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Roksana Trznadel, Lech Celewicz

Chemioterapia — wczesniej i dzis

Wprowadzenie

Choroby nowotworowe towarzyszg cztowiekowi od zawsze. Tak tez od tysiecy lat
angazuje on ogromny wysitek w poszukiwania wszelkich metod, ktére pozwolityby
mu na przezwyciezenie tej jednostki chorobowej. Podejmowane proby byty mniej lub
bardziej skuteczne, ale niepodwazalnie ich ewolucja doprowadzita do wyodrebnienia
trzech gtéwnych kierunkow dziatan na tym polu. Pierwszym i najstarszym z nich jest
chirurgia, drugi to radioterapia, a trzeci, najmiodszy, stanowi chemioterapia
nowotwordw. Niniejsza praca stanowi opis rysu historycznego rozwoju chemioterapii
nowotworéw na Swiecie i w Polsce. Precyzujgc — materiat przedstawia dzieje
chemioterapii widziane oczami chemika organika. Tematyka ta jest nieodzownie
zwigzana z zakresem prowadzonych przez nas badan wykorzystujgcych cytostatyki.
Woli Scistosci pragniemy jednak zaznaczy¢, iz jako ze nie jesteSmy ekspertami w
dziedzinie historii medycyny czy tez onkologii klinicznej, praca ta dla znawcéw tego
tematu moze okazacC sie zbyt mato doprecyzowana czy tez niepetna. Jednalk
naszym celem byto, jako sympatykow rozwoju lekow przeciwnowotworowy
przedstawienie w przystepny sposob ogdlnej charakterystyki watku historyczne  _

chemioterapii nowotwordéw.

1. Charakterystyka pojeé: chemioterapia, chemioterapia nowotworéw,
nowotwor i rak

Przed oméwieniem gtéwnego watku pracy nalezatoby sie zastanowi¢ nad
znaczeniem podstawowych zwrotow i terminow. Chemioterapia nowotworéw
wykorzystuje zwigzki chemiczne, nazywane cytostatykami, ktore majg na celu
leczenie choréb nowotworowych. Najprosciej mowigc wywotujg one smier¢ komorki
czy tez zahamowujg jej wzrost poprzez zablokowanie funkcji mikrotubul, biatka czy

syntezy DNA'2. Skad wiec tytut owej pracy — ,Chemioterapia — wczesniej i dzi§"?

1 Zarys chemioterapii nowotworéw narzgdowych i uktadowych, praca zbiorowa pod red. prof. dr hab.
med. K. Orzechowskiej-Juzwenko, Volumed, Wroctaw 2000, s. 1-12.
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Wspotczesnie bowiem przyjeto sie stosowaé nawet czesciej, skrécong wersje tego
pojecia. Jednakze z fachowego punktu widzenia traktowanie chemioterapii i
chemioterapii nowotworow jako tozsame nie jest do konca poprawne, nie stanowig
one stricte synoniméw. Chemioterapia nowotworéw stanowi niejako podgrupe
chemioterapii. Wedtug definicji Encyklopedii PWN, ,chemioterapia to leczenie za
pomocg preparatdw chemicznych niszczgcych  wybiorczo  drobnoustroje
chorobotwoércze lub hamujgcych rozwoj komoérek nowotworowych™. Pod pojeciem
drobnoustrojow chorobotwérczych kryjg sie nastepujgce czynniki chorobotwdércze
bakterie, wirusy, priony, grzyby, drozdze czy pierwotniaki. Tak tez antybiotyki, leki
przeciwwirusowe, leki przeciwgrzybicze, preparaty pierwotniakobdjcze czy tez
cytostatyki wchodzg w sktad chemioterapeutykdw. Cho¢ tytut naszej pracy
wykorzystuje potocznie stosowang forme, w dalszej czesci monografii konsekwentnie
bedziemy wykorzystywali poprawng i nieskrocong terminologie. Za punkt strategiczny
rozwoju wspotczesnej chemioterapii przyjmuje sie osiggniecia dobrze nam wszystkim
znanego z powiedzenia, ,Coz jest trucizng? Wszystko jest trucizng i nic nie jest
trucizng. Tylko dawka czyni, ze dana substancja jest trucizng” — Paracelsusa.
Woprowadzit on szereg nowych lekéw, termindbw medycznych, ale przede wszystkim
zmienit dotychczasowy punkt widzenia dotyczacy medykamentow. Jednakze
ogromny postep w dziedzinie chemioterapii miat miejsce na przetomie XIX i XX
wieku. Rozwdj mikrobiologii w tamtych czasach pozwolit na coraz to lepsze poznanie
drobnoustrojow chorobotworczych i skutecznych wobec nich metod leczniczych.
Jednakze to niemiecki biolog i lekarz, absolwent Uniwersytetu Wroctawskiego — Paul

Ehrlich — jest uznawany za tworce pojecia chemioterapia.*

2 Roth H.J., Schubert-Zsilavecz M., Steinhilber D, Chemia medyczna cle lekéw — substancje czynne —
biologia chemiczna, MedPharm Polsa, Wroctaw 2012, s. 471-530.

8 https://sjs.pwn.pl/sjp/chemoterapia;2447980.html [dostep: 01.06.2019].

4 Magner Lois N., A History of Medicine, Taylor & Francis 2005, s. 221-239, 552-585.
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Ryc. 1. Paracelsus® i Paul Ehrlich®.

Wsroéd jego licznych osiggnie¢ na uwage zastuguje odkrycie salwarsanu
(arsenoorganiczny zwigzek chemiczny), pierwszego skutecznego medykamentu
wykorzystywanego w leczeniu kity czy réwniez biekitu metylenowego skutecznego w
przypadku malarii. Pod wzgledem rozwoju cytostatykdw znaczacy jest tutaj fakt, iz w
roku 1908 podczas badan nad salwarsanem zastosowat on kroliczy model w celu
zbadania ludzkiej kity. Stworzyto to podwaliny dla podzniejszych badan in vivo
wykorzystujgcych modele zwierzece. Badania te miaty i majg nadal znaczacy wptyw
dla dynamicznego rozwoju testowania i poszukiwania potencjalnych zwigzkéw o
dziataniu przeciwnowotworowym. Ponadto Ehrlich styngt z wielodyscyplinarnego
podejscia do swoich badan, stgd tez zainteresowat sie réwniez substancjami o
charakterze przeciwnowotworowym. Pomimo eksperymentow prowadzonych w
zakresie barwnikdw anilinowych czy tez pierwszych prymitywnych $rodkow
alkilujgcych nie udato mu sie dokona¢ w tej dziedzinie zadnych spektakularnych
osiggniec, ale zastyngt z powiedzenia, ktére zamiescit na drzwiach wejsciowych do
swojego laboratorium testujgcego te pochodne, ,Give up all hope, you who enter”
(,Porzuécie wszelkg nadzieje, ci ktérzy wchodzicie”)’. W drugiej potowie XIX wieku w
1878 roku odnotowano aktywno$¢ przeciwnowotworowg innego zwigzku opartego na

arsenie, tzw. roztworu Flowera, czyli 1% roztworu arszeniku i weglanu potasu. Z

5 https://www.ancient-origins.net/history-famous-people/paracelsus-
fathertoxicologyandenemyphysicians003958 [dostep: 20.07.2019].

6 https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1908/ehrlich/biographical/ [dostep: 20.07.2019].
7 Magner L. N. op. cit. s. 552-585.



powodzeniem byt wykorzystywany w probach leczniczych, a nawet i jest

wspotczesnie jako lek sierocy w przypadku ostrej biataczki promielocytowej (AML)32.
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Ryc. 2. Struktura chemiczna salwarsanu (1) i biekitu metylenowego (2)

Nowotwoér, ktérego leczymy cytostatykami, definiujemy jako chorobe, w ktérej
obserwuje sie niekontrolowane podziaty komorkowe. Szybko dzielgce sie komorki
nie réznicujg sie w typowe komorki tkanek. Brak kontroli nad podziatami jest
wynikiem mutacji gendéw. Czy rak i nowotwoér to to samo? Odpowiedz brzmi nie,
poniewaz rakiem nazywamy grupe nowotworow ziosliwych, ktére wywodzg sie z
tkanki nabtonkowej. Oznacza to, ze nie kazdy nowotwdr musi mieC charakter
ztosliwy, ale kazdy rak na pewno jest ztosliwy®1°. Co ciekawe, pojecie raka figuruje
juz w zmiankach pochodzgcych z czasow starozytnych. Termin ten uzywat sam
Hipokrates z Kos. Nazwa ta zostata zaczerpnieta od wygladu zaawansowanego guza
piersi, ktéry przypominat kraba. Jednakze to dopiero w czasach sredniowiecznych
Pawet z Eginy przypisat pojecie raka do guza nowotworowego wystepujgcego w

réoznych miejscach ciatal.

8 Falzone L., Salomone S., Libra M., Evolution of Cancer Pharmacological Treatments at the Turn of
the Third Millennium, ,Frontiers in Pharmacalogy”, 2018, 9, DOI: 10.3389/fphar.2018.01300.

9 Zarys chemioterapii nowotworéw narzgdowych i uktadowych, op. cit.

10 Roth H.J. op. cit.

1 Mould R. F., Rozwéj wiedzy o raku od najdawniejszych czaséw do konca XVIII wieku,
-NOWOTWORY Journal of Oncology”, 2008, 58: 172-185.
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Ryc. 3. Podstawowy podziat nowotwordow

2. Podejscie statystyczne — epidemiologia choréb nowotworowych

Mimo znacznych i niepodlegajacych dyskusji postepéw naukowych choroby
nowotworowe stanowig gtdwng przyczyne zgondéw na catym Swiecie. Rosngce
obcigzenie jest wynikiem kilku czynnikow, miedzy innymi wzrostu populacji i
starzenia sie, a takze rozwoju spotecznego i gospodarczego. Wzrost ten jest
nieunikniony stad tez rozwoj badan nad terapiami przeciwnowotworowymi jest tak
potrzebny. Wedtug najnowszego globalnego raportu opublikowanego przez
Miedzynarodowg Agencje Badan nad Rakiem (IARC od ang. International Agency for
Research on Cancer) liczba nowych zachorowan w roku 2018 to ponad 18 milionow
przypadkow, a sSmiertelnos¢ siega rzedu 10 milionéw pacjentéw. Oznacza to, ze 1 na
5 mezczyzn i 1 na 6 kobiet na Swiecie zachoruje na raka w ciggu swojego zycia, a 1
na 8 mezczyzn i 1 na 11 kobiet umrze na te chorobe. Dane te dotyczg 185 krajéw
objetych globalng obserwacjg. Badania te przeprowadzono dla 36 rodzajow

nowotworéw dla obu ptci, bez zrdoznicowania wiekowego. Ponadto liderami



odpowiedzialnymi za 1/3 przypadkdéw zachorowalnosci i Smiertelnosci sg nowotwory

ptuc, piersi oraz jelita grubego.*?

Dane dla 100 000
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Ryc. 4. Szacowane $wiatowe wskazniki zapadalnosci na wszystkie nowotwory, bez

zroéznicowania na ptec i wiek?

W Polsce nowotwory stanowig drugg z kolei przyczyne zgondw. Nieco wyzszy
o kilka procent wskaznik odnotowuje sie u mezczyzn. Jednakze jest on bardzo
zalezny od wieku, bowiem w przypadku dorostych miodych kobiet oraz w Srednim
wieku, nowotwory jako przyczyna zgondw awansujg w tych przypadkach na miejsce
pierwsze. Postawienie takiego wniosku jest mozliwe dzieki prowadzeniu Krajowego
Rejestru  Nowotworow. W Polsce od 1952 roku zostat natozony obowigzek
zgtaszania danych dotyczgcych zachorowan na nowotwory ztosliwe. Trzy lata temu
liczba chorych siegata ponad 160 tysiecy. Co ciekawe wzrost zachorowalnosci w
przypadku mezczyzn ustabilizowat sie w potowie lat 90. XX wieku. W przypadku

12 https://www.iarc.fr/wp-content/uploads/2018/09/pr263_E.pdf [dostep: 01.06.2019].

13
https://gco.iarc.fr/today/online.analysismap?v=2018&mode=population&mode_population=continents&
population=900&populations=900&key=asr&sex=0&cancer=39&type=0&statistic=5&prevalence=0&po
pulation_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=5&group_cancer=1
&include_nmsc=1&include_nmsc_other=1&projection=globe&color_palette=default&map_scale=quant
ile&map_nb_colors=5&continent=0&rotate=%255B10%252C0%255D [dostep: 23.07.2019].
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kobiet obserwuje sie rosngcy trend zapadalnosci na choroby nowotworowe. W XXI
wieku odnotowuje sie spadki umieralnosci u obu ptci. Ogromny wpltyw na rozwdj
polskiej epidemiologii chorob nowotworowych miat prof. dr hab. n. med. Witold Antoni
Zatonski. Jest on autorem bardzo uzytecznych atlaséw umieralnosci na nowotwory

ztosliwe w Polsce.14
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Ryc. 5. Zachorowalno$¢ i umieralno$é¢ z powodu nowotworéow ztosliwych w Polsce®®

3. Dzieje rozwoju chemioterapii nowotworowej na swiecie

Cztowiek od zarania dziejow poszukiwat mozliwosci leczniczych majgcych na
celu poprawe jego komfortu zycia. Juz w okresie antyku mozna doszukac sie
materiatdow swiadczgcych o stosowaniu wszelakiego rodzaju ekstraktow z zidt i
skomponowanych na ich podstawie masci. Informacje te pochodzg z kodeksu
Hammurabiego czy papiruséw z Egiptu. W tzw. papirusie George’a Ebersa obecna
jest informacja na temat ttuszczaka lecz bez wyraznego wyodrebnienia go jako
samodzielnej jednostki chorobowej o charakterze nowotworowym. Pierwsze
mozliwosci lecznicze w chorobach nowotworowych opieraty sie na chirurgii.
Starozytna Grecja zastyneta z wspomnianego juz powyzej Hipokratesa, to dzieki jego
wysitkom juz prawie 2500 tysigca lat temu powszechnym stato sie operowanie
pojeciem raka piersi, gardta czy jezyka. Natomiast osobistosci takie jak Celsus czy
Galen to specjalisci medycyny Starozytnego Rzymu. Wobec zmian nowotworowych
oprocz chirurgicznych metod wykorzystywali Zrgce masci, przyzeganie czy preparaty
stanowigce sole miedzi, otowiu czy tez arszenik. Z czaséw starozytnych wytonita sie

grecka teoria humoralna, ktora trwata az do wiekow sredniowiecznych gtoszac, iz rak

14 Onkologia Podrecznik dla studentéw i lekarzy, pod redakcjg Jacka Jassema i Radzistawa Kordka,
VIA MEDICA, Gdansk 2019, s. 1-46.
15 http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-ogolem-2/ [dostep: 23.07.2019].
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jest skutkiem gromadzenia sie tak zwanej czarnej zétci. Odrzucenie tej teorii wptyneto
na rozwoj medycyny*®1’. W roku 1773 Bernard Peyrilhe jako pierwszy zaobserwowat
taczgce cechy roznych postaci raka, a takze stwierdzit, iz rak poczgtkowo
wystepujgcy w jednym miejscu jest zdolny do ekspansji z wykorzystaniem ukfadu
limfatycznego. Coraz to lepsze poznanie anatomii, rozwoj patologii, a takze
wprowadzenie narkozy (William Morton w Bostonie w 1847 roku przeprowadzit
pierwszg operacje wykorzystujgc narkoze eterowq) i sSrodkéw odkazajgcych (Lister w
1867 odkryt antyseptyczne wiasciwosci karbolu) umozliwity wprowadzenie
radykalnych zmian w chirurgii. W roku 1885 Rudolf Virchov na podstawie swoich
badan doszedt do wniosku, iz kazda komdrka organizmu powstaje z prekursorow
tychze komoérek, a co za tym idzie kazdy z nich moze nabra¢ nowotworowego
charakteru. Ogtosit takze, ze przerzuty raka sg skutkiem wydzielania przez guzy
substancji chemicznych?'®. Dopiero koncowe lata XIX wieku to rozwoj radioterapii, za
sprawg odkrycia promieni X przez Wilhelma Rdntgena (1895), a takze nasze
rodaczki Marii Curie-Sktodowskiej i jej meza Piotra Curie, ktérzy odkryli rad (1898).
Dopiero w latach 50. XX wieku dzigki opracowaniu kobaltonéw, stosowanie radiacji w
leczeniu chorob nowotworowych stato sie bardziej bezpieczne i zarazem
powszechne, bowiem skéra nie ulegata takim poparzeniom jak poprzednio!®,

O narodzinach trzeciego cztonu filaru leczniczego nowotworow —
chemioterapii zaczeto realnie mysle¢ dopiero w latach 30. XX wieku i to zupetnie z
powodu przypadkowo zebranych obserwacji. Podczas | wojny swiatowej uzywano
iperytu siarkowego i azotowego w postaci gazu bojowego. Podczas badan
przeprowadzonych wsréd weterandw wojennych odnotowano znaczne zmiany w
szpiku kostnym, ale fakt ten nie zostat dalej wykorzystany w medycynie. Prezydent
Stanow Zjednoczonych Franklin D. Roosevelt na mocy ustawy podpisanej 5 sierpnia
1937 roku powotat Narodowy Instytut Raka (NCI, National Cancer Institute) jako
oddziat publicznej stuzby zdrowia. Pomimo wielu modyfikacji na przestrzeni kilku
dekad zwigzanych ze strukturg jej dziatania, instytucja ta dziata po dzi$ dzien?°.

Kolejne niespodziewane wydarzenie tym razem z okresu Il wojny $wiatowej uwazane

16 Magner L. N. op. cit. s. 89-134.

17 Mould R. F. op. cit.

18 Lenartowicz J., Leczenie chirurgiczne nowotworéw na przestrzeni wiekéw ze szczegbinym
uwzglednieniem nowotwordéw jamy ustnej, NOWOTWORY?”, 2000, 50:625-631.

19 Falzone L., op. cit.

20 DeVita V. T., Chu E., A History of Cancer Chemotherapy, ,Cancer Research”, 2008, 68 (21): 8643—
8653.
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jest za date narodzin wspotczesnej chemioterapii nowotworéw. Oficjalnie juz podczas
Il wojny Swiatowej Niemcy nie wykorzystywali broni chemicznej na polu bitwy.
Jednakze amerykanski rzagd w celu zabezpieczenia sie przed ewentualnym atakiem
ze strony wojsk niemieckich przechowywat dwa tysigce bomb z iperytem azotowym.
Znajdowaty sie one w fadowni amerykanskiego transportowca serii Liberty Ship — SS
John Harvey. Stacjonowat on w 1942 roku we witoskim porcie w Bari, tam tez zostat
zbombardowany w wyniku niemieckiego nalotu. Po tym incydencie amerykanski
lekarz wojskowy Stewart Francis Alexander odkryt, iz zaréwno u polegtych Zotnierzy,
jak i u rozbitkow, ktérzy przezyli wystepujg znaczne zmiany w szpiku kostnym, a
mianowicie obserwuje sie spadek liczby biatych ciatek krwi. To zdarzenie rozpoczeto
burze mys$li na temat tego, ze substancja chemiczna moze okazac¢ sie by¢ skuteczng
w leczeniu nowotwordw krwi i weztow chtonnych. Pierwsze badania nad rozwojem tej
dziedziny miaty miejsce w Yale University Medical School. Tam tez Milton Winternitz,
ktoéry brat czyny udziat w badaniach nad iperytem siarkowych podczas | wojny
Swiatowej, naktonit dwoch znakomitych farmakologow tego uniwersytetu, Alfreda
Gilmana i Louisa Goodmana do przeprowadzenia badan z iperytem azotowym,
ptynng pochodng gazu fosgenowego. W tym celu wykorzystali oni wsobne szczepy
myszy z przeszczepionym nowotworem limfatycznym. Wyniki tego eksperymentu
okazaty sie obiecujgce, dlatego tez dwczesnie znany torakochirurg Gustaf Lindskog,
za namowg swoich przyjaciot postanowit po raz pierwszy podaé iperyt azotowy
cztowiekowi. Pacjentem tym byt notabene polski imigrant okreslony inicjatami JD.
Pracowat on w fabryce tozysk kulkowych w srodkowej czesci stanu Connecticut.
Chorowat on na chtoniaka nieziarnistego powodujgcego niedroznos¢ oddechows.
Wyniki po kuracji byty znakomite i zachecajgce do dalszego dziatania. Jak sie jednak
ostatecznie okazato remisja ta byla dosc¢ krétkotrwata. Co ciekawe, z powodu
tajemnicy rzgdowej dotyczgcej stosowania gazow bojowych, wyniki badan
zakonczonych w 1943 roku, ujrzaty sSwiatto dzienne dopiero po trzech latach.
Pomimo tego rok 1942 to narodziny chemioterapii nowotworéow, a pierwszym
odkrytym lekiem cytostatycznym stata sie chlorometyna, stwarzajgc podwaliny dla
dzisiejszej grupy lekéw alkilujgcych (chlorambucyl i cyklofosfamid to pdzniejsze
doustne warianty iperytu gazowego; cyklofosfamid to pierwszy cytostatyk

zsyntetyzowany poza USA przez niemieckich naukowcow)?122,

21 DeVvita V. T., Chu E., op. cit.
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Ryc. 5. Struktura chemiczna chlorometyny (1), chlorambucylu (2), cyklofosfamidu (3) oraz

pierwsza strona pionierskiego artykutu Lindskoga (4)

Badacze zacheceni wiadomosciami opublikowanymi w artykule Lindskoga
kontynuowali prace w tym kierunku. Byto to o tyle istotne, Ze w latach 40. XX wieku
odsetek przezywalnosci nie przekraczat 30%. Ponadto procent ten obejmowat tylko i
wylgcznie pacjentow bez przerzutdw, mogac ich wyleczen chirurgicznie czy tez
naswietleniami. Niestety z powodu nieustepujgcych nawrotéw choroby po
uzyskanych remisjach, a takze z powodu silnych ubocznych dziatah toksycznych na
dtugi okres zapanowat marazm w otoczeniu naukowcéw. Atmosfera byta na tyle

nieprzyjazna, iz nawet zaniechano uzywania w jednym zdaniu ,lek” i ,chemioterapia”.

22 Watson J. D., Berry A., Davies K., DNA Historia Rewolucji Genetycznej, Wydawnictwo CiS, Stare
Groszki 2018, s. 435-467.
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Jednakze juz po niespetna dwoch latach bieg zdarzen odwrdcit sie dzieki

dokonaniom ojca nowoczesnej chemioterapii, Sidneya Farbera?s.

Ryc. 6. Sidney Farber — ojciec nowoczesnej chemioterapii

Przed rozpoczeciem Il wojny swiatowej odkryto, iz w warzywach zielonych
istnieje czynnik, ktory korzystnie oddziatuje na szpik kostny. Zidentyfikowano go jako
kwas foliowy i zsyntetyzowano po raz pierwszy w 1937 roku. Nastepnie po
zakonczeniu dziatan wojennych zaobserwowano, iz brak tego kwasu wywotuje
podobny efekt w przypadku szpiku kostnego, jaki odnotowuje sie podczas
stosowania iperytu azotowego. Tak rozpoczety sie prace zespotu badawczego
Farbera nad poszukiwaniem antagonistbw kwasu foliowego. Dziatania te
zaowocowaty odkryciem aminopteryny i ametopteryny (komercyjnie znana pod
nazwg metotreksat). Dzieki ametopterynie Farberowi udato sie po raz pierwszy
doprowadzi¢ do efektywnej remisji w przypadku pacjenta z dzieciecg ostrg biataczkg
limfoblastyczng (ALL). Farber wydtuzat remisje u dzieci, jednak dopiero dekade po

tym odkryciu opracowano nieomal w petni skuteczng metode lecznicg?®26:27,

23 https://www.yalecancercenter.org/Answers_July 6 08 89594 5 v1.pdf [dostep: 28.06.2019].

24 https://www.dana-farber.org/about-us/history-and-milestones/sidney-farber,-md/ [dostep:
23.07.2019].

25 DeVita V. T., Chu E., op. cit.

26 Baguley B. C., Kerr David J., Anticancer Drug Development, Academic Press 2002, s. 1-11.

27 DeVita V. T., Smier¢ raka, KURHAUS PUBLISHING, Warszawa 2016, s. 40—63.
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Ryc. 7. Struktura chemiczna aminopteryny (1) i metotreksatu (2)

Kolejnym istotnym ewenementem w dziejach rozwoju, ktére zostato
nagrodzone Nagrodg Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny w 1988 roku,
stanowi odkrycie kolejnych antymetabolitow w 1951 roku, tiopuryn: 6-tioguaniny i 6-
merkaptopuryny, przez George’a Herberta Hitchingsa i Gerturdy Belle Elion.
Stosowane szeroko w leczeniu ostrych biataczek, a takze opryszczki, dny
moczanowej czy jako srodki immunosupresyjne w transplantacji narzgdow. W tym
samym czasie Charls Heidelberg odkryt, iz pewne komorki nowotworowe chetnigj
wytapujg z zasobow uracyl. Stad tez postanowit zsyntetyzowac ,fatszywy” substrat
zdolny do zablokowania tego szlaku metabolicznego, w postaci uracylu
podstawionego w pozycji 5 atomem fluoru. Tak tez od 1957 roku 5-fluorouracyl (5-
FU) stat sie pierwszym lekiem wprowadzonym do leczenia guzow litych. Ponadto
odkrycie to dato poczatek chemioterapii celowanej, pomimo tego, ze celem tutaj jest
szlak biochemiczny, a nie konkretny cel molekularny. W tym samym roku w NCI
wyleczono pierwszego raka z wykorzystaniem chemioterapeutykow - raka kosmowki.
W latach 50. podjeto decyzje, iz ogélnym niezmiennym modelem do badan in vivo
zostanie mysia biataczka (ostra biataczka -L1210). Obecnie badania te opierajg sie

na wielu innych modelach.?®
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Ryc. 8. Struktura chemiczna 6-tioguaniny (1), 6-merkaptopuryny (2) i 5-FU (3)

28 DeVita V. T., Chu E., op. cit.
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Lata 60. XX wieku to przetom 2zwigzkéw pochodzenia naturalnego
wykazujgcych dziatanie antynowotworowe. Badania te byty tak zintensyfikowane, iz
podejmowano sie nawet préb izolowania bakterii od oséb zmartych na nowotwory, z
nadzieja, iz dany organizm wytworzyt skuteczny antybiotyk. Zatwierdzona przez FDA
w 1969 roku cytarabina (ara-C) zsyntetyzowana po raz pierwszy w 1959 roku,
powstata jako skutek zainspirowania sie badaczy strukturg arabinonukleozydéw
pochodzenia naturalnego — spongotymidyny i spongourydyny wyizolowanych z ggbki
morskiej Tectitethya cripta. Wydarzenie to zmienito dotychczasowe podejscie
naukowcoéw co do budowy podstawowych skfadnikdw budulcowych DNA i RNA,
dowiedziono bowiem, ze aktywnosc¢ biologiczng wykazujg nie tylko nukleozydy z
rybozg czy deoksyrybozg. Znane juz antymetabolity, w tym nawet arabinonukleozydy

mogty okazacé sie by¢ skutecznymi cytostatykami i tak tez sie stato?®.

HO 0

OH

ara-C

Ryc. 9. Struktura chemiczna ara-C, spongotymidyny i spongourydyny®

W latach 50. XX wieku za sprawg kanadyjskich uczonych Roberta Nobla i
Charlesa Beera odkryto po raz pierwszy alkaloidy barwinka.®! Jednakze ogromne
znaczenie miaty tutaj dwa alkaloidy wyizolowane kilka lat pézniej z Vinca rosea (dzis
Catharanthus roseus — barwinek rézowy). Pierwszym byta winblastyna, a drugim
winkrystyna dajgc poczatek wspotczesnym inhibitorom mitozy. Poczgtkowo badano

je pod wzgledem pozytywnych efektow wobec cukrzycy. To odkrycie przyczynito sie

29 Jimenez S. C., Veras Wilke D., Veras Costa-Lotufolll L., Marine drugs for cancer: surfacing
biotechnological innovations from the oceans, ,CLINICS” 2018, 73 (suppl 1):e482s.

30 https://ocean.si.edu/ocean-life/invertebrates/sea-sponge-hiv-medicine [dostep: 26.07.2019].

81 Moudi M., Go R., Yong Seok Yien C.., Nazre M., Vinca Alkaloids, ,International Journal of
Preventive Medicine”, 2013, 4(11): 1231-1235.
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do zapoczgtkowania chemioterapii skojarzonej (kombinacyjnej, polichemioterapii).
Pierwsze sukcesy na tym polu osiggnieto, tak jak juz zostato wspomniane w

przypadku dzieciecej ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL)32.

Ryc. 10. Struktura chemiczna winblastyny (1), winkrystyny (2)33

Program nazwany VAMP od pierwszych liter stosowanych lekéow, obejmowat
potgczenie czterech medykamentéw w petnych dawkach: winkrystyne, metotreksat,
6-merkaptopuryne i prednizon. Narodziny tej metodologii stosowanej z sukcesem po
dzi$ dzien przypisuje sie nastepujgcym trzem pionierom onkologii klinicznej — Emil
Frei, Emil J. Freireich i James F. Holland. Innowacyjnos¢ tej metody polegata na
wykorzystaniu kombinacji lekow o ré6znych mechanizmach dziatania. Ich sukces byt
mozliwy dzieki podjeciu wspotpracy z biomatematykiem Howardem Skipperem, ktory
dzieki mysim modelom pomaogt ustali¢ konkretny harmonogram podawania lekéw jak
i ich dawki, czyli to co jest niezbedne w przypadku polichemioterapii. Coraz to
doktadniejsze poznanie doprowadzito do zmian w schematach dziatania, stad tez

VAMP przeksztatcit sie w POMP, a nastepnie w BIKE. Taka wielokierunkowos¢

82 DeVita V. T., Chu E., op. cit.
83 https://www.amazon.in/MG-Naturals-Catharanthus-Roseus-Nithya-Kalyani-Live/dp/BO1N586YDM
[dostep: 26.07.2019].
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dziatania zmniejsza ryzyko uodpornienia sie komorek nowotworowych. Roéwnie
obiecujgce efekty odnotowano w kolejnym amerykanskim programie MOPP. Pomijat
on metotreksat (zastgpiony prokarbazyng), 6-merkaptopuryna zostata zastgpiona
iperytem azotowym i z petnym sukcesem doprowadzit on do catkowitych remisji w
przypadku chorych na chtoniaka Hodgkina. Osiggniecie sukcesu przede wszystkim
przez Vincenta T. DeVita byto mozliwe dzieki przeprowadzeniu poszerzonych badan
z udziatem mysich modeli i trytowanej tymidyny. W ten sposob ustalono, iz cykl
komorkowy u myszy trwa dwa razy krocej niz ma to miejsce w przypadku ludzkiego
szpiku. To pozwolito okreslic poprawny harmonogram dawkowania. W p6zniejszych
latach zastepujac iperyt azotowy cyklofosfamidem powstata nowa kombinacja pod
nazwg C-MOPP. Skuteczna w przypadku chtoniaka nieziarniczego3*.

Kolejng pochodng, ktora zrewolucjonizowata rynek farmaceutyczny,
wyizolowano w 1964 roku przez Monroe E. Walla i Mansukh C. Waniego. Byt to
taksol, dzi$ bardziej znany pod nazwg paklitaksel. Informacje o jego aktywnosci
cytotoksycznej zostaty opublikowane dopiero w 1978 roku. Rok pdzniej Susan
Horwitz przedstawita jego ciekawy mechanizm dziatania polegajacy na hamowaniu
funkcji mikrotubul, dzi§ wchodzi on w skfad taksanéw, czyli podgrupy inhibitoréw

mitozy, a w 1992 roku dopuszczono go do powszechnego uzytku klinicznego®.

Ryc. 11. Struktura chemiczna paklitakselu®®

34 DeVita V. T. op. cit. s. 65-114.

3 Kampan N. C., Madondo M. T., NcNally O. M., Quinn M., Paclitaxel and Its Evolving Role in the
Management of Ovarian Cancer, ,BioMed Research Internationl”, 2015, DOI: 10.1155/2015/413076.
36 https://atlas.roslin.pl/plant/8565 [dostep z dnia: 25.07.2019].
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Aby otrzymac 1 g taksolu potrzeba byto az 200 kg kory cisu krétkolistnego.
Stad tez koniecznym byto wynalezienie innej metody otrzymywania tego cytostatyku.
Nowg technologie oparto na inzynierii genetycznej, dzieki ktérej opracowano szczepy
grzybow i bakterii zdolnych do wydzielania substancji o takich wiasciwosciach
leczniczych®’.

Okres ten byt réwniez zwigzany z odkryciem pierwszych antybiotykdw o
dziataniu cytotoksycznym. Pierwszg antracykline wyizolowano juz w latach 50. XX
wieku, ale nalezato poczeka¢ do nastepnej dekady aby wykazaé jej aktywnos$é
przeciwnowotworowg. Dwie niezalezne grupy badawcze z Wioch i z Francji
prowadzity badania przesiewowe wsrdéd drobnoustrojéw gleby. Poszukiwania te
zakonczyly sie odkryciem wiasnie daunorubicyny. Jako iz cechowata jg znaczna
toksyczno$é, postanowiono dokonaé¢ pewnej modyfikacji w szczepach Streptomyces
peucetius, z ktorych jg wyizolowano poprzez dziatanie na nie N-nitrozo-N-
metylomocznikiem. W ten sposob otrzymano jej pochodng doksorubicyne ze
zmniejszonymi efektami ubocznymi. W tym samym czasie w 1966 roku japonski
badacz Hamao Umezawa prowadzgc eksperymenty ze szczepami Streptomyces

verticillus wyizolowat kolejny tego typu cytostatyk — bleomycyne32.

1 Q)

OH OH
NH, NH,

Ryc. 12. Struktura chemiczna daunorubicyny (1), doksorubicyny (2)

Historia powstania potsyntetycznych pochodnych podofilotoksyny —
etopozydyny i tenipozydyny — w 1966 roku jest bardzo dtuga i zarazem ciekawa.
Robert Bentley z Kings College London w 1861 roku zaobserwowat lokalny efekt

przeciwnowotworowy w badanym wyciggu z korzeni Podophyllum peltatum. Po

87 Kampan N. C., op. cit.
38 Bhattacharya B., Mukherjee S., Cancer Therapy Using Antibiotics, ,Journal of Cancer Therapy”,
2015, 6: 849-858.
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dwudziestu latach Valerian Podwyssotzki odkryt, ze substancja czynna korzenia
Podophyllum jest obojetng substancjg krystaliczng o nazwie pikropodofilina, ktora
byta zwigzana z nieaktywnym kwasem Zzywiczym, nazwanym kwasem
pikropodofilowym. Ostatecznie oba zwigzki tgcznie okreslono jako podofilotoksyne.
W 1946 roku dowiedziono supresji guza w wyniku hamowania funkcji wrzeciona
podzialowego, po podaniu podofilotoksyny. To sktonito badaczy to poszukiwania
pochodnych tego zwigzku, ktore wykazywatyby mniejszg toksycznos¢, tak tez po
ponad stu latach wysitki uwienczono sukcesem i dopiero wtedy zaczeto realnie

mysle¢ o wykorzystaniu ich jako cytostatyki®.

oo | oo |

Ryc. 13. Struktura chemiczna etopozydyny (1) i tenipozydyny (2)

W tym samym roku wyizolowano i oznaczono strukture kamptotecyny.
Dokonali tego odkrywcy taksolu w pracowni Instytutu Badahn Naukowych w
Potnocnej Karolinie. Juz w latach 50. XX wieku na drodze czystego przypadku
przyptynety do Standéw Zjednoczonych nasiona chinskiej rosliny Camptotheca
acuminata. Naukowcy zacheceni obiecujgcymi wstepnymi wynikami aktywnosci
cytotoksycznej podijeli wysitki wyizolowania substancji czynnej. Wspétczesnie stosuje
sie potsyntetyczne pochodne kamptotecyny ze zwiekszong rozpuszczalnoscia.
Réwniez w latach 60. odkryto ponownie na drodze przypadku, cisplatyne.

39 Jones G. B., History of Anticancer Drugs, In: eLS. John Wiley & Sons, Ltd: Chichester, 2014, DOI:
10.1002/9780470015902.a0003630.pub2.
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Zaobserwowano, ze elektroliza platynowymi elektrodami spowodowata powstanie

rozpuszczalnego zwigzku platyny, ktéry hamowat podziat bakterii4®41,

0y 2

w
o

Ryc. 14. Struktura chemiczna kamptotecyny (1) cisplatyny (2)

Filantropka Mary Lasker dzieki swoim koneksjg, wiedzy medycznej, a takze
posiadaniu znacznych zasobdw pienieznych, zdotata przekonaé amerykanskie
spoteczenstwo, cztonkéw Kongresu i nawet samego prezydenta Richarda M. Nixona
do podpisania umowy National Cancer Act. Ustawa ta rozpoczeta narodowg walke z
rakiem. Miat to byé niejako prezent z okazji Swigt Bozego Narodzenia, bowiem
ustawe podpisano 23 grudnia 1971 roku. Dziatalnos¢ tej jednej kobiety miata
ogromny wptyw na rozwoj chemioterapii nowotworow, ktory nie bytby mozliwy bez
finansowego wsparcia, o ktore tak walecznie dazyta. Zainicjowata ona rowniez
zawigzanie w 1964 roku Specjalnego Programu Wirusa Raka (Special Virus Cancer
Council, SVCP) z dofinansowaniem na 5 min dolarow. Program ten dzigki
poszukiwaniu wiruséw jako czynnikow wywotujgcych zmiany nowotworowe przyczynit
sie do rozwoju tak waznego biologicznego poznania natury raka. Dzis wiadomo, iz
okoto V4 wszystkich rodzajow nowotworow jest wynikiem dziatalnosci wirusa. Lata 70.
XX wieku to narodziny chemioterapii adjuwantowej (uzupetniajgcej). Zadawalajgce
efekty osiggnieto w przypadku przerzutowego raka jgder, stosujgc chirurgiczne
usuniecie guza z cisplatyng, winblastyng i bleomycyng. Kolejny sukces odnotowano
w przypadku raka piersi. Zmniejszenie $miertelnosci obserwowat Bernie Fisher z
uzuciem melfalanu (L-PAM), a takze Giannini Bonadonna kontynuujgc prace zespotu

Vincenta T. DeVita z CMF (cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl).*?

40 Jones G. B. op. cit.
41 DeVita V. T., Chu Edward op. cit.
42 DeVita V. T. op. cit. s. 115-158.
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Lata 90. to narodziny lekow celowanych, tak dzi$ popularnych i nakierowanych na
medycyne spersonalizowang. Ich powstanie nie bytoby mozliwe bez ogromnego
postepu w rozwoju technik molekularno-genetycznych i w konsekwencji poznania
natury komorek nowotworowych. Bardzo obrazowy przyktad stanowi Gleevec
wykorzystywany w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej (CML). Przyczyng jej jest
obecnos$¢ btednego genu fuzyjnego (BCR-ADbI), ktéry koduje nieprawidiowe biatko
(kinaza tyrozynowa BCR-AbI). Istotny jest tutaj fakt, iz wystepuje w niej jedna
dominujgca nieprawidiowos¢, co w przypadku innych nowotworow nie jest juz tak
pospolite. Stad tez lek ten jako miedzy innymi inhibitor kinazy BCR-Abl, hamuje
powstawanie tego biatka, w konsekwencji hamujgc proliferacje i wywotujgc apoptoze.
Ogromny wptyw na rozwdéj komérkowej teorii powstawania komérek nowotworowych
miaty prace Boba Wienberga. Zastynat on z odkrycia pierwszego ludzkiego
onkogenu Ras, a takze pierwszego genu supresorowego nowotworu Rb. Znanych
jest ponad 100 rodzajow nowotworow, ale kazdg komodrke nowotworowg cechujg
pewne state wiasciwosci. Te cechy zostaty przedstawione w przetomowej pracy
Weinberga*?, a po 11 latach opublikowat on kolejng prace** uaktualniajgc jg o dwie
kolejne cechy: komérka namnaza sie w sposob nieograniczony, posiada zdolnos¢ do
angiogenezy i wytwarzania wtasnych czynnikow wzrostowych, wytwarza opornosc na
zewnetrze czynniki wzrostowe, zachodzi nieprawidtowa praca metabolizmu komoérki,
cechuje jg zdolno$¢ do przerzutow i inwazyjnosé. Molekularne poznanie czynnikow
wzrostu stato sie motorem napedowym dla dalszego rozwoju terapii celowanej (np.
Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny dla Stanley’a Cohena i Rity Levi-
Montalcini za prace nad mechanizmem wzrostu komorek). Jednym ze znanych
preparatow o tego typu dziataniu jest Erbitux (zatwierdzony przez FDA w 2006 roku
dla ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi). Z powodzeniem stosowany wobec raka
jelita grubego z ekspresjg receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR). W

2007 roku zarejestrowano topotekan, pierwszy doustny inhibitor topoizomerazy |.4546

4. Dzieje rozwoju chemioterapii nowotworowej w Polsce
Poczatki chemioterapii Polsce to przetom lat 50. i 60. XX wieku, miaty one

swoje miejsce w Instytucie Onkologii w Warszawie utworzonego przy Instytucie

43 Hanahan D., Weinberg R.A., The hallmarks of cancer, ,Cell” 2000, 1:57-70.

44 Hanahan D., Weinberg R.A., Hallmarks of cancer: the next generation, ,Cell” 2011, 5:646—674.
45 DeVita V. T. op. cit. s. 229-267.

46 Watson J. D. op. cit.
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Radowym w Warszawie. Instytut Radowy powstat 29 maja 1932 roku, byt to pigty z
kolei tego typu osrodek w Europie. Niestety okres Il wojny Swiatowe] znacznie
wptyngt na dziatalno$¢ instytutu. Jednakze do czasu wybuchu wojny pracownicy
Instytutu byli autorami ponad piecédziesieciu prac naukowych#’. Juz w styczniu 1947
roku w jeszcze nieodnowionym budynku, zniszczonym na skutek dziatan wojennych,
powotano do zycia trzy dziaty Instytutu Radowego: radioterapie, patologie oraz

chirurgie?®.

Ryc. 15. Instytut Radowy w Warszawie*®

Gtowne trzy zalozone przez oOwczesng kadre zadania stanowity:
przeprowadzanie badan podstawowych dotyczgcych biologii nowotwordw, opieka
nad chorymi oraz prowadzenie badan klinicznych, a takze opracowanie organizaciji
walki z chorobami nowotworowymi. Dzieki ogromnemu zaangazowaniu profesora
Franciszka tukaszczyka w 1947 roku powstat Panstwowy Instytut Przeciwrakowy w
Gliwicach, a dwa i pét roku pozniej Szpital Onkologiczny w Krakowie. To
zaowocowato powstaniem w 1951 roku Instytutu Onkologicznego im. Marii Curie-
Sktodowskiej z centralg w Warszawie oraz Gliwickim i Krakowskim Oddziatem. W

Oddziale Gliwickim pionierskie prace nad biologig nowotwordw, zardwno w polskim

47 Dzieje medycyny w Polsce Opracowania i szkice tom 2 lata 1914-1944, redakcja naukowa prof. dr
hab. n. med. W. Noszczyka, prof. dr hab. n. med. J. Supady, Wydawnictwo Lekarskie PZWL,
Warszawa 2015, s. 500-502.

48 Dzieje medycyny w Polsce Opracowania i szkice tom 3 lata 1944-1989, redakcja naukowa prof. dr
hab. n. med. W. Noszczyka, Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa 2016, s.185-190.

49 https://warszawa.fotopolska.eu/649831,foto.html [dostep: 23.07.2019].
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jak i zagranicznym znaczeniu tego stowa, prowadzit prof. dr hab. med. Mieczystaw

Chorgzy®°.

Ryc. 16. Instytut Onkologii w Krakowie w latach 1951-1984, docent J. Swiecki — wieloletni
dyrektor Gliwickiego Centrum Onkologii

Po niespetna dwoch latach polscy onkolodzy zatozyli Centralny Rejestr
Nowotworéw zbierajgcy dane statystyczne co na tamte czasy bylo nie lada
wyczynem. Roéwnolegle opracowano drugi program walki z rakiem w Polsce.
Zaktadat on przede wszystkim utworzenie zaktadow i wojewddzkich przychodni
onkologicznych, przeprowadzanie kurséw doszkalajgcych, dokonanie podziatu w
dziedzinie onkologii na odrebne specjalizacje oraz wydanie podrecznika. Zatozenia
te zostaty w bardzo szybki sposéb zrealizowane. Juz w 1953 roku w onkologii
wyrozniano chirurgie, radiologie, chemioterapie oraz patologie. Pierwszy podrecznik
wydano w 1955 roku pod redakcjg profesor Hanny Kotodziejskiej — ,Zarys
onkologii™?.

Oficjalna data powstania Kliniki Chemioterapii to rok 1974 (zatozyciel Kliniki
Chemioterapii: prof. dr hab. n. med. Tadeusz Koszarowski®?), ale juz w latach 50.
prof. Jan Buraczewski, wybitny radiolog, jako pierwszy zaktadat maske chirurgiczna,
podajgc cytostatyk — nitrogranulogen. Réwnolegle w latach 50. w Polskiej Katedrze
Technologii Lekéw i Biochemii Politechniki Gdanskiej pod kierunkiem profesora
Zygmunta Leddéchowskiego, a nastepnie jego bratanka profesora Andrzeja
Leddéchowksiego, prowadzono badania nad poszukiwaniem pochodnych akrydyny o

wiasciwosciach przeciwnowotworowych. Po przebadaniu kilkuset zwigzkéw

50 Dzieje medycyny w Polsce Opracowania i szkice tom 3 lata 1944-1989 op. cit.

51 Dzieje medycyny w Polsce Opracowania i szkice tom 3 lata 1944-1989 op. cit.

52 Rubach M., Siedlecki S., Poczatki chemioterapii w Polsce: w 40. rocznice powstania pierwszej w
kraju Kliniki Chemioterapii w Instytucie Onkologii w Warszawie, ,NOWOTWORY Journal of Oncology”,
2014, 64:544-550.
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stwierdzono, iz grupa nitrowa w pozycji 1 oraz podstawnik aminoalkiloaminowy w
pozycji 9 sg niezbedne. W ten sposob otrzymano pierwszy polski zwigzek
cytotoksyczny — LEDAKRIN®3,
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Ryc. 17. Struktura chemiczna LEDAKRINU

Pierwszymi pracownikami zespotu warszawskiej kliniki byli dr Jozef Zborzil
(kierownik Kliniki Chemioterapii w latach 1974-1994 oraz ordynator w Klinice
Chemioterapii w latach 1975-1981), dr Anna Zelechowska (zastyneta z
prenumerowania czasopisma Cancer Chemotherapy Reports), dr Feliksa
Piefskowska, dr Maciej Zutawski, dr Maryna Rubach, dr Piotr Siedlecki. Wstepne
dziatania pierwszych polskich chemioterapeutéw byly trudne. Miedzy innymi ze
wzgledu na brak osobnego ambulatorium, niewielkiej dostepnosci lekéw (poczatkowo
byly to tylko dwa, trzy leki — winkrystyna, metotreksat, prokarbazyna). Zadawalajgce

wyniki osiggano tylko i wytgcznie wobec nowotworow uktadu chtonnego®“.

53 https://chem.pg.edu.pl/documents/175361/28234428/cz3.pdf [dostep: 02.06.2019].
5 Rubach M., Siedlecki P. op. cit.
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Ryc. 18. Dr Jézef Zborzil i dr Anna Zelechowska®®

W miare nabywania doswiadczenia zaczeto zwraca¢ uwage na toksycznosé
stosowanych lekéw. Juz w 1976 roku dr Piotr Siedlecki oraz dr Adam Michatowski
opublikowali w Nowotworach artykut na temat bezpiecznego obchodzenia sie z
cytostatykami®®. Historia powstania czasopisma Nowotwory. Journal of Oncology jest
bardzo ciekawa. Pierwsza wersja czasopisma ukazata sie juz w kwietniu 1923 roku w
formie ,Biuletynu Polskiego Komitetu do Zwalczania Raka” (do 1928 roku). Polacy
mogg poszczyci¢ sie tak wczesng publikacjg czasopisma specjalizujgcego sie w
tematyce choréb nowotworowych, bowiem sSwiatowi liderzy tematu, tego typu
czasopisma publikowali kilka, a nawet kilkanascie lat p6zniej. Dzigki temu wiemy
dzis, ze juz w 1929 roku prowadzono fundamentalne badania cenione na catym
Swiecie nad serologiczng charakterystykg nowotworéw (autorstwa Ludwika
Hirszfelda, Wandy Halberéwnej, J6zefa Laskowskiego), a takze wptywem gruczotéw

dokrewnych na wzrost guza nowotworowego (autorstwa J. Flaksa, W. Karnickiego).®’

55 |Ibidem s. 545.

