowych
stala si¢ indukcja apoptozy w komérkach rakowych. W watrobie sygnaliza-
cja apoptotyczna jest przekazywana gléwnie przez dwa szlaki molekularne:
zewnetrzny (za posrednictwem receptora $mierci) i wewnetrzny (zalezny od
mitochondriéw). Eksperymenty in vitro z uzyciem ludzkich komérek HepG2
wykazaly, ze podawanie melatoniny (0,1-10 mM przez 10 dni) jest w sta-
nie indukowad zardwno zewngtrzne, jak i wewngtrzne szlaki apoptozy, po-

przez indukeje kaspazy 8 i 9, uwalnianie cytochromu C z mitochondriéw
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do cytozolu oraz regulacj¢ w gére Bax. Mechanizmy te prowadza do $mierci
komérek guza poprzez apoptoze (Martin-Renedo i in. 2008). Dodatkowo
melatonina blokuje ekspresje cyklooksygenazy-2 (COX-2) i hamuje aktywu-
jacy czynnik transkrypeyjny 6 (ATF-6), powodujac wzrost apoptozy komoérek
raka watroby w warunkach stresu retikulum endoplazmatycznego (ER) (Bu
iin. 2017).

Angiogeneza - proces wzrostu nowych naczyni krwionosnych - odgrywa
kluczows role w rozwoju nowotworu, poniewaz nowa sie¢ naczyn dostarcza
do guza substancje odzywcze i czynniki wzrostowe. Jest szeroko powiazana
z inwazja i przerzutowaniem raka watroby, dlatego tez w leczeniu HCC te-
stowane sg terapie antyangiogenne. Metaloproteinazy macierzy (MMP) to
rodzina endopeptydaz, degradujacych macierz zewnatrzkomérkowa, a ich
nadekspresja przyczynia si¢ do progresji i przerzutéw HCC poprzez indukcje
angiogenezy. Stwierdzono, ze | mM melatoniny zmniejsza indukowana przez
IL-1B aktywno$¢ MMP-9, zaburzajac inwazje¢ i ruchliwos¢ komérek HepG2.
Efekt ten byl powigzany z hamowaniem translokacji NF-kB indukowanej
przez IL-1P i aktywnosci transkrypcyjnej, co prowadzito do obnizenia ekspre-
sji genu MMP-9 (Ordonfez i in. 2014). Dodatkowo, niektére mikro-RNA sa
zaangazowane w dzialanie przeciwinwazyjne i przeciwprzerzutowe melatoni-
ny w HCC. W ten sposéb w liniach komérkowych HepG2 i HuH7 podanie
1 i 2 mM melatoniny indukowalo aktywacje miRNA let7i-p, co z kolei obni-
zato poziom protoonkogenu RAF-1 i uposledzalo inwazj¢ i migracje komérek
HCC (Wang i in. 2018). Co wazniejsze, melatonina jest w stanie przezwycig-
zy¢ lekooporno$¢ komérek raka watroby i zwigksza ich wrazliwo$¢ na klasycz-
ne leki chemioterapeutyczne. Melatonina (1 i 2mM) zwigksza podatnos¢ linii
komérkowych HCC Hep3B, HuH7 i HepG2 na sorafenib (Prieto-Domin-
guez i in. 2017). Melatonina zmniejsza réwniez opornos¢ HCC na doksoru-
bicyne (Fan i in. 2013a).

PODSUMOWANIE

Na calym $wiecie wciaz ro$nie zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ z powodu
nowotwordw watroby, z ktérych najczestszym jest rak watrobowokomérko-
wy. Stanowi to powazne wyzwanie dla zdrowia publicznego, a takze problem
spoteczny i ekonomiczny. Dlatego konieczne jest podjecie dziatan, ktérych
celem bedzie profilaktyka, wezesna diagnoza oraz opracowanie nowych, sku-
tecznych i bezpiecznych metod leczenia HCC.
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Melatonina jest jedna z substangji, ktére wykazuja obiecujacy potencjat
w terapii HCC. Rézne badania in vitro, jak i in vivo wykazaly, ze substancja
ta ma wiasciwosci antyoksydacyjne, przeciwzapalne i antykancerogenne. Do-
tychczas potwierdzono réznorodne mechanizmy jej dziatania, wplywajace na
wiele szlakéw sygnalizacyjnych w komérkach HCC. Swiadczy to o jej poten-
¢jale do wzmacniania dzialania przeciwnowotworowego konwencjonalnego
leczenia i niwelowania jego dzialan niepozadanych.

Powyzsze ustalenia jasno wskazuja, ze uzycie melatoniny w terapii raka
watrobowokomérkowego ma rozsadna i naukowa podstawe. Jednak wigk-
sz0$¢ publikacji na ten temat opiera si¢ na wynikach badan przeprowadzo-
nych z uzyciem modeli komérkowych i zwierzecych, natomiast istnieje nie-
wiele danych na temat jej wykorzystania klinicznego. W zwiazku z tym, dalsze
badania powinny koncentrowa¢ si¢ na ocenie zastosowania klinicznego mela-
toniny, polaczenia z innymi konwencjonalnymi lekami oraz bezpieczeristwa

jej dlugotrwalego stosowania.
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OPERACJE BARIATRYCZNE
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ABSTRAKT

Otylo$¢ jest choroba, ktéra dotyka obecnie 25% dorostych Polakéw. Wystgpowanie
otylo$ci na $wiecie wzrosto ponad dwukrotnie w przeciagu ostatnich 40 lat. Otylos¢
zwicksza ryzyko innych choréb m.in. cukrzycy typu II czy schorzeri ukladu sercowo-
-naczyniowego, a co za tym idzie — negatywnie wplywa na jako$¢ zycia oraz zwick-
sza ryzyko zgonu. Jej zapobieganie i leczenie stanowi zatem istotny aspekt ochrony
zdrowia. Jedna z metod leczenia sa operacje bariatryczne, uznawane za bardzo efek-
tywne, gdyz powoduja duzy spadek wagi, a skutki leczenia sa dtugofalowe. Celem
pracy jest przeglad najnowszej literatury medycznej na temat skuteczno$ci operacji
bariatrycznych. Badania dowodza, ze jakos¢ zycia pacjentéw poddanych chirurgicz-
nemu leczeniu otylosci jest istotnie wyzsza, zaréwno w pordwnaniu do stanu przed
zabiegiem, ale réwniez do innych pacjentéw, leczonych farmakologicznie czy diete-
tycznie. Pacjenci z grup badawczych osiagaja znacznie wigkszy spadek wagi, ktéry
utrzymuje si¢ przez kilkuletni okres obserwacji. Poziom hemoglobiny glikowanej
u pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2 istotnie si¢ zmniejsza, podobnie jak poziom
lipidéw. Zaobserwowano zmniejszenie przyjmowania insuliny, statyn czy lekéw na
nadcisnienie. Bardzo wazny jest réwniez aspekt stygmatyzacji spotecznej oséb z oty-
Yoécia. Znaczna utrata wagi po operacji dodatnio koreluje z poprawa postrzegania
pacjentéw przez spoleczeristwo. Wiaze si¢ to z istotnym statystycznie zmniejszeniem
depresji i zaburzeni lgkowych u skutecznie leczonych pacjentéw. Badania ukazuja, ze
jako$¢ zycia pacjentéw po operacjach bariatrycznych poprawia si¢ zaréwno w aspek-
tach medycznych, jak réwniez ekonomicznych czy spotecznych. Nie nalezy jednak za-
pominad, ze zabiegi te to operacje chirurgiczne, ktére moga powodowaé powiklania.
Z tego powodu nalezy bardzo uwaznie rozwazy¢ wskazania do chirurgicznego leczenia
otylosci, takie jak BMI, wystepowanie choréb wspétistniejacych czy skutecznos¢ do-
tychczasowej farmakoterapii.

Stowa kluczowe: Otytos¢, BMI, bariatria, operacje bariatryczne
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ABSTRACT

Obesity is a disease, which affects 25% of adult Polish people. Its world prevalence
has doubled within the last 40 years. Obesity increases the risk of other illnesses such
as diabetes type II or cardiovascular problems, which has a negative impact on life qu-
ality and increases the risk of death. Prevention and treatment of obesity is therefore
an essential aspect of healthcare. One of the treatment methods are bariatric surgeries
considered to be effective, as they cause weight loss, and the treatment effects are lon-
g-term. The aim of the study was evaluation of the newest medical literature regarding
efficiency of bariatric surgeries. Research proves that the life quality of patients that
underwent a surgical operation to treat obesity is substantially higher compared to
both the pre-surgery state and patients treated pharmacologically or dietarily. Patients
from treatment groups achieve significantly greater weight loss, which lasts within
a few- year follow-up. Level of glycated haemoglobin in patients with type II diabetes
decreases, same as lipid levels. A decrease in insulin, statins and antihypertensives
intake was observed. A social stigma of obese people is also worth a remark. A signi-
ficant weight loss after a surgery positively correlates with an improved social percep-
tion of those patients. It is related to statistically significant decrease of depression and
anxiety disorders in efficiently treated patients. Research shows that the life quality in
patients after bariatric surgeries improves not only in medical aspects but also in eco-
nomic and social ones. It should not be forgotten that those procedures are surgical
interventions, which can cause complications. Therefore, the indications to surgical
treatment of obesity, such as BMI, presence of comorbidities and the effectiveness of
current pharmacotherapy, must be taken into proper consideration.

