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artykuły

Wojciech Kuban (Kraków)

Viruses as a tools of gene therapy

Streszczenie

Znajdujemy się w punkcie zwrotnym i na progu wielkich zmian w technikach leczenia. Postęp 
i przełomowe odkrycia w biofarmacji, takie jak terapia genowa, umożliwiają leczenie wielu 
chorób zupełnie nowymi metodami. Szybkość zmian w medycynie jest napędzana przez in-
nowacje, takie jak możliwość edycji genów metodą CRISPR/Cas9, która umożliwia wysoce 
precyzyjne korygowanie błędów w naszym genomie. Wektory wirusowe są podstawowym 
narzędziem dla terapii genowej, a ich ostatecznym celem jest leczenie chorób z zakresu neu-
rologii, neurodegeneracji, chorób metabolicznych i nowotworów. Analizowana jest użytecz-
ność terapeutyczna wektorów zaprojektowanych w oparciu o retrowirusy, adenowirusy, wi-
rusy związane z adenowirusami (AAV) oraz wirusa opryszczki pospolitej. Niektóre wektory 
wirusowe nadają się do krótkotrwałej tj. episomalnej ekspresji transgenu, podczas gdy inne 
integrują się z genomem komórki gospodarza w celu zapewnienia długotrwałej ekspresji. 
Pomimo tego, że jest to stosunkowo młoda dziedzina nauk medycznych, przeprowadza się 
coraz więcej badań klinicznych z wykorzystaniem terapii genowej.

Abstract

We are at a turning point of great changes in medicine treatment techniques. Advances and 
breakthroughs in biopharmacy, such as gene therapy, make it possible to treat many diseases 
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Tab.1. Porównanie pomiędzy edycją genów w komórkach somatycznych a edycją genów komórek linii zarodkowych.

with completely new methods. The speed of change in medicine is driven by innovations such 
as the ability to edit genes using the CRISPR/Cas9 method, which enables high-precision cor-
rection of errors in our genome. Viral based vectors are an essential tool for gene therapy with 
the ultimate goal of treating diseases in the fields of neurology, neurodegeneration, metabol-
ic diseases and cancer. The therapeutic utility of vectors based on retroviruses, adenoviruses,  
adeno-associated viruses (AAV) and herpes simplex virus are designed and analyzed. Some viral 
vectors are suitable for short-term episomal expression of the transgene, while others integrate 
into the host cell genome to ensure long-term expression. Despite the fact that it is a relatively 
young field of medical science, a large number of clinical trials are carried out and more studies 
are still planned.

Terapia genowa

Idea terapii genowej pochodzi z prostego założe-
nia naprawy błędnie zapisanego kodu DNA poprzez 
wprowadzenie do komórek prawidłowej wersji źle 
zapisanego genu. Wadliwe działanie enzymu wy-
tworzonego na podstawie uszkodzonego zapisu ge-
netycznego powoduje chorobę, natomiast korekta 
informacji genetycznej spowoduje zmiany w jego 
produkcie, czyli białku (enzymie), a w pełni funkcjo-
nalne białko będzie w stanie odwrócić patologiczny 
fenotyp. Wszystkie „leki” zawierające jako substan-
cję czynną rekombinowany kwas nukleinowy (DNA 
lub RNA), podawane człowiekowi w celu naprawy, 
zastąpienia, dodania lub usunięcia sekwencji kodu-
jącej geny, można zdefiniować jako terapię genową 
[24]. Do wprowadzenia kwasów nukleinowych lub 
molekularnych narzędzi terapeutycznych do wnę-

trza ludzkich komórek potrzebny jest „przewoźnik” 
– wektor. Cargo takiego wektora będzie najczęściej 
stanowiła instrukcja kodująca białko terapeutyczne 
mogące być prawidłowym produktem wadliwego 
genu, którego nieprawidłowe działanie powoduje 
chorobę. Dostarczany przez wektor może też być 
gen kodujący białko terapeutyczne, którego nie moż-
na podać obwodowo. Oprócz sekwencji kodujących 

białka terapeutyczne istnieją jednak inne zawartości 
dla wektorów terapii genowej, znajdujące zastoso-
wanie w badaniach naukowych, takie jak narzędzia 
biologii molekularnej do edycji genów, narzędzia 
chemogenetyczne [3] i optogenetyczne [27]. Jednak 
najbardziej obiecującym instrumentem jest system 
CRISPR (ang. Clustered Regularly Interspaced Short 
Palindromic Repeats) [1, 14]. Technologia CRISPR 
to proste, ale potężne narzędzie do edycji genomów. 
Umożliwia łatwą zmianę sekwencji DNA i modyfi-
kację funkcji genów. Spośród wielu potencjalnych 
zastosowań obejmuje korygowanie defektów gene-
tycznych oraz skuteczną terapię dotąd nieuleczalnych 
chorób o podłożu genetycznym.

Naprawę genomu człowieka można przeprowadzić 
na komórkach somatycznych, tj. zróżnicowanych ko-
mórkach ludzkiego ciała należących tylko do danego 
pacjenta. Edycja (poprawianie) zarodków jest zupeł-

nie odmienna od od somatycznych terapii genowych. 
Podczas gdy edycja genów somatycznych dotyczy 
tylko leczonego pacjenta (i tylko niektórych jego ko-
mórek), edycja zarodków wpływa na wszystkie po-
tomne komórki, zatem komórki całego organizmu,  
w tym przyszłe komórki jajowe i plemniki. Taka inge-
rencja terapeutyczna będzie przekazywana przyszłym 
pokoleniom w populacji. Różnice w konsekwencjach 

Komórki somatyczne Komórki zarodkowe

Modyfikacje somatyczne celują w geny  
w określonych typach komórek (np. komórkach krwi).

Modyfikacje linii zarodkowej są dokonywane na tak wczesnym 
etapie rozwoju, że każda zmiana jest kopiowana  

do wszystkich nowych komórek.

Edytowany gen jest zawarty tylko w docelowym typie komórki. 
Nie dotyczy to żadnych innych typów komórek.

Edytowany gen jest kopiowany do każdej potomnej komórki,  
w tym do komórki jajowej lub plemnika.

Wszelkie zmiany i potencjalne skutki uboczne  
są ograniczone do leczonej osoby,  

edytowany gen nie jest przekazywany przyszłym pokoleniom.
Jeśli osoba po genoterapii ma dzieci, jej edytowany gen  

jest przekazywany przyszłym pokoleniom.
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edycji komórek somatycznych i zarodkowych zostały 
ujęte w tabeli (Tab. 1). Zagadnienie jest kontrower-
syjne i dlatego naukowcy zaapelowali o wstrzymanie 
stosowania terapii genowej na ludzkich zarodkach  
i embrionach do czasu pełniejszego społecznego 
przedyskutowania ich implikacji, zarówno biome-
dycznych, jak i etycznych.

Poprawione sekwencje DNA (transgeny) mogą 
być dostarczane do organizmu pacjenta na dwa spo-
soby. Pierwszy, zwany in vivo, polega na bezpośred-
nim wstrzyknięciu pacjentowi wektora. Wektor jest 
dystrybuowany poprzez ciało pacjenta, musi dotrzeć 
do dotkniętych chorobą komórek i w nich zachodzi 
aktywacja zawartości terapeutycznej. Drugi, zwany 
ex vivo, polega na dostarczeniu genu do komórek, 
które zostały usunięte z organizmu człowieka i są 
hodowane poza organizmem ludzkim w tak zwanych 
hodowlach komórkowych. Po dostarczeniu do nich 
edytowanego fragmentu DNA oraz potwierdzeniu 
integracji i aktywacji terapeutycznej, wyhodowane 
i namnożone komórki są ponownie wprowadzane 
do organizmu pacjenta. Podejście ex vivo zmniej-
sza prawdopodobieństwo wywołania odpowiedzi 
immunologicznej, ponieważ wektory i pozostałe 
molekularne narzędzia terapeutyczne są wykorzy-
stywane poza organizmem leczonego. Dodatkową za-
letą podejścia ex vivo jest możliwość przetestowania,  
czy komórki pracują prawidłowo, zanim zostaną za-
aplikowane pacjentowi.

Wprowadzenie funkcjonalnego genu, zwanego 
transgenem, do jądra komórkowego jest złożoną ope-
racją, która rozpoczyna się od wyboru systemu do-
starczania (wektora terapii genowej). Dobry wektor 
powinien spełniać wiele wymagań [15, 23, 43]:
•	 powinien być łatwy dla wprowadzania zmian ge-

netycznych oraz prosty do namnażania w specy-
ficznych komórkach gospodarza;

•	 powinien wykazywać wysoką stabilność w ko-
mórkach gospodarza oraz umożliwiać prawidło-
wą i przedłużoną ekspresję transgenu;

•	 powinien wykazywać selektywność względem 
celu komórkowego, tzn. transgen uwolniony 
przez wektor powinien ulegać ekspresji wyłącz-
nie w specyficznych komórkach docelowych;

•	 nie powinien powodować niekontrolowanych 
lub niepożądanych zmian genomu gospodarza.

Wektory do terapii genowej należą do dwóch katego-
rii: wektorów wirusowych i niewirusowych.

Wektory niewirusowe

Wektory niewirusowe to metody wciąż testowane, 
zdobywające coraz większe zastosowania w praktyce 

medycznej. Przykładem może być szczepionka prze-
ciw COVID-19 firmy Pfizer/BioNTech (szczepionka 
mRNA), która jest modelowym przykładem takiego 
typu terapii. Biopreparat składa się z nici mRNA, 
która koduje białko specyficzne dla choroby (anty-
gen). W celu wzmocnienia ekspresji w komórkach 
ciała zwiększa się stabilność nici mRNA poprzez oto-
czenie polipleksami lipidowymi tworzącymi ochro-
nę dla informacji genetycznej. Po wstrzyknięciu 
szczepionki mRNA, nanocząsteczki lipidów chronią 
mRNA przed degradacją i pomagają mu wniknąć do 
komórek. Tam odczytywana jest informacja zawarta 
na nici mRNA. Następnie wytwarzane jest białko „te-
rapeutyczne”, które ostatecznie wyzwala pożądaną 
odpowiedź immunologiczną. Strategie te posiadają 
wiele zalet, takie jak zmniejszona patogenność, niski 
koszt i proste techniki produkcji [37]. Terapeutycz-
na zawartość dostarczana przez wektory niewiruso-
we musi jednak pokonać szereg barier zewnątrzko-
mórkowych i wewnątrzkomórkowych, co znacząco 
ogranicza skuteczność inkorporacji i terapeutyczną 
aktywność dostarczanej terapii do komórek pacjenta 
[31]. W praktyce skuteczność niewirusowych wek-
torów jest wciąż ograniczona przez przedwczesne 
uwolnienie materiału genetycznego do krwiobiegu  
i jego degradację przez układ odpornościowy pacjen-
ta, np. nukleazy w surowicy krwi [36]. Dziś testuje 
się niewirusowe wektory oparte o kationowe polime-
ry i lipidy, dostarczające kwasy nukleinowe (DNA  
i RNA) do komórek. Bada się możliwość zwiększa-
nia stabilności DNA w układzie krążenia poprzez 
jego stabilizację z glikolem polietylenowym (PEG) 
[19]. Wykorzystuje się właściwości fizykochemicz-
ne mikrośrodowiska biologicznego komórki stosując 
polimery reagujące biologicznie (np. obecność czyn-
ników redukujących). Inne testowane sposoby wyko-
rzystania niezwiązanych kwasów nukleinowych to 
wykorzystanie powinowactw w wiązaniach bioche-
micznych, które ulegają przemianom w zmiennym 
pH środowiska endosomalnego cytozolu komórki [47].

Wektory wirusowe

Wirusy ewoluowały doskonaląc taktykę penetro-
wania i inkorporacji materiału genetycznego w ko-
mórkach gospodarza. Dziś staramy się wykorzysty-
wać niespotykane strategie wirusów do penetrowania 
komórek. Ich zastosowanie w terapii genowej polega 
na wykorzystaniu wrodzonej zdolności wirusów do 
dostarczania i aktywowania informacji genetycznej w 
komórkach gospodarza. Wektory wirusowe to celowo 
uszkodzone w laboratorium patogeny, np. z defek-
tem replikacji. Pochodzą od wirusów typu dzikiego, 
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w których „dzikie” geny, niezbędne w środowisku 
naturalnym dla cyklu życiowego wirusa (litycznego), 
zostały zastąpione przez geny terapeutyczne pod-
stawiane do genomu wirusa. Zapobiega to działaniu 
cytotoksycznemu w komórkach docelowych oraz 
stanom chorobowym człowieka. Spośród wszyst-
kich wektorów wirusowych najczęściej stosowane 
pochodzą z retrowirusów, adenowirusów, wirusów 
towarzyszących adenowirusom (AAV) i herpeswiru-
sa (wirus opryszczki pospolitej). Wektory te różnią 
się pojemnością użyteczną dla ilości przenoszonych 
transgenów, tropizmem komórkowym polegającym 
na selektywnym wyborze infekowanej tkanki i zdol-
nością do integracji z genomem gospodarza. Wszyst-
kie te cechy mają wpływ na szybkość reakcji terapeu-
tycznej i leczniczej [15].

Wektory retrowirusowe / lentiwirusowe

Rodzina wirusów Retroviridae składa się z szero-
kiej gamy małych wirusów RNA, których wspólną 
cechą jest replikacja za pośrednictwem DNA komór-
ki gospodarza. Najbardziej znanym przedstawicielem 
tej rodziny jest wirus HIV (ang. human immunode-
ficiency viruses, ludzki wirus niedoboru odporności) 
powodujący upośledzenie oraz rozregulowanie syste-
mu odpornościowego człowieka (Ryc. 1)

Retrowirusy infekują wyłącznie komórki ulegają-
ce podziałom, dlatego ich zastosowanie ograniczone 

jest do tych komórek. Prowadzone są prace badaw-
cze, aby po zmodyfikowaniu tzw. wirusy rekombi-
nowane pochodzące od retrowirusów można było 
kierować do określonych tkanek organizmu chorego. 
Dokonuje się tego poprzez zastosowanie inżynierii 
genetycznej, zmieniając właściwości białek na po-
wierzchni wirusa tak, żeby rozpoznawały określone 
białka związane z komórkami docelowymi. Maksy-
malna długość kwasu nukleinowego, a więc długość 
poprawionych instrukcji genetycznych, które można 
wstawić do retrowirusa i przenieść do komórek do-
celowych, wynosi około 8000 par zasad nukleotydo-
wych. Warto mieć na uwadze, że typowy ludzki gen 
zawiera 12 eksonów (sekwencja DNA kodująca ami-
nokwasy) o średniej długości 240 par zasad każdy, 
oddzielonych intronami (sekwencja, która nie kodu-
je sekwencji aminokwasów polipeptydu) o średniej 
długości 5500 par zasad. Gdy retrowirus zainfekuje 
komórkę, jego RNA wędruje do jądra komórki. Za-
nim jakiś gen zostanie aktywowany, to podstawowy 
materiał genetyczny wirusa RNA musi zostać prze-
kształcony w DNA. Retrowirus posiada enzymy, 
które wykonują to zadanie (polimerazy z odwrotną 
transkryptazą). Niestety DNA przepisane z matrycy 
RNA retrowirusa integruje się z genomem komórki 
gospodarza w przypadkowych miejscach, destabili-
zując ciągłość informacji genetycznej. Zintegrowane 
w ten sposób transgeny mogą jednocześnie zakłócać 
działanie innych genów, co w skutkach ubocznych 

Ryc. 1. Kapsyd wirusa HIV składa się z około 200 podjednostek białkowych p24. Kapsyd stanowi ochronę dla cząsteczki RNA wi-
rionu przed czynnikami zewnętrznymi (Thomas Splettstoesser (www.scistyle.com), CC BY 3.0 (http://creativecommons.org/licenses/
by/3.0)], via Wikimedia Commons)
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może wpływać na zdolność komórek do prawidłowe-
go funkcjonowania biologicznego Retrowirusy mogą 
również wywołać u pacjenta odpowiedź zapalną. 
Aby zmniejszyć taką ewentualność, usuwa się białka 
wyzwalające taką reakcję z powierzchni wirusa. Re-
trowirusy znajdują zastosowanie w terapii genowej  
ex vivo, ponieważ nie infekują skutecznie komórek 
niedzielących się i trudno jest osiągnąć wysokie mia-
na wirusa, czyli dużą ilość terapeutycznych cząste-
czek zmodyfikowanego wirusa [15].

Wektory lentiwirusowe, które są stosowane do 
dostarczania genów, pierwotnie pochodzą z lentiwi-
rusa ludzkiego wirusa HIV-1 [33]. Infekują zarówno 
komórki proliferujące (dzielące się), jak i komórki 
w stanie spoczynku, zapewniają długotrwałą stabil-
ną ekspresję transgenów przy jednoczesnym braku 
odpowiedzi zapalnej organizmu [41]. Podczas zasto-
sowaniu lentiwirusów istnieje ryzyko mutagenezy 
insercyjnej, czyli np. przypadkowego wstawienia jed-
nej lub więcej dodatkowych par zasad nukleinowych, 
co powoduje mutacje. Wiele laboratoriów pracuje 
nad wariantami wektorów lentiwirusowych pozwala-
jących zdeterminować miejsce integracji genomowej 
[29]. Aby pozwolić na bezpieczną pracę i produkcję 
tych wektorów zostały opracowane modyfikacje ge-
nów wirusa. Dla zwiększenia biologicznego bezpie-
czeństwa produkcji i manipulacji wektorami wiruso-
wymi, genom wirusa dzieli się na wiele fragmentów. 
Robi się tak, aby zapobiec powstawaniu wektorów 
zdolnych do replikacji oraz niechcianej retransmisji 
nowoopracowywanego wektora, co sprawia, że ge-
nerowanie terapeutycznych cząsteczek wirusów jest 
bezpieczne i nie niesie zagrożenia dla środowiska 
oraz ludzi [32]. Aby wektory pochodzenia lentiwi-
rusowego znalazły zastosowanie w terapii celowa-
nej, modyfikuje się dodatkowo glikoproteiny otoczki  
w celu skierowania cząstek wirusa do określonych ty-
pów komórek i do wykonywania określonych zadań 
[46]. Co ciekawe, wektory lentiwirusowe skutecznie 
transdukują (infekują) neurony, testuje się je więc 
pod kątem leczenia choroby Alzheimera i choroby 
Parkinsona [21, 22].

Wektory adenowirusowe

Adenowirusy to wirusy DNA o wielkości genomu 
35–40 tysięcy par zasad nukleotydowych, które ko-
dują około 30–40 genów. Rycina 2 pokazuje izohek-
soidalny model adenowirusa. Poznanych jest około 
100 serotypów adenowirusów, z których niemal 60 
może potencjalnie zakażać ludzi. Wirusy te zostały 
podzielone na siedem podgrup, od A do G, i różnią 
się tropizmem komórkowym (selektywny wybór 

określonej tkanki przez wirusa) [26]. Najczęściej wy-
korzystywane w terapii genowej są typy 2 i 5. Wek-
tory adenowirusowe skutecznie transdukują dzielą-
ce się i niedzielące się komórki, istnieje niewielkie 
ryzyko integracji z genomem komórki gospodarza. 
Do ograniczeń tego wektora należy wysoka immuno-
genność. Najważniejszymi antygenami związanymi  
z tym zjawiskiem są trzy główne białka kapsydu. In-
nym ograniczeniem jest czasowa ekspresja transgenu 
(od 2 tygodni do kilku miesięcy) [8]. DNA adenowi-
rusa nie integruje się z genomem komórki gospoda-
rza. Oznacza to, że komórka pozbywa się cząsteczek 
wirusa, a aktywacja genów terapeutycznych zostaje 
utracona. Adenowirusy niosą jednak ryzyko ubocz-
nych efektów cytoplazmatycznych [11]. Ze wzglę-
du na powyższe ograniczenia opracowuje się nowe 
ulepszone generacje wektorów pochodzenia adeno-
wirusowego. Dzięki zaawansowanym technologiom 
biomolekularnym już dziś preparaty oparte o wek-
tory adenowirusowe znajdują szerokie zastosowanie  
w medycynie. Uniwersytet Oksfordzki we współpra-
cy z brytyjsko-szwedzką firmą AstraZeneca i nieza-
leżnie firma Johnson & Johnson opracowali szcze-
pionkę przeciw COVID-19. Naukowcy wykorzystali 
zmodyfikowaną wersję szympansiego adenowirusa, 
znanego jako ChAdOx1. Wirus taki zachowuje zdol-
ność wnikania do ludzkich komórek, ale nie może się 
w nich replikować (namnażać). Badania z tym wa-
riantem adenowirusa są prowadzone w wielu labora-
toriach od wielu lat. Johnson & Johnson opracowała 
również, bazując  na szympansim wariancie adeno-
wirusa, dopuszczoną do użytku szczepionkę przeciw 
wirusowi Ebola, a trwają zaawansowane badania 
kliniczne dotyczące innych groźnych chorób wiru-
sowych, jak HIV i Zika. Szczepionki te są bardziej 
wytrzymałe niż szczepionki niewirusowe (np. firm 
Pfizer/BioNtech i Moderna). Powłoka kapsydu biał-
kowego adenowirusa pomaga chronić znajdujący się 
wewnątrz materiał genetyczny. W rezultacie prepara-
ty te nie wymagają tak rygorystycznych warunków 
przed podaniem ich pacjentom. Wektory adenowiru-
sowe znajdują również zastosowanie w leczeniu cho-
rób nowotworowych [42]. Przeprowadza się również 
badania przedkliniczne na gryzoniach w modelach 
choroby Parkinsona i Huntingtona [6, 10].

Wirusy związane z adenowirusami (AAV)

W latach 60. XX w. niespotykane zanieczyszcze-
nia w preparatach szczepionkowych doprowadziły 
do dokładniejszego badania wytwarzanych leków  
z dezaktywowanych wirusów. Praktyka ta doprowa-
dziła do odkrycia szeregu „wirusów satelitarnych” 
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(Ryc. 3), które miały zdolność do wydajnej replikacji 
tylko w obecności innych wirusów. Niemal jedno-
cześnie dwie grupy naukowe zidentyfikowały czą-
steczki DNA małych wirusów (o średnicy 20–25 nm) 
zanieczyszczających kultury małpich i ludzkich 
adenowirusów [4, 18]. Wirusy związane z adeno-
wirusami (AAV) to małe, jednoniciowe wirusy DNA 
należące do rodziny Parvoviridae. Pomimo ograni-
czeń wielkości są dziś uważane za jeden z najbardziej 
obiecujących nośników terapii genowej, ponieważ są 
klinicznie bezpieczne i skuteczne w transdukcji do 
komórek dzielących się oraz tych znajdujących się  
w stanie spoczynku. Genom AAV zawiera tylko geny 
odpowiedzialne za replikację, montaż i budowę bia-
łek kapsydu, które są niezbędne do replikacji, inte-
gracji i pakowania wirusa [35]. AAV mogą przetrwać  
w komórce gospodarza w stanie episomalnym (to jest 
bez integracji do genomu gospodarza). W badaniach 
nad integracją AAV typu dzikiego zidentyfikowa-
no specyficzne miejsce integracji na ludzkim chro-
mosomie 19, nazwane AAVS1, do którego integruje 
się niewielka ilość wirusa – około 0,1%. Wydaje się 
jednak, że większość dzikich wektorów AAV rzadko  
i tylko w niewielkiej części integruje się z genomem 
komórki. Dotychczas wyizolowanych zostało około 
12 różnych serotypów AAV. Każdy z nich ma okre-
ślone cechy i różnice w tropizmach komórkowych. 

Różnice w tropizmie wynikają ze zmienności białek na 
zewnętrznej powierzchni kapsydu. Pomiędzy różnymi 
typami AAV wykazuje się również odmienną wydajno-
ści transdukcji oraz różnice w zdolności do unikania od-
powiedzi immunologicznej gospodarza i przekraczania 
morfologicznej bariery krew–mózg [48]. Ciekawost-
ką jest, że znane są serotypy skutecznie transdukujące 
neurony i komórki glejowe [12]. Możliwości terapii 
genowej opartej na AAV zostały przetestowane oraz za-
stosowane w leczeniu zaburzeń neurologicznych [40]. 
Jednym z ograniczeń wektorów opartych na AAV jest 
limit transgenu. AAV może przenosić do 4200 par zasad 
nukleotydowych egzogennego DNA. Opracowywane 
są więc strategie dostarczania większych genów [9].

Wektory herpeswirusa (wirus opryszczki pospolitej)

Pierwszy wektor pochodzący z herpeswirusa 
wywodzi się z wirusa opryszczki pospolitej typu 1 
(HSV-1) [34]. Jest to wszechobecny wirus z liniowym 
genomem DNA. Rycina 4 przedstawia zewnętrzną 
strukturę wirusa HSV-1. Cechą charakterystycz-
ną HSV-1 jest krótki cykl replikacji oraz zdolność 
do długotrwałej latencji w postaci episomalnej. 
Opracowane typy wektorów terapeutycznych opar-
tych na HSV-1 różnią się potencjałem replikacji  
w komórkach docelowych. Należą do nich wektory 

Ryc.2. Heksoidalny model struktury adenowirusa. Z wierzchołków kapsydu wystają włókna białkowe, co nadaje wirionowi wygląd 
sztucznego satelity. (Thomas Splettstoesser (www.scistyle.com), CC BY 3.0 (http://creativecommons.org/licenses/by/3.0)], via Wikime-
dia Commons)
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zdolne do replikacji oraz wektory z defektem repli-
kacji [2]. Wektory zdolne do replikacji są używane 
w terapiach onkologicznych [45], natomiast wekto-
ry z defektem replikacji są testowane jako narzędzia 
transferu genów [7]. Genom herpeswirusa (HSV-1) 
to aż 152 000 nukleotydów, które kodują około 80 

genów. Co ciekawe, aż połowę z nich można usunąć, 
aby zrobić miejsce na terapeutyczne DNA [44]. Wek-
tory HSV-1 zachowują wysoką infekcyjność, nie-
stety zachowują też szczątkowa toksyczność wobec  
zakażonych komórek [16] i krótkotrwałą ekspresję trans-
genu z powodu szybkiego wyciszania transgenu [25].

Ryc. 3. Zdjęcie z mikroskopu elektronowego przedstawia dwie cząsteczki adenowirusa otoczone licznymi mniejszymi „wirusami sateli-
tarnymi” związanymi z adenowirusami (AAV) (barwieniem ujemnym, powiększenie około 200 000 ×) (Graham Beards, CC BY 3.0 (http://
creativecommons.org/licenses/by/3.0)], via Wikimedia Commons).

Ryc.4. Model wirusa opryszczki HSV-1. Struktura wirusów opryszczki składa się dużego, dwuniciowego liniowego genomu DNA za-
mkniętego w dwudziestościennej klatce białkowej zwanej kapsydem, dodatkowo chronionej dwuwarstwowa osłonką lipidową (otocz-
ka). (Thomas Splettstoesser (www.scistyle.com), CC BY 3.0 (http://creativecommons.org/licenses/by/3.0)], via Wikimedia Commons)
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Dopuszczone do użytku biopreparaty (terapie) 
oparte na wektorach wirusowych

Już dziś dostępnych jest wiele terapii i leków opar-
tych o zaawansowane technologie wektorów wiru-
sowych. Pierwsze leki w tej technologii dla terapii 
genowej zostały zatwierdzone w 2003 roku w Chi-
nach [39]. Pierwszym zalegalizowanym specyfikiem 
został preparat o nazwie Gendicine, oparty o adeno-
wirusy onkolityczne wyciszające gen p53, stosowa-
ne w leczeniu nowotworów raka głowy i szyi [28]. 
Gendicine został zastosowany już u ponad 30 000 
pacjentów. Preparat ten jest uznany za bezpieczny  
i zapewnia znacznie lepszą odpowiedź terapeutyczną 
w porównaniu do standardowych terapii, jak chemio-
terapia czy radioterapia [49]. Innym dopuszczonym 
preparatem wykorzystującym wektory wirusowe 
jest Luxturna, lek stosowany w terapii tzw. ślepoty 
Lebera. Lek ten wykorzystuje kapsyd wirusa zależ-
nego od adenowirusów serotypu 2 (AAV2) do prze-
niesienia poprawnej informacji genetycznej białka 
nabłonka barwnikowego siatkówki (hRPE65). Lu-
xturna działa poprzez dostarczanie prawidłowej ko-
pii genu RPE65 bezpośrednio do komórek siatkówki 
poprzez wstrzyknięcie podsiatkówkowe pacjentom. 
Komórki siatkówki wytwarzają wtedy właściwe biał-
ko, które przekształca światło na sygnał elektryczny  
w siatkówce, przywracając widzenie. Luxturna zosta-
ła zatwierdzona jako bezpieczna i skuteczna, zarów-
no przez Europejska Agencja Leków (ang. European 
Medicines Agency, EMA), jak i Agencję Żywności  
i Leków (ang. Food and Drug Administration, FDA) 
w Stanach Zjednoczonych. Inny kapsyd AAV, bo se-
rotypu 9 (AAV9), został wykorzystany w zatwierdzo-
nym leku Zolgensma, który przenosi sekwencję DNA 
odpowiadającą genowi SMN1. Lek przeznaczony 
jest dla terapii rdzeniowego zaniku mięśni (ang. spi-
nal muscular atrophy, SMA), rzadkiej genetycznej 
choroby nerwowo-mięśniowej, która atakuje część 
układu nerwowego odpowiedzialną za kontrolę świa-
domego ruchu mięśni. Przykładem terapii ex vivo 
opartej o wektory wirusowe jest preparat Strimve-
lis. Jest stosowany w leczeniu złożonego niedoboru 
odporności wynikającego z niedomiaru deaminazy 
adenozynowej (ADA-SCID). ADA-SCID to rzad-
kie i dziedziczne schorzenie, spowodowane mutacją 
genu potrzebnego do produkcji enzymu zwanego de-
aminazą adenozynową (ADA). W rezultacie mutacji 
chorym brakuje enzymu ADA. Enzym ADA jest nie-
zbędny do utrzymania zdrowych limfocytów (krwi-
nek białych zwalczających zakażenia), zatem układ 
odpornościowy chorych na ADA-SCID nie dzia-
ła prawidłowo. Bez skutecznego leczenia pacjenci 

ADA-SCID wyjątkowo przeżywają niewiele więcej 
niż 2 lata. Strimvelis zawiera komórki pochodzące ze 
szpiku kostnego samego pacjenta. Komórki te mody-
fikuje się genetycznie przy pomocy wektora retrowi-
rusowego, wprowadzając „zdrową” niezmutowaną 
kopię genu ADA. Następnie wzbogaca się komór-
kami macierzystymi CD34+ i tak zmodyfikowane,  
z właściwie działającym enzymem wszczepia się 
pacjentowi. Zynteglo to inny, również dopuszczony 
do stosowania przykład terapii ex vivo dla chorych 
na talasemię (niedokrwistość tarczowatokrwinkowa). 
Tutaj wykorzystuje się technologię wektora lentiwi-
rusowego do wprowadzenia prawidłowej kopii genu 
hemoglobiny (βA-T87Q-globiny) do autologicznej 
populacji progenitorowych komórek pacjenta wraz  
z krwiotwórczymi komórki macierzystymi CD34+. 
Takie komórki po ponownym wprowadzeniu do krwio-
biegu trafiają do szpiku kostnego, gdzie powstają  
z nich prawidłowe, produkujące hemoglobinę czerwone 
krwinki. Jednakowy układ terapeutyczno-produkcyjny 
z zastosowaniem autologicznych komórek CD34+ trans-
fekowanych lentiwirusowym wektorem zawierającym 
cDNA ludzkiej arylosulfatazy A ma preparat leczniczy 
Libmeldy, przeznaczony do leczenia leukodystrofii 
metachromatycznej (ang. MLD), choroby uwarunko-
wanej genetycznie, w wyniku której dochodzi do gro-
madzenia się złogów sulfatydów w układzie nerwowym 
i narządach wewnętrznych. Kolejny przykład to on-
kolityczny wektor HSV, który został zatwierdzony  
w USA i Europie do leczenia czerniaka [13]. Pojawiły 
się również preparaty lecznicze, jak Glybera, produko-
wany na bazie wirusów AAV, które zostały zatwierdzo-
ny do leczenia rzadkiego wrodzonego niedoboru lipa-
zy lipoproteinowej, jednak wysokie koszty produkcji  
i ograniczony popyt wymusiły wycofanie go z ryn-
ku [17]. Wiele preparatów opartych o technologię 
wirusową ma status tzw. leków sierocych (ang. or-
phan drug), czyli takich, gdzie koszty ich opra-
cowania i wprowadzenia na rynek nie zwrócą się  
w wyniku sprzedaży, a więc ich produkcja musi być 
dotowana przez państwa. W najbliższej przyszłości 
należy się spodziewać pojawienia się na rynku wielu 
nowych leków opartych o wektory wirusowe. Już dziś  
przeprowadzane są próby kliniczne dla onkolitycznego 
preparatu VV JX-594 (pexastimogene devacirepvec) do 
leczenia raka wątroby [17], Ad CG0070 dla terapii raka 
pęcherza [38] oraz preparatu Reolysin, opartego o wek-
tory retrowirusów, z przeznaczeniem do leczenia późno 
zdiagnozowanego raka głowy i szyi. Powstaje kolejna 
generacja onkolitycznego HSV-1 G47∆, dla terapii gle-
jaka złośliwego [20], która została uznana za przełomo-
wą terapię w leczeniu tego typu choroby onkologicznej.
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Podsumowanie

W dziedzinie terapii genowej odnotowano znaczą-
cy postęp, gdyż z około 3000 badań klinicznych prze-
prowadzonych do 2017 r. 70% prób wykorzystywało 
wektory wirusowe. Dziś metody terapii genowych do-
tyczą badań nad leczeniem: chorób nowotworowych 
(64,6%), jednogenowych schorzeń genetycznych 
(10,5%), chorób zakaźnych (7,4%) oraz powikłań 
układu krążenia (7,4%). Coraz częściej wykorzystuje 
się metody manipulacji genami typu CRISPR/Cas9 
oraz poszukuje bardziej wydajnych metod dostarcza-
nia wektorów niewirusowych [5, 30]. Terapia geno-
wa oparta na wirusach ma niepodważalnie obiecującą 
przyszłość. Zatwierdzenie wielu leków z zastosowa-
niem wektorów wirusowych i stosowanych w terapii 
różnych schorzeń potwierdza zalety tej nowoczesnej 

strategii walki z chorobami. Dodatkowo postęp do-
konany w inżynierii wektorów i bezpieczeństwie bio-
logicznym pracy z nimi stawia wektory wirusowe na 
korzystnej pozycji. Trzeba jednak pamiętać, że nie 
istnieje uniwersalny wektor pochodzenia wirusowe-
go, odpowiedni do leczenia wszystkich chorób. Dla-
tego na wybór wektora wpływają takie czynniki jak 
poziom ekspresji środka terapeutycznego oraz czas 
trwania ekspresji. Wydaje się, że w opracowywanych 
nowoczesnych lekach spersonalizowanych wektory 
wirusowe również znajdą potencjalne zastosowanie. 
Dziś terapia genowa oparta na wirusach znacznie się 
rozwinęła i jest na najlepszej drodze, aby stać się klu-
czem do skutecznego leczeniem, jako as w rękawie 
współczesnej medycyny.
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Katarzyna Stachowicz (Kraków)

The unknown face of cyclooxygenase

Streszczenie

Cyklooksygenaza (COX), znana szerokiej publiczności jako związek chemiczny biorący udział 
w stanach zapalnych, posiada również drugie oblicze. Okazuje się, iż inhibitory COX, a więc 
związki blokujące jej działanie, znalazły zastosowanie nie tylko jako związki przeciwzapalne, 
ale są również stosowane w klinice pomocniczo w trakcie leczenia schorzeń psychicznych, 
takich jak depresja czy schizofrenia. Niniejszy artykuł przybliży czytelnikowi aktualny stan 
wiedzy na temat COX, przedstawi w jaki sposób inhibitory COX są wykorzystywane w klinice, 
w jakich jednostkach chorobowych wychodzących poza obszar leczenia stanów zapalnych 
oraz pokrótce przedstawi mechanizmy, dzięki którym inhibitory COX wykazują swoją sku-
teczność. Odkryte nowe możliwości aplikacyjne inhibitorów COX mogą się okazać przydatne 
w procesie projektowania nowych skutecznych leków w dziedzinie psychiatrii.