56 Ibidem s. 547.

57 Wybrane problemy historii medycyny pie¢ perspektyw, pod redakcjg Anity Magowskiej i Katarzyny
Pekackiej-Falkowskiej, =~ Wydawnictwo  Naukowe  Uniwersytetu = Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, Poznan 2017, s. 258-270.
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Ryc. 19. Praca dra Siedleckiego i Michatowskiego®; ,Biuletyn Polskiego Komitetu do
Zwalczania Raka” (numer specjalny z roku 1923 o tytule ,Nowotwory” pod redakcjg Jézefa

Hornowskiego®®

Wiele nowych lekéw, ktére dopiero co stawaty sie dostepne, byty podawane
po raz pierwszy w klinice w Warszawie. Nastepnie w krotkim czasie powstaty Kliniki
w Oddziatach Instytutu Onkologii w Krakowie i Gliwicach, a dopiero po kilku latach w
Poznaniu, todzi i Gdansku®. W roku 1952 narodzita sie inicjatywa utworzenia
Osrodka Onkologicznego w Poznaniu. W tym celu w marcu tego roku zapadta
decyzja o przeznaczeniu Szpitala Ubezpieczalni Spotecznej w Poznaniu przy ul.
Garbary (dawniej Raczynski) dla dziatan w zakresie lecznictwa onkologicznego. W
roku 1968 nazwe szpitala zmieniono na Wojewddzki Szpital Onkologiczny im. Marii
Sktodowskiej-Curie, a w 1990 na Wielkopolskie Centrum Onkologii. Po ponad
siedmiu latach zmodernizowano budek szpitala, co zaowocowato powstaniem na
jednym pietrze nowych obiektow, w ktérych sktad wchodzity: pracownia histo-
patologiczna, analityki medycznej, mikrobiologii, a takze pracownia hodowli
tkankowych z przeznaczeniem do oceny chemiozalezno$ci éwczesnie stosowanych

cytostatykows?,

58 Rubach M., Siedlecki S., op. cit. s. 547.

5% Wybrane problemy historii medycyny pie¢ perspektyw op. cit. s. 259.

60 Rubach M., Siedlecki S., op. cit. s. 548.

61 Materiaty do historii walki z rakiem w Polsce, pod redakcjg C. Ramlau, Wydawnictwo Akademii
Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Poznan 1998, s. 107-132.
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Ryc. 20. Pierwszy budynek dzisiejszego Wielkopolskiego Centrum Onkologii na Garbarach
w okresie miedzywojennym; Wojewddzki Szpital Onkologii w Poznaniu; dobudowane
skrzydto Wojewoddzkiego Szpitala Onkologicznego w Poznaniu; gabinet zabiegowy Oddziatu
Chemioterapii Kliniki Onkologii z wyciggami laminarnymi polskiej produkgcji (firmy POLON z

Poznania)®

Profesorowie Andrzej Kutakowski wraz z Jurkiem Meyzg juz w latach 60.
Ubiegtego wieku przeprowadzali chemioterapie w wytgczonym krgzeniu tak zwanej
perfuzji konczyn w czerniakach. W latach po&zniejszych profesor Jurek Meyza
zastyngt z przeprowadzania leczenia skojarzonego opartego na chemioterapii i
zabiegach chirurgicznych®. W tych samych latach w klinikach Akademii Medycznej
we Wroctawiu powstat nowy preparat, ktory rzekomo miat wykazywac aktywnosc
przeciwnowotworowg. Byt to preparat torfowy Totpy, jednakze badania te okazaty sie
by¢ jedng wielkg herezjg. Autor tego specyfiku Stanistaw Totpa zostat wydalony z
Akademii. Pomimo tego zastugi profesora, absolwenta Akademii Rolniczej we
Wroctawiu, byty nieocenione, ale w innej dziedzinie, w badaniach bagien i torfowisk.

62 |bidem s. 115, 118, 123, 129.
63 Furman R., Drogi do onkologii Liderzy patrzg wstecz, PZWL Wydawnictwo Lekarskie, Warszawa
2017, s. 59-62.
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Mimo tych niepowodzen profesor Totpa préobowat po nieomal dwoch dekadach
ponownie wprowadzi¢ preparat na rynek. Postepowanie to zakonczyto sie kolejnym
fiaskiem. Ostatecznie oficjalnie potwierdzono brak wiasciwosci
przeciwnowotworowych, ale substancja ta jest dzis sprzedawana jako suplement
regeneracyjno-wspomagajgcy®.

Rok zatozenia kliniki w Warszawie (1974) datuje sie rowniez jako poczatek
wspotpracy chemioterapeutykow w ramach RWPG (Rady Wzajemnej Pomocy
Gospodarczej panstw socjalistycznych). Ze strony polskiej czotowg rolg odgrywali w
niej dr Joézef Zborzil, dr Piotr Sedlecki, dr Czestaw Radzikowski oraz dr Marek
Pawlicki. Pomimo wieloletnich politycznych obwarowan rada ta zdotata miedzy
innymi opracowac jednolite kryteria oceny leczenia nowotworow, a takze prowadzi¢
owocnhe badania kliniczne. Po rozpadzie RWPG grupa przeksztaicita sie w South-
East European Study Group, a od 1999 roku po dzi§ dzien nosi nazwe Central

European Cooperative Oncology Group (CECOG)®,

Ryc. 21. Rada Petnomocnikéw z lat 70. XX wieku, od lewej siedzg: Z. Dienstbier, N. Btochin,
I. Todorow, M. Marinello, S. Eckhard; wsréd stojgcych: N.N. Trapeznikow, M. Bojewa, A.

Kutakowski, O. Mioduszewska®®

W poczatkowych latach dziatania kliniki dr Piotr Siedlecki opracowat broszure

~Wybrane schematy leczenia chemicznego nowotworéw” — skrypt Instytutu Onkologii.

64 Ibidem s. 123-124.

65 Kutakowski A., Wspdtpraca polskich onkologéw z krajami Europy Centralnej | Wschodniej (RWPG)
w latach 1973-1990, ,NOWOTWORY Journal of Oncology”, 2011, 61:501-508.

66 |bidem s. 503.
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Byta to prawdopodobnie pierwsza tego typu praca opublikowana na $wiecie®’. W
roku 1976 zorganizowano | Miedzynarodowy Kurs Chemioterapii w Wisle, ktory
przyczynit sie do poszerzenia wiedzy polskich chemioterapeutow, dzieki obecnosci
Swiatowych autorytetéw tej dziedziny. Organizatorem przedsiewziecia byt 6wczesny
docent Adam Michatowski. Na tym wydarzeniu omawiano zalety pierwszego
polskiego chemioterapeutyku (Ledakwinu), a ponadto ustalono ujednolicong
terminologie — leczenia uzupetniajgcego, wspomagajgcego oraz podtrzymujgcego.
Trzy lata pdzniej zorganizowano pierwszg w Polsce miedzynarodowg konferencje
poswiecong eksperymentalnej chemioterapii nowotworéw, za sprawg profesora
Janika i Radzikowskiego®8°. W latach 70. XX wieku ukazata sie pierwsza praca o
tematyce chemioterapii nowotworow (polskiego autorstwa) o cyrkulacji
miedzynarodowej. Artykut wydano w 1976 roku w Archives fiir Geschwulstforschung,
autorstwa prof. dr hab. n. med. Wiestawa Wiktora Jedrzejczaka et al.,’® notabene
pioniera polskiej hematologii, ktory przeprowadzit w 1984 roku pierwszy zabieg
allogenicznego przeszczepu szpiku. W pracy tej zostaty zaprezentowane wyniki
dotyczgce pozniej poszerzonej juz tematyki skutkdéw ubocznych chemioterapii
nowotworéw. Precyzujgc, w tym przypadku chodzito o zastosowanie
synchronizowanej chemioterapii wobec pacjentéw z rakiem ptuc. W tamtych czasach
nie wiedziano jeszcze o zroznicowaniu na raka niedrobnokomérkowego i
drobnokomodrkowego ptuc, ale w przypadku tego drugiego potgczenie w leczeniu
metotreksatu z cyklofosfamidem okazywato sie by¢ skuteczne. Tak jak i na arenie
miedzynarodowej badania tego typu nie spotykaty sie ze zbyt wieloma
pochlebstwami, panowato przekonanie, iz polichemioterapia to zbedny precedens
niepotrzebnie narazajgcy organizm na jeszcze bardziej spotegowane dziatania
toksyczne. Jednakze w tym przypadku odnotowywano zadawalajgce efekty, a
wszystko dzieki obserwacjom poczynionym podczas badan naukowych

prowadzonych z modelem ludzkich limfocytow’?!.

87 Rubach M., Siedlecki S., op. cit. s. 549-550.

68 Ibidem, s. 548.

69 Onkologia Kliniczna Tom |, redakcja prof. dr hab. med. Macieja Krzakowskiego, Wydawnictwo
Medyczne Borgis® Pod patronatem Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, Warszawa 2006, s.
15-23.

70 Jedrzejczak W., Siekierzynski M., Dziuk E., Czarnecki C., Bielec M., Combination of ametopterine
(MTX) and cyclophosphamide (CPM) based on the principle of partial synchronization of cell
proliferation in lung cancer. Phase Il study, ,Archiv fir Geschwulstforschung”, 1976, 46(6): 471-7.

7t Furman R., op. cit. s. 20-37.
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Ryc. 22. Broszura dra Siedleckiego’

Niestety lata 80. ubiegtego wieku nie byly fatwe dla chemioterapeutéw, w tym
profesora Tadeusza Pienkowskiego. Zty stan rzeczy byt wynikiem deficytu w
preparatach farmakologicznych, niestety liczba dostepnych cytostatykdw nie byta
wystarczajgca dla chorujgcych na choroby nowotworowe’3. Dopiero w 1977 roku w
ramach Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PTO) utworzono sekcje
Chemioterapii, ktéra corocznie efektywnie poszerzata wiedze lekarzy. Natomiast
dzieki staraniom tej sekcji w 1985 roku Ministerstwo Zdrowia zatwierdzito nowg
specjalizacje lekarskg — chemioterapia nowotworoéw. Co ciekawe, Polska byta drugim
krajem w Europie po Wegrzech, w ktorym chemioterapia nowotworow zostata
uznana jako odrebna specjalizacja. W 2003 roku zostata ona przeksztatcona w
onkologie kliniczng. W roku 2011 Parlament Europejski w wyniku dziatan i nalegan
ze strony wielu organizacji i towarzystw medycznych, zatwierdzit onkologie
medyczng jako samodzielng specjalizacje. Europejska onkologia medyczna jest
odpowiednikiem polskiej onkologii klinicznej. Pierwszy polski podrecznik ,,Onkologii
klinicznej” pod redakcjg profesora Tadeusza Koszarowskiego, notabene zwanego

protoplastem polskiej chirurgii onkologicznej i terminu onkologia, ukazat sie juz w

72 Rubach M., Siedlecki S., op. cit. s. 548.
73 Furman R., op. cit. s. 92.
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1985 roku’®. Kolejna pozycja ,Chemioterapia” ukazata sie trzy lata pozniej pod
redakcjg profesora Grzegorza Madeja. Na rozwdj wspoétczesnej onkologii klinicznej
ogromny wptyw miato wydanie pozycji pod redakcjg profesora Macieja
Krzakowskiego (aktualnego Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej)
i dra Piotra Siedleckiego — ,Standardy leczenia systemowego nowotworow ztosliwych
u dorostych” (1999 rok). Sekcje Chemioterapii PTO w 1996 roku zastgpiono Polskim
Towarzystwem Onkologii Klinicznej (PTOK), ktore aktywnie po dzis dzien
wspotpracuje z ESMO (European Society of Medical Oncology) aby zapewni¢ nam
pacjentom opieke na jak najwyzszym poziomie, dorownujgc swiatowym standardom

onkologii klinicznej”™:76,

5. Podsumowanie

Oficjalnie chemioterapia nowotworéw (onkologia kliniczna) rozwija sie od
niespetna osiemdziesieciu lat. Na przestrzeni tych kilku dekad dokonano wielu
licznych osiggnie¢. Ten bujny okres rewolucji rozpoczgt sie od gazu bojowego,
syntezy antymetabolitow i izolowania zwigzkéw pochodzenia naturalnego. Punkt
przetomowy to wprowadzenie schematow kombinacyjnych czy terapii
wspomaganych. Koncowe lata ubiegtego wieku zostaty zdominowane przez terapie
biologiczne, ktore aktualnie wykorzystujg leczenie cytokinami i czynnikami wzrostu,
przeciwciatami monoklonalnymi, swoistg immunoterapie, terapie genowe czy tez
terapie zaburzajgce proces angiogenezy. Pomimo ogromnego postepu w nowych
technologiach i metodach leczniczych, o ktéorym $wiadczy miedzy innymi
ubiegtoroczna Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny przyznana za
dziatania na polu immunoterapii, tradycyjna chemioterapia nowotworowa nadal jest
wykorzystywana w lecznictwie. Zarowno jako metoda radykalna zwlaszcza w
nowotworach hematologicznych, czy tez jako wstepna czy uzupetniajgca dziatania
chirurgiczne, radioterapie czy leczenie celowane. Na chwile obecng lekarze
dysponujg zasobem ponad 200 lekéw przeciwnowotworowych, ktore zostaty
dopuszczone do uzytku klinicznego przez Agencje Zywnosci i Lekow (FDA od ang.
Food and Drug Administration). Wsrod tej liczby wiekszos¢ stanowi leki celowane, a
pozostate 63 to cytostatyki. Znaczenie ma tutaj fakt, iz dzieki chemioterapii

74 Onkologia Kliniczna Tom | op. cit. s. 21-23.
75 |bidem, s. 22-23.
76 Rubach M., Siedlecki S., op. cit. s. 550.
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nowotworéw mozliwe jest wyleczenie niektérych typow nowotworéw, a w jeszcze
wiekszej ich liczbie doprowadzi¢ do tego, iz choroba nowotworowa staje sie chorobg
przewlekla, a nie smiertelng. Pocieszajacym jest to, ze dokonania na przetomie
niecatych osiemdziesieciu lat potrafity tak zmieni¢ krzywe umieralnosci, bowiem
wskaznik umieralnosci z powodu choréb nowotworowych od okoto 1900 roku zamiast
nadal wzrastac¢ liniowo, zaczat zwalnia¢ i zbliza¢ sie do plateau. Na zakonhczenie
nalezatoby rzec, ze nam pacjentom, nie pozostato nic innego jak tylko zmniejszac
prawdopodobienstwo zachorowania na chorobe nowotworowg poprzez dziatania
prewencyjne: zdrowg dietg, ruchem, braniem udziatu w badaniach przesiewowych,
regularnymi badaniami kontrolnymi i w koncu unikaniem stresu, bo przeciez

psychoonkologia to preznie rozwijajgca sie odnoga onkologii.
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Wykaz skrétow:
ALL - ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)
AML - ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

Ara-C — arabinozyd cytozyny, cytarabina
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BCR-Abl — gen fuzyjny BCR-Abl; BCR (breakpoint cluster region, locus 22q11.21),
Abl (gen mysiej biataczki Abelsona, locus 9934.1)

BIKE — zmiany cykli podawania lekow kombinacji POMP

CECOG - Central European Cooperative Oncology Group

CMF — nazwa kombinacji lekéw: Cyclophospamide, Methotrexate, 5-Fluorouracil
CML - przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia)

C-MOPP - nazwa kombinacji lekow: Cyclophosphamide, Oncovin, Procarbazine,
Prednisone

DNA — kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)

ESMO - European Society of Medical Oncology

FDA — Agencja Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

5-FU — 5-fluorouracy!

IARC — Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (ang. International Agency for
Research on Cancer)

L-PAM — melfalan

MOPP — nazwa kombinacji lekéw: Nitrogen Mustard, Oncovin, Procarbazine,
Prednisone

NCI — Narodowany Instytut Raka (ang. National Cancer Institute)

POMP — nazwa kombinacji lekow: Purinethol, Oncovin, Methotrexate, Prednisone
PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PTO — Polskie Towarzystwo Onkologiczne

RNA — kwas rybonukleinowy (ang. ribonucleic acid)

RWPG — Rada Wzajemnej Pomocy Gospodarczej panstw socjalistycznych

SVCP - Specjalny Program Wirusa Raka (ang. Special Virus Cancer Council)

VAMP — nazwa kombinacji lekdéw: Vincristine Sulfate, Adriamycin (Doxorubicin

Hydrochloride), Methotrexate, Prednisone
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Iwona Nowak, lwona Rykowska, Rafat Nowak

Jednodniowe, silikonowo-hydrozelowe soczewki kontaktowe jako

nosnik cyklosporyny A w leczeniu choréb oczu

Wstep

Choroby oczu dotykajg wiele oséb na catym Swiecie. Powszechnie stosowang drogg
podazy lekow okulistycznych jest uzywanie preparatow w postaci kropli do oczu. Jest
to jednak aplikacja, ktora z kilku powodow wigze sie z ryzykiem niskiej skutecznosci
leczenia. Pierwszym, duzej wagi, jest nie przestrzeganie przez pacjenta zalecen
lekarskich, w tym nieprawidtowe zakraplanie leku lub pomijanie dawkowania.
Ograniczona skutecznos¢ wigze sie takze z nanoszeniem leku w postaci porciji
zwanych ,bolusami” zakraplanych do oka w sposéb nieciggty, eksponujac oko na
krotkotrwate dziatanie stosunkowo duzych stezen leku. Problematyczna jest takze
staba penetracja rogowki i wnikanie lekédw do wnetrza oka ograniczajgce ich
biodostepnos¢. Szacuje sie, ze na skutek tzawienia oraz mrugania, ktére zmywajg
bolus z powierzchni oka, blisko 90 do 99% dawki leku nie dociera do zatozonego
obszaru oka®.

Alternatywg dla podniesienia skutecznosci dawkowania lekéw jest ich
podawanie poprzez soczewki kontaktowe, ktérych powierzchnia jest pokrywana
zalecanym lekiem. Potencjat takiej metody tkwi przede wszystkim w mozliwosci
dostarczania leku do oka w sposob ciggly, w szczegdlnosci u pacjentow, ktérzy
uzywajg soczewek kontaktowych w codziennej rutynie. Zastosowanie soczewek
silikonowo - hydrozelowych stwarza ponadto mozliwos¢ dostarczania leku
nieprzerwanie zaréwno w trybie nocnym jak i dziennym, co moze prowadzi¢ do
przyspieszenia procesu zdrowienia. Uzycie soczewek kontaktowych daje takze
mozliwos¢ zaniechania stosowania konserwantéw w tym BAK (Benzaalkonium
chloride, Chlorek benzalkoniowy), rutynowo dodawanych do kropel do oczu.
Konserwanty w preparatach okulistycznych czesto odpowiedzialne sg za pieczenie,
swedzenie, wzmozone f{zawienie zmniejszajgc komfort, a takze skutecznos¢
leczenia. Soczewki kontaktowe uwazane sg za nieinwazyjne, proste w aplikacji oraz

stosunkowo tatwo dostepne i tanie. Co wiecej, hydrozelowe soczewki mogg stanowic

1 Mc Namara N.A., Poise K.A., Brand R.J., Graham A.D., Chan J.S., Mc Kenney C.D., Tear mixing
under a soft contact lens: effects of lens diameter, Am. J. Ophtalmol. 1999, 127.
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dobry noénik preparatow o wtasciwosciach hydrofobowych, trudno rozpuszczalnych
w wodzie. Juz w 1965 roku, kiedy miekkie soczewki kontaktowe wprowadzono na
rynek, rozwazano mozliwos¢ ich zastosowania jako nosnika Srodkow
farmaceutycznych podawanych miejscowo?. Od tego czasu w wielu badaniach
okreslano zdolnos¢ soczewek kontaktowych do poprawy penetracji rogéwki i
biodostepnosci stosowanych miejscowo srodkéw farmaceutycznych?2.

Cyklosporyna jest zwigzkiem silnie hydrofobowym, o bardzo ograniczonej
rozpuszczalnosci w roztworach wodnych. Charakteryzuje jg wysoki wspoétczynnik
podziatu w stosunku do polimerowych soczewek kontaktowych. | tak, poréwnanie
wspotczynnikdw podziatu dla hydrofobowych soczewek silikonowych SiH oraz
hydrofilowych p-HEMA pokazato, ze te pierwsze wykazujg znacznie wyzsze
powinowactwo do CyA. W konsekwencji czas uwalniania CyA z soczewek
hydrofilowych p-HEMA jest duzo krétszy (1 dzien )0 niz z soczewek SiH (15 dni).
Przy czym, iloraz czasu uwalniania CyA jest w przyblizeniu rowny ilorazowi
wspotczynnikow podziatu®. Przyczyna takiego zréznicowania tkwi w duzej masie
molowej CyA oraz w jej wysokim powinowactwie do powierzchni soczewki SiH. Duzy
rozmiar czgsteczki oraz silne wigzanie leku z polimerem soczewki obniza zdolnosc¢
dyfuzyjng CyA wydtuzajgc jej czas uwalniania. Dodatkowo stwierdzono, ze mozliwe
jest wydtuzenie czasu uwalniania leku z soczewki hydrofilowej p-HEMA, poprzez
wprowadzenie do roztworu inkubacyjnego w postaci 10 % roztworu witaminy E%12,

W takim przypadku czas uwalniania okreslono na 30 dniowy. Witamina E zwieksza

2 Sedlacek, J., Possibilities of application of eye drugs with the aid of gel-contact lenses., Cs. Oftal.
1965, 21.

3 Silbert, J.A., A review of therapeutic agents and contact lens wear, J. Am. Optom. Assoc. 1996, 67.

4Horne, R.R., Jude K.E., Pitt W.G., Rapid loading and prolonged release of latanoprost from a
silicone hydrogel contact lens, J. of Drug Deliv. Sci. and Tech. 2017, 41.

5 Baudouin C., Labbe A., Liang H., Pauly A., Brignole - Baudouin F., Progress in Retinal and Eye
Research 2010, 29.

6XuJd., XuY.,HuG,, LinT., GouJ,, YinT., He H., Zhang Y., Tang X., A comprehensive review on
contact lens for ophtalmic drug delivery, J. Controlled Release 2018, 281.

7 Hui A., Willcox M., In vivo studies evaluating the use of contact lenses for drug delivery, Optom. Vis.
Sci. 2016, 93.

8 Molssseiev E., Loewenstein A., Drug delivery to the posteriori segment of the eye, Dev. Ophtalmol.
2017, 58.

9 Peng C.C., Chauhan A., Extended cyclosporine delivery by silicone—hydrogel contact lenses, J. of
Controlled Release 2011, 154.

10 Kapoor Y., Chauhan A., Drug and surfactant transport in Cyclosporine A from Brij-98 laden p-HEMA
hydrogels, J. Colloid Interface Sci. 2008, 322 (2).

11 Kim C.C., Peng A., Chauhan A., Extended release of dexamethasone from silicone hydrogel contact
lenses containing vitamin E, J. Control Release 2010, 148.

12 peng A., Kim C.C., Chauhan A, Extended delivery of hydrophilic drugs from silicone hydrogel
contact lenses containing Vitamin E diffusion barriers, Biomaterials 2010, 31 (14).
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powinowactwo CyA do powierzchni polimeru, obnizajgc potencjalne ryzyko
niepozadanego przenikania leku do roztworu, w ktérym soczewka jest
przechowywana do momentu aplikacji do oka.

Waznym aspektem, ktory nalezy bra¢ pod uwage podczas modyfikacji
powierzchni soczewek kontaktowych jest ewentualny wptyw naniesionych lekéw na
parametry krytyczne soczewki, w tym moc soczewki. Stwierdzono, ze witamina E
powoduje niewielki wzrost wspotczynnika refrakcji jednakze, nie powoduje to
zmiennosci mocy soczewki podczas jej uzytkowania, poniewaz witamina E nie jest
uwalniana z powierzchni soczewki®.

Przedstawione w pracy badania dotyczg zastosowania jednodniowych
silikonowo-hydrozelowych soczewek kontaktowych jako nosnika cyklosporyny A
(CyA). Soczewki tego typu, w odroznieniu do dawniej stosowanych hydrofilowych
soczewek p-HEMA, charakteryzujg sie wysoka przenikliwoscig dla tlenu, co stwarza
mozliwos$¢ ich uzytkowania takze w trybie nocnym. W prezentowanej metodzie
soczewki zanurzano w roztworze leku przez okreslony badaniem czas, a nastepnie
umieszczano w roztworze buforowym o skitadzie i wartosci pH zblizonej do ptynu
lzowego (sztuczny ptyn tzowy, Atrtificial Lacrimal Fluid, ALF) w ilosci odpowiadajgcej
dziennej produkcji tez przez ludzkie oko®. Celem badania byfa iloSciowa ocena
procesu nanoszenia i uwalniania CyA na i z jednodniowych silikonowo -
hydrozelowych soczewek kontaktowych. Zaproponowano kilka przedziatéw
czasowych nanoszenia leku od 12 godzin do 20 dni. Nastepnie soczewki poddawano
uwalnianiu leku zanurzajgc je w sztucznym ptynie tzowym, na kolejne pierwszg,
trzecig, piata, siddma, dziewigtg, dwunastg i dwudziestg czwartg godzine ekspozycji
w ALF. W badaniach zaobserwowano wysokie poczatkowe uwalnianie leku, po
ktérym nastepowato wolniejsze, diugotrwate w ciggu kolejnych 12 godzin. Badania
ilosciowe prowadzono z zastosowaniem HPLC. Mechanizm dziatania soczewki
mozna opisa¢ nastepujgco: soczewka dziata jako rezerwuar, powoli uwalniajgc lek

do tez, gdy ogolne stezenie leku w filmie fzowym maleje!3. Mozna w ten sposob

13 | esher, G.A., Gunderson, G.G., Continuous drug delivery through the use of disposable contact
lenses, Optometry Vision Sci. 1993, 70.

41



wydtuzy¢ czas kontaktu leku z rogéwka'4, a tym samym poprawi¢ biodostepnos¢ leku

do catej struktury oka®®.

1. Materiaty i metoda

1.1. Soczewki

Do badan uzyto komercyjnie dostepne silikonowo - hydrozelowe, jednodniowe
soczewki kontaktowe hilafilcon B, Soflens Daily Disposable, Bausch&Lomb®, 59%
wody, o krzywiznie 8.6 mm, Srednicy 14.2 mm oraz mocy -1 D, zanurzone w soli
fizjologicznej zawierajgcej bufor fosforanowy. Soczewki zakupiono
w ogolnodostepnych drogeriach kosmetycznych.

Badania prowadzono w dwodch réwnoleglych seriach pomiarowych. Seria
pierwsza prowadzona na soczewkach pochodzgcych wprost z oryginalnego
opakowania (SN, soczewki nieprzemywane).

Druga seria dotyczyta soczewek wstepnie przygotowanych (SP, soczewki
przemywane). W tym celu, soczewki wyjmowano z oryginalnego opakowania
I umieszczano w probdéwce typu Eppendorf. Dodawano 2 mL DIW (DIW, deionised
water) i pozostawiano na 2 h. Procedure powtarzano 3 krotnie.. Tak przygotowane

soczewki osuszano i poddawano nanoszeniu leku.

1.2. Roztwér do inkubaciji leku

Cyklosporyna A (CyA) zakupiono w formie roztworu do infuzji, Novartis,
Sandimmun, 50 mg/ml. Kolejne roztwory powstawaly przez rozcienczenie leku
w ptynie do czyszczenia, dezynfekcji, ptukania soczewek kontaktowych wszystkich
rodzajéw, Multi purpose solution, ReNu, MultiPlus, Bausch&Lomb, zakupionego
w drogerii kosmetycznej. Przygotowano nastepujgce stezenia roztworéw CyA: 1, 0.5,
0.1, 0.02 mg/mL.

1.3. Roztwér do uwalniania leku
Uwalnianie leku prowadzono z wykorzystaniem roztworu buforowego,

o sktadzie i pH=7.9£0.3 imitujgcym ludzki ptyn tzowy (ALF, Artificial Lacrimal Fluid).

4 Hehl, E.M., Beck, R., Luthard, K., Guthoff, R., Drewelow, B., Improved penetration of
aminoglycosides and fluoroquinolones into the aqueous humour of patients by means of Acuvue
contact lenses. Eur. J. Clin. Pharmacol. 1999, 55.

15 Bawa, R., Ocular Inserts. Mitra, New York 1993.
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W tym celu odwazono 6.78 g NaCl (Merck, Poland), 2.18 g NaHCOs (Merck, Poland),
1.38 g KCI (Merck, Poland); i 0.06 g bezwodnego CaCl2 (Merck, Poland)
I rozpuszczono w 1000mL DIW.

1.4. Préba kontrolna

Trzy soczewki dla obu serii pomiarowych (SNK, soczewka nieprzemywana
kontrolna) oraz (SPK, soczewka przemywana kontrolna) zanurzono w roztworze
buforowym na okreslony badaniem czas. Uzyskany w ten sposob roztwor

poddawano analizie chromatograficznej w zakresie od 210 do 350 nm.

1.5. Metoda pomiarowa

Do okreslenia obecnosci CyA w roztworach poekstrakcyjnych zastosowano
analize chromatograficzng z wykorzystaniem techniki HPLC. Do badan uzyto
wysokosprawny chromatograf cieczowy HPLC Shimadzu LC Workstation
z detektorem DAD, wyposazony w kolumne chromatograficzng NUCLEOSIL®100-5
C18, (250 mm x 4.6 mm; 5 ym). Ustalono nastepujgce parametry analizy: faza
ruchoma acetonitryl/woda w stosunku 80:20 (v/v), przeptyw fazy ruchomej: 1mL/min,
objetos$¢ probki dozowanej 20 pl, temperatura pomiaru: 40 °C, cisnienie w kolumnie:

6.4 MPa, czas analizy: 15 min, analityczna dtugos¢ fali A=210 nm.

1.6. Krzywa kalibracyjna
Krzywa kalibracyjna zostata sporzgdzona dla serii roztworéw CyA powstatych
przez rozcienczenie roztworu CyA, Sandimmun w zakresie od 0 do 1 mg/mL.

Parametry krzywej wzorcowej przedstawiono w

Tab. 1

Tab. 1. Parametry krzywej kalibracyjnej

1.7. Nanoszenie leku

43



Nanoszenie CyA odbywato sie w identycznym trybie dla soczewek
przemywanych (SP) i nieprzemywanych (SN). Zastosowano cztery stezenia CyA:
A=0.02 mg/mL, B=0.1 mg/mL, C=0.5 mg/mL, D=1.0 mg/mL. Soczewke umieszczong
w probowce Eppendorf, zanurzano w 2 mL roztworu leku o okreslonym stezeniu i
pozostawiono na 20, 16, 14 dni oraz 24 i 12 godziny. Stale monitorowano

temperature otoczenia, ktéra wynosita 2112 °C.

1.8. Uwalnianie leku

Soczewki, z naniesionym lekiem, zanurzono w 3.5 mL sztucznego ptynu
tzowego (ALF). Objeto$¢ ALF odpowiada dobowej ilosci® uwalnianego ptynu tzowego
przez zdrowego cztowieka. Soczewke pozostawiono w tej porcji ptynu na okreslony
badaniem czas. Po tym czasie, soczewke przenoszono do nowej porcji ALF (3.5 mL)
i pozostawiono na kolejny okreslony procedurg czas. Ostatecznie, wymywanie leku z
pojedynczej soczewki monitorowano przez 52 godziny w interwatach czasowych

wskazanych w

Tab. 2.

Proces powtarzano pieciokrotnie. Przez caty czas uwalniania leku monitorowano
temperature otoczenia, ktéra utrzymywata sie na poziomie 21+2 °C. Kazdy cykl, dla
pojedynczej soczewki, powtarzano minimum trzykrotnie. Skolekcjonowane roztwory,
szczelnie zamkniete, przechowywano w lodoéwce. Stezenie uwolnionej CyA

okreslono stosujgc technike HPLC.

Tab. 2. Czas uwalniania CyA

Stezenie CyA o
Czas uwalniania CyA [h]

[mg/mL]
A 0.02
B 0.1
1 3 8 16 28 52
C 0.5
D 1
A* 0.02 1 3 5 7 9 12

*badanie ze zwiekszong liczbg punktéw pomiarowych w pierwszych 12

godzinach uwalniania leku
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1.9. Analiza statystyczna

Wyniki zilustrowano i poddano analizie statystycznej z wykorzystaniem MS
Excel oraz programu Statistics (IBM SPSS Statistics v. 25) i dostepnych tam narzedzi
do analizy danych.
Wszystkie dane zaprezentowano jako $rednia £+ SD dla n=3. W celu okreslenia réznic
pomiedzy seriami dla poszczegdlnych stezen roztworu CyA, a czasem nanoszenia
leku zastosowano jednoczynnikowg analize wariancji 1-ANOVA. W kazdym
przypadku przyjeto poziom ufnosci jako statystycznie istotny dla wartosci P <0.05.
Z kolei, stosujgc test post-hoc LSD wskazano wyniki istotnie réznigce sie od
pozostatych. Do oceny réznic statystycznie istotnych pomiedzy wydajnoscig
uwalniania leku z soczewek przemywanych i nieprzemywanych zastosowano test t -

studenta.

2. Wyniki

W Tabeli 3 i Tabeli 4 przedstawiono wyniki uzyskane dla procesu adsorpcji i
desorpcji CyA na iz soczewek wstepnie przemywanych wodg zdemineralizowang
(CP), oraz soczewek nieprzemywanych (CNP), eksponowanych na dziatanie CyA o
stezeniu wynoszgcym C=0.5 mg/mL, odpowiadajgcemu stezeniu leku w komercyjnie
dostepnych preparatach okulistycznych w postaci kropel do oczu. Z kolei, na
Rysunku 1 i 2 zilustrowano powyzsze wyniki w postaci graféw.

Zaréwno w przypadku soczewki nieprzemywanej CNP, jak i przemywanej CP
okoto 75 % sumarycznie uwolnionego leku zostato wyekstrahowane w pierwszym
kroku ekstrakcyjnym,. Z kolei, po dwodch godzinach porcja uwalnianego leku
stanowita okoto 10 % sumarycznie uwolnionego leku, zaréwno dla CP i CNP. Porcje
leku w 8, 16, 28 oraz 52 godzinie byty statystycznie identyczne i stanowity okoto 3 %
uwolnionej catosciowo CyA (CP i CNP). Przy czym, bolus CyA (nanoszenie 12 h)
uwolnionej w pierwszej godzinie byt o 25 % wyzszy dla soczewki nieprzemywanej
CNP. Catkowita ilos¢ uwolnionej CyA po 12 godzinach intubacji byta wyzsza o 25 %
dla soczewki CNP (ok. 138 pg/soczewke) w stosunku do CP (ok. 110 pg/soczewke).
Natomiast, porcje leku uwalnianego od 2 do 52 godziny byty statystycznie takie same
zarowno dla soczewki CNP jak i CP (okoto 4 ug/soczewke).

Jednoczynnikowa analiza wariancji 1-Anova wskazata na statystycznie istotne
zroznicowanie wynikow na poziomie istotnosci 5 %. Mozna zatem ocenic, iz zaréwno

stezenie CyA w roztworze do inkubacji jak i wstepne przemywanie soczewek wptywa
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na wydajnos¢ uwalniania leku. | tak, najlepsze, statystycznie jednakowe wyniki
uzyskano dla soczewki nieprzemywanej CNP, inkubowanej przez 12 i 24 h oraz 20
dni

Tab. 4 i Rys. 2. Przy czym, wydajnos¢ uwalniania byta o potowe nizsza, gdy
soczewke poddawano nanoszeniu leku przez 14 i 16 dni.

W przypadku soczewki przemywanej CP najlepsze wydajnosci uwalniania leku
uzyskano, gdy procedura nanoszenia leku trwata 12 godzin lub 16 i 20 dni. Z kolei
ekspozycja soczewki na dziatanie CyA przez 24 h i 14 dni skutkowata blisko 2 razy
mniejszg wydajnoscig uwalniania leku Tab. 3 i Rysunek 1.

Mozna zatem postulowac brak koniecznosci wstepnego przygotowania soczewki
do etapu nanoszenia leku. Takie same statystycznie wyniki uzyskano bowiem dla
soczewek przemywanych i nieprzemywanych, przy czym ilos¢ uwalnianego leku byta

wyzsza, gdy soczewka byta nieprzemywana.

Tab. 3. Uwalnianie CyA [ug/soczewke] dla soczewki przemywanej CP, inkubowanej

w roztworze CyA o stezeniu 0.5 mg/mL

Uwalnianie CyA [ug/soczewke]
Czas 12 h 24 h 14 dni 16 dni 20 dni

nanoszenie

Czas uwalniania

[h]

84.0+8.5 46.8+121 521+72 83.0+153 93.8+8.1

2 949+94 58.7+12.8 59.1+8.2 93.5+159 106.8 £9.1
100.12 +10.0564.4 £ 13.3 65.0+£9.2 99.1£16.3 1124 +9.8
16 103.6+10.6 67.9+13.7 68.7+9.8 1028 +16.7 115.9+10.3
28 1069+111 67.9+13.7 721+9.8 106.0+16.7 119.2+10.3
52 110.2+11.5 71.1+14.1 755+10.3 109.3 +17.0 122.5+10.8
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Ryc. 1. Wykres uwalniania CyA [ug/soczewke] dla soczewki przemywanej CP, inkubowanej

w roztworze CyA o stezeniu 0.5 mg/mL

Tab. 4. Uwalnianie CyA [ug/soczewke] dla soczewki nieprzemywanej CNP,

inkubowanej w roztworze CyA o stezeniu 0.5 mg/mL

Uwalnianie CyA [ug/soczewke]

Czas 12 h 24 h 14 dni 16 dni 20 dni

nanoszenie

Czas uwalniania

[h]

1 1059+206 110.8+12.360.7+10.9 69.2+20.6 92.9+229

2 121.8+21.2 121.9+12969.7+11.7 77.3+21.0 106.7 +23.3
8 127.8+21.5 127.6+13.3745+122 828+21.3 111.9+23.6
16 131.3+21.7 131.2+13.777.9+ 126 86.2+215 1154 +23.8
28 134.8+220 1349+14.181.2+13.0 89.5+21.8 118.7+24.0
52 138.1+222 138.1+145846+13.4 928+220 121.9+242
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Ryc. 2. Wykres uwalniania CyA [ug/soczewke] dla soczewki nieprzemywanej CNP,
inkubowanej w roztworze CyA o stezeniu 0.5 mg/mL
Na Rysunkach 3-12 poréwnano wydajnos¢ ekstrakcji CyA, gdy parametrami réznicujgcymi
byly czas nanoszenia leku na soczewke, oraz wstepne przygotowanie soczewek. Najlepsze
wyniki uzyskano, gdy stezenie CyA w roztworze do inkubacji byto réwne lub wyzsze od
stezenia leku w komercyjnych kroplach do oczu [CyA]>0.5 mg/mL (okoto 120 — 140
ug/soczewke). Wyjagtek stanowig soczewki przemywane (BP12) oraz (BP24), [CyA]=0.1
ug/mL. W tym przypadku przebieg krzywej uwalniania leku byt porownywalny z krzywg
uwalniania z soczewek inkubowanych w roztworach CyA>0.5 mg/mL (Rysunek 3 i 5).
Zaobserwowano 4 do 6 krotnie wyzszg wydajnosé ekstrakcji dla stezeh >0.5 mg/mL w
stosunku do wydajnosci uzyskanej dla stezen CyA ponizej 0.5 mg/mL. Przy czym, ilos¢
uwolnionego leku dla stezen CyA>0.5 mg/mL byta statystycznie taka sama i wynosita okoto
130 pg/soczewke, niezaleznie od czasu inkubacji oraz wstepnego przygotowania soczewek,
oraz okoto 25 pg/soczewke dla [CyA]<0.5 mg/mL. Wyjatek stanowi przypadek nanoszenia
leku przez 14 dni, gdzie zaréwno z soczewki P i NP uwolniono okoto 80 ug/soczewke, gdy
inkubacja prowadzona byta w roztworze CyA>0.5 mg/mL oraz okoto 20 ug/soczewke, gdy
[CyA]<0.5 mg/mL.
Odnotowa¢ nalezy takze charakterystyczne, wieksze odchylenia w wartosciach
odpowiadajgcych ilosci uwalnianej CyA, gdy soczewki poddawano wstepnemu przemywaniu
i osuszaniu przed okresem inkubacji.

Z analizy wynikbw mozna wnioskowac, iz juz 12. godzinna inkubacja soczewek w

roztworze CyA>0.5 mg/mL powoduje naniesienie maksymalnej ilosci leku. Dalsze
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zwiekszanie stezenia CyA w roztworach do nanoszenia, oraz wydtuzanie czasu adsorpcji nie
skutkuje zwiekszeniem ilosci leku uwalnianego do ptynu tzowego ALF. Ponadto, wstepne
przygotowanie soczewek mozna okresli¢ jako niecelowe, daje bowiem wiekszg

niepewnoscig co do ilosci naniesionego i w konsekwenciji uwalnianego leku.
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Ryc. 3. Poréwnanie uwalniania CyA [ug/soczewke] dla soczewek przemywanych P,
inkubowanych w roztworze CyA o stezeniach AP12=0.02, BP12=0.1. CP12=0.5 i DP12=1
mg/mL przez 12 godzin.
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Ryc. 4 Porownanie uwalniania CyA [upg/soczewke] dla soczewek przemywanych NP,
inkubowanych w roztworze CyA o stezeniach ANP12=0.02, BNP12=0.1. CNP12=0.5
i DNP12=1 mg/mL przez 12 godzin.
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Ryc. 5. Poréwnanie uwalniania CyA [ug/soczewke] dla soczewek przemywanych P,
inkubowanych w roztworze CyA o stezeniach AP24=0.02, BP24=0.1. CP24=0.5 i DP24=1
mg/mL przez 24 godziny.
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Poréwnanie uwalniania CyA [ug/soczewke] dla soczewek przemywanych P,

inkubowanych w roztworze CyA o stezeniach AP14=0.02, BP14=0.1. CP14=0.5 i DP14=1
mg/mL przez 14 dni.
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Ryc 8. Porownanie uwalniania CyA [upg/soczewke] dla soczewek przemywanych NP,
inkubowanych w roztworze CyA o stezeniach ANP14=0.02, BNP14=0.1. CNP14=0.5
i DNP14=1 mg/mL przez 14 dni.
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Ryc 9. Poréwnanie uwalniania CyA [ug/soczewke] dla soczewek przemywanych P,
inkubowanych w roztworze CyA o stezeniach AP16=0.02, BP16=0.1, CP16=0.5 i DP16=1
mg/mL przez 16 dni.
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inkubowanych w roztworze CyA o stezeniach ANP16=0.02, BNP16=0.1. CNP16=0.5
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Ryc. 11. Poréwnanie uwalniania CyA [upg/soczewke] dla soczewek przemywanych P,
inkubowanych w roztworze CyA o stezeniach AP20=0.02, BP20=0.1. CP20=0.5 i DP20=1
mg/mL przez 20 dni.
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Ryc. 12. Poréwnanie uwalniania CyA [ug/soczewke] dla soczewek przemywanych NP,
inkubowanych w roztworze CyA o stezeniach ANP20=0.02, BNP20=0.1. CNP20=0.5
i DNP20=1 mg/mL przez 20 dni.
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NP., inkubowanych w roztworze CyA o stezeniach A=0.02 mg/mL przez 12 godzin i
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uwalnianych do ptynu tzowego przez 12 h. Pomiar stezenia CyA w ALF w interwatach

czasowych wynoszacych 2 hi 3 h.

3. Dyskusija

Celem powyzszych badan byta symulacja procedury nanoszenia cyklosporyny
A w trybie 12 godzinnym (noc), w temperaturze pokojowej, na jednodniowe
soczewki kontaktowe, z przeznaczeniem do aplikacji soczewek z naniesionym lekiem
do oka ludzkiego i uzytkowania ich w trybie dziennym (12 h). Do badan wykorzystano
dostepne w sprzedazy aptecznej roztwory CyA oraz ptyny do codziennej higieny
soczewek kontaktowych. Wyniki prowadzono réownolegle dla stezern CyA dwukrotnie
wyzszych oraz 5. i 25. krotnie nizszych od stezenia leku wystepujgcego w kroplach
do oczu. Poréwnano takze efektywno$¢ nanoszenia CyA na soczewki pochodzgce
wprost z oryginalnego opakowania oraz soczewki obmyte z ptynu do

przechowywania soczewek i osuszone.

3.1.Stezenie terapeutyczne CyA

W leczeniu umiarkowanego zespotu suchego oka, zgodnie z zaleceniami,
pacjent, podczas podawania CyA w postaci zawiesiny olejowej (krople do oczu
Restatis®, Allergan) stosuje 2 krople leku dziennie w dawkach podzielonych,
dostarczajgc w ten sposéb 28 pg leku (obj. kropli 28 pL) do kazdego oka.
Biodostepno$¢ CyA podawanej w postaci Restasis® ocenia sie na ok. 2.8 % 16.
Oznacza to, ze w ten sposéb do rogowki i soczewki oka dostarczane jest okoto 0.78
Mg CyA dziennie. Na podstawie szacowan matematycznych zaktada sie z kolei, ze
biodostepnos$¢ CyA dostarczanej poprzez soczewki kontaktowe wzrasta do 50 % 7.
Zatem, aby dostarczy¢ do oka rownowazng ilos¢ leku stosujgc soczewki kontaktowe
modyfikowane CyA ilos¢ uwalnianego leku powinna wynosi¢ w przyblizeniu 1.6

ug/dzien. Ponadto, badania kliniczne z zastosowaniem Restasis® wskazat'®1® okno

16 Gupta C., Chauhan A., Ophthalmic delivery of cyclosporine A by punctual plugs, Control Release
2011, 150 (1).

17Li A., Chauhan A., Modeling ophthalmic drug delivery by soaked contact lenses, Ind. Eng. Chem.
Res. 2006, 45 (10).

18 Sall K. Stevenson O.D., Mundorf T.K., Reis B.l., A.S.S.G., Two multicenter, randomized studies of
the efficacy and safety of cyclosporine ophthalmic emulsion in moderate to severe dry eye disease,
Ophthalmology 2000, 107 (4).

19 Stevenson D., Tauber j., Reis B.l., A.S.S.G. Cyclosporine. Efficacy and safety of cyclosporine A
ophthalmic emulsion in the treatment of moderate-to-severe dry eye disease-A dose-ranging,
randomized trial, Ophthalmology 2000, 107 (5).
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terapeutyczne (brak niekorzystnych efektéw ubocznych przy 12 tygodniowym
leczeniu) na poziomie 28 do 224 ug/dzien co daje 1.6 do 12.8 ug/dzien w przypadku
zastosowania soczewek kontaktowych.

Zaproponowana w pracy procedura pokazata, ze juz 12. godzinne zanurzenie
soczewki kontaktowej w roztworze leku o najnizszym stezeniu 0.02 pg/mL daje
mozliwos$¢ podazy leku do oka w porcjach podzielonych przez 12 godzin na poziomie
okoto 20 pg/dzien Ryc. 13. Przy czym pierwszy bolus leku (po pierwszej godzinie
uwalniania CyA) wynosi 5.54 ug/soczewke dla SP oraz 7.50 ug/soczewke dla SNP.
Druga porcja leku (trzecia godzina uwalniania leku do ALF) w obu przypadkach (SP i
SNP) wynosi 3.84£0.01 pg/soczewke. Kolejne, srednie porcje leku w 5, 7, 9 i 12
godzinie ekstrakcji do ALF wynoszg 1.5t0.4 ug/soczewke dla SP, oraz 1.4+0.4
Mg/soczewke dla SNP.

4. Whnioski

W niniejszej pracy przeprowadzono procedure nanoszenia CyA na
jednodniowe soczewki kontaktowe zanurzajgc je w roztworze leku przygotowanym w
ptynie do higieny soczewek kontaktowych. Eksperyment pokazat, ze 12 godzinne
zanurzenie soczewek w roztworze CyA o stezeniu 0.02 pg/mL pozwala na
naniesienie wystarczajgcej ilosci leku mogacej zapewni¢ podaz leku na poziomie
terapeutycznym przez 12 godzin aplikacji soczewki do oka. W badaniach nie
stosowano witaminy E, poniewaz bez jej udziatu stezenia uwalnianego leku byty w
petni satysfakcjonujgce. Przebieg eksponencjalny procesu uwalniania leku, stezenie
uwalnianej CyA w granicach okna terapeutycznego, wyzsza biodostepnosé CyA
dostarczanej do oka ludzkiego przy udziale soczewek kontaktowych w poréwnaniu z
kroplami do oczu pozwala wnioskowa¢, iz modyfikowane CyA soczewki mogg
stanowi¢ dobre, kontrolowane zrédio leku w leczeniu zespotu suchego oka.
Zaproponowana procedura sugeruje mozliwos¢ samodzielnego przygotowania
soczewek do aplikacji CyA w warunkach domowych wg. nastepujgcego schematu
postepowania. Pacjent wieczorem zanurza soczewki, wyjete z oryginalnego
opakowania, w roztworze CyA o odpowiednim stezeniu. Po 12 h (rano) aplikuje
soczewki do oczu, zapewniajgc rownomierne dawkowanie leku w ciggu catego dnia,
bez ryzyka pominiecia dawki, nieumiejetnego zakraplania oka, czy tez nadmiernego

tzawienia, w szczegolnosci podczas podawania leku.
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Magdalena Kowalska, lwona Kowalska, Adrian Kowalski, Alicja Nowaczyk

Ocena biodostepnosci oraz bezpieczenstwa stosowania lekéw

uzywanych w narkolepsiji z wykorzystaniem metod obliczeniowych

1. Sen

Sen to stan fizjologiczny, ktéry jest w petni odwracalny i polega na utracie
Swiadomosci, obnizeniu progu reaktywnosci na bodzce Srodowiskowe i
zahamowaniu aktywnos$ci ruchowejl. Zaburzenia snu dzielimy na dwie grupy:
dyssomnie (nieprawidtowy przebieg snu) oraz parasomnie (nieprawidiowe zjawiska
towarzyszgce wybudzaniu bgdz przechodzeniu miedzy stadiami snu). Do grupy
dyssomnii zaliczane jest zjawisko nadmiernej sennosci (hipersomnolencji) a jedng z
jej manifestacji jest choroba neurologiczna zwana narkolepsjg. Cechuje sie ona
nadmierng sennoscig w ciggu dnia, z towarzyszgcymi jej epizodycznymi stanami
nagtej utraty napiecia miesniowego (katapleksji). Na petny obraz choroby sktadajg
sie takze inne objawy zwigzane ze snem, takie jak porazenie przysenne oraz omamy
hipnagogiczne i hipnopompiczne. Wymieniony zespét objawdw nazywany jest
tetradg narkoleptyczna?.