Keywords: Obesity, BMI, bariatry, bariatric surgeries

WSTEP

Otylos¢ to choroba o zlozonej etiologii, charakteryzujaca si¢ nadmier-
nym odkladaniem tkanki duszczowej w organizmie. Do okreslania wystepo-
wania nadwagi i otylo$ci oraz klasyfikacji stopnia otylosci powszechnie uzywa
si¢ wskaznika BMI (ang. Body Mass Index), ktéry stanowi wynik dzielenia
masy ciala w kilogramach przez kwadrat wysokosci w metrach. Wedtug Swia-
towej Organizacji Zdrowia wskaznik BMI dla prawidowej masy ciala wynosi
18,5-24,99; 25-29.99 to nadwaga, 30-34,99 — otylos¢ I stopnia, 35-39,99
— otylo$¢ 11 stopnia, 40 2 - otylos¢ I1I stopnia. Wystgpowanie otylosci na $wie-
cie wzrosto ponad dwukrotnie w przeciagu ostatnich 40 lat (Kolb, Sutterwala
i Zhang 2017). Liczba chorych zwigksza si¢ z roku na rok bez wzgledu na
wiek, pte¢, pochodzenie, miejsce zamieszkania czy status socjoekonomiczny, z

tym ze obecnie najwigkszy trend wzrostowy nadmiernej masy ciata obserwuje
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si¢ u kobiet i 0s6b starszych (Kolb, Sutterwala i Zhang 2017). Wedtug wy-
liczed Narodowego Funduszu Zdrowia jedynie 15% dorostych Polakéw ma
mas¢ prawidtowa lub niedowage (BMI<25). Szes¢dziesiat procent Polakéw
choruje na nadwagg, a co czwarty ma otylos¢. Coraz czgéciej problem ten
dotyka dzieci. Wedlug WHO w 2025 r. w Polsce otylych bedzie az 26% do-
rostych kobiet i 30% mezczyzn.

Otylos¢, oprécz defektéw kosmetycznych, utrudnia oddychanie oraz
wplywa negatywnie na uklad ruchu. Zwigksza réwniez ryzyko innych cho-
r6b m.in. cukrzycy typu I, schorzeri ukladu sercowo-naczyniowego, zaburzen
uktadu kostno-stawowego, szczegélnie choroby zwyrodnieniowej stawdw, ob-
turacyjnego bezdechu sennego (Dixon i in. 2012), niektérych nowotworéw
(np. piersi, jajnika, watroby, okreznicy) (Kolb, Sutterwala i Zhang 2017). Po-
nadto nadmierna masa ciata u kobiet w okresie reprodukcyjnym sprawia, ze
maja one zmniejszona plodno$é, prawdopodobieristwo powodzenia zaptod-
nienia in vitro réwniez jest statystycznie mniejsze niz u kobiet o prawidlowej
masie ciata (Broughton i Moley 2017). Otylo$¢ matki moze réwniez negatyw-
nie oddzialywa¢ na rozwijajacy si¢ ptéd (Broughton i Moley 2017). a co za
tym idzie — negatywnie wplywac na jako$¢ zycia oraz zwigksza¢ ryzyko zgonu.
Zapobieganie i leczenie otylo$¢ stanowi zatem istotny aspekt ochrony zdrowia.
Powszechnie chorobe ta leczy sie dieta niskokaloryczna i aktywnoscia fizyczna,
dostosowang do potrzeb i mozliwosci pacjenta. Rzadziej stosowanie jest lecze-
nie farmakologiczne. Niezwykle istotne w postgpowaniu z osobg z otyloscia
jest rowniez wsparcie psychologiczne. Kolejna z metod leczenia sa operacje
bariatryczne, czyli chirurgiczne metody leczenia otylosci. Uznawane sg one za
efektywne, gdyz powoduja duzy spadek wagi, a skutki leczenia s dtugofalowe.

Celem pracy byl przeglad najnowszej literatury medycznej opublikowa-
nej w bazie PubMed, dotyczacej wskazani, metod operagji bariatrycznych, ich
efektywnosci oraz obecnosci i nasilenia ewentualnych powiklan. Szczegélng
uwagg zwrdcono na prace dotyczace jakosci zycia pacjentéw po poszczegdl-
nych rodzajach zabiegu. Uzyto stéw-kluczy: otylos¢, BMI, bariatria, operacje
bariatryczne.

WSKAZANIA DO CHIRURGICZNEGO LECZENIA
OTYLOSCI I METODY OPERAC]I

Operagje bariatryczne nie s3 podstawowa metoda leczenia otylosci. Sta-
nowig one jednak szans¢ dla pacjentdw, u ktérych leczenie za pomoca me-

tod niechirurgicznych (leczenie dietetyczne, aktywno$¢ fizyczna, leczenie

71



A. GORECKA, M. GROMEK, M. KLOSINSKA, A. KACZYNSKA, N. OSIAL I IN.

farmakologiczne oraz leczenie psychologiczne) nie przyniosto rezultatéw
(Wolfe, Kvach i Eckel 2016). Obecnie stosowane kryteria kwalifikacji pacjen-
téw do operagji to: BMI>40 lub BMI>35, gdy obecne sa choroby wspdtist-
niejace, lub BMI>30, gdy pacjent choruje dodatkowo na cukrzyce typu II
(Wolfe, Kvach i Eckel 2016).

Istnieje kilka metod operacji bariatrycznych. Do najcz¢éciej stosowanych
sposobéw chirurgicznego leczenia otylosci nalezy laparoskopowe przewiaza-
nie zotadka opaskg regulowana (ang. LAGB — laparoscopic adjustable gastric
banding). Operacja ta polega na laparoskopowym zatozeniu na proksymalna
czg$¢ zotadka opaski, ktora powoduje zmniejszenie objetosci narzadu. Szyb-
ko$¢ oprézniania zotadka mozna regulowaé za pomoca balonu podlaczo-
nego do portu podskérnego, ktéry reguluje objetos¢ opaski (Wolfe, Kvach
i Eckel 2016). Kolejng z metod jest wylaczenie zoladkowe z zespoleniem na
petli Roux-en-Y (ang. RYGB -Roux-en-Y gastric bypass). Istota zabiegu jest
zmniejszenie pojemnosci trawiennej ukladu pokarmowego poprzez odcigcie
wickszej czesci zotadka, calej dwunastnicy oraz poczatkowych odcinkéw jelita
cienkiego, co znaczaco zmniejsza powierzchni¢ trawienia i wchlaniania prze-
wodu pokarmowego. Pozostala niewielka czeg$¢ zotadka Yaczy si¢ z dalszg cze-
$cig jelita cienkiego (Pedziwiatr 2012). Trzecia z najczgéciej stosowanych me-
tod jest laparoskopowa rekawowa resekeja zotadka (ang. LSG — laparoscopic
sleeve gastrectomy), podczas ktdrej usuwane jest ok. 85% zoladka, tak ze po-
zostala czg$¢ ksztaltem zblizona jest do jelita. Efeke tej operagji jest podobny
do efektu metody Roux-en-Y. Nieco bardziej skomplikowanym zabiegiem
jest wylaczenie zélciowo-trzustkowe (ang. BPD — biliopancreatic diversion).
Wykonuje si¢ zespolenie miedzy blizsza czg¢écia dwunastnicy a jelitem cien-
kim, co znaczaco uposledza wchlanianie sktadnikéw pokarmowych. Zabieg
ten wykonywany jest rzadko, gdyz ze wzgledu na swoja obszerno$¢ wplywa na
czgstsze wystepowanie powiklar krétko- i dhugoterminowych (Wolfe, Kvach
i Eckel 2016).

Efektem i celem operacji bariatrycznych jest to, ze przez zmniejszenie
objetoéci przewodu pokarmowego, chory nie jest w stanie przyjmowacé jed-
norazowo tak duzych objetosci pokarmu jak przed zabiegiem operacyjnym.
Mniejsza ilo§¢ spozytego pozywienia oraz ograniczona powierzchnia ukfadu
pokarmowego skutkuje uposledzeniem trawienia. Réwniez wchionigciu ulega
mniejsza ilo$¢ skladnikéw pokarmowych, co przyczynia si¢ do dostarczenia

organizmowi mniejszej ilosci kilokalorii i do utraty masy ciata.
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OPERACJE BARIATRYCZNE
W BADANIACH NAUKOWYCH

W australijskim badaniu Dixona (2012) wzigto udzial 60 otylych pacjen-
téw z BMI >35 i <55 z obturacyjnym bezdechem sennym zdiagnozowanym
min. 6 miesigcy wezesniej. Potowa pacjentéw, ktora stanowita grupe kontro-
Ina, zostala zakwalifikowana do leczenia za pomoca odpowiednio dobranej
diety oraz aktywnosci fizycznej, natomiast druga potowa — do operagji baria-
trycznej metoda LAGB. Po dwuletnim okresie badania spadek wagi u pacjen-
téw poddanych operacji bariatrycznej wynosit $rednio 27,8kg w poréwnaniu
do 5,1kg u pacjentéw z grupy kontrolnej. Wskaznik bezdechu do splyconego
oddechu w grupie kontrolnej i badawczej zmniejszyt si¢ odpowiednio o 14
i 25,5 incydentéw na godzing. U pacjentéw z cukrzycg typu II zaobserwowa-
no spadek poziomu hemoglobiny glikowanej §rednio o 1,26% i 0,3%, odpo-
wiednio w grupie badawczej i kontrolnej. Zaobserwowano réwniez wigksza
poprawe wydolnosci (6-minutowy test marszowy) w grupie poddanej LAGB.
U jednego z pacjentéw konieczna byla reoperacja, ktdra nie wiazata si¢ jednak
ze skutkami ubocznymi.

