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ARTYKULY

WIRUSY JAKO NARZEDZIATERAPII GENOWEJ

Viruses as a tools of gene therapy

Wojciech Kuban (Krakow)

Streszczenie

Znajdujemy sie w punkcie zwrotnym i na progu wielkich zmian w technikach leczenia. Postep
i przetomowe odkrycia w biofarmacji, takie jak terapia genowa, umozliwiaja leczenie wielu
choréb zupetnie nowymi metodami. Szybkos¢ zmian w medycynie jest napedzana przez in-
nowacje, takie jak mozliwos¢ edycji genow metoda CRISPR/Cas9, ktora umozliwia wysoce
precyzyjne korygowanie btedow w naszym genomie. Wektory wirusowe sg podstawowym
narzedziem dla terapii genowej, a ich ostatecznym celem jest leczenie choréb z zakresu neu-
rologii, neurodegeneracji, chordb metabolicznych i nowotworéw. Analizowana jest uzytecz-
nos¢ terapeutyczna wektorow zaprojektowanych w oparciu o retrowirusy, adenowirusy, wi-
rusy zwigzane z adenowirusami (AAV) oraz wirusa opryszczki pospolitej. Niektore wektory
wirusowe nadaj3 sie do krotkotrwatej tj. episomalnej ekspresji transgenu, podczas gdy inne
integruja sie z genomem komorki gospodarza w celu zapewnienia dtugotrwatej ekspresji.
Pomimo tego, ze jest to stosunkowo mtoda dziedzina nauk medycznych, przeprowadza sie
coraz wiecej badan klinicznych z wykorzystaniem terapii genowe;.

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




are still planned.

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

Terapia genowa

Idea terapii genowej pochodzi z prostego zatoze-
nia naprawy blednie zapisanego kodu DNA poprzez
wprowadzenie do komorek prawidlowej wersji zle
zapisanego genu. Wadliwe dziatanie enzymu wy-
tworzonego na podstawie uszkodzonego zapisu ge-
netycznego powoduje chorobe, natomiast korekta
informacji genetycznej spowoduje zmiany w jego
produkcie, czyli biatku (enzymie), a w pelni funkcjo-
nalne biatko begdzie w stanie odwrdci¢ patologiczny
fenotyp. Wszystkie ,,leki” zawierajace jako substan-
cje czynng rekombinowany kwas nukleinowy (DNA
lub RNA), podawane cztowiekowi w celu naprawy,
zastgpienia, dodania lub usunigcia sekwencji kodu-
jacej geny, mozna zdefiniowa¢ jako terapi¢ genowa
[24]. Do wprowadzenia kwasow nukleinowych lub
molekularnych narzedzi terapeutycznych do wne-

biatka terapeutyczne istniejg jednak inne zawartosci
dla wektorow terapii genowej, znajdujace zastoso-
wanie w badaniach naukowych, takie jak narz¢dzia
biologii molekularnej do edycji genow, narzg¢dzia
chemogenetyczne [3] i optogenetyczne [27]. Jednak
najbardziej obiecujacym instrumentem jest system
CRISPR (ang. Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats) [1, 14]. Technologia CRISPR
to proste, ale potezne narzedzie do edycji genomow.
Umozliwia tatwg zmiang¢ sekwencji DNA i modyfi-
kacje funkcji genow. Sposrdéd wielu potencjalnych
zastosowan obejmuje korygowanie defektow gene-
tycznych oraz skuteczng terapi¢ dotad nieuleczalnych
choréb o podtozu genetycznym.

Naprawe genomu cztowieka mozna przeprowadzic¢
na komorkach somatycznych, tj. zréznicowanych ko-
morkach ludzkiego ciata nalezacych tylko do danego
pacjenta. Edycja (poprawianie) zarodkow jest zupel-

Tab.1. Poréwnanie pomiedzy edycjg genow w komdrkach somatycznych a edycjg genéw komorek linii zarodkowych.

Komérki somatyczne

Komorki zarodkowe

Modyfikacje somatyczne celuja w geny
w okreslonych typach komorek (np. komorkach krwi).

Modyfikacje linii zarodkowej sa dokonywane na tak wczesnym
etapie rozwoju, ze kazda zmiana jest kopiowana
do wszystkich nowych komorek.

Edytowany gen jest zawarty tylko w docelowym typie komorki.
Nie dotyczy to zadnych innych typéw komorek.