Przy obecnym rozwoju medycyny i nauki nie jesteSmy w stanie w petni
wyttumaczy¢ fizjologicznego i patofizjologicznego znaczenia snu. Wiemy, zZe jest on
niezbedny do prawidiowego funkcjonowania wielu procesdéw zyciowych a jego
zaburzenia znaczgco obnizajg jakosSC zycia i negatywnie wptywajg na zdrowie.
Dlatego tez problemy ze snem sg czestymi dolegliwosciami zgtaszanymi lekarzom

przez swoich pacjentéw?.

1.1. Rys historyczny
Autorem pierwszego udokumentowanego opisu pacjenta z objawami
narkolepsji w 1877r.byt niemiecki neurolog i psychiatra Carl Westhal*. Terminu

narcolepsie, pochodzgcego od greckich stéw narké (ostupienie, zamroczenie) i lepsis

1 Gmitrowicz A., Janas-Kozik M., Zaburzenia psychiczne dzieci i mtodziezy, Warszawa: Medical
Tribune Polska, 2018, 264-275

2 Steinborn B., Neurologia wieku rozwojowego, Warszawa: PZWL, 2017, 763- 795.

8 Puzynski S., Rybakowski J., Wcidérka J., Psychiatria Tom 2, Wroctaw: Edra Urban & Partner, 2017,
500-515.

4 Westphall C., Eigenthumlich mit einschlafen verbundene Anfalle, Arch Psychiatr Nervenkr, 1877, 7,
63-65.
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(atak, napad) po raz pierwszy uzyt francuski lekarz Gelineau, ktéry w 1880r. opisat
kolejny przypadek tej jednostki chorobowej*¢’. Jednak dopiero w 1998r., po odkryciu
neuropeptydow zwanych hipokretynami (oreksynami), nastgpit przetom w badaniach

nad patofizjologig narkolepsji®.

1.2. Etiologia

Obecny stan wiedzy medycznej nie pozwala jednoznacznie wyjasni¢ przyczyn
narkolepsji. Dotychczasowe badania wskazujg jednak, ze u jej podtoza lezg
nieprawidtowosci w tzw. ukfadzie hipokretynowym w osrodkowym ukfadzie
nerwowym (OUN)®. Nieprawidlowosci te zwigzane sg z uszkodzeniem grupy
neuronow  zlokalizowanych w podwzgodrzu, wydzielajgcych neuroprzekaznik
hipokretyne (oreksyne) 1°. Odpowiada on za stabilizacje rytmu snu i czuwanie oraz
reguluje apetyt i odczuwanie przyjemnosci. Poziom hipokretyny w OUN ulega
obnizeniu, gdy dojdzie do uszkodzenia ponad 85% neurondéw wydzielajgcych
hipokretyny'!. Osoby cierpigce na narkolepsje z katapleksja majg nieoznaczalny
poziom oreksyny w ptynie moézgowo — rdzeniowym!?. U podioza zaniku tych
neurondw lezg prawdopodobnie procesy autoimmunologiczne. Dochodzi do nich
zazwyczaj od okresu dojrzewania. Blisko 95% pacjentéw z rozpoznaniem narkolepsji
z katapleksjg posiada antygen HLA DQB1*0602, ktory jest typowy dla tej choroby. U
0s6b cierpigcych na narkolepsje bez katapleksji wspomniany antygen wystepuje
rownie czesto jak w populacji ogélnej 12-18% 3. Pacjenci bedacy homozygotycznymi

nosicielami allelu DQB1*0602 majg 2-4 krotnie wyzsze ryzyko zachorowania na

5 Wierzbicka A., Wichniak A., Jernajczyk W., Narkolepsja-czy poznalismy wszystkie tajemnice
choroby?, Kosmos, 2017, 63(2), 245-252.

6 Passouant P., La narcolepsie du temps de Gelineau, Histoire des Sciences Naturelles, 1981, 2, 1-7.
7 Schenck C. H., Bassetti C. L., Arnulf I., Mignot E., English translations of the first clinical reports on
narcolepsy and cataplexy by Westphal and Gelineau in the late 19th century, with
commentary, Journal of Clinical Sleep Medicine, 2007, 3(03), 301-311.

8 Yudofsky S., Hales R., The American Psychiatric Publishing textbook of neuropsychiatry and
behavioral neurosciences. 6th ed. Washington, DC: American Psychiatric Pub., 2018, 384-386.

9 Skalski M., Zaburzenia snu i czuwania, Wroctaw: Edra Urban & Partner, 2017,17-24.

10 Morrison J., Andruszko R., Heitzman J., DSM-5 bez tajemnic. 1st ed., Krakoéw: Wydawnictwo
Uniwersytetu Jagiellonskiego, 2016, 341-349.

11 Coelho F., Aloe F., Moreira G., Sander H. H., Roitman 1., Prado L. F., Alves R. S., Narcolepsy in
childhood and adolescence, Sleep Science, 2012, 5(4), 139-144.

12 International classification of sleep disorders Third Edition, Michael J. Sateia, American Academy of
Sleep Medicine, 2014.

13 Gatecki P., Krawczyk P., Swiecicki t., Kryteria diagnostyczne z DSM-5, Wroctaw: Edra Urban &
Partner, 2017, 178-179
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narkolepsje. Odnotowuje sie zwigzek pomiedzy liczbg alleli DQB1*0602 a nasileniem
objawow chorobowych14%,

Wyniki badan sugerujg zwigzek narkolepsji z przebytymi infekcjami goérnych
drog oddechowych o etiologii paciorkowcowej (Streptococcus pyogenes)!®. Dowodzi¢
temu ma obecno$¢ immunologicznych markerdw infekcji paciorkowcowej ASO i anty-
DNazy B u pacjentéw przebadanych w ciggu 12 miesiecy od wystgpienia objawow
chorobowych?’.

W ostatnich latach odnotowuje sie wzrost zapadalnosci na narkolepsje
zwtaszcza w populacji dzieci i mtodziezy w Europie i Stanach Zjednoczonych. Moze
mie¢ to zwigzek ze szczepieniami przeciwko grypie H1N1 (Pandemrix)®. Tzw.
narkolepsja poszczepienna rozwija sie w mtodszym wieku niz zwykle, zazwyczaj
krotko po szczepieniu (do 7 tygodni)t®.

Podczas gdy narkolepsja z katapleksjg (pierwotna) zwigzana jest niedoborem
hipokretyn w OUN, narkolepsja symptomatyczna (wtérna) wywotana jest
zaburzeniami wrodzonymi (Choroba Niemanna —Picka typu C, Zespot Pradera —
Williego), procesami rozrostowymi OUN (guzy przysadki), zmianami naczyniowymi

bgdZ urazami gtowy?921,

1.3. Epidemiologia
Badania nad rozpowszechnieniem narkolepsji w Europie i na $wiecie

wskazujg, ze czestos¢ zachorowan wynosi 1:2000 (0,05%)%?.Europejskie badanie

14 Cassidy S. B., Schwartz S., Miller J. L., Driscoll D. J., Prader-willi syndrome, Genetics in
Medicine, 2012, 14(1), 10.

15 Benmedjahed K., Wang Y. G., Lambert J., Evans C., Hwang S., Black J., Johns M., Assessing
sleepiness and cataplexy in children and adolescents with narcolepsy: a review of current patient-
reported measures, Sleep Medicine, 2017, 32, 143-149.

16 Zarowski M., Steinborn B., Kothare S., Narcolepsy in children, Child Neurology, 2014, 23(47),9-19

17 Ibidem, Michael J.

18 Kaczor M., Szczesna M., Zaburzenia snu u dzieci, Warszawa: Medical Tribune Polska, 2016, 13-24.
19 Koziorynska E. I., R, Alcibiades J., Narcolepsy: Clinical Approach to Etiology, Diagnosis, and
Treatment , Reviews in neurological diseases, , 8 (3), 2011 , 97-106.

20 Occurrence of narcolepsy with cataplexy among children and adolescents in relation to the HIN1
pandemic and Pandemrix vaccinations — results of a case inventory study by the MPA in Sweden
during 2009-2010, MPA Report, 2011; 1: 1-20

21 Zawilska J. B., Woldan-Tambor A., Plocka A., Kuzajska K., Wojcieszak J., Narkolepsja: etiologia,
obraz kliniczny, diagnostyka i leczenie, Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej, 2012; 66: 771-
786

22 Rosch R. E., Farquhar M., Gringras P., Pal D. K., Narcolepsy Following Yellow Fever Vaccination: A
Case Report, Frontiers in Neurology, 2016, 7:130
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przeprowadzone w krajach Europy Zachodniej (Portugalia, Hiszpania, Wiochy,
Niemcy) oszacowaly czestos$¢ wystepowania na 0,047% w populaciji ogolne;j.
Narkolepsja wystepuje rownie czesto u obu ptci. Moze wystgpi¢c w kazdym
wieku, jednak rzadko bywa rozpoznawana przed 5 r.z. Obserwuje sie dwa szczyty
zachorowan —pierwszy pomiedzy 15 r.z. a 25 r.z., drugi okoto 40 r.z. ?4. Najczesciej
odnotowuje sie sporadyczne wystepowanie choroby, jednak raportowane sg
nieliczne przypadki narkolepsji rodzinnej?®. Jak wynika z dotychczas publikowanych
badan, ryzyko narkolepsji u krewnych | stopnia wynosi 1-2%, i jest 10—40-krotnie

wyzsze niz w populacji ogélne;j?®.

1.4. Objawy kliniczne i diagnostyczne

Pierwszg manifestacjg choroby jest nadmierna senno$¢ w ciggu dnia, ktora
zazwyczaj pojawia sie wiele lat wczesniej niz pozostate objawy choroby. Bardzo
czesto narkolepsji towarzyszy katapleksja, ktéra charakteryzuje sie nagtg utratg
napiecia miesniowego, gtownie w miesniach szyi, twarzy, konczyn gérnych i dolnych.
Napad wywotany jest najczesciej przez Smiech, a u miodszych dzieci z
oczekiwaniem nagrody. U dzieci moze wystepowac pod postacig uogodlnionego lub
czesciowego (ograniczonego do twarzy) obnizenia napiecia miesniowego,
opadniecia powiek, otwarciem ust, wysuniecia jezyka (twarz kataplektyczna).
Czesto$¢ napaddw bywa rozna - od kilku w ciggu roku do kilkunastu w ciggu dnia.
Czas trwania pojedynczego epizodu zwykle nie przekracza 2 minut. W trakcie
napaddéw swiadomos$¢ pacjenta jest catkowicie zachowana 2728,

W skiad tzw. tetrady narkoleptycznej wchodzg dodatkowo paraliz i
halucynacje przysenne. Omamy przysenne, najczesciej wzrokowe, dzielimy na
hipnagogiczne (przy zasypianiu) oraz hiponopompiczne (przy wybudzaniu)?®. W

trakcie krotkich drzemek u dzieci pojawiajg sie czesto zywe i kolorowe marzenia

23 N. Seiji, Clinical and neurobiological aspects of narcolepsy, Sleep Medicine, 2007, 8: 373-399

24 A. Imran, Thorpy Michael, Cinical features, diagnosis and treatment of narcolepsy, Clinics in Chest
Medicine, 2010, 31:371-381

25 Mahoney C. E., Cogswell A., Koralnik I. J., Scammell T. E., The neurobiological basis of
narcolepsy.Nature Reviews, Neuroscience, 2019, 20: 83-93

26 |bidem, Wierzbicka A., Wichniak A., Jernajczyk W., s 245-252.

27 Billiard M., Diagnosis of narcolepsy and idiopathic hypersomnia. An update based on the
international classification of sleep disorders, 2nd edition, Sleep Medicine, 2007, 11: 377-388

28 Trogstad L., Bakken I. J., Gunnes N., Ghaderi S., Stoltenberg C., Magnus P., Haberg Siri E.,
Narcolepsy and hypersomnia in Norwegian children and young adultsfollowing the influenza A(H1N1)
2009 pandemic, Vaccine, 2017, 1879-1885

29 Mignot E., Genetic and familiar aspects of narcolepsy. Neurology, 1998, 50: 16—-S22.
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senne. Paraliz przysenny jest stanem uniemozliwiajgcym wykonywanie ruchéw
celowych®. Porazeniu ulegajg wszystkie miesnie poza gatkoruchowymi i
oddechowymi. Przypuszcza sie, ze paraliz przysenny jest efektem atonii miesniowej,
ktora fizjologicznie wystepuje we snie REM (Rapid Eye Movement) podczas
zasypiania ibudzenia. Charakterystycznym iczesto wystepujgcym objawem jest
rowniez fragmentacja snu nocnego3’.

W miedzynarodowe;j klasyfikacji zaburzen snu (International Classification of
Sleep Disorders -3, ICSD-3) narkolepsja znalazta sie w grupie hipersomnii
pochodzenia centralnego. Hipersomnia wg ICSD jest okreslana jako niezdolno$¢ do
utrzymania odpowiedniego poziomu czuwania w ciggu dnia, niezaleznie od dtugosci
snu nocnego. Klasyfikacja ICSD dokonuje podziatu narkolepsji na typ 1 (narkolepsja
z katapleksjg) i typ 2 (narkolepsja bez katapleksii).

Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne w najnowszej wersji klasyfikacji

choréb psychicznych - zaburzenia snu i czuwania DSM-5, dzieli narkolepsje na kilka

podtypows2:;
. narkolepsja bez katapleksiji, z niedoborem hipokretyny;
o narkolepsja z katapleksja, bez niedoboru hipokretyny;
o autosomalna dominujgca ataksja mozdzkowa, gtuchota i narkolepsja;
o autosomalna dominujgca narkolepsja, otytosc i cukrzyca typu 2;

narkolepsja wtérna do innego stanu ogélnomedycznego.

W kryteriach diagnostycznych za obnizone stezenie hipokretyny w ptynie
mozgowo -rdzeniowym uznaje sie poziom < 110pg/ml lub < 1/3 wartosci prawidtowe.

Blisko 1/3 przypadkoéw narkolepsji diagnozowanej u dzieci jest wtérna do
innych choréb (zespét Pradera Williego, choroba Niemanna - Picka typu C,
stwardnienie rozsiane, guzy moézgu, uszkodzenia podwzgorza, urazy czaszkowo
mozgowe).

W diagnostyce narkolepsji, poza badaniem przedmiotowym i podmiotowym,
uzywa sie roznych skal oraz kwestionariuszy®?. Polismonografia (PSG) oraz test
wielokrotnej latencji snu (MSLT) sg ztotym standardem diagnostycznym. W trakcie
PSG ocenie poddaje sie wiele parametréw w czasie snu, w tym elektroencefalogram
(EEG), elektrokardiogram (EKG), elektromiogram (EMG), elektrookulogram (EOG), a

30 |hidem, Zarowski M., Steinborn B., Kothare S.. s. 9-10.
81 Ibidem, Mignot Emmanuel, s. 16-22.

32 |bidem, Zarowski M., Steinborn B., Kothare S. s. 9-109.
33 |bidem, Zarowski M., Steinborn B., Kothare S., s. 9-19.
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takze przeptyw powietrza w drogach oddechowych i saturacje. Natomiast test MSLT
stuzy ocenie czasu zasypiania w trakcie dnia. Poza oceng czynnosci elektrycznej
mozgu, ruchu gatek ocznych i napiecia miesniowego, mierzy sie czas do zasniecia i
ewentualne wystgpienie snu REM.

Poza oceng MSLT w diagnostyce stosuje sie takze badanie SOREMP (sleep
onset REM period), w ktérym stwierdza sie wystgpienie snu REM do 15minut od
zasniecia®4. Kolejnym testem uzywanym w diagnostyce nadmiernej sennosci jest test
utrzymania czuwania (MWT), ktéry mierzy jako$¢ czuwania w ciggu dnia®®. Sposrod
badan laboratoryjnych stosowanych w diagnostyce narkolepsji wymienia sie
oznaczanie stezenia hipokretyny-1 w ptynie mézgowo rdzeniowym (CSF hcrt-1) oraz
ludzkich antygendw leukocytarnych (HLA). Oznaczenie CSF hcrt-1 rekomendowane
jest w przypadkach, gdy niemozliwe bgdz znaczgco utrudnione jest przeprowadzenie
badania MSLT. Oznaczenie HLA zaleca sie pomocniczo u pacjentdow z podejrzeniem
narkolepsji z katapleksjg. Dodatni wynik haplotypu DQB1*0602 moze potwierdzi¢

trafnos$c¢ diagnozy3S.

1.5. Leczenie

Gtowna role w poprawie jakosci zycia odgrywajg niefarmakologiczne metody
terapii: regularny tryb zycia oraz wtasciwa higiena snu. Planowanie drzemek w ciggu
dnia oraz dbanie o unikanie sytuacji bardzo emocjonujgcych bgdz monotonnych
korzystnie wptywa na zmniejszenie czestosci pojawiania sie napadowego snu.

Niemniej duze znaczenie ma farmakoterapia polegajgca na stosowaniu
Srodkow wptywajgcych na transmisje monoaminergiczng. Stosowane sg dwa rodzaje
leczenia mogagce zniwelowaé objawy narkolepsji: immunomodulacyjna (ograniczenie
degeneracji neurondéw hipokretynowych) oraz hipokretynowa terapia zastepcza
(zwiekszanie  osrodkowej transmisji  hipokretyny.) Zwalczanie  objawow
towarzyszgcych narkolepsji jest powszechnie stosowang metoda leczenia. Przed
rozpoczeciem terapii bardzo wazna jest ocena pacjenta na temat tego, ktéry z

symptoméw narkolepsji jest dla niego najbardziej ucigzliwy. Pozwala to dobraé

3 Mahoney C. E., Cogswell A., Koralnik I. J., Scammell T. E., op: cit. S. 83-93.

85 Mutschler E. , Geisslinger G., Kroemer H. K., Ruth P., Mutschler Farmakologia i toksykologia, 2010,
196-200.

36 Mahoney C. E., Cogswell A., Koralnik I. J., Scammell T. E., op: cit. S. 83-93.
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odpowiednie leczenie. W praktyce stosowane sg minimum dwa leki, ktére niwelujg

nieprzyjemne objawy choroby. Wsréd stosowanych lekéw mozemy wyrdznic¢3’:

e Pochodne amfetaminy

W Polsce stosowany jest tylko jeden lek z tej grupy- metylofenidat. Badania
wskazujg, ze dextroamfetamina, podawana 2 razy na dobe, pomimo dtugiego okresu
poftrwania, najlepiej znosi objawy sennosci. Jednak w Polsce nie zostata jeszcze
zarejestrowana w leczeniu narkolepsji. Psychostymulanty sg stosowane u dzieci

powyzej 6 roku zycia. Sg przeciwwskazane u dzieci z chorobami serca®,

e Modafinil

Stosowany od 1986 jako lek pierwszego rzutu w leczeniu narkolepsii.
Skutecznie utrzymuje stan czuwania. Armodafinil jest okoto dwukrotnie silniejsza,
racemiczng pochodng modafinilu. Zaden z lekéw nie zostat zatwierdzony do uzytku
ponizej 16 roku zycia, ale stosowanie off-label (poza wskazaniami) jest powszechne
w populacji pediatrycznej®®. Obydwa preparaty sg przeciwwskazane do stosowania

podczas cigzy*.

e Pitolisant

Nalezy do grupy lekéw dziatajgcych na receptory histaminowe. Powoduje
zwiekszenie wydzielania histaminy powyzej poziomu podstawowego. Dzieki temu
wptywa na podtrzymywanie stanu czuwania. Dodatkowo zwieksza wydzielanie
acetylocholiny oraz dopaminy. Wyniki badan z 2013 roku wskazujg, ze pitolisant oraz
modafilnil z podobng sitg znosi senno$¢ dzienng. Niemniej pitolisant byt lepigj

tolerowany przez pacjentéw*!.

e Leki antykataplektyczne
Nalezg do trojcyklicznych lekdw przeciwdepresyjnych (np. imipramina,
dezipramina, klomipramina), selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego

87 lvanenko A., Tauman R., Gozal D., Modafinil in the treatment of excessive daytime sleepiness in
children, Sleep Medicine, 4 (6) (2003), 579-582.

38 Dauvilliers Y., Bassetti C., Lammers G. J. i wss., Pitolisant versus placebo or modafinil in patients
with narcolepsy: a double-blind, randomised trial, Lancet Neurology, 2013;12(11):1068 — 5.

39 |Ibidem, Cassidy S. B., Schwartz S., Miller J. L., Driscoll D. J., s. 10.

40 Ibidem, Mutschler E. , Geisslinger G. , Kroemer H. K., Ruth Peter, s. 196-200.

41 lbidem, Dauvilliers Y., Bassetti C., Lammers G. J. i wss., s.1068 — 5.
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serotoniny (5-HT) (np. fluoksetyna), inhibitoréw wychwytu zwrotnego noradrenaliny i
serotoniny (np. wenlafaksyna). Mechanizm dziatania tych s$rodkéw polega na
hamowaniu fazy REM snu. Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, w
porownaniu z troéjcyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi, stabej znoszg objawy
kataplektyczne, jednakze wykazuija lepszy profil bezpieczenstwa?.

¢ Nowe sposoby leczenia

Nadziejg dla pacjentow wydaje sie by¢ nowy lek - kwas gamma-
hydroksymastowy (GHB). Jest to pochodna neurotransmitera, naturalnie
wystepujgcego w organizmie - kwasu gamma-aminomastowego (GABA). Mechanizm
dziatania GHB nie jest do konca poznany. Wiadomo, ze wchodzi on w interakcje z
receptorami GHB. Uzyskuje sie w ten sposob wydtuzenie snu NREM
(wolnofalowego), ustabilizowanie fazy REM oraz wydtuzenie latencji snu. Ponadto
s6l sodowa GBH wykorzystywana jest do skrocenia pierwszej fazy snu oraz
wydtuzenia trzeciej i czwartej. Skutecznosc¢ zastosowanego leczenia GHB polega na

zmniejszeniu sennos$ci w ciggu dnia oraz czestotliwosci napadow katapleks;ji*.

2. Ocena bezpieczenstwa stosowania lekow.

Aby poprawi¢ skuteczno$¢ prowadzonej farmakoterapii, naukowcy na catym
Swiecie szukajg nowych substancji, ktére bedg bezpieczniejsze w stosowaniu w
poréwnaniu z obecnie zarejestrowanymi lekami. Wprowadzenie nowego leku na
rynek jest jednak nie lada wyzwaniem. Biorgc pod uwage szereg badan, ktdére musi
przejS¢ potencjalny nowy lek, czas oczekiwania na wprowadzenie leku na rynek
moze siega¢ nawet 16 lat**. Ze wzgledéw humanitarnych oraz w celu ograniczenia
kosztéw i czasu przeprowadzania wstepnych badan szacujgcych uzytecznosé
substancji jako leku, zastosowanie znalazty metody obliczeniowe wykonywane in
silico, czyli przy uzyciu algorytmow wbudowanych w programy komputerowe. Testy
te pozwalajg na wstepng selekcje badanych zwigzkéw. Badania in silico znalazty
szerokie zastosowanie m.in. w celu oceny bezpieczenstwa stosowania nowej

substancji, dlatego sg popularnym i skutecznym sposobem poszukiwania tych

42 Ibidem, Rosch R. E., Farquhar M., Gringras P., Pal D. K., s. 130.

43 Kowalski A., Kowalska I., Kowalska M., Drézdz W., Nowaczyk A., Narcolepsy in the light of modern
diagnostic, clinical and therapeutic concepts, Journal of Education, Health and Sport. 2018, 8(11):99-
111

44 Fajkis N., Kotaczkowski M., Marcinkowska M., Strategia repozycjonowania, czyli nowe
zastosowanie dla starych lekéw, Wiadomosci Chemiczne, 2018, 72, 11-12
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pochodnych, ktérych  dziatania niepozgdane  przewyzszajg  wiasciwosci
terapeutyczne.

W niniejszej] pracy przeprowadzono badania hepatotoksycznosci,
kancerogenno$ci, kardiotoksycznosci oraz mutagennosci nowego potencjalnego leku
tj. soli sodowej kwasu gamma-hydroksymastowego. Otrzymane wyniki poréwnano z
wartosciami parametrow otrzymanych dla zarejestrowanych juz w tej przypadtosci
lekdw. W tym celu, bazujgc na strukturze chemicznej ww. zwigzkoéw, wyznaczono
wartosci liczbowe parametréw przy pomocy oprogramowania admetSAR,
dostepnego na stronie: http://Immd.ecust.edu.cn:8000. Nastepnie korzystajgc
z programu OSIRIS DataWarrior otrzymane wyniki zestawiono na wykresie,

przedstawionym ponizej.
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Wyk. 1. Ocena toksyczno$ci kwasu gamma- hydroksymastowego oraz lekéw stosowanych w
narkolepsiji.

Wiekszosc¢ lekdw ulega metabolizmowi w watrobie, dlatego niezwykle istotne
jest, aby nie wykazywaly one dziatania hepatotoksycznego lub wywieraty w jak
najmniejszym stopniu wptyw na komorki watrobowe. Wyniki przeprowadzonych
badanh wskazuja, ze wsrdd stosowanych w narkolepsiji lekdw jeden, pitolisant, moze z
duzym prawdopodobiestwem (0,8138) wykazywac¢ dziatanie hepatotoksyczne.
Pozostate stosowane leki sg stabymi inhibitorami cytochroméw, podobnie jak kwas

gamma-hydroksymastowy. Dane pismiennicze wskazujg, ze pirolisant jest

67



stosunkowo bezpiecznym lekiem, natomiast przeprowadzone testy dostarczyty
informacji na temat inhibicji cytochromu CYP2D6 przez ten lek #°.

Badane substancje przeanalizowano rowniez w kierunku prawdopodobienstwa
blokowania genu hERG (human Ether-a-go-go-related Gene), ktérego dziatanie
zwigzane jest z wydtuzeniem procesu depolaryzacji miesnia sercowego (odcinek QT
w zapisie EKG). Konsekwencjg tego dziatania mogg by¢ czestoskurcze komorowe,
prowadzgce do powaznych zakidécen pracy serca a nawet do nagtej sSmierci
sercowej*®. Analiza wykazata, ze z duzym prawdopodobienstwem modafinil,
dekstroamfetamina oraz metylofenidat nie majg komponenty kardiotoksycznej. Co
wiecej, GHB rowniez nie bedzie wykazywat takiego dziatania. Badania wykazaty
jednak, ze pitolisant moze blokowa¢ gen hERG, z prawdopodobienstwem 0.8726.
Dane te znajdujg potwierdzenie w pismiennictwie, z ktérych wynika, Zze podawanie
duzych dawek pitolisantu moze powodowaé wydituzenie odcinka QT4’.

Niezwykle istotne jest oszacowanie ryzyka wystepowania nowotworéw po
suplementacji lekami. Wedtug najnowszych badan*® zapadalno$¢ na choroby
nowotworowe stale wzrasta. W dostepnych prognozach oszacowano, Ze liczba
nowych zachorowan moze siegng¢ nawet 18,1 miliona, przy czym niemal potowa
bedg to przypadki $miertelne. Zastosowanie algorytméw obliczeniowych w
pierwszych etapach badan nad lekiem pozwala na wstepng ocene ryzyka
nowotworzenia wystepujgcego po stosowaniu leku.

Otrzymane wyniki wskazujg, ze zaden wprowadzony do leczenia narkoleps;ji
lek oraz GHB nie ma komponenty kancerogennej. Zakres wartosci
prawdopodobienstwa nie wywotywania nowotworu miesci sie od 0,6665 do 0,9648.
W najnowszym pismiennictwie nie znaleziono informacji dotyczgcych zgtaszania
przypadkow wystepowania nowotwordw, ktérych bezposrednig przyczyng mogtyby

by¢ wyzej badane leki.

45 Jakubiak G., Kaminski P., Pitolisant jako pierwsza realizacja kliniczna nowej koncepcji leczenia
narkolepsji, Farmacja Wspotczesna, 2017, 187-192

46 Owczuk R., Wujtewicz M., Zienciuk-Krajka A., Lasinska-Kowara M., Piankowski A., Wujtewicz M.,
The influence of anesthesia on cardiac repolarization, Minerva Anestesiol. 2012, 78, 483-95

47 Calik M. W., Update on the treatment of narcolepsy: clinical efficacy of pitolisant, Nat Sci Sleep.
2017;9: 127-133

48 Siegel R. L., Miller K. D., Jemal A., Cancer Statistic, 2019, Ca Cancer J Clin, 2019;69:7-347
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3. Whnioski

Narkolepsja jest wcigz nie do konca zbadang jednostkg chorobowa.
Podniesienie jako$ci zycia pacjentéw cierpigcych na to schorzenie jest determinantg
skfaniajgcg lekarzy oraz farmaceutdow do poszukiwania coraz to nowszych,
bezpieczniejszych i skuteczniejszych w stosowaniu lekow. Wykorzystanie metod
chemii obliczeniowej pozwolito przyspieszy¢ pierwsze etapy prac nad nowymi lekami.
Wstepne wyniki otrzymane dla kwasu gamma-hydroksymastowego potwierdzajg
bezpieczenstwo stosowania tego leku w narkolepsji. Niemniej niezbedne jest
przeprowadzenie dalszych testow potwierdzajgce zasadnosS¢ stosowania tej

substancji w lecznictwie.
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Wykaz skrotow:

OUN- Osrodkowy Uktad Nerwowy

REM- Rapid Eye Movement

ICSD-3- International Classification of Sleep Disorders -3
PSG- Polismonografia

MSLT- Test wielokrotnej latencji snu

EEG- Elektroencefalogram

EKG- Elektrokadriografia

EMG- Elektromiogram

EOG- Eletrookulogram
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SOREMP- Sleep onset REM period

MWT- Maintenance of Wakefulness Test
CSF hcrt-1- Cerebrospinal Fluid Hypocretin-1
HLA — ang. human leukocyte antigens
5-HT- 5-hydroxytryptamine receptor

GABA- Kwas gamma-aminobutanowy

GHB- Kwas gamma-hydroksybutanowy
NREM- Non-rapid eye movement

hERG - human Ether-a-go-go-related Gene
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Magdalena Kowalska, tukasz Fijatkowski, Alicja Nowaczyk

Wykorzystanie metod obliczeniowych in silico w celu oceny
przeciwbélowego mechanizmu dziatania wybranych pochodnych

kwasu gamma-aminomastowego

Wprowadzenie

Wedlug Miedzynarodowego Stowarzyszenia Badan nad Bodlem (International
Association for the Study of Pain (IASP)) bdl neuropatyczny powstaje w wyniku
zaburzenia dziatania ukfadu czucia somatycznego. Nie jest jednostkg chorobowg
samg w sobie, a zespotem objawdw, pogarszajgcym jakos¢é zycia pacjentow.
Obnizony prog bolu towarzyszacy tej chorobie objawia sie zbyt intensywnym jego
odczuwaniem po zadziatania bodzca, normalnie nie wykazujgcego takiej reakcji
(allodynia) oraz spontanicznymi epizodami bélu. Najnowsze badania wskazujg, ze
nawet 16% populacji boryka sie ze zmniejszeniem jakosci zycia wywotanej bdélem
neuropatycznym!.  Liczba cierpigcych z powodu bélu  neuropatycznego
prawdopodobnie bedzie wzrastata na przestrzeli lat, ze wzgledu na wzrost
przezywalnosci np. po chorobach nowotworowych czy coraz wiekszej liczbie chorych
na cukrzyce?3. Jest trudny do zniwelowania, poniewaz istnieje wiele mechanizmow
wywotujgcych powstawanie tego rodzaju bélu. Badania wskazujg, ze dostepnosc na
rynku wielu srodkéw leczniczych nie gwarantuje sukcesu terapeutycznego. Okoto
40% pacjentéw nie odczuwa ulgi po zastosowaniu dostepnych terapii leczenia bodlu
neuropatyczneg®. Powoduje to naduzywanie analgetykéw przez pacjentéw, co
niejednokrotnie moze prowadzi¢ do zatrucia. Z tego wzgledu o$rodki naukowe na
catym Swiecie prowadzg badania majgce na celu znalezienie iwyjasnienie

mechanizmu dziatania nowych lekéw, ktére mogtyby ukoic cierpienie pacjentow.

! North R. Y., Lazaro T. T., Dougherty P. M., Ectopic Spontaneous Afferent Activity and Neuropathic
Pain. Neurosurgery, 2018, 65(CN_suppl_1): s. 49-54.

2 Murnion Bridin S., Neuropathic pain: current definition and review of drug treatment. Aust Prescr,
2018, 41: s. 60-63.

8 Colloca L., Bouhassira D., Baron R., Dickenson A. H., Yarnitsky D., Freeman R., Truini A., Attal N.,
Finnerup N. B., Eccleston C., Kalso E., Bennett D. L., Dworkin R. H., Raja S. N., Neuropathic pain.
Nature Reviews Disease Primers, 2017, 3: 17002. doi:10.1038/nrds.2017.2.

4 Fijatkowski L., et al., Potential role of selected antiepileptics used in neuropathic pain as human
GABA transporter isoform 1 (GAT1) inhibitors—Molecular docking and pharmacodynamic studies.
European Journal of Pharmaceutical Sciences, 2017, 96: s. 362-372.
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W toku wielu przeprowadzonych badan stwierdzono, ze aktywnos¢
analgetyczna i antyepileptyczna srodkéw leczniczych jest bezposrednio ze sobg
powigzana. W wyniku aktywacji receptorow NMDA zaréwno w epileps;ji jak i bolu
neuropatycznym zaobserwowa¢ mozna zwiekszenie pobudliwosci neuronow (tzw.
zjawisko kindling) oraz powstanie nieproporcjonalnej regulacji wzmacniajgcej w
osrodkowym ukfadzie nerwowym (OUN) (tzw. zjawisko wind-up)®. Nadziejg dla

pacjentdow okazato sie wykorzystanie w terapii boélu lekdéw stosowanych w epilepsii, o

czym $wiadczg aktualnie prowadzone badania®’ .

Grupa Neuropatyczna ds. Bolu Neuropatycznego IASP
(NeuPSIG) opracowata liste lekdw uzywanych w terapii bolu neuropatycznego.
Lekami pierwszego rzutu sg trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, inhibitory
wychwytu serotoniny (duloksetyna i wenlafaksyna) oraz gabapentyna i pregabalina.
W drugiej kolejnosci rekomendowane jest zastosowanie plastrow z kapsaicyna,
lidokainy bgdz tramadolu. Silne opioidy stosowane sg woéwczas, gdy zadne z
powyzszych lekow nie jest w stanie usmierzy¢ bolué.

Sposobow oddziatywanie przeciwepileptycznych lekéw w kierunku aktywnosci
znoszgcej bol jest wiele. Wsrdd nich mozna wymieni¢ blokade sodowo i wapniowo
zaleznych kanatéw jonowych, prowadzgcg do zmniejszenia pobudzenia neurondéw
(np. karbamazepina, lamotrygina), zwiekszenie transmisji neuronalnej, ktora thumi
impulsy bélowe (np. tigabina, vigabatryna, fenobarbital). Najczesciej podawanymi
lekami w leczeniu bolu neuropatycznego sg substancje oddziatujgce na
podjednostke alfa-2-delta (pregabalina, gabapentyna), majace jednoczesnie
najbezpieczniejszy profil bezpieczenstwa®. Najnowsze badania skupiajg sie na
powigzaniu aktywnosci przeciwpadaczkowej i przeciwbolowej z uktadem GABA-

ergicznym, dlatego to wtasnie ten kierunek badan wydaje sie by¢ godnym uwagi.

5 Davydov OP., Antiepileptic Drugs Beyond Epilepsy (use of anticonvulsants in the treatment of pain
syndromes). Neuroscience and Behavioral Physiology, 2014, 44(7): s. 772-778.

6 Nowaczyk A., Fijatkowski L., Zareba P., Safat K., Docking and pharmacodynamic studies on hGAT1
inhibition activity in the presence of selected neuronal and astrocytic inhibitors. Part I. Journal of
Molecular Graphics and Modelling 2018, 85: s. 171-181.

7 Nowaczyk A., Fijatkowski t., Kowalska M., Podkowa A., Safat K., Studies on the Activity of Selected
Highly Lipophilic Compounds toward hGAT1 Inhibition. Part Il. ACS Chemical Neuroscience, 2019, 10:
s. 337-347.

8 Finnerup N. B., Attal N., Haroutounian S., et all, Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults: a
systematic review and meta-analysis. Lancet Neurology, 2015, 14(2): s. 162-173.

° Woron J., Adamczyk A., Malec-Milewska M., Jakowicka-Wordliczek J., Stosowanie koanalgetykéw u
pacjentow z bélem neuropatycznym w przebiegu choroby nowotworowej. Medycyna Paliatywna w
Praktyce 2014, 8(2): s. 85-90.
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Stuszno$¢ uzycia ww. lekéw potwierdzajg badania kliniczne przeprowadzone
m.in. dla tiagabiny. Co wiecej liczne eksperymenty na zwierzetach potwierdzity
potencjat analgetyczny lekow przeciwpadaczkowych. W zwigzku z tym podjeto prébe
wyjasnienia  molekularnego  mechanizmu  dziatania  pochodnych  lekéw
przeciwepileptycznych w kierunku potencjatu analgetycznego?®.

W niniejszej pracy zebrano najnowsze wyniki badan, ktérych celem jest
opisanie  mechanizmu dziatania inhibitorow wychwytu kwasu gamma-

aminomastowgo (GABA) jako potencjalnych lekow znoszgcych doznania bolowe.

1. Kwas gamma-aminomastowy

Aktywnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w duzym stopniu zalezy
od kwasu y-aminobutanowego (GABA). Jest on jednym z gtéwnych
neurotransmiteréw hamujgcych, zlokalizowany w moézgu i rdzeniu kregowym ssakow.
Obficie wystepuje w synapsach OUN (nawet do 70%). Jest substancjg naturalnie
wystepujgcg w organizmie, syntetyzowang w zakonczeniach neuronalnych, w cyklu
glutaminowym. Ze wzgledu na budowe chemiczng GABA zaliczany jest do
aminokwasow. W organizmie wystepuje w postaci jonu obojnaczego (zwitterionu), co
czyni go nosnikiem pragdu elektrycznego oraz daje mozliwo$¢ przenoszenia bodzcow.
Powyzej punktu iezoelektrycznego (pl), ktéry dla GABA pl = 7.3, staje sie anionem
(pH > pl), natomiast ponizej (pH < pl) kationem. Ze wzgledu na elastyczng budowe,
kwas ten moze przyjmowaé wiele réznych konformaciji, co ufatwia efektywne
wigzanie zreceptorem. Dowiedziono, ze najskuteczniej GABA wigze sie
z receptorem w konformaciji zagietej.

Kwas gamma-aminomastowy dziata za posrednictwem trzech receptoréw:
jonotropowego GABAa, GABAc i metabotropowego GABABg!!._Aktywnos$é wielu
neurondw jest kontrolowana przez kwas GABA, dlatego konsekwencjg spadku
neurotransmisji GABA-ergicznej moze by¢ rozwdj zaburzen neurologicznych oraz
psychicznych takich jak: epilepsja, bdl neuropatyczny, depresja, bezsennosé,

niepokdj czy choroba Parkinsona'?.

10 Ibidem Fijatkowski L., et al., Potential role of selected antiepileptics ..., s. 362-372.

11 Conti F., Minelli A., Melone M., GABA transporters in the mammalian cerebral cortex: localization,
development and pathological implications. Brain Research Reviews, 2004, 45(3): s. 196-212.

12 D. Buckingham, Ihara S., Makoto B., Sattelle D., Kazuiho M., , Mechanisms of action, resistance
and toxicity of insecticides targeting GABA receptors,. Curr. Med.Chem. , 2017, 24.
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Agonistyczne dziatanie na receptory GABA-ergiczne, hamowanie katabolizmu
oraz wychwytu zwrotnego GABA stosowanych lekéw powoduje zwiekszenie stezenia
tego kwasu. Transport neuroprzekaznika jest mozliwy dzieki biatkom GAT, wsréd
ktorych wyrozniamy: pecherzykowy transporter GABA (VGAT) oraz cztery biatka
btonowe (GAT1 — GAT3, BGT-1). W OUN ssakéw biatka te znajdujg sg w réznych

typach komorek nerwowych, w zaleznosci od lokalizacji (rysunek 1).
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Ryc. 1 Lokalizacja transporterow GAT w przestrzeni synaptyczne;j.

Uwaza sie obecnie, ze najwicksze 2znaczenie w neurotransmisji
GABAergicznej odgrywajg zakonczenia nerwow oraz komorki astrocytowe (rysunek
1). W XX wieku sgdzono, ze komorki glejowe sg tylko spoiwem neurondw (gr. glia,
klej) oraz petnigcym drugoplanowe funkcje podporowe, odzywcze i ochronne, nie
posiadajgcym zadnych wazniejszych funkcji w OUN. Najnowsze badania pokazujg
jednak, ze astrocyty sg zdolne do magazynowania neuroprzekaznikow i uwalniania
ich po zadziataniu bodzca przez co istotnie wptywajg na proces neurotransmis;jis.
Ponadto biatka GAT1 i GAT3 wystepujgce na ich powierzchni (rysunek 1) sg
odpowiedzialne za wychwyt zwrotny GABA ze szczeliny synaptycznej4. Dlatego

astrocyty mogg modulowaé stezenia GABA w szczelinie synaptycznej a przez to

8 Komorki glejowe w mbézgu mogg sie  komunikowaé jak  neurony. 2004
http://laboratoria.net/aktualnosci/3377.html [dostep: 16.07.2019].
14 Ibidem; Nowaczyk A., Fijatkowski £.., Kowalska M., et all, Studies on the Activity..., s. 337-347.
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modulujg transmisje synaptyczng samych neurondéw. Transportery GAT dziatajg na
zasadzie kanatéw jonowych, do przenoszenia GABA w obrebie btony komérkowej
niezbedne sg dwa jony sodu i jeden jon potasu. Migracja neuroprzekaznika odbywa
sie na zasadzie transportu aktywnego, pobierajgc energie z rozktadu

adenozynotrifosforanu (ATP)1®,

1.1. Inhibitory biatek GAT1

Obiecujgce w leczeniu bolu neuropatycznego wydajg sie by¢ zatem inhibitory
GAT, dlatego na nich skupia sie obecnie uwaga naukowcow. Wzmacniajg one sygnat
GABA, dzieki czemu mogg zosta¢ wykorzystane w leczeniu choréb, w ktérych
obserwuje sie zmniejszong funkcje tego kwasu'®. Obecnie inhibitory wychwytu GABA
dzieli sie na kilka grup, z czego najistotniejsze w lecznictwie sg alifatyczne, cykliczne
oraz aromatyczne pochodne, posiadajgce zdolnos¢ przenikania przez bariere krew-
mozg (BBB) .

Jednym z interesujgcych kierunkéw badan jest potwierdzenie molekularnego
mechanizmu przeciwbdlowego dziatania lekéw dziatajagcych na uktad GABA-
ergiczny. W pismiennictwie specjalistycznym przedstawiono cykl badan w grupie
pochodnych lekéw przeciwpadaczkowych w kierunku inhibicji ludzkiego transportera
1 GABA. Badania te przeprowadzono metodg dokowania molekularnego, przy uzyciu
programéw AutoDock i AutoDockTools. Analizie poddano wybrane 44 kompleksy
ligand-hGATL1.

Ze wzgledu na niedostepnos¢ struktury 3D biatka GAT1 do badan
wykorzystano model ludzkiego biatka (hGAT1), ktdrego sekwencje pobrano z bazy
Swiss-Prot'8. Wykorzystany model biatkowy hGAT1 cechuje najwyzsza dostepna
obecnie homologia miedzy modelowang sekwencjg a szablonem (az 47%), co

potwierdza wiarygodnosc uzyskanych wynikéw.

15 Zafar S., Nguyen M. E., Muthyala R., Jabeen |., Sham Y. Y., Modeling and Simulation of hGAT1: A
Mechanistic Investigation of the GABA Transport Process. Computational and Structural
Biotechnology Journal, 2019, 19: s. 61-69.

16 McQuiail J. A., Frazier C. J., Bizon J. L., Molecular aspects of age-related cognitive decline: the role
of GABA signaling. Trends in molecular medicine, 2015, 21(7): s. 450-460.

17 lbidem Nowaczyk A., Fijatkowski t.., Zareba P., Satat K., Docking and pharmacodynamic studies ...:
s.171-181.

18 Boeckmann B., et al., The SWISS-PROT protein knowledgebase and its supplement TrEMBL in
2003. Nucleic acids research, 2003, 31(1): s. 365-370.
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2. Wyniki badan

Do pierwszego etapu analiz wybrano z grupy zwigzkéw aktywnych:
endogenne metabolity (GABA, GHB), leki przeciwpadaczkowe bez komponenty
przeciwbolowej (kod ATC: NO3AG) oraz leki przeciwpadaczkowe (kod ATC: NO3AX).

Wzory chemiczne zwigzkdéw przedstawiono na rysunku 2 [4].

endogenne metabolity
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HN HOW
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Ryc. 2. Wzory chemiczne badanych zwigzkow.

Otrzymane za pomocg ww. programow wyniki wskazujg, ze wszystkie leki
oraz metabolity uzyte w badaniu tworzg kompleksy z hGAT1. Niemniej, dla kazdej
z analizowanych grup zwigzkow otrzymano inne zakresy wartos$ci liczbowych energii
utworzonego kompleksu (Es). Niezwykle istotnym jest, aby energia wigzania
kompleksu bytfa relatywnie niska. To wiasnie wartos¢ Es ma decydujgce znaczenie w
ocenie stabilnosci utworzonego kompleksu.

Przeprowadzone analizy wskazaty, ze stabilniejsze energetycznie kompleksy
z biatkiem hGAT1 tworzg leki przeciwpadaczkowe posiadajgce komponente
przeciwbolowg. Wartos¢ energii zawierajgca sie w przedziale (-4.51 + -7.23

kcal/mol) determinuje zatem pojawienie sie efektu analgetycznego. Najnizszg
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wartos¢ energii uzyskano dla kompleksu izomeru R-Tiagabiny (TGB). Wyniki te
potwierdzajg doniesienia piSmiennicze - TGB jest jedynym Kklinicznie potwierdzonym
inhibitorem biatka GAT1%°?0, Natomiast najwyzszg warto$¢ energii uzyskano dla
Zonisamidu (-3.49 kcal/mol). Doniesienia pismiennicze?® wskazujg jednak, ze
mechanizm dziatania tego leku nie jest jeszcze do konca wyjasniony.

Zdecydowanie wyzsze wartosci Es uzyskano dla lekéw nieposiadajgcych
dziatania przeciwbdlowego (-3.63 + -4.52 kcal/mol). Najmniej stabilnie
energetycznie kompleksy uzyskano dla potgczenia hGAT1 i walpromidu (VPD).

Podsumowuijgc, uzyskane kompleksy hGAT1-lek z grupy NO3AG sg mnigj
stabilne energetycznie w poréwnaniu z kompleksami tego samego biatka z lekami z
grypy NO3AX.

W celu potwierdzenia zwigzku pomiedzy aktywnoscig anlgetyczng
i przeciwepileptyczg a biatkiem transportujgcym GABA przeprowadzanych badan
wykonano dokowanie kwasu gamma-aminomastowego i kwasu gamma-
hydroksymastowego do modelu biatka hGAT1. W toku przeprowadzonych badan
potwierdzono, ze oba zwigzki wchodzg w interakcje z biatkiem. Niemniej uzyskana
wartos¢ liczbowa Es dla GABA (—4.93kcal/mol) ma wyzszg warto$¢ niz dla GHB
(—3.52kcal/mol).

Dodatkowym parametrem w ocenie inhibicji biatka transportujgcego GABA sg
wigzania wodorowe jakimi badana substancja tgczy sie z biatkiem, ich dtugosci oraz
katy. Na rysunku 3 przedstawiono najistotniejsze typy wigzan chemicznych, stuzgce

ocenie sity wigzania leku do biatka.

8

y. - ace bardza stabe bardza silne
Don—/;‘\ umiarkowane " il
N . stabe silne
wigzanie wodorowe R
c; 0.25 4‘0 IS-ﬂ 40.0 energia wigzania wodarawego [kCEl/I’I’ID”
. & 3.2 2.2 1.5 1.2 diugosc wigzania wodorowego [i\]
D H . (90 - 150) (130 - 180) (175 - 180) kat wiazania wodorowego [C]
on wiazanie pierwszorzedowe
N . przewaznie przewaznie
/ . van der Waals'a elektrostatyczne | elektrostatyczne | jne cyjne typ interakgji
wigzanie drugorzgdowe
%, lewasy karboksyl
r'd C'H-..O/‘N wWasy Kar HF k
rozwidlone wiazanie wodorowe alkohole, uwodnione protony przykiady
& O/N-..w biomolekuty

19 Lee-Kubli C., Calcutt N., Painful neuropathy: Mechanisms. Handbook of clinical neurology, 2013,
126: s. 533-557.

20 Wein T., et al., Different Binding Modes of Small and Large Binders of GAT1. Chem. Med. Chem.,
2016, 11(5): s. 509-518.