Kolejne badanie (O’Brien i in. 2006) obejmowalo 80 pacjentéw
z otyloécia I stopnia (BMI 30-34,99) . Pacjentéw podzielono na dwie gru-
py, analogiczne jak w badaniu poprzednim (Dixon i in. 2012); okres ob-
serwacji trwal 24 miesigce. Zaréwno pacjenci poddani operacji LAGB jak
i pacjenci z grupy kontrolnej po 6 miesiacach uzyskali poréwnywalny stopien
utraty wagi, jednak u pacjentéw z grupy badawczej obserwowano kontynu-
acj¢ spadku masy ciata w przeciagu kolejnych 6, 12 i 18 miesi¢cy, natomiast
reprezentanci grupy kontrolnej po pierwszych 6 miesiagcach zaczeli przybiera¢
na wadze. Po 2-letnim okresie obserwacji pacjenci bariatryczni stracili $red-
nio 87,2% nadmiernej masy ciala, a 98% z nich osiagnelo oczekiwang wage
(w grupie nieoperacyjnej odpowiednio 21,8% i 35%). U jednego z pacjentéw
poddanych LAGB rozwingla si¢ infekcja, ktéra wymagala antybiotykoterapii,
a u 4 kolejnych opaska zmienita swoje polozenie - konieczna byla reoperacja.

Taki sam podzial pacjentéw na grupe leczona metodami konwencjonal-
nymi oraz grupg poddana operacji bariatrycznej metoda LAGB jak w (Dixon
i in. 2012,5) przyjeto w badaniu (Dixon i in. 2008). Do udzialu w bada-
niu wlaczono 55 pacjentéw z BMI 30-40, chorujacych na cukrzyce typu 1L
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Po okresie 4 lat od rozpoczecia badania u 73% z nich zaobserwowano remisje
cukrzycy typu II, co skutkowalo zmniejszeniem przyjmowania insuliny. Za-
obserwowano réwniez istotne statystycznie zmniejszenie przyjmowania lekéw
na nadci$nienie oraz lekéw antylipidemicznych, co, oprécz korzysci medycz-
nych, pozwolito ograniczy¢ wydatki pacjenta. U jednego pacjenta konieczne
bylo usuniecie opaski, u kolejnego rozwingla si¢ infekcja wymagajaca anty-
biotykoterapii, a dwéch wymagato reoperacji w celu zmiany potozenia opaski.

Randomizowane badanie kontrolne (Mingrone i in. 2015) przeprowa-
dzono we Wloszech. Zakwalifikowano do niego pacjentéw w wieku 30-60
lat z BMI minimum 35 i cukrzycg typu II trwajaca od min. 5 lat. Pacjentéw
podzielono na 3 grupy: leczona farmakologicznie, leczona za pomoca wylacze-
nia zotadkowe typu Roux en-Y (RYGB) i leczona za pomoca wylaczenia z61-
ciowo-trzustkowe (BPD). W czasie 5 lat po zabiegu zaobserwowano remisje
cukrzycy typu Il u 53% pacjentéw poddanych RYGB i 37% - BPD. Spadek
HbAlc do wartoéci <6,5% wystapit odpowiednio u 42% i 68% pacjentéw
poddanych operacji BPD i RYGB. W trzech grupach obnizyl si¢ poziom lipi-
déw, ryzyko sercowo- naczyniowe oraz zazycie lekéw.

W badaniu chinskich naukowcéw z 2020 r. (Ding i in. 2020) pordéwna-
no efektywnos¢ poszczegdlnych rodzajéw operagji bariatrycznych u pacjentéw
z otyloscig i cukrzyca typu II, ich wplyw na remisje cukrzycy oraz efekty
kardiometaboliczne. Metaanaliza objeta 1108 pacjentéw. Poréwnano m.in.
LAGB, LSG, RYGB, BPD oraz metody niechirurgiczne. Wykazano, ze wy-
mienione metody chirurgicznego leczenia otylosci — w poréwnaniu z metoda-
mi nieoperacyjnymi - mialy statystycznie istotny pozytywny wplyw na remisj¢
cukrzycy typu I, z czego najlepsze efekty dla dtugotrwalej remisji cukrzycy
wykazala metoda BPD. W ogélnej ocenie, na ktdrg skladat si¢ poziom glu-
kozy, masa ciala, ci$nienie skurczowe i rozkurczowe, poziom cholesterolu cal-
kowitego, HDL i LDL oraz poziom triglicerydéw, najlepsze efekty uzyskano
w przypadku kolejno: RYGB, BPD, LSG, LAGB. RYGB wydaje si¢ najlepsza
metoda dla pacjentéw ze schorzeniami kardiometabolicznymi.

Warte wyszczegdlnienia w terapii oséb z otyloécia sa réwniez aspekty
spoleczno- psychologiczne. Wedtug badari (Mazer, Azagury i Morton 2017)
pacjenci poddani operacji bariatrycznej osiagneli wyzsze wyniki niz przed za-
biegiem w kwestionariuszu badajacym wplyw zdrowia psychicznego i fizycz-
nego na jakos¢ ich zycia (SF-36, HRQL) - dotyczy metod LAGB, RYGB,
LSG. Wykazano réwniez dodatnia korelacj¢ pomiedzy spadkiem masy ciata
a wzrostem pewnosci siebie oraz zmniejszeniem zaburze lgkowych i de-

presyjnych. W badaniu przegladowym (Jumbe, Hamlet i Meyrick 2017)
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widnieje, ze u pacjentéw poddanych operacji poprawit si¢ stan psychosocjalny

w zakresie relacji miedzyludzkich oraz perspektyw zawodowych oraz

zwickszyla si¢ jako$¢ zycia. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wywyzsze wyniki obej-
mujg obserwacj¢ jedynie 2-3 lata po zabiegu.

Zauwazono, ze skutkiem operacji RYGB moze by¢ uposledzenie meta-
bolizmu alkoholu - "pacjenci poddani operacji odczuwajq dzialanie alkoholu
po spozyciu znacznie mniejszych dawek, a odczuwane przez nich objawy to
mniejsza potliwos¢, zaczerwienienie i wicksze pobudzenie” (Roering i Steffen

2015).

NIEDOBORY ZYWIENIOWE W OTYLOSCI
ORAZ PO OPERACJACH BARIATRYCZNYCH

Otylo$¢, zazwyczaj bedaca konsekwencja spozywania nadmiernej ilosci
jedzenia, paradoksalnie wiaze si¢ z niedoborami zywieniowymi (Mohapatra,
Gangadharan i Pitchumon i2020). Spowodowane jest to m.in. tym, ze dieta
o0s6b z otylocig nie jest zbilansowana, zawiera wysoko przetworzone pokar-
my, skladajace si¢ z duzej ilosci weglowodanéw, cukréw prostych, tuszczéw
nasyconych i sodu, a niewielkich — retinolu, beta-karotenu, witaminy D, E, C,
folianéw, zelaza i wapnia (Damms-Machado, Weser i Bischoff 2012). Wplyw
na niedobory zywieniowe moze by¢ réwniez skutkiem ograniczajacych diet
czgsto stosowanych przez pacjentéw w celu walki z otyloscia.

Niedobory skladnikéw zywieniowych sa réwniez zwiazane z operacjami
bariatrycznymi. Najczesciej wystepujacymi deficytami charakteryzuje si¢ ze-
lazo, witamina B12, wapn, foliany, miedZ i cynk (Mohapatra, Gangadharan
i Pitcchumoni 2020). Mechanizmy zlego wchianiania zalezne s od typu ope-
racji. W ciagu kilku miesiecy po LAGB wymagana jest niska podaz pokarméw
o wysokiej zawartosci sktadnikéw odzywczych. Ponadto niedobory pokarmowe
wystepuja réwniez w pdzniejszym okresie jako skutek zlej tolerancji migsa czy
owocéw i warzyw bogatych w blonnik. BPD prowadzi do zlego wchlaniania
makroskfadnikéw (wchtaniane jest 25% biatek i 75% thuszczéw) i mikrosktad-
nikéw. Nie bez znaczenia jest réwniez znaczne skrécenie czasu pasazu zotadko-
wo-jelitowego. Niedobory w przypadku operacji RYGB moga wynikaé zaréw-
no z pierwotnych jak i wtérnych zaburzen wchfaniania lub z niewystarczajacej
podazy w diecie (Mohapatra, Gangadharan i Pitchumoni 2020).