Edytowany gen jest kopiowany do kazdej potomnej komorki,
w tym do komorki jajowej lub plemnika.

Wszelkie zmiany i potencjalne skutki uboczne
sg ograniczone do leczonej osoby,
edytowany gen nie jest przekazywany przysztym pokoleniom.

Jesli osoba po genoterapii ma dzieci, jej edytowany gen
jest przekazywany przysztym pokoleniom.

trza ludzkich komoérek potrzebny jest ,,przewoznik”
— wektor. Cargo takiego wektora bedzie najczesciej
stanowita instrukcja kodujaca biatko terapeutyczne
mogace by¢ prawidlowym produktem wadliwego
genu, ktérego nieprawidtowe dziatanie powoduje
chorobe. Dostarczany przez wektor moze tez byc
gen kodujacy biatko terapeutyczne, ktérego nie moz-
na poda¢ obwodowo. Oprocz sekwencji kodujacych

nie odmienna od od somatycznych terapii genowych.
Podczas gdy edycja gendw somatycznych dotyczy
tylko leczonego pacjenta (i tylko niektérych jego ko-
morek), edycja zarodkow wplywa na wszystkie po-
tomne komorki, zatem komorki calego organizmu,
w tym przyszte komorki jajowe 1 plemniki. Taka inge-
rencja terapeutyczna bedzie przekazywana przysztym
pokoleniom w populacji. Roznice w konsekwencjach
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edycji komoérek somatycznych i zarodkowych zostaly
ujete w tabeli (Tab. 1). Zagadnienie jest kontrower-
syjne i dlatego naukowcy zaapelowali o wstrzymanie
stosowania terapii genowej na ludzkich zarodkach
i embrionach do czasu pehiejszego spotecznego
przedyskutowania ich implikacji, zar6wno biome-
dycznych, jak i etycznych.

Poprawione sekwencje DNA (transgeny) moga
by¢ dostarczane do organizmu pacjenta na dwa spo-
soby. Pierwszy, zwany in vivo, polega na bezposred-
nim wstrzyknigciu pacjentowi wektora. Wektor jest
dystrybuowany poprzez ciato pacjenta, musi dotrzec¢
do dotknigtych chorobg komoérek i w nich zachodzi
aktywacja zawartos$ci terapeutycznej. Drugi, zwany
ex vivo, polega na dostarczeniu genu do komorek,
ktore zostaly usunigte z organizmu cztowieka i sa
hodowane poza organizmem ludzkim w tak zwanych
hodowlach komodrkowych. Po dostarczeniu do nich
edytowanego fragmentu DNA oraz potwierdzeniu
integracji i aktywacji terapeutycznej, wyhodowane
i namnozone komorki sa ponownie wprowadzane
do organizmu pacjenta. Podejscie ex vivo zmniej-
sza prawdopodobienstwo wywotania odpowiedzi
immunologicznej, poniewaz wektory i1 pozostate
molekularne narzedzia terapeutyczne sa wykorzy-
stywane poza organizmem leczonego. Dodatkowg za-
leta podejscia ex vivo jest mozliwo$¢ przetestowania,
czy komorki pracuja prawidtowo, zanim zostang za-
aplikowane pacjentowi.

Wprowadzenie funkcjonalnego genu, zwanego
transgenem, do jadra komérkowego jest ztozong ope-
racja, ktora rozpoczyna si¢ od wyboru systemu do-
starczania (wektora terapii genowej). Dobry wektor
powinien spetnia¢ wiele wymagan [15, 23, 43]:

* powinien by¢ fatwy dla wprowadzania zmian ge-
netycznych oraz prosty do namnazania w specy-
ficznych komoérkach gospodarza;

* powinien wykazywac¢ wysoka stabilnos¢ w ko-
morkach gospodarza oraz umozliwia¢ prawidto-
wa i przedhuzong ekspresje transgenu;

* powinien wykazywaé selektywnos$¢ wzgledem
celu komorkowego, tzn. transgen uwolniony
przez wektor powinien ulega¢ ekspresji wyltacz-
nie w specyficznych komoérkach docelowych;

* nie powinien powodowa¢ niekontrolowanych
lub niepozadanych zmian genomu gospodarza.

Wektory do terapii genowej naleza do dwoch katego-

rii: wektorow wirusowych i niewirusowych.