Abstract

Cyclooxygenase (COX), known to the general public as a chemical compounds involved in  
inflammation, also has a different face. It turns out that COX inhibitors, i.e. compounds that 
block its action, have been used not only as anti-inflammatory compounds, but are also used in 
the clinic as an auxiliary during the treatment of mental disorders such as depression or schizo- 
phrenia. This article will introduce the reader to the current state of knowledge on COX, show 
how COX inhibitors are used in the clinic, in which disease entities beyond the treatment  
of inflammation and briefly present the mechanisms by which COX inhibitors are effective. 
The discovered new application possibilities of COX inhibitors may prove useful in the process  
of designing new, effective drugs in the field of psychiatry.

artykuły

Cyklooksygenaza (COX) jest podstawowym en-
zymem w procesie syntezy prostanoidów. Substra-
tem tego enzymu są nienasycone kwasy tłuszczowe 
uwalniane z fosfolipidów błonowych, a kwas arachi-
donowy (AA) (z ang.: arachidonic acid) jest jednym 
z najważniejszych substratów w procesie tych prze-
mian. Podstawową rolę w metabolizmie AA spełnia 
syntaza cyklicznego nadtlenku prostaglandynowego 
(PGHS), która ma dwie odmienne aktywności en-
zymatyczne: cyklooksygenazy i peroksydazy. Przy 
udziale komponenty cyklooksygenazowej, która jest 
pierwszym etapem kaskady reakcji, dochodzi do 
cyklizacji AA i do powstania labilnego cykliczne-
go nadtlenku prostaglandyny G2 (PGG2), a więc do 
otrzymania związków zawierających kwas prostano-
wy. W drugim etapie dzięki aktywności peroksyda-

zowej PGHS następuje redukcja cząsteczki PGG2 do 
prostaglandyny H (PGH2). Cyklooksygenaza wystę-
puje w dwóch izoformach: COX-1 i COX-2. Wyróż-
nia się również ich wspólny wariant złożenia (z ang.: 
splice variant) COX-3. Obydwie izoformy COX-1  
i COX-2 wykazują około 60% podobieństwo budo-
wy (sekwencji aminokwasów), jednakże różnią się 
zarówno lokalizacją, jak i pełnioną funkcją. U czło-
wieka COX-1 kodowana jest przez gen znajdujący 
się na 9 chromosomie. Gen odpowiedzialny za kodo-
wanie COX-2 jest zlokalizowany na 1 chromosomie. 
Ponadto wykazano polimorfizm pojedynczych nu-
kleotydów (z ang.: Single Nucleotide Polymorphism,  
w skrócie SNP): A, T, C lub G [(adenina (A), tymi-
na (T), cytozyna (C), guanina (G)] – co warunkuje 
odmienną funkcję obydwu cyklooksygenaz oraz inną 
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odpowiedź na leki. Białko COX-1 posiada masę czą-
steczkową 70 kDa i jest złożone z 599 aminokwasów 
(aa), podczas gdy COX-2 to białko o masie 72 kDa 
i jest złożone z 604 aa. COX-1 jest enzymem tzw. 
konstytutywnym, czyli zawsze jest obecny w ko-
mórkach i odpowiada za ich podstawowe funkcje 

warunkujące homeostazę komórkową. Gen kodu-
jący COX-1 należy do genów podstawowego cy-
klu komórkowego, tzw. housekeeping, nie posiada 
więc sekwencji regulatorowych TATA oraz miejsc 
inicjacji transkrypcji. COX-1 została wyizolowana  
z większości komórek, lokalizuje się we wszystkich 
tkankach organizmu, gdzie odpowiada za podstawo-
we funkcje komórek. Drugi rodzaj białka to COX-2, 
zwana izoformą indukowaną, gdyż zaobserwowano 
jej zwiększoną obecność w tkankach podczas stanów 
zapalnych oraz w odpowiedzi na stres. Obecnie jed-
nak wiadomo, iż COX-2 w niewielkich ilościach jest 
obecna konstytutywnie w mózgu, gdzie odpowiada 
za plastyczność synaptyczną. Ekspresję COX-2  
w stanach patologicznych i w odpowiedzi na stres 
wykazano w mózgu, rdzeniu kręgowym, nerkach 
oraz stwierdzono jej obecność w komórkach glejo-
wych. W mózgu występuje głównie w hipokampie,  
w podwzgórzu oraz w korze mózgowej. Obydwie izo-

formy są zlokalizowane na wewnętrznej powierzchni 
siateczki śródplazmatycznej, a także po obydwu 
stronach otoczki jądrowej [1; 2; 4; 8; 9; 12].

Cyklooksygenaza wykazuje skomplikowaną bu-
dowę. Schemat budowy COX został zobrazowany na 
Ryc. 1. Cyklooksygenaza jest dimerem, przy czym 

każdy monomer posiada trzy domeny. Pomiędzy di-
merami znajduje się kanał hydrofobowy, umożliwia-
jący dostęp do błony komórkowej. Dostępu do kana-
łu strzegą zaś trzy aminokwasy: arginina połączona  
z łańcuchem COX w pozycji 120 (Arg-120), tyrozy-
na (Tyr-355) oraz glutaminian (Glu-524). To właśnie 
te aminokwasy stanowią miejsce wiązania związków 
chemicznych, które są inhibitorami COX. Domena 
katalityczna to centrum aktywności cyklooksygena-
zy. To tutaj znajduje się tzw. miejsce cyklooksyge-
nazowe oraz miejsce peroksydazowe, dzięki którym 
możliwe jest rozpoczęcie przemiany kwasu arachi-
donowego (AA) uwolnionego z błon komórkowych 
do prostanoidów. Opisana powyżej budowa COX 
jest charakterystyczna dla obydwu izoform, jednak-
że COX-2 posiada jeszcze dodatkową kieszeń zlo-
kalizowaną nad opisanymi domenami, co wyróżnia  
tę izoformę [1; 2; 4; 8; 9; 12].

Ryc. 1. Schemat budowy cyklooksygenazy. Cyklooksygenaza składa się z trzech domen: domeny przypominającej naskórkowy 
czynnik wzrostu (ang: epidermal growth factor domain), domeny wiążącej z błoną (ang: membrane-binding domain) oraz domeny 
katalitycznej (ang: catalytic domain). Domena katalityczna posiada dwa aktywne miejsca: miejsce o aktywności cyklooksygenazy 
oraz miejsce o aktywności peroksydazy. Pomiędzy domenami, w środku białka znajduje się hydrofobowy kanał łączący białko 
cyklooksygenazy z błoną komórkową. Wejście do kanału jest strzeżone przez aminokwasy: argininę-120 (Arg-120), tyrozynę-355 
(Tyr-355) oraz glutaminian-524 (Glu-524). To do tych aminokwasów wiążą się leki oraz związki chemiczne hamujące działanie 
cyklooksygenaz, tzw. inhibitory COX. Rycina – opracowanie własne.
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Przemiana kwasów tłuszczowych z udziałem cy-
klooksygenaz

Wielonienasycone kwasy tłuszczowe stanowią ma-
teriał budulcowy tkanki nerwowej. Określenie nie-
nasycone oznacza, że posiadają podwójne wiązanie  
w łańcuchu węglowym, zaś wielonienasycone – iż 
tych wiązań jest więcej niż jedno. Do tych kwasów 
zalicza się między innymi kwasy tłuszczowe ome-
ga-3 (ω-3) oraz omega-6 (ω-6). Do kwasów ω-3 nale-
ży m.in. kwas dokozaheksaenowy (DHA), stanowią-
cy około 60% kwasów tłuszczowych kory mózgowej. 
Jest on dostarczany do organizmu wraz z dietą, głów-
nie z ryb. Do kwasów ω-6 należy omawiany w arty-
kule AA, powstający z kwasu linolowego lub dostar-
czany wraz z dietą. Produkty bogate w AA to między 
innymi tłuszcze zwierzęce, wątróbka, śmietana czy 
żółtko jaj. Właściwa proporcja pomiędzy kwasami 
ω-3 i ω-6 jest istotna dla prawidłowego funkcjono-
wania naszego mózgu [6; 14].

Kwas arachidonowy jest więc wielonienasyconym 
20-węglowym kwasem tłuszczowym, który stanowi 
składnik fosfolipidów błonowych. AA uwalniany  
z błon komórkowych pod wpływem enzymu fosfo-
lipazy A2 jest substratem dla cyklooksygenazy, bę-
dącej głównym enzymem szlaku prowadzącego do 
powstawania prostanoidów, do których zaliczamy: 
prostaglandyny (PG), prostacykliny (PGI) oraz trom-
boksany (TX). Szczegóły szlaku przemian AA do 

prostanoidów z udziałem cyklooksygenazy przedsta-
wia Ryc. 2. Czas połowicznego rozpadu PG wynosi 
około 30 sek. Nie są one magazynowane w komór-
kach, za to ich prekursor – kwas arachidonowy – jest 
uwalniany z błon komórkowych w razie zapotrzebo-
wania [1; 2; 4; 8; 9; 12]. Niedobory kwasów tłuszczo-
wych są szkodliwe dla funkcjonowania organizmu 
[6; 14]. Podczas normalnej pracy mózgu uwolniony 
AA jest z powrotem wbudowywany w błony komór-
kowe, przez co niewielkie ilości wolnego AA krążą 
w przestrzeni pozakomórkowej. Jednakże w stanach 
patologicznych, np. silnego stresu, obserwuje się 
wytwarzanie dużych ilości AA, który jest przekształ-
cany z udziałem COX do PG, inicjując stany zapal-
ne oraz produkcję wolnych rodników. Ważnym jest 
więc stosowanie odpowiednich blokerów tego cyklu 
przemian w stanach chorobowych – o czym napiszę  
w dalszym ciągu artykułu.

Inhibitory cyklooksygenaz

Związki chemiczne blokujące działanie cyklook-
sygenaz nazwano inhibitorami COX. Zsyntetyzo-
wano nieselektywne inhibitory COX, które blokują 
działanie zarówno COX-1, jak i COX-2. Najbardziej 
rozpoznawalnym nieselektywnym inhibitorem COX 
jest kwas acetylosalicylowy, wykazujący preferen-
cję do hamowania COX-1. Pierwsze doniesienia  

Ryc. 2. Schemat obrazujący uwalnianie kwasu arachidonowego z błony komórkowej oraz jego przemianę do prostanoidów. 
Fosfolipaza A2 uwalnia kwas arachidonowy (AA) z błony fosfolipidowej komórki. Następnie w dwóch etapach cyklooksygenaza 
przemienia go do prostanoidów. W pierwszym etapie dzięki aktywacji miejsca cyklooksygenazowego znajdującego się w domenie 
katalitycznej COX, dochodzi do przyłączenia 2 atomów tlenu do cząsteczki AA i wytworzenia prostaglandyny G2 (PGG2). W kolejnym 
etapie dochodzi do aktywacji miejsca peroksydazowego COX, redukcji PGG2 i powstania prostaglandyny H2 (PGH2). W wyniku 
działania kolejnych enzymów, takich jak syntazy czy izomerazy, w następnych etapach szlaku przemian AA tworzone są prostanoidy: 
TXA2 – tromboksan A2, PGD2 – prostaglandyna D2, PGE2 – prostaglandyna E2, PGI2 – prostaglandyna I2 (prostacyklina), PGF2 – 
prostaglandyna F2. Rycina – opracowanie własne.
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o leczniczych właściwościach podobnych substan-
cji pochodzą ze starożytności. Już wtedy docenia-
no korę wierzby (Salicis cortex), w której wyciągu 
znajdowała się substancja czynna salicyna (glikozyd  
fenolowy). To właśnie to odkrycie przyczyniło się do 
syntezy kwasu salicylowego na początku XIX wieku, 
a następnie aspiryny, leku powszechne używanego 
do chwili obecnej, zawierającego kwas acetylosali-
cylowy [13]. Do nieselektywnych inhibitorów COX 
oprócz aspiryny zaliczamy między innymi indome-
tacynę (podobnie jak aspiryna wykazuje preferen-
cję do COX-1), ketoprofen, ibuprofen, diclofenac.  
W lecznictwie stosuje się również selektywne inhi-
bitory COX-2, do których należy związek NS-398, 
celecoxib, lumiracoxib, które działają preferencyjnie 
na COX-2. Nie powodują one tak rozległych skut-
ków ubocznych jak inhibitory COX-1. Skutki ubocz-
ne stosowania inhibitorów COX związane są m.in.  
z działaniem COX na śluzówkę żołądka oraz na ścia-
nę naczyń krwionośnych. Dokładnie chodzi o to,  
że COX-1 chroni śluzówkę żołądka poprzez obniża-
nie poziomu kwasu solnego w żołądku, przy równo-
czesnym regulowaniu poziomu śluzu żołądkowego. 
Blokując COX-1 poprzez zastosowanie selektywnych 
inhibitorów uzyskamy efekt terapeutyczny, zarów-
no przeciwbólowy, jak i przeciwzapalny, związany  
z blokadą produkcji PG, a także przeciwzakrzepowy, 
związany ze ścieżką tromboksanów (TX). Równocze-
śnie jednak zaburzamy pracę żołądka. W skrajnych 
przypadkach u osób wrażliwych może dochodzić do 
krwawień ze ściany żołądka. Podczas długotrwałego 
stosowania selektywnych inhibitorów COX-1 poda-
je się równocześnie inhibitory pompy protonowej  
w celu uniknięcia masywnej produkcji kwasu solne-
go w żołądku. Aktualnie szeroko stosowane są selek-
tywne inhibitory COX-2, które są pozbawione wspo-
mnianych działań niepożądanych.

W ostatnich latach inhibitory cyklooksygenaz,  
a szczególnie COX-2, znalazły całkiem nowe za-
stosowanie. Okazuje się, iż są one bardzo pomocne  
w leczeniu schorzeń psychicznych, takich jak depre-
sja czy schizofrenia. Znalazły one również zastoso-
wanie jako leki wspomagające w leczeniu schorzeń 
neurodegeneracyjnych.

Udział cyklooksygenazy w depresji

Według najnowszej klasyfikacji zaburzeń psy-
chicznych Amerykańskiego Towarzystwa Psychia-
trycznego DSM-V (Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders) rozróżnia się kilkanaście 
rodzajów zaburzeń depresyjnych, które dotykają spo-
rą liczbę populacji. Uogólniając za depresję przyjmu-

je się obniżenie nastroju niosące „za sobą wyraźne 
zmiany w zakresie afektu, poznania i funkcji neuro-
wegetatywnych oraz oddzielonymi remisjami.” [15]. 
Depresji często towarzyszą myśli samobójcze. Bada-
nia retrospektywne prowadzone na Duńskiej popu-
lacji 3,5 mln ludzi hospitalizowanych przez ostatnie  
24 lata z powodu infekcji wykazały korelację pomię-
dzy infekcją a późniejszym rozwojem depresji. Ryzy-
ko depresji u osób hospitalizowanych wynosiło około 
62%, a więc bardzo dużo. Równocześnie zauważono, 
iż u pacjentów, którym w trakcie leczenia podawano 
inhibitory COX, zarówno COX-1, jak również COX-
2, występowało mniejsze prawdopodobieństwo roz-
winięcia depresji [5]. Wyniki tych badań wg opinii 
klinicystów zasugerowały, iż zastosowanie inhibito-
rów COX może być bardziej skuteczne w trakcie tera-
pii depresji, a równocześnie skorelowano depresję ze 
stanem zapalnym. Wspomniany przykład jest oczy-
wiście jednym z wielu, gdyż podobne spostrzeżenia 
poczyniono w trakcie terapii depresji na całym świe-
cie. Kolejnym przełomem w sposobie myślenia było 
odkrycie, że inhibitory COX wpływają na poziom 
neurotransmiterów, takich jak serotonina czy gluta-
minian, a więc tych, których udział w depresji był 
powszechnie znany. Od tej pory istnieje bardzo duża 
liczba danych potwierdzających faktyczne lecznicze 
działanie inhibitorów COX-2 w depresji. Prowadzo-
ne są badania przedkliniczne poszukujące wspólnych 
ścieżek sygnalizacyjnych na drodze transmiterów za-
angażowanych w depresję ze szlakami związanymi  
z COX-2. Prowadzi się je m.in. w celu zaprojekto-
wania nowych, bardziej skutecznych leków. Nasze 
własne badania również potwierdzają wpływ inhibi-
cji szlaku COX-2 w terapii skojarzonej na zachowa-
nie zwierząt w testach służących do badania depresji 
w warunkach laboratoryjnych [10]. Jednocześnie 
w klinice inhibitory COX-2 stosowane są w terapii 
skojarzonej z lekami stosowanymi standardowo w 
trakcie leczenia depresji. Przykładem tego działania 
mogą być badania wskazujące na szybsze działanie 
terapeutyczne oraz silniejszą odpowiedź organizmu 
po łącznym podaniu np. sertraliny, fluoksetyny lub 
escitalopramu z celecoxibem (inhibitorem COX-2), 
niż gdy ww. leki były podawane samodzielnie [5]. 
Równocześnie wykazano, iż chorzy na depresję mają 
znacznie podniesione parametry stanu zapalnego 
w surowicy, takie jak białko ostrej fazy (CRP), 
interleukiny prozapalne (IL-1, IL-6) czy czynnik 
martwiczy nowotworów (TNFα). Podanie inhibito-
rów COX-1 lub COX-2 obniża ww. parametry zapal-
ne, przyczyniając się do polepszenia samopoczucia  
u pacjentów [7].
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Udział cyklooksygenazy w schizofrenii

Podobne obserwacje do tych poczynionych w te-
rapii depresji, zaobserwowano w trakcie leczenia 
schizofrenii. Światowa Organizacja Zdrowia uznała 
schizofrenię za jedną z dziesięciu najpoważniejszych 
chorób wpływających na stan światowego zdrowia. 
Według Międzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji 
Chorób i Problemów Zdrowotnych, wersja 10: „Zabu-
rzenia schizofreniczne cechują się w ogólności podsta-
wowymi i charakterystycznymi zakłóceniami myślenia 
i spostrzegania oraz niedostosowanym i spłyconym 
afektem. Jasna świadomość i sprawność intelektu są 
zwykle zachowane, choć z czasem mogą powstawać 
pewne deficyty poznawcze. Najważniejsze objawy psy-
chopatologiczne obejmują: echo myśli, nasyłanie oraz 
zabieranie myśli, rozgłaśnianie (odsłonięcie) myśli, 
spostrzeżenia urojeniowe oraz urojenia oddziaływa-
nia wpływu i owładnięcia, głosy omamowe komen-
tujące lub dyskutujące o pacjencie w trzeciej osobie, 
zaburzenia myślenia i objawy negatywne. Przebieg 
schizofrenii może być albo ciągły, albo epizodyczny, 
z postępującym lub stabilnym deficytem, lub też może 
być to jeden lub więcej epizodów z pełną lub częściową 
remisją…”. Wśród objawów schizofrenii wyróżnia się 
objawy wytwórcze, tzw. pozytywne (np. halucynacje, 
urojenia) oraz negatywne (np. anhedonia, apatia, brak 
uwagi, ubóstwo mowy). W trakcie przebiegu schizo-
frenii zanotowano również rozregulowanie poziomów 
neurotransmiterów w różnych strukturach mózgu,  
takich jak np. dopamina (DA), glutaminian (Glu) czy 
serotonina (5-HT). Schizofrenia wiąże się również 
ze zwiększonym poziomem cytokin prozapalnych,  
takich jak IL-6, TNFα, jak również interferonu-gam-
ma. Szczególnie wysokie poziomy wspomnianych pa-
rametrów zaobserwowano w trakcie pierwszego epi-
zodu psychotycznego. Równocześnie zaobserwowano 
zwiększony poziom kwasu kynureninowego (KK) 
(substancji endogennej, która  moduluje neuroprze-
kaźnictwo w układzie glutaminianergicznym, wpły-
wając na uwalnianie Glu w surowicy chorych na schi-
zofrenię). Nadzieje w stosowaniu inhibitorów COX-2 
wiąże się z celecoxibem ze względu na jego wpływ 
na parametry immunologiczne oraz hamowanie eks-
cytotoksyczności związanej z glutaminianem. Ekscy-
totoksyczność wywołana toksycznym poziomem Glu 
prowadzi między innymi do zaburzenia poziomów 
KK. Powyższy mechanizm zostanie opisany bardziej 
szczegółowo w kolejnym podrozdziale. Jednakże za-
równo przedkliniczne, jak i kliniczne wyniki badań nie 
są jednoznaczne. Okazuje się, że w wielu próbach kli-
nicznych podanie blokera COX-2 (celekoxibu) łącznie 
z lekiem antypsychotycznym, np. risperidonem, w jed- 

nych próbach okazało się być skuteczniejsze od po-
dania samego leku antypsychotycznego, zaś w innych 
nie. Skuteczność celekoxibu okazała się być zależna 
od stadium choroby. Długotrwająca, chroniczna postać 
schizofrenii nie poddawała się leczeniu celekoxibem. 
Pozytywny efekt terapii łączonej wykazano jedynie we 
wczesnym stadium choroby, czyli tym związanym ze 
wzrostem parametrów prozapalnych [5; 7].

Proponowane mechanizmy regulacyjne w schorze-
niach psychicznych z udziałem cyklooksygenazy

Spośród kilku możliwych mechanizmów działania in-
hibitorów COX-2 branych pod uwagę w leczeniu scho-
rzeń psychicznych, należy wymienić trzy podstawowe: 

Mechanizm immunologiczny polegający na obniża-
niu poziomu cytokin prozapalnych i łagodzeniu stanu 
zapalnego, który odbywa się poprzez blokadę ścieżki 
prowadzącej do syntezy PG. Blokując powstawanie 
prostanoidów, blokujemy powstawanie np. IL-6, która 
zwrotnie pobudza uwalnianie AA oraz podnosi poziom 
COX w komórkach, „nakręcając” stan zapalny. Mecha-
nizm ten jest bardzo niekorzystny dla komórek [5].

Mechanizm związany z wytwarzaniem wolnych 
rodników, który polega na tym, iż w trakcie procesu 
chorobowego lub stresu dochodzi do uszkodzeń kwa-
sów nukleinowych, lipidów oraz białek. Na skutek 
wzmożonego metabolizmu wywołanego procesem 
chorobowym uwalniane są tzw. wolne rodniki tleno-
we (reaktywne formy tlenu RFT) oraz rodniki azoto-
we (reaktywne formy azotu RFA). Związki te prowa-
dzą do utleniania łańcucha białek, aminokwasów czy 
tłuszczów. W wyniku tego procesu dochodzi m.in. do 
uszkodzenia białek i utraty ich funkcji. Produkowane 
są duże ilości COX-2, stąd zatrzymanie tego procesu 
poprzez podanie inhibitorów COX-2 wiąże się z dzia-
łaniem terapeutycznym [3].

Mechanizm regulacji poziomu głównego neuro-
transmitera pobudzającego mózgu, czyli glutami-
nianu. Jednym z głównych mechanizmów niosą-
cych wiele nadziei w terapii depresji jest zdolność 
inhibitorów COX-2 do modulowania poziomu Glu. 
Nie wchodząc głębiej w temat, który jest na tyle ob-
szerny, iż może stanowić osobny artykuł (chętnych 
do zgłębienia tematu odsyłam do mojego artykułu na 
ten temat [8]), należy wspomnieć, że inhibitory COX 
wpływają na poziom Glu w synapsie. Jest to bardzo 
ważne, gdyż zbyt wysokie poziomy Glu w synapsie 
nerwowej są toksyczne (mówi się o tzw. ekscytotok-
syczności) i prowadzą do śmierci komórek. Zdolność 
do modulowania poziomu Glu przez inhibitory COX 
wynika z wzajemnej regulacji pomiędzy inhibitorami 
COX a receptorami dla Glu, m.in. receptorami 
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NMDA czy mGluRs [11]. Receptory NMDA są re-
ceptorami jonotropowymi, które wraz z receptorami 
metabotropowymi dla glutaminianu (mGluRs) odpo-
wiadają za prawidłowe funkcjonowanie synaps po-
budzających w mózgu. W badaniach prowadzonych 
nad schizofrenią dodatkowo zauważono, iż inhibitory 
COX wpływają na poziom KK, który jest antagonistą 
wspomnianych receptorów NMDA.

Podsumowanie

Nowo odkryte oblicze inhibitorów COX wydaje 
się bardzo interesujące. Inhibitory COX, a szczegól-
nie COX-2, są stosowane w klinice wspomagająco  
w stanach depresyjnych oraz w schizofrenii. Ich tera-
peutyczny potencjał wiąże się nie tylko z wpływem 
na współtowarzyszący ww. schorzeniom komponent 

zapalny czy produkcję wolnych rodników, ale okazu-
je się, iż efektywnie modulują one poziom glutami-
nianu w synapsie. Równocześnie związki chemiczne 
działające na transmisję glutaminianergiczną znajdują 
coraz większe zainteresowanie w klinice. Jest to nie-
zwykle ważne spostrzeżenie, gdyż może się przyczy-
nić do syntezy nowych leków, szybciej działających 
oraz pozbawionych skutków ubocznych, charaktery-
stycznych dla związków stosowanych aktualnie.
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Ogólny zarys wiedzy o cytochromie P450

Cytochrom P450 (CYP) jest to białko pełniące 
rolę enzymu. Cytochrom jest związany z reduktazą 
cytochromu P450, zależną od zredukowanej formy 
dinukleotydu nikotynamidoadeninowego (NADPH), 
która umożliwia redukcję kompleksu cytochrom–
substrat, niezbędną do przyłączenia cząsteczki tlenu 
i dalszego prawidłowego działania enzymu. Litera 
„P” w nazwie cytochrom P450 pochodzi od słowa 
„pigment” (białko to ma różowe zabarwienie), na-
tomiast cyfra 450 to długość fali, przy której wystę-
puję maksimum absorbancji [11]. Klasyfikacja CYP 
na rodziny i podrodziny opiera się na ewolucji cy-
tochromu P450 oraz podobieństwie sekwencji ami-
nokwasów. Poszczególne CYP różnią się między 
sobą specyficznością substratową, o której decyduje 

przede wszystkim sekwencja aminokwasów w ob-
szarze miejsca katalitycznego. Dotychczas u ssaków 
zidentyfikowano około 30 rodzin cytochromu P450. 
Pod względem funkcjonalnym można je podzielić 
na dwie klasy: metabolizujące ksenobiotyki, czyli 
leki, pestycydy oraz zanieczyszczenia środowisko-
we (głównie CYP1-3) oraz zaangażowane w procesy 
przemian endogennych substratów (czyli związków 
chemicznych wytwarzanych przez organizm). Tę dru- 
gą grupę (szczególnie podrodziny odpowiedzialne 
za syntezę steroidów) uważa się za ewolucyjnie naj-
starszą grupę cytochromów. Pojawiły się one już 
u pierwszych organizmów (około 1,36 biliona lat 
temu), umożliwiając im syntezowanie steroidów nie-
zbędnych do zachowania integralności błony komór-
kowej. U wyżej zorganizowanych organizmów (grzy-
by, bakterie, wirusy) pełniły one funkcję kontrolującą 

Czy neuroprzekaźniki mózgowe mogą 
sterować pracą enzymów wątrobowych?

Ewa Bromek (Kraków)

Can brain neurotransmitters control liver enzymes?

Streszczenie

Cytochrom P450 to grupa enzymów znana przede wszystkim ze względu na ich znaczenie  
w metabolizmie leków. Enzymy te metabolizują w wątrobie większość zażywanych przez nas 
leków. Uczestniczą też w produkcji wielu ważnych substancji endogennych, np. steroidów. 
Ze względu na ich znaczenie dla całego organizmu niezwykle istotne jest, aby ich praca była 
pod ścisła kontrolą, albowiem rozregulowanie tych enzymów może skutkować m.in. zatru-
ciem organizmu czy niedoborem kluczowych dla prawidłowego funkcjonowania związków. 
W poniższym artykule przedstawione zostaną dowody na regulację wątrobowego cytochro-
mu P450 poprzez neuroprzekaźniki monoaminowe uwalniane w mózgu.

Abstract

Cytochrome P450 is a group of enzymes, known principally because of their importance in 
drug metabolism. These enzymes metabolize in the liver the majority of medicines we take. 
They are also involved in the production of endogenous substances, e.g. steroids. Due to their 
importance for the whole organism, it is important to keep their work under strict control,  
because dysregulation of these enzymes may result in poisoning the body or the shortage of key  
products for the proper functioning of the body. Therefore, in this article evidence for the regula-
tion of liver cytochrome P450 by monoaminergic neurotransmitters released in the brain will be  
presented.

artykuły
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hormonalne mediatory wzrostu. Ze względu na waż-
ną funkcję pełnioną przez tę grupę cytochromów, 
pozostały one do dnia dzisiejszego praktycznie  
w niezmienionej formie. Ta konstytutywna budowa 
i aktywność katalityczna wynika z faktu, iż jakakol-
wiek mutacja ich genów mogłaby okazać się letalna 
dla organizmów (spowodować zaburzenia m.in. syn-
tezy i metabolizmu hormonów czy cholesterolu oraz 
uniemożliwić usuwanie toksycznych substancji). Cy-
tochromy metabolizujące ksenobiotyki rozwinęły się 
później (około 500 milionów lat temu), bazując na cy-
tochromach „steroidowych”. U człowieka największą 
pulę cytochromu P450 stanowi podrodzina CYP3A, 
głównie CYP3A4 – 30-50% i podrodzina CYP2C 
(2C9 – 15-30%, 2C19 - mniej niż 5%). CYP3A4 bie-
rze udział w metabolizmie około 60% obecnie sto-
sowanych leków. Znaczną ilość stanowią CYP1A2 
(10%) i CYP2E1 (1-10%), podczas gdy CYP2A6 
(4%), CYP2D6 (2%) i CYP2B6 (1%) występują  
w niewielkiej ilości. Rodziny CYP1-3 odpowie-
dzialne są za metabolizm powszechnie stosowanych 
leków i substancji egzogennych, m.in. nikotyny, po-
chodnych benzodiazepiny, leków przeciwnowotwo-
rowych, psychotropowych, przeciwdepresyjnych, 
przeciwpsychotycznych, przeciwarytmicznych, β-blo- 
kerów, morfiny i jej pochodnych, amfetaminy, anta-
gonistów kanałów wapniowych, cyklosporyny, anty-
biotyków makrolidowych (np. erytromycyna), leków 
przeciwgrzybiczych (np. klotrimazol, ketokonazol),  
a także kancerogenów i neurotoksyn.