PODSUMOWANIE
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Problem otylosci stanowi istotne wyzwanie XXI wieku. Jedna z metod
leczenia cigzkich postaci otylosci sg operacje bariatryczne. Na podstawie do-
konanego przegladu literatury mozna stwierdzi¢, ze jakos¢ zycia pacjentéw po
zabiegach bariatrycznych poprawia si¢ zaréwno w aspektach medycznych, jak
réwniez psychologicznych czy spotecznych. Nie bez znaczenia jest réwniez
kwestia ekonomiczna — konieczno$¢ przyjmowania mniejszych niz przed za-
biegiem i utrata wagi dawek lekéw zmniejsza wydatki pacjentéw. Nie nalezy
jednak zapomina¢, ze interwencje bariatryczne to zabiegi chirurgiczne, ktére
nie pozostaja bez wplywu na nasz organizm oraz moga powodowaé powi-
klania. Zabiegi te wplywaja réwniez negatywnie na wchianianie niezbednych
sktadnikéw odzywezych i czgsto prowadza do niedoboréw. Z tego powodu
nalezy bardzo uwaznie rozwazy¢ wskazania do chirurgicznego leczenia otylo-
§ci, takie jak wielkos¢ BMI, wystgpowanie choréb wspétistniejacych czy sku-
tecznos$¢ dotychcezasowej farmakoterapii.
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ZESPOL WAGR -
RZADKI ZESPOL DELECJI 11P

ABSTRAKT

Zespdl WAGR jest rzadkim zespolem genetycznym spowodowanym ciagla sponta-
niczng delecja genéw na chromosomie 11. Jest definiowany jako zespét z predys-
pozycja do rozwoju guza Wilmsa, przebiegajacy z aniridia, wadami ukladu moczo-
wo-plciowego oraz zaburzeniami neurologicznymi. Inne nieklasyczne manifestacje
choroby dotycza wielu ukladéw i narzadéw, a fenotyp danego pacjenta zalezny jest
od rozlegloéci delecji. Celem tego przegladu jest opis mechanizméw genetycznych,
manifestacji klinicznych, diagnostyki oraz leczenia, a takze popularyzacja wiedzy na
temat tego rzadkiego zespotu.

Stowa kluczowe: zespét WAGR, zespdt delecji 11p, aniridia, guz Wilmsa

ABSTRACT

WAGR syndrome is a rare genetic disorder caused by a continuous, spontaneous gene
deletion on chromosome 11. It is defined as a syndrome, which predisposes to Wilms
tumor development and is associated with aniridia, urogenital defects and neurologi-
cal disorders. Other non-classical manifestations of the disease involve many systems
and organs, and the phenotype depends on the extent of the deletion. The aim of this
review is to describe the genetic mechanisms, clinical manifestations, diagnosis and
treatment, and to disseminate knowledge about this rare syndrome.

Keywords: WAGR syndrome, 11p deletion syndrome, aniridia, Wilms tumor

79



E. NOWAK, A. GORECKA, M. GROMEK, M. KEOSINSKA, A. KACZYNSKA I IN.
WPROWADZENIE

Zespot WAGR jest rzadkim zespolem genetycznym cechujacym si¢ pre-
dyspozycja do rozwoju nowotworu ztosliwego nerek, wadami wzroku i choro-
bami oczu oraz niepelnosprawnoscia intelektualna, opisanym po raz pierwszy
w 1964 r. przez Millera (Miller, Fraumeni i Manning 1964). Podloze gene-
tyczne zespolu opisali Riccardi i Francke (Riccardi i in. 1978, Francke i in.
1979). Czgsto$¢ wystgpowania zespotu wynosi od 1:500 000 do 1:1 000 000,
z jednakowa czestoscia wystgpowania u kobiet i mezezyzn. W rejestrze pacjen-
tow z zespotem WAGR prowadzonym przez Migdzynarodowe Stowarzyszenie
Pacjentéw z zespotem WAGR od 2015 roku, zarejestrowane sg 142 przypad-
ki na calym $wiecie. Nazwa , WAGR?” jest akronimem charakterystycznych
nieprawidlowosci, bedacych skladowymi zespotu: W (Wilms tumor) — guz
Wilmsa, A (Aniridia) — cze$ciowy lub catkowity brak teczéwki, G (Genito-
urinary abnormalities) — wady ukladu moczowo-plciowego, R (Mental Retar-
dation) — niepetnosprawno$¢ intelektualna (International WAGR Syndrome

Association).
ASPEKT GENETYCZNY

Zespét WAGR jest spowodowany mutacjami wielu sasiadujacych ge-
néw w obrebie chromosomu 11. Najczestsza mutacjy jest delecja krétkiego
ramienia chromosomu 11 w prazku 13 (11p13). W wickszosci przypadkéw
s3 to mutacje spontaniczne, zachodzace podczas wezesnego rozwoju embrio-
nalnego (de novo). Zakres usunigtych genéw wynosi od 1 do 26,5 mln par
zasad. Wszystkie osoby z zespotem WAGR maja wspélny segment usunigtych
genéw, ktéry obejmuje gen W71 oraz PAXG, a takze geny znajdujace si¢ po-
migdzy nimi. Istnienie tego wspélnego segmentu delecji wyjasnia wystepo-
wanie u wickszosci pacjentéw cech kardynalnych zespotu - guza Wilmsa (gen
WT1), aniridii (gen PAX6) i opéznienia umystowego. Dokladny mechanizm
powstawania wad ukladu moczowo-plciowego nie zostal nadal wythumaczo-
ny. Niektérzy badacze sugeruja, ze odpowiadaja za nie mutacje genu GUD
zlokalizowanego w poblizu genu W77, a inni sugeruja, ze wynikaja one bez-
posrednio z defektu W7'I. Ponadto dysfunkcja wielu genéw, do usunigcia
ktérych dochodzi w zespole WAGR, nadal pozostaje nieznana. Jednak oprécz
genu W71 i PAX6 wymienia si¢ takze gen: BDNF - zwiazany z otyloscia,
zwickszonym progiem bélu, problemami z pamigcig i zdolnoscig uczenia;

EXT?2 — zwiazany z fagodnym nowotworem kosci — osteochondroma; ALX4
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— zwiazany z powstawaniem nieprawidlowych otworéw ko$ciach ciemienio-
wych czaszki; ELP4 — zwiazany z padaczka. Réznice w wielkosci i pozycji usu-
nigtego segmentu gendéw na chromosomie 11 ttumacza, dlaczego istnieje wie-
le réznych dodatkowych schorzert towarzyszacych zespotowi (International
WAGR Syndrome Association). W bardzo rzadkich przypadkach mutacje do-
prowadzajace do rozwoju zespotu WAGR moga wynika¢ ze zlozonych rearan-
zacji chromosomalnych. Istnieje kilka potwierdzonych przypadkéw dziedzi-
czonego zespotu WAGR, gdy u jednego z rodzicéw stwierdzono translokacje
zréwnowazona. Istnienie tych zréwnowazonych translokacji zwykle nie jest
zwiazane z wystgpowaniem objawéw klinicznych u rodzicéw. Jednak w na-
stepnym pokoleniu moga ujawnic si¢ one jako translokacje niezréwnowazone
z utratg fragmentu materialu genetycznego, co skutkuje wystapieniem obja-
wow klinicznychzespotu WAGR u dzieci zdrowych rodzicéw z translokacja
zréwnowazona. Ponadto odnotowano takze przypadki delecji mozaikowej
(MedlinePlus.gov). Obecnie termin ,zespét WAGR?” jest zastgpowany przez
»zespot delecji 11p”, aby doktadniej odzwierciedli¢ aktualng wiedz¢ na temat

zaburzenia i umozliwi¢ spdjng diagnoze kliniczna i klasyfikacje genetyczna.
MANIFESTACJE KLINICZNE