Wektory niewirusowe

Wektory niewirusowe to metody wciaz testowane,
zdobywajace coraz wicksze zastosowania w praktyce

medycznej. Przykladem moze by¢ szczepionka prze-
ciw COVID-19 firmy Pfizer/BioNTech (szczepionka
mRNA), ktoéra jest modelowym przyktadem takiego
typu terapii. Biopreparat sktada si¢ z nici mRNA,
ktora koduje biatko specyficzne dla choroby (anty-
gen). W celu wzmocnienia ekspresji w komorkach
ciata zwigksza si¢ stabilno$¢ nici mRNA poprzez oto-
czenie polipleksami lipidowymi tworzacymi ochro-
n¢ dla informacji genetycznej. Po wstrzyknigciu
szczepionki mRNA, nanoczasteczki lipidow chronia
mRNA przed degradacja i pomagaja mu wnikna¢ do
komorek. Tam odczytywana jest informacja zawarta
na nici mRNA. Nastgpnie wytwarzane jest biatko ,,te-
rapeutyczne”, ktore ostatecznie wyzwala pozadana
odpowiedz immunologiczng. Strategie te posiadaja
wiele zalet, takie jak zmniejszona patogennos¢, niski
koszt i proste techniki produkcji [37]. Terapeutycz-
na zawarto$¢ dostarczana przez wektory niewiruso-
we musi jednak pokona¢ szereg barier zewnatrzko-
morkowych 1 wewnatrzkomorkowych, co znaczaco
ogranicza skuteczno$¢ inkorporacji i terapeutyczng
aktywnos$¢ dostarczanej terapii do komorek pacjenta
[31]. W praktyce skuteczno$¢ niewirusowych wek-
tordw jest wciaz ograniczona przez przedwczesne
uwolnienie materiatu genetycznego do krwiobiegu
ijego degradacje przez uktad odpornosciowy pacjen-
ta, np. nukleazy w surowicy krwi [36]. Dzi$ testuje
si¢ niewirusowe wektory oparte o kationowe polime-
ry i lipidy, dostarczajace kwasy nukleinowe (DNA
i RNA) do komérek. Bada si¢ mozliwos¢ zwigksza-
nia stabilnosci DNA w uktadzie krazenia poprzez
jego stabilizacj¢ z glikolem polietylenowym (PEG)
[19]. Wykorzystuje si¢ wlasciwosci fizykochemicz-
ne mikrosrodowiska biologicznego komorki stosujac
polimery reagujace biologicznie (np. obecnos¢ czyn-
nikow redukujacych). Inne testowane sposoby wyko-
rzystania niezwigzanych kwasow nukleinowych to
wykorzystanie powinowactw w wiazaniach bioche-
micznych, ktore ulegaja przemianom w zmiennym
pH srodowiska endosomalnego cytozolu komorki [47].

Wektory wirusowe

Wirusy ewoluowaly doskonalgc taktyke penetro-
wania i inkorporacji materialu genetycznego w ko-
morkach gospodarza. Dzi$ staramy si¢ wykorzysty-
wac niespotykane strategie wirusow do penetrowania
komorek. Ich zastosowanie w terapii genowej polega
na wykorzystaniu wrodzonej zdolnosci wirusow do
dostarczania i aktywowania informacji genetycznej w
komorkach gospodarza. Wektory wirusowe to celowo
uszkodzone w laboratorium patogeny, np. z defek-
tem replikacji. Pochodza od wiruséw typu dzikiego,
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w ktorych ,,dzikie” geny, niezbedne w $rodowisku
naturalnym dla cyklu zyciowego wirusa (litycznego),
zostaly zastgpione przez geny terapeutyczne pod-
stawiane do genomu wirusa. Zapobiega to dziataniu
cytotoksycznemu w komorkach docelowych oraz
stanom chorobowym cztowieka. Sposrod wszyst-
kich wektorow wirusowych najczesciej stosowane
pochodza z retrowiruséw, adenowirusow, wirusOw
towarzyszacych adenowirusom (AAV) i herpeswiru-
sa (wirus opryszczki pospolitej). Wektory te roznig
si¢ pojemnos$cia uzyteczng dla ilosci przenoszonych
transgendw, tropizmem komodrkowym polegajacym
na selektywnym wyborze infekowanej tkanki i zdol-
nos$cig do integracji z genomem gospodarza. Wszyst-
kie te cechy maja wptyw na szybko$¢ reakcji terapeu-
tycznej i leczniczej [15].