Fizjologiczna regulacja cytochromu

Duży wpływ na aktywność CYP mają takie czyn-
niki jak: stany patologiczne wątroby, dieta, przyjmo-
wane leki, zanieczyszczenia środowiskowe. Fizjolo-
giczna regulacja ekspresji CYP jest bardzo złożona, 
odbywa się na wielu poziomach, a ponadto zależy 
od rodzaju tkanki. Geny kodujące poszczególne izo-
enzymy cytochromu P450 są regulowane przez en-
dogenne hormony (glikokortykosterydy, hormony 
płciowe, hormony tarczycy, hormon wzrostu) i układ 
immunologiczny (cytokiny), które pozostają pod 
kontrolą ośrodkowego układu nerwowego [5,17,21].

Cytochrom P450 regulowany jest zarówno poprzez 
czynniki fizjologiczne, jak i zewnętrzne. Jednym  
z istotnych regulatorów CYP jest układ hormonalny, 
a konkretnie trzy osie: oś podwzgórze-przysadka-
-nadnercza (HPA), wpływająca na poziom kortyzolu, 
oś podwzgórze-przysadka-tarczyca, kontrolująca po-
ziom hormonów tarczycy (T3 i T4) oraz tak zwana oś 
podwzgórze-przysadka-wątroba, regulująca hormon 
wzrostu w wątrobie. Wszystkie te osie są pod ścisłą 

kontrolą układu nerwowego, a centrum tej regulacji 
znajduje się w podwzgórzu, gdzie spotykają się drogi 
hormonów oraz neuroprzekaźników [5,16,21].

Stwierdzono również, że cytokiny (interleukina 1, 
2, 6), będące mediatorami układu immunologicznego, 
działają supresyjnie na poziom i aktywność różnych 
CYP. Stan zapalny wyzwala szereg odpowiedzi stre-
sowych organizmu, przejawiających się m.in. zmia-
nami w poziomie hormonów nadnerczowych (gliko-
kortykoidy, adrenalina) i trzustkowych (glukagon), 
które mogą brać następnie udział w fizjologicznej 
regulacji cytochromu P450 [5,17,21].

Skoro mózg kontroluje wydzielanie hormonów 
podwzgórza i przysadki, a te ostatnie (hormon wzro-
stu) lub też stymulowane przez nie hormony nadner-
czy i tarczycy regulują ekspresję cytochromu P450 
w wątrobie, wynika stąd wniosek, że stan pobudze-
nia systemu neuroprzekaźników mózgowych może 
w istotny sposób wpływać na ekspresję cytochromu 
P450 w wątrobie.

Neuroprzekaźniki monoaminowe w mózgu

Monoaminy to grupa organicznych związków che-
micznych należąca do amin. Neuroprzekaźniki mo-
noaminowe to neuroprzekaźniki indolowe (serotoni-
na), katecholaminy (pochodne aminokwasu tyrozyny 
– dopamina, adrenalina i noradrenalina) oraz histami-
na. W poniższym artykule skupiłam się na serotoni-
nie, noradrenalinie i dopaminie, ponieważ te związku 
były badane przez nasz zespół, a w literaturze brak 
jest danych na ten temat.

W mózgu neuroprzekaźnik indolowy, serotonina, 
produkowana jest przez neurony serotoninowe. Ich 
główne skupienie znajduje się w jądrach szwu, zloka-
lizowanych w pniu mózgu, skąd wysyłane są projek-
cje unerwiające cały mózg, działające przez swoiste 
receptory [16] (Ryc. 1). Istnieje 7 grup receptorów 
serotoninowych: 5-HT1 do 5-HT7. Neuroprzekaźnik 
ten odpowiedzialny jest m.in. za nastrój (potocznie 
nazywany jest hormonem szczęścia), uczenie się, pa-
mięć, odczucie bólu oraz reguluje apetyt.

Dopamina jest katecholaminowym neuroprzekaź-
nikiem syntezowanym i uwalnianym przez neurony 
ośrodkowego układu nerwowego. Dopamina od-
działuje poprzez pięć typów receptorów: D1 do D5. 
Neurony dopaminowe w substancji czarnej wysyłają 
projekcje do prążkowia, tworząc szlak czarno-prążko-
wiowy, odpowiedzialny za napęd ruchowy. Z kolei w 
polu brzusznym nakrywki mają początek szlaki: mezo-
limbiczny (unerwiający hipokamp, ciało migdałowate 
oraz przegrodę), a także mezokortykalny (który wysyła 
projekcje do kory mózgowej). Dopamina odgrywa rolę 
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w procesach emocjonalnych i uczenia się, wpływa na 
„układ nagrody” w mózgu i odpowiada za motywację 
[6,7]. Dopamina ma także udział w regulacji układu 
endokrynnego – neurony dopaminowe w podwzgórzu 
uwalniają ten neuroprzekaźnik w wyniosłości przy-
środkowej, tworząc szlak guzowo-lejkowy (Ryc. 2). 

Ten ostatni szlak – poprzez wpływ na wydzielanie hor-
monów przedniego płata przysadki mózgowej – od-
grywa istotną rolę w regulacji ekspresji wątrobowego 
cytochromu P450 [19-21]. Szlak guzowo-lejkowy jest 
ściśle związany z układem hormonalnym.

Noradrenalina jest również neuroprzekaźnikiem 
katecholaminowym. W mózgu neurony noradre-
nalinowe skupione są w kilku miejscach oznaczo-
nych symbolami A1-A7, znajdujących się w moście  
i rdzeniu przedłużonym – wysyłają one projekcje do 
rdzenia kręgowego (A1 i A2) oraz mózgowia drogą 

brzuszną i grzbietową. Głównym skupiskiem neu-
ronów noradrenalinowych jest miejsce sinawe (A6), 
które wysyła projekcje drogą grzbietową do całego 
mózgu (Ryc. 3). Wyróżniamy 2 typy receptorów dla 
noradrenaliny – α oraz β. W mózgu noradrenalina 

Ryc. 1. Schemat szlaków serotoninowych w mózgu.

Ryc. 2. Schemat szlaków dopaminowych w mózgu.
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zwiększa pobudzenie i czujność, ułatwia zapamięty-
wanie i przypominanie, wpływa pozytywnie na sku-
pienie i uwagę, ale także zwiększa niepokój i lęk.

Uszkodzenie i aktywacja układów neuroprzekaź-
ników mózgowych – wpływ na wątrobowy cyto-
chrom P450

Serotonina (5-hydroksytryptamina, 5-HT)
Podwzgórze otrzymuje unerwienie serotoninowe 

pochodzące w przeważającej części z przedniej grupy 
komórek jąder szwu, głównie jądra grzbietowego (gru-
pa komórek B6 i B7) i jądra środkowego (grupa ko-
mórek B5 i B8), a także grupy komórek B9. Projekcje  

i zakończenia serotoninowe są bogato rozmieszczone 
w całym podwzgórzu i docierają między innymi w oko- 
licę jądra przykomorowego i jądra łukowatego (począ-
tek szlaku guzowo-lejkowego) [8, 16, 18].

W celu oceny wpływu serotoniny na CYP w wą-
trobie zwierzętom doświadczalnym podano dwie 
substancje blokujące wytwarzanie serotoniny: 
p-chloroamfetamina (PCA) i p-chlorofenyloalanina 
(PCPA) – mają one zdolność przechodzenia przez 
barierę krew-mózg, a zatem działają one również na 
serotoninę w mózgu. Obie te substancje powodują 
spadek poziomu serotoniny (5-HT) w mózgu oraz 
zmniejszenie aktywności CYP2C11 oraz CYP3A  
w wątrobie [9].

Innym podejściem do badania roli układu seroto-
ninowego w regulacji cytochromu P450 w wątrobie 
była dieta uboga w tryptofan (tj. dieta bez prekur-
sorów serotoniny), która reprezentuje fizjologiczny, 
niefarmakologiczny i nietoksyczny model badania 
konsekwencji zmniejszonej ilości serotoniny u zwie-
rząt i ludzi. Ponadto ten model eksperymentalny bada 

aspekt deficytu tryptofanu występującego (wśród 
niedoborów innych składników odżywczych) u osób 
na niewłaściwej diecie lub u pacjentów z zaburzenia-
mi odżywiania. Trzytygodniowa dieta spowodowała 
spadek poziomu serotoniny (oraz nieznaczny dopa-
miny) we krwi oraz w podwzgórzu, miała też wpływ 
na CYP w wątrobie, powodując wzrost aktywności 
większości CYP (CYP1A, 2A, 2C6, 3A) oraz spadek 
CYP2C11 [10]. Zmiany w wątrobowych enzymach 
CYP powstałe na skutek trzytygodniowej diety z nie-
doborem tryptofanu mogą wynikać z jednoczesnych 
zmian w funkcjonowaniu ośrodkowego układu neu-
roendokrynnego (w wyniku obniżenia poziomu sero-
toniny i dopaminy w podwzgórzu) oraz w obwodo-

wym układzie nerwowym (w wyniku zmniejszenia 
stężenia serotoniny we krwi).

W obu tych układach doświadczalnych (podanie 
PCA i PCPA oraz diecie ubogiej w tryptofan) wy-
stąpił niedobór serotoniny działającej na receptory 
5-HT, które są obecne nie tylko w mózgu, ale także 
w przysadce mózgowej, w wielu strukturach obwo-
dowych i w wątrobie. Różnice w aktywności enzy-
mów CYP między dwoma modelami mogą wynikać 
ze zróżnicowanego udziału obwodowego układu ner-
wowego, a także z deficytu tryptofanu w organizmie  
i możliwego rozwoju zmian adaptacyjnych w ukła-
dzie serotoninowym po trzytygodniowym okresie 
stosowania diety bez tryptofanu.

W dalszych doświadczeniach modulacje poziomu 
serotoniny zawężono tylko do ośrodkowego układu 
nerwowego, aby wykluczyć jakiekolwiek skutki ob-
wodowe. Badania wykonane na szczurach pokazały, 
iż po uszkodzeniu jąder szwu (gdzie produkowana 
jest serotonina) dochodzi do wzrostu aktywności 
CYP1A, CYP2C11 oraz CYP3A [12]. Natomiast 

Ryc. 3. Schemat szlaków noradrenalinowych w mózgu.
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odwrotne działanie – czyli stymulacja układu sero-
toninowego w całym mózgu – wywołało spadek ak-
tywności CYP1A, CYP2A, CYP2B, CYP2C11 oraz 
CYP3A [13]. Powyższe zmiany w aktywności CYP, 
wywołane modyfikacjami poziomu serotoniny w mó-
zgu, nastąpiły poprzez modulacje poziomu hormo-
nów. Hormon wzrostu, kortykosteron oraz hormony 
tarczycy pośredniczą w kontakcie układu nerwowe-
go z cytochromami. Ich uwalniane zależne jest od 
poziomu neuroprzekaźników, natomiast ich poziom 
we krwi steruje pracą CYP w wątrobie. W celu do-
kładniejszego zbadania zależności serotonina-CYP 
postanowiliśmy w naszym Zakładzie sprawdzić, jaki 
wpływ będzie miała manipulacja poziomem serotoni-
ny w mózgowym centrum neuroregulacji, jakim jest 
podwzgórze. W strukturze tej znajdują się dwa waż-
ne jądra: przykomorowe (PVN) i łukowate (ARC). 
ARC produkuje GHRH – hormon podwzgórzowy 
uwalniający hormon wzrostu w przysadce mózgowej, 
natomiast PVN produkuje somatostatynę – hormon 
podwzgórzowy hamujący uwalnianie hormonu wzro-
stu. Badania polegające na selektywnym uszkodzeniu 
zakończeń serotoninowych w PVN i ARC pokazały, 
iż struktury te pełnią przeciwstawną rolę w regula-
cji CYP w wątrobie poprzez oddziaływanie na układ 
hormonalny, a konkretnie hormon wzrostu, który  
z kolei jest głównym regulatorem CYP2C11 oraz re-
gulatorem innych enzymów CYP [14]. W ostatniej 
fazie tego cyklu badań udało się ustalić, które typy  
i podtypy receptorów serotoninowych podwzgórza 
biorą udział w regulacji CYP. Pobudzenie receptora 
5-HT1A w PVN powoduje spadek aktywności CYP 
w wątrobie, natomiast aktywacja receptora 5-HT2C 
w ARC koreluje pozytywnie ze wzrostem aktywno-
ści wątrobowego cytochromu P450 [2-4]. Powyż-
sza regulacja odbywa się poprzez neuroendokryn-
ną regulację uwalniania somatostatyny lub GHRH 
przez jądra podwzgórza. Co ciekawe, nasze ostatnie 
badanie pokazuje, że lek przeciwdepresyjny ago-
melatyna, antagonista receptorów 5-HT2C, wywie-
ra przeciwny wpływ na ekspresję i aktywność CYP  
w porównaniu z agonistą receptorów podtypu 5-HT2C, 
co potwierdza wcześniejsze wyniki badań. Podsu-
mowując: serotonina produkowana w podwzgórzu 
(ARC i PVN) działając poprzez receptory 5-HT1A 
oraz 5-HT2C reguluje poziom hormonu wzrostu, który 
z kolei wpływa na aktywność wątrobowego CYP.

Dopamina i noradrenalina

Zakończenia dopaminowe oraz noradrenalinowe 
obecne są również w podwzgórzu, tak więc modula-
cje obu tych szlaków powinny mieć odzwierciedlenie 

w poziomie hormonów i konsekwentnie aktywności 
CYP w wątrobie.

W badaniach nad wpływem dopaminy na aktyw-
ność CYP w wątrobie wykonano uszkodzenia po-
szczególnych szlaków dopaminowych. Największy 
wpływ na cytochrom P450 miało zniszczenie szlaku 
guzkowo-lejkowego (spadek aktywności CYP2B, 
CYP2C11 oraz CYP3A oraz wzrost aktywności CY-
P1A) oraz mezolimbicznego (spowodowało spadek 
aktywności CYP3A oraz wzrost aktywności CY-
P1A). Działanie odwrotne – czyli aktywacja układu 
dopaminowego (podanie agonisty receptorów D2) 
wywołała przeciwstawną reakcje cytochromów P450 
[19, 20]. Podobnie jak w przypadku serotoniny, rów-
nież w tym układzie doświadczalnym zmianom ak-
tywności CYP towarzyszyły zmiany poziomu hormo-
nu wzrostu, hormonów tarczycy oraz kortykosteronu. 
Odpowiednio: przy uszkodzeniu układu dopamino-
wego obserwowano spadek GH i wzrost hormonów 
tarczycy, natomiast w przypadku aktywacji widoczna 
była odwrotna tendencja. Brak efektu po uszkodze-
niu szlaku czarno-prążkowiowego spowodowany 
jest brakiem neuronalnego połączenia tego szlaku  
z przysadką mózgową, która uwalnia hormony regulu-
jące CYP. Działanie neuroprzekaźników mózgowych 
na wątrobowy CYP może mieć duże znaczenie  
w przypadku zażywania leków zmieniających pozio- 
my tych związków (leki przeciwdepresyjne, antypsy-
chotyczne) – może się okazać bowiem, że leki te 
poza swoim specyficznym działaniem modulują też 
aktywność enzymu wątrobowego, który odpowiada 
za ich metabolizm.

Podsumowując, mózgowa dopamina odwrotnie 
oddziałuje na cytochrom P450 niż serotonina – pod-
niesienie poziomu tego neuroprzekaźnika powoduje 
aktywacje cytochromu P450 w wątrobie.

Podobny wpływ na ekspresję i aktywność wątro-
bowego cytochromu P450 ma układ noradrenalinowy 
mózgu. Domózgowe podanie noradrenalinowej neu-
rotoksyny DSP-4 wykazało ważną rolę tego układu 
neuroprzekaźnikowego w regulacji ekspresji cyto-
chromu P450 w wątrobie. Obniżenie poziomu nora-
drenaliny w mózgu powodowało zmiany w stężeniu 
hormonów w surowicy (spadek hormonu wzrostu  
i tyroksyny oraz wzrost stężenia kortykosteronu),  
a następnie spadek ekspresji CYP2C11 i CYP3A oraz 
wzrost ekspresji CYP1A [15].

Kolejny cykl badań, przeprowadzonych po po-
daniu DSP-4 do podwzgórza wykazał, iż jądra pod-
wzgórza PVN i ARC są w dużym stopniu zaanga-
żowane w regulację ekspresji cytochromu P450  
w wątrobie, ale wydają się działać w przeciwnych 
kierunkach. Uszkodzenie noradrenalinowego uner-
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wienia PVN spowodowało zmniejszenie poziomu 
noradrenaliny i zwiększenie stężenia hormonu wzro-
stu w osoczu. W związku z tym nasilona została eks-
presja CYP2C11 oraz zależnych od hormonu wzrostu 
CYP2A i CYP3A. U szczurów z uszkodzeniem ARC 
spadek poziomu noradrenaliny wywołał odwrotny 

efekt. Stężenie hormonu wzrostu w osoczu spadło,  
co doprowadziło do zmniejszonej ekspresji CYP2C11  
i CYP3A [1].

Wyniki powyższych badań wydają się być istot-
ne dla farmakoterapii lekami działającymi na układ 
noradrenalinowy, w tym psychotropami. Pacjenci  
z rozregulowaniem tego układu neuroprzekaźniko-
wego i/lub leczeni lekami przeciwdepresyjnymi po-
winni być dokładniej monitorowani pod kątem ak-
tywności cytochromu P450.

Podsumowanie

Zmiany ekspresji cytochromu P450 w wątrobie są 
zależne od poziomu hormonów, z kolei ilość uwal-
nianych hormonów zależy od poziomu aktywności 
układu dopaminowego, noradrenalinowego i sero-
toninowego mózgu (Ryc. 4). Obserwowane interak-
cje receptor-hormon-enzym pokazują, że zaburzenie 
tego szlaku neuroendokrynnego na dowolnym po-
ziomie może wywołać wpływ na cytochrom P450,  
a tym samym na metabolizm endogennych substancji 

i leków. Jest to szczególnie ważne, ponieważ bardzo 
często w badaniach dotyczących receptorów seroto-
ninowych lub dopaminowych w mózgu ignoruje się 
ich połączenie z wątrobą, co może generować fałszy-
wą interpretację wyników eksperymentów i odpo-
wiedzi na lek.

Stres oraz leki neuroaktywne (np. leki psychotro-
powe) mogą wpływać na ekspresję cytochromu P450 
poprzez ich działanie w wątrobie. Niemniej jednak 
wpływ tych leków na cytochrom P450 może być 
również wynikiem ich farmakologicznego działania 
na inne narządy, w tym mózg, poprzez wpływ na 
syntezę lub uwalnianie endogennych substancji od-
powiedzialnych za fizjologiczną regulację enzymu, 
takich jak endogenne hormony lub cytokiny. Sugeru-
je się, że zmiany wykryte w aktywności cytochromu 
P450 po wielokrotnym podaniu leków psychotropo-
wych, takich jak leki przeciwdepresyjne lub neuro-
leptyki, mogą być częściowo przypisane ich działa-
niu farmakologicznemu w mózgu, w tym pobudzeniu 
neurotransmisji monoaminowej przez leki przeciw-
depresyjne, a także hamowanie neurotransmisji do-
paminowej lub serotoninowej przez neuroleptyki.

Ryc. 4. Schemat pokazujący zależność pomiędzy uszkodzeniem lub aktywacją mózgowej serotoniny/dopaminy/noradrenaliny, 
hormonami i aktywnością cytochromu P450 w wątrobie (5-HT – serotonina, DA – dopamina, NA – noradrenalina, GH – hormon 
wzrostu, T3 – trójjodotyronina, T4 – tyroksyna).
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– enzym o istotnym znaczeniu 

fizjologicznym i farmakologicznym

Anna Haduch (Kraków)

Cerebral cytochrome P450 2D (CYP2D) – the enzyme of significant  
physiological and pharmacological importance

Streszczenie

Cytochrom P450 (CYP) to grupa wyspecjalizowanych enzymów, które stanowią unikalny 
system obronny wspomagający ochronę naszego zdrowia. Największa pula enzymów CYP 
znajduje się w wątrobie, w której metabolizują leki i inne substancje ze środowiska zewnętrz-
nego. Główną podrodziną enzymów CYP występującą w mózgu jest podrodzina CYP2D. 
U człowieka jest ona reprezentowana przez jeden enzym CYP2D6, podczas gdy u szczura 
składa się z 6 enzymów o zbliżonych właściwościach katalitycznych do ludzkiego cytochro-
mu. Enzymy te spełniają istotną rolę w biotransformacjach endogennych substratów, w tym 
neuroprzekaźników dopaminy i serotoniny, zwanych potocznie hormonami szczęścia, nie-
zbędnych dla prawidłowego funkcjonowania mózgu. Główne pule tych neuroprzekaźników 
są zasilane podstawowymi drogami syntezy dopaminy z fenyloalaniny i tyrozyny oraz se-
rotoniny z tryptofanu. CYP2D katalizuje dodatkowe ścieżki syntezy dopaminy i serotoniny  
z alternatywnych substratów, które mogą uzupełniać niedobory neuroprzekaźników w mó-
zgu, często obserwowane w depresji i chorobie Parkinsona. Stąd występujące w populacji 
ludzkiej międzyosobnicze zróżnicowanie aktywności CYP2D6 oraz zaburzenia jego funkcjo-
nowania mogą z jednej strony wpływać na podatność na choroby psychiczne i neurodegene-
racyjne oraz uczestniczyć w ich rozwoju, a z drugiej strony enzym ten jest zdolny wspomagać 
organizm w obronie przed chorobami. Jednocześnie mózgowy CYP2D część swojej aktywno-
ści poświęca na lokalny metabolizm leków działających w ośrodkowym układzie nerwowym, 
dzięki czemu może modyfikować ich efekty terapeutyczne. Obiecującym celem przyszłych 
farmakoterapii chorób psychicznych i neurodegeneracyjnych są leki regulujące produkcję 
neuroprzekaźników poprzez wpływ na enzym CYP2D6, katalizując w ten sposób alternatyw-
ne ścieżki syntezy dopaminy i serotoniny.

Abstract

Cytochrome P450 (CYP) is a group of specialized enzymes that constitute an unique defense 
system that helps protect our health. The largest pool of CYP enzymes is in the liver, where they 
metabolize drugs and other substances from the external environment. The major subfamily 
of CYP enzymes found in the brain is the CYP2D subfamily. In humans, it is represented by one 
enzyme CYP2D6, while in the rat it consists of 6 enzymes with similar catalytic properties to the 
human cytochrome. These enzymes play an important role in the biotransformation of endog-
enous substrates, including the neurotransmitters dopamine and serotonin, colloquially known 
as happiness hormones, necessary for the proper functioning of the brain. The main pools  
of these neurotransmitters are powered by the primary roads of dopamine synthesis from  

artykuły
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Cytochrom P450 – pracowity enzym znany z ulot-
ki lekowej

Cytochrom P450 (zwany w skrócie CYP) to maszy-
neria enzymatyczna, która nieustannie metabolizuje 
wyprodukowane w organizmie substancje endogen-
ne oraz ksenobiotyki, czyli substancje pochodzące ze 
środowiska zewnętrznego. Maszynerię cytochromu 
P450 stanowi grupa enzymów utleniających o struk-
turze hemoproteiny, zwanych monooksygenazami 
[29]. Enzymy te poprzez utlenienie substratu zwięk-
szają jego rozpuszczalność w wodzie, co ułatwia jego 
wydalenie z organizmu. Aktywne cząsteczki enzy-
mów cytochromu P450 są zakotwiczone w błonach 
siateczki śródplazmatycznej w komórkach większo-
ści tkanek. Ich największą koncentrację obserwu-
je się w wątrobie, centrum metabolicznym naszego 
organizmu. U człowieka wyodrębniono aż 18 rodzin 
cytochromu P450. Zainteresowanie farmakologów 
koncentruje się jednak głównie na enzymach roz-
kładających leki w naszym organizmie, należących 
do trzech pierwszych w numeracji rodzin (CYP1-3). 
Enzymy te również pośredniczą w syntezie hormo-
nów sterydowych [28]. Odgrywają podstawową rolę  
w detoksyfikacji niebezpiecznych substancji pocho-
dzących spoza ustroju, chroniąc nas przed szkodli-
wym działaniem środowiska. Jednocześnie ich ak-
tywność może powodować niepożądane interakcje 
między przyjmowanymi lekami, wpływając na sku-
teczność terapii oraz pojawienie się skutków ubocz-
nych [7]. Ich funkcjonowanie w wątrobie jest stosun-
kowo dobrze zbadane, o czym można przekonać się 
sięgając choćby po ulotki dołączane do kupowanych 
przez nas leków. Znajdziemy w nich często informa-
cje, jakich medykamentów nie należy jednocześnie 
zażywać, gdyż mogą nawzajem osłabiać lub wzmac-
niać swoje działanie. Nawet jeśli w ulotce nie ma 
wzmianki o cytochromie P450, możemy domyślać 
się, że odpowiada on za te interakcje, gdyż te same 

enzymy CYP jednocześnie katalizują metabolizm 
różnych leków posiadających powinowactwo i kon-
kurujących o miejsce w centrum aktywnym enzymu.

Różnice między cytochromem P450 w mózgu  
i wątrobie

Pomimo, że mózgowe cytochromy P450 wykazują 
podobną specyficzność substratową i zdolne są kata-
lizować te same reakcje metaboliczne, co ich wątro-
bowe odpowiedniki, to jednak wiele je różni. Przede 
wszystkim różnią się zawartością w tkance. Aktywne 
białka cytochromu P450 mają ok. 100-krotnie niższe 
stężenie w mózgu niż w wątrobie [25]. Istnieją wyjąt-
ki od tej reguły, takie jak np. CYP2D4 i CYP2B, które 
w komórkach mózgowych mogą osiągać wyższe stę-
żenia niż w komórkach wątroby, a to za sprawą dzia-
łania induktorów pobudzających ekspresję tych en-
zymów wyłącznie w mózgu (np. nikotyna, alkohol). 
Ponadto niektóre cytochromy, takie jak CYP2D18, 
wykryto jedynie w tkance mózgowej [24]. Enzymy 
CYP są zlokalizowane głównie w neuronach, ale 
stwierdza się ich obecność również w komórkach gle-
jowych mózgu. Stosunkowo wysokie stężenie CYP 
występuje w ścianach naczyń krwionośnych tzw. ba- 
riery krew-mózg (zapewnia selektywny transport 
substancji z krwi do mózgu i chroni go przed szkodli-
wymi czynnikami) oraz w narządach okołokomoro-
wych pozbawionych tej bariery anatomicznej, gdzie 
pełnią rolę tzw. bariery biochemicznej, uczestnicząc 
w naturalnej ochronie mózgu. Zaobserwowano rów-
nież różnice w rozmieszczeniu wewnątrzkomórko-
wym, gdyż mózgowe enzymy CYP zlokalizowane są 
nie tylko w siateczce śródplazmatycznej (jak ma to 
miejsce w wątrobie), ale także w błonach mitochon-
drialnych i jądrowych. Cechą charakterystyczną mó-
zgowych CYP jest ich niejednorodne rozmieszcze-
nie w tkance mózgowej. Taka dystrybucja pozwala  
przypuszczać, że mogą one pełnić różne funkcje  

phenylalanine and tyrosine, and serotonin from tryptophan. CYP2D catalyzes additional path-
ways in the synthesis of dopamine and serotonin from alternative substrates that can sup-
plement the neurotransmitter deficiencies in the brain often seen in depression and Parkin-
son’s disease. Hence, the interindividual variation in CYP2D6 activity and disturbances in its  
functioning occurring in the human population may, on the one hand, affect the susceptibility 
to mental and neurodegenerative diseases and participate in their development and, on the 
other hand, this enzyme is able to support the body’s defense against diseases. At the same 
time, the cerebral CYP2D devotes part of its activity to the local metabolism of drugs operating 
in the central nervous system, thanks to which it can modify their therapeutic effects. Drugs 
that regulate neurotransmitter production by influencing the enzyme CYP2D6 catalyzing 
alternative pathways of dopamine and serotonin synthesis are a promising target for future  
pharmacotherapy of mental and neurodegenerative diseases.
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Enzymy podrodziny CYP2D Rejony mózgu, w których stwierdzono największą ekspresję 
enzymów CYP2D

Ludzki CYP2D6 Kora mózgowa (neurony), móżdżek (komórki Purkiniego), hipokamp, 
opuszki węchowe

Szczurzy CYP2D
(= 6 enzymów: CYP2D1/2/3/4/5/18)

Móżdżek (neurony i komórki glejowe), hipokamp, prążkowie, opuszki 
węchowe, substancja czarna, most, rdzeń przedłużony i kręgowy, 

bariera krew-mózg, organy okołokomorowe 

w poszczególnych rejonach mózgu (Tab. 1). Przykła-
dowo w testach behawioralnych przeprowadzonych 
na szczurach, u osobników najlepiej uczących się, 
odnotowano zwiększoną ekspresję CYP2D w hipo-
kampie, strukturze mózgu zaangażowanej w procesy 
uczenia się i pamięci [11]. Obserwacja ta sugeruje, 

że zróżnicowana ekspresja enzymu CYP2D w hipo-
kampie może mieć udział w indywidualnych zdolno-
ściach do uczenia się u poszczególnych osobników i 
jest wyższa u zwierząt z lepiej funkcjonującymi pro-
cesami poznawczymi.

CYP2D – najbardziej znany mózgowy cytochrom 
P450

Spośród cytochromów P450 występujących w móz- 
gu najwyższy poziom ekspresji wykazuje podrodzina 
CYP2D. Enzymy wątrobowe tej podrodziny w głów- 
nej mierze odpowiadają za metabolizm wielu róż-
nych leków, m.in. leków przeciwdepresyjnych, neu-
roleptyków, leków przeciwarytmicznych, przeciw 
nadciśnieniu, ponadto morfiny, amfetaminy, kancero-
genów (substancji rakotwórczych) i neurotoksyn, np. 
1-metyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropirydyny (MPTP). 
U człowieka podrodzina CYP2D jest reprezentowa-
na przez enzym CYP2D6, podczas gdy u szczura 
składa się ona z 6 enzymów CYP2D1-5 i CYP2D18 
[9]. Szczur jest zwierzęciem laboratoryjnym wyko-
rzystywanym często do badania mózgowego CYP2D  
z powodu wysokiego podobieństwa budowy (71–77% 
zgodności sekwencji aminokwasów) oraz zbliżo-
nych właściwości katalitycznych tych enzymów  
u obu gatunków. Cechą charakterystyczną ludzkiego 
CYP2D6 jest wysoki stopień polimorfizmu genetycz-
nego (występowanie różnych odmian tego samego 
genu), który prowadzi do powstania czterech podsta-
wowych fenotypów różniących się stopniem aktyw-
ności enzymu. Stąd w populacji ludzkiej wyróżnia się 
osobniki słabo, średnio, szybko i ultraszybko metabo-

lizujące substraty CYP2D6 [10]. W przypadku leków 
będących substratami tego enzymu wiąże się to z ko-
niecznością zróżnicowania dawkowania medykamen-
tu, który może być wolniej lub szybciej rozkładany  
w organizmie zależnie od genotypu człowieka.

Bogata wiedza na temat działania wątrobowego 
CYP2D nie jest jednak wystarczająca do określenia 
roli, jaką odgrywają te enzymy w mózgu, gdyż są one 
odmiennie regulowane w obu organach. CYP2D6  
w mózgu regulują bliżej nieznane czynniki rozwojo-
we, gdyż zaobserwowano wzrost poziomu ekspresji 
enzymu w niektórych strukturach mózgu człowieka 
(kora czołowa, substancja czarna) począwszy od sta-
dium płodowego aż do 80 roku życia, podczas gdy 
w wątrobie poziom enzymu wzrasta tuż po narodzi-
nach i utrzymuje się na stałym poziomie aż do sta-
rości [22]. Stąd też te same leki, będące substratami 
CYP2D6, z różną siłą działają u ludzi w zależności 
od wieku. U zwierząt laboratoryjnych wykazano, że 
poziom ekspresji CYP2D w mózgu zmienia się pod 
wpływem hormonów płciowych, rośnie po testoste-
ronie oraz obniża się po progesteronie [1]. Wahania 
poziomu ekspresji CYP2D odnotowano również  
w stanach patologicznych: spadek w stanie zapalnym 
(pod wpływem cytokin) oraz w korze i móżdżku pa-
cjentów chorych na Parkinsona (badania pośmiertne), 
a także wzrost w hipokampie szczura pod wpływem 
chronicznego stresu [18, 22]. Co ciekawe, mózgowy 
CYP2D wykazuje szczególną wrażliwość na induk-
cję przez ksenobiotyki, które nie wpływają na ten 
enzym w wątrobie. Należą do nich takie używki jak 
nikotyna i alkohol, co potwierdza zwiększona eks-
presja CYP2D6 w mózgach palaczy i alkoholików 
(badania pośmiertne) [23, 24]. Z badań na zwierzę-
tach wynika, że niektóre leki psychotropowe, przy-
kładowo klozapina i nefazodon, również wpływają 
na wzrost ekspresji tego enzymu w mózgu [14, 35].  
W przeciwieństwie do wątrobowego CYP2D, który 

Tabela 1. Nierównomierne rozmieszczenie enzymów podrodziny CYP2D w mózgu.
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metabolizuje głównie leki, mózgowy CYP2D odgry-
wa ważną rolę w katalizowaniu reakcji z udziałem en-
dogennych substratów o dużym znaczeniu dla funkcji 
mózgu, takich jak neuroprzekaźniki, neurosteroidy, 
cholesterol i kwas arachidonowy [27, 33]. Metabo-
lizm leków katalizowany przez CYP2D w mózgu nie 
decyduje wprawdzie o ich usunięciu z organizmu, 
ale ma duże znaczenie lokalne, gdyż może modyfi-
kować działanie leków wywierających swoje efekty 
w mózgu. Przykładem takiej modyfikacji może być 
wzmocnienie działania przeciwbólowego kodeiny 
przez CYP2D6. Enzym ten, katalizując metabolizm 
kodeiny, powoduje zwiększenie stężenia morfiny  
w mózgu, która jest aktywnym metabolitem kodeiny, 
a jednocześnie posiada wielokrotnie silniejsze działa-
nie przeciwbólowe [23].