Guz Wilmsa

Guz Wilmsa, inaczej nephroblastoma, nerczak zarodkowy, jest najczest-
sz3 postacig raka nerki we wezesnym dziecinstwie. Wystepuje w okoto polowie
wszystkich przypadkéw zespolu WAGR. Nierzadko wystepuje obustronnie.
Dotyczy pacjentéw, u ktérych delecja 11p obejmuje gen W7'1. W wigkszosci
przypadkéw guz wykrywany jest w ciagu pierwszych lat zycia. Juz od mo-
mentu postawienia rozpoznania zespotu WAGR powinno si¢ przeprowadzaé
kontrolne USG jamy brzusznej co 3 miesiace do co najmniej 8. roku zycia.
Po skonczeniu 8. roku zycia co pét roku nalezy wykonywa¢ badanie fizykalne
jamy brzusznej. Nawet u dorostych pacjentéw powinno si¢ zachowac¢ niepokd;j
onkologiczny. Odnotowywane sa bowiem przypadki rozwoju guza Wilmsa
nawet po 20. roku zycia (Fischbach i in. 2005). We wczesnych stadiach guza
Wilmsa zwykle nie wystepuja zadne objawy, a pierwsze manifestacje choroby
moga obejmowac krwiomocz, stany podgoraczkowe, utrate apetytu, blados¢,
utrat¢ masy ciala, zmeczenie i ospatos¢ oraz powigkszenie obwodu brzucha.
W pézniejszym stadium moze dolaczy¢ si¢ bol, niewielki i ciagly lub nagly

iostry. Przetrwale, nieprawidtowe pozostatosci nefrogenne (nefroblastomatoza)
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nie sa rzadkoscia u dzieci z zespotem WAGR. Tkanka ta jest widoczna w ba-
daniu ultrasonograficznym i czasami trudna do odréznienia od guza Wilmsa.
Ze wzgledu na czegsto$é jej wystgpowania u dzieci z guzem Wilmsa, takie
towarzyszacym zespotom wad wrodzonych oraz obustronnym guzom Wilmsa,
uwazana jest za stan przedrakowy i takze wymaga nadzoru onkologicznego

(National Organization for Rare Disorders).
Aniridia

W zespole WAGR dochodzi do nieprawidlowego rozwoju teczédwki
w okresie prenatalnym, co skutkuje jej czgsciowym lub catkowitym brakiem.
Aniridia jest obserwowana u znacznej wickszosci dzieci z zespotem WAGR.
Najczgéciej jest pierwszym objawem zespolu WAGR stwierdzanym po uro-
dzeniu. Wiaze si¢ z pogorszeniem ostrosci widzenia i $wiattowstretem (Me-
dlinePlus.gov). Zazwyczaj wada ta towarzyszy innym zaburzeniom narzadu
wzroku, m.in.: za¢mie, jaskrze, keratopatii rogéwkowej czy oczoplasowi (Tro-
ut i in. 2020).

Wady uktadu moczowo-plciowego

Wady te mogg mieé¢ postaé podwdjnych moczowodéw, nerki hipo-
plastycznej lub podkowiastej, jednostronnej agenezji nerki, torbieli nerek,
a dodatkowo u mezczyzn - niezstapionych jader, wnetrostwa, spodziectwa,
mikropenisa, hipoplazji moszny, natomiast u kobiet — jajnikéw smugowych
(ang. streak ovaries), wad macicy, jajowodéw lub pochwy (Trout i in. 2020).
Kolejnym zaburzeniem moga by¢ zaburzenia rozwoju pici i ryzyko rozwoju

gonadoblastoma (Miura i in. 2016, Caignec i in. 2007).
Niepelnosprawnos¢ intelektualna

Niepetnosprawno$¢ intelektualna jest powszechna u dzieci z zespolem
WAGR. Jednak nasilenie moze znacznie si¢ rézni¢, od cigzkiej do tagodne;j
niepelnosprawnodci intelektualnej. Niektdre dzieci moga mie¢ normalng in-
teligencje (IQ 100 lub wigcej). Wigkszos¢ dzieci z zespotem WAGR miesci sig
jednak w zakresie od fagodnej do umiarkowanej niepelnosprawnosci intelek-
tualnej (IQ od 50 do 70) (National Organization for Rare Disorders).
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Inne

Bardzo czgsto wystgpujacym objawem jest nadwaga lub otylos¢ z towa-
rzyszaca, hiperlipidemia. Czg$¢ dzieci prezentuje cechy zespolu metabolicz-
nego, przebiegajacego z insulinoopornoscia, nadcisnieniem t¢tniczym oraz
hipercholesterolemia, co znacznie zwigksza ryzyko rozwinigcia cukrzycy typu
2, choroby wiericowej oraz wystapienia udaréw w miodym wieku. Kiedy ze-
sp6t WAGR obejmuje takze otyto$¢ rozpoznana w okresie dziecinstwa, okre-
$lany jest jako zespét WAGRO (O — obesity — otylos¢) (National Organiza-
tion for Rare Disorders).

U okoto 60% chorych, najczesciej po ukonczeniu 12. roku zycia, docho-
dzi do rozwinigcia przewleklej choroby nerek, bedacej skutkiem ogniskowego
segmentowego stwardnienia kigbuszkéw nerkowych. Poczatkowo sadzono,
ze do przewleklej choroby nerek dochodzi w mechanizmie zwigzanym
z nefrektomia. Zmniejszenie masy nerek po nefrektomii guza Wilmsa moze
skutkowa¢ hiperfiltracja ki¢buszkowa, ktéra z kolei jest powodem rozwoju
bialkomoczu i ogniskowego segmentowego stwardnienia kigbuszkéw nerko-
wych. Badania wykazuja jednak, ze do niewydolnosci nerek dochodzi nieza-
leznie od wystgpowania guza Wilmsa (Fischbach i in. 2005).

Inne objawy choroby moga dotyczy¢ sfery psychicznej. Odnotowano za-
burzenia behawioralne i psychiatryczne towarzyszace zespotowi WAGR. Na-
leza do nich zaburzenia ze spektrum autyzmu, zaburzenia z deficytem uwagi
(z nadpobudliwoscia lub bez), zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne, zaburzenia
lekowe i depresja (National Organization for Rare Disorders).

Z zaburzeni neurologicznych na uwagg zastuguje padaczka oraz zaburze-
nia przetwarzania stuchowego wystepujace u okoto 90% chorych. Zwykle
stuch pozostaje prawidlowy, a problem dotyczy rozpoznawania i interpreto-
wania dzwickéw zwigzanych z mowa. W okresie niemowlecym i wezesnym
dziecifistwie obserwowane sg tez nieprawidtowosci w zakresie sily i napiecia
miesni — hipertonia lub hipotonia (National Organization for Rare Disorders).

Do rzadkich wrodzonych manifestacji zespolu WAGR naleza: wady
serca pod postacia przetrwalego otworu owalnego, defektéw przegrody mie-
dzyprzedsionkowej i mig¢dzykomorowej, hipoplazji zastawek, przetrwalego
przewodu tetniczego, tetralogii Fallota, kardiomiopatia, wady nerek, atrezja
drég z6kciowych, przepuklina pachwinowa, przepuklina przeponowa, trache-
omalacja, polidaktylia lub syndakeylia, stopa korisko-szpotawa, mikrocefalia,
agenezja ciala modzelowatego, hipoplastyczna szyszynka, uposledzenie stuchu.

Natomiast wéréd objawéw ujawniajacych si¢ w ciagu zycia dziecka zalicza sie:
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opéznienie wzrastania, zaburzenia odzywiania, zaburzenia polykania, refluks
zotadkowo-przelykowy, ostre lub przewlekle zapalenie trzustki, kamice peche-
rzyka z6lciowego, skolioze, liczne wyrosla kostne, zaburzenia integracji sen-
sorycznej (National Organization for Rare Disorders; International WAGR

Syndrome Association).
DIAGNOSTYKA

Zespét WAGR mozna rozpoznaé po urodzeniu na podstawie oceny kli-
nicznej i badania fizykalnego, podczas ktérego obserwuje si¢ aniridi¢ i wady
uktadu moczowo-plciowego, oraz badan genetycznych: kariotypowania, flu-
orescencyjnej hybrydyzacji in situ (metody FISH), poréwnawczej hybrydy-
zacji genomowej (CGH) i multipleksowej amplifikacji zaleznej od ligacji
(MLPA), ktére umozliwiajg zlokalizowanie regionéw delecji (International
WAGR Syndrome Association). Wszystkie noworodki z aniridia stwierdzo-
ng po urodzeniu powinny mie¢ wykonane badania chromosomalne kierunku
delecji 11p. Badania wykazuja, ze jedna trzecia noworodkéw z aniridig fak-
tycznie otrzymuje pézniej diagnoze zespotu WAGR.W rzadkich przypadkach
aniridia moze nie wystgpowa¢, dlatego niemowleta i dzieci z guzem Wilmsa
z towarzyszacymi wadami uktadu moczowo-plciowego takze powinny zostaé
poddane badaniom genetycznym. Z badan wynika, ze okoto 7 na 1000 przy-
padkéw guzéw Wilmsa mozna przypisa¢ zespotowi WAGR (Bissonnette, Lu-
ginbuehl i Engelhardt 2019).

Istnieja takze opisane przypadki prenatalnej diagnostyki zespotu WAGR
w oparciu o badanie ultrasonograficzne plodu, rezonans magnetyczny i bada-
nie cytogenetyczne plynu owodniowego (Tezcan, Rich i Bhide 2015).