Wektory retrowirusowe / lentiwirusowe

Rodzina wirusé6w Retroviridae sktada si¢ z szero-
kiej gamy matych wirusow RNA, ktorych wspolng
cecha jest replikacja za posrednictwem DNA komor-
ki gospodarza. Najbardziej znanym przedstawicielem
tej rodziny jest wirus HIV (ang. human immunode-
ficiency viruses, ludzki wirus niedoboru odpornos$ci)
powodujacy uposledzenie oraz rozregulowanie syste-
mu odpornosciowego cztowieka (Ryc. 1)

Retrowirusy infekuja wylacznie komorki ulegaja-
ce podziatom, dlatego ich zastosowanie ograniczone

e gg
%5
Es ﬂg

p24

jest do tych komorek. Prowadzone sg prace badaw-
cze, aby po zmodyfikowaniu tzw. wirusy rekombi-
nowane pochodzace od retrowirusow mozna bylo
kierowac¢ do okreslonych tkanek organizmu chorego.
Dokonuje si¢ tego poprzez zastosowanie inzynierii
genetycznej, zmieniajac wiasciwosci biatek na po-
wierzchni wirusa tak, zeby rozpoznawaly okreslone
biatka zwigzane z komorkami docelowymi. Maksy-
malna dlugos¢ kwasu nukleinowego, a wigc dlugosé
poprawionych instrukcji genetycznych, ktoére mozna
wstawi¢ do retrowirusa i przenies¢ do komorek do-
celowych, wynosi okoto 8000 par zasad nukleotydo-
wych. Warto mie¢ na uwadze, ze typowy ludzki gen
zawiera 12 eksonow (sekwencja DNA kodujaca ami-
nokwasy) o $redniej dtugosci 240 par zasad kazdy,
oddzielonych intronami (sekwencja, ktora nie kodu-
je sekwencji aminokwasow polipeptydu) o sredniej
dlugosci 5500 par zasad. Gdy retrowirus zainfekuje
komorke, jego RNA wedruje do jadra komorki. Za-
nim jaki$ gen zostanie aktywowany, to podstawowy
materiat genetyczny wirusa RNA musi zosta¢ prze-
ksztatlcony w DNA. Retrowirus posiada enzymy,
ktore wykonuja to zadanie (polimerazy z odwrotng
transkryptaza). Niestety DNA przepisane z matrycy
RNA retrowirusa integruje si¢ z genomem komorki
gospodarza w przypadkowych miejscach, destabili-
zujac cigglos$¢ informacji genetycznej. Zintegrowane
w ten sposoOb transgeny moga jednoczesnie zaktocac
dziatanie innych genéw, co w skutkach ubocznych

HIV capsid

Ryc. 1. Kapsyd wirusa HIV skfada sie z okoto 200 podjednostek biatkowych p24. Kapsyd stanowi ochrone dla czasteczki RNA wi-
rionu przed czynnikami zewnetrznymi (Thomas Splettstoesser (www.scistyle.com), CC BY 3.0 (http://creativecommons.org|/licenses/

by/3.0)], via Wikimedia Commons)
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moze wplywac na zdolno$¢ komorek do prawidtowe-
go funkcjonowania biologicznego Retrowirusy moga
rowniez wywola¢ u pacjenta odpowiedz zapalng.
Aby zmniejszy¢ taka ewentualno$¢, usuwa si¢ biatka
wyzwalajace taka reakcje z powierzchni wirusa. Re-
trowirusy znajdujg zastosowanie w terapii genowej
ex vivo, poniewaz nie infekujg skutecznie komorek
niedzielacych si¢ i trudno jest osiggna¢ wysokie mia-
na wirusa, czyli duza ilo$¢ terapeutycznych czaste-
czek zmodyfikowanego wirusa [15].