Podstawowe i alternatywne ścieżki syntezy wielo-
funkcyjnych neuroprzekaźników dopaminy i se-
rotoniny oraz metody ich badania

Dopamina należy do amin katecholowych i jest 
jednym z najlepiej zbadanych neuroprzekaźników. 
Układ dopaminowy mózgu składa się z kilku szlaków. 
Najważniejsze z nich to szlaki: mezolimbiczny – za-
angażowany w regulację zachowań emocjonalnych, 
mezokortykalny – uczestniczący w regulacji funk-
cji poznawczych, wykonawczych, emocji i uczuć, 
czarnoprążkowiowy – pośredniczący w funkcjach 
motorycznych i guzkowo-lejkowy, z którego uwal-
niana dopamina wpływa na wydzielanie hormonów 
przysadki, takich jak prolaktyna i hormon wzrostu 
[31]. Dopamina bierze udział w procesach motywa-
cji, funkcjonowania układu nagrody i wzmocnienia. 
Dzięki niej umiemy myśleć i planować, kochamy  
i odczuwamy przyjemność. Główna pula dopaminy  
w mózgu pochodzi z syntezy klasyczną drogą: pośred-
nio z fenyloalaniny lub bezpośrednio z tyrozyny, ami-
nokwasów dostępnych w pożywieniu zawierającym 
białko (Ryc. 1). Obydwa prekursory tego neuroprze-
kaźnika łatwo przechodzą przez barierę krew-mózg, 
której nie może pokonać dopamina zawarta w poży-
wieniu. Podstawowa droga syntezy dopaminy w mó-
zgu prowadzi przez szereg reakcji enzymatycznych, 
w których enzymy (hydroksylaza tyrozyny, dekar-
boksylaza aromatycznych aminokwasów) przekształ-
cają fenyloalaninę i tyrozynę w dopaminę. Klasyczny 
szlak syntezy dopaminy nie jest jedynym sposobem 
wytwarzania tego neuroprzekaźnika w ośrodkowym 
układzie nerwowym. Mózgowy CYP2D, jak wska-
zują badania, katalizuje hydroksylację tyraminy do 
dopaminy w reakcji stanowiącej alternatywną ścież-
kę syntezy dopaminy w ośrodkowym układzie ner-

wowym [4, 5, 19]. Tyramina, substrat dla CYP2D do 
produkcji dopaminy w mózgu, pochodzi z wewnętrz-
nych zasobów tego organu i jest tzw. endogenną aminą 
śladową. Tyramina obecna w pożywieniu (np. w dłu- 
go dojrzewających serach i wędlinach, rybach, kapu-
ście kiszonej), podobnie jak dopamina, nie przecho-
dzi przez barierę krew-mózg.

Serotonina (5-hydroksytryptamina, 5HT) należy 
do amin biogennych i jest drugim ważnym wielofunk-
cyjnym neuroprzekaźnikiem w mózgu. Szlaki seroto-
ninowe wywodzą się ze skupisk neuronów (komórek 
nerwowych) w pniu mózgu i docierają do większości 
obszarów ośrodkowego układu nerwowego. Uwal-
niana z zakończeń nerwowych serotonina spełnia 
wiele istotnych funkcji, m.in. jest mediatorem funkcji 
motorycznych (zwoje podstawy), uczestniczy w kon-
troli apetytu, rytmu okołodobowego, termoregulacji 
(podwzgórze), regulacji snu (wzgórze), uczeniu się, 
procesach pamięciowych i stresie (hipokamp) oraz  
w nastroju i kontroli snu (kora mózgowa) [8]. Sero-
tonina w mózgu jest syntetyzowana głównie z trypto-
fanu, pozyskiwanego przez organizm z pożywienia. 
Ten egzogenny aminokwas białkowy łatwo przenika 
przez barierę krew-mózg i podlega enzymatycznej 
biotransformacji do serotoniny (Ryc. 2). Ostatnie ba-
dania przeprowadzone na szczurach wykazały, że po-
dobnie jak w przypadku dopaminy, klasyczny szlak 
syntezy serotoniny z tryptofanu nie jest jedynym spo-
sobem wytwarzania serotoniny w mózgu. Ten sam 
cytochrom P450 - CYP2D, który uczestniczy w pro-
dukcji dopaminy w mózgu, katalizuje również alter-
natywną ścieżkę syntezy serotoniny z 5-metoksytryp-
taminy poprzez reakcję O-demetylacji [15, 16, 36]. 
Synteza 5-metoksytryptaminy z melatoniny zachodzi 
głównie w wątrobie. Przenika ona łatwo do mózgu 
przez barierę krew-mózg i jest bezpośrednim substra-
tem dla CYP2D do produkcji serotoniny. Obie aminy 
– melatonina i 5-metoksytryptamina są również pro-
dukowane lokalnie w mózgu, głównie w szyszynce. 
Ta alternatywna ścieżka syntezy serotoniny katalizo-
wana przez CYP2D zamyka cykl biotransformacji 
melatonina-serotonina-melatonina, co umożliwia obu 
aminom odtwarzanie się wewnątrz organizmu w za-
mkniętym cyklu [17].

Do tej pory przeprowadzono szereg badań in vitro 
(poza organizmem) na rekombinowanych enzymach 
cytochromu CYP2D, uzyskanych poprzez wpro-
wadzenie genów CYP2D do komórek bakterii oraz  
z użyciem szczurzych mikrosomów mózgowych,  
tj. zawiesiny zawierającej odwirowane błony siatecz-
ki śródplazmatycznej komórek mózgowych z żywym 
enzymem CYP2D. W badaniach in vitro wykazano 
potencjalne zdolności enzymu CYP2D do syntezy  
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Ryc. 1. Schemat syntezy dopaminy w mózgu dwiema drogami: ścieżka podstawowa – dopamina produkowana jest z fenyloalani-
ny, ścieżka alternatywna – mózgowy cytochrom P450 2D (CYP2D) katalizuje syntezę dopaminy z tyraminy.

dopaminy z tyraminy na drodze hydroksylacji oraz 
produkcji serotoniny z 5-metoksytryptaminy na 
drodze O-demetylacji [4, 16, 19, 36]. Jednak dopie-
ro badania in vivo (w żywym organizmie), metodą 
mikrodializy mózgu szczura, wykazały rzeczywi-
ste funkcjonowanie alternatywnych ścieżek syntezy 

dopaminy i serotoniny, katalizowanych przez enzym 
CYP2D w żywym mózgu [5, 15]. Mikrodializa jest 
to nowoczesna metoda, która umożliwiła za pomocą 
sond dializacyjnych wprowadzenie do mózgu szczu-
ra substratów enzymu, tyraminy lub 5-metoksytryp-
taminy, a następnie pomiar w płynie dializacyjnym 
podwyższonego stężenia dopaminy lub serotoniny 
produkowanych w reakcjach katalizowanych przez 
CYP2D. Nie wiadomo jednak dokładnie, w jakim 
stopniu całkowite pule obu neuroprzekaźników, po-
wstających zasadniczo głównymi drogami (dopa-
mina z fenyloalaniny i serotonina z tryptofanu), są 
zasilane przez ich dodatkową produkcję z udziałem 
CYP2D. Istotne jest jednak to, iż wyniki badań in 
vitro przeprowadzonych na rekombinowanych en-

zymach CYP2D wykazały, że ludzki CYP2D6 jest  
wielokrotnie bardziej wydajny w produkcji dopaminy  
i serotoniny alternatywnymi ścieżkami niż szczurze 
enzymy CYP2D, co sugeruje, że mogą mieć one dużo 
większe znaczenie w mózgu człowieka [4, 16].

Udział mózgowego CYP2D w etiologii chorób psy-
chicznych i neurodegeneracyjnych

Szybkiemu rozwojowi cywilizacyjnemu świata, 
obok postępu technicznego i wzrostu jakości życia, 
towarzyszy wzrost częstotliwości występowania cho-
rób psychicznych i neurodegeneracyjnych, w którym 
dochodzi do niedoboru neuroprzekaźników dopami-
ny i serotoniny, nazywanych potocznie hormonami 
szczęścia. Zaburzenia poziomu tych neuroprzekaźni-
ków w mózgu są jedną z przyczyn wielu chorób nęka-
jących współczesnego człowieka, takich jak depresja, 
schizofrenia, zaburzenia lękowe, choroba Parkinsona 
[2, 27, 32].
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Szereg obserwacji in vivo u człowieka i zwierząt 
wskazuje pośrednio na istotny udział enzymu CYP2D 
w metabolizmie neuroprzekaźników w mózgu. Su-
gerują one, że cechy ludzkiej psychiki, podatność 
na choroby psychiczne, a także procesy poznawcze  
i zachowanie zwierząt laboratoryjnych są powiązane 
z poziomem aktywności enzymu CYP2D6, który róż-
ni się międzyosobniczo [3, 11, 12, 20]. Z badań po-

pulacyjnych wynika, że ludzie z defektem genetycz-
nym CYP2D6, czyli osobnicy słabo metabolizujący 
substraty CYP2D6, są bardziej lękliwi, impulsywni 
i aspołeczni oraz wykazują większą podatność na 
depresję w porównaniu z osobnikami z prawidłowo 
działającym enzymem, szybko metabolizującymi 
substraty CYP2D6 [30]. Transgeniczne myszy, któ-
rym wstawiono do genomu ludzki gen dla CYP2D6, 
miały wyższy poziom serotoniny w mózgu oraz były 
mniej lękliwe niż myszy kontrolne typu dzikiego [6].

Stres jest wszechobecnym w codziennym życiu 
czynnikiem, który u ludzi o słabszej psychice sprzyja 
rozwojowi depresji. Pod wpływem silnego i przedłu-
żającego się stresu w organizmie dochodzi do nad-
miernej aktywacji tzw. osi stresu, którą tworzą współ-
pracujące organy podwzgórze-przysadka-nadnercza, 

powodując wzrost stężenia kortyzolu, nazywanego 
hormonem stresu we krwi [2]. W warunkach fizjo-
logicznych oś stresu jest hamowana przez hipokamp 
(strukturę przodomózgowia), jednak stres uszkadza 
komórki hipokampa. W ostatnich badaniach, prze-
prowadzonych na szczurach w zwierzęcym modelu 
depresji wywołanej przez chroniczny łagodny stres, 
zaobserwowano, że stres wpływa również na mó-

zgowy cytochrom, powodując wzrost aktywności 
CYP2D w hipokampie, ale nie zmienia aktywności 
tego enzymu w wątrobie [18]. Podniesiony poziom 
aktywności mózgowego cytochromu CYP2D moż-
na potraktować jako obronną odpowiedź mózgu na 
stres. Również dwa leki przeciwdepresyjne, obecnie 
często przepisywane na receptę, escitalopram i wen- 
lafaksyna, zastosowane w tym modelu w warunkach 
stresu zwiększały aktywność CYP2D w niektórych 
strukturach mózgu, a co za tym idzie wspomaga-
ły syntezę dopaminy i serotoniny, których poziom 
ulega obniżeniu w stresie i depresji. Wpływ leków 
na mózgowy enzym CYP2D może stanowić dodat-
kowy mechanizm ich farmakologicznego działania  
w chorym mózgu, z którego do niedawna nie zdawano  
sobie sprawy. Obok znanego do tej pory działania  

Ryc. 2. Schemat syntezy serotoniny w mózgu dwiema drogami: ścieżka podstawowa – serotonina produkowana jest z tryptofa-
nu, ścieżka alternatywna – mózgowy cytochrom P450 2D (CYP2D) katalizuje syntezę serotoniny z 5-metoksytryptaminy.
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leków psychotropowych na przekaźnictwo nerwowe 
poprzez wpływ na receptory neuroprzekaźników, leki 
te mogą wywierać swój leczniczy efekt poprzez wpływ 
na syntezę neuroaktywnych endogennych substratów, 
niezbędnych dla prawidłowego funkcjonowania mó-
zgu, takich jak dopamina i serotonina [5, 14, 15]. Innym 
przykładem leku przeciwdepresyjnego, który podnosi 
aktywność CYP2D w mózgu szczura laboratoryjnego, 
jest nefazodon. Prawdopodobne, że obok wpływu na 
receptory neuroprzekaźników, jego dodatkowym me-
chanizmem działania jest indukcja enzymu CYP2D6 
w mózgu człowieka, która sprzyja syntezie serotoniny 
i dopaminy [14]. Ten mechanizm mógłby być poten-
cjalnie odpowiedzialny za szybszy efekt terapeutyczny 
u pacjentów obserwowany po nefazodonie względem 
efektu po innych antydepresantach.

Mózgowy CYP2D ma również swój udział w cho- 
robie Parkinsona. Jest to choroba neurodegenera-
cyjna dotykająca głównie starszych ludzi, w któ-
rej dochodzi do dużych niedoborów dopaminy  
w określonych strukturach mózgu, substancji czarnej 
i prążkowiu, wskutek uszkodzenia komórek nerwo-
wych produkujących ten neuroprzekaźnik. Choroba 
ta przejawia się m.in. spowolnieniem ruchowym, 
drżeniem kończyn i sztywnością mięśni. Ryzyko 
zachorowania wzrasta u ludzi narażonych na neuro-
toksynę środowiskową 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-
-tetrahydropirydynę (MPTP), która przedostając się 
do mózgu człowieka niszczy komórki dopaminowe 
szlaku czarnoprążkowiowego, prowadząc do rozwo-
ju choroby Parkinsona. MPTP, będący produktem 
ubocznym syntezy meperydyny, zwanej „uliczną 
heroiną”, wykryto jako zanieczyszczenie nielegalnie  
i niezbyt fachowo zsyntetyzowanego narkotyku. Po 
spożyciu powoduje on wystąpienie objawów choro-
by Parkinsona u narkomanów. Enzym CYP2D może 
tutaj działać neuroprotekcyjnie w dwojaki sposób.  
Z jednej strony metabolizuje MPTP do nietoksycz-
nych metabolitów, chroniąc mózg przed szkodliwym 
działaniem neurotoksyny. Z drugiej, katalizuje synte-
zę dopaminy ścieżką alternatywną i może wspoma-
gać uzupełnianie jej niedoborów w mózgach ludzi 
cierpiących na chorobę Parkinsona [27]. Na znacze-
nie CYP2D6 wskazują wyniki badań populacyjnych, 
w których zaobserwowano, że defekt genu CYP2D6 
(osobnicy „słabo metabolizujący”) jest genetycznym 
czynnikiem zwiększającym ryzyko wystąpienia tej 
choroby [21]. Dodatkowo odnotowano niższy po-
ziom ekspresji CYP2D6 w korze czołowej i móżdżku 
u pacjentów chorych na Parkinsona w porównaniu ze 
zdrowymi ludźmi [22]. Co ciekawe, badania korela-
cji wykazały, że palenie papierosów obniża ryzyko 
zachorowania na chorobę Parkinsona [26]. Wydaje 

się zatem, że aktywacja CYP2D6 w mózgu przez 
nikotynę, specyficzny induktor tego enzymu, jest  
bardzo korzystna.

Dlaczego alternatywne ścieżki syntezy neuroprze-
kaźników w mózgu są tak ważne?

Jak już wspomniano, organizm pozyskuje dopa-
minę i serotoninę z pożywieniem oraz wytwarza te 
substancje w tkankach obwodowych, gdzie speł-
niają szereg ważnych funkcji, bliżej w tym artyku-
le nie omawianych. Obie aminy, wytworzone poza 
mózgiem, nie uczestniczą w uzupełnianiu niedobo-
rów neuroprzekaźników w stanach patologicznych 
prowadzących do rozwoju chorób psychicznych  
i neurodegeneracyjnych, gdyż są zatrzymywane 
przez barierę krew-mózg. Mózg zajmuje się produk-
cją przekaźników impulsów nerwowych, służących 
do przesyłania informacji w ośrodkowym układzie 
nerwowym. Dbając o swoje zdrowie psychiczne i do-
bre samopoczucie możemy więc spożywać pokarmy 
bogate w prekursory dopaminy i serotoniny, które 
łatwo przechodzą do mózgu zasilając podstawowe 
ścieżki syntezy tych amin. Jednak mimo dostarczenia 
z pożywieniem egzogennych substratów prekursoro-
wych fenyloalaniny i tryptofanu, podstawowe ścieżki 
syntezy neuroprzekaźników mogą słabo funkcjono-
wać z innych powodów, np. niedoboru katalizujących 
je enzymów hydroksylazy tyrozyny (dopamina) i hy-
droksylazy tryptofanu (serotonina) w wyniku mutacji 
lub neurodegeneracji [13, 34]. Dlatego alternatywne 
ścieżki syntezy dopaminy i serotoniny katalizowa-
ne przez CYP2D w mózgu są tak ważne. Stanowią 
bowiem część wewnętrznych mechanizmów obron-
nych, współdziałających na rzecz przywrócenia 
równowagi w przekaźnictwie sygnałów nerwowych 
w mózgu, będącym centrum sterowania całego or-
ganizmu. Funkcjonowanie alternatywnych ścieżek 
syntezy obu neuroprzekaźników w warunkach fizjo-
logicznych trudno zbadać, ale ich rola wzrasta przy 
zwiększonej aktywności białka enzymu, wynikającej 
z mutacji polimorficznego genu CYP2D6 (powiele-
nie genu), stosunkowo często obserwowanej w popu-
lacji ludzkiej, albo też gdy enzym jest aktywowany 
przez specyficzne dla mózgowego enzymu CYP2D 
induktory, takie jak alkohol, nikotyna, niektóre leki 
psychotropowe (nefazodon, fluoksetyna, tiorydazy-
na, klozapina) [14, 24, 35].

Na koniec nasuwa się pytanie, czy odkryte ostat-
nio zdolności enzymu CYP2D6 do katalizowania 
alternatywnych ścieżek syntezy dopaminy i sero-
toniny w mózgu mogą posłużyć do opracowania  
nowych leków do leczenia chorób psychicznych lub  
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neurodegeneracyjnych? W tym celu potrzebne są dal-
sze badania, zmierzające do znalezienia bądź opra-
cowania bezpieczniejszych od nikotyny i alkoholu 
induktorów mózgowego cytochromu CYP2D6, któ-

re mogłyby skutecznie uzupełniać niedobory neuro-
przekaźników występujące w mózgu w stanach cho-
robowych.
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The role of the orexinergic system in the modulation of emotional memory

Streszczenie

Układ oreksynowy bocznego podwzgórza to układ neuronów zawierających jako neuroprze-
kaźnik 28–33 aminokwasowe peptydy - oreksyny, stanowiący układ niespecyficzny, który od-
powiedzialny jest za przekazywanie informacji o wzbudzeniu do wielu jąder neuronalnych 
mózgowia. Poprzez rozległe, dyfuzyjne unerwienie struktur ośrodkowego układu nerwowe-
go, trudno jest jednoznacznie określić specyficzną funkcję tego układu. Aktywność neuro-
nów oreksynowych nasila aktywność eksploracyjną i pobieranie pokarmu, reguluje rytmy 
biologiczne, układ nagrody i motywacji, a także wiele innych procesów i zachowań. Jednak-
że zaburzone funkcjonowanie układu oreksynowego jest powodem występowania jednostki 
chorobowej zwanej narkolepsją/katapleksją. W naszej krótkiej pracy przeglądowej skupiamy 
się na udziale układu oreksynowego w procesach pamięciowych. Bazując na dostępnych do-
niesieniach literaturowych, podkreślamy selektywną modulację pamięci emocjonalnej i pro-
cesów warunkowania przez oreksyny. Skupiamy się na opisie badań neuroanatomicznych  
i behawioralnych aspektów interakcji układu oreksynowego i pamięci, ale także nakreślamy 
ich ograniczenia i przyszłe ścieżki badań.

Abstract

The orexinergic system of the lateral hypothalamus is a subset of neurons utilising 28–33 amino 
acid peptides – orexins as neurotransmitters. It constitutes a non-specific brain system which 
provides arousal-related information for the plethora of neuronal structures. Due to extensive 
neuronal connections, the function of the orexinergic system is hard to narrow down to one 
specific area of investigation; the activity of orexinergic neurons is linked with enhanced explo- 
ratory behaviour and food intake, regulation of circadian rhythmicity, reward and motivation 
and many others. However, the malfunctioning of the orexinergic system causes severe health 
problems, including narcolepsy/cataplexy. In this short review, we focus on the interface of the 
orexinergic system and memory. Based on recent advances, we highlight the selective modu-
latory action of orexins on the emotional memory processes and conditioning. We explore neu-
roanatomical and behavioural aspects of this interaction and draw the limitations and future 
perspectives of experimental studies on the orexinergic control of memory functions.

artykuły

Układ oreksynowy

Mózgowie ssaków składa się z pięciu ontogene-
tycznie i filogenetycznie odrębnych części, zwanych 
kreso-, między-, śród-, tyło- i rdzeniomózgowiem.  
W międzymózgowiu można wyodrębnić ewolucyjnie 

konserwatywną część – podwzgórze (ang. hypotha-
lamus), którą tworzy kompleks wielu grup neuronów 
(jąder) funkcjonalnie zaangażowanych w utrzyma-
nie homeostazy organizmu. Poprzez liczne projekcje 
podwzgórze wpływa na funkcje autonomiczne, regu-
lację endokrynną przez kontrolę przysadki, a także 
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kontroluje zachowania popędowe. Otrzymuje infor-
macje o stanach emocjonalnych za pośrednictwem 
bogatego unerwienia z układu limbicznego (ang. lim-
bic system; LS) i wysyła zwrotnie aksony modulu-
jące działanie LS [25]. Od dawna znany jest szereg 
neuroprzekaźników i neurohormonów wydzielanych 
przez podwzgórze, jednak nie wszystkie jego funkcje 
można było wyjaśnić na podstawie oddziaływania już 
poznanych substancji. Sytuacja uległa zmianie w la-
tach 90. XX wieku.

W 1998 roku w dwóch niezależnych zespołach 
badawczych odkryto dotąd nieznane peptydy pod-
wzgórzowe powstające z rozpadu wspólnego prekur-
sora. De Lecea i współpracownicy nazwali prekursor 
prepro-hipokretyną, a jego produkty hipokretyną 1  
i hipokretyną 2, opierając się na nazwie obszaru  
w mózgu będącego źródłem tej substancji (hypo od 
hypothalamus) oraz podobieństwie jej budowy che-
micznej do peptydowego hormonu tkankowego, 
sekretyny [14]. Druga grupa naukowców, Sakurai  
i wsp. [28], zaproponowała odpowiednio nazwy: pre-
pro-oreksyna, oreksyna A i oreksyna B, nawiązując 
do udziału w kontroli zachowań związanych z pobie-
raniem pokarmu (od greckiego orexis oznaczającego 
apetyt). Obie nazwy są w użyciu i mogą być stosowa-
ne wymiennie. W tej pracy, dla przejrzystości, uży-
wać będziemy nazwy oreksyna. Już wczesne bada-
nia przeprowadzone przez dwie wyżej wymienione 
grupy wykazały wysoką konserwatywność oreksyn 
u różnych gatunków ssaków, m.in: szczurów, myszy 
i ludzi, ale także u wielu innych grup kręgowców. 
Działanie oreksyn zachodzi poprzez dwa metabo-
tropowe receptory związane z białkiem G: receptor 
oreksynowy typu pierwszego (OX1R) i receptor orek-
synowy typu drugiego (OX2R). Aktywacja kaskady 
wtórnych przekaźników wewnątrzkomórkowych 
poprzez przyłączenie oreksyn do ich receptorów po-
woduje w znakomitej większości przypadków pobu-
dzenie komórek nerwowych, tj. zwiększenie ich ak-
tywności neuronalnej.

Mimo zajmowania niewielkiego obszaru mó-
zgowia, komórki oreksynowe unerwiają liczne jego 
struktury. W związku z mnogością połączeń wnio-
skuje się o różnorodności procesów, na które wpły-
wa aktywność neuronów oreksynowych. Jednak ich 
cechą wspólną jest przygotowanie zwierzęcia do ak-
tywności eksploracyjnej i behawioralne wzbudzenie 
(ang. arousal). Wśród nich wymienić można funkcje 
takie jak:
1.	 regulacja pobierania pokarmu; aż połowa po-

pulacji neuronów oreksynowych znajduje się  
w jądrze okołosklepieniowym (ang. periforni-
cal nucleus) podwzgórza, które ma udokumen-

towaną rolę w kontroli przyjmowania pokarmu. 
Dodatkowo neurony oreksynowe unerwiają inne 
jądra kontrolujące odżywianie, jak jądro łuko-
wate podwzgórza (ang. arcuate nucleus), czy 
kompleks nerwu błędnego (ang. dorsal vagal 
complex) w pniu mózgu [26], gdzie modulują 
aktywność neuronów wrażliwych na warunki 
żywieniowe. Wraz z proponowaną rolą w regu-
lowaniu rytmów okołodobowych, wpływ orek-
syn na kompleks nerwu błędnego jest tematem 
ostatnich lat badań naszego zespołu [7, 8, 9].

2.	 zachowanie wzbudzenia (ang. arousal) oraz re-
gulacja rytmu sen – czuwanie; silne projekcje 
neuronów oreksynowych oraz wyjątkowo wysoka 
ekspresja receptorów dla oreksyn zostały zaobser-
wowane w miejscu sinawym (ang. locus coeru-
leus), będącym głównym źródłem noradrenaliny 
w ośrodkowym układzie nerwowym [31], 
kluczowego neuroprzekaźnika w utrzymywaniu 
stanu czuwania organizmu. Inną strukturą 
neuronalną otrzymującą bogate unerwienie orek-
synowe, również uczestniczącą w regulowaniu 
rytmu sen – czuwanie, jest jądro guzowo-sutecz-
kowe (ang. tuberomammillary nucleus), mózgo-
we źródło wzbudzającej histaminy [26].

3.	 regulacja rytmiki okołodobowej; układ orek-
synowy ma silne anatomiczne i funkcjonalne 
połączenie z głównym zegarem biologicznym 
mózgowia ssaków zlokalizowanym w jądrach 
nadskrzyżowaniowych podwzgórza (ang. su-
prachiasmatic nuclei, SCN). Dzięki temu ko-
mórki oreksynowe gryzoni wykazują rytm ak-
tywności okołodobowej, z maksimum w czasie 
ich behawioralnie aktywnej nocy. Układ orek-
synowy i SCN wzajemnie na siebie wpływają 
poprzez zwrotne unerwienie [23]. Dodatkowo 
układ oreksynowy moduluje aktywność struktur 
mózgowia zaangażowanych w regulację pracy 
głównego zegara oraz tych odbierających in-
formacje o oświetleniu środowiska (dzień/noc). 
Wyniki naszych badań pokazują wpływ układu 
oreksynowego na aktywność ciała kolankowa-
tego bocznego (ang. lateral geniculate nucleus) 
razem z listkiem ciała kolankowatego boczne-
go (ang. intergeniculate leaflet), struktury bez-
pośrednio zaangażowanej w przesunięcie fazy 
zegara biologicznego [12]. Zaobserwowaliśmy 
również modulujący wpływ oreksyny na aktyw-
ność innych struktur zaangażowanych w regula-
cję rytmiki okołodobowej, takich jak: wzgórki 
górne śródmózgowia (ang. superior colliculus) 
[11] i jądra przedpokrywowe oliwki (ang. oliva-
ry pretectal nucleus) [10].
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4.	 modulacja pamięci emocjonalnej; z tym typem 
pamięci powiązane są struktury układu limbicz-
nego, w którym silne unerwienie oreksynowe 
obserwowane jest w jądrach przegrody (ang. 
septal nuclei) i jądrach łożyskowych prążka 
krańcowego (ang. bed nuclei of stria terminalis) 
[26]. Mniej bogate unerwienie, ale wysoką eks-
presję receptorów oreksynowych zawiera hipo-
kamp (ang. hippocampus) oraz ciało migdałowa-
te (ang. amygdala) [34].

Najbardziej charakterystycznym skutkiem deficy-
tu neuronów oreksynowych lub zaburzeń związanych  
z nieprawidłowym funkcjonowaniem receptorów dla 
oreksyn jest narkolepsja. Jest to zespół chorobowy 
charakteryzujący się u ludzi nadmierną sennością 
podczas dnia, bezpośrednim przejściem ze stanu czu-
wania w fazę snu REM (ang. rapid eye movement), 
ale też brakiem skonsolidowanego snu podczas fazy 
nieaktywnej. Częstym, skrajnym objawem narkolep-
sji są ataki katapleksji, czyli nagłej, chwilowej utraty 
napięcia mięśni szkieletowych. Pacjenci z narkolep-
sją charakteryzują się zmniejszoną liczbą neuronów 
oreksynowych [32]. Również badania na zwierzętach 
potwierdzają dysfunkcję w przekaźnictwie oreksy-
nowym jako główny czynnik narkolepsji [6, 18, 22].  
Ze względu na rozległą, nadrzędną, dyfuzyjną pro-
jekcję układu oreksynowego do różnych struktur 
mózgowia, jej zaburzenie jest również rozpatrywane 
jako możliwe podłoże innych schorzeń ośrodkowego 
układu nerwowego. W ostatnich latach kolejne sub-
stancje modyfikujące pracę tego układu są dopusz-
czane jako środki terapeutyczne [16, 38].

Epizody katapleksji zwykle następują na skutek sil-
nych doznań emocjonalnych, a osoby cierpiące na nar-
kolepsję często mają problemy w życiu towarzyskim. 
Spowodowane są one prawdopodobnie samymi obja-
wami choroby, które mogą negatywnie wpływać na 
codzienne funkcjonowanie w społeczeństwie. Może 
to być także wynik różnic w anatomii i/lub funkcjo-
nowaniu różnych obwodów neuronalnych mózgowia 
związanych z przetwarzaniem emocji [30].

Układ limbiczny

Anatomicznie układ limbiczny zlokalizowany jest 
pomiędzy podwzgórzem a korą nową. Jego położenie 
i rozległa sieć połączeń zapewniają idealne warunki 
do pełnionych przez niego funkcji. Postępujący roz-
wój nowych technik obrazowania, pozwalających na 
klasyfikację struktur mózgowia w oparciu o cechy 
wcześniej niemożliwe do zbadania, jest powodem 
istnienia swego rodzaju sporu i wielokrotnej rekla-
syfikacji budowy anatomicznej układu limbicznego. 

Przykładowo, obszary wymieniane jako elementy LS 
pochodzą z odrębnych filogenetycznie części mózgo-
wia, a więc nie tworzą jednej spójnej grupy z punk-
tu widzenia kryterium rozwojowego. Ze względu na 
silną heterogenność układu limbicznego, niektórzy 
badacze sugerują nawet zaprzestania używania tej 
nazwy, która miałaby jedynie wartość historyczną 
[33]. W praktyce badań neurobiologicznych bardziej 
przydatna okazuje się klasyfikacja na podstawie peł-
nionej funkcji. W takim podejściu za układ limbiczny 
uznajemy struktury stanowiące anatomiczny substrat 
emocji. W ich skład wchodzi między innymi opisany 
w 1937 roku przez Jamesa Papeza system połączo-
nych funkcjonalnie obszarów mózgowia (hipokamp, 
zakrety obreczy, wzgórze), nazywany kręgiem Pa-
peza [3]. Pomimo tych rozbieżności, niekwestiono-
wanymi elementami układu limbicznego są: ciało 
migdałowate, jądra przegrody oraz płat limbiczny,  
w którego skład wchodzi zespół zakrętów korowych, 
a największe to: zakręt obręczy, zakręt przyhipokam-
powy oraz hipokamp [4, 25]. LS tworzy liczne połą-
czenia z korą nową i podwzgórzem. Zależność funk-
cjonalną doskonale opisuje zdanie: “Układ limbiczny 
służy jako most pomiędzy autonomiczną a zależną od 
woli odpowiedzią na zmiany środowiska” [25]. Jako 
centrum przetwarzania emocjonalnego, niezwykle 
użytecznego w zachowaniach związanych z odpo-
wiedzią na bodźce płynące z wciąż zmieniającego się 
środowiska zewnętrznego, układ limbiczny pojawia 
się wcześnie w filogenezie kręgowców [5].

Organizm, aby przetrwać we wciąż zmieniającym 
się środowisku, musi w odpowiedni sposób “selek-
cjonować” zachowania w odpowiedzi na bodźce z ze-
wnątrz. Jest to szczególnie istotne w odniesieniu do 
sygnałów negatywnych, mogących świadczyć o gro-
żącym niebezpieczeństwie. Reakcja musi być szyb-
ka i adekwatna do sytuacji, aby uniknąć przykrych 
skutków. Nie dziwi więc fakt, że nauka skojarzenia  
z bodźcami awersyjnymi przebiega nad wyraz szybko 
i sprawnie, a powstałe jej efekty utrzymują się przez 
długi czas. Modelem pamięci emocjonalnej umożli-
wiającym badania w warunkach laboratoryjnych jest 
warunkowanie lękowe.