Zesp6t WAGR wymaga réznicowania z innymi chorobami i zespotami
genetycznymi przebiegajacymi z guzem Wilmsa, nefropatia, przewlekla cho-
robg nerek, wadami ukladu moczowo-plciowego, zaburzeniami rozwoju plci
i aniridia, m.in. z: zespotem Drasha, zespotem Frasiera, zespolem Beckwitha

Wiedemanna (National Organization for Rare Disorders).
LECZENIE

Leczenie zespolu WAGR jest ukierunkowane na okreslone objawy wyste-
pujace si¢ u pacjenta. U tych dzieci powinno si¢ wykonywa¢ kontrolne badania
i aktywnie poszukiwa¢ nowotworéw w jamie brzusznej — guza Wilmsa oraz

gonadoblastoma, ktéry moze rozwinag si¢ z nieprawidtowo rozwinigtych gonad.
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Obecnie w Polsce w leczeniu guzéw Wilmsa stosuje si¢ protokét UM-
BRELLA 2016, ktéry opiera si¢ na 4-tygodniowej chemioterapii przedopera-
cyjnej (2 dawki daktynomycyny i 1 dawka winkrystyna/tydzien), obnizajacej
stadium zaawansowania guza, po ktdrej nastepuje radykalne wyciecie. Na-
stepnie w zaleznosci od grupy ryzyka, wyjsciowego stopnia zaawansowania
guza i jego objetosci stosuje si¢ obserwacjg), chemioterapie dwulekowa, tréj-
lekowa (z doksorubicyna) lub wielolekowa, a w guzach o wickszym stadium
zaawansowania i wickszym ryzyku histologicznym dodatkowo radioterapig
(Pietras 2021).

Z kolei leczenie aniridii skoncentrowane jest na zachowaniu wzroku.
W przypadku towarzyszacej jaskry lub zaémy pomocne moga okaza¢ si¢ zabie-
gi chirurgiczne. Sztuczne implanty teczéwki sa obecnie w fazie badan klinicz-
nych (National Organization for Rare Disorders).

W przypadku nieprawidtowego rozwoju jajnikéw lub jader zalecana jest
gonadektomia. Pacjenci, ktérym usunicto obie gonady, otrzymuja leczenie
hormonalne, umozliwiajace rozwinigcie cech plciowych w okresie dojrzewa-
nia. Jednak dzialaniem niepozadanym takiej terapii w przypadku dziewczat
jest zwigkszone ryzyko rozwoju wtérnego raka macicy, dlatego proponuje si¢
wykonanie histerektomii juz podczas gonadektomii. W przypadku wnetro-
stwa u chlopcéw do 1. roku zycia mozna zastosowaé leczenie hormonalne,
a po nieskutecznosci tej terapii - orchidopeksje. Ponadto pacjenci z zespo-
fem WAGR czgsto cierpia z powodu zaburzen réznicowania plci. Moga mieé
gonady zgodne z plcig chromosomalna, a narzady plciowe zewngtrzne przy-
pominajace narzady plci przeciwnej, co czgsto sprawia, ze ich identyfikacja
plciowa jest niepewna i w przysztosci moga wymagaé chirurgicznej korekeji
narzadéw plciowych zewngtrznych (Le Caignec i in. 2007, Miura i in. 2005,
National Organization for Rare Disorders).

Leczenie niewydolnosci nerek powinno opiera¢ si¢ na inhibitorach kon-
wertazy angiotensyny lub blokerach receptora angiotensyny II. Leki te wpro-
wadzone w poczatkowym stadium przewleklej choroby nerek moga poméc
w utrzymaniu prawidlowego ci$nienia krwi, zmniejszeniu biatkomoczu i prze-

dtuzeniu czynnosci nerek (National Organization for Rare Disorders).

KLINICZNA CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW
Z ZESPOLEM WAGR W BADANIACH NAUKOWYCH

Ze wzgledu na fake, ze zespét WAGR jest rzadka jednostka chorobowa,

nie jest on szeroko opisywany w pimiennictwie naukowym. W 2020 roku
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natomiast opublikowano jedna z najwickszych analiz charakterystyki klinicz-
nej pacjentdw z zespotem WAGR, powstalg na podstawie danych zbieranych
przez 30 ostatnich lat przez International Society of Pediatric Oncology Renal
Tumor Study Group. W analizie uwzgledniono 43 pacjentdéw z rozpozna-
nym zespotem WAGR i guzem Wilmsa. U 38 pacjentéw rozpoznanie zespotu
WAGR postawiono po uzyskaniu wyniku badania genetycznego, w wickszo-
§ci przypadkéw z wykorzystaniem metody FISH, a pozostatych 5 pacjentéw
zdiagnozowano na podstawie samych objawéw klinicznych. Mediana wieku
w momencie rozpoznania choroby wynosita 2 miesiace, natomiast mediana
wiecku w momencie rozpoznania guza Wilmsa - 22 miesigce. 70% guzéw
bylo bezobjawowych i zostalo wykrytych podczas rutynowej kontroli onkolo-
gicznej, natomiast u pozostalych oséb, u ktérych objetos¢ guza przekroczyta
500 ml, wystgpowaly objawy w postaci wyczuwalnego lub widocznego guza
w jamie brzusznej oraz krwiomoczu. 38% pacjentéw w momencie rozpozna-
nia guza mialo zmiany przednowotworowe lub nowotwér w obu nerkach, ale
zaden z pacjentéw nie mial choroby przerzutowej. U 93% pacjentow zastoso-
wano chemioterapi¢ przedoperacyjng ztozona z aktynomycyny D, winkrysty-
ny i sporadycznie doksorubicyny. Nast¢pnie w ramach leczenia chirurgicznego
u wickszosci pacjentéw z obustronnym guzem Wilmsa zastosowano operacje
oszczgdzajaca nerek, a u wigkszoéci pacjentéw z guzem jednostronnym — jed-
nostronng nefrektomie catkowita. Po zastosowanym leczeniu wskaznik 5-let-
niego przezycia wolnego od zdarzeri wyni6st 84,3%, a catkowity wskaznik
przezycia 91,2%. Ponadto u 43% badanych pacjentéw stwierdzono obecno$é
wad wrodzonych towarzyszacych zespotowi, a wéréd nich m.in.: polidakeylii,
makrocefalii, sekwencji Pierre-Robbin, ubytkéw przegrody miedzyprzedsion-
kowej. Najczgsciej wystgpujacymi zaburzeniami narzadu wzroku towarzysza-
cymi aniridii byly za¢éma i oczoplas, a wéréd wad ukladu moczowo-plciowego
przewazalo wngtrostwo. 25% pacjentéw dodatkowo mialo przewlekla cho-
robe nerek, 13 % otylo$¢, a u 23% stwierdzono zespét nadpobudliwosci ru-

chowej z deficytem uwagi i zaburzenia ze spektrum autyzmu (Hol i in. 2021).
WNIOSKI

Zesp6t WAGR jest rzadka choroba genetyczna, jednakze lekarze podsta-
wowej opieki zdrowotnej oraz lekarze specjalisci powinni wykazywac si¢ zna-
jomoscia jego klasycznych skladowych i metod diagnostycznych umozliwiaja-
cych postawienie diagnozy i wdrozenie leczenia. Wszystkie dostepne badania

podkreslaja znaczenie wezesnego rozpoznania zespolu WAGR. Niewykryte
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i nieleczone wlasciwie objawy zespolu i jego grozne powiklania narzadowe
doprowadzajg do $mierci pacjentéw w okresie dziecifistwa, dojrzewania lub
wezesnej dorostosci. Potrzebne sa dalsze badania nad podlozem genetycznym
choroby i znowelizowane wytyczne efektywnego leczenia pacjentéw, ponie-
waz obecne zalecenia dotyczace nadzoru i leczenia sa oparte na ograniczonych

dowodach.
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(CHOROBA ALZHEIMERA
I CHOROBA PARKINSONA)

ABSTRAKT

Wstep: Dieta ketogeniczna jest dietg niskoweglowodanowa, a bogata w thuszcze, przez

co wprowadza organizm w stan ketozy, mobilizujac mézg do wykorzystywania keto-
néw jako gléwne zrédlo energii zamiast glukozy. Powstale, w wyniku zmniejszonej

podazy weglowodanéw oraz pod wplywem przemian kwaséw thuszczowych, zmiany
metaboliczne, sygnalizacyjne i epigenetyczne moga odgrywaé znaczaca role w neu-
roprotekgji schorzen neurologicznych. Wsréd nich wyrézniamy choroby neurodege-
neracyjne takie jak choroba Alzheimera czy choroba Parkinsona, ktére prowadza do

stopniowej degeneracji komérek nerwowych, powodujac m.in., demencj¢. Charakee-
ryzuje je zaburzony metabolizm glukozy w mézgu nasilajacy objawy choroby, a takze

inne patomechanizmy, na ktdre zdaje si¢ wplywa¢ dieta ketogeniczna. Metoda: Praca

opiera si¢ na przegladzie artykuléw i badan, opisujacych wplyw diety ketogeniczne;j

na patomechanizmy i przebieg wybranych choréb neurodegeneracyjnych. Material:

Jednostki chorobowe, ktére wziglySmy pod uwage w naszej pracy to: choroba Al-
zheimera i choroba Parkinsona. Wnioski: Dieta ketogeniczna moze przyczynia¢ sig

do poprawy przebiegu choréb neurodegeneracyjnych takich jak choroba Alzheimera

i choroba Parkinsona.