21 Matek R., Piskorska B., Czuczwar S. J., Zonisamide: a new antiepileptic drug. Pol. J. Pharmacol,
2003, 55: s. 683-689.

80



Ryc. 3 Typy wigzan chemicznych oraz ich wartosci istotne w procesie wigzania receptora

z biatkiem.

Przeprowadzone badania dokowania wskazuja, iz najbardziej istotne
znaczenie w procesie wigzania sie liganda w centrum aktywnym receptora w
kontekscie wywotywania analgezji sg ugrupowania: CONH, RNH oraz COOH
zwigzku. Znajomos$¢ potgczen pomiedzy aminokwasami hGAT1 oraz ugrupowaniami
badanych pochodnych dostarczyta dodatkowych informacji na temat trwatosci
utworzonych komplekséw. Poréwnujgc potaczenia GABA-hGAT1 oraz GHB-hGAT1
stwierdzono, ze odpowiednio drugi z nich cechuje sie silniejszymi wigzaniami
wodorowymi w poréwnaniu z pierwszym. Ponadto po zestawieniu dtugosci wigzan
GABA z biatkiem (1.93 - 2.23 A) z wigzaniami jakimi GHB tgczy sie z hGAT1 (1.78—
1.86 A) odnotowano silniejszg site wigzania drugiego kompleksu. Niemniej to wiagnie
potgczenie GABA-hGAT1 wykazuje wiekszg trwato$¢ ze wzgledu na wczesniej
podang, wyzszg warto$¢ Es w porownaniu z kompleksem prekursora GABA z tym

samym biatkiem??. _"Ws$rod lekow nalezgcych do grupy NO3AX zaobserwowano, ze

stabymi oddziatywaniami cechuje sie Lamotrygina (LTG), poniewaz posiada tylko

jedno ugrupowanie mogace wytworzy¢ wigzania wodorowe z hGAT1. Natomiast TGB

i Pregabalina (PGB) posiada wiele ugrupowan wchodzacych w interakcje

Z aminokwasami teqo biatka, dlatego kompleksy te sa bardziej stabilne.

Kolejny etap badan skupit sie na kompleksach biatka hGAT1 z 16

alifatycznymi  analogami GABA, bedacymi strukturami wyjsciowymi do syntezy

nowych pochodnych?3. Whnikliwa analiza najnowszych danych pismienniczych

dostarczyta takze informacji na temat powigzania aktywnos$ci komorek

astrocytowych, z aktywnoscig analgetyczng i antyepileptyczna zwigzkoéw. Struktury

badanych pochodnych przedstawiono na rysunku 4.

22 |bidem Colloca L., Bouhassira D., Baron R. et all., Neuropathic pain.
23 |Ibidem Nowaczyk A., Fijatkowski t., Zareba P., Satat K., Docking and pharmacodynamic, s. 171-
181.
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analogi GABA (izosteryczne pochodne GABA)
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Ryc. 4 Wzory chemiczne badanych zwigzkow.

Badania piSmiennicze wskazujg®*, Ze niemal wszystkie czgsteczki
endogennego GABA 1gczg sie z receptorem w konformacji zagietej. Dlatego
wiekszos¢ pochodnych GABA, ktére nie sg strukturami cyklicznymi, pomimo swoich
wiasciwosci agonistycznych wzgledem receptora GABA nie bedg mogty skutecznie
hamowac jego wychwytu zwrotnego?®. Niemniej przeprowadzone testy wskazujg, ze
aminokwasy cykliczne bedace analogami GABA, np. kwas nipekotynowy oraz
inzonipekotynowy podobnie do acyklicznych struktur nie hamujg  wychwytu
zwrotnego neuroprzekaznika. Powodem jest bowiem brak wystarczajgcej
lipofilowosci do penetrowania granicy krew-mdzg. Co wiecej, ze wzgledu na stabag
lipofilowos¢ GABA nie jest syntezowany w celu stosowania go jako lek
anksjolityczny. Z tego wzgledu modyfikujgc strukture GABA poszukiwane sg
substancje imitujgce jego funkcje biologiczne. Przeprowadzone badania potwierdzity,
ze wysokie wartosci energii, ktore mieszczg sie w zakresie (-4.11 + -6.45)
utworzonych komplekséw badanych pochodnych z hGAT1 determinujg wiasciwosci
analgetyczne badanych zwigzkéw. Niestety nie sg one w stanie przechodzi¢ przez
bariere krew-mézg. Z tego wzgledu kolejne testy byty skoncentrowane na 17
analogach o zwiekszonej lipofilowosci?®. Struktury, ktére analizowano, zostaty

poréwnane z modelem farmakoforu inhibitorow wychwytu GABA, zaproponowanym

24 Rodrigo M., et al., The structure and diffusion behaviour of the neurotransmitter y-aminobutyric acid
(GABA) in neutral agueous solutions. The Journal of Chemical Thermodynamics, 2017, 104: s. 110-
117.

25 Bourguignon J.-J., Schmitt M., Didier B., Design and structure-activity relationship analysis of
ligands of gamma-hydroxybutyric acid receptors. Alcohol, 2000, 20(3): s. 227-236.

26 Ibidem Nowaczyk A., Fijatkowski L., Kowalska M., et all., Studies on the Activity ... s. 337-347.
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przez grupe badaczy pod przewodnictwem N'Goka w 1990 roku?’. Na rysunku 5
przedstawiono badane pochodne oraz model uzytego do rozwazan farmakoforu.
Zaznaczono najbardziej istotne regiony niezbedne do oceny przeciwbdlowego

potencjatu badanych zwigzkow

model farmakoforowy dla inhibitoré6w GABA
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Rys. 5 Model farmakoforowy inhibitoréw transportu GABA.

Niemniej, nie okreslono bezwzglednie w jaki sposdb powinna wyglada¢ dana
struktura, alby jak najlepiej mogtaby sie dopasowac¢ do centrum aktywnego biatka
GAT. Wiadomo jednak, ze kluczowe znaczenie w sposobie oddziatywania

z receptorem ma odlegtos¢ miedzy poszczegdlnymi regionami farmakoforowymi oraz

27 N'Goka V., et al., GABA-uptake inhibitors: construction of a general pharmacophore model and
successful prediction of a new representative. Journal of medicinal chemistry, 1991, 34(8): s. 2547-
2557.
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konformacja przestrzenna zwigzku (prosta lub zagieta). Przeprowadzone badania
wykazaty, ze odlegtos¢ pomiedzy centrum kwasowym i zasadowym (a) ma wptyw na
site wigzania do GAT zlokalizowanych w r6znych komorkach nerwowych i glejowych.
Najlepszymi inhibitorami transporterow GABA w komdérkach glejowych sg struktury o
a > 1,6 A. Blokowanie wychwytu w neuronach i komoérkach nerwowych jest
najskuteczniejsze przy dtugosci a < 5 A, natomiast gdy a > 54 A zwigzek jest
w stanie zahamowa¢ wychwyt neuronalny. Zamkniecie ugrupowania NH2 oraz
COOH w strukture pierscienia pozwala usztywniC strukture. Dzieki takim zabiegom
niektére aminokwasy, np. kwas nipekotynowy czy izonipekotynowy potrafig silnie
zwigzaé sie z transporterami GAT?® [22]. Ze wzgledu na stabg przenikalno$¢ przez
bariere krew-mozg nie sg jednak wykorzystywane w lecznictwie. Udowodniono, ze
najkorzystniejsze wartosci odlegtosci pomiedzy regionami farmakoforowymi
zwigzkow wchodzgcych w interakcje z transporterami GAT wynoszg: a = 3.9-5.6 A, b
= 3.8-7.8A, ¢ = 3.4-9.7A, natomiast katy wigzan pomiedzy regionami a i b powinny
miescic sie w zakresie <ABC = 42-147°C.

W grupie analizowanych pochodnych w przeprowadzonym badaniu
potwierdzono rowniez wczesniejsze wyniki dotyczgce zaleznosci pomiedzy wartoscig
energii kompleksu (stabilnoscig) oraz jego aktywnoscig przeciwbdolowsg.

Aby potwierdzi¢ dziatanie analgetyczne badanych zwigzkéw w warunkach in
vivo, myszom w roznych patomechanizmach boélu (allodynia mechaniczna oraz
hiperalgezja termiczna) podano dwa znane inhibitory hGAT1- kwas nipekotynowy
oraz tiagabine. Myszy poddano testom sprawdzajgcym koordynacje ruchowg oraz
pamie¢ warunkowg po podaniu ww lekow. Otrzymane wyniki potwierdzity role

transportera hGAT1 w patomechanizmie bolu neuropatycznego?®.

3. Whnioski
Wyniki przedstawione w pracy sugerujg, ze wykorzystanie inhibitoréw
transporterow GABA w leczeniu bolu neuropatycznego jest jak najbardziej

uzasadnione. Niemniej badania in silico oraz in vitro nalezy uzupetni¢ o testy

28 Krogsgaard-Larsen P., Frolund B., Frydenvang K., GABA uptake inhibitors. Design, molecular
pharmacology and therapeutic aspects. Current pharmaceutical design, 2000, 6(12): s. 1193-1209.
29 Ibidem Nowaczyk A., Fijatkowski L., Kowalska M., et all., Studies on the Activity ... s. 337-347.
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bezpieczenstwa stosowania lekéw u ludzi. Dopiero pozytywne przejscie kazdej z faz

badan klinicznych bedzie podstawg wykorzystania tych zwigzkéw w lecznictwie bolu.
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Wykaz skrétow:

OUN- Osrodkowy Ukfad Nerwowy
GABA- Kwas gamma-aminobutanowy
GHB- Kwas gamma-hydroksybutanowy
IASP- International Association for the Study of Pain
pl- punkt izoelektryczny

ATP- adenozynotrifosforan

Es- energia kompleksu

TGB- Tiagabina

PGB- Pregabalina

VPD- Walpromid

LTG- Lamotrygina
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Mirostawa Ziotkowska, Dorota Rogala, Jagoda Hawryto

Wsparcie spoteczne a lek i depresja u pacjentek z nowotworem

piersi, mézgu i ptuc poddanych radioterapii

Wprowadzenie

Dla pacjentéw chorych onkologicznie duzym obcigzeniem emocjonalnym sg nie tylko
odczuwalne objawy choroby, ale réwniez ich przewlektos¢, proces leczenia oraz brak
pewnosci co do rokowania. Rozpoznanie choroby nowotworowej ileczenie
onkologiczne wymagajg od pacjenta i jego bliskich psychicznego przystosowania do
nowej sytuacji, ktére prowadzi do zrozumienia, czym jest wykryta choroba i na czym
polega proponowane leczenie. Reakcje towarzyszgce przystosowaniu, takie jak
niedowierzanie, ztos¢, smutek sg objawem zdrowia psychicznego i jesli majg
charakter przemijajgcy nie wymagajg interwencji. Zdarza sie, ze proces
przystosowania do choroby nie przebiega prawidtowo, a u pacjenta wystepujg
objawy, ktorych intensywnos¢ iczas utrzymywania sie wskazuje na wystgpienie
zaburzen psychicznych. Obniza to znaczgco jakos¢ zycia chorych i moze utrudniac
przebieg leczenia onkologicznego. Do najczestszych stanéw wymagajgcych
specjalistycznej pomocy psychoterapeutycznej i/lub psychiatrycznej nalezg

zaburzenia lekowe i depresja.

1. Zaburzenia psychiczne w przebiegu choroby nowotworowej

U oséb cierpigcych na choroby somatyczne, w tym na choroby nowotworowe,
czesciej niz w populacji ogodlnej, obserwuje sie wystepowanie zaburzen
psychicznych. Mozna je podzieli¢ na dezadaptacyjne oraz neuropsychologiczne
(ostre i przewlekte). Do najczesciej wystepujgcych zaburzen psychicznych w
przebiegu choroby nowotworowej zaliczamy, nalezgce do  zaburzen

dezadaptacyjnych, zaburzenia lekowe i depresje.!

1 Rolinska A., Furmaga O., Kwasniewski W. et al., Zaburzenia psychiczne w przebiegu choroby
nowotworowej, Curr. Probl. Psychiatry, 2011, 12: 546-549.
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2.1. Zaburzenia lekowe w chorobie nowotworowej

Okres diagnozy w chorobie nowotworowej i zmiany w trakcie leczenia (np.
remisja, nawrét choroby, progresja, zakonczenie leczenia przyczynowego itp.)
wywotujg u chorych onkologicznie wzmozony poziom leku. Wynika to z poczucia
utraty bezpieczenstwa, zagrozenia dla zdrowia i/lub zycia. Z czasem, szczegolnie z
chwilg podjecia leczenia onkologicznego, lek maleje. Wigze sie to m.in. z poczucia
przywrocenia czesciowej kontroli nad sytuacjg, pojawienia sie nadziei na opanowanie
zagrozenia wywotanego chorobg.? Lek moze byé¢ paralizujgcy, ale moze tez mie¢
aspekt pozytywny, moze mobilizowaé do dziatania (np. wspotpracy z personelem
medycznym, stosowania sie do zalecen, pilnowania termindw badan i wizyt
kontrolnych itp.), a takze ostrzegac¢ przed niebezpieczenstwem.

Zespoét lekowy obejmujgcy sfere psychiczng, behawioralng i wegetatywno-
somatyczng, to lek ,chorobowy”, ktory przekracza reakcje fizjologiczng, powodujgc
dezorientacje w codziennych czynnosciach. Moze wystepowa¢ nawet u ok. 47%
chorych na nowotwdr.® Wymaga farmakoterapii albo psychoterapii lub potgczenia
tych dwéch metod.

W chorobie nowotworowej mozemy mie¢ do czynienia z kilkoma rodzajami
leku, zwtaszcza z: lekiem przewlektym, inaczej zespotem leku uogoélnionego (GAD -
General Anxiety Disorder), ostrym zespotem lekowym (panic disorder), fobiami,
lekowg koncentracja na chorobie (anxious preoccupation).W przypadku Ileku
przewlektego pacjent nie moze w ogodle sprawowac kontroli nad lekiem. Pojawiajg sie
trudnosci w zasypianiu, wystepujg objawy ze strony ukfadu wegetatywnego, lek
zabiera choremu wiecej niz 50% czasu poza snem. Lek napadowy to nagty i
gwattowny lek, ktory charakteryzuje sie krotkim okresem trwania, wieloma objawami
wegetatywnymi - skokami cidnienia, przyspieszonym tethem
i oddechem, uczuciem zaciskania w klatce piersiowej i uczuciem nagtej dusznosci. U
chorych onkologicznie mogg sie rowniez pojawic¢ fobie, ktdére ujawniajg sie w trakcie
specyficznych procedur medycznych, np. klaustrofobia przy badaniach TK lub MR,
trypanofobia, czyli lek przed iniekcjami, itp. Lekowa koncentracja na chorobie pojawia

sie przede wszystkim u osob diugo chorujgcych, starszych lub w fazie terminalnej

2 Kieszkowska-Grudny A., Grudny J., Sierko E. et al., Role of psychological and emotional factors in
cancer related fatigue (CRF) syndrome in advanced NSCLC patients undergoing palliative
chemotherapy, Advances in Palliative Medicine, 2010, 9: 81-86.

8 Stark D., Hack K.M., Smith A.B. et al.,, Anxiety disorders in cancer patients: their nature,
associations, and relation to quality of life, J. Clin. Oncol., 2002, 20(14): 3137-48.
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choroby, kiedy chory szczegdlnie koncentruje sie na wszelkich objawach
chorobowych. Wowczas pacjent moze duzo czasu poswiecac na doktadng analize
ulotek lekowych, moze odczuwac potrzebe samodzielnego zmniejszania lub omijania
dawek zapisanych lekow, by unikng¢ potencjalnych dziatan niepozadanych.*

W przypadku duzego nasilenia leku postepowaniem z wyboru powinna by¢
farmakoterapia. Wybér leczenia zalezy od stanu ogodlnego chorego, a takze od
perspektywy leczenia onkologicznego, w tym réwniez rokowania w chorobie

nowotworowe;j.

2.2. Depresjaw przebiegu choroby nowotworowej

Objawy depresyjne w chorobie nowotworowej czesto mogg byc¢
nierozpoznane. Moga by¢ mylone z przygnebieniem, ktore wydaje sie naturalnym
objawem towarzyszgcym chorobie nowotworowej. Zespo6t depresyjny u o0séb
cierpigcych na choroby somatyczne wystepuje czesciej niz w populacji ogolnej, a
obecnos¢ przewlektej choroby stanowi czynnik ryzyka zachorowania na depresje.
Objawy depresyjne mozna stwierdzi¢ srednio u okoto 20-40% leczonych z powodu
nowotworéw ztosliwych. Osoby w depresji majg z reguty wieksze trudnosci w
podejmowaniu decyzji, pojawia sie tendencja do izolowania sie od otoczenia, co
zwieksza ryzyko nieregularnosci wizyt, niestosowania sie do zalecen. Spadek
motywacji i poczucia sensu zycia moze prowadzic do odsuwania w czasie
diagnostyki i leczenia. Zaktada sie przynajmniej trzy przyczyny powstawania depres;ji
w chorobie nowotworowej. Po pierwsze, juz informacja o chorobie moze sprawic, ze
myslenie o terazniejszosci i przysztosci bedzie przygnebiajgce, a jesli przygnebienie
bedzie trwato dtuzej, to spowoduje wyczerpanie zasobdw i przerodzi sie w depresje.
Drugim powodem depresji mogg by¢ skutki uboczne leczenia nowotwordw, ktore
mogqg znaczgco zmieni¢ samopoczucie chorych. Po trzecie, jak pokazujg najnowsze
badania, prawdopodobnie substancje chemiczne produkowane przez komorki
nowotworu mogg bezposrednio wptywaé na powstawanie depresji.° Diagnoza
depresji w chorobie nowotworowej oparta jest gtdwnie na weryfikacji objawéw ze

strony poznawczej (tzw. triadzie depresyjnej) i/lub psychologicznej, tj. obnizenia

4 Araszkiewicz A., Bartkowiak W., Starzec W., Zaburzenia lekowe w chorobie nowotworowej,
Psychiatr. Prakt. OgdInolek. 2004, 4: 157-166.

5 Pyter L.M., Pineros V., Galang J.A. et al., Peripheral tumors induce depressive-like behaviors and
cytokine production and alter hypothalamicpituitary- adrenal axis regulation, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 2009, 106: 9069-9074.
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nastroju, poczucia bezradnosci, beznadziejnosci, obnizenia samooceny, poczucia
winy, anhedonii, a takze mysli samobdjczych i pragnienia Smierci. Pojawiajg sie
liczne dezadaptacyjne mysli (np. ruminacje, samokrytycyzm, wybidrcze skupianie sie
na negatywach, katastrofizowanie), ktore pacjentowi wydajg sie realistyczne i
logiczne, a powodujg pogorszenie nastroju, funkcjonowanie behawioralne, pogtebiajg
ukryte irracjonalne przekonania i tym samym utrudniajg wydajne myslenie i mierzenie
sie z sytuacjg. Zwykle poczatkowa reakcja chorego na diagnoze nowotworowg jest
krotka, trwa co najwyzej kilka dni lub tygodni i moze wigzaC sie z uczuciem
zaprzeczania, braku akceptacji, rozstrojenia emocjonalnego, strachu, obaw czy
smutku. Ta normalna reakcja moze by¢ czescig objawdéw depresiji, ktére prowadzg od
zwyktego smutku, poprzez zaburzenia adaptacyjne, az do ciezkiej depres;ji.®
Leczenie przeciwdepresyjne zalezy od diagnozy, stopnia nasilenia objawéw
oraz dlugosci ich trwania. Optymalne jest potgczenie metod psychoterapii i

farmakoterapii.

3. Wsparcie spoteczne w chorobach nowotworowych

Chorym na nowotwory mozna i nalezy oferowa¢ pomoc stuzgcg poprawie
jakosci i komfortu ich zycia, bez wzgledu na rokowanie. Choroba przewlekta wywiera
szczegolny wptyw na zapotrzebowanie na wsparcie spoteczne. Jej tre$¢ zalezy od
stanu i samopoczucia pacjenta oraz dynamiki choroby. W przypadku nowotworu
bardzo stresujgca jest diagnoza, uzyskanie informacji na temat choroby i dostepnych
metod leczenia, a takze sama terapia. Na kazdym z tych etapow wsparcie spoteczne
odgrywa istotng role, a poszczegdlne jego wymiary mogg przynies¢ pomoc
W rozwigzywaniu pojawiajgcych sie probleméw.

Do dziatan zapewniajgcych wsparcie nalezy poradnictwo indywidualne oraz
grupy wsparcia, ktére zwiekszajg swiadomos¢ choroby, poprawiajg samoocene i
poczucie skutecznosci, a nawet mogg wydtuzy¢ czas przezycia. Znalezienie oparcia
w spoteczenstwie pomaga rowniez poprzez determinowanie do podjecia diagnostyki i
leczenia, co jest szczegdlnie istotne w przypadku nowotworow, przy ktérych dtugosé

przezycia scisle zalezy od etapu na ktorym zostanie on wykryty. Najczesciej

6 Block S.D., Assessing and managing depression in the terminally ill patient. ACP-ASIM End-of-Life
Care Consensus Panel. American College of Physicians — American Society of Internal Medicine,
Ann. Intern. Med. 2000, 132(3): 209-218.
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najwiekszym wsparciem dla chorego jest rodzina, bliscy i przyjaciele.” Chorzy
poszukujg dostepnej sieci spotecznej, z ktérej w razie potrzeby mogg skorzystac,
grupy oséb na ktérych mogg polegac. Dystans fizyczny i psychologiczny pozwala na
wyroznienie sieci pierwotnej i wtérnej. SieC pierwotng stanowig osoby, z ktorymi
jednostka pozostaje w bliskich kontaktach i jest z nimi powigzana emocjonalnie. Sie¢
wtérna to bardziej formalne kontakty, do ktéorych mozna zaliczy¢ instytucje
zdrowotne, koscioty, pracodawce.

Stresujgcy charakter choroby nowotworowej wydaje sie oczywisty, a chec¢
niesienia pomocy takim osobom stuszna, jednak trzeba mie¢ na uwadze
zapotrzebowanie pacjenta. Okreslenie, ktéry cztowiek najbardziej potrzebuje
wsparcia i jakiego rodzaju, jest problematyczne. Pomoc psychologiczna jest bardzo
wazna, jednak nalezy pamietac, ze nie odniesie ona skutkow jezeli kazda ze stron
nie bedzie gotowa na jej realizowanie. Na réznych etapach choroby mogag
wystepowaé¢ u pacjenta inne problemy, co jest podstawowym czynnikiem, ktory
powinien determinowaé rodzaj udzielanego wsparcia, dlatego warto zwréci¢ uwage
na ich okreslenie.?2 Oprécz udzielenia wsparcia w zakresie przezwyciezenia trudnej
sytuacji wazne jest réwniez wytworzenie uosoby chorej wewnetrznej sity
do samodzielnej walki.

Wsparcie emocjonalne daje pozytywny efekt w przypadku odnalezienia
motywacji do podjecia leczenia. Pozwala na wyjawienie swoich obaw i uwolnienie sie
od negatywnych uczué.® Okazywane jest, rowniez, poprzez towarzyszenie podczas
wizyty lekarskiej, a takze pozwolenie choremu na samodzielne podejmowanie
decyzji. Nie nalezy dawaé choremu nadziei na co$ niemozliwego do osiggniecia, a
raczej skupi¢ sie na wystuchaniu go. Wsparcie informacyjne stanowi
psychoedukacja, ktéra pozwala na lepsze zrozumienie swojej choroby, szybszg
ocene jej symptomdw, przeciwdziata opdznieniom w konsultacjach i zastosowaniu
leczenia oraz sktania osobe do wykorzystania przekazanej wiedzy. Moze by¢ ono

realizowane poprzez indywidualne spotkania a takze wspotprace z rodzing. Jako

7 Fopka-Kowalczyk M., Wsparcie spoteczne w chorobie nowotworowej, Psychoonkologia, 2013, 4:
156-162.
8 Ibidem.
9 lbidem.
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forme wsparcia instruktazowego mozna wskazaé¢ udzielanie pomocy w znalezieniu
miejsc z artykutami potrzebnymi w trakcie leczenia czy konsultacji medycznych.?
Problemem w okazywanej pomocy ze strony otoczenia moze byc¢
stygmatyzacja choroby nowotworowej. Bliscy czesto relacjonujg, ze nie wiedzg jak
sie zachowac
w obecnosci chorego, czujg, ze przebywajg w obliczu $mierci co powoduje
narastanie dyskomfortu inapiecia. Efektem tego jest porzucanie pacjenta w
momencie diagnozy lub powolne oddalanie sie poprzez zmniejszanie czasu wizyt i
zwiekszanie przerw miedzy nimi. W przypadku najblizszej rodziny, gdzie fizyczne
wycofanie nie jest mozliwe, moze dojs¢ do wycofania psychologicznego. Kolejnym
problemem jest wycofanie pacjenta z jego dotychczasowych rol co moze skutkowaé

obnizeniem poczucia koherencji.?

4. Cel pracy

Praca ma na celu zwrdocenie uwagi na psychospoteczng sytuacje oséb
chorych onkologicznie w trakcie radioterapii oraz analize zjawiska wsparcia
spotecznego w kontekscie choroby nowotworowej, jak réwniez, zbadanie zaleznosci
miedzy poziomem wsparcia spotecznego a nasileniem leku i depresji u pacjentek z

nowotworem piersi, mozgu i ptuc leczonych radioterapiag.

5. Metodologia badan

Badania przeprowadzono w okresie od pazdziernika 2016 r. do kwietnia 2017
r. na Oddziale Klinicznym Radioterapii Centrum Onkologii w Bydgoszczy. Do badan
zostato zakwalifikowanych 30 pacjentek poddanych radioterapii. Grupa badana byta
zroznicowana pod wzgledem wieku, wyksztatcenia, stanu cywilnego, warunkéw
socjalno-bytowych i sytuacji finansowej. Chore podzielono ze wzgledu na typ
nowotworu: nowotwor piersi — 16 kobiet, nowotwdér mézgu — 8 kobiet, nowotwor ptuc
— 6 kobiet.

Jako narzedzia wykorzystano analize dokumentacji medycznej i
kwestionariusze: Szpitalng Skale Leku i Depresji (HADS- Hospital Anxiety and
Depression Scale)) oraz Berlinskie Skale Wsparcia Spotecznego (BSSS- Berlin

10 Kacperczyk A., Wsparcie spofeczne w instytucjach opieki paliatywnej i hospicyjnej, Wydawnictwo
Uniwersytetu £édzkiego, £6dz 2006.
11 op. cit. Fopka-Kowalczyk M., Wsparcie spotfeczne...
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Social Support Scales) wypetnione dwukrotnie: na poczatku i na koncu hospitalizaciji
(po 6 tygodniach).

Skala HADS zawiera 14 pytan i sktada sie z dwoch niezaleznych podskal
mierzacych poziom leku i depresji. Kazda z nich zawiera siedem stwierdzen
dotyczgcych aktualnego stanu badanego. Za kazdg odpowiedz respondent moze
uzyska¢ od 0 do 3 punktéw. Nasilenie okreslonych cech ocenia sam pacjent majgc
do wyboru czterostopniowg skale oceny. W celu wykluczenia chwilowych wahan
nastroju ocenie podlega ostatni tydzien przed badaniem. Osiggniecie w kazdej
podskali od O0-7 punktow uwazane jest za norme, 8-10 za tagodne,
11-14 pkt. — umiarkowane, a 15-21 — za ciezkie zaburzenie. Wspotczynnik a-
Cronbacha wynosi 0,884 (0,829 w przypadku leku i 0,840 w przypadku depresji).

Skala BSSS to zestaw narzedzi, ktory stuzy do pomiaru poznawczych
i behawioralnych wymiaréw wsparcia spotecznego. Zawiera on pie¢ niezaleznych
skal: wsparcie spoteczne spostrzegane (8 pozyciji), zapotrzebowanie na wsparcie (4
pozycje), poszukiwanie wsparcia (5 pozycji), aktualnie otrzymywane wsparcie (15
pozycji) oraz wsparcie ochraniajgce (6 pozycji). Odpowiedzi udziela sie w skali od 1
do 4, a dla kazdej ze skal oblicza sie srednie wartosci. Wspoétczynnik a-Cronbacha
dla poszczegolnych skal wynosi od 0,63 do 0,83.

W analizie statystycznej wykorzystano test chi?, test Persona, analize wariancji

Anova, test Kruskala-Wallisa. Jako poziom istotnosci przyjeto p < 0,05.

6. Wyniki badan

W ponizszych Tab.ch i na wykresach przedstawiono wyniki badan z podziatem
na typ nowotworu i moment oceny. W pierwszym etapie badan przeprowadzonych
podczas przyjecia do kliniki wzieto udziat 30 pacjentek chorych onkologicznie, w
drugim etapie, przeprowadzonym w dniu wypisu, 25 kobiet.
Poziom leku w poszczegdélnych typach nowotworéw w momencie przyjecia i
wypisu

W pierwszej kolejnosci analizie poddano lek w momencie przyjecia w

zaleznosci od typu nowotworu.
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Tab. 1. Poziom leku w momencie przyjecia w poszczegolnych typach nowotwordw.

Typ nowotworu ]
Wynik
Nowotwér Nowotwor Nowotwér
S testu
piersi mozgu ptuc
Wynik w | N 9 6 5
Lek w | granicach normy | % 56,3% 75,0% 83,3%
momenci | Wynik na granicy | N 3 1 0
e normy % 18,8% 12,5% 0,0%
. p =
rzyjecia | Wynik oza | N 4 1 1
przyje y p 0.884
norma % 25,0% 12,5% 16,7%
N 16 8 6
Ogotem
% | 100,0% 100,0% 100,0%

We wszystkich grupach wyodrebnionych ze wzgledu na typ nowotworu wiekszosc
stanowity osoby, ktérych wyniki miescity sie w normie (od 56,3% do 83,3%). Roznice

procentowe pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Nastepnie analizie poddano lek w momencie wypisu w zaleznosci od typu

nowotworu.

Tab. 2. Poziom leku w momencie wypisu w poszczegolnych typach nowotwordw.

Typ nowotworu )
Wynik
Nowotwdr | Nowotwor Nowotwor
o testu
piersi mdzgu ptuc
Wynik w granicach | N | 9 4 5
normy % | 64,3% 66,7% 100,0%
Lek w i i
_ Wynik na granicy | N | 2 1 0
momencie
] normy % | 14,3% 16,7% 0,0%
wypisu -
N |3 1 0 g
Wynik poza normg 0,865
% | 21,4% 16,7% 0,0%
N | 14 6 5
Ogotem
% | 100,0% 100,0% 100,0%
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Osoby z wynikiem w normie stanowity 64,3% badanych z nowotworem piersi, 66,7 %
badanych z nowotworem mozgu i 100% badanych z nowotworem ptuc. Réznice
procentowe pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Nastepnie analizowano czy nasilenie leku u pacjentek byto uzaleznione
od momentu, w ktérym dokonywano pomiaru oraz od typu nowotworu. Uzyskane

wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli i na wykresie.

Tab. 3. Nasilenie leku w zaleznosci od momentu oceny oraz typu nowotworu.

Czgstkow
F p 5
en
Model skorygowany 0,125 0,986 0,013
100,64
Stata 3 0,000 | 0,673
Moment pomiaru 0,004 | 0,948 0,000
Rodzaj nowotworu 0,083 0,920 | 0,003
Moment pomiaru * Rodzaj nowotworu 0,180 | 0,835 0,007

Oszacowane sSrednie brzegowe - Lek

Moment
oceny
—— Przyjegcie

----Wypis
7.0

6,8
5,6

6,4

Oszacowane srednie brzegowe

6,01

5.8+

T T
Piersi Mézgu Pluc

Typ nowaotworu

Uzyskany wynik nie byt istotny statystycznie dla catego modelu (F = 0,125; p > 0,05).
Oznacza to, ze nasilenie leku u badanych kobiet nie byto uzaleznione od typu

nowotworu ani od momentu, w ktérym dokonywano pomiaru.

Poziom depresji w poszczegolnych typach nowotworéw w momencie przyjecia

I wypisu
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W drugiej kolejnoéci analizie poddano poziom depresji w momencie przyjecia

w zaleznos$ci od typu nowotworu.

Tab. 4. Poziom depresji w momencie przyjecia w poszczegdlnych typach nowotwordw.

Typ nowotworu

Wynik
Nowotwor | Nowotwor Nowotwér
o ) testu
piersi mozgu ptuc
Wynik w | N 11 6 5
_ granicach normy % | 68,8% 75,0% 83,3%
Depresja w . i
_ Wynik na granicy | N 3 1 0
momencie
o normy % | 18,8% 12,5% 0,0%
przyjecia p
_ N 2 1 1
Wynik poza normag 0,955
% |12,5% 12,5% 16,7%
N 16 8 6
Ogétem
% | 100,0% 100,0% 100,0%

W kazdej grupie wiekszos¢ badanych stanowity osoby z wynikiem w normie.

Analizie poddano rowniez poziom depresji w momencie wypisu w zaleznosci

od typu nowotworu.

Tab. 5. Poziom depresji w momencie wypisu w poszczegolnych typach nowotworow.

Typ nowotworu _
Wynik
Nowotwor Nowotwor | Nowotwor
o testu
piersi mozgu ptuc
Wynik w granicach | N 10 5 5
_ normy % | 71,4% 83,3% 100,0%
Depresja w i i
. Wynik na granicy | N 2 1 0
momencie
_ normy % 14,3% 16,7% 0,0%
wypisu
N 2 0 0 i
Wynik poza normg 1,000
% | 14,3% 0,0% 0,0%
N 14 6 5
Ogoétem
% | 100,0% 100,0% 100,0%

98




Nie wykazano zaleznosci pomiedzy rodzajem nowotworu a poziomem depres;ji
W momencie wypisu.

Nastepnie analizowano czy poziom depresji u pacjentek byt uzalezniony
od momentu w ktérym dokonywano pomiaru oraz od typu nowotworu. Uzyskane

wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli i na wykresie.

Tab. 6. Nasilenie depresji w zaleznosci od momentu oceny i typu nowotworu.

Czgstkow
F p 5
en
Model skorygowany 1,061 0,393 0,098
Stata 62,842 | 0,000 0,562
Moment pomiaru 0,222 0,640 0,005
Rodzaj nowotworu 2,333 0,108 0,087
Moment pomiaru * Rodzaj nowotworu 0,134 | 0,875 0,005

Oszacowane srednie brzegowe - Depresja

Moment
oceny
—Plzyiecle

-===Wypis

6,0

5,5

4,54

4,0

Oszacowane srednie brzegowe

3,0 |

T T
Piersi Mé=gu Piuc

Typ nowotwaoru

Uzyskany wynik nie byt istotny statystycznie dla catego modelu (F = 1,061; p > 0,05).
Oznacza to, ze nasilenie depresji u badanych kobiet nie byto uzaleznione od typu

nowotworu ani od momentu w ktérym dokonywano pomiaru.

Poziom wsparcia spotecznego w poszczegdélnych typach nowotworéw w
momencie przyjecia i wypisu
W dalszej kolejnosci przeanalizowano poziom wsparcia spotecznego

W momencie przyjecia i wypisu u chorych na nowotwor piersi, mézgu i ptuc.
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Tab. 7. Poziom wsparcia spotecznego w zaleznosci od momentu oceny i typu nowotworu.

Nowotwor piersi

Nowotwor moézgu

Nowotwor ptuc

: : : Wynik testu
Me | Min | Maks | Me | Min | Maks | Me | Min | Maks
Spostrzegane
P J . X 2 = 0,144
dostepne wsparcie
_ 150(12,0| 16,0 |16,0|14,0| 16,0 |16,0|12,0|16,0 |df = 2
emocjonalne
. p =0,931
(przyjecie)
Spostrzegane
P J . X2 =1,293
dostepne wsparcie
_ 16,0 | 12,0| 16,0 |16,0| 150 16,0 |16,0|13,0|16,0 |df = 2
instrumentalne
o p =0,524
(przyjecie)
. X2 =0,516
Zapotrzebowanie na
o ( ecie) 10570 |150 |(115|7,0 |213,0 |11,0|10,0|150 |df = 2
wsparcie (przyjecie
p przyje D =0,772
_ _ X2 = 4,642
Poszukiwanie
a ( ecie) 14080 |180 |16,0|14017,0 |150|90 |170 |df = 2
wsparcia (przyjecie
p przyje D =0,098
Emocjonalne X % = 5,956
wsparcie  spoteczne | 30,0 | 25,0 | 36,0 | 36,0 |32,0|36,0 | 36,0|27,0(36,0 (df = 2
(przyjecie) p =0,051
Instrumentalne x%= 3,738
wsparcie  spoteczne | 11,5|5,0 |12,0 |12,0(11,0|12,0 |12,0|6,0 | 12,0 | df = 2
(przyjecie) p=0,154
. . X2 = 3,900
Informacyjne wsparcie
| ( ecie) 6,0 4,0 |8,0 80 |7,0 |80 70 |40 |8,0 aF = 2
spoteczne (przyjecie
p przyje D= 0142
Zadowolenie ze X2 = 4,009
wsparcia spotecznego | 4,0 | 1,0 | 4,0 40 |40 |40 40 |20 |40 ad = 2
(przyjecie) p=0,135
X2= 1,299
Wsparcie buforujgco-
15,0 (12,0|24,0 {17,0|10,0| 24,0 |20,0|14,0|240 |df = 2
ochronne (przyjecie)
p =0,522
Spostrzegane x%= 1,760
dostepne wsparcie | 15,5| 12,0 | 16,0 | 16,0 | 14,0 | 16,0 | 16,0 | 13,0 | 16,0 | df = 2
emocjonalne (wypis) p =0,415
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Spostrzegane
Xx2%= 2,750
dostepne wsparcie
_ 16,0 | 12,0 | 16,0 |16,0| 16,0 | 16,0 | 16,0|13,0|16,0 |df = 2
instrumentalne
. p =0,253
(wypis)
_ Xx%= 0,442
Zapotrzebowanie na
& (wypis) 10570 |150 |(115|50 |13,0 |11,0|10,0|150 |df = 2
wsparcie is
P P p = 0,802
o X% = 5,446
Poszukiwanie
a (wypis) 14590 |180 |16,5|16,0|17,0 |150|10,0|170 |df = 2
wsparcia is
P P p = 0,066
Emocjonalne X 2 = 4551
wsparcie  spoteczne | 32,5 | 25,0 | 36,0 | 36,0 | 33,0| 36,0 |36,0|32,0| 36,0 |df = 2
(wypis) p =0,103
Instrumentalne X 2 = 3,476
wsparcie  spoteczne | 12,0 (5,0 |12,0 |12,0(12,0|12,0 |12,0|10,0| 12,0 | df = 2
(wypis) p=0,176
: . X % = 5,358
Informacyjne wsparcie
. 6,0 4,0 |8,0 80 |7,0 |80 70 |50 |80 aFi = 2
spoteczne (wypis)
p = 0,069
Zadowolenie ze X 2 = 2,084
wsparcia spotecznego | 4,0 | 1,0 | 4,0 40 |40 |40 40 |30 |40 ad = 2
(wypis) p =0,353
X2 = 1,294
Wsparcie buforujgco-
H (wypis) 15,0 {12,0| 24,0 {17,0|10,0| 24,0 |18,0|14,0|220 |df = 2
ochronne is
P p =0,524

W odniesieniu do zadnej zmiennej nie stwierdzono wyniku istotnego statystycznie
(p>0,05). Oznacza to, ze poziom wsparcia spotecznego w momencie przyjecia i

wypisu nie byt zréznicowany ze wzgledu na typ nowotworu.

Wsparcie spoleczne a nasilenie leku i depresji u pacjentek z nowotworem

piersi, mézgu i ptuc w zaleznosci od momentu oceny i typu nowotworu
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W ostatnim etapie badan analizowano zwigzek pomiedzy poszczegdlinymi
wymiarami wsparcia spotecznego a poziomem nasilenia leku i depresji, w dwdéch
momentach pomiaru, w zaleznos$ci od typu nowotworu.

Analize przeprowadzono w oparciu o regresje liniowg dla czterech modeli:
pierwszy dotyczyt nasilenia leku w momencie przyjecia, drugi — nasilenia depresji w
momencie przyjecia, trzeci — nasilenia leku w momencie wypisu, a czwarty —
nasilenia depresji w momencie wypisu. W kazdym z modeli predyktorami byty
poszczegolne wymiary wsparcia spotecznego oraz wystepowanie badanych typow
nowotwordw. Ponizej przedstawionow tabeli ogdlne wyniki dotyczgce

poszczegolnych analizowanych modeli.

Tab. 8. Ogdlne wyniki dotyczgce wptywu wsparcia spotecznego na wystepowanie depres;ji

i leku.

Model F P

Lek w momencie przyjecia 0,840 0,598
Depresja w momencie przyjecia 0,659 0,748
Lek w momencie wypisu 1,479 0,244
Depresja w momencie wypisu 1,061 0,447

Zaden z analizowanych modeli nie byt istotny statystycznie (p>0,05). Lek i depresja
W momencie przyjecia i wypisu nie byly uzaleznione od wsparcia spotecznego ani od

typu nowotworu.

7. Dyskusja

Analiza badan wykonanych przy przyjeciu do szpitala wykazata, ze 56,3%
kobiet z nowotworem piersi, 75% kobiet z nowotworem modzgu i 83,3% kobiet z
nowotworem ptuc otrzymata wynik wskazujgcy na poziom leku w granicach normy.
Wynik na granicy normy otrzymato 18,8% pacjentek z nowotworem piersi oraz 12,5%
z nowotworem modzgu. Zaburzenia lekowe wystepowaty u 25% z badanych chorych
na nowotwor piersi i 12,5% chorych na nowotwér moézgu. Dla poréwnania
w badaniach Szwat dotyczgcych sposobdw radzenia sobie z chorobg nowotworowg

oraz poziomem leku i depresji u chorych poddanych opiece paliatywnej u 54%
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otrzymano wynik w granicach normy, u 30% na pograniczu normy, a u 16 %
wystepowaty zaburzenia zwigzane z lekiem.*?

W naszym badaniu poziom depresiji przy przyjeciu do szpitala byt w granicach
normy u 68,8% pacjentek z nowotworem piersi, 75% z nowotworem médzgu i 83,3%
z nowotworem ptuc. Wynik na granicy normy otrzymato 18,8% kobiet z nowotworem
piersi i12,5% kobiet z nowotworem mébzgu. Poza normg znalazto sie 12,5%
pacjentek z nowotworem piersi i moézgu oraz 16,7% pacjentek z nowotworem ptuc. W
badaniach Szwat u 40% nie stwierdzono zaburzen, 30% otrzymato wynik na granicy
normy, a 30% miato zaburzenia depresyjne. Autorka jako element determinujgcy
wystepowanie leku i depresji podaje bol.:?

W badaniach Cepuch i Wordliczka oceniano poziom bodlu, depresji i leku
u miodych pacjentbw z chorobg nowotworowg ireumatyczng. W grupie o0sob
z chorobg nowotworowg 58,4% otrzymato wynik w granicach normy, 28,5%
na pograniczu normy, a u 13,41% wystepowaty zaburzenia depresyjne.'4

Stepien i Wronska w swoich badaniach analizowaty natomiast poziom depres;ji
I leku u pacjentek po radykalnym leczeniu nowotworu piersi, w zaleznosci od stanu
funkcjonalnego z grupy pieciu dziedzin: stan fizyczny, stan emocjonalny, Zzycie
rodzinne itowarzyskie, funkcjonowanie w zyciu codziennym, a takze specyficzne
dolegliwosci zwigzane z leczeniem nowotworu piersi. Ich badania wykazaty, ze wraz
ze wzrostem poziomu leku i depresji obnizato sie ogdlne funkcjonowanie
we wszystkich wymiarach.!®

W badaniach Baczewskiej oceniano bodl, depresje i lek u pacjentéw
hospitalizowanych z powodu nowotworu. Z badan wynika, ze u prawie wszystkich

respondentéw wystepowat lek, z czego u 48,04% byt on na poziomie umiarkowanym,

12 Szwat B., Stupski W., Krzyzanowski D., Sposoby radzenia sobie z chorobg nowotworowg a
poczucie depresji i nasilenie bolu u chorych objetych opiekg paliatywng, Pielegniarstwo i Zdrowie
Publiczne, 2011, 1(1): 35-41.

13 |bidem.

14 Cepuch G., Wordliczek J., Ocena zalezno$ci pomiedzy natezeniem bélu a wystepowaniem leku i
depresji

u mitodych pacjentéw hospitalizowanych z powodu choroby nowotworowej i reumatycznej, Polska
Medycyna Paliatywna, 2006, 5(2): 44-53.

15 Stepien R., Wronska |., Lek i depresja jako emocjonalne uwarunkowania mozliwo$ci funkcjonalnych
kobiet po radykalnym leczeniu raka piersi, Studia Medyczne, 2008, 10: 31-35.
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a u co szostej osoby badanej byt na wysokim poziomie. Ciezka depresja dotykata co
dziesigtg osobe, a u 38,24% byta ona na poziomie umiarkowanym.16

Linden i wsp. w swoich badaniach oceniali lek i depresje u osob po diagnozie
nowotworowej w zaleznosci od pitci, wieku oraz typu nowotworu. Wykazano, ze u
kobiet lek i depresja wystepowata czesciej niz u mezczyzn.t’

Badania wtasne wykazaty, ze roznica w poziomie depresji i leku w zaleznosci
od momentu oceny nie byta istotna statystycznie. Badania wykonane przez
Vahdaninie
i wsp. oceniaty poziom depresji i leku u pacjentek z nowotworem piersi na poczatku
leczenia, po 3 miesigcach i po roku od zakonczenia leczenia. Wynikato z nich, ze
poziom leku i depresji z uptywem czasu ulegt zmniejszeniu. Pomimo tego w 18
miesigcu badan, az 38,4% pacjentek odczuwato nasilony lek, a 22,2% miato
depresje.'® Badania wtasne dotyczgce poziomu wsparcia spotecznego nie wykazaty
istotnych statystycznie réznic w zaleznosci od momentu oceny i typu nowotworu
u pacjentek z grupy badawczej. Nie wykazano rowniez wplywu wsparcia
spotecznego na wystepowanie leku i depresji. Natomiast w badaniach Wojtyny i wsp.
okreslano znaczenie spostrzeganego wsparcia emocjonalnego i instrumentalnego
dla pacjentow w wieku powyzej 60. lat hospitalizowanych z powodu zaburzen
depresyjnych. Wykazaty one, ze oba rodzaje wsparcia obnizaty poziom depresji u
pacjentow, przy czym wsparcie emocjonalne poprawiato stan pacjentéw w czterech
pierwszych tygodniach leczenia, a wsparcie instrumentalne w ostatniej fazie
leczenie, podczas pobytu w domu.®

Kurowska i Kos$cielna w swoich badaniach oceniaty wptyw wsparcia
spotecznego na orientacje zyciowg pacjentéw z kolostomig wytoniong z powodu raka

jelita grubego. Ich badania wykazaty, Ze osoby otrzymujgce wsparcie instrumentalne

16 Baczewska B., Kropornicka B., Drozd C. i in., Ocena bdlu, leku i depresji u pacjentow
hospitalizowanych z powodu choroby nowotworowej, Przedsiebiorczos¢ i Zarzadzanie, 2013, 14,
10(2): 7-21.

17 Wolfgang L., Vodermaier A., Mac Kenzie R. et al., Anxiety and depression after cancer diagnosis,
Prevalence rates by cancer type, gender and age, Journal of Affective Disorders, 2012, 141(2/3): 345-
51.

18 Vahdaninia M., S. Omidvari S., Montazeri A., What do predict anxiety and depression in breast
cancer patients? A follow-up study, Social Psychiatry And Psychiatrics Epidemiology, 2010, 45(3):
355-361.

19 Wojtyna E., Dosiak M., Zycinska J., Wplyw wsparcia spoftecznego na przebieg zaburzen
depresyjnych u pacjentéw w podesztym wieku, Psychogeriatria Polska, 2007, 4(1): 17-26.

104



majg wiekszy poziom zrozumienia i globalnego poczucia koherencji. Ponadto chorzy
otrzymujgcy mniej wsparcia wykazywali sie mniejszg zaradnoscig.?°

W wyniku analizy dyskusji mozna zauwazyC, ze zarObwno u pacjentek
z nowotworem piersi, mozgu i ptuc poddanych radioterapii, jak i u pacjentéw z
chorobg nowotworowg ze wszystkich wspomnianych badan wystepujg zaburzenia

zwigzane z nasilonym lekiem i depresja.

8. Podsumowanie

1. Poziom nasilenia leku i depresji u chorych onkologicznie byt podobny na poczatku
i na koncu radioterapii.

2. Poziom wsparcia spotecznego nie réznit sie w zaleznosci od typu nowotworu i
momentu oceny.

3. Poziom leku i depresji podczas przyjecia i wypisu nie byt istotnie zréznicowany w

zaleznos$ci od poziomu wsparcia spotecznego i momentu oceny.