Warunkowanie lękowe ma na celu skojarzenie 
bodźca warunkowego (ang. conditioned stimulus, 
CS), który sam w sobie nie jest negatywny dla zwie-
rzęcia, z bodźcem awersyjnym – bezwarunkowym 
(ang. unconditioned stimulus, US). Oba bodźce mu-
szą wystąpić w odpowiedniej zależności czasowej  
w stosunku do siebie. CS poprzedzający w czasie US 
pozwala przewidywać nadchodzący bodziec nega-
tywny, a w konsekwencji umożliwia reakcję obronną 
zanim bodziec się pojawi. Taki typ uczenia nazywamy 
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uczeniem skojarzeniowym (asocjacyjnym) [21], któ-
ry możemy zaobserwować już u bardzo prostych 
zwierząt, takich jak ślimak morski Aplysia califor-
nica [36]. Dzięki silnej emocjonalnej komponencie, 
warunkowanie lękowe może być osiągnięte w bardzo 
krótkim czasie, często już po jednokrotnej ekspozycji 
na sparowane ze sobą bodźce. U kręgowców ważnym 
układem zaangażowanym w proces warunkowania 
lękowego jest układ limbiczny.

Należy jednak pamiętać o tym, że sam bodziec wa-
runkowy nie ma cech negatywnych dla organizmu. 
Jeżeli zmiany w środowisku powodują zanik jego 
współwystępowania z bodźcem szkodliwym, zwierzę 
powinno oduczyć się wcześniej wyuczonej asocjacji. 
W nowych warunkach nie ma ona bowiem wartości 
adaptacyjnej, a nawet sama w sobie może być szkodli-
wa. Jeżeli zanikanie emocjonalnego śladu pamięcio-
wego jest zaburzone, obserwujemy patologie o pod-
łożu lękowym, takie jak zespół stresu pourazowego 
(ang. posttraumatic stress disorder, PTSD) [35].

Zaburzenia pamięci emocjonalnej w stanach dys-
funkcji układu oreksynowego

Stany patologiczne układu oreksynowego mogą 
stanowić podłoże zaburzeń pamięci. Najbardziej cha-
rakterystycznym schorzeniem wynikającym z niedo- 
boru oreksyn jest narkolepsja, w której poza typo-
wymi objawami obserwuje się nieprawidłowości 
dotyczące warunkowania lękowego. Anatomiczną 

podstawą tej interakcji może być silne unerwienie 
oreksynowe struktur układu limbicznego, takich jak: 
hipokamp, jądra przegrody, jądra ciała migdałowate-
go czy zakrętu obręczy [19] (Ryc. 1).

Badania z wykorzystaniem metod neuroobrazo-
wania sugerują, że pacjenci narkoleptyczni mają 
zaburzoną aktywność struktur układu limbicznego, 
kluczowych w warunkowaniu lękowym [27]. Wy-
niki badań oceniające odbiór bodźców emocjonal-
nych przez pacjentów narkoleptycznych pokazały 
spłycenie ich reakcji emocjonalnej w porównaniu do 
ludzi zdrowych [15]. Autorzy pracy wysunęli hipote-
zę, jakoby zmniejszenie emocjonalnego reagowania 
na bodźce miało być adaptacją powstającą w czasie 
przebiegu choroby. Ich zdaniem pozwoliłoby to ha-
mować epizody katapleksji wywoływane silnymi, 
często pozytywnymi emocjami.

Zaburzenia warunkowania lękowego zaobserwo-
wano również na modelach zwierzęcych. Pierwszym 
badanym modelem były myszy, u których mutacja 
w komórkach oreksynowych powodowała ich apop-

tozę i powolne obumieranie w czasie rozwoju. My-
szy te straciły około 50% komórek oreksynowych  
w drugim, a 99% w dwunastym tygodniu życia 
(pełna dorosłość). Wykazano, że myszy takie szyb-
ciej zapominały skojarzenie bodźca warunkowego  
z awersyjnym, w porównaniu do grupy kontrolnej,  
a egzogenne podanie oresyny znosiło te różnice [24]. 
Wyniki te są bezpośrednim dowodem na udział oreksyn  
w procesie warunkowania lękowego.

Ryc. 1. Unerwienie oreksynowe układu limbicznego szczura. Schemat przedstawia przekrój strzałkowy mózgu szczura z przy-
bliżoną lokalizacją jąder wchodzących w skład układu limbicznego (na niebiesko): ciało migdałowate (ang. amygdala, Amy), zakręt 
obręczy (ang. cingulate gyrus, CG), hipokamp (ang. hippocampus, Hipp), przegroda (ang. septum, Sep) oraz boczne podwzgórze 
(ang. lateral hypothalamus, LH; na zielono) – główne źródło komórek oreksynowych.
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Innym modelem zwierzęcym użytym w badaniu 
udziału układu oreksynowego w fizjologii i pato-
fizjologii chorób były myszy, u których wykonano 
nokaut genu prekursora oreksyny już na wczesnym 
etapie rozwoju zarodkowego – blastocysty. W grupie 
tej nie wykazano jednak statystycznie istotnych zabu-
rzeń warunkowania lękowego [20]. Prawdopodobnie 
rozbieżności otrzymanych wyników w tych dwóch 
wyżej opisanych modelach są efektem wykształce-
nia się mechanizmów kompensacyjnych u zwierząt, 
u których układ oreksynowy nie funkcjonował przez 
cały czas rozwoju. Powodem rozbieżności mogą być 
też różnice w stosowanych procedurach eksperymen-
talnych badających warunkowanie awersyjne. Dla-
tego też potrzebne są kolejne badania, wyjaśniające 
dokładny neuronalny mechanizm udziału oreksyn  
w procesach pamięci emocjonalnej.

Podane przykłady stanowią tylko niewielki wy-
cinek wyników badań dotyczących związku układu 
oreksynowego z pamięcią emocjonalną. Liczne do-
wody takich zależności są przedstawione w pracy 
przeglądowej jednego z odkrywców oreksyn [29]. 
Co ciekawe, udział unerwienia układu limbiczne-
go przez układ oreksynowy widoczny jest nie tylko 
na poziomie zachowania (behawioru), ale również  
w różnej odpowiedzi autonomicznej (np. zmianach  
w krążeniu i oddychaniu). Podłożem tej zależności 
jest modulacja układu współczulnego przez oreksyny 
w odpowiedzi na bodziec stresowy.

Układy niespecyficzne, do których zaliczany jest 
układ oreksynowy, charakteryzuje anatomiczna dy-
fuzyjność i rozległy modulujący wpływ na aktyw-
ność bardzo wielu struktur mózgowia. Dlatego też  
w dostępnej literaturze często możemy spotkać pew-
ne rozbieżności i nieścisłości w odniesieniu do neu-

ronalnych projekcji i struktur, na aktywność których 
wpływają oreksyny. Miejsce sinawe jest jedną z takich 
struktur mózgowia, która, poza układem limbicznym, 
często wymieniana jest w kontekście udziału w two-
rzeniu pamięci emocjonalnej. Otrzymuje ono bogate 
unerwienie oreksynowe i posiada silną ekspresję re-
ceptorów. Noradrenalina, której źródłem syntezy jest 
miejsce sinawe, może z kolei oddziaływać na struktu-
ry układu limbicznego. Kolejnym miejscem bogatym 
w oba typy receptorów oreksynowych jest brzuszne 
pole nakrywki (ang. ventral tegmental area). Bierze 
ono udział w neuronalnym mechanizmie nagrody, sil-
nie powiązanym z motywacją. Nie dziwi zatem fakt 
intensywnych badań wpływu oreksyn na fizjologię tej 
struktury oraz patologię związaną z powstawaniem 
uzależnień.

Typy pamięci będące pod wpływem układu orek-
synowego

Innym ważnym zagadnieniem w kontekście pro-
cesów zapamiętywania i pamięci jest udział oreksyn  
w torowaniu tych ważnych procesów. Podstawowe 
pytanie brzmi, czy oreksyny biorą udział we wszyst-
kich rodzajach pamięci, czy ich wpływ ogranicza 
się tylko do pamięci zawierającej silną komponentę 
emocjonalną? Wyniki badań pokazują, iż zablokowa-
nie działania oreksyn poprzez inaktywację recepto-
ra OX1R powoduje pogorszenie konsolidacji śladów 
pamięciowych u myszy, ale tylko w kontekście wa-
runkowania lękowego. Zablokowanie przekaźnictwa 
oreksynowego nie miało wpływu na zapamiętywanie 
neutralnego emocjonalnie przedmiotu [1, 17]. Ekspe-
rymenty pokazują również, że układ oreksynowy może 
mieć wpływ na polepszenie pamięci przestrzennej 

Ryc. 2. Wpływ układu oreksynowego na niektóre typy pamięci. Powyższy schemat podsumowuje typy pamięci, na które ekspe-
rymentalna manipulacja działaniem systemu oreksynowego wywierała istotny wpływ. Możemy zauważyć udział w zapamiętywaniu 
bodźców mających cechy emocjonalne (pamięć socjalna, warunkowanie lękowe), a brak w rozpoznawaniu neutralnego przedmiotu. 
Jednak, jako że opisano rolę oreksyn w pamięci przestrzennej, składowa emocjonalna wydaje się nie być niezbędnym czynnikiem.
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– pobudzenie neuronów oreksynowych skutkowało 
lepszymi wynikami osiąganymi przez myszy podczas 
testów w klasycznym labiryncie [1] oraz labiryncie 
wodnym [2]. Zaburzenia pamięci przestrzennej za-
obserwowano u myszy z nokautem prepro-oreksyny 
[13]. Kolejną formą pamięci zakłóconą w warunkach 
deficytu oreksyn jest pamięć socjalna [37]. W po-
równaniu do kontroli, myszy, które utraciły neurony 
oreksynowe, przejawiały osłabioną zdolność rozpo-
znawania myszy, z którymi miały wcześniej kon- 
takt (Ryc. 2).

Wyniki powyższych eksperymentów potwierdziły 
udział układu oreksynowego w tworzeniu zarówno 
pamięci krótkotrwałej, jak i długotrwałej. Test wpły-
wu oreksyn na pamięć przestrzenną dotyczy pamięci 
krótkotrwałej (lub pamięci roboczej), a deficyt pa-
mięci socjalnej jest przykładem zaburzenia pamięci 
długotrwałej.

Podsumowanie

Układ oreksynowy działa modulująco na aktyw-
ność wielu bardzo różnych struktur mózgowia ssa-
ków. Wpływa zatem na przebieg wielu procesów 
fizjologicznych i zachowanie organizmu, a jego dys-
funkcja jest przyczyną licznych patologii. Pamięć,  
w tym warunkowanie lękowe, również pozostają pod 
wpływem oreksyn. Wskazują na to wyniki badań, za-
równo obserwacje pacjentów narkoleptycznych, jak 
i modele zwierzęce z utratą funkcji czy zablokowa-
niem układu oreksynowego.

Układ oreksynowy, jako nadrzędny układ niespecy-
ficzny, bierze przede wszystkim udział we wzbudzeniu 
mózgowia, a przez to i całego organizmu. Nasuwa się 
więc pytanie, czy jego wpływ na poszczególne procesy 
jest specyficzny, czy też wynika tylko z modulowania 
ogólnego poziomu aktywności behawioralnej. Dodat-
kowo środowisko zewnętrzne oddziałujące na orga-
nizm poprzez zmysły wywołuje emocje, które z kolei 
wyzwalają zachowania motywacyjne. Często oddzie-
lenie pobudzenia od motywacji, a także znalezienie 
źródła danego zachowania jest trudne i leży w obszarze 
interpretacji. Dopiero przeprowadzenie większej liczby 
różnych eksperymentów pozwala wyciągnąć wspólne 

wnioski i uzupełnić brakującą wiedzę. W przypadku 
opisywanego tematu, pomimo niezaprzeczalnej roli 
oreksyn w mechanizmie wzbudzenia organizmu, udział  
w procesach pamięciowych wydaje się przynajmniej 
do pewnego stopnia wyspecjalizowany. Przemawia-
ją za tym wyniki eksperymentów testujących pamięć 
różnego typu bodźców, w których myszy z upośledze-
niem układu oreksynowego całkowicie zachowywały 
zdolność rozpoznawania przedmiotu, w kontraście do 
zaburzonego rozpoznawania innych myszy (pamięć 
socjalna) (Ryc. 2).

Dodatkowo należy pamiętać, iż pamięć nie jest 
procesem jednoetapowym. W procedurze warunko-
wania lękowego możemy wymienić takie etapy jak: 
nabywanie warunkowania, ekspresja i konsolidacja, 
a także następujące później wygaszanie pamięci (za-
pominanie). Procesy te są wprawdzie ze sobą powią-
zane, jednak mogą być badane oddzielnie poprzez 
zastosowanie różnych procedur i pomiarów ekspery-
mentalnych w odpowiednim czasie (np. podczas tre-
ningu lub wykonywania zadania). Każdy z tych pro-
cesów posiada odmienne neuronalne korelaty i udział 
oreksyn w regulowaniu tych faz może być zupełnie 
inny, na co wskazują niektóre badania [17]. Kolej-
nym źródłem zmienności wpływu oreksyn na bada-
ne procesy jest prawdopodobny udział dwóch typów 
receptorów oreksynowych (OX1R i OX2R) w innych 
rodzajach i na różnych etapach pamięci.

W kontekście aktualnej wiedzy udział oreksyn  
w pamięci emocjonalnej z całą pewnością nie został 
jeszcze ostatecznie wyjaśniony. Nowe dane z jednej 
strony odpowiadają na wcześniej postawione pytania, 
z drugiej zaś stawiają kolejne, otwierając nowe moż-
liwości badawcze. Pamiętając o tym, że żadna część 
mózgowia nie funkcjonuje w oderwaniu od całości, 
możemy stwierdzić, iż najprawdopodobniej drogi 
oddziaływania oreksyn na pamięć są złożone i anga-
żują liczne struktury ośrodkowego układu nerwowe-
go. Obserwowane i opisane w tym artykule zjawiska 
wynikają z ich wzajemnych anatomicznych i funk-
cjonalnych powiązań. Ważny modulujący wpływ 
ma prawidłowe funkcjonowanie układu oreksyno-
wego mózgowia, działającego jednocześnie na kilku 
równoległych szlakach.
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Jezioro Humantay 4200 m n.p.m. w peruwiańskich Andach, Peru południowe. Fot. Julia Bondyra.
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Vinicunca (Tęczowa Góra)  5200 m n.p.m., południowy-wschód Peru, Andy, październik 2019. Fot. Łukasz Bondyra.



M   adera północna. Widok ze szczytu Pico de Ruivo. Fot. Julia Bondyra.
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Ciekawe strategie przetrwania  
u wybranych gatunków owadów

Ryc. 1. Zmróżka ośmioplamka. Fot. M. Olszowska.

Gatunki w przyrodzie wykazują dążność do szybkiego tempa rozmnażania się. Wydanie jak naj-
większej ilości potomstwa umożliwia bowiem przetrwanie gatunku. To nadrzędny cel realizowany 
przez każdy gatunek. Temu celowi podporządkowane są rozmaite działania umożliwiające wyda-
nie zdrowego potomstwa, jak najlepiej przystosowanego do życia w określonych warunkach śro-
dowiskowych. Nie oznacza to jednak, że w tych zmaganiach zwyciężają tylko silniejsi fizycznie... 
Na przykładach kilku wybranych gatunków owadów przedstawię interesujące sposoby zwiększa-
jące szanse na przetrwanie.

drobiazgi

Tego niezwykłego owada zaobserwowałam na kwiat- 
kach dzikiej jabłoni (Ryc. 1). Na pierwszy rzut oka 
uznałam go za biedronkę... Gdy przyjrzałam się bli-
żej, stwierdziłam, że to nie jest jednak biedronka. 
Poszukałam o nim informacji. Okazało się, że to 
zmróżka ośmioplamka (Cryptocephalus octopunc-
tatus), niewielki chrząszcz z rodziny stonkowatych,  
do złudzenia przypominający biedronkę. W przeci-
wieństwie do niej ma bardziej prostokątne czerwono-
-pomarańczowe pokrywy. Na każdej z nich widoczne 

są dwie lub cztery czarne plamki, które mogą się zle-
wać lub zanikać. Czułki zmróżki są znacznie dłuż-
sze niż u biedronek. Przedplecze ma barwę białawą 
z czarnymi plamami różnych kształtów i wielkości. 
Zarówno imago, jak i larwy żywią się liśćmi wierzb, 
głogów i leszczyn. Lubią przesiadywać na kwiatach. 
Pewnie dlatego udało mi się zauważyć zmróżkę, gdy 
spokojnie siedziała na kwiatku jabłoni. Prawdziwe 
biedronki są niesmaczne, a zaniepokojone wytwa-
rzają brzydko pachnącą wydzielinę, dlatego część 
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drapieżników omija je szerokim łukiem. Zmróżka 
podszywa się pod biedronkę, aby drapieżnik uznał 
ją za niesmaczną, brzydko pachnącą i pozostawił w 
spokoju.

Ciekawe przystosowania umożliwiające przetrwa-
nie zobaczyć można u zmrocznika gładysza (Deile-
phila elpenor), ładnego i dużego (długość ciała do 
32 mm) motyla nocnego z rodziny zawisakowatych. 

Zaobserwujemy go od maja do lipca. Jego przednie 
skrzydła są oliwkowozielone z ukośnymi, różowo-
-fioletowymi smugami. Tylne skrzydła mają barwę 
różową z czarnymi plamami u nasady. Oliwkowo-
zielony odwłok posiada różowe boki. Jak każda ćma 
jest aktywny nocą i często pada ofiarą nietoperzy. Je-
dynym sposobem na przetrwanie jest ukrywanie się  
w ciągu dnia głęboko wśród traw (Ryc. 2). Za to jego 

Ryc. 2. Zmrocznik gładysz w gęstwinie traw. Fot. M. Olszowska.

Ryc. 3. Gąsienica zmrocznika gładysza. Fot. M. Olszowska.
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Ryc. 5. Gąsienica niedźwiedziówki kai. Fot. M. Olszowska.

pokaźnych rozmiarów (około 8 cm) masywna i gruba 
gąsienica stosuje przebiegłą sztuczkę zwiększającą 
szanse na przeżycie. Młoda gąsienica jest zielona, 
później zmienia barwę na brunatno-szarą. Na końcu 
jej ciała znajduje się zakrzywiony róg, zaś na przo-
dzie ciała widoczne są plamki imitujące duże oczy 

(Ryc. 3). Zaniepokojona skutecznie udaje groźnego  
i większego przeciwnika niż jest w rzeczywistości. 
Nadyma się i unosi przód swego ciała, eksponu-
jąc owe „oczy”. Mają one przestraszyć drapieżnika  
i zmusić do odwrotu. Gąsienice żerują o zmierzchu  
i w nocy od czerwca do września na różnych rośli-

Ryc. 4. Niedźwiedziówka kaja. Fot. M. Olszowska.
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nach żywicielskich – na wierzbownicy kiprzycy, 
wierzbownicy kosmatej, na przytuliach i niecierp-
kach. Motyl zimuje w stadium poczwarki.

Nocne motyle z podrodziny niedźwiedziówkowa-
tych (rodziny mrocznicowatych) w przeciwieństwie 
do zmrocznika mają inne sposoby na wyprowadze-
nie nietoperza w pole. Jak wiadomo, nietoperze po-
sługują się echolokacją. Wydają dźwięki o wysokiej 
częstotliwości (ultradźwięki), które są dla nas niesły-
szalne. Rozchodzą się one w formie fali, która odbija 
się od napotkanej przeszkody lub potencjalnej ofiary 
i powracają do zwierzęcia. Nietoperz potrafi ocenić 
rozmiar i kształt przeszkody, odległość do niej, nawet 
fakturę powierzchni. W przypadku latającego owada 
także prędkość oraz kierunek jego lotu. Niedźwie-
dziówki mogą być dla nietoperza prawie niewidzial-
ne. Stosują bowiem akustyczny kamuflaż. Ich ciało 
pokrywa gęste futerko, które pochłania ultradźwięki, 
zamiast je odbijać. Dzięki temu nawet do 85% dźwię-

ków nie powraca do nietoperza.
Przykładem pięknej ćmy z tej podrodziny, której 

natura urody nie poskąpiła, jest niedźwiedziówka kaja 
(Arctia caja). Kolory jej ciała są gustownie dobrane. 
Kaja ma czerwonawą głowę i tułów, czerwonawy od-
włok z czarnymi plamkami w tylnej, grzbietowej czę-
ści. Przednie skrzydła są białe z ciemnobrunatnymi 

plamami, tylne pomarańczowo-czerwone z czarnymi, 
granatowo połyskującymi plamami tworzącymi 
dwie przepaski. Natomiast czułki są białe (Ryc. 4). 
Co ciekawe, nie ma dwóch identycznie ubarwionych 
osobników. Kaja to motyl dość duży, bo rozpiętość 
jego skrzydeł wynosi 65–72 mm. Dorosłe ćmy poja-
wiają się w drugiej połowie czerwca i można je ob-
serwować do końca sierpnia. Wiele dorosłych ciem 
nie przyjmuje pokarmu, bo ich aparat gębowy jest 
uwsteczniony. Żyją kosztem zapasów nagromadzo-
nych w ciele podczas życia larwalnego. To wyznacza 
długość ich życia. Zestaw barw ostrzegawczych wi-
docznych u tej ćmy skutecznie zniechęca dziennego 
drapieżnika do konsumpcji. Niedźwiedziówki rze-
czywiście są trujące, ponieważ wydzielają toksyny, 
które potrafią izolować z roślin spożywanych w okre-
sie życia w stadium gąsienicy. Jest to kolejny sposób 
na przetrwanie u tego gatunku owada. Piękna, duża  
i polifagiczna jest także gąsienica tej niedźwiedziów-

ki (Ryc. 5). Ma czarne, bardzo włochate ciało z rdza-
woczerwonymi i popielatymi włoskami oraz białymi 
brodawkami na bokach. Włoski mają właściwości 
drażniące skórę, nawet gęstość włosków sama w so-
bie jest już skuteczną obroną przed ptakami, szcze-
gólnie mniejszymi. A jakby i to nie pomogło, zanie-
pokojona gąsienica może po prostu spaść z rośliny, na 

Ryc. 6. Zgrzytnica zielonkawowłosa. Fot. M. Olszowska.
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której żeruje, zwinąć się w kłębek i udawać martwą.
Zgrzytnica zielonkawowłosa (Agapanthia villoso-

viridescens) z rodziny kózkowatych swój cel realizu-
je w sposób odmienny od już zaprezentowanych. To 
pospolity chrząszcz osiągający od 10 do 23 mm. Spo-
tkać go można na łąkach i na skrajach lasów. Dorosłe 
owady pojawiają się w maju i można je obserwować 
aż do sierpnia, nawet września. Zgrzytnica posiada 
długie czarno-białe czułki z czarną owłosioną nasadą. 
Jest czarna, pokryta dość gęstym, nakrapianym owło-
sieniem w błyszczących barwach: ołowianej, żółta-
wej, zielonożółtej i szarej. Przedplecze jest prawie 
kwadratowe, z trzema żółtymi podłużnymi paskami. 
Pokrywy są ostro zakończone, a stopy odnóży czar-
no owłosione (Ryc. 6). Dorosły owad potrafi zgrzytać  
i skrzypieć, aby odstraszyć drapieżnika. Dźwięk wy-
dobywa poprzez pocieranie o siebie tylnej krawędzi 
przedplecza oraz tarczki. Samica składa po jednym 
jaju w łodygach roślin selerowatych, ostów, ostro-
żeni i pokrzyw. Larwy bezpiecznie żerują wewnątrz 

łodyg, odizolowane od środowiska zewnętrznego.  
Na zimę przemieszczają się w dół i zimują w przy-
korzeniowych częściach łodyg. Ich rozwój trwa rok, 
czasem dwa lata.

O przetrwanie walczą nie tylko owady, ale wszyst-
kie żyjące gatunki. Ich zmagania nie zawsze zwień-
czy sukces. Wiele gatunków już wymarło, a inne są 
na granicy wyginięcia. Coraz groźniejsze zmiany 
klimatyczne, postępujące zanieczyszczenia środo-
wiska, zmiany krajobrazu, nadmierna eksploatacja 
zasobów przyrody zmuszają organizmy do ciągłych 
zmian przystosowawczych. Negatywny w większości 
wpływ człowieka na środowisko przyrodnicze czyni 
tę walkę nierówną. Przyczynia się do postępującego 
ubożenia bioróżnorodności. Zauważamy te problemy 
i podejmujemy środki zaradcze. Do naprawienia jest 
coraz więcej, a mamy na to niepokojąco mało czasu…

			 
mgr Maria Olszowska

                             e-mail: marjolsz@interia.pl

15 sierpnia – Święto Ziół

Natura to kolorowa, rajska łąka. Mięty, maki, melisy, dziurawce, lawendy, macierzanki, rumianki, 
szałwie i wiele, wiele innych tworzą wspaniały sierpniowy bukiet. Sierpień to czas zbiorów. W pol-
skiej tradycji 15 sierpnia to dzień Matki Boskiej Zielnej i także Święto Ziół. W tym dniu powszechny 
jest zwyczaj święcenia ziół i wszelkich płodów rolnych: zbóż, warzyw, owoców, również kwiatów. 
Do kościołów od wieków zanoszone są do poświęcenia strojne bukiety i wianki. Jest to święto 
niezwykle barwne i aromatyczne. Wtedy zioła kwitną najpiękniej, mają najbardziej intensywny 
zapach i największą moc. Poświęcone rośliny miały dawniej różnorodne zastosowania.

drobiazgi

Bukiety i wianki trzymano przez cały rok, bo wie-
rzono, że chronią od nieszczęścia, od choroby i od 
pioruna. Wianki wieszano na drzwiach, a bukiety 
wkładano za święte obrazy. Wyciągniętymi z wian-
ków ziołami leczono ludzi i zwierzęta. Obecnie ra-
zem z wiankami święci się wieńce dożynkowe.

Zioła pięknie pachną i możemy je używać w domo-
wej aromatoterapii. Estragon, pietruszka, koper czy 
lubczyk to znane przyprawy podkreślające zapach  
i smak potraw. Lawenda i rozmaryn zalane oliwą aro-
matyzują ją. Z melisy, rumianku i mięty zaparzymy 
smaczne i zdrowe herbaty. Mieszanki specjalnie do-
branych ziół wykorzystać można do przyrządzania 
dań z mięs i ryb.

Zioła mają także walory estetyczne. Możemy je 
uprawiać w mieszkaniach dla ozdoby i wspaniałego 
zapachu.

Przedstawię tutaj wybrane dziko rosnące rośliny 
zielarskie, które warte są bliższego poznania, choć 
często uznawane są za wstrętne „zielska”.

Cykoria podróżnik (Cichorium intybus) z rodziny 
astrowatych rośnie na nasypach kolejowych, w ro-
wach wzdłuż asfaltowych dróg i przy polnych dro-
gach (Ryc. 1). Ta atrakcyjna roślina tworzy okazałe 
kępy wysokie do 1,2 m, z delikatnymi błękitnymi 
kwiatami, które otwierają się tylko w słońcu. Rza-
dziej wytwarza kwiaty o równie pięknej białej lub 
różowej barwie. Kwiatowe koszyczki osadzone są na 
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szczytach łodyg głównych i w kątach łodyg bocznych 
lub górnych liści. Cykoria kwitnie od lipca do wrze-
śnia. Jest owadopylna i wiatrosiewna. Owocami są 
odwrotnie jajowate niełupki. W czasie wojen napo-
leońskich drogą i trudno dostępną kawę zastępowano 
napojem z uprażonych korzeni cykorii. Dzisiaj też 
pijemy kawę z cykorią, ponieważ powoduje lepsze 

przyswajanie wapnia w organizmie, zmniejsza po-
ziom cholesterolu i glukozy we krwi, wzmacnia od-
porność, przeciwdziała przeziębieniom, jest regulato-
rem przemiany materii, wspomaga pracę przewodu 
pokarmowego, działa żółciopędnie i moczopędnie. 
Pomaga neutralizować wolne rodniki, opóźniając 
procesy starzenia. Świeże kwiaty i liście tej rośliny 
można dodawać do sałatek.

Rośliną synantropijną, towarzyszącą człowiekowi, 
jest farbownik lekarski (Anchusa officinalis) z rodziny 
ogórecznikowatych. Dopiero w drugim roku wytwa-
rza wysoką łodygę (30–90 cm), wzniesioną, prostą  
i szorstko owłosioną. Liście ma wąskolancetowate 
lub podługowate, zazwyczaj całobrzegie i, jak łodyga, 
szorstko owłosione. Dolne liście są długoogonko-
we, górne siedzące. Korona kwiatowa jest 5-krotna, 
zrosłopłatkowa, początkowo czerwonofioletowa, 
potem fioletowoniebieska. Jej płatki mają zaokrąglo-
ne szczyty (Ryc. 2). Wewnątrz korony widoczne są 
osklepki. Roślina kwitnie od maja do października. 

Jest owadopylna i miododajna. Owocem farbow-
nika jest pomarszczona rozłupnia. Cała roślina ma 
właściwości lecznicze. Leczyć nią można zapalenie 
dziąseł, paradontozę, stany zapalne gardła, oskrzeli  
i płuc, piersi, różne zapalenia skóry, oparzenia, odle-
żyny i rany. Pomaga też w leczeniu obrzęków węzłów 
chłonnych i nieżytów przewodu pokarmowego spo-

wodowanych wrzodami. Stymuluje wzrost komórek 
tkanki nabłonkowej, kostnej i chrzęstnej. Zewnętrz-
nie ziele stosuje się do okładów, maseczek, płukanek, 
nasiadówek i lewatyw.

Żmijowiec zwyczajny (Echium vulgare) to, podob-
nie jak farbownik, roślina synantropijna, jednoroczna 
lub dwuletnia, należąca do rodziny ogórecznikowa-
tych. Rośnie w dużych skupiskach (Ryc. 3). Swoją 
nazwę zawdzięcza wystającym z korony pręcikom, 
które przypominają język żmii. Dawniej używano 
żmijowca jako antidotum przeciw jadowi tego węża. 
Roślina posiada łodygę wzniesioną, grubą, do wyso-
kości 100 cm pokrytą krótkimi kłującymi włoskami. 
Liście są lancetowate i szorstko owłosione. Kwitnie 
od czerwca do października. Liczne kwiatostany typu 
skrętek wyrastają z kątów liści. Kwiaty najpierw są 
purpurowe, a później niebieskie. Mają kształt lejko-
waty i długość 15–20 mm. Płatki korony są zrośnięte 
w krótką rurkę rozchylającą się u góry niesymetrycz-
nymi wargami.

Ryc. 1. Cykoria podróżnik. Fot. M. Olszowska. Ryc. 2. Farbownik lekarski. Fot. M. Olszowska.
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Słupek i pręciki wystają z korony. Słupek posiada 
długą szyjkę z rozdwojonym czerwonym znamieniem 
i cztery czerwone pręciki. Kielich ma cztery działki. 
Owocem jest trójkanciasta rozłupnia. Żmijowiec to 
roślina miododajna, choć trująca. Dawniej używana 
do leczenia padaczki i jako środek przeciwbólowy. 
Ma też właściwości przeciwkaszlowe. Składniki tego 
ziela działają kojąco na układ nerwowy.

Na pachnących kwiatach sadźca konopiastego (Eu-
patorium cannabinum) z rodziny astrowatych uwijają 
się motyle, trzmiele, pszczoły i bzygi – aż miło popa-
trzeć. Roślina posiada prosto wzniesioną, bruzdowa-
ną łodygę, czerwonawą jak u rabarbaru, o wysokości 

50–170 cm, górą krótko owłosioną. Liście są naprze-
ciwległe, dłoniasto trójdzielne, ale występują też lan-
cetowate, zaostrzone, ząbkowane, krótkoogonkowe. 
Jak wszystkie astrowate sadziec wytwarza kwiatowe 
koszyczki. Kwiaty są obupłciowe, drobne, cylindrycz-
ne, rurkowate. Korona bywa brudno różowa, czasem 
biała, a kielich ma postać puchu. Koszyczki zebrane 
są w gęste baldachogrona (Ryc. 4). Sadziec kwitnie 

od lipca do września. Nasiona rozsiewa wiatr. Rośli-
nę stosuje się do leczenia chorób wątroby, śledziony, 
nerek, pęcherzyka żółciowego i wrzodów. Pomaga 
także przy zapaleniu pęcherza moczowego, macicy 
i jajników. Polecany w chorobach reumatycznych 

Ryc. 3. Żmijowiec zwyczajny. Fot. M. Olszowska.

Ryc. 4. Sadziec konopiasty. Fot. M. Olszowska.



Wszechświat, t. 122, nr 7–9/2021		                      DROBIAZGI                                                                                                           259

i kobiecych, przeciwdziała zapaleniom stawów i ar-
tretyzmowi, leczy przerost prostaty. Ziele jest rów-
nież używane do leczenia gorączki, kataru, grypy  
i przeziębienia, zapalenia gardła i oskrzeli. Sadziec 
ma właściwości żółciotwórcze, żółciopędne, rozwal-
niające i immunostymulujące.

Pochodzący z Ameryki Północnej topinambur, 
czyli słonecznik bulwiasty (Helianthus tuberosus) 
z rodziny astrowatych, zaczyna kwitnąć pod koniec 
lata i swoimi koszyczkami cieszy nasze oczy nawet 
do listopada. Może tworzyć duże skupiska. Jest ro-
śliną ozdobną, niewymagającą. Rośnie w różnych 

Ryc. 5. Topinambur. Fot. M. Olszowska.