Wektory lentiwirusowe, ktore sa stosowane do
dostarczania genow, pierwotnie pochodzg z lentiwi-
rusa ludzkiego wirusa HIV-1 [33]. Infekujg zar6wno
komorki proliferujace (dzielace sig), jak i komorki
w stanie spoczynku, zapewniajg dlugotrwaty stabil-
ng ekspresje transgenow przy jednoczesnym braku
odpowiedzi zapalnej organizmu [41]. Podczas zasto-
sowaniu lentiwirusoOw istnieje ryzyko mutagenezy
insercyjnej, czyli np. przypadkowego wstawienia jed-
nej lub wigcej dodatkowych par zasad nukleinowych,
co powoduje mutacje. Wiele laboratoriow pracuje
nad wariantami wektorow lentiwirusowych pozwala-
jacych zdeterminowac miejsce integracji genomowej
[29]. Aby pozwoli¢ na bezpieczng prace i produkcje
tych wektorow zostaly opracowane modyfikacje ge-
now wirusa. Dla zwigkszenia biologicznego bezpie-
czenstwa produkcji i manipulacji wektorami wiruso-
wymi, genom wirusa dzieli si¢ na wiele fragmentow.
Robi sig tak, aby zapobiec powstawaniu wektorow
zdolnych do replikacji oraz niechcianej retransmisji
nowoopracowywanego wektora, co sprawia, ze ge-
nerowanie terapeutycznych czasteczek wirusow jest
bezpieczne 1 nie niesie zagrozenia dla srodowiska
oraz ludzi [32]. Aby wektory pochodzenia lentiwi-
rusowego znalazly zastosowanie w terapii celowa-
nej, modyfikuje si¢ dodatkowo glikoproteiny otoczki
w celu skierowania czastek wirusa do okreslonych ty-
poéw komorek i do wykonywania okreslonych zadan
[46]. Co ciekawe, wektory lentiwirusowe skutecznie
transdukujg (infekuja) neurony, testuje si¢ je wiec
pod katem leczenia choroby Alzheimera i choroby
Parkinsona [21, 22].

Wektory adenowirusowe

Adenowirusy to wirusy DNA o wielkosci genomu
35-40 tysiecy par zasad nukleotydowych, ktore ko-
duja okoto 30—40 genéw. Rycina 2 pokazuje izohek-
soidalny model adenowirusa. Poznanych jest okoto
100 serotypow adenowirusow, z ktorych niemal 60
moze potencjalnie zakaza¢ ludzi. Wirusy te zostaty
podzielone na siedem podgrup, od A do G, i r6znig
si¢ tropizmem komodrkowym (selektywny wybor

okreslonej tkanki przez wirusa) [26]. Najczesciej wy-
korzystywane w terapii genowej sg typy 2 i 5. Wek-
tory adenowirusowe skutecznie transdukujg dziela-
ce si¢ 1 niedzielace si¢ komorki, istnieje niewielkie
ryzyko integracji z genomem komorki gospodarza.
Do ograniczen tego wektora nalezy wysoka immuno-
genno$¢. Najwazniejszymi antygenami zwigzanymi
z tym zjawiskiem sg trzy glowne biatka kapsydu. In-
nym ograniczeniem jest czasowa ekspresja transgenu
(od 2 tygodni do kilku miesigcy) [8]. DNA adenowi-
rusa nie integruje si¢ z genomem komorki gospoda-
rza. Oznacza to, ze komoérka pozbywa si¢ czasteczek
wirusa, a aktywacja gendw terapeutycznych zostaje
utracona. Adenowirusy niosg jednak ryzyko ubocz-
nych efektow cytoplazmatycznych [11]. Ze wzgle-
du na powyzsze ograniczenia opracowuje si¢ nowe
ulepszone generacje wektorow pochodzenia adeno-
wirusowego. Dzigki zaawansowanym technologiom
biomolekularnym juz dzi§ preparaty oparte o wek-
tory adenowirusowe znajdujg szerokie zastosowanie
w medycynie. Uniwersytet Oksfordzki we wspolpra-
cy z brytyjsko-szwedzka firma AstraZeneca i nieza-
leznie firma Johnson & Johnson opracowali szcze-
pionke¢ przeciw COVID-19. Naukowcy wykorzystali
zmodyfikowang wersj¢ szympansiego adenowirusa,
znanego jako ChAdOx1. Wirus taki zachowuje zdol-
no$¢ wnikania do ludzkich komorek, ale nie moze si¢
w nich replikowa¢ (namnazac). Badania z tym wa-
riantem adenowirusa sg prowadzone w wielu labora-
toriach od wielu lat. Johnson & Johnson opracowata
rowniez, bazujac na szympansim wariancie adeno-
wirusa, dopuszczong do uzytku szczepionke przeciw
wirusowi Ebola, a trwaja zaawansowane badania
kliniczne dotyczace innych groznych choréb wiru-
sowych, jak HIV i Zika. Szczepionki te sg bardziej
wytrzymale niz szczepionki niewirusowe (np. firm
Pfizer/BioNtech i Moderna). Powtoka kapsydu biat-
kowego adenowirusa pomaga chroni¢ znajdujacy si¢
wewnatrz material genetyczny. W rezultacie prepara-
ty te nie wymagajg tak rygorystycznych warunkow
przed podaniem ich pacjentom. Wektory adenowiru-
sowe znajduja rowniez zastosowanie w leczeniu cho-
rob nowotworowych [42]. Przeprowadza si¢ rowniez
badania przedkliniczne na gryzoniach w modelach
choroby Parkinsona i Huntingtona [6, 10].