9. Whnioski

1. Poziom nasilenia leku i depresji u chorych onkologicznie byt podobny na
poczagtku i na koncu radioterapii. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage stosunkowo krotki
okres przeprowadzania badan. Warto bytoby rozszerzy¢ badania o wypetnienie
kwestionariusza wsparcia spotecznego po dtuzszym okresie wynoszgcym na
przyktad 3 czy 6 miesiecy. Mogtoby to uwidoczni¢ problemy ze zmniejszajgcym sie
poziomem wsparcia spotecznego, ktoérych nie udato sie zauwazy¢ podczas
szesciotygodniowej hospitalizaciji.
2. U czesci kobiet z grupy badawczej poziom leku i depresji znajdowat sie na granicy
normy lub poza nig. W zwigzku z tym uzasadnione bytoby, aby wszyscy pacjenci
chorzy onkologicznie wypetniali przy przyjeciu Szpitalng Skale Leku i Depresji —
HADS. Umozliwitoby to wczesne wykrycie problemoéw psychicznych u chorych i

rozpoczecie odpowiedniej terapii.

20 Kurowska K., Koscielna H., Orientacja zyciowa a wsparcie spoteczne u o0séb z kolostomig
wyfoniong
z powodu raka jelita grubego, Wspétczesna Onkologia, 2008, 12(5): 228-233.
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Wiktoria Zych, Natalia Stafiej, tukasz Kucharski, Anna Nowak, Adam Klimowicz

Poréwnanie aktywnosci antyoksydacyjnej wyciggéw pozyskanych z
porzeczki czarnej (Ribes nigrum L.) i porzeczki czerwonej (Ribes

rubrum L.)

Wstep

W ostatnich latach obserwuje sie rosngce zainteresowanie zdrowym stylem zycia,
ktdry obejmuje m.in. prawidtowe zbilansowanie diety pod katem zawartosci zwigzkow
przeciwutleniajgcych®. Sugeruje sie, iz jedng z gtdéwnych przyczyn zgonéw w krajach
wysokorozwinietych sg choroby, inicjiowane czesto przez nasilony stres
oksydacyjny?. Gtdéwng przyczyng stresu oksydacyjnego jest wystepowanie w
nadmiarze reaktywnych form tlenu (RFT), ktére mogg prowadzi¢ do utlenienia biatek,
tluszczow czy DNAS3. To z kolei jest w stanie zwiekszy¢é podatno$é organizmu na
wiele chorob cywilizacyjnych, do ktorych zalicza sie m.in. choroby nowotworowe,
neurodegeneracyjne czy uktadu krgzenia®. Ponadto stres oksydacyjny zwieksza
ryzyko zachorowania na choroby metaboliczne, do ktérych zaliczamy m.in. cukrzyce.
Zjawisko to jest réwniez przyczyng uszkodzen wielu struktur i narzgdow, takich jak:
mozg, ptuca, oczy, stawy, nerki oraz serce, w wyniku ktérych moze dojs¢ do rozwoju
chordb takich jak np. astma, przewlekie zapalenie oskrzeli, zacma, niewydolnosé
serca, depresja, reumatyzm czy arterioskleroza. Zjawisko stresu oksydacyjnego jest
rowniez jednym z czynnikow starzenia sie organizmu®. W celu eliminacji reaktywnych
form tlenu odpowiedzialnych za stres oksydacyjny stosuje sie antyoksydanty.

Cennym zrédtem tych zwigzkéw bioaktywnych sg surowce roslinne, odgrywajgce

1 Krzepilko, A., Prazak, R., i wss. Paki, liscie i nasiona porzeczki czarnej-zrédto substancji
bioaktywnych o prozdrowotnych wiasciwosciach. ,Zywno$¢. Nauka. Technologia. Jako$é.”, 2018, 24-
33.

2 Karabela M. Czarna porzeczka "Panacea - Leki ziotowe", styczeh - marzec 2008, 1(22): 30-31.

8 Jessa, J., Hozyasz K.K. "Czarna porzeczka i olej z jej nasion — fitoterapeutyczne panaceum?." 2016,
Energia 63.31: 15.

4 Jurgiel-Matecka, G., Buchwat, A. Charakterystyka skfadu chemicznego owocow porzeczki
uprawianej

w regionie Pomorza Zachodniego. ,Zywnos$¢. Nauka. Technologia. Jako$é.”, 2016, 6 (109): 90-101.

5 Bonarska-Kujawa, D. i wss. Aktywnos$¢ przeciwutleniajgca ekstraktéow polifenolowych z owocow

czerwonej porzeczki i zurawiny w odniesieniu do bfony erytrocytéw. ,Zywno$é. Nauka. Technologia.
Jakos¢.” 2015, 22.3.
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coraz wiekszg role w prawidtowym i zdrowym odzywianiu®. Do takich surowcéw
zaliczmy miedzy innymi porzeczke czarng (Ribes nigrum L.) oraz porzeczke
czerwong (Ribes rubrum L.), wystepujgce powszechnie w Polsce i bedace
popularnymi i lubianymi owocami spozywczymi.

Porzeczka czarna (Ribes nigrum L.) jest gatunkiem rosliny nalezgcej do
rodziny agrestowatych (Grossulariaceae), przy czym pochodzi z obszarow Azji i
Europy, na ktérych panuje klimat umiarkowany. Pierwsze wzmianki na jej temat
pojawity sie juz w XI wieku’. Znana starozytnym Grekom oraz Europejczykom, byta
wykorzystywana takze w Indiach, w medycynie ajurwedyjskiej, zas w Sredniowieczu
przez ojca medycyny nowozytnej Paracelsusa®. Roslina ta stosowana byta rowniez w
medycynie ludowej do leczenia choréb uktadu krwiono$nego czy moczowego®.
Stanowi niewielki krzew, dorastajgcy do 2 metrow wysokosci. Czescig jadalng sg
mate, czarne jagody o stodkawym smaku, zawierajgce duzg ilos¢ witamin, m.in. A, C,
D, E oraz z grupy B, a takze znaczne ilosci makro- i mikroelementéw (fosfor, wapn,
magnez, potas, sod, jod, zelazo, miedz, cynk)®. Owoce porzeczki sg réwniez
cenione ze wzgledu na wysokie stezenie flawonoidéw, pektyn i kwaséw
organicznych, m.in. kwasu cytrynowego, jabtkowego oraz bursztynowego'!l!?, a
takze antocyjandéw nadajgcych intensywna, ciemng barwe skérce!?. Liscie, podobnie

jak pozostate czesci tej rosliny, bogate sg w sktadniki wykazujgce wiasciwosci

6 Ochmian, I., Dobrowolska, A. i wss. Porédwnanie jako$ci owocoéw trzech odmian porzeczki czarnej
(Ribes nigrum L.) w zaleznosSci od ich wielko$ci. Folia Pomeranae Universitatis Technologiae
Stetinensis. Agricultura, Alimentaria, Piscaria et Zootechnica, 2013, 26.

7 Jopkiewicz S. Czes¢ I. Stres oksydacyjny jako czynnik rozwoju choréb cywilizacyjnych ,Medycyna
Srodowiskowa - Environmental Medicine” 2018, 21 (2): 48-52.

8 Asmat, U., Abad K. i wss. Diabetes mellitus and oxidative stress - A concise review. Saudi Pharm. J.
2016, 24(5): 547-553.

° Nowak A, Zielonka-Brzezicka J i wss. Ocena wtasciwosci antyoksydacyjnej lisci Ginkgo biloba L. po
zakoriczeniu wegetacji. ,Pomeranian J Life Sci” 2017, 63(1): 9-15.

10 Nowak A., Zielonka-Brzezicka J. i wss. Aktywnos$¢ antyoksydacyjna alkoholowych ekstraktéw
meczennicy jadalnej (Passiflora edulis Sims.) i hurmy wschodniej (Diospyros kaki L.) ,Probl Hig
Epidemiol” 2018a, 99(4): 336-343.

11 Krzepilko, A., Prazak, R., i wss. Pgki, liScie i nasiona porzeczki czarnej-Zrodfo substancji
bioaktywnych

o prozdrowotnych wtasciwosciach. ,Zywno$¢. Nauka. Technologia. Jako$¢.”, 2018, 24-33.

12 Bonarska-Kujawa, D. i wss. Aktywnosc¢ przeciwutleniajgca ekstraktéow polifenolowych z owocéw
czerwonej porzeczki i zurawiny w odniesieniu do bfony erytrocytéw. ,Zywno$¢. Nauka. Technologia.
Jakosé.” 2015, 22.3.

13 Nowak A., Maciejewska A. i wss. Wplyw rozpuszczalnika na wifasciwosci antyoksydacyjne
ekstraktow

z zielonej herbaty (Camellia sinensis L.). ,Problem Hig Epidemiol” 2018, 99(3): 245-258.
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przeciwutleniajgce, gtéwnie ze wzgledu na wysokg zawartos¢ polifenoli. Ponadto
wykazujg dziatanie odtruwajgce oraz regenerujgcel41°,

Porzeczka czerwona (Ribes rubrum L.) to roslina wystepujgca w stanie dzikim
w Europie oraz na Syberii. W Polsce jest bardzo pospolita za wyjatkiem Karpat, na
terenie ktérych jest rzadka. Osigga ona podobne rozmiary jak porzeczka czarna.
Owocami sg mate, czerwone jagody, przy czym, analogicznie do owocow porzeczki
czarnej, charakteryzuje sie bogatym sktadem chemicznym, obejmujgcym miedzy
innymi: witaminy, flawonoidy, kwasy organiczne czy zwigzki mineralne. Rowniez
liscie, dzieki zwigzkom polifenolowym wykazujgcym dziatanie antyoksydacyjne,
znalazly zastosowanie w profilaktyce wielu chorob?®.

Celem badan byta ocena aktywnosci antyoksydacyjnej alkoholowych
ekstraktéw z lisci dwoch gatunkéw porzeczki, tj. czarnej (Ribes nigrum L.) i czerwonej
(Ribes rubrum L.) przy wykorzystaniu dwoch technik pomiaru DPPH i ABTS. Wyciagi
z surowca byly przygotowane stosujgc cztery rozpuszczalniki w trzech stezeniach
(40, 70% (v/v), stezonym) metodg ekstrakcji wspomaganej ultradzwiekami przez 15
lub 30 minut.

1. Materiat i metodyka

2,2-difenylo-1-pikrylohydrazyl (DPPH), kwas 2,2-azyno-
bis(etylobenzotiazolino-6-sulfonowy) ABTS, kwas 6-hydroksy-2,5,7,8-
tetrametylchroman-2-karboksylowy (troloks) pochodzity z firmy Sigma Aldrich, USA;
alkohol etylowy, alkohol metylowy, alkohol izopropylowy, n-propanol (wszystkie o
czystosci cz.d.a) pochodzity z firmy Chempur, Piekary Slagskie.

Surowiec ro$linny stanowity suszone liscie porzeczki czarnej i porzeczki
czerwonej, pozyskane w wojewoédztwie zachodniopomorskim w 2016 roku.

Materiat byt ekstrahowany z wykorzystaniem czterech rozpuszczalnikow takich
jak: metanol, etanol, propan-1-ol (n-propanol), propan-2-ol (izopropanol), kazdy w

trzech stezeniach: 40% (v/v), 70% (v/v) oraz stezony. Wyciagi zostaty przygotowane

14 Jessa, J., Hozyasz K.K. "Czarna porzeczka i olej z jej nasion—fitoterapeutyczne panaceum?." 2016
Energia 63.31: 15.

15 Sasaki T., Li W. i wss. Antioxidant lignoids from leaves of Ribes nigrum. ,Phytochemistry” 2013, 95:
333-340.

16 Szajdek A., Borowska J. Wiasciwosci przeciwutleniajgce zywnosci pochodzenia roslinnego.
,Zywnos¢. Nauka. Technologia. Jakos¢.” 2004, 4(41): 5 — 28.
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z wykorzystaniem tazni ultradzwiekowej o czestotliwosci 40 kHz w dwoch czasach
ekstrakcji: 15 i 30 minut.

Do oceny zdolnosci neutralizacji wolnych rodnikow przez surowiec,
wykorzystano metode DPPH, a takze metode ABTS.

W  przypadku techniki DPPH pomiarow aktywnosci antyoksydacyjnej
dokonano jak opisano w poprzednich pracach'’'8, W technice tej dodano porcje 150
Ml badanego ekstraktu roslinnego do 2850 ul 0,3 mM roztworu DPPH w 96% (v/v)
etanolu. Pomiaru aktywnosci przeciwutleniajgcej dokonano przy dtugosci fali 517 nm.
Natomiast w metodzie ABTS, pomiar aktywnosci antyoksydacyjnej wykonano jak
opisano poprzednio'®. W technice tej jako roztwdr roboczy wykorzystano roztwoér
7 mM kwasu 2,2-azino-bis(3-etylobenzotiazolino-6-sulfonowego (ABTS) w 2,45 mM
roztworu, ktory nastepnie poddano inkubacji przez 24 godziny. Pomiaréw potencjatu
przeciwutleniajgcego dokonano przy dtugosci fali 734 nm. Jako substancje
wzorcowg, w przypadku obydwu metod, wykorzystano kwas 6-hydroksy-2,5,7,8-
tetrametylchromano-2-karboksylowy (troloks), ktéry postuzyt do wyznaczenia krzywej
kalibracyjnej. Aktywnos¢ antyoksydacyjng przedstawiono w mg troloksu/g surowca, a
takze jako procent zmiatania wolnych rodnikow (radical scavenging activity),
wyrazony w % RSA., Z kazdego badanego ekstraktu sporzgdzono trzy préby,
natomiast wyniki przedstawiono jako Srednie arytmetyczne + odchylenie
standardowe (SD).

2. Wyniki i dyskusja

Jednym z  podstawowych  zrodet zwigzkédw o  witasciwosciach
antyoksydacyjnych sg dla cztowieka surowce pochodzenia roslinnego. Wsrod
produktow naturalnych, wysokg aktywno$¢ przeciwutleniajgcg wykazujg niektore
owoce, powszechnie dostepne na rynku krajowym.

W profilaktyce zdrowotnej mogg by¢ wykorzystywane, obok owocow, rowniez inne,

17 Nowak A, Zielonka-Brzezicka J i wss. Ocena wfasciwosci antyoksydacyjnej lisci Ginkgo biloba L. po
zakonczeniu wegetacji. ,Pomeranian J Life Sci” 2017, 63(1): 9-15.

18 Nowak A., Maciejewska A. i wss. Wplyw rozpuszczalnika na wifasciwosci antyoksydacyjne
ekstraktow

z zielonej herbaty (Camellia sinensis L.). ,Problem Hig Epidemiol” 2018, 99(3): 245-258.

19 Szajdek A., Borowska J. Wiasciwosci przeciwutleniajgce zywnosci pochodzenia roslinnego.
,Zywno$é. Nauka. Technologia. Jako$¢é.” 2004, 4(41): 5 — 28.
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niedoceniane czesci ro$lin, jak na przyktad liscie, charakteryzujgce sie bogatym
sktadem chemicznym?°,

Zaréwno porzeczka czarna (Rubus nigra L.), jak i czerwona (Rubus rubra L.)
nalezg do roslin powszechnie wykorzystywanych w przemysle spozywczym. Owoce
charakteryzujgce sie wysokg wartoscig odzywczg, spowodowang gtdéwnie przez
bogaty sktad chemiczny, zawierajg m.in. polifenole, flawonoidy, witaminy, kwasy
organiczne, makro- i mikrosktadniki. Surowiec ten stosuje sie powszechnie w
profilaktyce choréb reumatycznych, nadcisnieniu, miazdzycy oraz chorobach serca,
za$s zawarte w nich flawonoidy wykazujg witasciwosci przeciwnowotworowe.
Wykorzystanie owocéw porzeczki jest bardzo popularne, szczegdlnie w przemysle
przetwérczym do produkcji dzemoéw, sokéw czy galaretek?. W ostatnim latach
obserwuje sie coraz wieksze zainteresowanie zastosowaniem innych czesci tej
rosliny, takich jak liscie. Podobnie jak owoce, ta czes¢ rosliny rowniez zawiera duze
ilosci zwigzkoéw fenolowych, flawonoidow, kwasoéw organicznych oraz makro- i
mikroelementow. Ponadto w porownaniu z pgkami i owocami, wykazuje najwyzsze
wtasciwosci przeciwutleniajgce?> W badaniach wiasnych oznaczano aktywno$é
antyoksydacyjng suszonych lisci porzeczki czerwonej i czarnej, pochodzgcych z
wojewodztwa zachodniopomorskiego. Wiasciwosci przeciwutleniajgce oznaczono
powszechnie wykorzystywanymi metodami DPPH i ABTS. Ekstrakty roslinne zostaty
przygotowane z wykorzystaniem alkoholu etylowego, metylowego, n-propanolu oraz
izopropanolu, wszystkie w trzech stezeniach (40%, 70% oraz stezonym). Préby
sporzgdzono przy uzyciu tazni ultradzwiekowej, stosujgc czas ekstrakcji 15 lub 30
minut. Wielu autoréw donosi, iz zarédwno porzeczka czerwona, jak i czarna
charakteryzujg sie wysokg aktywnoscig antyoksydacyjng?324:25,

W badaniach wtasnych potwierdzono wysokie dziatanie przeciwutleniajgce

lisci obydwu gatunkéw porzeczek, jednak wyniki byty zroznicowane w zaleznosci od

20 Laczkoé-Zold E., Komldsi A. i wss. Extractability of polyphenols from black currant, red currant and
gooseberry and their antioxidant activity. ,,Acta Biol Hung” 2018, 69(2): 156-169.

21 Feng C., Su S., i wss. Antioxidant capacities and anthocyanin characteristics of the black-red wild
berries obtained in Northeast China. ,Food Chem” 2016, 204: 150-158.

22 Sasaki T., Li W. i wss. Antioxidant lignoids from leaves of Ribes nigrum. ,Phytochemistry” 2013, 95:
333-340.

23 Szajdek A., Borowska J. Wiasciwosci przeciwutleniajgce zywnosci pochodzenia roslinnego.
,Zywno$é. Nauka. Technologia. Jako$¢é.” 2004, 4(41): 5 — 28.

24 Sasaki T., Li W. i wss. Antioxidant lignoids from leaves of Ribes nigrum. ,Phytochemistry” 2013, 95:
333-340.

25 Czlapka-Matyasik M., Fejfer M., i wss. Wfasciwosci antyrodnikowe wybranych sokéw owocowych
dostepnych na rynku polskim. ,Probl Hig Epodemiol” 2011, 92(4): 9912-993.
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zastosowanego rozpuszczalnika oraz czasu ekstrakcji. W Tab.ch 1 i 2 zamieszczono
Srednig aktywnos¢ antyoksydacyjng, mierzong metodami DPPH i ABTS, przy czym
wynik wyrazono jako réwnowaznik troloksu w mg troloksu/g surowca. Wykresy
natomiast przedstawiajg zdolnos¢ zmiatania wolnych rodnikéw, wyrazong jako %
RSA (Rycina 1, 2).

Aktywnos$¢ antyoksydacyjna dla porzeczki czarnej, mierzona metodg DPPH,
miescita sie w zakresie od 0,26+0,25 mg troloksu/g surowca dla wyciggow
przyrzgdzanych
w stezonym izopropanolu, w czasie 30 minut do 4,39+0,01 mg troloksu/g surowca dla
ekstraktéw przygotowywanych w 70% metanolu, rowniez przez 30 minut. Wyniki te
odpowiadaty zdolnosci zmiatania wolnych rodnikow odpowiednio 7,12+1,26 oraz
94,20+£0,30 %RSA. Natomiast w przypadku porzeczki czerwonej byt to zakres od
0,87+£0,20 mg troloksu/g surowca dla préb ekstrahowanych w stezonym
izopropanolu, przez 30 minut do 4,47+0,03 mg troloksu/g surowca dla wyciggow
ekstrahowanych w stezonym metanolu w czasie 30 minut. WartoSci takie
odpowiadaty procentowi zmiatania wolnych rodnikéw odpowiednio 19,09+4,20 oraz
95,69+1,08 %RSA. Wysokimi wartosciami w przypadku porzeczki czerwonej
charakteryzowaty sie réwniez liscie, poddane ekstrakcji w 70% etanolu, w przypadku
ktorych aktywnos¢ wynosita 4,45+0,03 mg troloksu/g surowca, co odpowiadato
procentowi zmiatania wolnych rodnikdéw na poziomie 95,22+0,55 %RSA (Tab. 1, Ryc.
1).

Zarowno liscie, jak i owoce porzeczek czerwonej i czarnej wykazujg
aktywnos¢ antyoksydacyjng. O wysokich wiasciwosciach przeciwutleniajgcych
owocow tych roslin informujg Laczkdé-Zold i wsp., ktdrzy analizowali ekstrakty
przygotowywane w 50% (v/v), jak réwniez w stezonym metanolu oraz w wodzie.
Autorzy ci oceniali przygotowane wyciggi metodami DPPH i ABTS, przy czym
najwyzsze wiasciwosci antyoksydacyjne wykazali dla prob ekstrahowanych zaréwno
w metanolu stezonym, jak i rozcienczonym w przypadku porzeczki czarnej oraz w
rozcienczonym metanolu, w przypadku owocow porzeczki czerwone;j?®.

Wysokag aktywnos¢ antyoksydacyjng lisci innych roslin krajowych mierzonych
metodg DPPH stwierdzili rowniez Zielonka-Brzezicka i wsp., oceniajgc liscie maliny

26 | aczko-Zo6ld E., Komldsi A. i wss. Extractability of polyphenols from black currant, red currant and
gooseberry and their antioxidant activity. ,Acta Biol Hung” 2018, 69(2): 156-169.
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wiasciwej (Rubus idaeus) i jezyny europejskiej (Rubus fruticosus). Autorzy poddali
ocenie materiat Swiezy i suszony, ekstrahowany przy uzyciu tazni ultradzwiekowej,
jak i aparatu Soxhleta, wykorzystujgc jako rozpuszczalnik 70% (v/v) etanol. Analizy
wykazaly, iz najwyzszg aktywnoscig charakteryzowaty sie ekstrakty ze swiezych lisci
maliny, ktérych zdolnos¢ do zmiatania wolnych rodnikdw wynosita w przypadku
zastosowania do ekstrakcji aparatu Soxhleta 99 %RSA, natomiast w przypadku fazni
ultradzwiekowej 97 %RSA. Liscie jezyny wykazywaly rowniez wysoki potencjat
antyoksydacyjny, wynoszgcy ponad 70 %RSA. Co ciekawe, autorzy wykazali, iz
wyciggi z owocoOw posiadaty znacznie nizszg zdolnos¢ do zmiatania wolnych
rodnikow w poréwnaniu z lisémi?’.

Owoce porzeczki wykorzystywane sg czesto do produkcji sokéw. Cztapka-
Matyasik i wsp. podajg, iz sok z czarnych porzeczek charakteryzuje sie wysokim
dziataniem przeciwutleniajgcym, wynoszgcym 76 %RSA. Wedtug autoréw jest to
wartosc istotnie wieksza w poréwnaniu z innymi sokami produkowanymi z krajowych
owocow, jak na przyktad soku z czerwonych winogron, soku z aronii, soku
jabtkowego - ktorych zdolnosci redukcyjne wynoszg Srednio 70 % RSA. Wysoka
aktywnos¢ antyoksydacyjna sokow z czarnej porzeczki jest spowodowana miedzy
innymi duzg zawartoscig antocyjanéw, bedgcych skfadnikami przeciwutleniajgcymi?®.
W przypadku lisci, zwigzkami odpowiedzialnymi za potencjat przeciwutleniajgcy sg
miedzy innymi polifenole, ktérych zawartos¢ w tej czesci rodliny jest wysoka i
skorelowana z aktywnos$cig antyoksydacyjng?®-3°.

W badaniu witasnym aktywnosc¢ antyoksydacyjng surowca wykazano rowniez
przy wykorzystaniu techniki ABTS. Stosujgc te metode pomiaru wykazano, iz
dziatanie przeciwutleniajgce dla ekstraktow z porzeczki czarnej, miescito sie w
zakresie od 0,06+0,04 mg troloksu/g surowca, dla wyciggdw przygotowanych w
stezonym n-propanolu w czasie 15 minut do 3,27+0,11 mg troloksu/g surowca dla

ekstraktow przyrzgdzonych w stezonym metanolu w czasie 15 minut. Wartosci takie

21 Zielonka-Brzezicka J., Nowak A. i wss. Poréwnanie wifasciwosci przeciwutleniajgcych wybranych
czesci maliny wiasciwej (Rubus idaeus) i jezyny europejskiej (Rubus frutisosus). ,Pomeranian J Life
Sci” 2016, 62(4): 52-59.

28Czlapka-Matyasik M., Fejfer M., i wss. Wfasciwosci antyrodnikowe wybranych sokéw owocowych
dostepnych na rynku polskim. ,Probl Hig Epidemiol” 2011, 92(4): 9912-993.

2’Nowak A, Zielonka-Brzezicka J i wss. Ocena wtasciwosci antyoksydacyjnej lisci Ginkgo biloba L. po
zakoriczeniu wegetacji. ,Pomeranian J Life Sci” 2017, 63(1): 9-15.

30 Zielonka-Brzezicka J., Nowak A. i wss. Poréwnanie wiasciwosci przeciwutleniajgcych wybranych
czesci maliny wiasciwej (Rubus idaeus) i jezyny europejskiej (Rubus frutisosus). ,Pomeranian J Life
Sci” 2016, 62(4): 52-59.
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odpowiadaty zmiataniu wolnych rodnikéw na poziomie od 2,84+0,76 do 70,47+2,37
% RSA. Natomiast w przypadku porzeczki czerwonej, byt to zakres od 0,12+0,06 mg
troloksu/g surowca dla wyciggow przygotowanych w stezonym n-propanolu przez 15
minut do 3,90+£0,06 mg troloksu/g surowca dla wyciggow przygotowanych w 70%
metanolu ekstrahowanych przez 30 minut, co odpowiadato procentowi zmiatania
wolnych rodnikéw odpowiednio: 6,18+1,99 oraz 82,69+1,69 % RSA (Tab. 2, rycina
2).

W badaniu wtasnym wykazano, iz aktywnos¢ antyoksydacyjna, mierzona
poszczegolnymi metodami byla w wiekszosci przypadkoéw uzalezniona od czasu
ekstrakcji,
jak  réwniez  zastosowanego rozpuszczalnika.  Analizujgc  poszczegdlne
rozpuszczalniki zaobserwowano, iz najlepsze witasdciwosci przeciwutleniajgce
wykazywaly najczesciej ekstrakty przygotowane w alkoholach rozcienczonych, z
wyjatkiem metanolu, w przypadku ktérego zastosowanie wszystkich stezen (40%,
70% oraz stezonego) prowadzito do wysokiej aktywnosci antyoksydacyjnej. W
przypadku lisci porzeczki czarnej, jak i czerwonej, stosujgc obydwie techniki pomiaru,
najmniej wartosciowe okazaty sie ekstrakty w stezonym izopropanolu, bowiem
aktywnos¢ wahata sie od 0,09+0,07 mg troloksu/g surowca do 0,87+0,20 mg
troloksu/g surowca. Rowniez inni autorzy stwierdzili, ze rozpuszczalnik odgrywa
bardzo wazng role w izolacji z surowca substancji bedacych antyoksydantami.
Pawlak i Sielicka informujg o wysokiej ogdlnej zawartosci polifenoli w ekstraktach z
aronii czarnoowocowej (Aronia melanokarpa) po zastosowaniu rozcienczonych
rozpuszczalnikéw, takich jak aceton: woda w mieszaninie (50:50 v/v) w poréwnaniu
ze acetonem stezonym?3!. Potwierdzajg to badania wiasne, w ktorych najwyzsze
wyniki uzyskano stosujgc najczesciej alkohole rozcienczone. Podobnego zdania sg
Duymus i wsp., ktérzy uzyskali wyzszg zawarto$¢ ogolnej zawartosci polifenoli dla
wodnych ekstraktow z owocéw bzu czarnego (Sambucus nigra) (8974 mg kwasu
galusowego (GA)/100g suchej masy) w poréwnaniu z ekstraktami przygotowywanymi
w stezonym metanolu - 4917 mg GA/100g suchej masy.

W badaniach tych stwierdzono rowniez wysokie wartosci dla ekstraktow

81 Pawlak S., Sielicka M. Wptyw rozpuszczalnika zastosowanego do ekstrakcji na oznaczong
zawartoS¢ zwigzkéw fenolowych | aktywno$¢ przeciwutleniajgcqg wyttokéw z aronii. [w:
Zagospodarowanie ubocznych produktéw przemystu spozywczego], pod red. Géreckiej D., Pospiecha
E. Wydziat Nauk o Zywnosci i Zywieniu, Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu, Poznan 2016, s: 25-
35.
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przygotowanych

w 70% alkoholu etylowym (7594 mg GA/100g suchej masy)®?. W badaniach
wlasnych zaobserwowano w wiekszosci przypadkow réznice w aktywnosci
antyoksydacyjnej, biorgc pod uwage czas ekstrakcji surowca. Wykazano, iz wyciagi
przygotowywane przy diuzszych czasach ekstrakcji charakteryzowaty sie znacznie
WYyZzszg aktywnoscig antyoksydacyjna,
w porownaniu z wyciggami ekstrahowanymi w tazni ultradzwiekowej tylko przez 15
minut (Tab. 1, 2).

Whnioski

1. Suszone liscie porzeczki czerwonej i czarnej charakteryzujg sie wysokg
aktywnoscig antyoksydacyjng, oznaczong metodami DPPH i ABTS.

2. Wysokie zdolnosci przeciwutleniajgce wykazywaty najczesciej ekstrakty z
badanych surowcow w rozcienczonych alkoholach.

3. Liscie porzeczki czerwonej i czarnej wydajg sie by¢ cennym zrédtem
antyoksydantéw, mogg zatem znalez¢ potencjalne zastosowanie w przemysle

farmaceutycznym i kosmetycznym.

15 min 30 min
100 100
90 20
80 80
70 70
.;3 60 F 650
g 50 ; 50
© 40 2 a0
30 30
20 20 |
10 10
: ; I '
40 70 96 40 70 96 40 70 99 40 70 99 40 70 96 40 70 96 40 70 99 40 70 99
etanol metanol n-propanol  izopropanol etanol metanol n-propanol izopropanol
W Ribes nigrum Ribes rubrum M Ribes nigrum Ribes rubrum

Ryc. 1. Srednie whlasciwosci przeciwutleniajgce ekstraktéw z suszonych lici porzeczki
czarnej i czerwonej uzyskanych przy dwdch czasach ekstrakcji, oznaczone metodg DPPH,

wyrazone jako % RSA

82 Duymus H.G., Goger F. i wss. In vitro antioxidant properties and anthocyanin composition of
elderberry extracts. ,Food Chem” 2014, 155: 112-119.
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B Ribes nigrum Ribes rubrum M Ribes nigrum Ribes rubrum

Ryc. 2. Srednie wlasciwosci przeciwutleniajgce ekstraktéw z suszonych lici porzeczki
czarnej i czerwonej uzyskanych przy dwéch czasach ekstrakcji, oznaczone metodg ABTS,

wyrazone jako % RSA

Tab. 1. Srednie * odchylenia standardowe (SD) aktywnos$ci antyoksydacyjne ekstraktow z
lisci porzeczki czarnej i porzeczki czerwonej oznaczone metodg DPPH wyrazone jako

rownowazniki troloksu.

Ribes nigrum Ribes rubrum
mg troloksu/g surowca
Stezenie
Rozpuszczalnik (%] czas ekstrakcji czas ekstrakdji
[min] [min]
15 30 15 30
40 3,95+0,056 [4,11+0,15 2,95 +£0,13 (4,19 +0,18
Metanol 70 4,01+0,18 |4,39+0,01 3,62 £0,01 (4,24 +0,03
99 4,21 £+0,02 |3,51+0,17 4,07 £0,04 4,47 +0,03
40 3,61 £0,03 [4,27 +£0,02 3,60 £0,02 [4,05+0,03
Etanol 70 3,84 £+0,06 (4,33 +£0,03 3,98 +£0,03 (4,45 +0,03
96 421 £0,02 |1,48 +0,10 2,98+0,06 [1,98+0,11
40 3,59 £0,03 (4,20 +0,06 3,36 £0,10 |3,76 + 0,02
n-propanol 70 3,63 £+0,09 [4,34+0,03 3,44 £0,09 (4,22+0,26
99 1,82+0,14 |0,65+0,23 1,67 +0,03 | 0,96 +0,03
izopropanol 40 3,64 £ 0,05 4,27 +0,03 3,22+0,11 (4,06 £0,02
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70

3,83 +0,03

4,29 +0,01

3,93 +0,03

4,08 £ 0,03

99

2,10 +0,14

0,26 +0,25

1,17 £0,87

0,87 +0,20

Tab. 2. Srednie + odchylenia standardowe (SD) aktywnos$ci antyoksydacyjne ekstraktéw z

lisci porzeczki czarnej i porzeczki czerwonej oznaczone metodg ABTS i wyrazone jako

rownowazniki troloksu

Ribes nigrum Ribes rubrum
Stezenie mg troloksu/g surowca
Rozpuszczalnik %] — —
czas ekstrakcji [min] czas ekstrakcji [min]
15 30 15 30
40 2,89+0,04 |2,02+0,05 2,04 £ 0,04 |2,59+0,01
metanol 70 1,98+0,09 [0,99+0,03 2,43+0,170 |1,43+0,06
96 3,27 £ 0,11 0,25 + 0,06 1,17+0,17 |3,42+0,39
40 2,28 £ 0,14 1,96 + 0,18 1,05+0,04 [1,34+0,12
Etanol 70 1,56+ 0,03 [0,92+0,13 0,83+0,09 |3,90+ 0,06
96 1,58+0,18 [0,20+0,14 0,46 £0,14 |0,58 +£0,10
40 2,34 £ 0,44 1,19+ 0,33 2,56 £+ 0,09 |0,60+ 0,01
n-propanol 70 2,04+0,18 |0,73+0,07 0,76 £ 0,04 |3,07 £0,49
99 0,06 £+ 0,04 |0,08+0,00 0,12+0,06 |0,45+ 0,03
40 2,76 £0,20 |0,95+0,03 1,86+ 0,03 |3,43+0,44
izopropanol 70 1,27 £ 0,38 0,58 £ 0,04 0,67+0,06 |2,73+0,70
99 0,33+0,06 |0,09+0,07 0,26 £+ 0,21 |0,25+0,10
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Anna Nowak, Joanna Zielonka-Brzezicka, Anna Muzykiewicz, Danuta Martyniuk,

Magdalena Tkacz, Adam Klimowicz

Aktywnos¢ antyoksydacyjna alkoholowych ekstraktéw z kwiatéw i

owocow bzu czarnego (Sambucus nigra L.)

Wstep
Bez czarny jest rosling nalezgcg do rodziny Caprifoliaceae, rosngcg w wiekszosci
regionéw Europy, Poétnocnej Afryki, Zachodniej Azji oraz USA. Kwiaty i jagody tej
rosliny sg wykorzystywane w medycynie ze wzgledu na wysokg zawartos¢
flawonoidéw, glikozydow, kwasow fenolowych, karotenoidow, olejkéw eterycznych,
wolnych kwasow ttuszczowych oraz witamin i mineratéw.!2

Stres oksydacyjny to brak rownowagi pomiedzy reaktywnymi formami tlenu
(ROS) i ukladem antyoksydacyjnym. ROS mogg powodowac utlenienie lipidow,
biatek i DNA, czego nastepstwem jest uszkodzenie tkanek. Produkcja w nadmiarze
reaktywnych form tlenu w rezultacie prowadzi do stresu oksydacyjnego
przyspieszajgcego proces starzenia oraz przyczyniajgcego sie do rozwoju wielu tzw.
choréb cywilizacyjnych. Regularne spozywanie niektorych roslin zawierajgcych
naturalne antyoksydanty jest skorelowane z obnizeniem ryzyka takich schorzen.’#
Antyoksydanty uwazane sg za czynniki ochronne zmniejszajgce uszkodzenia
oksydacyjne ludzkiego organizmu.>®’ Wiele roslin stosowanych w medycynie

zawiera przeciwutleniacze i wykazuje wiasciwosci farmakologiczne, zwigzane z

1 Waszkiewicz-Robak B., Biller E., Wiasciwos$ci prozdrowotne czarnego bzu, ,Problemy Higieny i
Epidemiologii” 2018, 99(3), s. 217-224.

2 Veberic R., Jakobic J., Stampar F., Schmitzer V., European elderberry (Sambucus nigra L.) rich in
sugars, organic acid, antocyanins and selected polyphenols, ,Food Chemistry” 2009, 114, s. 511-515.
3 Magrone T., Perez de Heredia F., Jirillo E., Morabito G., Marcos A., Serafini M., Functional foods and
nutraceuticals as therapeutic tools for the treatment of diet-related diseases, ,,Canadian Journal of
Physiology and Pharmacology” 2013, 91, s. 387-396.

4 Sliz D., Zgliczynski W., Szeligowska J., Rostkowska O., Pinkas J., Modyfikacja zwyczajéow
zywieniowych w prewencji chorob cywilizacyjnych, ,Postepy Nauk Medycznych” 2016, 5, s. 344-349.

5 Kulbacka J., Saczko J., Chwitkowska A., Stres oksydacyjny w procesach uszkodzenia komorek,
~Polski Merkuriusz Lekarski” 2009, 27(157), s. 44-48.

6 Cybul M., Nowak R., Przeglad metod stosowanych w analizie wifasciwosci antyoksydacyjnych
wyciggow roslinnych, ,Herba Polonica” 2008, 54(1), s. 68-78.

7 Czajka A., Wolne rodniki tlenowe a mechanizmy obronne organizmu, ,Nowiny Lekarskie” 2006,
75(6), s. 582-586.
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obecnoscig zwigzkow fenolowych, gtownie flawonoidéw.8° Przyktadem takiej rosliny
jest bez czarny charakteryzujgcy sie wysokg aktywnoscig antyoksydacyjng.101!
Napary z jego owocow czy kwiatow sg znane jako wartosciowe, tradycyjne Srodki
pomocne w leczeniu roznych schorzen, wykazujg bowiem dziatanie moczopedne,
napotne, immunostymulujgce, przeciwbakteryjne i rozkurczowe. Ponadto owoce tej
rosliny wykorzystywane sg w przemysle spozywczym do produkcji miedzy innymi
galaretek, dzemow, syropow, likieréw.?13 Ekologiczne produkty uznawane sg przez
konsumentow za bezpieczniejsze. Zwigzane jest to z opinig, ze produkty takie
wydaijg sie by¢ lepszym zrodtem antyoksydantéow. 4

Celem badan byto oznaczenie ogoélnej zawartosci polifenoli i aktywnosci
antyoksydacyjnej etanolowych i metanolowych ekstraktow z owocow i kwiatow bzu

czarnego w surowcu ekologicznym i nieekologicznym.

1. Materiat i metody

Materiat roslinny stanowity suszone owoce i kwiaty bzu czarnego (Sambucus
nigra L.), zakupione w lokalnym sklepie zielarskim. Analizowano dwa rodzaje
materiatu roslinnego — deklarowany jako ekologiczny (producent — Eco) i
niezawierajgcy takiej deklaracji (producent — Kawon). Rosliny byty ekstrahowane z
wykorzystaniem dwoéch alkoholi: 40% (v/v), 70% (v/v) 1 96% (v/v) etanolu oraz 99,8%
(v/v) metanolu. Zastosowano ekstrakcje wspomagang ultradzwiekami o
czestotliwosci 40 kHz w czasie 15, 30 lub 60 minut.

Aktywnosc¢ antyoksydacyjna badanych ekstraktow oznaczana byfta trzema
metodami DPPH, ABTS i FRAP, natomiast ogdlng zawarto$¢ polifenoli oceniono

metodg Folin-Ciocalteu.

8 Jabtonska-Ry$ E., Zalewska-Korona M., Kalbarczyk J., Antioxidant capacity, ascorbic acid and
phenolics content in wild edible fruits, ,Journal of Fruit and Ornamental Plant Research” 2009, 17(2),
s. 115-120.

9 Cybul M., Nowak R., op. cit.

10 Duymus H. G., Goger F., Hisniu Can Baser K., In vitro antioxidant properties and anthocyanin
composition of elderberry extract, ,Food Chemistry” 2014, 155, s. 112-119.

11 Viapiana A., Wesotowski M., The phenolic content and antioxidant activities of infusion of Sambucus
nigra L., ,Plant Foods for Human Nutrition” 2017, 72, s. 82-87.

12 |bidem.

13 Waszkiewicz-Robak B., Biller E., op.cit.

14 Zatecka A., Hallman E., Rembiatkowska E., Zawarto$¢ zwigzkéw bioaktywnych w nowych sokach
owocowych z produkcji ekologicznej ,Journal of Research and Applications in Agricultural
Engineering” 2013, 58(4), s. 242-245.
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W  przypadku metody DPPH pomiary aktywnosci antyoksydacyjnej
przeprowadzono jak w poprzednich badaniach.*>'® W metodzie tej 150 pl badanego
ekstraktu mieszano z 2850 pl roztworu DPPH w 96% (v/v) etanolu o absorbanc;ji 1,00
+ 0,02. Pomiaru absorbancji dokonano przy dtugosci fali 517 nm. Ocene aktywnosci
antyoksydacyjnej technikg ABTS przeprowadzono jak opisano poprzednio.l” W
metodzie tej roztwor roboczy stanowit 7mM roztwér soli amonowej kwasu 2,2-azino-
bis(3-etylobenzotiazolino-6-sulfonowego (ABTS) w 2,45mM roztworze nadsiarczanu
potasu, rozcienczony 50% (v/v) metanolem. AktywnoS¢ antyoksydacyjna byta
mierzona przy dtugosci fali 734 nm. W przypadku metod DPPH i ABTS jako wzorzec
wykorzystano kwas 6-hydroksy-2,5,7,8-tetrametylochromano-2-karboksylowy
(troloks), natomiast aktywno$¢ antyoksydacyjng przedstawiono w mg troloksu/g
surowca oraz jako odpowiadajgcy jej procent hamowania wolnych rodnikéw (%RSA).
Zdolnos¢ do redukcji jonéw zelaza (FRAP) analizowano jak w poprzednich
badaniach.'® Wyniki wyrazono w mg FeSOus/g surowca. Roztwor roboczy stanowit
bufor octanowy (pH 3,6) zmieszany z 10mM roztworem 2,4,6-tripyridylo-s-triazyny
(TPTZ) w 40mM roztworze HCL oraz 20mM roztworem chlorku Zzelaza. Pomiaru
absorbancji badanych ekstraktéw dokonano przy dtugosci fali 593 nm. Ogodlna
zawartos$é polifenoli (TPC) byta mierzona jak opisano poprzednio.®2° W oznaczeniu
tym wykorzystano odczynnik Folin-Ciocalteu, przy czym wyniki wyrazono w mg
kwasu galusowego (GA)/g surowca. Pomiarow absorbanciji badanych ekstraktow
dokonano przy dtugosci fali 765 nm.

Wyniki zostaty wyrazone jako srednie arytmetyczne + odchylenie standardowe
(SD). Zbadano korelacje Pearsona pomiedzy aktywnoscig antyoksydacyjng a ogolng
zawartoscig polifenoli. Istotnos¢ statystyczng réznic pomiedzy poszczegdinymi

czesciami roslin, jak rowniez pomiedzy materiatem ekologicznym i nieekologicznym,

15 Zielonka-Brzezicka J., Nowak A., Klimowicz A., Wira D., Grzesiak K., Redzikowska E., Wysocka D.,
Synowiec L., Ptak B., Bilska J., Aktinidia chinska jako Zzrédfo prozdrowotnych antyoksydantow,
.Problemy Higieny i Epidemiologii” 2018, 99(3), s. 238-244.

16 Nowak A., Maciejewska A., Duchnik W., Florkowska K., Klimowicz A., Wpfyw rozpuszczalnika na
wtasciwo$ci antyoksydacyjne ekstraktow z zielonej herbaty (Camellia sinensis L.), ,Problemy Higieny i
Epidemiologii” 2018, 99(3), s. 245-258.

17 Ibidem.

18 Zielonka-Brzezicka J., Nowak A., Zielinska M., Klimowicz A., Poréwnanie wfasciwosci
przeciwutleniajgcych wybranych czesci maliny wtasciwej (Rubus idaeus) i jezyny europejskiej (Rubus
fruticosus), ,Pomeranian Journal of Life Sciences” 2016, 62(4), s. 52-59.

19 Nowak A., Zielonka-Brzezicka J., Pechaiko D., Tkacz M., Klimowicz A., Ocena wifasciwosci
antyoksydacyjnej lisci Ginkgo biloba L. po zakonczeniu wegetacji, ,Pomeranian Journal of Life
Sciences” 2017, 63(1), s. 9-15.

20 Joanna Zielonka-Brzezicka, Anna Nowak, Adam Klimowicz, Daria Wira, Karolina Grzesiak, Ewelina
Redzikowska, Daria Wysocka, Laura Synowiec, Barbara Ptak, Joanna Bilska, op. cit.
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oceniono testem Wilcoxona. Wszystkich analiz dokonano przy uzyciu programu
Statistica 12 PL, Statsoft Software.

2. Wyniki

Aktywnos$¢ antyoksydacyjng oraz ogoélng zawartosc polifenoli przedstawiono w

Tab.ch 1-2. Wszystkie ekstrakty z badanych czesci rosliny wykazywaty dziatanie
przeciwutleniajgce, jednakze bylo ono zalezne od czesci rosliny i zastosowanego
rozpuszczalnika. W wiekszosci przypadkow wyzszg aktywnoscig antyoksydacyjng
oraz wyzszg zawartoscig polifenoli charakteryzowaty sie kwiaty w poréwnaniu z
owocami (Tab. 1).
W przypadku metody DPPH, wyniki miescity sie w granicach od 0,60+£0,03 mg
troloksu/g surowca dla ekstraktow przygotowanych w stezonym etanolu, podczas
ekstrakcji 30 minutowej (owoce nieekologiczne) do 4,11+0,02 mg troloksu/g surowca
dla prob ekstrahowanych w stezonym metanolu przez 60 minut (kwiaty ekologiczne).
Wyniki takie odpowiadaty Sredniemu zmiataniu wolnych rodnikéw odpowiednio
13,46% i 88,15% (Rycina 1).

Zdolnos$¢ zmiatania wolnych rodnikow mierzona metoda ABTS, miescita sie w
granicach od 0,24+0,04 mg troloksu/g surowca dla ekstraktéw przygotowanych w
stezonym etanolu, podczas 15-minutowej ekstrakcji (owoce nieekologiczne) do
21,34+0,01 mg troloksu/g surowca dla ekstraktow przygotowanych w 40% etanolu,
podczas 60-minutowe]j ekstrakcji (kwiaty nieekologiczne), co odpowiadato zmiataniu
wolnych rodnikdéw $rednio 4,82% i 99,93% RSA (Rycina 1). W przypadku tej metody
pomiaru, najwyzsze wyniki rowniez byty obserwowane dla kwiatow.

Wszystkie badane surowce wykazywaty zdolno$¢ do redukcji jonéw zelaza
Fe3* do Fe?* mierzone metodg FRAP. Najwyzsze wartosci dotyczgce redukciji jondw
zelaza zaobserwowano dla wyciggow przygotowanych z kwiatow nieekologicznych,
wykorzystujgc 40% etanol do ekstrakcji trwajgcej 60 minut (15,8310,11 mg FeSOu4/g
surowca). Analizujgc owoce tg metodg pomiaru wykazano, iz najbardziej
wartosciowe sg owoce ekologiczne, przygotowane w stezonym metanolu podczas
ekstrakcji trwajgcej 60 minut (7,291£0,05 mg FeSOu4/g surowca) (Tab. 2). Analogicznie
do poprzednich metod, ogdlna zawarto$¢ polifenoli byta najwyzsza dla kwiatow w
porownaniu z owocami. Miedcita sie ona w granicach od 1,02+0,03 mg GA/g surowca
dla ekstraktéw przygotowywanych w stezonym etanolu podczas 15 minutowej

ekstrakcji dla owocéw ekologicznych do 9,09+0,15 mg kwasu galusowego/g surowca
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dla ekstraktow przygotowanych w 40% etanolu w czasie 60 minut dla kwiatéw
ekologicznych (Tab. 2).

Tab. 3 przedstawia wartoS¢ wspoétczynnikbw  korelacji  pomiedzy
aktywnosciami antyoksydacyjnymi oznaczonymi réznymi metodami i 0golng
zawartoscig polifenoli dla wszystkich badanych czesci surowca. W przypadku
owocow, korelacja pomiedzy wszystkimi metodami byta wysoce istotna (r = 0,930 —
0,979), podczas gdy w przypadku kwiatéw, najwyzsza byta pomiedzy FRAP i ogding
zawartoscig polifenoli (r = 0,941) jak réwniez pomiedzy FRAP i ABTS (r = 0,920) —
Tab. 3.

Réznice pomiedzy aktywnoscig ekstraktow z owocow i kwiatdéw, oznaczong
poszczegolnymi  metodami oszacowano testem Wilcoxona. Na podstawie
wyliczonego parametru stwierdzono, iz niezaleznie od techniki pomiaru, roznice
pomiedzy potencjatem przeciwutleniajgcym wyciggdw sporzgdzonych z owocow i
kwiatow bzu sg istotne statystycznie. Natomiast nie stwierdzono znamiennej réznicy

pomiedzy materiatem ekologicznym i nieekologicznym.