Ryc. 6. Wrotycz pospolity. Fot. M. Olszowska.
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warunkach siedliskowych i często zagraża gatunkom 
rodzimym. Wytwarza liczne zimotrwałe podziemne 
bulwy o różnej wielkości. Największe z nich mogą 
mieć długość 10 cm i grubość 6 cm. Bulwy są jadal-
ne. Ich skórka bywa biała, żółta, kremowa, różowa 
lub fioletowa. Miąższ jest najczęściej biały lub kre-
mowożółty. Wzniesiona podłużnie bruzdowana łody-
ga rośliny osiąga nawet 2 m wysokości. Cała łodyga 
jest szorstko owłosiona, biaława. Górne liście mają 
podłużny, jajowaty kształt, a rosnące u dołu łodygi są 
duże (10 cm x 23 cm), sercowate zaostrzone i szorst-
ko owłosione. Brzegi liści są piłkowane. Ulistnie-
nie jest naprzeciwległe, tylko w górnej części pędu 

skrętoległe. Żółto-złociste kwiaty zebrane są w ko-
szyczki, wyrastające na roślinie w liczbie od 3 do 15.  
W koszyczku zewnętrzne kwiaty języczkowe są płon-
ne, a płodne są wewnętrzne, drobne kwiaty rurkowe 
z ciemnożółtymi łatkami (Ryc. 5). Owocem jest nie-
łupka. Najcenniejsze są jadalne bulwy w smaku przy-
pominające karczocha. Zawarte w bulwach składniki 
obniżają poziom cukru i cholesterolu we krwi oraz re-
gulują ciśnienie. Są pomocne w leczeniu chorób ukła-
du pokarmowego, wspomagają odporność. Wykazują 
także działanie przeciwnowotworowe. Obecnie ziele 
to stosuje się jako środek do pielęgnacji skóry trądzi-
kowej i do leczenia trudno gojących się ran.

Chwastem ruderalnym jest wrotycz pospolity (Ta-
nacetum vulgare). To pospolicie występujący gatu-
nek w naszej florze należący do rodziny astrowatych. 
Występuje licznie na miedzach i przy drogach. Jest 
okazałą rośliną. Rozrasta się przy pomocy krótkich 
kłączy w duże kępy do wysokości 1,5 m. Jego liście 
są duże, pierzastosieczne, skrętoległe. Kwitnie od 
czerwca do sierpnia.

Kwiaty zebrane są w baldachokształtne kwiatostany 
składające się ze spłaszczonych koszyczków (Ryc. 6). 
W koszyczku brzeżne kwiaty są pomarańczowożółte, 
rurkowe, wyłącznie żeńskie, jednostronnie ścięte, zaś 
kwiaty wewnętrzne, również rurkowate, są obupłcio-

we i nieco jaśniejsze. Roślina ma intensywny, specy-
ficzny zapach odstraszający owady. Owocem wroty-
czu jest niełupka. Roślina potrafi się sama rozsiewać, 
dlatego wymaga kontroli, aby nie stała się chwastem 
szkodliwym w uprawach. Dawniej i obecnie gatunek 
ten wykorzystuje się m. in. do leczenia robaczyc, 
chorób skórnych, reumatycznych, kobiecych oraz 
przy stłuczeniach i zwichnięciach. Wykazuje silne 
działanie przeciwzapalne, przeciwbólowe, łagodzi 
histerię i stany depresyjne.

To pospolite dwuletnie ziele rośnie na obrzeżach 
lasów, na suchych łąkach, wzgórzach i przydrożach. 
Mowa o świerzbnicy polnej (Knautia arvensis) z rodziny 

Ryc. 7. Świerzbnica polna. Fot. M. Olszowska.
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przewiertniowatych. Roślina posiada podziemne kłą-
cze i wzniesioną rozgałęzioną łodygę (wysoką do 70 cm) 
pokrytą odstającymi włoskami. Owłosione są też jej 
pierzastosieczne, naprzeciwległe liście. Kwitnie od 
lipca do września. Ciekawie zbudowane są kwiaty 
świerzbnicy, o barwie  niebieskofioletowej, czerwo-
nawej, czasem białej, zebrane w półkuliste koszyczki 
(Ryc. 7). Koszyczek zawiera kwiaty obupłciowe oraz 
jednopłciowe, głównie męskie. Szypułka koszycz-
ków i dno kielicha są owłosione. Kwiaty są przed-
prątne, zapylane przez motyle i pszczoły. Preparaty 
z świerzbnicą były wykorzystywane w medycynie 
ludowej jako mające działanie przeciwzapalne, prze-

ciwbólowe, grzybobójcze i przeciwnowotworowe. 
Regulują poziom cholesterolu we krwi, rozszerzają 
naczynia wieńcowe zapobiegając dusznicy, działają 
uspokajająco oraz rozkurczowo. Ziele ma dobroczyn-
ny wpływ na wątrobę, odciąża ją i pomaga w jej rege-
neracji. Wspomaga leczenie kaszlu, zapalenia gardła  

i zatok, a także walkę z otyłością. Odwary stosowane 
są w leczeniu różnych stanów zapalnych skóry.

Krwawnica pospolita (Lythrum salicaria) z rodzi-
ny krwawnicowatych rośnie na terenach wilgotnych, 
w rowach, na łąkach, moczarach i nad brzegami 
wód. Jest mrozoodporna. Łodygę ma wyprostowaną, 
owłosioną, pojedynczą, z nielicznymi, krótkimi od-
gałęzieniami, wysoką do 130 cm. Liście są naprze-
ciwległe lub okółkowe. Dolne są sercowate, a górne 
wąskie, lancetowate, zaostrzone. Krwawnica kwitnie 
od czerwca do sierpnia. Karminowo-różowe kwiaty 
zebrane są w gęste, długie do 30 cm kłosowate kwia-
tostany, które wyrastają na szczycie każdego odgałę-
zienia łodygi. Rozwijają się stopniowo od dołu łodygi 
ku górze (Ryc. 8). W kwiecie występuje jeden słupek 
ze spłaszczonym znamieniem i dwanaście  pręcików. 
Korona kwiatowa ma sześć płatków, a kielich sześć 
działek. Kwiaty między sobą różnią się długością 
słupków w stosunku do długości pręcików. Owocem 
jest pękająca torebka. Krwawnica reguluje we krwi 
poziom cholesterolu i glukozy. Wykazuje działanie 
przeciwgorączkowe, przeciwzapalne i rozszerzające 
naczynia krwionośne. Wspomaga leczenie nadci-
śnienia i zakrzepicy, zmniejsza ryzyko zawału serca. 
Stosuje się ją w chorobach jelit, w stanach zapalnych 
gardła oraz infekcjach oczu. W kosmetyce używana 
jest do zwalczania łojotoku.

Uważany za uciążliwy chwast chaber bławatek 
(Centaurea cyanus) z rodziny astrowatych to ozdobna  
i miododajna roślina zielna. Osiąga wysokość 30–90 cm. 
Łodygę ma rozgałęzioną, słabo ulistnioną, cienką, 
prostą, pajęczynowato owłosioną. Liście bławatka 
są szarozielone, szerokości 2–5 mm. Dolne  liście są 
ogonkowe z małymi ząbkami lub pierzastodzielne  
z 2–3 łatkami, zaś górne są niepodzielone, siedzące, 
ułożone skrętolegle. Koszyczki kwiatowe o średnicy 
2–3 cm zawierają tylko kwiaty rurkowate. Koszyczki 
wyrastają na szczytach pędów z łuskowatej, podłuż-
nej okrywy (Ryc. 9). Korona posiada 5 rurkowato 
zrośniętych płatków, najczęściej ciemnobłękitnych, 
rzadziej czerwonych lub białych. Kwiat posiada jeden 
słupek dolny oraz 5 pręcików. Owocem jest niełupka. 
Bławatek kwitnie od maja do września. Roślina wy-
kazuje działanie moczopędne, żółciopędne i przeciw-
zapalne. Uszczelnia naczynia krwionośne. Zalecany 
jest przy chorobach nerek i pęcherza moczowego. 
Zewnętrznie stosuje się go przy trudno gojących się 
ranach, owrzodzeniach, w stanach zapalnych oczu, 
grzybicy skóry głowy, trądziku bakteryjnego, łojoto-
ku i w zapaleniu błon śluzowych.

Ciekawym, mniej znanym zielem jest bylina – 
mydlnica lekarska (Saponaria officinalis) z rodziny 
goździkowatych. Roślina posiada długie rozgałęzio-

Ryc. 8. Krwawnica pospolita. Fot. M. Olszowska.
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Ryc. 9. Chaber bławatek. Fot. M. Olszowska.

Ryc. 10. Mydlnica lekarska. Fot. M. Olszowska.
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ne kłącze z korzeniami i prosto wzniesioną, szorstką 
łodygę rozgałęziającą się dychotomicznie na samym 
szczycie, wysoką nawet do 80 cm. Eliptyczne, dość 
długie liście (5–6 cm) są zaostrzone, nagie lub nieco 
owłosione, naprzeciwległe, przy czym górne liście są 
siedzące, a dolne krótkoogonkowe. Różowe lub białe 
kwiaty o średnicy ok 2 cm zebrane są w wierzchot-
kę dwuramienną (Ryc. 10). Wyrastają pęczkami na 

długiej szypułce z kątów liści i z wierzchołka łodygi. 
Przedprątne kwiaty są 5-krotne, na krótkich szypuł-
kach. Płatki korony są wycięte na szczycie. Kielich 
bywa zielony lub czerwonawy, owłosiony, walco-
waty, z 5 ząbkami. Owocem jest jajowata torebka. 
Mydlnica kwitnie od czerwca do września. Kwiaty 
zapylane są przez nocne motyle, a nasiona rozsiewa 
wiatr. Właściwości lecznicze posiada odwar z kłącza 
i korzeni. Powinien być jednak stosowany pod kon-
trolą lekarza, gdyż jest trujący. Ma działanie wykrztu-
śne, pomaga w leczeniu zapalenia oskrzeli i tchawicy. 
Wspomaga też funkcje wydzielnicze żołądka, trzust-
ki i wątroby. Ze względu na zawartość związków  
o charakterze naturalnych detergentów, emulgu-
je tłuszcze i ułatwia ich trawienie oraz wspomaga 

wchłanianie trudno przyswajalnych substancji, takich 
jak żelazo i wapń. Mydlnica stosowana jest do nasia-
dówek, kąpieli i okładów przy leczeniu chorób ko-
biecych, chorób reumatycznych i skórnych. Dawniej, 
kiedy nie znano mydła, używano odwary do mycia  
i prania. Obecnie mydlnicę używa się do wytwarzania 
niektórych past do zębów, szamponów i maseczek.  
W domu odwar możemy wykorzystać do umycia 

podłogi, do ekologicznego prania ręcznego, w jej od-
warze dużo łatwiej wywabić plamę.

Powszechnie znanym zielem wszechstronnym  
i bezkonkurencyjnym w działaniu jest mniszek le-
karski (Taraxacum officinale) z rodziny astrowatych.  
W zależności od regionu Polski występuje pod róż-
nymi nazwami zwyczajowymi: lwi lub wilczy ząb, 
dmuchawiec, mlecz, pępawa. Mniszek wytwarza 
pionowy, walcowaty, długi do 1 m mięsisty korzeń  
i skróconą podziemną łodygę, z której na wiosnę 
wyrasta przyziemna rozeta liści i szypułki kwiatowe  
z koszyczkami. Blaszki liściowe są podłużne, owal-
ne, lirowate, lancetowate lub podłużnie lancetowate, 
mniej lub bardziej powcinane. Zróżnicowanie kształ-
tów liści zależy od pory roku. Bezlistne szypułki 

Ryc. 11. Mniszek lekarski. Fot. M. Olszowska.



264				                           DROBIAZGI          		 Wszechświat, t. 122, nr 7–9/2021

są puste w środku, w różnym stopniu owłosione  
i osiągają od 3 do 40 cm wysokości. Na ich szczycie 
wyrastają pojedyncze koszyczki o średnicy do 5 cm. 
W koszyczkach znajdują się wyłącznie obupłciowe 
żółte kwiaty języczkowe. Kwiaty znajdujące się na 
obwodzie koszyczka z reguły są dłuższe od środ-
kowych i mają płatki korony zrośnięte w płaski lub 
rynienkowaty języczek. Pręciki z żółtymi pylnikami 
są zrośnięte w pierścień. Znamiona słupka wyrasta-
ją ponad rurkę korony i mają barwę żółtą do szarej 
(Ryc. 11). W całej roślinie znajduje się biały, gorz-
ki, piekący sok mleczny. Przedprątne kwiaty zapyla-
ne są przez owady. Kwitnienie trwa od kwietnia do 
sierpnia, z różną intensywnością. Owocem mniszka 
lekarskiego jest niełupka, która zakończona jest pa-
rasolowato rozłożonymi włoskami puchu kielicho-
wego, umożliwiającego rozsiewanie głównie przez 
wiatr. Odwar i wino z korzenia, sok z liści i syrop  
z kwiatów stosowane są w schorzeniach związanych 
z uszkodzeniem wątroby, zmniejszeniem wydzielania 
żółci, a także podczas rekonwalescencji po przeby-
tym wirusowym zapaleniu wątroby i po zabiegach na 
drogach żółciowych. Przetwory z mniszka stosuje się 
przy upośledzeniu czynności kłębuszków nerkowych 
i przy obrzękach spowodowanych zaburzeniami 
układu krążenia. Pomocniczo w dnie moczanowej, 
w reumatyzmie, otyłości, w stanach przedcukrzyco-
wych i w początkach cukrzycy. Ziele mniszka popra-
wia trawienie, wzmacnia odporność i wspomaga od-
chudzanie. Preparaty z kwiatów mniszka są używane  
w leczeniu przewlekłych nieżytów jamy ustnej, gar-
dła i oskrzeli. Jakby tego było mało, mniszek uży-
wany jest również zewnętrznie do gojenia uszkodzeń 
skóry. Okłady ze świeżego soku mlecznego pomaga-
ją w pozbyciu się kurzajek i brodawek.

Ziołolecznictwo (fitoterapia) jest jedną z odmian 
medycyny naturalnej znanej już od tysięcy lat. Naj-
starsze udowodnione ślady stosowania ziół pojawiają 
się już w dokumentach babilońskich i asyryjskich. 
Rośliny lecznicze opisywał Hipokrates i Pliniusz 
Starszy. Rewolucja przemysłowa oraz rozwój róż-
nych dziedzin nauki przyczyniły się do rozwoju 
farmakologii. Jednak w ostatnich dziesięcioleciach 
wykazano szkodliwe działania uboczne wielu le-
ków syntetycznych. To dlatego zaczęliśmy ponow-
nie doceniać zadziwiającą moc roślin leczniczych 
i korzystać z apteki natury bogatej w ziołowe leki. 
Ziołolecznictwo przeżywa obecnie renesans. Zioła 
mają bowiem zbawienny wpływ na zdrowie i samo-
poczucie człowieka. Leczymy nimi wiele ludzkich 
schorzeń. Fitoterapia jest wręcz pożądana po zabie-
gach chemioterapii i radioterapii. Do łask powróciły 
preparaty galenowe (leki sporządzone z surowców 
roślinnych) i preparaty ziołowe. Także zabiegi medy-
cyny chińskiej i hinduskiej. Ziołowe preparaty coraz 
częściej zastępują leki syntetyczne i wspomagają no-
woczesne metody terapeutyczne. Z uwagi na rosnącą 
popularność fitoterapii ekstrakty z ziół są wnikliwie 
badane przez naukowców. A my bardziej życzliwie 
patrzymy na przydrożne i łąkowe „zielska”.

		  	 mgr Maria Olszowska 
		  e-mail: marjolsz@interia.pl
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Wszechświat 1911, tom XXX, No.1, str. 9–10

WALKA POROSTÓW

Znane są wszystkim porosty rosnące na drze-
wach dzikich lub utrzymywanych niestarannie  
w ogrodach. Odznaczają się one obfitością kształ-
tów i barw. Najpospolitsze, w kształcie skórek 
żółtych lub szarych, pną się po korze lub też,  
w postaci małych szaro-sinych krzaczków, zwisają 
z gałęzi. Szczególnie piękne i wielkie okazy łatwo 
spotkać można w starych lasach. Niekiedy poro-
sty całkowicie pokrywają gałęzi drzew; zwisające 
krzaczki dochodzą często długości 3 dm i wyglą-
dają jak długie, sine brody. Eldoradem porostów 
są jednak góry. Na skałach granitowych, piaskow-
cowych lub wapiennych spotkać ich można setki  
w przeciągu jednej przechadzki. Przeważają tam 
porosty skorupiaste, t.j. ścielące się na podobień-
stwo skorupki po skale i dokładnie do niej przyle-
gające (rys. 1). Malują one dziko sterczące skały 
bardzo różnemi, niekiedy jaskrawemi barwami. Do

Ryc. 1. Porost skorupiasty Lecanora Villarsii.

wnętrza skał granitowych przedostają się z trudno-
ścią wyłącznie zapomocą małych wyrostków, zwa-
nych chwytnikami. Skorupki tych porostów nie są 
jednolite lecz składają się z mnóstwa wielokątnych 
„pólek”, poprzedzielanych wąskiemi szczelinami 
(rys. 1); czyni to wrażenie rysów - skorupka wydaje 
się popękaną.

Na świeżo obnażonej skale porosty są nieliczne. 
Powoli ukazują się coraz to nowe osobniki i gatun-
ki, i z czasem skała zostaje pokryta przez nie całko-
wicie. Wtedy pomiędzy różnemi osobnikami jedne-
go zarówno jak i różnych gatunków rozpoczyna się 
walka. Mechanizm tej walki (dotąd nieznany) udało 
mi się wykryć ubiegłego lata w Tatrach.

Jest on bardzo prosty.
Wyobraźmy sobie dwa osobniki zbliżające się do 

siebie brzegami. Przypuśćmy, że oba są skorupiaste 
i jednakowej mniej więcej grubości. Oczywiście,  

z chwilą spotkania się brzegów porosty nie będą 
mogły posuwać się poza punkt zetknięcia (rys. 2, B). 

Ryc. 2. Mechanizm walki porostów (schematycz-
nie).Miejsca zakreskowane oznaczają odregenero-
wane części skorupek.

Każdy z nich natrafi na przeszkodę w osobie swe-
go sąsiada.

Porosty będą się mimo to rozszerzały brzegami 
wolnemi. Linia graniczna pomiędzy niemi stanie 
się prostą (rys. 2, C), o ile porosty będą jednakowo 
silne. Takie wypadki są częste podczas spotykania 
się z sobą osobników jednego gatunku. W razie 
spotkania się dwu różnych gatunków, jeden z nich, 
silniejszy, wrzyna się w ciało słabszego (rys. 2, D, E).

Pólka walczących porostów, leżące w pobli-
żu linii granicznej, rozrastają się znacznie silniej 
od pozostałych. Rosną na grubość i na szerokość, 
jakgdyby chciały przerosnąć i zalać przeciwnika.  
W następstwie tego szczeliny pomiędzy niemi stają 
się coraz węższe. Podczas deszczów pólka te na-
siąkają wodą i rozszerzają się, a wtedy uciskają 
się wzajemnie i rozluźniają. Często można widzieć 
podczas deszczu skorupki porostów na skałach po-
wydymane w miejscach gdzie biegnie linia granicz-
na. Rozluźnienie pólek bywa tak znaczne, że lekki 
wiatr z łatwością wydmuchuje je z miejsca. Wtedy 
pozostała część skorupki poczyna regenerować 
część wydmuchniętą. Porost, który szybciej regene-
ruje utraconą część skorupki, oczywiście z czasem 
zwycięża, t. j. zajmuje cały teren niegdyś pokryty 
przez zwyciężonego.

Zwycięscami są też te porosty, których skorupka 
trudniej się rozluźnia i takie wypadki bodaj że są 
częstsze od poprzednich. Wogóle zaś opisany wy-
żej mechanizm walki obserwować można tylko  
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śród porostów skorupiastych. Jest on tam bardzo  
pospolity.

Poprzestaję dziś na tej krótkiej wzmiance od-
kładając na później (do czasu ukończenia swych 
badań) opis bardziej szczegółowy tej niezmiernie 
ciekawej choć prostej walki oraz związanych z nią 
zagadnień.

Edmund Malinowski.

Wszechświat 1911, tom XXX, nr 3, str.39–42
Co wiedzieliśmy 110 lat temu o urodzajności i wy-
czerpaniu ziemi ornej

ZMĘCZENIE ZIEMI ORNEJ

Dawniejsze teorye urodzajności. Klasyczne po-
jęcia o użyźnianiu, które od czasów Liebiga były 
wyznawane przez wszystkich agronomów, pozwala-
ją bez wątpienia na należyte zrozumienie wpływu 
i działaniu nawozów, nie mogą jednak wyjaśnić 
pewnych faktów, które pozostają niewytłumaczone. 
I może nie przypisano tym faktom tego znaczenia, 
na jakie zasługują.

Wogóle w nauce zbyt często się zdarza, że za-
niedbuje się z umysłu pewne fakty, osłabiające 
pozornie wykładaną teoryę. Jeżeli pod względem 
pedagogicznym sposób ten jest doskonały, z punk-
tu widzenia nauki jest pożałowania godny. Tak np. 
ilość pierwiastków „czynnych“: fosforu, potasu, 
azotu, dostarczanych ziemi w nawozie nie ma wiel-
kiego znaczenia w porównaniu z ilościami tych sa-
mych ciał już istniejącemi w ziemi. W warstwie hek-
tara ziemi, mogącej asymilować, istnieje do 5 000 
kg kwasu fosforowego i 3 500 kg potasu, w czem 
niema nic dziwnego, jeżeli przyjmiemy pod uwagę, 
że korzonki roślin uprawianych dochodzą do głębo-
kości półtora metra. Jakimże więc sposobem doda-
nie chociażby kilkuset kilogramów na hektar może 
grunt użyźnić?

Objaśniano tę nieprawidłowość, przypisując czę-
ściom składowym nawozu rozpuszczalność, zdol-
ność asymilacyjną daleko większą aniżeli odpo-
wiednim składnikom, zawierającym się już w ziemi. 
Coprawda nigdy to nie zostało stwierdzone; miało 
jednak za sobą pozory słuszności, gdyż stosownie 
do natury swoich związków potas i fosfor mają 
własności bardzo różnorodne. W ostatnich latach 
poddano ową hypotezę badaniom doświadczalnym  
i przekonano się jak była bezpodstawna. Schloesing, 
uczony profesor z Conservatoire des Arts et Metiers, 
wykazał przedewszystkiem, że rośliny doskonale 
mogą asymilować pożywienie mineralne w środo-

wiskach nadzwyczaj rozcieńczonych; wystarcza, 
żeby pewien roztwór zawierał mniej, niż jednę dzie-
sięciomilionową potasu, naprzykład, ażeby roślina 
czerpała z niego całą ilość potasu, jakiej potrzebu-
je. Otóż na podstawie badania gruntów amerykań-
skich, przeprowadzonego zapomocą metod nowych, 
bardzo dokładnych, Milton Whitney twierdzi, że we 
wszystkich różnorodnych odmianach ziemi znajduje 
się ciał mineralnych rozpuszczalnych więcej, niż 
potrzeba do życia roślinom. A zatem nie można do-
wodzić, że nawozy dostarczają ziemi pierwiastków 
wyczerpanych przez poprzednie zbiory.

Inne niewytłumaczone zjawisko: praktycy w rolnic-
twie stwierdzili od dawien dawna, że zmiana uprawy 
pobudza wzrost roślin. A więc dwie jednakowe rośliny 
okażą się bardzo „wyczerpującemi”, jeżeli są upra-
wiane przez kilka lat z rzędu na tym samym gruncie, 
nie będą zaś „wyczerpywały”, jeżeli po zbiorze jednej 
z nich przeprowadzi się zbiór drugiej. Faktu tego nie 
można tłumaczyć brakiem w ziemi pierwiastków mo-
gących być asymilowanemi. Dowodem tego doświad-
czenia agronomów angielskich, Lawesa i Gilberta,  
w sławnej fermie w Bothamstedt; przez piętnaście lat 
z rzędu uprawiano tę samę odmianę ziemniaka na 
tem samem polu i bez dodawania nawozów; w koń-
cu, po coraz słabszych zbiorach nie otrzymano ich 
prawie wcale. Czyżby ziemia była wyczerpana? Nie, 
gdyż siejąc na tej samej ziemi jęczmień, otrzymywano  
zbiór obfity.

W końcu pewne nowe spostrzeżenia bardziej 
jeszcze wykazały, jak niewystarczające są objaśnie-
nia teoryi klasycznej: w Stanach Zjednoczonych ist-
nieją dziwne grunty, których uprawiać nie można. 
Jakiejkolwiekbądź natury i w jakiejkolwiek ilości 
dodawane nawozy nie pomogłyby żadnej roślinie do 
normalnego wzrostu. Skądże ta dziwna bezpłodność?

Wszystkie te fakty przedstawiały poważną ilość 
zarzutów dla panujących teoryj. Dodały bodźca do 
badań, i agronomowie amerykańscy, specyalnie 
zainteresowani w rozwiązaniu zagadnienia, dostar-
czyli bardzo ciekawych stwierdzeń, przedstawiają-
cych w zupełnie nowem świetle sprawę użyźniania.

Wydzieliny roślin.
Już na początku zeszłego wieku słynny bota-

nik, A. de Candolle zauważył, że kładąc np. bratek  
w czysty piasek w przezroczystem naczyniu, widzi 
się w nocy małe kropelki, sączące się z końców ko-
rzonków. Przyszło mu na myśl, że jest to może rodzaj 
wydzielin; roślina wyrzuca ciała szkodliwe, trujące, 
pewien osad, utrudniający reakcye życiowe. „Ma-
caire - dodaje ów uczony - potwierdził na podstawie 
doświadczeń zauważone fakty; groch, pozostawio-
ny w wodzie, zawierającej ciała poprzednio wydzie-
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lone przez korzenie innych jednostek tego samego 
gatunku, marnieje; tymczasem szczepy zbożowe 
udają się znakomicie w tejże samej wodzie. Te cie-
kawe spostrzeżenia poszły w niepamięć i zaniecha-
no dalszego ich badania, gdy tymczasem podobne 
doświadczenia znów zwróciły na nie uwagę i od-
naleziono je w dawnych starych wydawnictwach,  
z których nigdy nie były cytowane. Jansen, naprzy-
kład, zauważył, że zboże pozostawia w miejscach, 
do których dotarły korzonki, ciała trujące dla roślin 
tego samego gatunku, ale nie dla innych.

A zatem nowy poważny czynnik wchodzi w grę  
w sprawie żyzności gruntu: obecność ciał roślin-
nych trujących, szkodliwych dla pewnych tylko ga-
tunków. W ten sposób można wytłumaczyć znane 
zjawisko, że przemiana uprawy może dać lepsze re-
zultaty, aniżeli powtarzanie tej samej uprawy.

Ta obecność ciał trujących wydzielanych przez 
rośliny zdawała się być tak dobitnie dowiedzioną, 
że już w roku 1903 Milton Whitney w swym słyn-
nym odczycie powiedział rolnikom Marylandu: 
„Nie mogliśmy jeszcze oddzielić tych trucizn, ale 
mam nadzieję, że niezadługo będę mógł stwierdzić 
ich obecność”. Ów zapał zupełnie amerykański, do 
którego nas nie przyzwyczaili uczeni europejscy, zo-
stał nader surowo osądzony przez stronników teoryj 
klasycznych, a może nawet obudził nieufność do ba-
dań amerykańskich. Uczony ten nie bał się przepo-
wiadać, co jest oczywiście pewną nieostrożnością. 
Dziś jednak przepowiednia się spełniła i agronomo-
wie Washingtonu mogą być dumni. Schreiner i Sho-
rey stwierdzili obecność w ziemi ciał organicznych 
złożonych, ale dobrze określonych: agrosterolu, soli 
kwasu karboksylowego dwuhydroksystearynowego, 
którą udało im się wydzielić i porównać kształt jej 
kryształów, zaobserwowany w mikroskopie (fig. 1)

Ryc. 1. Jedna z trucizn ziemi (kryształy agrosterolu 
wydobyte z ziemi).

z kryształkami otrzymanemi na drodze syntetycznej. 
Ciała te posiadają dużo własności charakterystycz-
nych dla trucizn: ich roztwory są tem mniej szko-
dliwe dla roślinności im bardziej są rozcieńczone. 
Doświadczenia powtórzono w najrozmaitszych wa-
runkach i na wielu gatunkach roślin i doprowadziły 
zawsze do twierdzących wyników.

Zawdzięczamy ciekawe próby amerykańskim 
agronomom z Bureau of Soils: uprawiali oni w do-
niczkach zboże, które ścięli po sześciu tygodniach 
jego wzrastania. Zboże natychmiast znów zasiane 
w tej samej ziemi dało w tym samym przeciągu cza-
su zbiór o połowę mniejszy, niezależnie od tego, czy 
dodawano czy nie ilość ciała mineralnego, zużytą 
przez zbiór pierwszy. Jeżeli zaś dodano do ziemi po 
drugiem zasianiu cały zbiór pierwszy, lub też pod-
lewano wodą z nawozu, urodzajność się utrzymuje; 
fosfor lub potaż z nawozów nie są więc koniecznie 
użyźniającemi. Wydzieliny trujące roślin mogą być 
osłabione przez pewne ciała organiczne.

Co do gruntów nieurodzajnych, o których mó-
wiliśmy, zrobiono z nich wyciągi wodne, w których 
uprawiano zboże. W czystym płynie bardzo mało 
rozwijają się korzenie. Przeciwnie zaś w płynie roz-
cieńczonym wzrost roślin jest znacznie bujniejszy  
i wzrasta w stosunku proporcyonalnym do stop-
nia rozcieńczenia: można zatem wnioskować,  
że urodzajność nie zależy od ilości ciał mineralnych,  
lecz od ilości produktów trujących.

A zatem ziemia „nieurodzajna” nie jest wyczer-
pana, jak twierdzono, jej bogactwo w pierwiastki 
mineralne jest niewyczerpane; jej składniki, jak to 
wykazali Delage i Lagatu i Schloesing, stopniowo 
ciągle się rozpuszczają w ilości dostatecznej. Nie, 
ziemia nieurodzajna jest poprostu „zmęczona”. 
Podobnie i w najwyższych organizmach drabiny 
biologicznej, życie nagromadza odpadki i trucizny, 
które trzeba usunąć, zniszczyć. Ziemia tak jak czło-
wiek odzyskuje w spoczynku nowe siły. Porównanie 
to choć śmiałe, nie jest nowe; już sławny Berthelot 
powiedział o ziemi, że jest to „żywy organizm”.

Poza tem, że wyjaśniają dokładniej działanie 
zwykłych nawozów, nowe teorye pozwalają prze-
widzieć możność zastąpienia ich środkami użyźnia-
jącemi daleko silniejszemi i lepszemi. Czy wobec 
tego, że toksyny ziemi zmęczonej istnieją w niej  
w nieskończenie małych ilościach, nie możnaby 
zastąpić potężnych ilości nawozów małą ilością 
ciał czynniejszych? Czy nie możnaby unicestwić 
działania zgubnego wydzielin przez „antytoksyny“ 
organiczne? Chociaż wyjaśnienia, jakie otrzymu-
jemy co do rozlicznych prób wykonanych w ostat-
nich latach są często niepewne i sprzeczne, jest  
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to nieuniknione wobec ich zupełnej nowości, a w każ- 
dym razie można przewidzieć niezaprzeczoną moż-
ność używania nowych środków użyźniających, 
których działanie potwierdza znakomicie nowe teo-
rye użyźniania.

Wiemy, że we wszystkich funkcyach życiowych 
syntezy, nieustannie wytwarzane w zjawiskach od-
żywiania, wywołane są przez dyastazy. Otóż, do-
świadczenia Gabryela Bertranda, Fribota i innych 
wykazały, że najważniejsze z tych dyastaz, utrwala-
jące tlen, mogą znacznie zwiększyć swoją własność 
pochłaniania tlenu w razie obecności pewnych 
pierwiastków: manganu, magnezu. Następnie, tru-
cizny ziemne dosyć łatwo się utleniają; różne czyn-
ności rolnicze, jak oranie, bronowanie mają wła-
śnie na celu przewietrzenie ziemi, które wywołuje 
utlenianie toksyn gruntu. Zdaje się, że dodając do 
ziemi manganu, lub magnezu można ją uzdrowot-
nić. Istotnie, użycie pomiędzy innemi solami tego 
rodzaju, siarczanu manganu dało agronomom ja-
pońskim Aso i Nagaoka w uprawie ryżu znaczne 
powiększenie wydajności. Przeprowadzono później 
doświadczenia we wszystkich krajach z różnemi 
uprawami, jak ze zbożem, z burakami, z ziemniaka-
mi i wiele z pomiędzy nich dało wyniki zadowala-
jące. Skądinąd mikroby mnożące się w ziemi mogą 
oczywiście przez liczne reakcye chemiczne, wyni-
kające z ich życia, mieć duży wpływ na wydzieliny 
roślin. Być może, że w razie wegetacyi naturalnej, 
uzdrawiającej ziemię, toksyny zostają zniszczone 
równie dobrze, a zapewne nawet prędzej przez mi-
kroby jak przez rośliny wyższego rzędu. A zatem, 
czy nie możnaby użyźniać ziemi, dodając do niej 
kultury mikrobów, tak jak zwierzę czynimy odpor-
-nem na pewne choroby, wstrzykując mu surowicę 
bogatą w przeciwciała? Użycie mikrobów „azotu-
jących”, które zachwalano, bez wielkiego zresztą 
powodzenia, zdaje się stawać praktycznem. Bot-
tomley w Anglii i Stoklasa w Czechach otrzymali 
niedawno bardzo ciekawe rezultaty, siejąc w zie-
mi kultury mikrobów. Nie przecząc, że mikroby te 

działają głównie przez utrwalanie azotu powietrza, 
lub też doprowadzanie ciał organicznych azoto-
wych do stanu gotowego do asymilacyi (zamiana 
w azotany), można przypuszczać, że ich wpływ na 
wydzieliny musi być w związku z ich wpływem na 
azot. Nowe badania na tem polu pozwolą pewno 
niezadługo ostatecznie określić ich rolę i sposób  
zastosowywania.