Wirusy zwigzane z adenowirusami (AAV)

W latach 60. XX w. niespotykane zanieczyszcze-
nia w preparatach szczepionkowych doprowadzity
do dokladniejszego badania wytwarzanych lekow
z dezaktywowanych wirusow. Praktyka ta doprowa-
dzita do odkrycia szeregu ,,wirusow satelitarnych”
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Ryc.2. Heksoidalny model struktury adenowirusa. Z wierzchotkow kapsydu wystaja wtokna biatkowe, co nadaje wirionowi wyglad
sztucznego satelity. (Thomas Splettstoesser (www.scistyle.com), CC BY 3.0 (http://creativecommons.org/licenses/by/3.0)], via Wikime-

dia Commons)

(Ryc. 3), ktére miaty zdolnos¢ do wydajnej replikacji
tylko w obecno$ci innych wiruséw. Niemal jedno-
cze$nie dwie grupy naukowe zidentyfikowaty cza-
steczki DNA matych wiruséw (o $rednicy 20-25 nm)
zanieczyszczajacych kultury matpich 1 Iudzkich
adenowiruséw [4, 18]. Wirusy zwigzane z adeno-
wirusami (AAV) to mate, jednoniciowe wirusy DNA
nalezace do rodziny Parvoviridae. Pomimo ograni-
czen wielkosci sg dzi§ uwazane za jeden z najbardziej
obiecujacych no$nikow terapii genowej, poniewaz sa
klinicznie bezpieczne i skuteczne w transdukcji do
komorek dzielacych si¢ oraz tych znajdujacych sie
w stanie spoczynku. Genom AAV zawiera tylko geny
odpowiedzialne za replikacj¢, montaz i budowe bia-
fek kapsydu, ktére sa niezbedne do replikacji, inte-
gracji i pakowania wirusa [35]. AAV moga przetrwaé
w komorce gospodarza w stanie episomalnym (to jest
bez integracji do genomu gospodarza). W badaniach
nad integracja AAV typu dzikiego zidentyfikowa-
no specyficzne miejsce integracji na ludzkim chro-
mosomie 19, nazwane AAVSI1, do ktorego integruje
si¢ niewielka ilo$¢ wirusa — okoto 0,1%. Wydaje sig¢
jednak, ze wickszo$¢ dzikich wektorow AAV rzadko
i tylko w niewielkiej czgéci integruje si¢ z genomem
komorki. Dotychczas wyizolowanych zostato okoto
12 réznych serotypéw AAV. Kazdy z nich ma okre-
$lone cechy i roznice w tropizmach komorkowych.

Roznice w tropizmie wynikaja ze zmiennosci biatek na
zewngtrznej powierzchni kapsydu. Pomiedzy roznymi
typami AAV wykazuje si¢ rowniez odmienng wydajno-
sci transdukcji oraz réznice w zdolnosci do unikania od-
powiedzi immunologicznej gospodarza i przekraczania
morfologicznej bariery krew—mozg [48]. Ciekawost-
ka jest, ze znane sa serotypy skutecznie transdukujace
neurony i komoérki glejowe [12]. Mozliwosci terapii
genowej opartej na AAV zostaly przetestowane oraz za-
stosowane w leczeniu zaburzen neurologicznych [40].
Jednym z ograniczen wektorow opartych na AAV jest
limit transgenu. AAV moze przenosi¢ do 4200 par zasad
nukleotydowych egzogennego DNA. Opracowywane
sq wigc strategie dostarczania wigkszych genow [9].