3. Dyskusja

Zarébwno kwiaty, jak i owoce bzu czarnego (Sambucus nigra L.), s3g
materiatem wykorzystywanym w medycynie, przy czym przygotowywane z nich
napary stosowane sg czesto jako preparaty moczopedne, napotne,
immunostymulujgce, antybakteryjne oraz rozkurczowe. Owoce natomiast dodatkowo
znalazty zastosowanie w przemysle spozywczym, w produkcji miedzy innymi
galaretek, dzemdéw i syropow.?! Wielu autoréw donosi, iz obydwa surowce
charakteryzujg sie wysokim potencjatem przeciwutleniajgcym.?2:2324

W badaniu wtasnym potwierdzono aktywnosc¢ antyoksydacyjng kwiatéw i
owocow. W przypadku metody DPPH, najwyzsze wyniki zaobserwowano dla
metanolowych ekstraktéw z kwiatow ekologicznych — srednia dla wszystkich czaséw
ekstrakcji wynosita 4,08 mg troloksu/g surowca, co odpowiadato zmiataniu wolnych
rodnikdw na poziomie srednio 87,66% RSA (Tab. 1, Rysunek 1). Nizszg aktywnosé

antyoksydacyjng wykazywaty owoce, wsrdd ktorych najwyzszg wartos¢ wykazano dla

21 Waszkiewicz-Robak B., Biller E., op.cit.

22 Gamze Duymus H., Goger F., Hisnii Can Baser K., op.cit.

23 VVeberic R., Jakobic J., Stampar F., Schmitzer V., op.cit.

24 Dawidowicz A. L., Wianowska D., Baraniak B., The antioxidant properties of alcoholic extracts from
Sambucus nigra L. (antioxidant properties of extracts). LWT ,Food Science and Technology” 2006, 39,
s. 308-315.
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ekstraktéw przygotowywanych w 40% (v/v) etanolu, zaréwno dla materiatu
ekologicznego jak i nieekologicznego (Srednia aktywnosc¢ dla wszystkich czaséw
ekstrakcji wynosita odpowiednio: 2,62 and 3,20 mg troloksu/g surowca).
Odpowiadato to zdolnosci zmiatania wolnych rodnikbw na poziomie 68,62 i 80,41%
RSA (Rycina 1). Podobne, wyzsze wartosci zdolnosci antyoksydacyjnej kwiatéw, w
porownaniu z owocami uzyskali Dawidowicz i wsp., ktorzy przygotowywali ekstrakty
w 80% alkoholu etylowym, stosujgc rozne techniki i temperature ekstrakcji — w
granicach 20-200°C oraz czas ekstrakcji 10 minut. Autorzy ci donoszg o wyzszej
zdolnosci zmiatania wolnych rodnikéw przez kwiaty, ekstrahowane w temperaturze
100°C (94,15 %) w poréwnaniu z ekstrakcjg w temperaturze 20°C (91,95 %). Z kolei
owoce wykazywaty nizszg aktywnos¢ antyoksydacyjng wynoszacg 67,69 % dla
100°C oraz 50,25 % dla 20°C.?> Biorgc pod uwage zblizone warunki ekstrakcji, w
naszym badaniu uzyskano podobne wyniki. Stosujgc temperature okoto 22°C, czas
ekstrakcji 15 minut oraz 70% alkohol etylowy, uzyskano zdolnos¢ zmiatania wolnych
rodnikow dla ekstraktu z kwiatow nieekologicznych - 75,45 % RSA oraz w przypadku
— kwiatéw ekologicznych - 85,09 %RSA. Aktywnosc¢ ekstraktéw z owocow wynosita
odpowiednio 47,05 i 32,96 % RSA (Rycina 1). Nalezy jednak zaznaczy¢, iz w
doswiadczeniu wlkasnym stosowano takze diuzsze czasy ekstrakcji (30 i 60 minut),
przy ktorych aktywnos¢ antyoksydacyjna w wiekszosci przypadkdéw byta
zdecydowanie wyzsza.

BufiCcova i Réblova donoszg o aktywnosci antyoksydacyjnej, mierzonej
metodg DPPH, dla ekstraktéw z kwiatow bzu czarnego, na poziomie 60,8 mg kwasu
askorbinowego/g suchej masy dla wodnych ekstraktow, przygotowywanych w 98°C
podczas ekstrakcji trwajgcej 20 minut oraz 13,5 mg kwasu askorbinowego/g suchej
masy dla ekstraktow w 96% (v/v) alkoholu etylowym, przygotowanych w
temperaturze pokojowej. W pracy tej poréwnywano aktywnos¢ antyoksydacyjng
réznych czesci 17 roslin leczniczych. Wsrod badanych kwiatéw, takich jak: kwiat bzu
czarnego (Sambucus nigra L.), kwiat jasnoty biatej (Laminum album L.), kwiatostan
rumianku (Marticaria chamomilla L.) oraz kwiat lipy (Tilia cordata L.) — kwiat bzu w
przypadku naparéw, wykazywat podobng aktywnosé¢ antyoksydacyjng (60,8 mg
kwasu askorbinowego/g suchej masy) w poréwnaniu z aktywnos$cig antyoksydacyjna
kwiatu jasnoty i lipy (odpowiednio 65,8 i 63,0 mg kwasu askorbinowego/g suchej

25 |bidem.
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masy) oraz poroéwnywalng z kwiatami lipy, w przypadku ekstraktéw alkoholowych
(13,5 mg kwasu askorbinowego/g suchej masy dla kwiatéw bzu oraz 14,4 mg kwasu
askorbinowego/g suchej masy dla kwiatow lipy). Najmniej wartoSciowe okazaty sie
ekstrakty z kwiatostanu rumianku, zaréwno wodne (34,8 mg kwasu askorbinowego/g
suchej masy), jak i alkoholowe (5,5 mg kwasu askorbinowego/g suchej masy).?®
Jednak nalezy zaznaczy¢ iz analizowane rosliny nalezaty do réznych rodzin, co
mogto mie¢ wptyw na obserwowane aktywnosci antyoksydacyjne. Ze wzgledu na
cenny skfad, gtéwnie zawartos¢ witaminy C, owoce bzu czarnego czesto sg
wykorzystywane w produkcji sokow, ktore wykazujg dziatanie antymiazdzycowe,
przeciwwirusowe, przeciwgorgczkowe, jak réwniez dziatanie antyoksydacyjne.?’
Jakobek i wsp. donoszg o aktywnos$ci antyoksydacyjnej sokéw z owocow bzu
czarnego (62,14 umol troloksu/ml). Autorzy poroéwnali rézne soki z czerwonych
owocow, przy czym ich aktywnosc¢ antyoksydacyjna wahata sie od 4,07 do 72,44
pumol troloksu/ml w soku wisniowym i soku z aronii.?®

W przeprowadzonych badaniach potwierdzono aktywno$¢ antyoksydacyjng
mierzong metodg ABTS. Analogicznie do poprzedniej metody, silniejszg zdolno$¢
przeciwutleniajgcg  wykazywaty  ekstrakty z  nieekologicznych kwiatow
przygotowanych w 40% etanolu (Srednia z trzech czasow ekstrakcji 20,78 mg
troloksu/g surowca), co odpowiadato procentowi zmiatania wolnego rodnika srednio
97,32% RSA (Tab. 1, Rycina 2). O wysokiej aktywnosci antyoksydacyjnej naparéw z
bzu czarnego, mierzonych metodg ABTS donoszg Jabtonska-Rys i wsp. — 15.88 uM
troloksu/g Swiezej masy. Autorzy ci analizowali aktywno$¢ przeciwutleniajgcg siedmiu
gatunkow owocow: dzika roza (Rosa canina L.), jezyna popielica (Rubus caeius L.),
bez czarny (Sambucus nigra L.), boréwka czernica (Vaccinium myrtillus L.), Sliwa
tarnina (Prunus spinose L.), jarzab pospolity (Sorbus aucuparia L.) oraz truskawka
(Fragaria ananasa L.). Wykorzystujgc metode ABTS, wykazali oni dziatanie
przeciwutleniajgce badanych owocéw w granicach od 5,33 pM troloksu/g Swiezej
masy dla sliwy tarniny do 38,75 uM troloksu/g $wiezej masy dla dzikiej rézy.?°

W badaniach witasnych oceniano réwniez zdolnos¢ do redukcji jondw zelaza

(FRAP). W przypadku tej metody, wysokie zdolnosci redukcyjne wykazano zaréwno

26 Buficova L., Réblova Z., Czech medicinal plants as possible sources of antioxidant, ,Czech Journal
of Food Sciences” 2008, 26, s. 132-138.

27 Waszkiewicz-Robak B., Biller E., op.cit.

28 Jakobek L., Seruga M., Medividovié-Kosanovié M., Novak |., Anthocyanin content and antioxidant
activity of various red fruit juices, ,Deutsche Lebensmittel-Rundshau” 2007, 103, s. 58-64.

29 Jabtonska-Rys E., Zalewska-Korona M., Kalbarczyk J., op. cit.
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dla kwiatow nieekologicznych, jak i ekologicznych. Najwyzszy wynik zaobserwowano
dla ekstraktow etanolowych (40%) przygotowanych z materiatu nieekologicznego, w
czasie ekstrakcji 60 minut. Wysokg zdolno$¢ do zmiatania wolnych rodnikow przez
owoce bzu czarnego potwierdzajg rowniez Jabtonska-Rys$ i wsp. oraz Perkins-Veazie
i wsp.30.31

Polifenole sg skiadnikami roslinnymi wykazujgcymi wysokg aktywnosc
antyoksydacyjng.3?> Spozywanie sokéw bogatych w polifenole, miedzy innymi z bzu
czarnego, moze zredukowac¢ stres oksydacyjny i stymulowac¢ funkcje komorek
odpornosciowych.3® Zaréwno kwiaty, jak i owoce bzu czarnego wykazujg wysokag
zawartos$¢ polifenoli.3#3536.37 Waszkiewicz-Robak i Biller wykazali, iz kwiaty tej rosliny
sg lepszym zrodtem tych sktadnikdw w poréwnaniu z owocami®®, co potwierdzity
badania wtasne.
W przeprowadzonym badaniu zawartos¢ polifenoli w ekstraktach byfa rozbiezna,
zalezna od czesci rosliny i zastosowanego rozpuszczalnika. Ekstrakty z kwiatéw
charakteryzowaty sie wyzszg zawartoscig polifenoli w poréwnaniu z ekstraktami z
owocow. W badaniach Viapiany i Wesotowskiego uzyskano réwniez wyzszg
zawartos¢ polifenoli dla wodnych naparéow z kwiatdbw bzu czarnego niz dla
odpowiadajgcych im naparéw z owocéw, odpowiednio srednio 27,02 i 21,8 mg GA/g
suchej masy.®®* W badaniach wtasnych warto$¢ ta miescita sie w granicach od 2,72
do 9,09 mg GA/g surowca dla ekstraktow z kwiatéw i od 1,02 do 5,49 mg GA/g
surowca dla ekstraktéw przyrzgdzonych z owocoéw (Tab. 2).

Zawartos¢ substancji czynnych takich jak polifenole jest Scisle skorelowana z
aktywnoscig antyoksydacyjng.*® W naszym badaniu, w wiekszosci przypadkow,
stwierdzono istotne korelacje pomiedzy metodami oznaczania aktywnoSci

antyoksydacyjnej (Tab. 3). Jest to zgodne w wynikami innych autorow, ktérzy

%0 |bidem.

81 Perkins-Veazie S., Thomas A. L., Byers S. L., Finn C. E., Fruit composition of elderberry (Sambucus
sps.) genotypes grown in Oregon and Missouri, USA, ,Acta Horticulturae” 2015, 12(1061), s. 219-224.
32 Sadowska A., Swiderski F., Kromotowska R., Polifenole — zrédfo naturalnych przeciwutleniaczy,
.Postepy Techniki Przetwérstwa Spozywczego” 2011, s. 108-111.

33 Jakobek L., Seruga M., Medividovié-Kosanovié M., Novak ., op. cit.

34 Mikulic-Petkovsek M., Samoticha J., Eler, Franci Stampar, Veberic R., Traditional elderflower
beverage: a rich source of phenolic compounds with high antioxidant activity, ,Journal of Agricultural
and Food Chemistry” 2015, 63(5), s. 1477-1487.

35 Perkins-Veazie S., Thomas A. L., Byers S. L., Finn E. C., op. cit.

36 Dawidowicz A. L., Wianowska D., Baraniak D., op. cit.

87 Veberic R., Jakobic J., Stampar F., Schmitzer V., op.cit.

38 Waszkiewicz-Robak B., Biller E., op.cit.

%9 Viapiana A., Wesotowski M., op. cit.

40 Nowak A., Zielonka-Brzezicka J., Pechaiko D., Tkacz M., Klimowicz A., op.cit.
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wykazali dodatnig korelacje pomiedzy wynikami uzyskanymi przy uzyciu metod
DPPH, FRAP i F-C dla owocéw i kwiatéw bzu.**

Dziatanie przeciwutleniajgce moze by¢ rozne w zaleznosci od czesci rosliny.
W naszym badaniu z reguty kwiaty charakteryzowaty sie wyzszg aktywnoscig
antyoksydacyjng, w porownaniu z owocami. Dawidowicz i wsp. oraz Viapiana i
Wesotowski rowniez wykazali wyzszg aktywnosS¢ antyoksydacyjng i catkowitg
zawarto$c¢ polifenoli dla kwiatow bzu czarnego w poréwnaniu z owocami.*?43

Wraz ze wzrostem ilosci srodkéw chemicznych stosowanych w tradycyjnym
rolnictwie i wzrostem swiadomosci konsumentow, zywnos$¢ ekologiczna stata sie
popularna w ostatnich latach.* W naszym badaniu analizowali§my surowiec roslinny
ekologiczny i nieekologiczny, zakupiony w lokalnym sklepie zielarskim w Szczecinie,
przy czym przeprowadzony test Wilcoxona nie wykazat pomiedzy nimi istotnej
réznicy (Tab. 3). Do innych wnioskéw doszli Cebulak i wsp., ktérzy analizowali
zawartos¢ polifenoli i aktywnos¢ antyoksydacyjng brokut (Brassica oleracea L.) ze
zbioru ekologicznego i konwencjonalnego. W tym przypadku rosliny ekologiczne
posiadaty wiekszg ogolna zawartos¢ polifenoli oraz aktywnos$¢ antyoksydacyjna,
mierzong metodami DPPH i ABTS.%

4. Whnioski

1. Zaréwno ekstrakty z owocow jak i kwiatow bzu czarnego charakteryzujg sie
wyrazng aktywnoscig antyoksydacyjng oraz znaczgcg o0goélng zawartoscig
polifenoli, jednak poréwnujgc obydwa surowce bardziej wartosciowe okazaty
sie kwiaty.

2. Analizujgc wszystkie metody pomiaru, najwyzsze wyniki aktywnosci
antyoksydacyjnej oraz ogolnej zawartosci polifenoli uzyskano z reguty
stosujgc jako rozpuszczalnik alkohol etylowy w stezeniu 40% (v/v), 70% (v/v),

a takze stezony metanol.

41 Viapiana A., Wesotowski M., op. cit.

42 |bidem.

43 Dawidowicz A. L., Wianowska D., Baraniak B., op. cit.

44 Kazimierczak R., Hallman E., Brodzka A., Rembiatowska E., Poréwnanie zawarto$ci zwigzkow
polifenolowych i witaminy C w dzemach z owocow wybranych odmian porzeczki czarnej Ribes Nigrum
L. z uprawy ekologicznej i konwencjonalnej. ,Journal of Research and Applications in Agricultural
Engineering” 2009, 54(3), s. 123-129.

45 Cebulak T., Kapusta I., Czernicka M., Zagula G., Puchalski C., Warto$¢ odzywcza i prozdrowotna
brokutow z uprawy ekologicznej i konwencjonalnej, ,Bromatologia i Chemia Toksykologiczna” 2015,
48(4), s. 660-666.
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3. Nie stwierdzono istotnej rdznicy pomiedzy materiatem roslinnym
deklarowanym jako ekologiczny a materiatem bez takiej deklaracji, zarowno w

przypadku kwiatow, jak i owocow.

Tab. 1. Srednie (+ SD) aktywnosci antyoksydacyjne ekstraktéw z owocéw i kwiatdw bzu
czarnego uzyskane przy uzyciu metod DPPH i ABTS, wyrazone jako rownowazniki troloksu

[mg troloksu/g surowca].

DPPH ABTS
[mg troloksu/g surowca] [mg troloksu/g surowca]
rozpuszczal | czas ekstrakcji [min.] czas ekstrakcji [min.]
Surowiec | nik
15 30 60 15 30 60
(V/v)
MeOH 1,70+0, | 1,270, | 2,32+0, |2,25+0,0 | 2,33+0,2 | 4,94+0,2
99,8% 07 02 04 3 7 2
OWOcC 0,81+0, | 0,60+0, | 0,62+0, | 0,24+0,0 | 0,67+0,0 | 0,9710,0
EtOH 96%
SUSZON 01 03 03 4 2 8
Y 2,16+0, | 1,52+0, | 1,80+0, |5,03+0,4 | 2,12+0,1 | 3,73%0,2
EtOH 70%
KAWON 02 01 03 8 7 1
3,30+0, | 3,160, | 3,16+0, |6,83+0,0 | 6,91+0,3 | 6,59+0,2
EtOH 40%
02 03 02 3 6 7
MeOH 1,60+0, | 1,67+0, | 2,910, |2,31+0,0 | 2,48+0,2 | 5,85+0,1
99,8% 04 01 02 6 9 6
OWOC 0,65+0, | 0,70+0, | 0,99+0, |0,45+0,0 | 0,58+0,0 | 1,22+0,1
EtOH 96%
SUSZON 04 02 02 4 4 2
Y 1,52+0, | 2,70+0, | 2,92+0, |2,72+0,1 | 5,32+0,1 | 5,90+0,2
EtOH 70%
ECO 04 02 04 7 4 3
2,22+0, | 2,160, | 3,490, | 3,51+0,1 | 3,40+0,1 | 6,78+0,2
EtOH 40%
04 05 03 7 2 9
MeOH 3,69+0, | 3,760, | 3,790, |8,28+0,1 | 7,93+0,1 | 12,470,
KWIAT 99,8% 01 01 02 1 3 36
SUSZON 2,65+0, | 1,960, | 3,47+0, |3,43+0,1 | 3,04+0,1 | 4,55+0,2
EtOH 96%
Y 02 04 03 1 8 0
KAWON 3,540, | 3,600, | 3,850, | 14,560, | 9,31+0,2 | 19,840,
EtOH 70%
03 01 01 12 2 17
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3,21+0, | 3,12+0, | 3,430, |20,42+0, | 20,58+0, | 21,34+0,
EtOH 40%
01 02 01 49 26 01
MeOH 4,04+0, | 4,10+0, |4,11+0, |9,96+0,1 | 14,54+0, | 17,59+0,
99,8% 01 02 02 5 12 33
KWIAT 1,99+0, | 2,89+0, | 3,89+0, |2,69+0,0 | 3,34+0,2 | 5,50+0,0
EtOH 96%
SUSZON 03 03 01 1 5 2
Y 3,97+0, | 3,94+0, | 3,960, | 10,89+0, | 12,77+0, | 20,04+0,
EtOH 70%
ECO 02 01 01 07 10 09
3,59+0, | 3,62+0, | 3,62+0, | 14,66+0, | 15,90+0, | 21,150,
EtOH 40%
01 00 01 43 37 18
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Tab. 2. Srednie (+ SD) zdolnosci redukcyjne oraz catkowita zawarto$é polifenoli w wyciggach

z owocow i kwiatéw bzu czarnego oznaczone odpowiednio metodg FRAP i Folin-Ciocalteu,

wyrazone jako réwnowazniki substancji wzorcowych [odpowiednio: mg FeSO4/g surowca i

mg kwasu galusowego/ g surowca]

FOLIN-CIOCALTEU

FRAP [ ‘ | ;
m wasu alusowego
[mg FeSO4/g surowca] J J 9070
surowca]
rozpuszczal | czas ekstrakcji [min.] czas ekstrakcji [min.]
Surowiec | nik
15 30 60 15 30 60
(V/v)
MeOH 2,72+0,0 | 1,84+0,1 |4,47+0,1 | 2,160, | 1,660, | 3,150,
99,8% 5 7 9 05 17 19
OwWOocC 0,85+0,0 | 0,87+0,0 | 0,82+0,0 | 2,31+0, | 1,104£0, | 1,290,
EtOH 96%
SUSZON 9 8 7 09 08 17
Y 3,35¢0,1 | 1,88+0,2 | 2,68+0,0 |2,81+0, | 2,03+0, | 2,760,
EtOH 70%
KAWON 9 1 3 19 21 10
6,09+0,1 | 5,81+0,2 | 5,98+0,6 | 5,49+0, | 4,35+0, | 4,360,
EtOH 40%
2 2 0 12 13 60
MeOH 3,05+0,1 | 3,01+0,1 | 7,29+0,0 | 2,380, | 2,760, | 5,12+0,
99,8% 4 5 5 14 15 05
OWOcC 0,72+0,0 | 0,99+0,0 | 1,56+0,0 | 1,02+0, | 1,25+0, | 1,810,
EtOH 96%
SUSZON 7 2 4 03 06 06
Y 2,03+0,1 | 5,24+0,1 | 5,90+0,1 | 2,65+0, | 4,41+0, | 4,820,
EtOH 70%
ECO 8 4 8 18 05 12
3,19+0,0 | 3,14+0,1 | 7,10+£0,2 | 3,284+0, | 3,100, | 5,290,
EtOH 40%
1 8 2 07 18 22
MeOH 10,4940, | 9,20+0,1 | 14,420, | 7,21+0, | 6,600, | 7,330,
99,8% 11 6 05 11 16 05
KWIAT 3,38+0,1 | 2,63+0,1 | 5,26+0,1 | 3,640, | 2,72+0, | 5,020,
EtOH 96%
SUSZON 3 1 6 12 11 16
Y 15,080, |9,99+0,1 | 15,6840, | 8,12+0, | 7,20+0, | 9,050,
EtOH 70%
KAWON 05 3 06 05 13 06
13,9840, | 15,41+0, | 15,83+0, | 9,010, | 8,33+0, | 8,570,
EtOH 40%
12 06 11 12 06 11
KWIAT MeOH 10,4710, | 14,9210, | 15,0840, | 7,23+0, | 7,700, | 8,300,
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SUSZON
Y
ECO

99,8% 14 02 29 14 08 04
3,03+0,0 | 4,25+0,0 |6,92+0,1 | 3,04+0, | 4,140, | 6,350,
EtOH 96%
9 8 4 14 08 06
11,86+0, | 14,18+0, | 15,770, | 8,66+0, | 7,89+0, | 8,78%0,
EtOH 70%
13 26 06 13 30 06
11,760, | 13,24+0, | 13,780, | 7,750, | 8,54+0, | 9,090,
EtOH 40%
14 17 24 14 17 15

Tab. 3. Korelacja pomiedzy poszczegélnymi metodami pomiaru aktywnosci antyoksydacyjnej

dla badanych czesci bzu czarnego.

RSA[%]

OWOCE KWIATY
Metody
oznaczania
aktywnosci wspotczynnik | istotnosé wspotczynnik | istotnosé
antyoksydacyjnej | korelacji statystyczna | korelaciji statystyczna
(n (p) (r) ()
DPPH/FRAP 0,968 p<0,0001 0,688 p=0,0002
DPPH/ABTS 0,979 p<0,0001 0,474 p=0,0192
DPPH/F-C 0,960 p<0,0001 0,764 p<0,0001
FRAP/ABTS 0,953 p<0,0001 | 0,920 p<0,0001
FRAP/F-C 0,961 p<0,0001 | 0,941 p<0,0001
ABTS/F-C 0,930 p<0,0001 0,888 p<0,0001

Ekstrakty z kwiatéw — DPPH

EtOH 96%(v/v)

BKAWON

EtOH 70%(v/v) | EtOH 40%(v/v)

BECO

B ER LSS RIS AL LR LERESERLRILERILRHS

MeOH 99,8%(v/v)

Ekstrakty z kwiatow — ABTS

BKAWON

Ryc. 1. Potencjat przeciwutleniajgcy ekstraktdw z owocéw i kwiatow bzu czarnego,

oznaczony metodami DPPH i ABTS, wyrazony jako % RSA.
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Szablewska

Antioxidant properties, quantitative and qualitative profile of

flavonoids in various genotypes of cereals grown in Poland

Introduction

Flavonoids are a group of organic chemical compounds found in plants. Their structure
is based on three rings: A, B and C. Flavonoids differ in the number and type of
substituents. Most flavonoids contain hydroxyl groups, one or more of which is usually
combined with a sugar molecule to form glycosides (Gumul et al. 2005, Przybylska
2018, Przybylska-Balcerek et al. 2019). Modifications of the C-ring differentiate
flavonoids to flavonols (quercetin, kaempferol), flavones (naringenin) and flavones
(apigenin, luteolin) (Figure 1). Flavonoids are natural plant compounds with antioxidant
activity. They are very popular in vegetables, fruits, herbs and cereals. Flavonoids are in
the form of aglycons or flavonoid glycosides. In the current literature on the subject one
can find information on the presence of flavonoids only in oat grain (Peterson, 2001,
Gangopadhyay et al., 2016). The concentrations of antioxidant compounds in cereals
grown in the temperate climate zone are determined by pathogenic microscopic fungi
i.e. (Alternaria spp., Aspergillus spp., Fusarium spp. and Penicillium spp.) the most
frequently registered fungal pathogens are Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus,
Aspergillus ochraceus, Penicillum notatum and Penicillium expansum, which are the
dominant cereal microflora (Stolarzewicz et al. 2013 Wisniewska et al., 2014 a, b).
These fungi produce secondary metabolites referred as mycotoxins, e.g. trichothenes A,
trichothecenes B, zearalenone (Packer et al., 2008, Przybylska-Balcerek et al. 2019). In
vitro studies have had a significant effect on the pathogenesis and production of
mycotoxins. In this study, it was decided how to determine the selected bioactive

compounds, which are flavonoids with antioxidant and antimicrobial properties.
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Fig.1l. Selected flavonoids

Flavonoid compounds are characterized by multidirectional biological activity,
which is used for therapeutic and nursing purposes of consumers as well as
antimicrobial in the case of crop plants. Some flavonoids have a sealing effect on blood
vessels, anti-inflammatory, antioxidant, antibacterial and antifungal [Kumar et al. 2011,
Adaszynska, Swarcewicz, 2013, Cushnie, Lamb 2005, Sher 2009, Saleem et al. 2010].
The mechanism and strength of their action depends on the chemical structure
[Cushnie, Lamb2005]. Apigenin and amentofalvone have a strong effect on pathogenic
fungi of C. albicans, S. cerevisiae and T. beigelii, which has been described by Saleema
[Saleem et al. 2010]. Kaemferol is an example of a comprehensive activity. This
compound acts on Gram-positive, Gram-negative bacteria and fungi of the genus
Candida glabrata [Cushnie, Lamb 2005, Saleem et al. 2010]. Sato et al. Studied
apigenin and luteolin against ordinary Staphylococcus aureus strains. The results of
studies by other authors indicate a synergistic effect of the combination of vancomycin
with soforaflavone G [Dastidar et al. 2001]. Another metabolite of the flavonoid group is
alopecuron. This compound is more potent than synthetic antibiotics. Some flavonoids
inhibit the activity of Helicobacter pylori, which is responsible for peptic ulcer of the
stomach and duodenum [Cushnie, Lamb 2005]. Some flavonoid aglycones have the
ability to inhibit urease (glycosides have a weaker effect). The antioxidant activity of

flavonoids is related to the structure of the molecule. The flavonoid compounds are
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characterized by a diversified mechanism of antioxidant activity. As antioxidants, they
can act by direct reaction with free radicals, scavenging free radicals, intensifying the
dismutation of free radicals to compounds with much lower reactivity, chelation of pro-
oxidative metals and by inhibiting or enhancing the action of many enzymes [Miller et al.
2008]. The antioxidant activity of flavonoid compounds is used in cosmetics. Flavonoids
improve skin hydration, restore its antibacterial protective barrier, smooth the skin and
stimulate the growth of its cells. They work shielding, astringent and anti-oedematous.
They are also used to treat acne, blackheads and dandruff. Prevents hair loss and
wrinkles [Gupta, Sharma 2006, Allemann, Baumann 2008]. Flavonoids have the effect of
slowing down skin aging processes [Gupta, Sharma 2006, Allemann, Baumann 2008].
Current literature is rich in information on the flavonoid properties. These compounds
are characterized by high biological activity, they are used in the prevention of many
civilization, bacterial and fungal diseases. The multidirectional action of flavonoids and
their derivatives gives hope for the search for new sources. It is now known that fruit and
vegetables are abundant in flavonoids, but cereal grains may be an alternative to the
profitability of obtaining these compounds. As cereals in Poland are grown in the largest
amounts, they can also be used as raw material for the production of cosmetics and
plant protection products. The aim of this work, was to determine the quantitative
differences in the flavonoid profile between individual cereal species and their

genotypes.

1. Material and methods

Material for analyses consisted of 211 grain samples of five cereal species, i.e.
barley, oat, wheat, triticale and rye (Table 1) grown in the years 2017 and 2018 in
Poland on experimental plots of Poznan Plant Breeding in Tulce, the Plant Breeding and
Acclimation Institute in Radzikéw and the University of Warmia and Mazury in Olsztyn.

The mass of one sample was 1 kg grain.

Tab. 1. Quantitative presentation of analysed samples of 5 cereal species

Number of samples
Species Form
2017 2018
Malting 2 6
Barley
Fodder 8 9
Oat Naked 6 6
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Hulled 5 4

Sprin 21 44
Wheat pring

Winter 5 26

N Spring 8 12

Triticale

Winter 12 25

Spring 2 2
Rye

Winter 5 3
Total 74 137

1.1. Determination of flavonoids

Samples for analyses were 0.20 g in weight. They were placed in sealed 17ml
culture test tubes, where first alkaline and then acid hydrolysis were run. In order to
perform alkaline hydrolysis 1 ml distilled water and 4 ml 2 M agueous sodium hydroxide
were added to test tubes. Tightly sealed test tubes were heated in a water bath at 95 °C
for 30 min. After cooling (approx. 20 min) the test tubes was neutralised with 2 ml 6 M
aqueous hydrochloric acid solution (pH = 2). Next the samples were cooled in water with
ice. Flavonoids were extracted from the inorganic phase using diethyl ether (2 x 2 ml).
Formed ether extracts were continuously transferred to 8ml vials. Next acid hydrolysis
was run. For this purpose the aqueous phase was supplemented with 3 ml 6 M aqueous
hydrochloric acid solution. Tightly sealed test tubes were heated in a water bath at 95 °C
for 30 min. After being cooled in water with ice the samples were extracted with diethyl
ether (2 x 2 ml). Produced ether extracts were continuously transferred to 8 ml vials,
after which they were evaporated to dryness in a stream of nitrogen. Prior to analyses
samples were dissolved in 1 ml methanol. Analyses were performed using an Aquity H
class UPLC system equipped with an Waters Acquity PDA detector (Waters, USA).
Chromatographic separation was performed on a Acquity UPLC® BEH C18 column
(100 mm x 2.1 mm, particle size 1.7 ym) (Waters, Ireland). The elution was carried out
in gradient using the following mobile phase composition: A: acetonitrile with 0.1%
formic acid, B: 1% aqueous formic acid mixture (pH = 2). Concentrations of flavonoids
were determined using an internal standard at the wavelength A = 320 nm. Compounds
were identified based on a comparison of retention times of the analysed peaks with the
retention time of the standard and by adding a specific amount of the standard to the
analysed samples and a repeated analysis. The detection level was 1 ug g 1. Retention
times of assayed acids are as follows: kaempferol 6.11 min, luteolin 11.89 min, apigenin
16.43 min, catechin 18.09 min, naringenin 31.22 min, vitexin 35.41 min, rutin 38.11 min,
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quercetin 39.58 min, respectively. Recovery rates for the analysed phenolic compounds
were as follows: kaempferol 86 + 5, luteolin 96 + 2%, apigenin 93 + 3%, catechin 89 +
5%, naringenin 88 + 4%, vitexin 95 + 3%, rutin 93 + 4%, quercetin 97 + 1% (Przybylska-
Balcerek et al. 2019).

2. Results and discussion

In this study analyses were conducted on grain samples of five cereal species
grown in Poland in 2017 and 2018. In all the 211 grain samples contents of 7 flavonoids
were analysed. Chemical analyzes made it possible to determine the differences in the
content of bioactive compounds in the grains of various cereal species.

Contents of phenolic compounds in grain are determined e.g. by weather
conditions during the vegetation season and the presence of pathogens. Analysed
samples of cereal grain were not infested by microscopic fungi, which was found based
on the infestation rate. In view of the above the weather may have been the factor
affecting the level of flavonoids in grain.

The above observations regarding flavonoid concentrations were compared with
weather conditions in 2017-2018 (Table 2). It was found that flavonoid concentrations
depend mainly on weather conditions at the time of flowering of cereals. The
concentration of these compounds in grains of fine grains is higher in barley forms as
well as in winter forms of wheat, triticale and rye in a drier and warmer year 2018. In
samples in both oat forms and in the spring forms of wheat, triticale and rye a higher
average glycoside content was noted. and aglycones in the case of cereals grown in

2017, when there was a greater abundance of precipitation.

Tab. 2. Mean air temperatures and mean precipitation totals in Poland in the years 2017-2018 in
the period from flowering to harvest.

Mean temperature [°C] in the o _
) _ Precipitation totals [mm] in the
Month/Year period from flowering to _ _
period from flowering to harvest

harvest

2018 2017 2018 2017
May 16.2 13.1 31.8 32.4
June 18.6 16.4 25.2 75.2
July 19.9 17.3 72.0 88.8
August 21.0 17.8 40.0 62.8
September 16.6 13.6 36.2 104.4
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Literature on the subject indicates that cereal grain contain flavonoids (Shen et
al., 2009), while quantitative data are not available (Dykes and Rooney, 2007). Based on
previous studies, it was found that these compounds are found in cereals, with the
identification of 7 flavonoids, i.e. Naringenin, vitexin, rutin, quercetin, apigenin,
kaempferol and luteolin.

This study (Table 3, Table 4) showed the highest mean of total flavonoid
concentrations wasin grain of malting barley (in 2018: 670 mg kg 1, in 2017: 470 mg kg -
1) and fodder barley (in 2018: 669 mg kg 2, in 2017: 548 mg kg ). The lowest mean
contents of glycosides and aglycones were analyzed in grain of spring triticale (in 2018:
118 mg kg 1, in 2017: 132 mg kg 1) and winter wheat (in 2018: 193 mg kg 1, in 2017:
151 mg kg 1).
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Tab. 3. Concentrations of flavonoids in grain of fodder and malting barley and in grain of hulled

and naked oat grown in the years 2017 and 2018.

_ Malting barley Fodder barley Naked oat Hulled oat
Flavonoids

2018 2017 2018 2017 2018 2017 2018 2017

194 -
2123 -|1435 -|1920 -|1615 - 159.1 514 -182 -|142 -
305.7 222.7 303.6 229.7 ' 149.3 69.6 108.9
Naringenin 65.7 a
255.8 b |183.1 a|235.1 b|196.3 a 102.8 b [ 30.6 a|47.7 a
+
+33.35 | £+39.61 | £38.56 | +24.38 +5141 | +£822 | +£9.52
19.42
235 -
101 - | 6.6 -1 71 -11.9 - 215 -]102 -|16.3 -
224.7
24.3 13.5 27.8 17.2 206.5 53.6 118.9
Vitaxin 98.2 a
16.5a+|101at|176a+|124az 1274 a | 325 b|176 a
+
452 3.44 5.13 5.78 +21.51 | £10.22 | £9.82
23.51
21.0 -
115 -|79 -185 -13.2 -/6.6 -1368 -|115 - 116
) 25.9 14.3 29.4 18.2 55.4 67.3 50.8 '
Rutin 272 a
178a+|111a+|189a+|134a+|31.1 a|545b+t|294 a
+
4.59 3.19 5.2 5.62 +6.62 | 36.81 +11.51
12.81
128.6 -|105.7 -|117.2 -|106.3 -|24 -|28 -112 -|124 -
_ 217.7 141.5 256.8 190.2 26.8 15.9 10.6 29.5
Quercetin
1758 b | 1236 a|204.3 b|170.2 a|17.2 b|89 a +|6.1a+|16.1 b
+3593 | +17.94 | +37.04 | +2565 | +241 | 281 1.21 + 8.31
629 -|1436 -|576 -|490 ~-|7.7 -|3.9 -147 -122 -
o 89.4 56.6 91.6 58.3 17.9 25.2 24.1 34.6
Apigenin
718b+|501a+|679b+t|549a+|141 a|16.6a+|116 a|l7.l a
9.85 6.51 11.22 2.54 +7.72 | 391 +472 | £6.11
533 -|373 -|49.2 -|420 -(28 -|175 -|113 -|29 -
75.9 46.2 78.4 48.2 42.2 32.1 22.5 76.3
Kaempferol
604b+t|418a+|575b+|46.1a+|183 a|251a+|16.7 a|195 a
8.51 4.45 9.66 2.07 +283 | 1751 +11.31 | £9.83
93 -
63.2 -/438 -|579 -|493 -|/18 -|6.8 -1 256 - 36
89.9 57.0 92.1 58.7 49.6 47.9 64.3 '
Luteolin 11.8 a
723b+|504a+|684b+|553a+|202 a|204a+|426 b
*
9.91 6.62 11.28 2.57 +1.83 |6.82 1+ 25.62
14.92
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Tab. 4. Concentrations of flavonoids in grain of both forms of wheat, triticale and rye grown in
the years 2017 and 2018.

Flavonoid Spring _ Spring Winter ) ]
Winter wheat . . Spring rye Winter rye
s wheat triticale triticale
201
8 2017 | 2018 | 2017 | 2018 | 2017 | 2018 | 2017 | 2018 | 2017 | 2018 | 2017
38.5
30.3 | 299 | 186 | 33.9 | 21.3 | 30.4 | 38.4 | 39.8 | 20.3 -
21.5- | 2.7-
- - - - - - - - - 108.
, _ 53.7 | 73.7
Naringeni | 55.2 | 61.9 | 64.3 | 59.7 | 27.6 | 37.2 | 79.2 | 89.3 | 39.4 376 | 38.9 9
n 416 | 479 | 414 | 495 | 243 | 348 | 57.3 | 56.9 | 29.7 ' ' 67.7
azt azt
at at at at azt bt at at at bt
16.11 | 29.01
6.27 | 10.95|12.74 | 8.83 | 1.86 | 2.11 | 12.77 | 20.35 | 9.74 24.1
6
45.1
36.5 255 | 37.7 | 32.8 | 48.1 | 47.2 | 52.2
55- | 43- ] 8.1- 5.6 - -
50.2 | 1296 | 14.1 31.5 | 99.2
o 78.2 33.9 | 46.2 | 103.5 | 118.9 | 825 | 123.6
Vitaxin 244 | 46.5 | 10.7 21.6 | 66.4
62.8 289 | 43.3 | 69.9 | 723 | 64.8 | 87.9
at bt at at bt
b+ at b+ at at at b+
20.65 | 28.82 | 2.02 1142 | 18.6
8.21 2.26 | 2.65 | 20.21 | 28.99 | 17.64 | 35.7 4
12.5
11.7 13.6 129 | 179 | 20.8 | 36.4 | 37.9 | 43.2 | 15.3
9.8 - 9.6 - -
34.2 36.6 56.3
29.1 42.4 16.8 | 226 | 64.7 | 71.6 | 49.3 | 51.1 | 70.5
Rutin 24.2 27.2 24.9
21.2 26.8 147 | 205 | 479 | 48.1 | 43.6 | 46.6 | 51.7
azt azt azt
at at at at at at at at bt
8.13 9.4 16.2
4.03 9.11 1.14 | 1.21 | 1157|1481 | 5.74 | 456 | 25.75 ;
28.4 12.2
85-|25-| 36-]98-|59-|09-|11-|57-| 58- 6.5 -
295 | 29.2 82 |127 | 7.2 | 19.2 | 135 | 159 | 14.3 13.3
_ 38.1 24.6
Quercetin 171 | 21.3 | 56a | 11.2 |6.6a| 12.2 | 89a | 10.8 | 10.1 10.6
31.6 19.4
at bt * azt + at * at at at
bt at
768 | 752 | 1.48 | 086 | 042 | 5.21 | 5.11 | 5.13 | 4.25 2.39
2.3 5.27
13.1| 151 | 10.1 | 191 | 183 | 119 | 204 | 17.7 | 152 | 116 | 11.1 | 12.2
Apigenin - - - - - - - - - - - -
272 | 27.6 | 99.7 | 29.8 | 23.7 | 146 | 27.2 | 21.1 | 21.6 | 17.9 |118.3| 34.6
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16.7 | 21a | 254 | 243 | 208 | 135 | 234 | 196 | 184 | 14.7 | 50.1 | 175
azt t at at azt at at at at at bt at
299 | 3.01 [19.42| 3.85 | 1.61 | 0.77 | 1.96 | 0.97 | 3.24 | 3.14 | 48.41 | 8.58
13.7 | 105 | 10.7 | 17.2 | 146 | 10.3 | 152 | 11.2 | 20.2 | 17.3 | 14.8 220
- - a - - - - - - - - - i
Kaempfer | 43.2 | 31.9 | 418 | 76.3 | 189 | 12.6 | 23.6 | 189 | 52.2 | 42.1 | 46.3 or.7
ol 341 | 187 | 278 | 311 | 16.6 | 11.7 | 20.2 | 16.2 | 36.2 | 29.7 | 30.6 350
b+ at at at azt at at at at at at at
447 | 6.78 | 9.05 | 2255| 1.28 | 0.67 | 2.29 | 2.65 | 16.11 | 12.41 | 12.84 167'5
28-123-]27-|26-|11-|17-|08-|01-|44-|38-|42-| 3.6-
135 | 11.0 | 278 | 4.1 29 | 2.8 4.6 3.4 9.5 92 | 228 | 9.8
Luteolin 6.3 |6.8a|52a|34a|l6a|25a|24a|1l6a|69a|65a| 138 | 6.8a
at + + + + - + + + + at +
224 | 241 | 459 | 052 | 051 | 035 | 1.08 | 1.19 | 254 | 273 | 7.59 | 2.11

Of the seven flavonoids identified, it was found that in the analyzed samples of malting
barley and malt barley, hulled oats and spring and winter wheat, naringenin was
predominant.

Barley was the first cereal tested. Based on the data presented in Table 3,
regarding malting barley and malt grain from the harvest in 2018. In both cases, the total
concentration of all flavonoids was statistically significantly higher than in cereals from
the 2017 harvest.

Oat was the second cereal subjected to quantitative analyses of selected
flavonoids. It was found that in grain of naked oat the mean concentration of all the
tested glycosides and aglycones was higher in samples from 2017, except for quercetin.
In turn, a different quantitative profile of flavonoids was observed in the case of hulled
oat grain. Higher concentrations of vitexin, rutin and luteolin were recorded in grain from
the 2018 harvest.

Wheat was the next analysed cereal (Table 4). Analysis of data concerning spring
wheat grain showed that samples from 2018 contained higher concentrations of three
flavonoids, i.e. vitexin, quercetin and kaempferol, while the other identified glycosides
and aglycones were detected in higher amounts in samples collected in 2017. A similar
trend was observed in the case of winter wheat grain.

Triticale was another examined fine-grain cereal (Table 4). The quantitative

profile of flavonoids in grain of spring and winter triticale is similar; however, in both
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cases higher concentrations of quercetin, apigenin and kaempferol were recorded in
samples from 2018.

Rye was the last investigated cereal (Table 4). When analysing data concerning
contents of flavonoids in spring rye grain statistically significantly greater concentrations
of apigenin, kaempferol and luteolin were found in samples from 2018. In turn, contents
of naringenin, vitexin and rutin were greater in spring rye grain from the 2017 harvest. A
different profile of these compounds was presented in the case of winter rye grain. Grain
samples from 2018 contained higher concentrations of rutin, quercetin, apigenin and

luteolin. The samples from 2019 had higher levels of naringenin, vitexin and kaempferol.

3. Discriminant analysis

Based on the discriminant analyses it was found that 3 out of 7 flavonoids
characterised the highest discriminatory power for the entire population of analysed
samples (Fig.2., Fig.3).. In the case of grain of both barley forms it was naringenin and
guercetin. In grain of hulled and naked oat, winter rye as well as both rye forms rutin and

vitexin were the most characteristic flavonoids.
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Fig. 2. Principal component analysis (PCA) and discriminant analysis (DA) of cereal species -
flavonoids — 2018

e NA - naringenin; VI — vitaxin; RU — rutin; KW — quercetin; AP — apigenin; CA —

kaempferol; LU — luteolin
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e FB- fodder barley; MB- malting barley; OO- hulled oat; SO- naked oat; SR- spring rye;
ST- spring triticale; SW- spring wheat; WR- winter rye; WT- winter triticale; WW- winter

wheat
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Fig. 3. Principal component analysis (PCA) and discriminant analysis (DA) of cereal species -
flavonoids — 2017

e NA - naringenin; VI — vitaxin; RU — rutin; KW — quercetin; AP — apigenin; CA —
kaempferol; LU — luteolin

e FB- fodder barley; MB- malting barley; OO- hulled oat; SO- naked oat; SR- spring rye;
ST- spring triticale; SW- spring wheat; WR- winter rye; WT- winter triticale; WW- winter

wheat

Based on the results of the analysis of the influence of stress factors on various
cereal species, flavonoids have been found to exist in free and conjugated forms. The
concentration of flavonoids varied depending on the type of cereals. In all cereal
species, flavonoids are present in very small amounts. (Ggsiorowski, 1997, Shirley,
1998, Andlauer and Furst, 1998; Tamagawa et al., 1999). Among them, flavonol
monomers, dimers and trimers represent 58-68% of the total polyphenol (McMurrough,
1983). The study also recorded the lowest concentration of glycosides and aglycones in
seeds of spring triticale. Przybylska (2018) in his studies showed the highest
concentration of naringenin in spring barley grain. Vitxin predominated in the grain of the

remaining studied cereals (Przybylska, 2018).

147



4. Conclusions

On the basis of the conducted research, it was found that cereal grains are a
source of bioactive compounds, especially flavonoids. However, the concentration of
bioactive compounds depends on several factors such as cereal species, growing
conditions and weather conditions during vegetation. It can be assumed that the more
favorable conditions for growing cereals, the higher the concentration of bioactive
compounds. The bioactive compounds act advantageously for the plant in which they
occur and for the consumer. Therefore, the possibility of using cereal grains as an
alternative raw material for obtaining natural bioactive compounds is considered. Their
pro-health antioxidant and antibacterial properties are desirable in food products,
cosmetic preparations and plant protection products. The obtained results supplement
the current literature of the subject with precise data on the flavonoid concentration in

various species of fine grain cereals.
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Natalia Kuzma, Agata Jedrzejuk , Radostaw tazny

Ochrona zasobéw torfowisk poprzez stosowanie alternatywnych

podtozy w ogrodnictwie

Wstep

Powierzchnia torfowisk na swiecie oceniana jest na okoto 350 min ha. W Polsce
zajmujg one powierzchnie okoto 1,2 min ha, czyli 4% catkowitej powierzchni kraju?.
Polska zajmuje zatem 12 miejsce ws$rdd najbardziej zasobnych krajow swiata pod
wzgledem tego surowca? natomiast na tle panstw Europejskich jest ona
najzasobniejszym krajem.

Torf jest bazowym elementem niemal kazdego podtoza uzywanego do uprawy
roslin. Jednorazowo podczas pozyskiwania tego surowca do celéw produkcji podtoza
zbierana jest 2-3 cm warstwa torfu (metodg frezowg). Natomiast czas przyrostu
warstwy torfu to ok. 1mm rocznie. W zwigzku z tym torf wysoki moze by¢ nazywany
surowcem trudno odnawialnym.

W celu minimalizacji zuzycia zasobow torfu poszukiwane sg alternatywne
rozwigzania zmniejszajgce jego nadmierng eksploatacje. Dobre podtoze ogrodnicze
lub dodatek do podtoza powinno charakteryzowac sie miedzy innymi stabilnoscig
takich parametrow jak pH, EC oraz posiada¢ zdolnos¢ do zatrzymania wody. Dzieki
takim wifasciwosciom poditoza roslina nie jest narazona na skutki zwigzane z
okresowym rezimem wodnym czy niedoborem sktadnikbw odzywczych w trakcie
wzrostu.

Wibékno drzewne bedgce dodatkiem do podtoza zapewnia optymalne warunki
do wzrostu i rozwoju roslin. Jego duzg zaletg jest bowiem wysoka zdolnos¢ do
zatrzymania wody oraz zapewnienie stabilnosci pH oraz EC podtoza przez caty okres

uprawy.

L Kiryluk A., 2013, Rola torfowisk w ochronie zasobow przyrodniczych i wodnych na obszarze powiatu
biatostockiego w wojewddztwie podlaskim, Ekonomia i Srodowisko, 4(47):38-50

2 Peczuta W.,Stan i znaczenie torfowisk w Polsce, Roczniki Filozoficzne / Annales De Philosophie /
Annals of Philosophy, 1996, 44(3): 177-191
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1. Alternatywne podtoza w ogrodnictwie

Podtoze ogrodnicze stosowane w uprawie roslin powinno charakteryzowac sie
optymalnymi dla wzrostu witasciwosciami fizycznymi, dobrg pojemnoscia wodna,
cieplng, wysokg buforowoscig oraz trwatg strukturg. Bardzo wazng determinantg
wyboru podtoza jest jego atrakcyjna cena, dostepnos¢ oraz mozliwos¢ utylizacji po
zakonczeniu uprawy34°,

Na rynku dostepnych jest wiele gotowych mieszanek podtozy dostosowanych
pod wzgledem wymagan (pH, pojemnos¢ wodna, frakcja granulometryczna) do
konkretnych grup roslin (podtoze do pelargonii, podtoze do hortensji, podtoze do
roslin kwitngcych itd.)®. Jednakze podstawowym komponentem niemal kazdego
substratu stosowanego do upraw roslin w pojemnikach jest torf wysoki. Ponadto
szeroko stosowanymi alternatywnymi podtozami w uprawie roslin ozdobnych jest
witokno koksowe, wegiel brunatny oraz podtoze z dodatkiem witdkna drzewnego.