Ciekawe jest stwierdzenie, że pomimo udoskona-
leń zaprowadzonych od pięćdziesięciu lat w prakty-
ce rolniczej, urzeczywistnione postępy są zapewne 
tylko wstępem do daleko znaczniejszych przewro-
tów. Słynny chemik angielski, Crookes, twierdził  
w jednym ze swych odczytów wszechświatowej sławy,  
że można przewidzieć niedalekie czasy, kiedy 
wszystkie ziemie uprawiane nie dostarczą dosyć 
zboża dla wyżywienia ciągle wzrastającej ludności. 
Nie zwrócił uwagi - zapomnienie nie do darowania 
u uczonego tej miary - na postępy, jakie w agrono-
mii bezwarunkowo można przeprowadzić. Ziemia 
pomału zdradza nam swoje tajemnice; nadejdzie 
chwila, kiedy poznamy je dostatecznie, aby zdo-
być bez wysiłku bogactwa, jakie zawiera, a których 
może się nawet nie spodziewamy.

Według B. Bousseta
streszcz. przez H. G.

Teksty wybrała i przygotowała Maria Śmiałow-
ska. Pomoc techniczna Monika Szczerba-Kolasa.
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Ścieżka przyrodnicza im. Prof. 
Władysława Szafera w Rzeszowie

Katarzyna Stachowicz (Kraków)

Ścieżka przyrodnicza im. Prof. Władysława Szafera rozpoczyna się przy ul. Targowej, niedale-
ko dworca w Rzeszowie, biegnie wzdłuż brzegu Wisłoka na trasie około 6 km (Ryc. 1). Przebywając  
w Rzeszowie tego lata w okresie największych upałów, zeszłam z centrum miasta nad brzeg Wisłoka, 
aby nacieszyć się przyrodą oraz odrobiną chłodu. Na ścieżkę weszłam na drugim przystanku (wszyst-
kich przystanków jest dziewięć), gdzie przywitała mnie kolorowa tablica informacyjna. Dowiedziałam 
się z niej kilka słów o Profesorze Szaferze. Na tablicy przytoczono słowa profesora: „Najgroźniejszym 
wrogiem przyrody jest ludzka głupota i bezmyślność. Nigdy nie złożę broni i nigdy nie odłożę pióra by 
ratować polską przyrodę.”

wspomnienia z podróży

Ryc. 1. Brzeg Wisłoka na obszarze ścieżki przyrodniczej im. Prof. Władysława Szafera w Rzeszowie. Fot. K. Stachowicz,  
lipiec 2021 r.

Kim był Profesor Szafer? Władysław Szafer 
(1886–1970) to sławny polski botanik i Profesor UJ, 
ale również dyrektor krakowskiego Ogrodu Bota-
nicznego. W okresie II wojny światowej rektor taj-
nego Uniwersytetu (UJ). Po wojnie twórca obecnego 

Instytutu Botaniki Polskiej Akademii Nauk. Był mię-
dzy innymi twórcą parków narodowych w Polsce 
oraz pomysłodawcą odtworzenia populacji żubra  
w Puszczy Białowieskiej. Wsławił się jako zdecy-
dowany obrońca przyrody. Chętnych do zgłębienia  
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Ryc. 2. Kaczki na brzegu Wisłoka – na kładce. Fot. K. Stachowicz, lipiec 2021 r.

Ryc. 3. Kaczki na brzegu Wisłoka. Fot. K. Stachowicz, lipiec 2021 r.
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biografii Profesora zachęcam do przeczytania licz-
nych anegdot, publikacji książkowych oraz tych do-
stępnych w Internecie, a poświęconych jego osobie.

Na terenie ścieżki spotkamy wiele gatunków pta-
ków, nie tylko tych tzw. miejskich, ale również dzi-
kich. Wchodząc na ścieżkę jeszcze w obrębie ścisłe-
go centrum miasta (pierwsze przystanki) możemy 
zaobserwować ptactwo typowe dla miast, a więc 
gołębie, sroki, kosy czy gawrona. Dostrzeżemy też 
pojedyncze kaczki i łabędzie pływające wzdłuż brze-
gu Wisłoka. W miarę przebytej drogi przekonamy się 
jednak, że jest to tylko preludium, gdyż na obszarze 
ścieżki znajdują się liczne tereny lęgowe dzikiego 
ptactwa. Dla kogoś, kto odwiedza ścieżkę po raz 
pierwszy, zaskakującym okaże się zachowanie ka-
czek, które wygrzewają się na kładkach czy trawni-
kach zupełnie nie zwracając uwagi na spacerujących 
ludzi (Ryc. 2 i Ryc. 3). Ptactwo czuje się tutaj dobrze, 
gdyż teren ten należy do chronionego obszaru „Natu-
ra 2000”. Jak informuje tablica przystanku szóstego, 
rzeka Wisłok na odcinku od zapory „Besko” w Sie-
niawie do ujęcia wody WSK w Rzeszowie należy do 
obszaru „Natura 2000” pod nazwą „Wisłok Środko-
wy z Dopływami.” Chronione są tutaj nie tylko ptaki,  
ale i zwierzęta oraz ryby. Zobaczyć tu można ponad 
200 gatunków ptaków. Należą do nich m.in. mewa 
białogłowa (Larus cachinnans), łabędź niemy (Cy-
gnus olor), trzciniak (Acrocephalus arundinaceus), 
kaczka krzyżówka (Anas platyrchynhos), którą mo-
głam podziwiać, cyranka (Spatula querquedula) 
i wiele innych. Bardzo przyjemnie jest poudawać 
przez chwilę ornitologa, „bezwysiłkowo” obserwu-
jąc łabędzie w ich naturalnych gniazdach lęgowych. 

Podglądając zza zarośli można dostrzec pary łabędzi 
pływające razem po wodach Wisłoka oraz wylegują-
ce się w naturalnych lęgowiskach zbudowanych na 
obrzeżach niezarośniętej tafli wody. Łabędzie, nie-
świadome ciekawskiego spojrzenia, układają sobie 
pióra, przytulają się do siebie ocierając długimi szy-
jami lub po prostu odpoczywają chowając głowę pod 
skrzydło.

Na obszarze kolejnych kilku kilometrów przyroda 
brzegu Wisłoka ulega niesamowitej metamorfozie. 
Zwykły brzeg rzeki ze ścieżkami spacerowymi –  
w okolicy małej elektrowni wodnej – przeobraża się 
stopniowo w coraz bardziej dzikie tereny przecię-
te jedynie alejką spacerową lub rowerową (Ryc. 4). 
Dostrzeżemy tu liczne gatunki roślin bytujące na ob-
szarach podmokłych. Jedną z nich jest pałka szero-
kolistna (Typha latifolia), znana pod potoczną nazwą 
pałki wodnej, będąca gatunkiem pospolitym, obra-
stającym akweny wodne (Ryc. 5). Jednakże gdy ją 
dostrzeżemy, mamy wrażenie, że jesteśmy na waka-
cjach, daje nam ona poczucie wypoczynku – może 
poprzez wrażenia słuchowe, szumiąc na wietrze. 
Równocześnie jest doskonałym schronieniem dla 
ptactwa wodnego i licznych gatunków owadów. Li-
ście pałki wodnej stosowane są powszechnie do wy-
platania m.in. koszy czy siedzisk. Ciemną zieleń pałki 
wodnej rozjaśnia fiolet kłosów kwiatowych krwaw-
nicy pospolitej (Lythrum salicaria L.). Krwawnica 
kwitnie od czerwca do sierpnia, stąd miałam okazję 
zaobserwować jej kwiaty (Ryc. 5). Jako roślina mio-
dodajna przyciąga wiele owadów, w tym trzmiele i 
motyle. Kwiaty zebrane są w około 30-centymetro-
we kłosy mieniące się barwą, za to liście są niepo-

Ryc. 4. Ścieżka spacerowa i kaczki nad brzegiem Wisłoka. Fot. K. Stachowicz, lipiec 2021 r.



272			                 	WSPOMNIENIA Z PODRÓŻY   		         Wszechświat, t. 122, nr 7–9/2021

zorne, wąskie, lancetowate. Krwawnica jest nam 
znana głównie z ogrodów łąkowych, miododajnych, 
stąd w tym otoczeniu wzbudza niejakie zdziwienie, 
a przecież jest to jej naturalne środowisko. Uwagę 
przykuwają również zielone „pola” pływające po 
powierzchni rzeki. Niestety o tej porze roku nie dane 
mi było zaobserwować ich kwiatów, jednak liście 
tworzyły błyszczące dywany wodne, ciesząc wzrok 
(Ryc. 6). Światło słoneczne odbijające się od ich 
powierzchni było wręcz oślepiające. Do roślinności 
tego terenu zaliczają się nie tylko hydrofity, rośliny 
bagienne, ale także rośliny wilgociolubne, leśne oraz 
łąkowe. Możemy tu spotkać m.in. przepiękne trawy 
(Ryc. 7), bodziszka łąkowego (Geranium pratense L.) 
(Ryc. 8) oraz barszcz zwyczajny (Heracleum sphon-
dylium L.) (Ryc. 9). To właśnie od tej roślinki rozpo-
częło się „kiszenie barszczu” w Polsce, gdyż uważana 
była za zioło lecznicze o właściwościach ściągają-
cych i przeciwzapalnych; przepis przeszedł do lamu-
sa, zaś nazwa pozostała. Oprócz przyrody „dzikiej” 
w obrębie terenu znajduje się wiele miejsc stworzo-
nych ręką człowieka – architekta krajobrazu. Miejsca 
dekoracyjne, parkowe, sprzyjające spacerom, tworzą 

Ryc. 5. Pałka szerokolistna (Typha latifolia) oraz Krwawnica pospo-
lita (Lythrum salicaria L.) na brzegu Wisłoka. Fot. K. Stachowicz.

Ryc. 6. Hydrofity Wisłoka. Fot. K. Stachowicz, lipiec 2021 r.
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Ryc. 7. Trawy na ścieżce. Fot. K. Stachowicz, lipiec 2021 r.

Ryc. 8. Bodziszek łąkowy (Geranium pratense L.) na ścieżce. Fot.  
K. Stachowicz, lipiec 2021 r.

Ryc. 9. Barszcz zwyczajny (Heracleum sphondylium L.) na ścieżce. 
Fot. K. Stachowicz, lipiec 2021 r.
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m.in. świerki, sosny, cisy oraz trawy ozdobne, które 
przeżywają swój renesans w Polsce.

Na obszarze ścieżki znajdują się liczne pomniki 
przyrody. Tablica informacyjna przystanku piąte-
go głosi: „Pomnikami przyrody (zgodnie z ustawą 
o ochronie przyrody) są pojedyncze twory przyrody 
żywej i nieożywionej lub ich skupiska o szczególnej 
wartości przyrodniczej, naukowej, kulturowej, hi-
storycznej lub krajobrazowej oraz odznaczające się 
indywidualnymi cechami, wyróżniającymi je wśród 
innych tworów, okazałych rozmiarów drzewa, krzewy 
gatunków rodzimych lub obcych, źródła, wodospady, 
wywierzyska, skałki, jary, głazy narzutowe oraz jaski-
nie. Formalnie na terenie Rzeszowa istnieją 44 po-
mniki przyrody, w tym trzy w obrębie ścieżki przyrod-
niczej. Jest to grupa dębów szypułkowych na Lisiej 
Górze, jeszcze do niedawna licząca 10 drzew (wy-
branych z ponad 50). Pozostałe pomniki to 2 wiązy 
szypułkowe rosnące pomiędzy przystankami 1 i 2 na 
ul. Spytka Ligęzy i Szpitalnej.” „Lisia Góra”, przy-
toczona na powyższej tablicy, to teren przystanku 
siódmego. Stanowi rezerwat przyrody, relikt Puszczy 
Sandomierskiej na terenie zalewowym i nad zale-
wowym Wisłoka, o powierzchni około 8 ha. Drze-
wostan rezerwatu stanowią, oprócz wspomnianego Ryc. 10. Pomnik przyrody na ścieżce – Topola szara (Populus  

canescens). Fot. K. Stachowicz, lipiec 2021 r.

Ryc. 11. Edukacyjny owocowy sad miejski na ścieżce. Fot. K. Stachowicz, lipiec 2021 r.
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Dębu szypułkowego, m.in. graby i jesion wyniosły. 
Udało mi się sfotografować topolę szarą (Populus 
canescens), na korze której widnieje odznaka pomni-
ka przyrody (Ryc. 10). Obwód drzewa dochodzi do 

pięciu metrów, wysokość to około 30 metrów. Drze-
wo znajduje się na bulwarach spacerowych ścieżki. 
Zaobserwowanego przeze mnie okazu nie ma wśród 
pomników przyrody wymienionych na tablicy infor-
macyjnej, co świadczy o tym, iż ścieżka ulega rozwo-
jowi (założona została w roku 1999), dochodzą nowe 
okazy zaliczane do pomników przyrody oraz nowe 
atrakcje przyrodnicze.

Sad owocowy to największe zaskoczenie na ścież-
ce (Ryc. 11 i 12). Można przez nieuwagę przejść obok 
niego alejką spacerową. Na szczęście ten niezwykły 
zakątek przekłuł moje spojrzenie i weszłam w jego ob-
szar. Usiadłam pod rozłożystą jabłonią i przeniosłam 
się w czasie do mojego dzieciństwa u babci. Sad peł-
ni funkcje edukacyjne, można wchodzić na jego ob-
szar, a nawet zrywać owoce. Tabliczki informacyjne 
przy każdym drzewku i krzewie głoszą jaki gatunek 
owoców znajduje się na okazie oraz zapraszają, aby 

skosztować owoce, a nawet zabrać ze sobą troszkę. 
Spośród owoców sadu należy wymienić jabłonie kilku 
odmian, grusze, śliwy, pigwę, aronię, agrest. Ponadto 
sad ofiaruje odpoczynek od upału; pod rozłożystymi 

drzewami można się schronić w cieniu, wyraźnie czu-
jąc obniżenie temperatury o kilka stopni.
Kilka słów na zakończenie

W upalne dni, gdy nie mamy czasu na podróże, 
warto pospacerować po terenach zielonych miast, 
chociażby po to, aby odpocząć od upałów doskwie-
rających nam w zabetonowanych centrach. Centrum 
Rzeszowa proponuje spacer wzdłuż brzegu Wisłoka, 
gdzie można odetchnąć przebywając na łonie „dzikiej” 
przyrody, czy skorzystać z cienia „wiejskiego” sadu. 
Ścieżka jest tak zaplanowana, aby pokazać przyrodę 
Wisłoka w jej naturalnym kształcie. Rozpoczynamy 
spacer zwykłym brzegiem rzeki i nagle jak za do-
tknięciem czarodziejskiej różdżki znajdujemy się  
w „krainie jezior i bagien”. Wrażenie jest nieprze-
ciętne. Teren ten proponuje nie tylko spacer wśród 
zieleni, ale również wiele atrakcji rekreacyjno-spor-

Ryc. 12. Tablica informacyjna edukacyjnego sadu na ścieżce. Fot. K. Stachowicz, lipiec 2021 r.
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towych, takich jak np. pływanie kajakami czy rower-
kami wodnymi, a wszystko to wśród stad buszujących 
kaczek. O odpowiedniej porze roku można tu zdobyć 

licencję sternika. Dzieci na obszarze ścieżki znajdą 
atrakcje w postaci mini pola golfowego, liczne place 
zabaw oraz linki zjazdowe. Ponadto regularnie co pół 

kilometra specjalne tabliczki informują nas, na któ-
rym kilometrze trasy się znajdujemy – co może być 
bardzo przydatne w trakcie spaceru z małymi dziećmi. 

Liczne ławeczki i drewniane leżanki pozwalają odpo-
cząć lub poopalać się nad brzegiem Wisłoka (Ryc. 13).

Katarzyna Stachowicz, 

e-mail: stachow@if-pan.krakow.pl
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Ryc. 13. Widok z brzegu Wisłoka, leżanka drewniana. Fot. K. Stachowicz, lipiec 2021 r.
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Tromsø i Uniwersytet za Kołem 
Podbiegunowym (Norwegia)

Janina Dąbrowska (Wrocław) 

Szare niebo, niskie chmury i deszczo-
wo śnieżna zawierucha – tak wyglądał 
świat, gdy opuściliśmy samolot na lotni-
sku w Tromsø, pod koniec lipca 1995 roku.

Tromsø to miasto uniwersyteckie za 
Kołem Podbiegunowym, między 68°  
i 70° szer. płn. na wyspie Tromsøya (Ryc. 1),  
w prowincji Troms. W owym czasie liczy-
ło ono 55 000 mieszkańców. Jest jednym 
z kilku miast norweskich wyznaczonych 
do organizowania w nich konferencji 
międzynarodowych. Licznie się one 
tam odbywają w miesiącach wakacyj-
nych, w pięknych nowych budynkach 
Uniwersytetu, jasnych i przestronnych.

wspomnienia z podróży

Ryc. 1. Wyspa Tromsøya i Tromsø [3].

W dniach 29 VII do 2 VIII 1995 roku miało tam 
miejsce międzynarodowe VI Sympozjum IOPB  
(International Organization of Plant Biosystematics), 
w którym brało udział także kilkoro polskich botani-
ków, w tym autorka tych wspomnień. Tematyka sym-
pozjum dotyczyła roślin arktycznych i alpejskich, 
omawianych w ośmiu sesjach oraz w sesji plakato-
wej, na której autorka przedstawiła plakat na temat 
obserwacji klonów krwawnika pt.: Observations of 
clones of A. millefolium L. ssp. millefolium and ssp. 
sudetica (Opiz) Weiss, A. pannonica Scheele and  
A. millefolium L.s.l, cultivated in different and distant 
localities (NE and SW Poland).

Krajobrazy, białe noce (21 V – 23 VII), czyste po-
wietrze, intensywność barwy kwiatów, domki tonące 
w kwiatach, rezerwat na górze Fløya (Ryc. 2–5), lasy 

brzozowe, muzea, wiszące w oknach ozdoby, ogród 
botaniczny, mosty i tunele, schludność i porządek 
otoczenia (Ryc. 12) – wszystko to zostało w pamięci. 
Nawet bilet autobusowy, wydany z okazji 200-lecia 
miasta (1794–1994) był tak atrakcyjny, że też nieza-
pomniany (Ryc. 6). A Zatoka Telegrafu! Trudno było 
wzrok oderwać od różnorodności kamieni i glonów 
na rozległym brzegu Zatoki (Ryc. 7).

A Muzeum Polarne pełne wspomnień! Mieści się 
ono w starym, drewnianym domu nad fiordem (Ryc. 
8–9). W swych ekspozycjach, przy pomocy fotografii 
i wiernych rekonstrukcji, przedstawia dzieje handlu, 
przemysłu i nauki w tym regionie na przestrzeni wie-
ków [1]. Eksponaty związane z dawnymi i sławnymi 
wyprawami polarnymi budzą szczególne zaintere-
sowanie wszystkich zwiedzających. Atmosfera tego 
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Muzeum sprawia, że w ogóle nie chce się z niego 
wychodzić. Na szczęście na miejscu są w sprzedaży 
przepiękne wydawnictwa na tematy polarne. W pa-
mięci pozostaje też olbrzymia, przejmująca fotografia 
portu w Tromsø, gdy rzesze mieszkańców oczekiwa-
ły na powrót Roalda Amundsena…

Tromsø było miejscem startu wielu polarnych 
ekspedycji, w tym tak znanych badaczy, jak Nan-
sen, Amundsen, Nobile i Andree, stając się ”Bramą 
do Arktyki”. W najstarszej części miasta znajduje się 
pomnik Amundsena (Ryc. 10), który rozsławił imię 
swojego kraju, docierając w roku 1911 po raz pierw-
szy do Bieguna Południowego. Umieścił tam flagę 
norweską, której jeszcze przed paru laty zabraniał 
używać na arenie międzynarodowej król szwedzki 
Oskar. Amundsen zasłynął nie tylko jako badacz po-
larny. Jego śmierć na pokładzie hydroplanu lecącego 
na poszukiwanie rozbitków ”Italii” świadczy, że nie 
był tylko poszukiwaczem przygód.

Oto ważniejsze daty w historii Tromsø:
Dane archeologiczne o osadnictwie pochodzą sprzed 
9000 lat [5]
•	 1250 – Wzniesiono pierwszy kościół [2]
•	 1794 – Tromsø uzyskało prawa miejskie [1]
•	 1840 – 1880 – Okres rozwoju. Centrum admini-

stracyjne, handlowe, edukacyjne. Budowa stocz-
ni, muzeum (1872). Muzeum to aktualnie należy 
do Uniwersytetu, jest jednym z 60 regionalnych 
muzeów Norwegii Północnej. Reprezentowane 

Ryc. 2. Tromsø. Rezerwat na górze Fløya, cel pierwszej wyciecz-
ki uczestników Sympozjum, którego temat brzmiał: Variation 
and Evolution in arctic and alpine plants. Pedicularis sp. (półpa-
sożyt z rodziny Scrophulariaceae). Fot. autorka, 31 VII 1995 r.

Ryc. 3. Tromsø. Rezerwat na górze Fløya. Siódmaczek (Trientalis sp. z rodziny Primulaceae). Fot. autorka, 31 VII 1995 r.
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są w nich różne dziedziny, a główne zadania 
koncentrują się wokół naukowych problemów 
Arktyki. Muzealnictwo norweskie jest wysoko 
cenione w świecie.

•	 1850–1930 – Ekspedycje badawcze (Amundsen 
i Nobile). Tromsø ”Bramą do Arktyki”.

•	 1960 – Budowa mostu łączącego wyspę z lądem. 
W roku 1960 był to najdłuższy most w północnej 
Europie, 1036 m długości, wysokość 38 m [6]

•	 1964 – Budowa portu lotniczego.
•	 1972 – Otwarcie Uniwersytetu w Tromsø, naj-

bardziej północnego na świecie (Ryc.11). Od 
początku lat 80. XX w. imigranci i studenci z in-
nych krajów przybywali do Tromsø. Należeli do 
ponad 100 narodowości.

•	 1988 – Budowa podmorskiego tunelu.
•	 1988 – Tromsø jest jednym z kilku miast Norwe-

gii wybranych jako miejsce organizowania kon-
ferencji międzynarodowych.

•	 1989 – Planetarium Zorzy Polarnej. Od połowy 
czerwca do połowy sierpnia przez cały dzień odby-
wają się seanse filmowe dotyczące zorzy polarnej  
i białych nocy [1, str. 191].

•	 1994 – Uroczyste obchody 200. lat miasta Tromsø.
•	 1994 – Tunel podmorski między lądem a wyspą 

Tromsøya. W XIX wieku Tromsø było bardzo 
bogatym miastem, a to z powodu handlu z nie tak 
odległą Rosją. Z Tromsø do granicznego miasta 
Kirkenes, przy granice rosyjskiej, samolotem 
leci się nieco ponad godzinę.

Ryc. 4. Tromsø. Rezerwat na górze Fløya. Jedna z najpiękniej-
szych roślin kwitnących w tym czasie, Cornus suecica (dereń 
szwedzki z rodziny Cornaceae). Fot. autorka, 31 VII 1995 r.

Ryc. 5.  Tromsø. Rezerwat na górze Fløya. Porosty naskalne barwy pomarańczowej (były też barwy żółtej). Zdaniem lichenologów, 
obie te barwy świadczą o tym, że w podłożu jest fosfor. Fot. autorka.
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Jak doszło do utworzenia Uniwersytetu w Tromsø?
Oto kolejność wydarzeń [4]:
•	 1918 – A.H. Meyer, polityk i przemysłowiec, 

proponuje utworzenie Uniwersytetu w Tromsø
•	 1968 – Norweski Parlament uchwala utworzenie 

Uniwersytetu w Tromsø
•	 1972 – Król Olaf V otwiera Uniwersytet  

w Tromsø (Ryc. 11)
•	 1978 – 1988 – Powstaje kampus Breivica –  

zespół budynków uniwersytetu.
•	 1994 – Liczba pracowników Uniwersytetu wy-

nosi 1100 (połowa to nauczyciele akademiccy)
•	 Liczba studentów w latach 1984 – 1994 wzrasta 

od 2001 do 6500 [4]. Uniwersytet w Tromsø jest 
Uniwersytetem państwowym.

W Uniwersytecie tym pod koniec XX w. było  
6 wydziałów: Prawa, Nauk Przyrodniczych, Lekar-
ski, Socjologii, Humanistyczny i Rybactwa. Uniwer-
sytet wtedy liczył 6500 studentów, z czego 520 po-
chodziło z ponad 60 krajów. Celem tej Uczelni jest, 
aby spośród studentów ci spoza Norwegii stanowili 
10%. Wielu pracowników tego Uniwersytetu współ-
pracuje z Uniwersytetami w Afryce, Azji i Ameryce  
Łacińskiej.

Na Uniwersytecie istnieje również Centrum Stu-
diów nad Saami (niepoprawnie nazywanych La-
pończykami). W liczbie ok. 40 000 zamieszkują oni 
najbardziej północne tereny Norwegii, Szwecji, Fin-
landii i Rosji, należą do najstarszych ludów Europy. 

Ryc. 6. Tromsø. Turystyczny bilet autobusowy, upamiętniający 
dwusetną rocznicę istnienia miasta, obchodzoną w roku 1994. 
Z tej okazji wybudowano Katedrę Polarną, której biała sylwet-
ka widoczna jest po prawej stronie mostu. Rycina przedstawia 
także okazałe rośliny Hieracium laciniatum, pospolite w całym 
mieście (Ryc. 6A).

Ryc. 6a.  Tromsø. Hieracium laciniatum (z rodziny baldaszkowatych Umbelliferae), pospolity w Tromsø i nad fiordem oraz w innych 
miejscach północnej Norwegii. Może dochodzić do 3-4 m wysokości i 3-4 cm średnicy pędu. Przypuszcza się, że pojawił się tam  
w latach 1850-1860, może przybył z Rosji. Krzyżuje się z innymi taksonami. Fot. autorka, 31 VII 1995 r.
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W jakiej harmonii są z naturą, może świadczyć to, że 
język Saamów ma 90 terminów dla opisania różnych 
gatunków śniegu, lecz brak w nim słowa na określe-
nie wojny!

Saamowie zdołali zachować własną kulturę i toż-
samość narodową we współczesnej Skandynawii. 
Po katastrofie nuklearnej w Czarnobylu, w 1986 

roku, skażone tam zostały porosty (zimowy pokarm 
reniferów), mięso reniferów i ryb, jagody i grzyby,  
co stało się dla Saamów katastrofą ekonomiczną.  
Z powodu konieczności ograniczenia roli reniferów 
w życiu Saamów po Czarnobylu, nastąpił rozwój  

innych dziedzin kultury. Coraz większą popularność 
zyskuje sztuka i rzemiosło ludowe. 

Aktualnie Tromsø to centrum edukacyjne, handlo-
we i administracyjne, z nowoczesnym przemysłem 
rybnym. Reprezentowane są tu także takie dziedziny, 
jak technologia komputerowa i biotechnologia.

Na marginesie tych wspomnień uznać trzeba, że 
daleka północ Norwegii jest fascynująca i zachęca 
do odwiedzenia. Tromsø jako węzeł komunikacyjny 
morski i lądowy stanowi ośrodek turystyczny [1].

Ryc. 7. Tromsø. Na brzegu Zatoki Telegrafu zwraca uwagę ogromna różnorodność kamieni. Do niektórych przytwierdzone są 
morszczyny (Fucus sp.) tak mocno, że trudno je oderwać. Fot. autorka.

Ryc. 8. Tromsø. Muzeum Polarne. Fot. autorka. Ryc. 9. Tromsø. Bilet do Muzeum Polarnego.
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Jak informują przewodniki, wiosna i jesień, to 
najlepsze pory roku, także ze względu na warunki 
klimatyczne, do podziwiania ”Top of Norway”. The 
Norwegian Mountain Touring Association (Norwe-
skie Stowarzyszenie Turystyki Górskiej) od roku 

1868 oznacza szlaki i ścieżki górskie. Upodobanie  
w wędrówkach lasami i górami to część norweskiego 
stylu życia.

Norweskie Koleje Państwowe (NSB) oferują jed-
ną z najpopularniejszych atrakcji w tym kraju, to jest 
wycieczkę koleją z miejscowości Flåm, koło Fiordu 

Sogn, przez piękną dolinę Flåm, aż do stacji kolejo-
wej Myrdal, na wysokości 844 stóp n.p.m.

Biura podróży proponują coraz to nowe rodzaje 
wypraw turystycznych. Do siedziby Saamów (w tym 
mieszkanie w namiocie), wędrówki z psami lub kon-

no albo drogami wodnymi, odwiedzanie farm, wy-
prawy w góry i na lodowce.

A niektórzy Polacy zostają tam na dłużej. Jak po-
dała TV dnia 20.03.2017 roku, w Norwegii w owym 
czasie mieszkało 95 000 Polaków.
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Ryc. 10. Tromsø. Pomnik Roalda Amundsena. Fot. autorka.

Ryc. 11. Godłem Uniwersytetu w Tromsø są dwa kruki lecące  
w przeciwnym kierunku. Odin, główna postać mitologii nordyc-
kiej, wysłał je w świat po wiadomości i wiedzę.

Ryc. 12. Tromsø, stare miasto. Fot. autorka.
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Lesula z kongijskiego lasu

Znany antropolog i zoolog, Colin Groves, specjalizujący się w zoologicznej klasyfikacji naczelnych, 
między innymi wymarłego gatunku  praczłowieka Homo ergaster z Afryki wschodniej, powiedział kie-
dyś w wywiadzie: „Istnieją dwa sposoby odkrywania nowych gatunków. Jeden polega na tym, że prze-
dzierasz się przez dżunglę w korkowym kasku z lornetką, namierzasz zwierzę i wołasz – No, tego to nie 
znam! Inny sposób to przeszukiwanie muzeów, przeglądanie eksponatów w szufladach i znajdowanie 
gatunków, które nie zostały jeszcze właściwie sklasyfikowane”1. W tym wywiadzie dr Anna J. Jasiń-
ska rozmawia z dr Kate Detwiler, która opowiada o procesie odkrycia i udokumentowania gatunku 
małpy o lokalnej nazwie lesula, zwanej też koczkodanem siwolicym, zamieszkującej lasy tropikalne 
Demokratycznej Republiki Konga (DRK) (Ryc. 1). Lesula jest jednym z nielicznych afrykańskich ga-
tunków naczelnych odkrytym zaledwie w ciągu ostatniego ćwierćwiecza. Dr Detweiler jest zoologiem 
badającym ekologię, procesy hybrydyzacji i specjacji małp Starego Świata. Jako badacz w zespole 
naukowym kierowanym przez profesora Johna Harta była pierwszym naukowcem, który dotarł do 
dziko żyjących lesul w dżungli Konga.

wywiady

dr Anna J. Jasińska rozmawia z dr Kate Detwiler

Ryc. 1. Koczkodan siwolicy (Cercopithecus lomamiensis), czyli lesula (fotografia z lewej strony M. Emetshu, z prawej strony 
J. A. Hart). Fragment ryciny https://doi.org/10.1371/journal.pone.0044271.g003 z publikacji: Hart JA, Detwiler KM, Gilbert 
CC, Burrell AS, Fuller JL, Emetshu M, et al. (2012) Lesula: A New Species of Cercopithecus Monkey Endemic to the Demo-
cratic Republic of Congo and Implications for Conservation of Congo’s Central Basin. PLoS ONE 7(9): e44271. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0044271
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Pasja badawcza

Dr Anna J. Jasińska (AJJ): Zanim porozmawia-
my o badaniach lesuli, które prowadzisz w DRK, 
zdradź najpierw skąd się wzięła Twoja pasja do ba-
dań ekologicznych i zoologicznych?

Dr Kate Detwiler (KD): Moje droga do badań 
naczelnych w terenie jest podobna do wielu innych,  
bo rozpoczęła się od zainteresowania naturą i funk-
cjonowaniem ekosystemów. Spędzałam dzieciństwo  
na dworze, pod gołym niebem, głównie w otoczeniu… 
żab. I to chyba zadecydowało o mojej przyszłości za-
wodowej. Kiedy tylko zdałam sobie sprawę, że bada-
nie zwierząt i ekosystemów może być prawdziwą pra-
cą, poszłam tą drogą. Naczelnymi zainteresowałam 
się będąc w Afryce. Akurat szukałam samodzielne-
go projektu zoologicznego, kiedy usłyszałam o tym, 
że Park Narodowy Gombe Stream w Tanzanii jest 
znany z licznych hybryd międzygatunkowych kocz-
kodanów (rodzaj Cercopithecus). Postanowiłam,  
że to będzie mój projekt badawczy.

 
Pierwsze wieści

AJJ: Nieczęsto już zdarza natrafić na nieznany na-
uce gatunek. Jak zaangażowałaś się w badania nowo-
odkrytego gatunku koczkodana i trafiłaś do Konga?