Stowa kluczowe: dieta ketogeniczna, choroby neurodegeneracyjne, choroba Al-
zheimera, choroba Parkinsona
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ABSTRACT

Introduction: The ketogenic diet is low in carbohydrate and high in fat, what can
easily induce a state of ketosis, mobilizing the brain to use ketone bodies as its primary
source of energy instead of glucose. The metabolic, signaling and epigenetic changes
resulting from the reduced supply of carbohydrates and the metabolism of fatty acids
may play a significant role in the neuroprotection of neurological diseases. Among
them we can point out neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease and
Parkinson's disease, which lead to the gradual degeneration of nerve cells causing
i.a. dementia. They are characterized by disturbed glucose metabolism in the bra-
in, which exacerbates the symptoms of the disease and also other pathomechanisms
that appear to be influenced by the ketogenic diet. Method: Our work is based on
a research and articles review that show the influence of the ketogenic diet on pa-
thomechanisms and the course of selected neurodegenerative diseases. Material:
The diseases we included in our work are: Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease.
Conlusions: Ketogenic diet can have a positive impact on the course of neurodegene-
rative diseases such as Alzheimer’s disease and Parkinson’s.

Keywords: Ketogenic diet, Neurodegenerative diseases, Alzheimer’s disease, Parkin-
son’s disease

WSTEP

Powszechnie wiadomo, ze zmiana nawykéw zywieniowych moze poméc
w leczeniuwielu choréb, tagodzeniu ich objawéw, a takze poprawie jakosci zy-
cia pacjenta. Zwlaszcza duzym zainteresowaniem cieszy si¢ dieta ketogeniczna
(KD) jako potencjalna terapia niektdrych schorzer. Po raz pierwszy KD zo-
stala zastosowana juz w XX wieku u pacjentéw z epilepsja w celu zmniejszenia
czgstosci napadéw padaczkowych (Conklin 1922).

Dieta ketogeniczna zdobywa réwniez coraz wigksze znaczenie w lecze-
niu choréb zwiagzanych z opornoscia na insuling. W terapii otylosci czy cu-
krzycy KD wykazuje wigksza skuteczno$é¢ niz dieta uboga w tuszcze (Jansen
i Walach 2016, Ludwig 2020). Niskie wartosciweglowodanéw obecne w KD
przyczyniaja si¢ do szeregu zmian metabolicznych, powodujac zwickszone ste-
zenie cial ketonowych we krwi, wicksze utlenowanie ttuszczéw, czy zmiennos¢
w zakresie metabolizmu bialek i ekspresji genéw. Dzialania te maja charak-
ter ochronny dla zachowania prawidtowego funkcjonowania organizmu (Van
der Auwera i in. 2005). Przypuszcza si¢, ze dlugotrwala ketoza moze mieé
réwniez istotny udzial w poprawie zaburzonych proceséw metabolicznych

obecnych w chorobach nowotworowych i neurodegeneracyjnych (Jansen
i Walach 2016, Ludwig 2020).
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Choroby neurodegeneracyjne stanowia jeden z istotnych probleméw
zdrowotnych wsréd oséb starszych oraz s coraz czgstsza przyczyna zachoro-
walnosci i $miertelnosci w tej grupie wieckowej. Schorzenia charakteryzuja si¢
postepujaca degeneracja neurondw, co moze wiaza¢ si¢ z ryzykiem demencji
oraz obnizeniem funkcji poznawczych (Dugger i Dickson 2017). Patogeneza
choréb neurodegeneracyjnych jest wieloczynnikowa i zréznicowana (Erkki-
nen i in. 2018). Wynika m.in., z zaburzonego metabolizmu glukozy w mézgu
i funkeji mitochondriéw oraz licznych proceséw zapalnych, co sprzyja dege-
neracji komérek nerwowych. Nieprawidlowe procesy biochemiczne prowa-
dza do nasilenia objawéw chorobowych, utrudniajacych codzienne funkcjo-
nowanie pacjenta (Rusek i in. 2019).

W ponizszym przegladzie postaramy si¢ przyblizy¢ specyfike diety ke-
togenicznej, istot¢ jej dziatania neuroprotekcyjnego oraz wplyw na przebieg
wybranych choréb neurodegeneracyjnych, tj. chorobg Alzheimera i chorobe
Parkinsona.

DIETA KETOGENICZNA

Dieta ketogeniczna to rodzaj diety, ktdry opiera si¢ na spozywaniu pro-
duktéw bogatych w tuszcze i niskowgglowodanowych, ograniczajac weglo-
wodany do <10% spozywanej energii. Taki podzial przyczynia si¢ do zwigk-
szonego metabolizowania kwaséw thuszczowych zamiast glukozy i powstania
cial ketonowych: acetooctanu i B-hydroksymaslanu, kedre stajg si¢ gtéwnym
zrédtem energii (Taylor i in. 2019). Oprécz wykorzystania tuszczu dostar-
czanego w diecie, KD mobilizuje organizm do korzystania z zapaséw energe-
tycznych zgromadzonych w tkance tluszczowej (Gasior, Rogawski, Hartman
2006).

Wyrézniamy rézne postaci KD. Najczestsza z nich zawiera gléwnie dtugo-
faricuchowekwasy thuszczowe i polega na zastgpowaniu weglowodanéw dusz-
czami, co moze by¢ trudne wdlugoterminowym utrzymaniu diety. Do diet
ketogenicznych klasyfikujemy réwniez diet¢ Atkinsa, w ktdrej weglowodany
stanowig do 5% energii w diecie (Wodarek 2019). Kolejna, coraz bardziej
popularng KD staje si¢ dieta ketogeniczna polegajaca na zastosowaniu tréjgli-
cerydéw Sredniotaricuchowych (MCT). Jest ona wygodniejsza dla pacjentéw,
gdyz nie wymaga znacznych restrykeji weglowodanéw w diecie, a mimo to
zwigksza stezenie cial ketonowych we krwi (Henderson i in. 2009).

Dzialanie diet ketogenicznych opiera si¢ na zmianach st¢zenia ciat keto-

nowych, a takze glukozy, insuliny, glukagonu i kwaséw ttuszczowych (Bough
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i Rho 2007). Zmniejsza si¢ stosunek ilosci insuliny do glukagonu, co aktywuje
procesy watrobowe uwalniania glukozy. Po pewnym czasie, rezerwy glukozy
nie sa w stanie efektywnie uczestniczy¢ w procesie utlenianiathuszczéw (Who-
darek 2019). Ograniczony metabolizm glukozy sprzyja wykorzystywaniu
kwaséw tluszczowych z tkanki ttuszczowej do pozyskiwania energii. Jednak
ze wzgledu na zmniejszona zdolno$¢ mézgu do metabolizowania kwaséw
thuszczowych, korzysta on z ciat ketonowych. Po przekroczeniu stezenia 4mM,
ciata ketonowe s wykorzystywane przez OUNjako zrédlo energii (Rusek i in.
2019).

Ciala ketonowe powstaja w wyniku przemian kwaséw duszczowych,
ulegajacych B-oksydacji w watrobie. W wyniku tego procesu powstaje ace-
tylo-CoA, ktéry bierze udziat w wytworzeniu acetyloacetonu, bedacego subs-
tratem do uzyskania acetonu lub f-OHB (Newmani Verdin 2014). Powstale
ciala ketonowe moga stanowi¢ alternatywne zrédlo energii dla mézgu,a w cza-
sie dtugiego okresu glodu zapewnia¢ nawet do 70% zapotrzebowania energe-

tycznego tego narzadu (Rusek i in. 2019).

DZIALANIE NEUROPROTEKCYJNE
DIETY KETOGENICZNE]

Dokladny mechanizm dzialania neuroprotekcyjnego KD nie jest jesz-
cze w pelni poznany. W literaturze mozemy znalez¢é przyktady badan suge-
rujacych mozliwy wplyw cial ketonowych na degeneracj¢ neuronéw poprzez
rézne mechanizmy, m.in., metaboliczne, sygnalizacyjne oraz epigenetyczne
(Rusek i in. 2019).

Badania sugeruja, iz dieta ketogeniczna poprzez wykorzystanie keto-
néw jako dodatkowego zrédlo energii, moze poméc w ztagodzeniu objawéw
choréb, ktére wynikaja z hipometabolizmu glukozy w mézgu (Broom i in.
2019). Gléwna role w terapii KD odgrywa obnizony poziom glukozy we krwi
i zwigkszone ste¢zenie cial ketonowych. Hamowanie glikolizy i tworzenie ciat
ketonowych, zmienia biochemig ustroju, zapewniajac dziatanie neuroprotek-
cyjne dla mézgu (Rusek i in. 2019).