Widkno drzewne w ogrodnictwie ozdobnym moze by¢ stosowane jako dodatek
do substratu torfowego. Widkna drzewne sg wynikiem obrobki mechanicznej drewna
z drzew iglastych. Charakteryzujg sie niskg zawartoscig takich pierwiastkéw jak N, P,
Mg ,Na, Fe, Zn, B i Cu. Duzg zaletg jest jednak wysoka pojemnos¢ wodna
wynoszgcg nawet do 620% wagowych’. Ponadto dodatek widkna drzewnego do
podioza przyczynia sie do zwiekszenia przestrzeni powietrznych nawet do 65%
catkowitej objetosci podtoza oraz usprawnia drenaz. Duzg zaletg widkien drzewnych
jest ich petna biodegradowalnosé¢ lub mozliwos¢ ponownego wykorzystania. Obecnie
brak jest badan dotyczgcych wptywu tych widkien na dynamike wzrostu i kwitnienie

roslin rabatowych.

3 Anicua-Sanchez R., Gutiérrez-Castorena M.C.,Sanche Garcia S, Physical and micromorphological
properties of organic and inorganic materials for preparing growing media, Acta Horticulturae, 2008,
779: 577-582

4 Blok C.,Wever G. Experience with selected physical methods to characterize the suitability of
growing media for plant growth, Acta Horticulturae, 2008, 779: 239-250

5 Nowak J., Nowe technologie w ogrodnictwie ozdobnym, 12: 46-81 [w:] Sitarek M.,

Nowak J.,Wysocka-Owczarek M, Nowe technologie w ogrodnictwie, Wyzsza Szkota Ekonomiczno-
Humanistyczna im. prof. Szczepana A. Pienigzka w Skierniewicach, 2011.

6 Op. cit.

7 kata B., Stankiewicz-Kosyl M., Winska-Krysiak M., Przewodnik do éwiczen z uprawy roli i nawozenia
roslin ogrodniczych, Szkota Gtéwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, 2007, s. 9-15
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1.1. Wptlyw rodzaju podtoza na dynamike wzrostu

Podtoza stosowane w produkcji roslin, powinny charakteryzowac sie
odpowiednimi  wlasciwosciami fizycznymi, chemicznymi oraz biologicznymi,
ukierunkowanymi na potrzeby konkretnych rosliny. Najczesciej wykorzystywanym
podiozem jest substrat torfowy, ktérego gtéwna sktadowg stanowi torf wysoki. Ze
wzgledu na swoje wiasciwosci fizyko-chemiczne torf nadal jest uwazany za najlepsze
podioze lub jego baze. Zmniejszajgce sie poktady tego surowca powodujg, iz
poszukiwane sg alternatywne rozwigzania, ktore zapewnig wysokg, jakos¢ roslin
przez caty okres ich uprawy.

Wptyw podioza na dynamike wzrostu roslin omawiany byt w wielu
publikacjach. Duzy potencjat, jako alternatywnego podtoza zostat zauwazony w
przypadku wiokien kokosowych. Podtoze na bazie tego surowca, sprawdza sie
bowiem bardzo dobrze w uprawie roslin warzywnych (pomidor) jak i ozdobnych
(gerbera). Najwiekszg zaletg widkna kokosowego sg dobre wtasciwosci powietrzno-
wodne oraz bardzo trwata struktura.

Wyniki badan dotyczgcych wptywu podtoza z dodatkiem widkna kokosowego,
na jakosc roslin przedstawili w swoich badaniach Szczepaniak i in. (2007). Obiektem
badan byta zurawka amerykanska ‘Palace purple’ rosngca w duzych donicach@.
Autorzy doswiadczenia zaobserwowali miedzy innymi pozytywny wptyw podtoza na
wysokos¢ roslin. Rosliny uprawiane w podtozu torfowo-kokosowym byly wyzsze od
tych rosngcych w mieszance torfu wysokiego z glebg mineralng oraz tych z substratu
torfowego.

Czuchaj i in. (2006) otrzymali podobne wyniki wskazujgce na pozytywny
wptyw podioza torfowo-kokosowego®®. Rosling badang byta rowniez Zurawka
amerykanska. Badane rosliny charakteryzowaty sie miedzy innymi wiekszg liczbg
lisci oraz pedéw w poréwnaniu do roslin uprawianych w substracie torfowym.

Duzym potencjatem w uprawie roslin ozdobnych odznaczajg sie réwniez tuski

kokosowe w podtozu. Przedmiotem badanh Lisa-Krzycinskiego (1996) byta pelargonia

8 Szczepaniak S., Czuchaj S., Wplyw rodzaju i objetosci podtoza oraz dawki nawozu Hydrocote Typ
40 na wzrost mtodych roslin Zurawki amerykanskiej (Heuchera americana L.), Rocznik Akademii
Rolniczej w Poznaniu, 2007, 41: 207-212

9 Czuchaj S., Szczepaniak S., Wplyw rodzaju i objetosci podtoza oraz dawki nawozu Hydrocote Typ
40 na wzrost miodych roslin zurawki krwistej [Heuchera sanguinea Engelm.], Zeszytu Problemowe
Postepdéw Nauk Rolniczych, 2006, 510(1): 113-118
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rabatowa (Pelargonium hortorum) odmiany ‘Susan Improved™®. Podtoze
przygotowane z tego typu komponentem stwarza dobre warunki dla wzrostu i
rozwoju roslin. Badania Dobrowolskiej (2010) potwierdzity pozytywny wptyw tuski
kokosowej na jakos¢ aksamitki rozpierzchtej (Tagetes erecta) oraz niecierpka
Waleriana (Impatiens walleriana)'l. Zastosowanie tuski kokosowej spowodowato
skrocenie okresu produkcji rozsady, znaczng rozbudowe systemu korzeniowego oraz

znaczne przyspieszenie kwitnienie.

2. Materiat i metodyka

Materiatem badawczym byta petunia ogrodowa (Petunia x atkinsiana) z grupy
petunii kaskadowych ‘PEGASUS® w odmianie ‘Dark Red’. Materiat roslinny
wykorzystany w doswiadczeniach zostat udostepniony przez firme Volmary Polska.

Podtoze wykorzystane do doswiadczen (substrat torfowy o pH 5,5 z dodatkiem
widkna drzewnego z drzew iglastych ECOFIBREX ®) zostato wyprodukowane przez
firme Lasland sp. z 0.0.. Przeanalizowano wptyw 10, 20 i 30 % dodatku witdkna
drzewnego do substratu torfowego na wzrost petunii ogrodowej ‘Dark Red’ (Fot.1).
Przydatno$¢ podtoza z dodatkiem widkna drzewnego oceniana byta zaréwno na
podstawie badan podtoza (zawartos¢ wody higroskopowej) w trakcie uprawy, ocenie
biometrycznej roslin, jak i stanu odzywienia roslin (analizy biochemiczne materiatu
roslinnego). Rosliny kontrolne podczas trwania catego doswiadczenia rosty w
standardowym substracie torfowym. Doswiadczenie prowadzono od 14 marca 2018
roku przez ok. 4 miesigce. Doswiadczenie bylo prowadzone w szklarni
doswiadczalnej nalezgcej do Katedry Roslin  Ozdobnych Szkoty Gtéwnej

Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie.

10 |is-Krzyscin A., Zastosowanie tuski kakaowej w uprawie pelargonii rabatowej odmiany ‘Susan
Improved’, Zeszytu Problemowe Postepéw Nauk Rolniczych, 1996, 429: 203-207

11 Dobrowolska A., Influence of the medium with addition of cocoa husk on the production of seedlings
of selected species and cultivars of bedding plant, Ecological Chemistry and Engineering, 2010,
17(9):1089-1094
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Fot.1. Petunia x atkinsiana ‘Dark Red’. Zdjecie wtasne

Pomiary biometryczne

Pomiary biometryczne (wysokosc¢ roslin, liczba lisci, liczba kwiatéw, Srednica
kwiatéw, powierzchnia lisci, pomiar pH, EC) zostaly przeprowadzone trzykrotnie.
Kombinacja w doswiadczeniu obejmowata 15 roslin, natomiast do pomiaréw stuzyto
10 losowo wybranych roslin sposréd kazdej kombinacji.

W ramach pomiaréw biometrycznych kontrolowane byto réwniez pH oraz EC
podioza w kazdej kombinacji (po 10 roslin). Odczyn podifoza oraz przewodnosc
konduktometryczna podtoza (EC) sprawdzana byta w odstepach siedmiodniowych
poczgwszy od 21 marca (tydzien po rozpoczeciu doswiadczenia) do momentu
zakonczenia trwania doswiadcznia (3 lipca). Do pomiaréw pH postuzono sie
przenosnym pH-metrem firmy HANNA Instruments (HI 99121), natomiast do badnia
EC uzyto miernika EC firmy Hanna Instruments Gro Line HI 98331.Powierzchnia lisci
zostata zmierzona z uzyciem skanera powierzchni lisci Area Meter AM100 (ADC
Bioscientific LTD).

Analizy biochemiczne
Prébki materiatu roslinnego zostaty pobrane dwukrotnie - 11 maja oraz 15
czerwca. Materiat roslinny stanowity losowo pobrane liscie z 10 roslin z kazdej

kombinacji. Blaszki lisciowe zostaty pokrojone w 0,5g nawazki. Materiat roslinny
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przechowywano w zamrazarce gtebokiego mrozenia w - 85°C do czasu
poszczegolnych analiz.

Oznaczenie absolutnie suchej masy podtoza oraz materiatu roslinnego zostato
wykonane dla wszystkich odmian oraz kombinacji metodg suszarkowo-wagowg wg.
Szabadosa i in. (1982). Analizy absolutnie suchej masy podtoza postuzyly do
obliczen zawarto$ci wody higroskopowej, natomiast sucha masa materiatu
roslinnego do analiz biochemicznych.

Analiza zawartosci cukrow ogolnych zostata przeprowadzona przy pomocy
metody Dubois i in. (1956). Absorbancje mierzono spektrofotometrycznie przy
dtugosci fali 490 nm wobec krzywej wzorcowej dla glukozy (spektrofotometr
Schimadzu UV 1280).

Cukry redukujgce zostaty oznaczone metodg Nelsona (1944). Absorbancja
mierzona byta przy dtugosci fali 520 nm wobec krzywej wzorcowej dla glukozy.

Zawartos¢ skrobi oznaczono metodg antronowg (Samotous i in. 1988).
Zawarto$c¢ skrobi w ekstraktach obliczono przy uzyciu standardu zawierajgcego 2 mg
glukozy w 100 ml ekstraktu. Wyniki podano w ekwiwalentach glukozy (mg/ g s.m.)
powstatej po hydrolizie skrobi.

Zawartos¢ chlorofilu oznaczono metodg Arnona i in. (1956) w modyfikacji
Lichtenthalera i Wellburna (1983). Absorbancja byta mierzona przy dtugosci dwoch
fal- 646, 652 nm. Kontrole stanowit 80% aceton.

Wszystkie otrzymane wyniki opracowano przy pomocy programu
statystycznego Statgraphics XVII 2017. Zostata wykonana dwuczynnikowa analiza

wariancji (ANOVA 2) — a srednie poréwnano przy pomocy testu Tukeya.

3. Wyniki
Pomiary biometryczne
Pomiary wysokosci roslin (dlugosé pedow)

Analiza statystyczna wykazata istotny wptyw terminu pomiaru na wysokosé
roslin petunii ogrodowej (Petunia x atkinsiana) ‘Dark Red’ (Tab.1).Wraz z uptywem
doswiadczenia srednia dtugosé peddéw wydtuzata sie od 17,66 cm w terminie 1
pomiarow do 27,25cm w ostatnim terminie pomiarow. W przypadku wptywu
zawartosci widkien drzewnych w podtozu na srednig dlugosc¢ peddw nie odnotowano

istotnych réznic miedzy kombinacjami.
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Tab. 1. Wptyw terminu pomiaru i zawartosci wtdkien drzewnych w podtozu na diugosé pedow

petunii ‘Dark Red’ (efekty gtéwne).

Zawartosé wiékien | Srednia dlugosé | *Termin Srednia diugosé
drzewnych (%) pedéw (cm) pomiaru pedéw (cm)

0 21,34 a 1 17,66 a

10 20,87 a 2 21,93 b

20 22,57 a 3 27,25 c

30 24,33 a

*- silniejszy wptyw badanego czynnika na podstawie F-ratio,
x Srednie oznaczone ta samg literg nie roznig sie statystycznie przy poziomie istotnosci
a=0,05

Liczba lisci

W przypadku wptywu badanych czynnikéw na liczbe lisci, analiza statystyczna
wykazata istotny wptyw zawartosci widkien drzewnych na ich liczbe (Tab.2). Rosliny
kontrolne oraz rosngce w podtozu z 10 % dodatkiem witdkna drzewnego posiadaty
najwiekszg liczbe lisci. W przypadku wptywu terminu na liczbe lici odnotowano, ze
najwiecej lisci miaty rosliny w 1 terminie pomiaréw (57,15), natomiast najmniej w 3
terminie (47,05).

Tab. 2. Wptyw terminu pomiaru i zawartosci wtokien drzewnych w podtozu na liczbe lisci

petunii ogrodowej ‘Dark Red’ (efekty gtowne).

*Zawarto$¢ wiékien drzewnych | Srednia  liczba | Termin Srednia liczba
(%) lisci pomiaru lisci

0 60,11 b 1 57,15 b

10 60,11 b 2 56,25 b

20 39,99 a 3 47,05 a

30 47,83 a

*- silniejszy wptyw badanego czynnika na podstawie F-ratio,

x Srednie oznaczone ta samg literg nie roznig sie statystycznie przy poziomie istotnosci

a=0,05

Powierzchnia lisci

Wykonana analiza statystyczna wykazata istotny wptyw terminu pomiarow na

srednig powierzchnie lisci (Tab.3). Statystycznie najwiekszg powierzchnig lisci
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charakteryzowaty sie rosliny w terminie 1 pomiaréw. Ponadto nie wykazano istotnego

wptywu dodatku wtdkna drzewnego w podtozu na srednig powierzchnie lisci.

Tab. 3. Wptyw terminu pomiaru i zawartos$ci wtdkien drzewnych w podtozu na powierzchnie

lisci petunii ogrodowej ‘Dark Red’ (efekty gtdwne).

Zawartos¢ wiékien | Srednia powierzchnia | *Termin Srednia powierzchnia
drzewnych (%) lisci (mm?) pomiaru lisci (mm?)

0 6537,2 a 1 6870,7 b

10 6198,07 a 2 6280,0 a

20 6529,47 a 3 6361,05 ab

30 6750,93 a

*- silniejszy wptyw badanego czynnika na podstawie F-ratio,
x Srednie oznaczone ta samg literg nie réznig sie statystycznie
a=0,05

przy poziomie istotnosci

Liczba kwiatéw

Statycznie istotny wpltyw na $rednig liczbe kwiatow odnotowano w przypadku
wptywu terminu (Tab. 4). Najwiekszg liczbe kwiatow odnotowano w 3 terminie
pomiarow (12,8), natomiast najmniejszg liczbe w 1 terminie (4,85). Co wiecej rosliny
rosngce w podtozu z dodatkiem wtdkna drzewnego (10, 20 i 30%), charakteryzowaty

sie wiekszg liczbg kwiatéw niz rosliny kontrolne.

Tab. 4. Wptyw terminu pomiaru i zawartosci widkien drzewnych w podtozu na liczbe kwiatow

petunii ogrodowej ‘Dark Red’ (efekty gtowne).

Zawartos¢ wiékien | Srednia liczba | *Termin Srednia liczba
drzewnych (%) kwiatéw pomiaru kwiatéw

0 7,03 a 1 4,85 a

10 10,92 b 2 10,43 b

20 921b 3 128¢c

30 10,27 b

*- silniejszy wptyw badanego czynnika na podstawie F-ratio,

x drednie oznaczone ta samg literg nie réznig sie statystycznie

a=0,05

przy poziomie istotnosci
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Srednica kwiatow

Zgodnie z analizg statystyczng istotny wptyw na srednice kwiatow miat termin
pomiarow (Tab. 5). W 2 terminie pomiardw rosliny charakteryzowaty sie najwieksza
Srednicg kwiatéw ( 3,41 cm). Ponadto rosliny rosngce w podfozu z dodatkiem wtokien
drzewnych (10, 20 i 30%) charakteryzowaty sie niemal dwukrotnie wieksza Srednicg

(odpowiednio - 3,13cm; 3,1cm; 3,1cm) niz rosliny kontrolne (1,98 cm).

Tab. 5. Wptyw terminu pomiaru i zawartosci wiokien drzewnych w podfozu na Srednice

kwiatoéw petunii ogrodowej ‘Dark Red’ (efekty gtéwne).

Zawartosé wiokien | Srednica kwiatéw | *Termin Srednica kwiatéw
drzewnych (%) (cm) pomiaru (cm)

0 1,98 a 1 2,30 a

10 3,13 b 2 341b

20 3,10 b 3 2,78 ab

30 3,10b

*- silniejszy wptyw badanego czynnika na podstawie F-ratio,
x Srednie oznaczone ta samg literg nie roznig sie statystycznie przy poziomie istotnosci
a=0,05

Analizy biochemiczne
Zawartos¢ cukréw ogolnych

Poddane analizie statystycznej wyniki wykazaty istotny wptyw terminu na
srednig zawartos¢ cukrow ogélnych (Tab.6). Wiekszg zawartoscig cukréw ogoélinych
charakteryzowalty sie rosliny w 2 terminie pomiaréw (123,55 mg glukozy - g 's.m.) .
Ponadto ro$liny rosngce w podtozu z 30% dodatkiem wtdkien drzewnych
charakteryzowaty sie zdecydowanie najwyzszg zawartoscig cukrow ogoélnych (147,79

mg glukozy - g 1s.m.).
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Tab. 6. Wptyw terminu pomiaru i zawartosci witdkien drzewnych w podtozu na zawarto$é

cukréw ogolnych w lisciach petunii ogrodowej ‘Dark Red’ (efekty gtéwne).

Zawartosé Srednia zawartosé | *Termin Srednia zawartosé
widkien cukrow ogélnych (mg | pomiaru cukréow ogélnych (mg
drzewnych (%) glukozy - g 's.m.) glukozy - g *s.m.)

0 77,15 a 1 86,19 a

10 95,57 a 2 123,55 b

20 98,97 a

30 147,79 b

*- silniejszy wptyw badanego czynnika na podstawie F-ratio,
x Srednie oznaczone ta samg literg nie réznig sie statystycznie przy poziomie

istotnosci a=0,05

Zawartos¢é cukrow redukujacych

Analiza statystyczna wykazata istotny wptyw terminu na Srednig zawartos¢
cukréw redukujgcych (Tab.7). W 1 terminie pomiaréw odnotowano wyzszg zawartosé
cukréw redukujgcych (34,89 mg glukozy - g “'s.m. ). Rosliny rosngce w podiozu z
dodatkiem witdkien drzewnych (10, 20 i 30%) charakteryzowaty sie statystycznie

wiekszg zawartoscig cukréw redukujgcych w odniesieniu do kontroli.

Tab. 7. Wptyw terminu pomiaru i zawartosci witdkien drzewnych w podtozu na zawarto$é

cukrow redukujgcych w lisciach petunii ogrodowej ‘Dark Red’ (efekty gtéwne).

Zawartos$é Srednia zawartosé | *Termin | Srednia zawartosé
wiékien cukréw redukujacych | pomiaru cukréow  redukujacych
drzewnych (%) | (mg glukozy - g *s.m.) (mg glukozy - g 's.m.)

0 14,73 a 1 34,89 b

10 22,56 b 2 8,31a

20 24,18 b

30 24,95 b

*- silniejszy wptyw badanego czynnika na podstawie F-ratio,
x Srednie oznaczone ta samg literg nie roznig sie statystycznie przy poziomie istotnosci
a=0,05

160




Zawartos¢ skrobi

Wykonana analiza statystyczna wykazata istotny wptyw zawartosci widkien
drzewnych w podfozu na srednig zawarto$¢ skrobi (Tab. 8). Najwyzszg zawartoscig
skrobi w materiale roslinnym charakteryzowaty sie rosliny rosngce w podtozu z 30%
dodatkiem witdkna (259,81 mg glukozy - g 's.m. ) . Ponadto rosliny mierzone w

drugim terminie charakteryzowaty sie zdecydowanie wyzszg zawartoscig skrobi.

Tab. 8. Wptyw terminu pomiaru i zawartosci widkien drzewnych w podtozu na zawarto$¢

skrobi w lisciach petunii ogrodowej ‘Dark Red’ (efekty gtowne).

*Zawarto$é wiokien | Srednia zawartosé | Termin Srednia zawartosé

drzewnych (%) skrobi (mg glukozy - g " | pomiaru skrobi (mg glukozy - g -
ls.m.) ls.m.)

0 198,35 b 1 174,2 a

10 141,45 a 2 217,79 b

20 184,37 b

30 259,81 c

*- silniejszy wptyw badanego czynnika na podstawie F-ratio,
x Srednie oznaczone ta samg literg nie roznig sie statystycznie przy poziomie istotnosci
a=0,05

Zawartos¢ chlorofilu a, b oraz a+b

Istotnie statystyczny wptyw na zawarto$¢ chlorofilu a miat termin pomiaréw
(Tab. 9). W 1 terminie pomiaréw odnotowano dwa razy wiecej chlorofilu a niz u roslin
w 2 terminie. W przypadku wptywu zawartosci witokien drzewnych na $rednig
zawartos¢ chlorofilu a nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy

testowanymi kombinacjami.
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Tab. 9. Wptyw terminu pomiaru i zawartosci witdkien drzewnych w podtozu na zawartosé

chlorofilu a w lisciach petunii ogrodowej ‘Dark Red’ (efekty gtéwne).

Zawartos$¢ wiokien | Srednia  zawarto$é | *Termin Srednia  zawartos$é

drzewnych (%) chlorofilu a (mg ¢ g | pomiaru chlorofilu a (mg * g
ls.m.) ls.m.)

0 8,7835 a 1 11,8968 b

10 8,07 a 2 57a

20 8,505 a

30 9,835 a

*- silniejszy wptyw badanego czynnika na podstawie F-ratio,
x Srednie oznaczone ta samg literg nie réznig sie statystycznie przy poziomie istotnosci
a=0,05

Analiza statystyczna wykazata silniejszy wptyw terminu pomiarow na srednig
zawartos¢ chlorofilu a w badanych roslinach (Tab. 10). Rosliny w 1 terminie
pomiaréw charakteryzowaty sie znaczgco wyzszg zawartoscig chlorofilu b (3,03 mg *
gls.m.) od roslin w terminie 2. Nie zaobserwowano réznic w pomiarach miedzy
kombinacjami

z dodatkiem wtokien drzewnych.

Tab. 10. Wplyw terminu pomiaru i zawartosci widkien drzewnych w podtozu na zawartosc

chlorofilu b w lisciach petunii ogrodowej ‘Dark Red’ (efekty gtéwne).

Zawarto$é Srednia zawarto$é | *Termin Srednia zawarto$é
widkien chlorofilu b (mg * g | pomiaru chlorofilu b (mg * g
drzewnych (%) s.m.) 1s.m.)

0 2,39 a 1 3,03b

10 2,38a 2 1,89 a

20 2,4 a

30 2,675a

*- silniejszy wptyw badanego czynnika na podstawie F-ratio,
x Srednie oznaczone ta samg literg nie réznig sie statystycznie przy poziomie

istotnosci a=0,05
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Analiza statystyczna wykazata istotny wpltyw terminu pomiaréw na srednig
zawartos¢ chlorofilu ab (Tab. 11). W 1 terminie pomiaréw odnotowano wyzszg
zawartos$¢ chlorofilu ab w lisciach (11,42 mg ¢« g's.m.) niz u roslin w 2 terminie.
Rosliny w podtozu z 20% dodatkiem witdkna drzewnego posiadaty nizszg zawartosc

chlorofilu ab w odniesieniu do pozostatych kombinacji (10,20 mg * g's.m.).

Tab. 11. Wptyw terminu pomiaru i zawartosci wtokien drzewnych w podtozu na zawarto$é

chlorofilu a+b w lisciach petunii ogrodowej ‘Dark Red’ (efekty gtéwne).

Zawartosé  wiokien | Srednia zawartosé | *Termin Srednia zawartos$é

drzewnych (%) chlorofilu ab (mg ¢ | pomiaru chlorofilu ab (mg °
gls.m.) gls.m.)

0 10,55 ab 1 11,42 b

10 10,81 b 2 9,6025 a

20 10,20 a

30 10,49 ab

*- silniejszy wptyw badanego czynnika na podstawie F-ratio,
x Srednie oznaczone ta samg literg nie réznig sie statystycznie przy poziomie istotnosci
a=0,05

Zawartos¢ wody higroskopowej w podtozu

Analiza statystyczna wykazata istotny wptyw terminu pomiaru na $rednig
zawartos¢ wody higroskopowej w podtozu (%) (Tab. 12). W 2 terminie pomiarow
odnotowano wyzszg zawartos¢ wody higroskopowej (89%). Rosliny rosngce w
podtozu
z 30% dodatkiem witdkna drzewnego miaty najwiekszg dostepnos$¢ wody w podtozu
(65%).
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Tab. 12. Wptyw terminu pomiaru i zawartosci widkien drzewnych w podtozu na zawarto$é

wody higroskopowej w podtozu petunii ogrodowej ‘Dark Red’ (efekty gtowne).

Zawartos$é Srednia zawarto$é wody | *Termin Srednia  zawartos$é
wiékien higroskopowej(%) pomiaru wody higroskopowej
drzewnych (%) (%)

0 58b 1 61 a

10 42 a 2 89b

20 56 b

30 65c¢C

*- silniejszy wptyw badanego czynnika na podstawie F-ratio,

x Srednie oznaczone ta samg literg nie réznig sie statystycznie przy poziomie

istotnosci a=0,05

pH podtoza

Analiza statystyczna wykazata, iz dodatek widkna drzewnego nie wptynat

istotnie na pH podtoza (Wyk. 1). Podtoze, w ktérym rosty rosliny, w terminie od 1 do

5, charakteryzowaty sie wyzszym pH w porownaniu do pozostatych termindw

pomiarow.
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6 ]
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Dodatek widkna Termin

Dodatek widkna Termin

k-kontrola

10- 10 % dodatek witdkna drzewnego

1- termin 1 pomiaréw (21 marca 2018r.)

2- termin 2 pomiarow ( 28 marca
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20- 20 % dodatek wtdkna drzewnego 2018r.)

30- 30 % dodatek wtdkna drzewnego 3- termin 3 pomiarow ( 4 kwietnia
2018r.)
4- termin 4 pomiaréw (18 kwietnia
2018r.)
5- termin 5 pomiaréw (25 kwietnia
2018r.)
6- termin 6 pomiarow (8 maja 2018r. )
7- termin 7 pomiaréw (29 maja 2018r. )
8- termin 8 pomiardow (29 czerwca
2018r.)

WyKk. 1. pH podtoza petunii ogrodowej ‘Dark Red’ EC podtoza

Dodatek widkna drzewnego nie wptyngt na EC podtoza (Wyk.2). Najwyzsze
EC podtoza zostato odnotowane w 7 terminie pomiarow (2,01 mS/cm), jednakze
wcigz byto ono w granicach normy. Najnizsze EC podtoza odnotowano w 2, 4 oraz 5
terminie pomiaréw. Nie odnotowano istotnych réznic wptywu dodatku widkna

drzewnego na EC podtoza.

3 -
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d
2 3
e C
515 -
S a a a —
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05
7 8
0 :
Dodatek wtdkna Termin
Dodatek wiékna Termin
k-kontrola 1- termin 1 pomiaréw (21 marca 2018r.)

10- 10 % dodatek wtdkna drzewnego 2- termin 2 pomiaréw ( 28 marca
20- 20 % dodatek wtdkna drzewnego 2018r.)
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30- 30 % dodatek wtdkna drzewnego 3- termin 3 pomiarow ( 4 kwietnia
2018r.)
4- termin 4 pomiaréw (18 kwietnia
2018r.)
5- termin 5 pomiaréw (25 kwietnia
2018r.)
6- termin 6 pomiaréw (8 maja 2018r. )
7- termin 7 pomiarow (29 maja 2018r. )
8- termin 8 pomiardow (29 czerwca
2018r.)

Wyk. 2. EC podtoza petunii ogrodowej ‘Dark Red’

4. Dyskusja

Bezposredni wptyw na parametry biometryczne oraz biochemiczne ro$lin ma
rodzaj zastosowanego podtoza. Dlatego bardzo istotnym krokiem przed
rozpoczeciem uprawy jest dobor takiego podtoza, ktore bedzie stwarzato idealne
warunki do wzrostu i rozwoju rosliny podczas catego cyklu uprawy. Bezposredni
wpltyw podtoza lub dodatkéw na obfitos¢ kwitnienia roslin, wysokosc, liczbe lisci, czy
zawartos¢ wzgledng chlorofiluw lisciach byty przedmiotem wielu

badan!?1314151617.18.19.20 - Jednakze brak jest literatury badajgcej wptywu dodatku

12 Chmiel H., Wrega M., Poréwnanie uprawy gerbery [Gerbera jamesonii H.Bolus ex Hook.] w
substracie torfowym i w wetnie mineralnej, Zeszyty Problemowe Postepéw Nauk Rolniczych, 1996,
429: 69-76.

13 Gworek B., Sucharda-Kozera B., Zeolity — geneza, budowa i podstawowe witasciwosci fizyczne,
Ochrona srodowiska i zasobow naturalnych, 1999, 17: 157-169.

14 Nowak J., Wptyw zeolitu jako dodatku do torfu na wzrost i jako$¢ doniczkowych roslin, Ozdobnych,
Zeszyt Naukowy Instytutu Sadownictwa i Kwiaciarstwa, Skierniewice, 2000, 7: 277-284.

15 Poulton J. L., Bryla D., Koide R. T., Stephenson A. G., Mycorrhizal infection and high soil
phosphorus improve vegetative growth and the female and male functions in tomato, New Phytologist,
2002, 154(1), 255-264.

16 Krzywy E., 1zewska A., Wotoszyk Cz., Ocena sktadu chemicznego i warto$ci nawozowej osadu
Sciekowego oraz kompostéw wyprodukowanych z komunalnego osadu $ciekowego, Zeszytu
Problemowe Postepéw Nauk Rolniczych, 2004, 499: 165-171 .

17 Gaur A., Adholeya A., Diverse response of five ornamental plant species to mixed indigenous and
single isolate arbuscular-mycorrhizal inocula in marginal soil amended with organic matter, Journal of
Plant Nutrition, 2005, 28: 707-723.

18 Hetman J., Witek M., The effects of different substrates on flowering of kohleria (Kohleria amabilis
Hook.), Acta agrobotanica, 2006, 59(1): 405-412.

19 Szczepaniak S., Czuchaj S., Wpltyw rodzaju i objetosci podtoza oraz dawki nawozu Hydrocote Typ
40 na wzrost mtodych roslin Zurawki amerykanskiej (Heuchera americana L.), Rocznik Akademii
Rolniczej w Poznaniu, 2007, 41: 207-212.
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widkien drzewnych do podtozy na dynamike wzrostu ro$lin oraz ogdlny stan
odzywienia rosliny (badania biochemiczne materialu roslinnego). Gtéwnym
przedmiotem badan w wiekszosci przypadkow testowanych dodatkow jest samo
podioze a nie materiat roslinny. Wiedza dotyczgca wptywu poditoza na zawarto$¢
cukrow ogolnych, redukujgcych, wolnych aminokwasow czy biatek rozpuszczalnych
w samej roslinie jest niezwykle istotna, poniewaz swiadczy o ogolnej kondycji rosliny
oraz ma przetozenie na wyglad rosliny, co ma niezwykle istotny wptyw na
dekoracyjnosc¢ roslin rabatowych. W zwigzku z brakiem dostepnej literatury dyskusja
zostata ukierunkowana na wptyw roznych dodatkow do podtozy i ich wptywu na
poszczegolne parametry biochemiczne oraz biometryczne roslin. Niniejsza praca
miata na celu okreslenie wptywu dodatku witdkien drzewnych w podtozu na wzrost
roslin, parametry biochemiczne oraz sprawdzenie ich wptywu na anatomie rosliny
(ped oraz blaszka lisciowa).

O dekoracyjnosci roslin rabatowych w gtéwnej mierze decyduje obfitos¢
kwitnienia, wielko$¢ roslin (dtugos¢ peddéw) oraz pokrdj. U petunii ogrodowej na
dekoracyjno$¢ sktadajg sie takie elementy jak diugosc¢ peddw, liczba kwiatéw oraz
liczba lisci. Badane rosliny petunii ogrodowej ,Dark red” rosngcej w podiozu z
dodatkiem widkien drzewnych (10, 20 i 30%) charakteryzowaty sie pedami podobnej
dtugoséci jak rosliny kontrolne. Inng zalezno$¢ zaobserwowata Wréblewska i in.
(2013) w doswiadczeniu Szczepaniak i in. (2004) dotyczgcego wptywu podtoza na
wzrost nachytka wielkokwiatowego ‘Early Sunrise’ réwniez odnotowano wptyw
rodzaju podtoza na wysokos$¢ roslin?t22, Roslin rosngc w podiozu sktadajgcego sie z
torfu wysokiego (kontrola) byty wyzsze niz te rosngce w glebie mineralnej zmieszanej
z torfem wysokim (1:1).

W przeprowadzonych na potrzebe pracy badaniach, szczegdtowa analiza
pomiarow wykazata, iz dodatek witdkien drzewnych do substratu torfowego, ma
wptyw na liczbe lisci. zaobserwowano z reguly mniejszg liczbe lisci w roslinach

rosngcych w podtozu z dodatkiem widkien drzewnych (10, 20 i 30%) niz w roslinach

20Li Z.Q.,Konga L.Y., Yanga L.F., Zhangc M., Caoc T., Xuc J., Wanga Z.X., Lei Y., Effect of substrate
grain size on the growth and morphology of the submersed macrophyte Vallisneria natans L., Elsevier:
Limnologica - Ecology and Management of Inland Waters, 2012, 42(1): 81-85.

21 Wroblewska H., Schroeter-Zakrzewska A., Zakrzewski S., Zastosowanie kompostéow z drzewnych
odpaddéw pouzytkowych w uprawie pelargonii rabatowej (Pelargonium zonale) 'Andria’,Aparatura
Badawcza i Dydaktyczna, 2013, 18(4):365-372

22 Szczepaniak S., Kozik E., Wptyw rodzaju i objetosci podioza oraz nawozéw o spowolnionym
dziataniu na wzrost miodych roslin nachytka wielkokwiatowego, Rocznik Akademia Rolnicza w
Poznaniu, ogrodnictwo, 2004, 360, 38: 157-161
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kontrolnych. Wptyw rodzaju podtoza na liczbe lisci u pelargonii zostat przedstawiony
w badaniach Ribeiro i in. (2000)?3. Rosliny rosngce w podtozu z 40% dodatkiem
kompostu charakteryzowaty sie wiekszg liczbg lisci. Natomiast brak wptywu
zastosowanego dodatku do podtoza (kompost) na liczbe lisci pelargonii rabatowej
(Pelargonium x hortorum) zostat odnotowany miedzy innymi w badaniach
Zawadzinskiej i in. (2007)%4.

Kluczowg determinantg dekoracyjnosci roslin rabatowych jest dtugosc i
obfito§¢ kwitnienia. W przeprowadzonym doswiadczeniu udowodniono znaczacy
wptyw dodatku widkna drzewnego na liczbe oraz Srednice kwiatdow. U petunii
ogrodowej ‘Dark Red’ odnotowano pozytywny wptyw dodatku widkien na zwiekszenie
liczby kwiatow. W badaniach Wrdblewskiej i in. (2013) na Pelargonium zonale
‘Andria’ odnotowano istotny wptyw 25% dodatku przekompostowanego drewna na
obfitos¢ kwitnienia®®>. W innym doswiadczeniu Wrdéblewskiej i in. (2014)
przeprowadzonym na petunii ogrodowej (Petunia x atkinsiana) nie odnotowano
istothego wptywu testowanych dodatkow kompostu z odpadoéw drzewnych na liczbe
kwiatow?®. Jednakze w badaniach wykazano wptyw tych dodatkéw na $rednice
kwiatu. Zdecydowanie wiekszg srednice kwiatow miaty petunie rosngce w podtozu z
dodatkiem drzewnych odpadow pouzytkowych. W badaniach przeprowadzonych na
potrzebe niniejszej pracy rowniez odnotowano oddziatywanie dodatku witdkien
drzewnych na $rednice kwiatow. W przypadku odmiany ‘Dark Red’ odnotowano
statystycznie istotnie wiekszg srednice kwiatu niz u roslin kontrolnych. W przypadku
pomiaru wielkos¢ blaszek lisciowych petunii ogrodowej nie zaobserwowano wptywu
dodatku witdkien drzewnych na ich wielkosc.

Wyniki dotyczgce analizy biochemicznej materiatu roslinnego potwierdzity
pozytywny wptyw dodatku widkien drzewnych na stan odzywania roslin. Dodatek 10,

20 oraz 30% widkien drzewnych nie pogorszyty wynikéw analiz biochemicznych w

23 Ribeiro H.M.,Vasconcelos E., Dos SantosJ. Q., Fertilisation of potted geranium with a municipal
solid waste compost, Bioresource Technology, 2000, 73(3): 247-249

24 Zawadzinska A., Klessa M., Wptyw podtozy z dodatkiem kompostéw na wzrost i pokréj pelargonii
rabatowej (Pelargonium x hortorum Bailey), Rocznik Akademia Rolnicza w Poznaniu, ogrodnictwo,
2007, 383., 41: 241-245

25 Wroblewska H., Schroeter-Zakrzewska A., Zakrzewski S., Zastosowanie kompostéw z drzewnych
odpaddéw pouzytkowych w uprawie pelargonii rabatowej (Pelargonium zonale) 'Andria’,Aparatura
Badawcza i Dydaktyczna, 2013, 18(4):365-372

26 Wréblewska H.,Kozik E., Bernaczyk K. , Wptyw zawartosci makro-i mikrosktadnikéw w podtozach z
udziatem kompostéw otrzymanych z odpadéw drzewnych na wzrost petunii ogrodowej (Petunia x
atkinsiana D. Don.), Aparatura Badawcza i Dydaktyczna, 2014, 19: 191-198.
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odniesieniu do kontroli a wrecz wptynat korzystnie na wiekszos¢ badanych
parametrow.

W podtozu z 30% dodatkiem wiokien drzewnych u petunii ogrodowej ‘Dark
Red’ odnotowano dwukrotnie wyzszg zawartos¢ cukrow ogolnych niz u roslin
kontrolnych. Wynik ten najprawdopodobniej swiadczyt o dobrych warunkach do
wzrostu i rozwoju roslin w podfozu, dzieki czemu fotosynteza mogta zachodzic¢
intensywniej niz w przypadku pozostatych kombinacji. Zdecydowanie wyzszy poziom
cukrow ogolnych zostat zaobserwowany w 2 terminie pomiaréw, gdy rosliny rosty w
podtozu juz 3 miesigce. Powigzanie miedzy intensywnoscig zachodzenia
fotosyntezy a zawartoscig weglowodandw w roslinie zostat opisany miedzy innymi w
publikacji Araya i in. (2006)?’. Im wieksza dostepno$¢ weglowodandw w roslinie tym
efektywniej moze zachodzi¢ proces fotosyntezy. Jednakze jednym z determinantéw
efektywnosci przemian cukrow jest glownie temperatura?®.

Skrobia jest jednym =z najwazniejszych wielocukréw zapasowych?.
Remobilizacja skrobi obserwowana jest najczesciej podczas kietkowania lub
intensywnego wzrostu rosliny, gdy aparat fotosyntetyczny nie jest w stanie zaspokoié
zapotrzebowania na energie. Zbyt mata ilos¢ skrobi w roslinie powoduje obnizenie
tempa wzrostu rosliny 0. W obecnym doswiadczeniu petunia ogrodowa ‘Dark Red’
rosngca w 30% dodatku witdkna drzewnego charakteryzowata sie najwyzszag
zawartoscig skrobi. Ponadto w terminie 2 odnotowano zdecydowanie wyzszg
zawartosc¢ tego wielocukru.

W przypadku zawartosci chlorofilu w badanych roslinach nie zaobserwowano
istotnego oddziatywania dodatku wtdkna drzewnego w podtozu na te parametry. W 1
terminie pomiaréw liscie badanych ros$lin charakteryzowaty sie istotnie wyzszag
zawartoscig chlorofilu. Miato to bezposredni zwigzek z faktem, iz liScie byty
zdecydowanie mniejsze niz w 2 terminie pomiarow.

Bardzo wazng cechg kazdego podtoza jest jego zdolnos¢ do zatrzymania
wody. W przypadku roslin rabatowych bardzo czesto narazone sg one na trwate jej

deficyty co skutkuje obnizonym kwitnieniem, utrata liSci oraz zaburzeniami

27 Araya T., Noguchi K., Terashima, I., Effects of carbohydrate accumulation on photosynthesis differ
between sink and source leaves of Phaseolus vulgaris L., Plant and cell physiology, 2006, 47(5):644-
652

28 op.cit

29 Pfister B., Zeeman, S.C.,Formation of starch in plant cells. Cellular and molecular life sciences ,
Cellular and Molecular Life Sciences, 2016, 73(14):2781-2807

80 Stitt M., Zeeman S.C., Starch turnover: pathways, regulation and role in growth, Current opinion in
plant biology, 2012, 15(3):282-292
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biochemicznymi3!:3233 Dodatek wiokien drzewnych w podiozu (10, 20 oraz 30%)
wptyngt korzystnie na zatrzymanie wody w przypadku petunii ogrodowej ‘Dark Red’.
Analizujgc zawartos¢ wody w podfozu warto zwrocic uwage na rosliny petunii
ogrodowej ‘Dark red’, rosngcych w podtozu z 30% dodatkiem widkna drzewnego, w |
oraz Il terminie pomiaréw. Rosliny charakteryzowaty sie bowiem posiadaniem duzych
przestworow komoérkowych w lisciach (dane niepublikowane) co moze mieé
negatywny skutek dla rosliny, poniewaz wigze sie to z szybszg utratg turgoru.
Jednakze na podstawie przeprowadzonych analiz stanu odzywienia rosliny mozna
byto wywnioskowag, iz rosliny rosngce w tym podtozu (30% dodatek witdkna) miaty
najwiekszy dostep wody (65%) oraz posiadaty najwyzsze niezbedne parametry
Swiadczgce o ich dobrej kondyciji.

Dodatek wtokna drzewnego (10, 20 oraz 30%) nie zmienit niekorzystnie pH
podioza u petunii ogrodowej ‘Dark Red’. Optymalne pH polecane w uprawie petunii
ogrodowej wynosi od 5,6 do 6,23*. W przeprowadzonym doswiadczeniu, pH podtoza
u roslin z dodatkiem widkien drzewnych, utrzymywato sie na poziomie od 5,69 do
5,93 . W obrebie terminu od 1 do 5 u wszystkich badanych odmian, zaobserwowano
znaczny wzrost pH podtoza (od 5,81 do 6,15) w odniesieniu do pozostatych terminéw
pomiarow. Prawdopodobnie okresowy wzrost byt spowodowany wptywem wysokiej
temperatury w obiekcie szklarniowym.

EC podtoza polecane do uprawy petunii ogrodowej w momencie kwitnienia
nie powinno przekraczaé 3,0 mS/cm3°. Przeprowadzone do$wiadczenie nie wykazato

istotnego wptywu dodatku wtdkien drzewnych na wartosci EC podtoza.

5. Whnioski
. Dodatek wtokien drzewnych wptynagt pozytywnie na parametry biometryczne,

biochemiczne badanych roslin.

31 Augé R.M., Stodola A.J., Moore J.L., Klingeman W.E., Duan X., Comparative dehydration tolerance
of foliage of several ornamental crops, Scientia horticulturae, 2003, 98(4):511-516

32 Chylinski W.K., tukaszewska A.J., Kutnik K., Drought response of two bedding plants, Acta
Physiologiae Plantarum, 2007, 29(5):399

33 tukaszewska A.,Porowska M., Chylinski K., Effect of drought and benzyldenine on scarlet salvia
(Salvia splendens Sello) and geranium (Pelargonium hortorum L. H. Bail.), Annals of Warsaw
University of Life Sciences, 2008, 29:45-52

3 Smith B.R., Fisher S. R., Argo W. R., Nutrient Uptake in Container-grown Impatiens and Petunia in
Response to root substrate pH and applied micronutrient concentration, HortScience, 2004,
39(6):1426-1431

35 Op.cit.
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Petunia x atkinsiana ‘Dark Red’ rosngca w podtozu z 30% dodatkiem witdkien
drzewnych, charakteryzowaty sie wyzszg zawartoscig cukrow ogolnych, cukrow
redukujgcych oraz skrobi.

Dodatek wiokien drzewnych wptynat pozytywnie na zdolnos¢ zatrzymania wody
w podifozu. Najwyzsza zawartoS¢ wody higroskopowej zostata odnotowana
w podtozu z 30% dodatkiem witdkien drzewnych.

Dodatek witdkna drzewnego nie zmienit warto$ci pH oraz EC podtoza w trakcie
trwania doswiadczenia w stosunku do podtoza kontrolnego. Witokno drzewne
w podtozu wptyneto korzystnie na zwiekszeni liczby kwiatow i ich sSrednicy

u roslin rosngcych w podtozu z dodatkiem widkien drzewnych.
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Gracjan Kasprzak Paulina Plenzler

Wplyw rolnictwa na ornitofaune

Wstep

Kiedy rolnictwo zaczeto by¢ praktykowane wiele tysiecy lat temu, polegato wytgcznie
na pracy cztowieka, przez co uprawiany obszar byt niewielkich rozmiaréw. Ze
wzgledu na brak migracji ludnosci, wykorzystywano lokalne odmiany roslin
jadalnych. Wiele organizméw zaczeto przystosowywa¢ sie do bytowania na
obszarach rolnych. Owady, mate ssaki oraz ornitofauna znalazty w nich bogate
zrodta tatwo dostepnego pokarmu, dzieki czemu mogty one zwiekszaC swoje
populacje. Organizmy te z kolei przyciggaty nastepne, drapiezniki, ktére polowaty na
zwierzeta, ktére zaczely zamieszkiwa¢ agrocenozy. Wiele grup ptakéw zaczeto
bytowa¢ w srodowisku przeksztatconym przez cztowieka i do dzis jest to dla nich
miejsce do zycia.

Obecnie gospodarstwa rolne zmieniajg sie, specjalizujg oraz coraz
powszechniej wykorzystujg nowoczesne rozwigzania i urzgdzenia ze wzgledu na
rosngce zapotrzebowanie na wysokiej jakosci produkty roslinne oraz wymagania
klientow. Niestety takie unowoczesnianie technik pracy na roli moze wptywaé
niekorzystnie na organizmy, ktére tam funkcjonujg. Zmiany te zachodzg bardzo
dynamicznie, a zwierzeta nie majg odpowiednio duzo czasu na przystosowanie sie
do nowych realidw. Z tego powodu ich funkcjonowanie jest utrudnione, a w
niektorych przypadkach populacje sg zagrozone.

Ptaki sg bardzo istotng czescig kazdego srodowiska, w ktorym wystepuja.
Stanowig one niezastgpiony element tancucha pokarmowego, biorg udziat w
rozsiewaniu nasion, oczyszczajg $rodowisko jedzgc mieso martwych zwierzat, a
przede wszystkim sg bardzo waznym wskaznikiem kondycji ekosystemu.! Zwazajac
na uzytecznosc¢ ptakéw w srodowisku, warto zwroci¢ uwage na to, by cztowiek nie

przyczyniat sie do spadkow w ich populacjach.

1 Beata Duliusz: IX. Ptaki jako wskazniki stanu srodowiska
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1. Rzedy ptakow wystepujacych na terenach uzytkowanych rolniczo oraz

ich dwéch najczesciej spotykanych przedstawicieli na tych obszarach

1.1. Ptaki szponiaste (rzad Szponiaste, Accipitriformes)

Ptaki nalezgce do tej grupy taczy podobny sposéb zdobywania pozywienia,
przez wzglad na wyksztatcone przez nie przystosowania do drapieznictwa. Ich
wspolng cechg sa ostre, zakrzywione szpony i haczykowato zagiety dzidb,
utatwiajgce ztapanie i przenoszenie zdobyczy. Sg to ptaki o bardzo zréznicowanej
wielkosci. Przedstawiciele tej grupy korzystajg z terendw rolniczych w niejednakowy
sposob.

Bfotniak tgkowy (Circus pygargus, rodzina jastrzebiowate) to smukty i lekki
ptak, ktéry gniezdzi sie i zaktada legi na ziemi, szczegodlnie preferujgc uprawy
ozimych zbdz oraz rzepaku. Pierwotnie bytowat gtéwnie na terenach podmokiych,
obecnie jest to mniej spotykane. Gniazdo buduje z todyg réznych roslin, pod zwykle
bardzo dobrg ostong roslinnosci. Obecnie w niektérych miejscach nawet 80% gniazd
zaktadanych jest w zbozu?. Jego podstawowym pokarmem sg drobne ssaki,
zwtaszcza norniki. Znaczgcym uzupetnieniem diety sg drobne ptaki polne, duze
owady oraz jaszczurki. Przez wzglgd na doskonaty stuch, atakuje ofiary z niskiego
lotu nad obserwowanymi obszarami pél i tgk, a drobne ptaki potrafi chwytac takze w
locie.