KD: Ten nowy gatunek koczkodana to koczkodan 
siwolicy (Cercopithecus lomamiensis lub lesula). Za-
częło się  to od tego, że profesor John Hart przysłał 
do naszego laboratorium emaila, że w lasach tropi-
kalnych Konga natknął się na „coś”, co wygląda na 
nowy nieznany gatunek koczkodana. Ta wiadomość  
z miejsca mnie zelektryzowała. Jeśli ktoś interesu-
je się koczkodanami, to wie, że właśnie Kongo jest 
prawdziwym „epicentrum” występowania koczko-
danów, a prof. Hart przez 40 lat wraz ze swoją żoną 
Therese Hart prowadził badania w Kongu. Zarzu-
ciłam wszelkie inne prace. Wiedziałam, że jeśli ten 
człowiek, prof. Hart, mówi, że znalazł nowego kocz-
kodana, to rzeczywiście go znalazł!

Włączyłam się do projektu badania lesuli. Pomo-
gło mi to, że znalazłam się we właściwym miejscu 
we właściwym czasie. Właśnie kończyłam moją dy-
sertację z zakresu genetyki, w której wykorzystywa-
łam gatunkowo specyficzne markery genetyczne do 
badania przepływu genów. Takie markery z chromo-
somów płciowych (X i Y) oraz z mitochondrialnego 
DNA wykorzystuje się do śledzenia pokrewieństwa 
między gatunkami. A genetyka właśnie była pierw-
szym krokiem do zdefiniowania lesuli jako oddziel-
nego gatunku.

AJJ: Jak profesor Hart natrafił na lesulę?
KD: Zespół terenowy prof. Harta pracował w Kongu 

na terenie słabo zbadanego lasu tropikalnego w regio-
nie trzech rzek Tshuapa, Lomami i Lualaba (to górny 
bieg rzeki Kongo) i określanym przez naukowców 
skrótowo jako region TL2 (Ryc. 2). Kiedy zespół 
przybył do wioski, żeby pobrać materiały na kolej-
ną ekspedycję, zauważyli, że jedna z uczennic miała 
małą małpkę, którą się opiekowała. Było to młode 
matki, która została upolowana na mięso „bushmeat”. 
Pierwsze spotkanie wyglądało trochę tak: Naukowcy 
zapytali – Co to za małpa? Dziewczynka z poczuciem 
oczywistości odpowiedziała - To jest nasze zwierząt-
ko, lesula. Na co naukowcy zakrzyknęli – A co to jest 
lesula!?!

Fotografie małpki rozesłano do specjalistów w dzie- 
dzinie koczkodanów, którzy badali te naczelne żyjące 
w naturze oraz eksponaty w kolekcjach muzealnych. 
Reakcja była generalnie jedna: Co to za koczkodan? 
Nigdy takiego nie widzieliśmy! Nie wiemy co to za 

Ryc. 2. Mapa regionu występowania lesuli. Łacińska nazwa lesu-
li, Cercopothecus lomamiensis pochodzi od rzeki Lomami (jedne-
go z głównych dopływów rzeki Kongo) wyznaczającej wschod-
nią granicę zasięgu gatunku i oddzielającą od spokrewnionego 
gatunku koczkodana sowiogłowego (C. hamlyni). Fragment ry-
ciny https://doi.org/10.1371/journal.pone.0044271.g001 z pu-
blikacji: Hart JA, Detwiler KM, Gilbert CC, Burrell AS, Fuller JL, 
Emetshu M, et al. (2012) Lesula: A New Species of Cercopithe-
cus Monkey Endemic to the Democratic Republic of Congo and 
Implications for Conservation of Congo’s Central Basin. PLoS 
ONE 7(9): e44271. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0044271
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gatunek. Nikt, dokładnie nikt z ekspertów nie znał 
tego gatunku!

Tak jak zawsze podejrzewaliśmy, Kotlina Konga 
to kraina koczkodanów – istny tygiel leśnych małp  
z tego rodzaju. Trudno znaleźć inną grupę naczel-
nych poza koczkodanami, żeby w jednym lesie 
żyło tyle blisko spokrewnionych ze sobą gatunków.  
W regionie TL2 występuje aż sześć różnych gatun-
ków koczkodanów i to wszystkie zaledwie w odle-
głości spaceru!

AJJ: Czy masz hipotezę, co spowodowało wystę-
powanie tak wielu różnych gatunków koczkodanów  
w tym regionie?

KD: Myślę, że może to mieć wiele wspólnego  
z historią lasu i jego zróżnicowaniem. Z pozoru wy-
daje się, że las deszczowy oznacza wszechobecność 
pożywienia. Ale w rzeczywistości dla zwierząt tam 
żyjących jest to mozaika regionów o dużej i niskiej 
produktywności żywności. I tak obserwujemy w natu- 
rze zarówno obszary, gdzie może występować wiele 
gatunków, ale są też duże powierzchnie, gdzie ich nie 
ma, bo nie mogą one znaleźć pożywienia. To skutkuje 
zjawiskami biogeograficznymi podobnymi do efek-
tu izolacji na wyspie czy izolacji przez rzeki, które 
utrudniają rozprzestrzenianie się gatunków. Separa-
cja i ograniczenie przepływu genów między grupa-
mi prowadzi do zwiększenia dystansu genetycznego 
między osobnikami i w efekcie do powstawania no-
wych gatunków.

AJJ: Kiedy myślimy o odkrywaniu nowych gatun-
ków, na ogół wyobrażamy sobie spotkania niezna-
nych, dziko żyjących zwierząt. Ale pierwsze spotkanie 
naukowców z lesulą było raczej nietypowe, bo nie 
wydarzyło się w środowisku naturalnym dla tego ga-
tunku, ale w wiosce.

KD: Tak. To ma związek z naszą ludzką kultu-
rą. Pracowałam z różnymi kulturami, w Tanzanii  
i Rwandzie, później w Kongu. Zawsze znajdą się lu-
dzie, którzy kochają zwierzęta i fascynują się nimi 
oraz tacy, którzy chcą je po prostu zjeść. Nawet  
w Kongu, gdzie wszyscy jedzą wszystko (w tym lesu-
le), to nadal kochają i fascynują się tymi zwierzętami. 
Niektóre z nich trzymane są jako zwierzęta domowe. 
To specyficzna ludzka potrzeba, żeby być blisko –  
to wspólne dla różnych kultur.

Poznawanie gatunku

AJJ: Kiedy okazało się, że lesula dotąd nie była 
znana biologom, jak przystąpiliście do jej opisywania 
i ustalenia, czy jest to odrębny gatunek?

KD: Pierwszym krokiem była analiza genetyczna 
próbek DNA od lesuli i innych gatunków koczkodanów. 

Celem było zbadanie zgodność z filogenetyczną kon-
cepcją gatunku, czyli czy można wyróżnić lesulę spo-
śród znanych koczkodanów na podstawie specyficz-
nego profilu genetycznego (w tym przypadku były 
to markery z chromosomów X i Y). Kiedy okazało 
się, że tak rzeczywiście jest, mieliśmy w ręku argu-
ment, który może stanowić podstawę do wyodrębnie-
nia nowego gatunku. Ale to tylko jedna perspektywa  
w złożonym procesie charakteryzacji nowego gatun-
ku. Wiedziałam, że aby dowiedzieć się więcej o lesu-
li, muszę dostać się do tego lasu w Kongu.

AJJ: Na tym etapie naukowcy jeszcze nie zetknęli 
się z lesulą w naturalnym środowisku. Tobie pierw-
szej to się udało. Jak wyglądało Twoje pierwsze spo-
tkanie z lesulą w dżungli?

KD: To było niezwykłe doświadczenie. Dotarliśmy 
do części lasu, gdzie miało być największe zagęszcze-
nie lesul. A była to długa podróż. Po dwóch dniach wę-
drówki w grupie jeden z kolegów z naszej załogi tere-
nowej całkowicie zasłabł i musieliśmy szybko rozbijać 
obóz, żeby zająć się jego zdrowiem. Kontynuowaliśmy 
wyprawę w czółnie płynąc dopływami rzeki Kongo 
przez co najmniej dwa dni, a potem jeszcze jeden dzień 
wędrówki i tak dotarliśmy do naszego stanowiska ba-
dawczego. Mieliśmy tylko siedem dni, żeby znaleźć 
lesulę. W czasie poszukiwań lesuli widzieliśmy wiele 
gatunków małp: gerezy, koczkodany (np. rudoogo-
nowy – C. ascanius, czarnosiwy – C. mitis, barwny –  
C. wolfi) – wspaniałe okazy! Ale to nie była lesula.  
Aż nareszcie ostatniego dnia podczas ostatniej wę-
drówki usłyszeliśmy buczenie, coś w rodzaju dudnią-
cego odgłosu „Umm”. Był to rodzaj osobliwego pohu-
kiwania, niespotykany, niski głos rozchodzący się po 
lesie. Oto właśnie usłyszeliśmy lesulę.

AJJ: Czyli najpierw usłyszeliście lesulę zanim ją 
jeszcze zobaczyliście?

KD: Tak. Ale jak to z dźwiękiem niosącym się po 
lesie – wyraźnie go słyszeliśmy, natomiast bardzo 
trudno było ustalić  kierunek, z którego dochodzi. 
Wtem razem z moim asystentem Pablo usłyszeliśmy 
coś z naszej lewej strony, bardzo nisko przy ziemi. 
Równocześnie spojrzeliśmy w tym kierunku. I naraz 
dwie lesule wbiegły na nasz szlak. Wtedy zobaczyli-
śmy je po raz pierwszy, zaledwie przez 10–12 sekund, 
aż pobiegły dalej. Próbowaliśmy iść ich śladem,  
ale to okazało się bardzo trudne.

Wołania lesuli

AJJ: Jakie znaczenie mają te odgłosy wydawane 
przez lesule (nawoływania dla lesuli)?

KD: Cechą charakterystyczną wołania lesuli jest 
to, że odzywa się przede wszystkim o świcie, zanim 
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wzejdzie słońce. Niekiedy odzywają się również za 
dnia. Słyszałam lesule w ciągu dnia, kiedy odzywa-
ły się bardzo blisko nas, prawdopodobnie ostrzegały 
się nawzajem o tym, że nadchodzimy. To mogło być 
coś w rodzaju ostrzeżenia przed zbliżającym się dra-
pieżnikiem. Natomiast o świcie, czyli kiedy drapież-
niki zagrażające lesuli na tym terenie nie są aktyw-
ne, to prawdopodobnie jest to wołanie integracyjne.  
Na początek dnia, kiedy małpy się budzą, samce wy-
dają niskie buczenie i odpowiadają na wołania innych 
samców. Słychać ich wołania tu i tam, dochodzące 
z różnych stron. Komunikacja głosowa jest bardzo 
ważna, zwłaszcza na terenach pokrytych gęstym la-
sem, gdzie jest słaba widoczność.

AJJ: Czyli wołania mogą mieć znaczenie w okre-
ślaniu terytorium?

KD: Tak. Też tak myślę, że mają znaczenie tery-
torialne. Kiedy jest duże zagęszczenie, lesule wy-
korzystują wołanie, aby obwieścić „to nasz teren” 
albo sprawdzić „gdzie wy jesteście?” Przypuszczam,  
że poranne wołania to wołania terytorialne.

AJJ: Niektóre inne koczkodany wydają  podobne 
wołania.

KD: Tego typu wołania wydaje koczkodan nadobny 
(C. neglectus), rzeczny (C. mona), barwny (C. wolfi) 
i czarnosiwy (C. mitis) oraz sowiogłowy (C. hamly-
ni), a teraz wiemy, że także lesula. Pohukiwanie lesuli 
jest jednak bardzo specyficzne. Być może dlatego, że 
nasłuchałam się mnóstwa nagrań głosu lesuli podczas 
pracy nad naszą dokumentacją tego gatunku. Na pod-
stawie pomiarów akustycznych potrafimy rozróżnić 
wołania lesuli i blisko spokrewnionego koczkodana 
sowiogłowego, ale chętnie zgromadziłabym więcej 
próbek ich głosu, żeby to potwierdzić. Praktycznie 
rzecz biorąc chodzi o to, żeby rozróżnić odgłosy tych 
gatunków, które zamieszkują ten sam obszar geogra-
ficzny, czyli tzw. gatunki sympatryczne. Chciałabym 
w przyszłości zmontować jeden sonogram z zapisem 
wołań koczkodana barwnego (C. wolfi), czarnosiwego 
(C. mitis), nadobnego (C. neglectus) i lesuli, czyli ga-
tunków, które współwystępują obrębie zasięgu lesuli.

AJJ: Jak nasłuchujecie lesul?
KD: Na razie bardzo ostrożnie próbujemy inter-

pretować zapisy dźwiękowe zgromadzone w tere-
nie – nadal mało wiemy o naturze wołań i znaczeniu 
komunikacji głosowej u lesul. Żeby uzyskać dane 
głosowe wędrujemy do najwyższego punku w lesie 
o 5 rano, rozstawiamy sprzęt i nagrywamy wołania 
dochodzące z różnych miejsc. Próbujemy ocenić  
na podstawie danych głosowych, ile grup jest w oko-
licy. Stawiamy różne założenia, bo przecież tylko 
słyszymy, a nie widzimy, kto woła. Oczywiście zda-
jemy sobie sprawę, że to tylko założenia i pozostaje 

wiele pytań, na które nie znamy jeszcze odpowiedzi. 
Nie wiemy, czy słyszymy samotnego samca. A może 
odzywają się samce żyjące w grupach, a jeśli tak, to 
ile samic jest wkoło takiego samca? Czy to odgłosy 
samca alfa? A może młodociane samce też wołają? 
Czy samice też potrafią wołać?

Skryty gatunek

AJJ: Dlaczego tak trudno napotkać lesulę?
KD: Lesule to zwierzęta kryptyczne, czyli pro-

wadzące ukryty tryb życia. Żyją w podszycie lasu  
i na ziemi. Natomiast inne koczkodany żyją głównie 
na drzewach, więc widać je w koronach, kiedy się 
przemieszczają. Kiedy się spłoszą, można uchwycić 
ich sylwetkę, jak przebijają się przez korony drzew. 
Ale małpy, które często ukrywają się na ziemi (tak jak 
lesula) po prostu zamierają w bezruchu i obserwują 
intruza. Nie poruszą się, jeśli wiedzą, że ich wypatru-
jesz, tylko zastygają nieruchomo. Takie zachowanie 
bardzo utrudnia wypatrywanie lesul w lesie. Spotka-
nie z lesulą w naturalnym środowisku była dla mnie 
czymś niezwykłym, wartym całej naszej wyprawy.

AJJ: Jak wyglądają typowe grupy lesul?
KD: Grupy lesul mogą osiągać znaczne liczebno-

ści, dochodzące do 30 osobników. Na takie obser-
wacje tego kryptycznego gatunku pozwalają nam 
kamery-pułapki. Największa grupa, jaką uchwyciły  
w kadrze, to było 31 osobników. Na żywo największa 
grupa jaką widzieliśmy składała się z 11 osobników, 
ale trudno w gęstwinie o dobrą widoczność – najpraw-
dopodobniej nie widzimy wszystkich członków gru-
py. To jeszcze nieopublikowane dane. Nie mamy też 
jeszcze danych empirycznych o dynamice wewnątrz 
grup oraz między nimi. Na przykład u innych naczel-
nych młode samce lub samice (zależnie od gatunku) 
przed osiągnięciem dojrzałości płciowej opuszcza-
ją swoją grupę rodzinną i migrują do innej grupy –  
to naturalny mechanizm zapobiegający wsobności, 
czyli zmniejszający ryzyko rzadkich chorób recesyw-
nych i zapewniający napływ nowych wariantów ge-
netycznych. Przypuszczamy, że u lesul, podobnie jak  
u innych koczkodanów, to samce migrują – ale póki co 
nie mamy na to danych empirycznych.

AJJ: Co sprawiło, że gatunek ten pozostawał nie-
dostrzeżony przez naukowców tak długo?

KD: Niewielu ludzi zamieszkuje lasy w obszarze 
Kotliny Konga. Ale kongijscy myśliwi, którzy od-
wiedzają te tereny, doskonale znają lesulę. Ten gatu-
nek dla nich nie jest żadną tajemnicą – ale to myśliwi, 
a nie naukowcy. Myślę, że chyba aż do tej pory nikt 
ich po prostu nie zapytał, jakie małpy zamieszkują 
ten las i nikt nie wyruszył razem z nimi do dżungli.
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Dla miejscowych ludzi lesula była tam zawsze  
i lokalnie jest dość powszechnym gatunkiem. Ale jest 
też gatunkiem kryptycznym – doskonale się ukrywa. 
A kiedy już upolowana małpa trafia na rynek dziczy-
zny z buszu i potem kończy w nyama choma2, nie 
można już rozpoznać gatunku. Poza tym lesula ma 
bardzo wąski zasięg występowania (szacujemy go na 
~17,000 km2) 3 i to w bardzo oddalonych od cywili-
zacji regionie. Dopiero teraz myśliwi zaczęli często 
odwiedzać te odległe zakątki, bo inne tereny zostały 
już przetrzebione. Późne odkrycie lesuli wynika więc 
z izolacji, wąskiego zasięgu i ukrytego trybu życia 
tego gatunku, ale też z tego, że po prostu nie zadano 
odpowiedniego pytania miejscowej ludności o lokal-
ne gatunki.

AJJ: Jakie drapieżniki, poza człowiekiem, polują 
na lesulę?

KD: Lamparty i ptaki drapieżne. Jeden z okazów, 
który posłużył charakterystyce lesuli i jej wyodręb-
nieniu jako nowy gatunek, został  właśnie odebrany 
drapieżnikowi! A było to tak. Lesulę upolował naj-
prawdopodobniej wojownik wspaniały (Stephano-
aetus coronatus), duży ptak drapieżny z rodziny 
jastrzębiowatych. Nasi obserwatorzy przypadkowo 
spłoszyli tego drapieżnika, który odleciał pozosta-
wiając lesulę na drzewie. Ten okaz posłużył nam do 
badań anatomicznych szkieletu.

AJJ: Dlaczego zasięg lesuli jest tak niewielki? Co 
trzyma te zwierzęta w wąskim zasięgu?

KD: To jedno z najtrudniejszych pytań w ekologii: 
dlaczego niektóre gatunki rozprzestrzeniają się bardzo 
skutecznie, kolonizują nowe regiony i stają się kosmo-
polityczne – na przykład małpa kotowiec (Chlorocebus 
aethiops), czyli gatunek, który Ty badasz4, ma bardzo 
rozległy obszar występowania. I dlaczego istnieją tak-
że takie gatunki jak lesula, które są bardzo powszechne, 
liczebne i doskonale radzące sobie, ale tylko na ograni-
czonym terenie, poza który się już nie rozprzestrzeniają. 
Koczkodany mogą wnieść wiele informacji do zrozu-
mienia tego problemu, ponieważ mamy zarówno gatun-
ki, które są rzadkie i izolowane, ale znakomicie sobie 
radzące tam, gdzie występują, i gatunki generalistyczne, 
czyli takie, które dobrze się mają w rozmaitych środo-
wiskach, jak na przykład koczkodan czarnosiwy (C. mi-
tis). Może z obserwacji lesuli zdołamy się nauczyć, co 
ogranicza rozprzestrzenianie się niektórych gatunków. 
Być może jest to uzależnienie od jakiegoś specyficzne-
go pożywienia? Albo brak „genu przygody”? (śmiech) 
Nie znamy jeszcze odpowiedzi…

AJJ: Czy występują w tym regionie Konga inne  
gatunki endemiczne?

KD: O, tak. Poza lesulą jest kilka kongijskich  
endemitów. Na przykład wyłącznie na terenie DRK 

występuje szympans karłowaty zwany bonobo (Pan 
paniscus), paw kongijski (Afropavo congensis) oraz 
okapi leśne – gatunek leśnej żyrafy (Okapia johnsto-
ni). Przypuszczam też, że mogą tam występować en-
demiczne gryzonie. A skąd to przypuszczenie? Mój 
student umieścił kamery pułapki wysoko na drze-
wach i zaobserwował gryzonie, których nigdy do-
tąd nie widzieliśmy. Niektóre gatunki spędzają cały 
czas na drzewach i nie schodzą na ziemię. Myślę, że 
takie gatunki nadrzewne mogą ulegać endemizacji  
w lesie tropikalnym, gdzie występuje wiele rzek oraz 
mozaika obszarów produktywnych i nieproduktyw-
nych. Niewykluczone, że odkryję coś ciekawego. To 
się jeszcze okaże – trochę zdradzam nasze wstępne 
niepublikowane obserwacje.

AJJ: Jakie są etapy charakteryzacji nowego ga-
tunku?

KD: Po raz pierwszy dla mnie opisywałam nowy 
gatunek. Jest wiele zasad i opinii, jeśli chodzi o na-
zewnictwo zoologiczne, jak definiować nowy gatu-
nek, właściwie go udokumentować i nazwać. Obec-
nie stosuje się zintegrowane podejście do taksonomii, 
czyli takie, w którym wykorzystuje się jak najwięcej 
różnych dowodów i określa zgodność między nimi. 
Sama dokumentacja fotograficzna nie jest wystar-
czająca, żeby nazwać nowy gatunek. W tradycyj-
nym podejściu potrzebny jest okaz danego gatunku, 
a następnie badania behawioru i ekologii gatunku.  
My spełniliśmy to kryterium uzyskując okazy samca 
i samicy upolowane przez myśliwych. Porównaliśmy 
je z innymi okazami naczelnych z muzealnych kolek-
cji z Afryki Środkowej pod względem anatomii szkie-
letu, również porównaliśmy markery genetyczne.  
W sumie udało nam się zgromadzić dowody gene-
tyczne i morfologiczne oraz zgodne z nimi dane wo-
kalizacyjne. W przypadku lesuli ważna też okazała się 
geografia. Duża rzeka, Lomami, po wschodniej stro-
nie oddziela lesulę od najbliżej z nią spokrewnione-
go gatunku koczkodana sowiogłowego (C. hamlyni). 
Nie zawsze tak bywa, ale w przypadku lesuli rzeki 
odgrywają znaczną rolę. Występowanie spokrewnio-
nych gatunków na różnych niepokrywających się ob-
szarach, na przykład w wyniku barier geograficznych 
takich jak rzeki, nosi nazwę allopatrii.

AJJ: Jakie znaczenie ma odkrycie lesuli dla same-
go gatunku, dla miejscowej społeczności i regionu?

KD: Lokalni mieszkańcy byli bardzo zaskoczeni, 
kiedy dowiedzieli się, że „ich” lesula występuje tylko 
tutaj i nikt na świecie poza nimi o niej nie wiedział. 
Są naprawę podekscytowani tym faktem. Duże zna-
czenie miało to, że lesula stała się bardzo popularna 
w mediach. Tak się złożyło, że mało się akurat dzia-
ło w światowej polityce, a jej ciekawe ubarwienie, 
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czyli jasna twarz otoczona grzywą w odcieniach 
bursztynu i jaskrawo ubarwiony region genitaliów, 
zwracały uwagę. Zainteresowanie medialne wkoło 
lesuli miało bardzo korzystny wpływ na Kongo. Dla 
mieszkańców lokalnych wiosek zbieraliśmy wiado-
mości prasowe o lesuli z różnych krajów świata. Ku 
ich zdumieniu zdjęcie lesuli widniało obok informa-
cji napisanych w rozmaitych obcych językach i przy 
użyciu różnych alfabetów (na przykład po rosyjsku). 
Miało to duże znaczenie, bo zobaczyli, że „ich” lesula 
stała się znana na całym świecie.

Jak każdy gatunek naczelnych, lesula jest oceniona 
pod względem stopnia zagrożenia wyginięciem. Zo-
stała wciągnięta do Czerwonej Księgi Międzynaro-
dowej Unii Ochrony Przyrody (Red List, IUCN The 
International Union for Conservation of Nature) jako 
gatunek narażony. Myślę, że badania tego gatunku 
przysłużą się zachowaniu bioróżnorodności gatun-
kowej. Po pierwsze, bez ochrony gatunkowej i bez 
ochrony w obrębie parku narodowego, lesuli grozi 
wyginięcie w wyniku polowań. Po drugie, właśnie 
występowanie lesuli przyczyniło się to utworzenia na 
terenie lasów tropikalnych Konga nowego obszaru 
chronionego z kilkoma gatunkami endemicznymi – 
to Park Narodowy Lomami.

AJJ: Dziękuję za podzielenie się z nami ciekawymi 
opowieściami o badaniach lesuli i życzę powodzenia 
w dalszych pracach badawczych i ochroniarskich na-
czelnych.

Więcej informacji o lesuli można znaleźć w orygi-
nalnych pracach:

1.	 Hart JA, Detwiler KM, Gilbert CC, Burrell AS, 
Fuller JL, Emetshu M, et al. (2012) Lesula:  
A New Species of Cercopithecus Monkey Ende-
mic to the Democratic Republic of Congo and 
Implications for Conservation of Congo’s Cen-
tral Basin. PLoS ONE 7(9): e44271. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0044271

2.	 Arenson JL, Sargis EJ, Hart JA, Hart TB, Detwil-
er KM, Gilbert CC. Skeletal morphology of the 
lesula (Cercopithecus lomamiensis) and the evo-
lution of guenon locomotor behavior. Am J Phys 
Anthropol. 2020 May;172(1):3-24. doi: 10.1002/
ajpa.24025. Epub 2020 Mar 3. PMID: 32124976.

Przypisy:

1 “There’s two ways of discovering new species. One 
is by slogging through the jungle in your pith helmet 
and binoculars, spotting an animal and saying ‘by 
Joe, I don’t recognise that!’ The other way is looking 

through museums, looking at specimens in drawers 
and finding species that have not been properly clas-
sified.” http://www.cryptozoonews.com/groves-obit/
http://www.anu.edu.au/news/all-news/vale-emeritus-
-professor-colin-groves
2 Lokalna potrawa z pieczonego mięsa.
3 Powierzchnia zbliżona do wielkości Województwa 
Podkarpackiego.
4 Kotawce lub vervety (rodzaj Chlorocebus), którymi 
się zajmuje prowadząca wywiad AJJ, to bardzo ko-
smopolityczny rodzaj małp Starego Świata naturalnie 
zasiedlający Afrykę na południe od Sahary, z wyjąt-
kiem pustyń i lasów tropikalnych. Kotawce z Afryki 
Zachodniej są również obecne na kilku Karaibskich 
wysepkach, gdzie zostały przypadkowo zaintroduko-
wane przez człowieka około trzysta lat temu.
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Zdzisław Gajda: Historia Medycyny Dla Każde-
go. Wydanie II. Wydawca Fronda PL, Sp. z o.o. 
Warszawa, 2021, 488 stron, cena 54,90 zł.

Książka składa się z 24 rozdziałów ułożonych 
chronologicznie omawiając epoki. (I) We wstępie 
autor prezentuje m.in. medycynę ludów pierwotnych 
oraz początki medycyny; (II) „Egipt” to tematyka 
podejmowana w drugim rozdziale książki. Czytel-
nik dowie się kilka słów na temat wiary starożytne-
go Egiptu, która wpłynęła na ówczesną medycynę, 
na temat balsamowania ciał oraz lecznictwa; (III) 
„O dziedzictwie Izraela w medycynie” – w tym roz-
dziale autor skupia się nad wiarą i jej wpływem na 
medycynę. Mocno podkreślone są tematy obrzeza-
nia jako sposobu zachowania higieny oraz kontekst 
wpływu wiary na spożywane pokarmy; (IV) „Me-
dycyna starożytnej Grecji” to tematyka czwarte-
go rozdziału. Autor omawia genezę symbolu węża 
w medycynie, przybliżając wiedzę na temat węża 
Asklepiosa. Resztę rozdziału dominuje Hipokrates  
i omówienie kodeksu lekarskiego w postaci przy-
sięgi Hipokratesa; (V) „Rzym” – rozdział omawia  
w jaki sposób grecki Asklepios, pod łacińskim mia-
nem Eskulapa, stał się przedmiotem kultu starożytne-
go Rzymu. Czytelnik pozna m.in. historię Corneliusa 

Celsusa, Pliniusza, Dioskuridesa czy Galena, które-
mu autor zarzuca zahamowanie rozwoju medycyny 
na kolejne sto lat; (VI) „Christus medicus” rozdział 
prezentuje Chrystusa jako uzdrowiciela oraz wpły-
wy wiary na nauki medyczne; (VII) „Średniowie-
cze” – rozdział przybliża medycynę bizantyjską  
i jej medyków, medycynę arabską, medycynę chrze-
ścijańską z jej rdzeniem – miłosierdziem, św. Bene-
dykta, rozwój szpitalnictwa, medycynę klasztorną  
i wiele innych. Na końcu rozdziału autor pokusił się 
o ocenę „O średniowieczu: źle czy dobrze?”; (VIII) 
„Zarazy – epidemie” to rozdział mocno skupiony nad 
epidemiami chorób wenerycznych, ale też nad dżumą 
i trądem; (IX) „Święci, o których lekarz wiedzieć po-
winien” to temat dziewiątego rozdziału książki; (X)  
„O chorobach osobliwych” to rozdział poświęcony 
chorobom wywoływanym przez drobnoustroje nie 
znane w tamtym okresie, jak sporysz ziarna wywo-
łujący chorobę św. Antoniego; czy chorobę zwaną 
„kołtunem polskim”, o nieznanej wtedy etiologii; 
(XI) „Odrodzenie” – rozdział omawia czym jest sy-
logizm i jak błędne wnioskowanie logiczne może 
zdeterminować pomyłki lekarskie; (XII) „Rozwój 
anatomii” to ciężki rozdział dla czytelnika nie oby-
tego z medycyną, mocno skupiony na prosekto-
rium i szczegółach anatomii; (XIII) „Paracelsus  
i paracelsyzm” przedstawia postać Paracelsusa jako 
twórcę farmacji; (XIV) „Odkrycie krążenia krwi  
i początki fizjologii eksperymentalnej” – w rozdzia-
le omówione jest przełomowe odkrycie krążenia 
krwi; (XV) „U progu współczesnej medycyny” –  
w rozdziale autor omawia zmianę sposobu myślenia 
i patrzenia na medycynę, podkreśla obserwację jako 
podstawę skutecznego leczenia; (XVI) „Początki 
i rozwój medycyny klinicznej” - ten rozdział obra-
zuje czytelnikowi, jak ważne są badania fizykalne 
(opukiwanie, ostukiwanie) w klinice. Omówione 
jest wprowadzenie do kliniki termometru, stetosko-
pu, ale także epikryza, ocena statystyczna i wywiad 
lekarski; (XVII) „Oświecenie” – opisane jako okres 
zachłyśnięcia się odkryciami fizyki i chemii w me-
dycynie, czyli tzw. materią („okres materialistyczny” 
medycyny), zapominając o istocie osoby; (XVIII) 
„O chirurgach i samej chirurgii” – w rozdziale au-
tor pochyla się nad cechami dobrego chirurga i przy-
bliża postaci pierwszych znanych chirurgów; (XIX) 
„Początki aseptyki i antyseptyki” – czytelnik dowie 
się z rozdziału m.in. jak trudno było wprowadzić za-
sady aseptyki ze względu na brak wiary w mikroby 
ówczesnych chirurgów; (XX) „Początki anestezji  
i analgezji” – w rozdziale autor przytacza spo-
sób myślenia pionierów zabiegów chirurgicznych  
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z zastosowaniem pierwszych środków przeciw-
bólowych oraz zastosowanie narkozy; (XXI) „Od 
miazmatów do bakteriologii” to rozdział poświęco-
ny higienie publicznej oraz odkryciom szczepionek  
i narodzeniu się immunologii; (XXII) „Doktrynerzy” 
czyli autorzy nowych teorii, takich jak Brownianizm, 
Brusseizm, Mesmeryzm i inne – jeśli czytelnik jest 
zaciekawiony polecam sięgnąć po książkę; (XXIII) 
„Lekarz dziś” – to rozdział poświęcony pożądanym 
cechom lekarza; (XXIV) „Zakończenie”.

Książka jest bogato ilustrowana dziełami ważnymi 
dla historii medycyny, ale także stanowiącymi do-
robek artystyczny danej epoki, jak np. widoczne na 
okładce dzieło „Klinika Grossa” Thomasa Eakinsa, 
ale również „Lekcja anatomii doktora Tulpa” ręki 
Rembrandta van Rijn i inne. Po każdym rozdzia-
le przytaczane są fragmenty literatury nawiązujące 
do omawianego zagadnienia, jak np. z „Kandyda” 
Woltera w tłumaczeniu Tadeusza Boya-Żeleńskie-
go wieńczy rozdział o zarazach. Łacińskie sentencje 
wzbogacają całość dzieła.

Książka powinna stanowić „Biblię” dla studentów 
medycyny i kierunków medycznych, wskazując im 

genezę medycyny oraz stanowiąc drogowskaz mo-
ralny. Jakkolwiek głosi tytuł, uważam, że książka nie 
jest „dla każdego”, może być trudna do odbioru dla 
osób wrażliwych a nie związanych w żaden sposób 
z medycyną. Ponadto brak wykształcenia w kierun-
ku medycznym uniemożliwi zrozumienie łacińskich 
sentencji wzbogacających dzieło. Książka „Historia 
medycyny dla każdego” jest drugim wydaniem. Wy-
danie pierwsze ukazało się w 2011 roku (Wydaw-
nictwo WAM) pod tytułem „Do historii medycyny 
wprowadzenie”.

Autor książki Prof. dr hab. medycyny Zdzisław 
Gajda jest emerytowanym kierownikiem Katedry  
i Zakładu Historii Medycyny Akademii Medycznej 
(UJ CM).

Katarzyna Stachowicz,
e-mail: stachow@if-pan.krakow.pl
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