Wektory herpeswirusa (wirus opryszczki pospolitej)

Pierwszy wektor pochodzacy z herpeswirusa
wywodzi si¢ z wirusa opryszczki pospolitej typu 1
(HSV-1) [34]. Jest to wszechobecny wirus z liniowym
genomem DNA. Rycina 4 przedstawia zewngtrzng
strukture wirusa HSV-1. Cecha charakterystycz-
ng HSV-1 jest krotki cykl replikacji oraz zdolnos¢
do dlugotrwatej latencji w postaci episomalne;.
Opracowane typy wektoréw terapeutycznych opar-
tych na HSV-1 rdznig si¢ potencjatem replikacji
w komorkach docelowych. Naleza do nich wektory
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zdolne do replikacji oraz wektory z defektem repli-
kacji [2]. Wektory zdolne do replikacji sa uzywane
w terapiach onkologicznych [45], natomiast wekto-
ry z defektem replikacji sg testowane jako narzedzia
transferu gendéw [7]. Genom herpeswirusa (HSV-1)
to az 152 000 nukleotydow, ktore koduja okoto 80

genow. Co ciekawe, az potowe z nich mozna usunaé,
aby zrobi¢ miejsce na terapeutyczne DNA [44]. Wek-
tory HSV-1 zachowuja wysoka infekcyjnos¢, nie-
stety zachowuja tez szczatkowa toksyczno$¢ wobec
zakazonych komorek [16] i krotkotrwatg ekspresje trans-
genu z powodu szybkiego wyciszania transgenu [25].

Ryc. 3. Zdjecie zmikroskopu elektronowego przedstawia dwie czasteczki adenowirusa otoczone licznymi mniejszymi ,wirusami sateli-
tarnymi” zwigzanymiz adenowirusami (AAV) (barwieniem ujemnym, powiekszenie okoto 200 000 x) (Graham Beards, CCBY 3.0 (http://
creativecommons.org/licenses/by/3.0)], via Wikimedia Commons).

Ryc.4. Model wirusa opryszczki HSV-1. Struktura wirusdw opryszczki sktada sie duzego, dwuniciowego liniowego genomu DNA za-
mknietego w dwudziestosciennej klatce biatkowej zwanej kapsydem, dodatkowo chronionej dwuwarstwowa ostonka lipidows (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 uzytku biopreparaty (terapie)
oparte na wektorach wirusowych

Juz dzis$ dostgpnych jest wiele terapii i lekow opar-
tych o zaawansowane technologie wektorow wiru-
sowych. Pierwsze leki w tej technologii dla terapii
genowej zostaty zatwierdzone w 2003 roku w Chi-
nach [39]. Pierwszym zalegalizowanym specyfikiem
zostal preparat o nazwie Gendicine, oparty o adeno-
wirusy onkolityczne wyciszajace gen p53, stosowa-
ne w leczeniu nowotworow raka gtowy i szyi [28].
Gendicine zostatl zastosowany juz u ponad 30 000
pacjentow. Preparat ten jest uznany za bezpieczny
i zapewnia znacznie lepsza odpowiedz terapeutyczna
w porownaniu do standardowych terapii, jak chemio-
terapia czy radioterapia [49]. Innym dopuszczonym
preparatem wykorzystujacym wektory wirusowe
jest Luxturna, lek stosowany w terapii tzw. $lepoty
Lebera. Lek ten wykorzystuje kapsyd wirusa zalez-
nego od adenowiruséw serotypu 2 (AAV2) do prze-
niesienia poprawnej informacji genetycznej biatka
nabtonka barwnikowego siatkowki (hRPE65). Lu-
xturna dziata poprzez dostarczanie prawidlowej ko-
pii genu RPE65 bezposrednio do komorek siatkowki
poprzez wstrzyknigcie podsiatkdéwkowe pacjentom.
Komorki siatkowki wytwarzaja wtedy wlasciwe bial-
ko, ktore przeksztalca §wiatto na sygnat elektryczny
w siatkowce, przywracajac widzenie. Luxturna zosta-
ta zatwierdzona jako bezpieczna i skuteczna, zaréw-
no przez Europejska Agencja Lekow (ang. European
Medicines Agency, EMA), jak i Agencje Zywnosci
i Lekoéw (ang. Food and Drug Administration, FDA)
w Stanach Zjednoczonych. Inny kapsyd AAV, bo se-
rotypu 9 (AAV9), zostal wykorzystany w zatwierdzo-
nym leku Zolgensma, ktory przenosi sekwencje DNA
odpowiadajaca genowi SMNI1. Lek przeznaczony
jest dla terapii rdzeniowego zaniku migsni (ang. spi-
nal muscular atrophy, SMA), rzadkiej genetycznej
choroby nerwowo-miesniowej, ktora atakuje czgsé
uktadu nerwowego odpowiedzialng za kontrolg §wia-
domego ruchu mig$ni. Przyktadem terapii ex vivo
opartej o wektory wirusowe jest preparat Strimve-
lis. Jest stosowany w leczeniu ztozonego niedoboru
odpornosci wynikajagcego z niedomiaru deaminazy
adenozynowej (ADA-SCID). ADA-SCID to rzad-
kie i dziedziczne schorzenie, spowodowane mutacja
genu potrzebnego do produkcji enzymu zwanego de-
aminazg adenozynowg (ADA). W rezultacie mutacji
chorym brakuje enzymu ADA. Enzym ADA jest nie-
zbedny do utrzymania zdrowych limfocytow (krwi-
nek biatych zwalczajacych zakazenia), zatem uktad
odpornosciowy chorych na ADA-SCID nie dzia-
fa prawidtowo. Bez skutecznego leczenia pacjenci