Protekcja wynikajaca z wysokiej zawartosci kwaséw tuszczowych
w diecie ketogenicznej, wiaze si¢ réwniez z ograniczeniem odpowiedzi zapal-
nej (Gasior, Rogawski, Hartman 2006). KD wplywa m.in., na podwyzszona
ekspresje cytokiny interferonu-y, chroniac komérki przed ekscytotoksycz-
noscia oraz posrednio hamujac prozapalne cytokiny, takie jak IL-6 i TNFa.
(Veyrat-Durebex i in. 2018).
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Badania wykazaly, ze przewlekla ketoza zwicksza wydajnos¢ metabo-
liczng poprzez udziat w zwigkszeniu st¢zenia ATP i fosfokreatyny w mézgu,
a takze pobudzanie biogenezy mitochondriéw. Dzigki tym zmianom bio-
chemicznym neurony s3 lepiej przystosowane i bardziej odporne na dziata-
nie czynnikéw stresowych, jak i zaburzonych szlakéw metabolicznych (Bough
i in. 2006). Ketoza metaboliczna moze redukowa¢ produkeje reaktywnych
form tlenu (ROS), co prowadzi do poprawy funkeji mitochondriéw i ograni-
czeniauszkodzen oksydacyjnych (McDonald i Cervenka 2018).

Ponadto, dieta ketogeniczna posrednio wplywa na zwigkszenie stosunku
GABA do glutaminianu oraz inicjuje aktywacje kanaléw potasowych wrazli-
wych na ATP, co stabilizuje aktywno$¢ synaptyczng miedzy neuronami (Ru-
sek i in. 2019). Badania dowodza, ze ketoza, poprzez udzial w hamowaniu
glutaminergicznej transmisji synaptycznej, moze odgrywaéwazng role w po-
$rednim toksycznym dziataniu glutaminianu na uszkodzenie komérek nerwo-

wych (Veyrat-Durebex i in. 2018).

CHOROBA ALZHEMIERA

Choroba Alzheimera (AD) jest najczgstsza postacia demengji i stanowi
60%-80% wszystkich przypadkéw demencji, dotykajac okoto 24 milionéw
ludzi na caltym $wiecie(Erkkinen i in. 2018). Przypuszcza sig, ze catkowita licz-
ba 0s6b cierpigcych na demencjg wzrosnie 4-krotnie w 2050 r. AD definiuje
si¢ jako postepujaca, wieloczynnikows chorobe, powodujaca degeneracje neu-
ronéw w mézgu. Do charakterystycznych objawéw AD mozemy zaliczy¢ osta-
bienie zdolnosci poznawczych z progresywna utrata pamieci i samodzielnosci
w radzeniu sobie z codziennymi czynnosciami (Breijyeh i Karaman 2020).

U pacjentéw z AD obserwuje si¢ uposledzony metabolizm glukozy
w moézgu i dysfunkcje mitochondrialna, ktére wraz ze stresem oksydacyjnym
odgrywaja istotng rol¢ w neurodegeneracji i zaburzeniu funkeji poznawczych
(Castellano i in. 2015). Zauwazono, ze dieta ketogeniczna moze stanowié po-
tencjalng terapie w tym schorzeniu, poprzez wplyw na szereg zaburzonych
proceséw metabolicznych bioracych udzial w rozwoju AD (Augustin i in.
2018).

Ponadto, KD wycisza procesy zapalne, wplywajac na aktywnos¢ makro-
fagéw, przezco lagodzi uszkodzenia neuronéw powstale u pacjentéw z AD
(Rahman i in. 2014). Natomiastw mechanizmie hamowania deacetylaz histo-
nowych, dieta ketogeniczna przyczynia si¢ do polepszenia funkcjonowania pa-

mieci i plastycznosci synaptycznej (Pinto i in. 2018). Badania przeprowadzone
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przez Ota i in. na grupie 20 pacjentéw ze §rednio lub fagodnie zaawansowang
AD wykazaly znaczna poprawe pamigci werbalnej i szybkosci przetwarzania po
12 tygodniachstosowania KD (Ota i in. 2019).

W badaniu przeprowadzonym przez Taylor i in. oceniono efekty po-
znawcze u pacjentéw z AD po zastosowaniu diety ketogenicznej MCT. Wy-
kazano, ze uczestnicy badaniaosiagneli lepsze wyniki w podskali poznawczej
Skali Oceny Choroby Alzheimera (ADAS- Cog) po 3 miesigcach stosowania
KD i osiagnigciu ketozy w poréwnaniu ze stanem przed wdrozeniem KD
(Taylor i in. 2017, s. 28-36).

CHOROBA PARKINSONA

Choroba Parkinsona (PD) klasyfikuje si¢ tuz za AD jako najczesciej wy-
stgpujace zaburzenie neurodegeneracyjne. Zachorowalnos¢ na PD szacuje
si¢ na 0,3% w populacji ogdlnej, a czgstos¢ jej wystgpowania wzrasta wraz
z wiekiem i stanowi 1% u 0séb powyzej 60roku zycia oraz okoto 3% u os6b
w wieku 80 lat lub starszych (Erkkinen, Kim i Geschwind 2018).

Do charakterystycznych objawéw PD zaliczamy spowolnienie ruchowe,
drzeniespoczynkowe oraz sztywnos¢. Wraz z postgpem choroby moga pojawi¢
si¢ rowniez zaburzeniardwnowagi, zaburzenia funkeji poznawczych i demen-
cja. Objawom towarzysza zmiany zwyrodnieniowe w centralnym i obwodo-
wym ukladzie nerwowym. W moézgu mozemy zaobserwowad pojawienie si¢
ciat Lewy'ego, a takze rozlegla degeneracj¢ wielu struktur, w tymdegeneracje
neuronéw dopaminergicznych istoty czarnej (Hirsch i Standaert 2021).

Badacze Cheng i in. wykazali na szczurzym modelu choroby Parkinsona,
ze KD zapewnia dziatanie protekcyjne neuronom dopaminergicznym przed
toksycznoscig 6-hydroksydopaminy poprzez zwigkszenie aktywnosci glutatio-
nu (Cheng i in. 2009, s. 25-31).

Ponadto, w badaniu przeprowadzonym przez Vanltallie i in. ocenio-
no wplyw KD naobjawy choroby Parkinsona. Po 28 dniach stosowania KD
u wickszosci pacjentéw z PD, odnotowano $rednio 43% zmniejszenie wyni-
kéw w Ujednoliconej Skali Oceny Przebiegu Choroby Parkinsona (UPDRS)
w stosunku do wynikéw wyjsciowych. Natomiast u wszystkich pacjentéw za-
obserwowano poprawe objawéw choroby (Vanltallie i in. 2005).

Do interesujacych wnioskéw doszli réwniez badacze Phillips i in. W ran-
domizowanym badaniu kontrolnym przeprowadzonym na dwéch grupach
pacjentéw z PD zastosowano diet¢ niskottuszczowa lub ketogeniczna przez

okres 8 tygodni. Wykazano, ze po tym czasie w obu grupach niezaleznie od
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diety nastapila znaczna poprawa w zakresie objawdéwmotorycznych jak i nie-
zwigzanych z motoryka. Co ciekawe, grupa ketogeniczna osiagneta wicksza
poprawe objawdw niemotorycznych, takich jak sennos¢ w ciagu dnia, czy za-

burzeniapoznawcze (Phillips i in. 2018).
DYSKUSJA

Zastosowanie diety ketogenicznej jako potencjalnej terapii réznych scho-
rzefi, w tym neurodegeneracyjnych, zyskuje na popularnosci. Sktania do tego
coraz lepiej poznawany wplyw przewleklej ketozy oraz ograniczonej podazy
weglowodanéw na szereg przemian biochemicznych, takich jak metabolizm
glukozy, kwaséw thuszczowych, metabolizm mitochondrialny oraz procesy sy-
gnalizacyjne i zapalne. Mechanizmy te odgrywaja istotna rolew patofizjologii
zaburzen neurodegeneracyjnych. Jednak niezb¢dne sa doktadniejsze badania,
zwhaszcza w aspekcie dziatania KD na procesy bedace potencjalna przyczyna
tych schorzeri. Mimo iz na podstawie badari przeprowadzonych na zwierze-
tach oraz préb klinicznych mozna stwierdzi¢, ze KD ma korzystne dziata-
nie neuroprotekeyjne, wplywajac na poprawe przebieguchoroby Alzheimera
i choroby Parkinsona zwlaszcza w zakresie sprawnosci poznawczej, wymaga to
dalszej oceny na liczniejszej grupie badawczej. Wymagane jest réwniez prze-
prowadzenie badan, oceniajacych odlegle skutki stosowania KD u pacjen-
téw cierpiacych na te choroby. Ciekawa staje si¢ jednak perspektywa terapii,
a mozliwe, ze nawet zapobieganiarozwojowi tych schorzen za pomocy diety

ketogeniczne;j.
WNIOSKI

1. Dieta ketogeniczna moze mie¢ realny wplyw na przebieg choréb neu-
rodegeneracyjnychtakich jak AD i PD.

2. Dieta ketogeniczna wykazuje dziatanie neuroprotekcyjne, co ma po-
zytywne znaczenie w fagodzeniu objawéw i postepu choréb neurodegenera-
cyjnych tj. choroby Alzheimerai choroby Parkinsona oraz prawdopodobnie

w ich leczeniu.
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