Do tej grupy zaliczajg sie takze ptaki, ktére korzystajg z terendw rolniczych,
chociaz nie jest to ich miejsce zaktadania legéw. Myszotow zwyczajny (Buteo buteo,
rodzina jastrzebiowate) jest $redniej wielkosci ptakiem, ktéry zamieszkuje
zroznicowane srodowiska, w tym nieuzytki, tgki i pola z niewielkimi zadrzewieniami.
Gniazdo zaktada jednak na skraju lasu, na drzewie lub w poblizu pnia. W okresie
legébw oddala sie od niego na kilka kilometrow by krgzy¢ nad ziemig, czesto na
odstonietych terenach fgk i niezaoranych pdl uprawnych w celu zdobycia pozywienia.
Podstawowg zdobyczg sg jak w przypadku btotniaka, norniki. Uzupetnieniem diety sg

podloty ptakdéw, gady oraz bezkregowce.

2 Tomiatoj¢ L., Stawarczyk T.: Awifauna Polski. Rozmieszczenie, liczebnos$¢ i zmiany. Wroctaw: PTPP
"pro Natura", 2003, s. 222-225.
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1.2. Ptaki grzebiace (rzad Grzebigce, Galliformes)

Ptaki te, podobnie jak szponiaste, tgczg wspolne cechy budowy i dostosowany
do nich sposéb na zdobywanie pozywienia. Charakteryzujg je silne 4-palczaste nogi i
mocny dzidb, dzieki ktérym wyszukujg pokarm w glebie. Sg ptakami gtdwnie sredniej
wielkosci. Ich mate, lecz silnie umiesnione skrzydta utatwiajg im zycie w zaroslach,
poniewaz umozliwiajg im szybki, pionowy start.

Kuropatwa zwyczajna (Perdix perdix, rodzina kurowate) to sredniej wielkosci,
osiadly ptak naziemny z rodziny kurowatych, zamieszkujgcy otwarte tereny, w duzej
mierze rolnicze. Gniazdo, ktére stanowi nieduze zagtebienie w ziemi, jest najczesciej
dobrze ukryte na porosnietych wysokg roslinnoscig obszarach, w tym pasach
roslinnosci miedzy polami oraz w uprawach zbdz. Zimg, kuropatwy wystepujg na
uprawach ozimin zboz i rzepaku. Podstawe ich pokarmu stanowig nasiona, zielone
czesci roslin i bezkregowce. Ptaki te unikajg sgsiedztwa wysokich drzew, poniewaz
sprzyjajg pojawianiu sie drapieznikbw. Same spedzajg cate zycie na ziemi, niemal
nigdy nie siadajgc na drzewach.

Drugim przedstawicielem grupy ptakéw grzebigcych jest bazant zwyczajny
(Phasianus colchicus, rodzina kurowate). Duzy, zblizony wielkoscig do kury domowej
ptak. Zamieszkuje otwarte tereny, szczegdlnie pola uprawne, urozmaicone
zakrzaczeniami i zadrzewieniami. Gniazdo buduje podobnie do kuropatwy, tworzac
niewielkie zagtebienie w ziemi wystane trawami i puchem, pod ostong roslinnosci.
Jego pozywieniem sg nasiona, owoce, korzonki, a wiosng takze owady. W ciggu dnia
zeruje, noc spedza ukrywajac sie na drzewie lub w krzakach. Jest to gatunek osiadty,
ktory nie podejmuje wedrowek, wyjagtkowo moze przeniesc sie w inng, jednak niezbyt

odlegtg okolice.

1.3. Ptaki zurawiowe (rzad Zurawiowe, Gruiformes)

Sposréd bardzo zrdéznicowanej i ztozonej grupy ptakéw nalezgcych do rzedu
zurawiowych, wyrozni¢ nalezy dwie rodziny, do ktorych nalezg ptaki najchetniej
korzystajgce z terendéw rolniczych. Chrusciele obejmujg wodno-btotne gatunki
ptakow, ktére zasiedlajg podmokte tgki, trzcinowiska i zarosla przybrzeznej strefy
zbiornikow wodnych. Drugg rodzing sg zurawie, reprezentowane w Polsce wytgcznie

przez jeden gatunek, zurawia zwyczajnego.
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Derkacz zwyczjany (Crex crex, rodzina chrusciele) to nieduzy ptak,
prowadzgcy bardzo skryty tryb zycia. Wiekszos¢ czasu przebywa posrdéd gestej
roslinnoSci i przemieszcza sie gtdbwnie na piechote, lata sporadycznie i niechetnie.
Charakteryzuje go fakt, Ze nie jest tak zwigzany z wodg, jak pozostate chrusciele.
Zamieszkuje roznego rodzaju obszary trawiaste, o niezbyt gestej roslinnosci.
Najlepszym terenem sg dla niego obszary tgk, poddawane uzytkowaniu kosnemu, co
sprawia, ze jest on przywigzany do terenow uzytkowanych przez cziowieka.
Koszenie tgk utatwia im przemieszczanie sie miedzy roslinami, poniewaz nie muszg
sie przeciskaC miedzy plataning traw. Pomaga im takze w zdobywaniu pokarmu,
ktérym sg duze owady, gdyz na skoszonych tgkach wzrasta ich ilo$¢3. Gniazdo
zaktada na ziemi, pod ostong ro$lin, wygrzebujgc niewielki dotek i wyktadajgc go
trawa.

Zuraw zwyczajny (Grus grus, rodzina zurawie) to wysoki, diugonogi ptak,
bardzo ptochliwy i nieufny. Jego ruchy na ziemi sg powolne i ptynne. Na skutek
wzrostu populacji i przyzwyczajania sie do obecnosci cziowieka, zyje coraz blizej
ludzi. Zaktada legi na zalewanych tgkach i pastwiskach, w rowach miedzy polami i
znajdujgcych sie miedzy nimi zabagnieniach. Gniazdo ma czesto posta¢ ptaskiej
platformy, umiejscowione na podmoktym gruncie i czesto oblane dookota woda. Jego
pozywieniem jest zarowno pokarm zwierzecy, jak i roslinny. Sg to zboza, kukurydza,
zielone czesci roslin, jagody, a takze duze owady, pajeczaki, dzdzownice czy drobne

kregowce.

1.4. Sowy (rzad Sowy, Strigiformes)

Sg to drapiezne ptaki, przystosowane do nocnego polowania. Majg doskonaty
stuch, ktory pozwala im lokalizowaé ofiare nawet w catkowitej ciemnosci, bardzo
dobry wzrok poprzez umiejetno$¢ powiekszania obrazu oraz ogromng ruchliwosé
szyi. Zamieszkujg roznorodne sSrodowiska, i cho¢ najczesciej sg to lasy, to
wyrozniamy takze gatunki sow, ktore preferujg luzniejsze zadrzewienia oraz tereny
rolnicze.

Pojdzka zwyczajna (Athene noctua, rodzina puszczykowate) to niewielka sowa, ktéra
w przeciwienstwie do wiekszosci gatunkow, jest aktywna rowniez podczas dnia.

Zamieszkuje mate miejscowosci w krajobrazie rolniczym z niewielkg roslinnoscig, co

8 taki potnaturalne, pastwiska ekstensywne, uzytki przyrodnicze” Warszawa, Program
Rolnosrodowiskowy, dr Kotowski W., 2003, s.25-26.
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utatwia jej polowanie. Jej siedlisko jest Sciste zwigzane z obecnoscig pdl rolniczych i
tak, poniewaz to na nich zdobywa pozywienie. Najwazniejszym pozywieniem sg
owady oraz drobne ssaki, na podmoktych terenach takze dzdzownice. Prowadzi
osiadly tryb zycia, nie podejmuje migracji lub nawet koczowan, zime spedza w
miejscu legow. Nie buduje wtasnego gniazda, jaja umieszcza w dziupli drzew lub na
poddaszach zabudowan. Doroste osobniki tgczg sie w pary, w ktérych pozostajg do
konca zycia, a poniewaz prowadzg osiadty tryb zycia, korzystajg z jednego gniazda
przez wiele lat.

Ptomykéwka zwyczajna (Tyto alba, rodzina ptomykéwkowate) to gatunek
sredniej wielkosci, dtugonogiej sowy, o barwnym upierzeniu. Zamieszkuje osiedla
ludzkie w poblizu pdl, tak i pastwisk, bedgcych jej terenami towieckimi. Jest typowo
nocnym, ptochliwym gatunkiem. Podobnie jak pojdzka, gniazduje w starych
zabudowaniach lub dziuplach drzew, czasem takze w gofebnikach. Zywi sie

najczesciej gryzoniami takimi jak norniki, myszy i szczury.

1.5. Ptaki wroblowe (rzad Wréblowe, Passeriformes)

Rzad ten obejmuje ponad potowe wszystkich wystepujgcych dzis gatunkéw
ptakow, o bardzo zréznicowanych cechach. Wsréd wrdblowych przewazajg ptaki
matej lub Sredniej wielkosci. W Polsce zyjg ptaki 25 (z 80) rodzin tego rzedu, sg to
jednak wytgcznie przedstawiciele podrzedu $piewajgcych®. Cechg wspolng jest
przystosowanie do szybkiego poderwania sie do lotu dzieki zwezajgcym sie
skrzydtom. Charakterystyczne dla krajobrazu rolniczego jest parenascie gatunkéw.

Skowronek zwyczajny (Alauda arvensis, rodzina skowronki) to najliczniej
wystepujacy ptak na polach. Zamieszkuje krajobraz rolniczy nieurozmaicony o gesto
rosngce krzewy i drzewa, taki jak pola uprawne obsiane zbozami, otwarte, poro$niete
trawg pofatdowane tgki i pastwiska, tereny bezlesne. Giéwnym pozywieniem
skowronka sg owady, pajgki, dzdzownice, jednak znajdziemy w ich diecie takze
nasiona traw i zb6z oraz zielone czesci roslin. Gniazdo zaktada w ptytkim dotku w
ziemi, wyktadajgc je zdzbtami traw. W okresie legowym zachowuje nadzwyczajng
ostrozno$¢. Zeby zmylié potencjalnych wrogéw, przylatujgcy skowronek laduje w
innym miejscu niz znajduje sie jego gniazdo i wedruje do niego pieszo z pokarmem w

dziobie.

4 Przyjmuje sie podziat wroblowych na dwa podrzedy: pierwowrdblowce (Suboscines syn. Tyranni) - o
unikatowej budowie krtani, oraz Spiewajgce (Oscines syn. Passeri) - o krtani lekko umiesnionej.
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Swiergotek tgkowy (Anthus pratensis, rodzina pliszkowate) jest matym,
delikatnym ptakiem. Jego siedliskiem sg wilgotne fgki i pastwiska, trawiaste ugory,
pola uprawne, a takze obnizenia w krajobrazie rolniczym. Dobrze ukryte w trawie
gniazdo buduje z suchej trawy lub mchu i lekko wysciela wtosiem. Ptak ten jest w
gtbwnej mierze owadozerny, zywi sie matymi chrzgszczami, owadami
btonkoskrzydtymi, pajgkami, a sporadycznie réwniez nasionami. Pokarm zbiera z

ziemi lub chwyta w powietrzu.

2. Zagrozenia dla ptakéw zyjacych na terenach rolniczych

Rolnictwo sprowadza na ptaki wiele zagrozen, ktéore mogg powodowac
utrudnienia w zdobywaniu przez nie pokarmu, zaktadaniu legow, oraz odchowywaniu
potomstwa. Gtéwnym zagrozeniem dla ornitofauny jest drastyczne przeksztatcanie
tradycyjnego krajobrazu rolniczego przez intensyfikacje dziatah prowadzonych na
roli.

Gdy pola uprawne byty mate, znajdowato sie miedzy nimi wiele zadrzewien,
zakrzewien oraz fragmentow naturalnych ekosystemow, zwanych miedzami. Sg to
miejsca, w ktorych organizmy tworzg gniazda, oraz jest to schronienie dla tych, ktére
zerujg na polach. Intensyfikacja rolnictwa prowadzi do zwiekszania terenu
uprawnego. Potrzebny jest coraz wiekszy areat, przez co karczuje sie lasy, wycina
zadrzewienia, a takze dochodzi do zaorania tak cennych dla tych zwierzat miedz. Im
rolnictwo jest bardziej zblizone do formy tradycyjnej, pozbawione mechanizacji i
stosowania srodkéw chemicznych, tym zwierzetom zyje sie w takim srodowisku

lepiej.

2.1. Mechanizacja

Wzrost stopnia mechanizacji jest istotnym zagrozeniem dla legow. Zabiegi
agrotechniczne prowadzone sg coraz czesciej z uzyciem szybko poruszajgcego sie
sprzetu, majgcego duzg powierzchnie dziatania. Wzrasta réwniez liczba maszyn
uzywanych na polach®. Obecnie, w ciggu jednego sezonu moze wielokrotnie
dochodzi¢ do wielokrotnego zbioru plondéw, ze wzgledu na zmiany klimatyczne,

rodzaj wysiewanych roslin, oraz stosowanie nawozow sztucznych.

5 W latach 1987-2002 liczba ciggnikéw w rolnictwie polskim zwiekszyta sie o 31%, kombajnéw
zbozowych o 74%, rozrzutnikow obornika o 38%, pras zbierajagcych o 159%, kombajnow
ziemniaczanych o 111%.” - Jan Pawlak ,Wyposazenie rolnictwa polskiego w srodki mechanizacji na
tle wybranych krajéw Unii Europejskiej”, 2007.
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Wiele gatunkéw ptakéw zaktada swoje gniazda na terenach uprawnych szukajgc tam
schronienia dla potomstwa. Znaczne przyspieszenie momentu zbierania plonéw
skutkuje tym, Ze mtodociane osobniki nie zdgzg jeszcze opusci¢ legu, oraz nie bedg
w stanie uciec przed maszynami rolnymi. W trakcie pokosu, bardzo duzy procent

pisklakow znajdujgcych sie na terenie upraw ginie.

2.2. Chemizacja rolnictwa a réznorodnos¢ biologiczna

Obecnie w rolnictwie stosuje sie bardzo duze ilosci nawozdéw sztucznych. Jest
to spowodowane tym, ze dtugotrwata uprawa danych gatunkéw roslin powoduje
jatowienie gleby. Gdy rosliny sie rozwijajg, pobierajg z gleby niezbedne dla nich
substancje mineralne takie jak np. sole magnezu, potasu, fosforu, azotu, przez co ich
zawartos¢ w glebie spada.

Biorgc pod uwage fakt, ze wyhodowane rosliny sg wywozone z podl, wszelkie
mineraty z ro$lin nie wracajg do podtoza. To, ze gleba szybko jatowieje powoduje
fakt, Zze sg one intensywnie gospodarowane. Dochodzi do kilkukrotnego uprawiania i
zbierania plonéw w ciggu roku z jednego gruntu uprawnego.

Sztuczne nawozy zawierajg pierwiastki biogenne, ktdére sg niezbedne do
funkcjonowania organizmoéw. Biogeny, ktére zaczynajg wystepowaé w srodowisku w
nadmiarze stajg sie zanieczyszczeniami. W przypadku pél nawozonych w
nieprawidtowy sposob dochodzi do sptywu biogendw wraz z wodami opadowymi do
zbiornikow i ciekébw wodnych, a to powoduje ich eutrofizacje. Zbyt duze
nagromadzenie biogendw w wodzie powoduje silny rozwdéj glondw nazywany rowniez
zakwitem woéd. Przez wzrost liczby glondw przejrzystos¢ wod spada, co powoduje
niedobory Swiatta w gtebszych warstwach zbiornika. Wynikiem tego jest obumieranie
roslin naczyniowych i czesci glonow. Bakterie rozktadajgce martwg materie roslinng
pochtaniajg duze ilosci tlenu z wody. Gdy tlenu zaczyna brakowa¢ dochodzi do
beztlenowego rozktadu materii, w ktérego wyniku produkowany jest miedzy innymi
toksyczny siarkowodoér. Procesy te prowadzg do Smierci licznych organizméw
zyjacych w zbiorniku.

Intensywne nawozenie mineralne pol sprawia, ze dochodzi do szybkiego
wzrostu oraz wiekszego zageszczenia todyg zboza i traw. Jest to sytuacja
niekorzystna dla ptakéw, poniewaz praktycznie uniemozliwia poruszanie sie ptakom
naziemnym, takim jak derkacz czy kuropatwa. Dodatkowo, utrudnia ptakom

lgdowanie i dostep do poziomu gruntu, gdzie zaktadajg gniazda i szukajg pokarmu.
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Zdarza sie, ze intensywny rozrost roslin zmusza je do porzucenia legu. Nawozenie
uniemozliwia takze rozwoj chwastow, co wptywa na zmniejszenie potencjalnej bazy

pokarmowej (owady zerujgce na chwastach, oraz nasiona tych roslin).

2.3. Stosunki wodne

Obecnie ilos¢ wody wykorzystywanej przez sektor rolniczy znaczgco wptywa
na zaburzenia stosunkéw wodnych na duzych obszarach lgdu. Czesto praktykuje sie
rowniez osuszanie gruntow w celu zwiekszenia areatu przeznaczonego pod uprawe
roslin. Niedobory wody oraz osuszanie i zasypywanie terendw, skutkujg zanikaniem
srodowisk takich jak mokradfa, bagna, torfowiska, podmokie fgki i lasy. Sg one
bardzo cenne ze wzgledow przyrodniczych, poniewaz stanowig miejsce
zamieszkania dla wielu pftazéw i gadow, sg schronieniem dla ptakow wodno-

btotnych, a takze rosng tam rzadkie gatunki roslin, czesto zagrozone wyginieciem.

2.4. Osuszanie terenéw

Osuszanie czy zasypywanie wystepujgcych mokradet oraz oczek wodnych
powoduje bardzo silne zubozenie bior6znorodnosci, oraz bardzo negatywnie wptywa
na ptaki poprzez straty potencjalnych miejsc schronienia, miejsc legowych, czy

zmniejszenie puli pokarmu.

3. Wplyw zagrozen na rodziny ptakéw

3.1. W XX w. populacja btotniaka tgkowego zaczeta spadac¢ z powodu zaniku
siedlisk, ktore preferuje, takich jak tereny podmokie, zadrzewienia, miedze.
Dodatkowo do tego procesu przyczynita sie intensyfikacja rolnictwa.

Obecnie, wyzej wymienione dalej niekorzystnie oddziatywajg na liczbe
osobnikdw populacji, a liczba zagrozeh sie powieksza. Stosowanie toksycznych
Srodkéw ochrony roslin na terenach zimowisk oraz nieumysine niszczenie gniazd
zaktadanych na polach, przez zmechanizowany sprzet rolniczy tylko pogarszajg
sytuacje tego gatunku.

Na wskutek intensywnego nawozenia gk, tamtejsza roslinno$¢ rozwija sie znacznie
szybciej. Koszenie tych terendw w ciggu sezonu legowego moze sie odbywac¢ nawet
kilkukrotnie, co uniemozliwia btotniakom fgkowym zakonczy¢ legi. W trakcie

mechanicznej orki i pokosow, niszczone sg nie tylko gniazda i legi, ale niekiedy
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dochodzi takze do $mierci wysiadujgcych samic. Od 41 do 98% gniazd tego ptaka
jest niszczona przez maszyny rolnicze we Franciji, Portugalii i Hiszpanii, a nawet 60%

pisklgt moze ging¢ pod kotami kombajnow we Francji i na Potwyspie Iberyjskim.

3.2. Najwiekszymi zagrozeniami dla populacji myszotowa sg zmiany
siedliskowe. Wycinanie zadrzewien srodpolnych, intensywna gospodarka lesna, oraz
likwidacja nieuzytkéw oraz miedz powoduje, ze ptaki te tracg miejsca na zaktadanie
legow.

Stosowanie szkodliwych s$rodkéw ochrony roslin w bliskiej odlegtosci od
roslinnosci, ktorg ten gatunek zamieszkuje wptywa niekorzystnie na jego liczebnosc.
Dodatkowo za sprawg licznych dziatalno$ci w rolnictwie zmniejsza sie liczba gryzoni,

a co za tym idzie zmniejsza sie liczba potencjalnych ofiar.

3.3. Obecne zagrozenia zwigzane z dziataniami antropogenicznymi powodujg,
ze liczebnos¢ kuropatwy bardzo mocno spada. Zanik miedz przyczynia sie do tego,
ze gatunek ten ma bardzo mato miejsc do schronienia na terenach rolniczych, a
ponadto miedze to doskonate miejsce do zerowania dla tego ptaka. Znacznie
przyspieszone terminy pokosu sprawiajg, ze ptaki majg mato czasu na
wyprowadzenie legu. Mtode osobniki w obliczu zagrozenia stosujg kamuflaz na tle
poditoza, niestety w konfrontacji z rolniczym sprzetem mechanicznym nie jest to
skuteczna metoda i czesto ging.

Po wielu latach stosowania srodkow owadobdjczych mocno redukowana jest
rowniez liczba owadow, ktore stanowig wazna pule pokarmu szczegdlnie dla

osobnikow miodocianych.

3.4. Derkacz jest gatunkiem ptaka, ktéry w obecnych czasach na roli spotyka
wiele zagrozenh. Sg nimi przede wszystkim utraty siedlisk w trakcie sezonu legowego
w wyniku niedostosowania termindw pokosu do fenologii gatunku oraz koszenie tgk
od zewnatrz do Srodka, ktére uniemozliwia dorostym osobnikom wyniesienie piskigt
poza obszar koszenia. Problemem jest takze intensyfikacja rolniczego uzytkowania

tak, ktére powoduje ubozenie siedliska, oraz upraszczanie struktury roslinnosci.

3.5. Liczebno$¢ ptomykdéwki w Polsce z roku na rok maleje, a gtéwng

przyczyng tego zjawiska jest intensyfikacja rolnictwa. Poprzez zmniejszanie terenéw
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pastwisk i tgk, a takze ograniczenie koszenia tgk czy wypasu bydta, sowy te tracag
odpowiednie dla nich tereny towieckie. Dodatkowo stosowane w nowoczesnym
rolnictwie pestycydy zatruwajg tereny, powodujgc spadek liczby gryzoni, ktére sg
gtdbwnym pozywieniem sow. Innym negatywnym skutkiem stosowania pestycydow sg
zaburzenia w tworzeniu sie skorupki jaj w ciele samicy, co powoduje zmniejszenie

liczby potomstwa.

3.6. Gtoéwng przyczyng spadku populacji skowronka jest intensyfikacja
rolnictwa, prowadzgca do zaniku jego siedlisk. Sktada sie na to uzywanie srodkow
ochrony roslin, nawozéw sztucznych i trujgcych opryskow, a takze wprowadzenie
ciezkich maszyn. Na polach poddanym opryskom liczba odchowanych mtodych
znacznie spada w stosunku do pdl nieopryskiwanych, natomiast praca maszyn

prowadzi do niszczenia gniazd ukrytych w zbozu.

4. Podsumowanie

Wspotczesne rolnictwo powoduje zauwazalne zmiany w liczebnosci wielu
populacji ptakdéw zyjgcych na terenach rolniczych®. Najwiekszym zagrozeniem zdajg
sie by¢ zmiany w strukturach krajobrazu oraz mechanizacja rolnictwa wraz ze
stosowaniem srodkow chemicznych w uprawach. Spadek populacji tak wielu ptakéw
ma negatywne skutki nie tylko dla ekosystemu, ale takze rolnikbw oraz mieszkancow
tych terendw. Sg one sprzymierzencami w walce ze szkodnikami, regulujg populacje
zaréwno bezkregowcow jak i gryzoni, a nawet kontrolujg ilos¢ chwastow poprzez
zjadanie ich nasion.

Podstawowymi dziataniami ochronnymi sg: opoznienie terminu pierwszego
pokosu, koszenie od $rodka do zewnatrz tanu oraz zachowanie réznorodnosci

przyrodniczej pol — nie usuwanie miedz, zadrzewien oraz oczek srédpolnych.

6 Wykres nr 1; Baza danych Monitoringu Ptakéw Polski.
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Wyk. 1. - wskazniki liczebnosci ptakéw krajobrazu rolniczego w okreslonych przedziatach

czasowych.
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Lidia Orlowska

Co dieta wydry Lutra lutra moze nam powiedzie¢ o zmianach zachodzacych w

srodowisku?

Wstep
W ostatnich latach obserwujemy niekorzystne zmiany zachodzgce w srodowisku (w

powietrzu, wodzie, glebie). Zmiany te, dotyczg réwniez przyrody ozywionej. Zmienia
sie sktad swiata roslin i swiata zwierzecego. Gatunki rodzime wypierane sg przez
gatunki obce, dochodzi do krzyzowania sie tych gatunkéw, zmian lokalnych sieci
zaleznosci troficznych, przenoszenia chordb i niszczenia rodzimych upraw i plonéw?.
Wsrdd obeych gatunkéw pojawiajgcych sie w rodzimej faunie i florze wystepujg takie,
ktore sg okreslane jako inwazyjne gatunki obce, tj. gatunki obce, ktére wywierajg
negatywny wplyw na rodzime gatunki, siedliska lub ekosystemy?. Gatunki te
wystepujg w Srodowisku lgdowym i wodnym. Ich obecnos¢ moze by¢ wykryta
przypadkowo, w czasie prowadzenia niezaleznych badan. Wedtug Gtowacinskiego i
in.> w polskiej faunie wystepuje ok. 300 gatunkéw obcych (zawleczonych lub
sprowadzonych celowo przez cziowieka). 134 z nich zostato uznane za inwazyjne, a
76 gatunkow sposrod nich za gatunki, ktorych inwazyjnos¢ zostata okreslona jako
intensywna.

Wydra (Lutra lutra) jest drapieznikiem ziemnowodnym, nalezgcym do rzedu
Drapieznych (Carnivora) i  rodziny tasicowatych (Mustelidae). Powszechnie
uwazana jest za gatunek wskaznikowy stanu wod, czesto jest rowniez nazywana
ambasadorem czystych wdéd*. Szereg badan w kraju i za granicg wykazato, iz na
wystepowanie tego gatunku ma wptyw stopien zanieczyszczenia chemicznego wod,
niszczenie naturalnych siedlisk (regulacja brzegow ciekéw wodnych) a takze
zmniejszanie sie bazy pokarmowej. Jednakze, ze wzgledu na duzg plastycznosé
ekologiczng wydry nie mozna uznaé¢ za klasyczny gatunek wskaznikowy®. Obecnie

gatunek ten wystepuje na terenie catego kraju, zasiedlajgc nawet najbardziej skrajne

1 Solarz W. Przyczyny i skutki inwazji biologicznych na $wiecie i w Polsce. Studia i Materialy CELP w
Rogowie 2012, R.14.33 (4): 9-14.

2 Ibidem

8 Gtowacinski Z., Okarma H., Pawtowski J., Solarz W. (red.). Gatunki obce w faunie Polski. |. Przeglad
i ocena stanu. Instytut Ochrony Przyrody PAN, Krakéw 2011.

4 Romanowski J., Zajgc T., Orfowska L. Wydra — ambasador czystych wéd. Fundacja Wspierania
Inicjatyw Ekologicznych Krakéw 2010.

Slbidem
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siedliska, chociaz jeszcze na poczatku lat 90 XX w. byta gatunkiem zagrozonym i
znajdowata sie w Polskiej Czerwonej Ksiedze Zwierzgt®.

Wydra ze wzgledu na srodowisko bytowania charakteryzuje sie specyficznymi
zwyczajami pokarmowymi. Organizmy wodne wystepujgce w ciekach, zbiornikach
wodnych i wodach ptyngcych oraz inne organizmy wystepujace w sgsiedztwie wod
stanowig jej pokarm. Pod wzgledem sktadu wsrdd ofiar wydry mozna wyréznié ryby,
ptazy, drobne ssaki ziemnowodne a nawet ptaki, czasami rowniez skorupiaki. W$rod
ryb w zaleznosci od charakteru wod oraz potozenia geograficznego dominujg
rodzime gatunki nalezgce do rodzin: karpiowatych (Cyprinidae), okoniowatych
(Percidae), glowaczowatych (Cottidae), przylgowatych (Balitoridae)”:8°.

Ze wzgledu na coraz czes$ciej notowang obecnos¢ inwazyjnych gatunkow
obcych wsrdd ryb w wodach na terenie Polski, mozna przypuszczac, iz mogg one

pojawic sie takze w diecie wydry.

1. Materiaty i metody
Badania nad zwyczajami pokarmowymi wydry przeprowadzono w oparciu o

analize jej diety, pochodzgcej z terenu kompleksow stawow rybnych w Polsce
Potudniowej. Od pazdziernika 1993 r. do marca 1994 r. badania przeprowadzono na
terenie 2 kompleksow stawow rybnych nalezgcych do Gospodarstwa Rybackiego
.Przyborow” (stawy Ksigz Wielki i Ptawowice) oraz Gospodarstwa Rybackiego
,Rudze” (stawy Tomice). Od grudnia 2000 r. do grudnia 2001 r. materiat zbierano na
terenie Rybackiego Zaktadu Doswiadczalnego w Zatorze (Gospodarstwa Rybackie:
Spytkowice, Laskowa, Przereb, Bugaj) a od pazdziernika 2008 r. do lutego 2009 r. na
terenie Spofki ,Stawy Milickie” Zaktad Rybacki w Potaszni . W sktad RZD w Zatorze
wchodzg gospodarstwa rybackie o tgcznej powierzchni lustra wody 811,9 ha, ztozone
z blisko 200 stawéw o powierzchniach od 0,04 ha do 50 ha lustra wody.
Najwiekszym gospodarstwem rybackim byty ,Spytkowice”, ktére posiadaty 520 ha
lustra wody. Najmniejszy kompleks to ,Laskowa”, ktérego powierzchnia lustra wody
wynosita 50 ha. Dwa pozostate tj. ,Przereb” i ,Bugaj’ posiadaty odpowiednio

powierzchnie lustra wody o wielkosci 410 ha i 206 ha.

6 Gtowacinski Z.(red.). Polska Czerwona Ksiega Zwierzat. PWRIL, Warszawa 1992.

7 Brzezinski M., J. Romanowski, . Kopczynski, E. Kurowicka. Habitat and seasonal variations in diet
of otters, Lutra lutra in eastern Poland. Folia Zool. nr 55/2006, s. 337-348.

8 Krawczyk A. J., Skierczynski M., Tryjanowski S., Diet of the Eurasian otter Lutra lutra on small
watercourses in Western Poland. Mammalia nr 75/2011, s. 207-210.

9 Kruuk H., Otters ecology, behaviuor and conservation, Oxford University Press 2006.
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Zimochowy IV Kompleksu Gadkowickiego wchodzgcego w skfad Zaktadu
Rybackiego w Potaszni, to kompleks stawéw o powierzchni lustra wody okoto 30 ha .
Na terenie kompleksow stawow rybnych, na ktérych przeprowadzono badania
wyznaczono state trasy marszrut, po ktorych poruszano sie w odstepach 5-6
tygodniowych, zbierajgc ekskrementy wydry zlokalizowane w charakterystycznych
punktach. Miejsca te nazywane sg latrynami i stuzg one wydrze do znakowania
zajmowanego terytorium'®. Zebrane w terenie ekskrementy wydry byly umieszczane
w osobnych pojemnikach oraz opisywane. Po przewiezieniu do laboratorium
przechowywano je w lodoéwce w temperaturze 5° C do czasu analizy. Materiat
bezposrednio przed analizg zalewano roztworem detergentu nieenzymatycznego i
pozostawiano na okres 12 godzin. Po uptywie tego czasu ptukano go pod
strumieniem biezgcej wody na sitkach o srednicy oczek 0,5 mm celem pozbawienia
zanieczyszczen. Nastepnie materiat suszono w temperaturze 60°C ' . Tak
przygotowane probki przeglagdano przy uzyciu lupy binokularnej starajgc sie
zidentyfikowaé kategorie i gatunki ofiar skonsumowanych przez wydre. Zwierzeta
nalezgce do ssakow identyfikowano na podstawie charakterystycznych kosci oraz
wykorzystujgc ich siersé!?13, Ptaki identyfikowano na podstawie budowy kosci i
piort4, Natomiast do identyfikacji ptazow i gadow wykorzystywano ich kregi oraz
kosci czaszki (frontoparietale) a takze kosci obreczy miednicy (illeum)!>16. Ryby byty
rozpoznawane na podstawie kregdw, tusek i nieuszkodzonych czesci szkieletow
charakterystycznych dla poszczegodlnych rodzin. Ryby karpiowate (Cyprinidae)
rozpoznawano na podstawie kregéw!’ oraz kosci gardtowych dolnych (ossa
pharyngea inferiora)*® ryby okoniowate (Percidae) identyfikowano na podstawie
kregdbw oraz kosci wieczka skrzelowego (praoperculum i interoperculum)®,

szczupaka (Esox lucius) identyfikowano wykorzystujgc kregi oraz tuski. Do

10 Mason C. F. and S. M. Macdonald. Otters: ecology and conservation. Cambridge University Press,
Cambridge 1986.

11 Webb J.B. Otter spraint analysis. An Occasional Publication of the Mammal Society, London. 1976.
12 Pucek Z. (ed.). Klucz do oznaczania ssakow Polski. PWN, Warszawa 1984.

13 Teerink B. J. Hair of West—European mammals. Atlas and identification key. Cambridge University
Press, Cambridge 1991.

14 Webb J.B. Otter spraint analysis. An Occasional Publication of the Mammal Society, London. 1976.
15 |bidem

16 Engelmann W. E., J. Fritzsche, R. Gunther and F. J. Obst. Lurche und Kriechtiere Europas.
Neumann Verlag, Leipzig, 1985.

17 Webb J.B. Otter spraint analysis. An Occasional Publication of the Mammal Society, London. 1976.
18 Horoszewicz L. Wartosci koSci gardtowych dolnych jako kryteriéw gatunkowego oznaczania ryb
karpiowatych. Rocz. Nauk Roln 1960, 75, B, 2: 238-256.

19 Libois R. M., C. Hallet-Libois and L. Lafontaine. Le regime de la loutre Lutra lutra en Bretagne
interieure. Rev. Ecol. 1987a, 42: 135-144.
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identyfikaciji ciernika (Gasterosteus aculeatus) wykorzystano kos$¢ miedniczng prosta.
Ryby z rodziny kozowatych (Cobitidae) oraz sliza rozpoznawano wykorzystujgc kregi
oraz szczeki?®®. Wykorzystano rowniez witasny materiat poréwnawczy zebrany w
terenie badan. Fragmenty kosci, kiore mozna byto jedynie przypisa¢ do rodzin
pogrupowano zgodnie z ich przynaleznoscia.

Z doktadnoscig do 0,1 mm mierzono charakterystyczne czesci szkieletu dla
poszczegolnych gatunkdéw ryb pozwalajgce na obliczenie dtugosci ich ciata, przy
pomocy réwnan regresji. W przypadku gatunkéw ryb z rodziny karpiowatych
mierzono wysokos$¢ tuku gardtowego kosci gardtowych dolnych (ossa pharyngea
inferiora), a u ryb okoniowatych mierzono wysoko$¢ kosci wieczka skrzelowego
(praoperculum), w przypadku szczupaka wysoko$¢ kregow. Dla karpia (Cyprinus
carpio), ptoci (Rutilus rutilus), okonia (Perca fluviatilis), szczupaka, jelca (Leuciscus
leuciscus) i kietbia (Gobio gobio) do okreslenia catkowitej dtugosci ryby wykorzystano
publikowane dane z prac??223, jak réwniez niepublikowane dane (Amirowicz inf.
ustna). Dla pozostatych ryb karpiowatych dla okreslenia dtugosci wykorzystano wzory
zamieszczone w pracy Horoszewicz?*. Jesli w materiale pochodzgcym z 1
ekskrementu znajdowano 2 tuki gardtowe (lewy i prawy) o tej samej dtugosci, to
przyjmowano, ze nalezg one do tego samego osobnika z rodziny karpiowatych.
Analogicznie postepowano w przypadku znalezienia dwoch kosci wieczka
skrzelowego (lewego i prawego) nalezgcych do ryb z rodziny okoniowatych.

Dla kazdego terenu badan wykorzystujgc ilo§¢ zebranych odchoddw oraz ilos¢
zidentyfikowanych ofiar obliczono frekwencje (FO%) poszczegdlnych grup pokarmu
lub gatunkéw w diecie wydry, gdzie n to liczba odchodow, w ktérych zidentyfikowano
dany gatunek, a N - catkowita liczba odchodow (FO % = n/N*100) 25

20 Webb J.B. Otter spraint analysis. An Occasional Publication of the Mammal Society, London. 1976.
21 Mann R. H. K. i W. R. C. Beaumont. The collection, identification and reconstruction of lengths of
fish prey from their remains in pike stomachs. Fish. Manage. 1980, 11: 169-172.

22 Wise M. H. The use of fish vertebrae in scats for estimating prey size of otters and mink. J. Zool.,
Lond. 1980. 192: 25-31.

23 Hallet-Libois C. Modulations de la strategie alimentaire d'un predateur: Eco-ethologie de la
predation du martin-pecheur, Alcedo atthis (L. 1758), en periode de reproduction. Ph. D. Diss.
Facultes Universitaires Notre-Dame de la Paix-Namur. 1984.

24 Horoszewicz L. Wartosci kosci gardfowych dolnych jako kryteriéw gatunkowego oznaczania ryb
karpiowatych. Rocz. Nauk Roln. 1960, 75, B, 2: 238-256.

25 Bekker D.L. and B.A. Nolet. The diet of otters Lutra lutra in the Netherlands in winter and early
spring. Lutra. 1990 ,vol.33:134-144.
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2. Wyniki
Od pazdziernika 1993 r. do marca 1994 r. na terenie Gospodarstwa

Rybackiego ,Przyboréw” (stawy Ksigz Wielki i Ptawowice) zebrano 211
ekskrementéw wydry, na terenie Rybackiego Zaktadu Doswiadczalnego w Zatorze w
okresie jesienno - zimowym byto to 489 préb, a od pazdziernika 2008 r. do lutego
2009 r. na terenie zimochowéw Zaktadu Rybackiego w Potaszni (IV Kompleks
Gadkowicki) 202 préby.
Podstawe diety wydry na kazdym stanowisku stanowity ryby. Ich udziat w
ekskrementach (F%) wynosit odpowiednio ,Przyborow” — 94,3%, ,Zator” — 98,0%,
,Potasznia” — 100%. Pozostatg czes¢ stanowity ptazy.

Ryby nalezgce do rodziny karpiowatych byty najczesciej identyfikowane w

ekskrementach, na drugim miejscu byfa rodzina okoniowatych (Tab.1).

Tab 1. Udziat poszczegdlnych kategorii ofiar w diecie wydry opartej na analizie
ekskrementéw pochodzacych z terenu 3 gospodarstw rybackich w Polsce Potudniowe;j.

Przyborow Zator Potasznia
gatunek
FO % n FO % n FO %
brzana (Barbus sp.) 1 0,47 0 0 0 0
czebaczek amurski (Pseudorasbora 52 | 24,64 1 0.15 27 13.37
parva)
jaz (Leciscus idus) 0 0 7 1,43 2 0,99
jelec (Leuciscus leuciscus) 0 0 4 0,82 0 0
kara$ (Carassius carassius) 2 0,95 20 4,09 8 3,96
karp (Cyprinus carpio) 46 21,8 41 8,38 66 32,67
kietb (Gobio gobio) 15 7,11 4 0,82 0 0
klen (Squalius cephalus) 0 0 3 0,61 0 0
leszcz (Abramis brama) 2 0,95 0 0 0 0
lin (Tinca tinca) 18 8,53 10 2,04 24 11,88
pto¢ (Rutilus rutilus) 4 1,9 99 | 20,25 12 5,94
stonecznica (Leucaspius delineatus) 25 | 11,85 34 6,95 13 6,44
swinka (Chondrostoma nasus) 0 0 0 0 2 0,99
ukleja (Alburnus alburnus) 16 7,58 66 13,5 4 1,98
wzdrega (Scardinius erythrophtalmus) 6 2,84 0 0 4 1,98
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Cyprinidae NO 99 | 46,92 | 295 | 60,33 | 128 | 63,37
okon (Perca fluviatilis) 42 19,91 41 8,38 5 2,48
Percidae NO 26 12,32 35 7,16 13 6,44
ciernik (Gasterosteus aculeatus) 10 4,74 0 0 0 0
piskorz (Misgurnus fossilis) 0 0 0 0 1 0,5
szczupak (Esox lucius) 7 3,32 12 2,45 10 4,95
sliz (Barbatula barbatula) 10 4,7 0 0 0 0
Ryba NO 62 | 29,38 | 152 | 31,08 | 32 15,84

FO - % poszczegdlnych grup pokarmu lub gatunkoéw w diecie wydry,
gdzie n - liczba odchoddw w ktérych znaleziono dany gatunek, a
N - catkowita liczba odchodéw (FO % = n/N*100).

W analizowanej diecie wydry stwierdzono obecnos¢ 15 gatunkoéw ryb na
terenie kazdego gospodarstwa. Liczba gatunkéw nalezgcych do karpiowatych
wystepujgcych na terenie gospodarstw byfta zblizona i wynosita odpowiednio:
.Przyborow” -11 gatunkéw, ,Zator” -12, ,Potasznia” — 10. Sposrod karpiowatych, na
terenie wszystkich gospodarstw wystepowaty takie gatunki jak: czebaczek amurski
(jego udziat wynosit od 0,15%-24,64%), karas (0,95-4,09%), karp (8,38-32,67%), lin
(2,04-11,88%), pto¢ (1,9-20,25%) stonecznica (6,44-11,85%) oraz ukleja (1,98-
13,5%). Okon — przedstawiciel rodziny okoniowatych byt réwniez obecny w
ekskrementach zebranych na terenie gospodarstw (2,48-19,91%), podobnie jak i
szczupak, rodzina Esocidae (2,45-4,95) (Tab.1).

Obliczono wielkos¢ ryb, ktére zostaty ofiarami wydry, pochodzacych z terenu
gospodarstw rybackich. We wszystkich 3 gospodarstwach byly to osobniki
niewielkich rozmiaréw. Na terenie GR Przyboréw ich srednia dtugos¢ wynosita 6,1
cm, natomiast zakres dtugosci wahat sie od 2,8 cm (stonecznica) do 14,0 cm (karp).
Najwiekszg $rednig dtugos¢ zanotowana u karpia (9,5 cm) natomiast najmniejszg u
czebaczka amurskiego (5,1 cm). Srednia dtugo$¢ stonecznicy wynosita 5,3 cm, uklei
5,5 cm, lina 5,6 cm, kietbia 6,1 cm.

Na terenie RZD w Zatorze srednia dtugosc¢ ryb wynosita 4,5 cm. Zakres dtugosci ciat
wahat sie od 1,4 cm (karas) do 14,3 cm (jaz). W przypadku karpia zakres ten wynosit
od 3,3 do 9,8 cm, a najwiecej osobnikéw (63,9%) znajdowato sie w przedziale 6,0 -

6,9 cm. Przecietna dtugosc ciata uklei wynosita 4,7 cm (zakres 2,2 - 11,5 cm), a ptoci
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4,3 cm (zakres 3,1 —10,1 cm). Jelec, kietb i szczupak byly gatunkami o najwigkszej
Sredniej dlugosci ciata, ktéra wynosita odpowiednio 9,3, 9,1 i 7,3 cm. Gatunkami o
najnizszej sredniej dtugosci ciata byty: stonecznica (3,5 cm), swinka (3,8 cm) i karas
(4,2 cm)?s,

Ryby skonsumowane na terenie zimochowow w Potaszni byty osobnikami o sredniej
dtugoséci 6,9 cm, natomiast zakres ich dtugosci wahat sie od 1,4 cm (karas) do 16,1
cm (pto€). Dla karpia zakres ten wynosit od 6,3 do 13,7 cm. Najwiecej osobnikow
tego gatunku (63,2%) znajdowato sie w przedziale 10,1-11,0 cm. Wielkos¢ linobw
wahata sie od 3,1 cm do 7,4 cm. Gatunkami o najnizszej sredniej dtugosci byly: jaz

oraz $winka, ich srednia dlugo$¢ wynosita 3,9 cm?’.

3. Dyskusja
Przeprowadzone badania wykazaty wysoki udziat ryb w diecie wydry w

okresie jesienno — zimowym (od 94,3% do 100%), co zostato réwniez
zaobserwowane przez innych autorow na terenie naszego kraju. Jest to
prawdopodobnie zwigzane z ograniczonym dostepem w tym okresie do
alternatywnych grup pokarmu?®2930 g stawy hodowlane sg terenami na ktorych ten
pokarm jest tatwo dostepny i wystepuje w duzym zageszczeniu. Pod wzgledem
sktadu gatunkowego dieta wydry byta do siebie zblizona we wszystkich badanych
gospodarstwach. Udziat poszczegolnych rodzin i gatunkéw ryb w diecie wynikat ze
specyfiki hodowli ryb w stawach karpiowych. Podstawg hodowli jest karp oraz inne
gatunki ryb nalezgce do rodziny karpiowatych o znaczeniu gospodarczym, w
zaleznosci od gospodarstwa (np. jaz, karas, lin). Oprocz nich w stawach hodowane
sg gatunki ryb drapieznych np. szczupak. Udziat pozostatych gatunkéw ryb
nalezagcych do rodziny karpiowatych, okoniowatych i innych w diecie wynika z ich
obecnosci w stawach hodowlanych, do ktérych przedostajg sie kanatami i doptywami

oraz z ich obecnosci w wodach naturalnych znajdujgcych sie w poblizu gospodarstw.

26 Wisniowska L. Wptyw wydry na produkcje ryb karpiowatych na terenie stawéw hodowlanych w
rejonie Zatora. Praca doktorska Uniwersytet Jagiellofiski, Krakéw 2002.

27 Ortowska L., Frankowska H. Drapieznictwo wydry na terenie zimochowéw w Dolinie Baryczy.
Episteme 2013, 18. T.2: 35 - 42..

28 Kloskowski J. Otter Lutra lutra predation in cyprinid - dominated habitats. Z. Sdugetierkunde 1999,
64: 201-209.

2% Lanszki J., S. Kérmendi, C. Hancz and T. G. Martin. Egzamination of some factors afecting
selection of fish prey by otters (Lutra lutra) living by eutrophic fish ponds. J. Zool., Lond. 2001, 255:
97-103.

30 Wisniowska L. Diet of the otter (Lutra lutra) in fish ponds in southern Poland. J. Wildl. Res. 1996,
1(3): 272-277.
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Wiele razy podkreslano, ze wydry preferujg gatunki ryb przebywajgce blisko brzegu
w strefie litoralu, podczas gdy zdecydowanie rzadziej towione sg gatunki zwigzane z
gtebszymi, otwartymi wodamis%:32,

W diecie wydry oprocz rodzimych gatunkéw ryb stwierdzono obecnosc
czebaczka amurskiego, ktory jest zaliczany do inwazyjnych obcych gatunkow. Jest
to niewielkich rozmiaréw ryba, ktérej naturalnym srodowiskiem bytowania sg wody
stojgce i wolno-ptyngce Azji Potudniowo-Wschodniej. Na terenie naszego kraju
zasiedla naturalne zbiorniki wodne, cieki oraz stawy rybne. Przez hodowcow ryb, na
stawach rybnych, uznawana jest za tzw. chwast rybi (biata ryba).

Czebaczek amurski trafit do Polski prawdopodobnie z Wegier wraz ze
sprowadzanym materiatem hodowlanym w latach 90 XX r. i od tamtego czasu
obserwuje sie powiekszanie areatu wystepowania tego gatunku 33. Dodatkowo do
rozprzestrzeniania sie czebaczka doprowadzajg amatorzy wedkarze, ktérzy czesto
mylg go z mtodymi osobnikami amura i wpuszczajg do swoich towisk (Ortowska dane
niepubl.)

Wydra jako oportunista pokarmowy konsumuje ten pokarm, ktéry jest tatwo
dostepny w danym srodowisku. Poniewaz czebaczek amurski w zaleznosci od
gospodarstwa wystepowat od 0,15 % w Zatorze, przez 13,37% w Potaszni do prawie
25% w Przyborowie w diecie wydry to mozna przyjac, iz jego udziat w srodowisku
wodnym na tych terenach byt réwniez wysoki. Chociaz jest on gatunkiem
niepozgdanym w naszych wodach. Wydre ze wzgledu na jej zwyczaje pokarmowe i
duzg plastycznosé¢ ekologiczng mozna uznac¢ za bioindykatora ichtiofauny na terenie
naszego kraju poniewaz jak wykazaty badania jej dieta dobrze odzwierciedla zmiany

jakie zachodzg w ichtiofaunie w wybranych srodowiskach wodnych.

81 Kruuk H. Otters ecology, behaviuor and conservation. Oxford University Press 2006.

82 Ortowska L., Frankowska H. Drapieznictwo wydry na terenie zimochowéw w Dolinie Baryczy.
Episteme 2013, 18. T.2: 35- 42 .

33 Witkowski A. NOBANIS —Invasive Alien Species Fact Sheet—Pseudorasbora parva.
(www.nobanis.org/globalassets/speciesinfo/p/pseudorasbora-parva/pseudorasbora_parva.pdf) 2011.
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