ADA-SCID wyjatkowo przezywaja niewiele wigcej
niz 2 lata. Strimvelis zawiera komodrki pochodzace ze
szpiku kostnego samego pacjenta. Komorki te mody-
fikuje si¢ genetycznie przy pomocy wektora retrowi-
rusowego, wprowadzajac ,,zdrowa” niezmutowang
kopig genu ADA. Nastepnie wzbogaca si¢ komor-
kami macierzystymi CD34" i tak zmodyfikowane,
z wilasciwie dzialajacym enzymem wszczepia si¢
pacjentowi. Zynteglo to inny, rowniez dopuszczony
do stosowania przyktad terapii ex vivo dla chorych
na talasemig¢ (niedokrwistos$¢ tarczowatokrwinkowa).
Tutaj wykorzystuje si¢ technologi¢ wektora lentiwi-
rusowego do wprowadzenia prawidlowej kopii genu
hemoglobiny (BA-"™C-globiny) do autologicznej
populacji progenitorowych komorek pacjenta wraz
z krwiotworczymi komoérki macierzystymi CD34".
Takie komorki po ponownym wprowadzeniu do krwio-
biegu trafiaja do szpiku kostnego, gdzie powstaja
z nich prawidlowe, produkujace hemoglobine czerwone
krwinki. Jednakowy uktad terapeutyczno-produkcyjny
z zastosowaniem autologicznych komorek CD34" trans-
fekowanych lentiwirusowym wektorem zawierajagcym
cDNA ludzkiej arylosulfatazy A ma preparat leczniczy
Libmeldy, przeznaczony do leczenia leukodystrofii
metachromatycznej (ang. MLD), choroby uwarunko-
wanej genetycznie, w wyniku ktorej dochodzi do gro-
madzenia si¢ ztogdw sulfatydow w uktadzie nerwowym
i narzadach wewngtrznych. Kolejny przyktad to on-
kolityczny wektor HSV, ktory zostal zatwierdzony
w USA i Europie do leczenia czerniaka [13]. Pojawity
sie rowniez preparaty lecznicze, jak Glybera, produko-
wany na bazie wirusow AAV, ktore zostaty zatwierdzo-
ny do leczenia rzadkiego wrodzonego niedoboru lipa-
zy lipoproteinowej, jednak wysokie koszty produkcji
1 ograniczony popyt wymusily wycofanie go z ryn-
ku [17]. Wiele preparatow opartych o technologi¢
wirusowg ma status tzw. lekéw sierocych (ang. or-
phan drug), czyli takich, gdzie koszty ich opra-
cowania i wprowadzenia na rynek nie zwroca si¢
w wyniku sprzedazy, a wigc ich produkcja musi by¢
dotowana przez panstwa. W najblizszej przysztosci
nalezy si¢ spodziewa¢ pojawienia si¢ na rynku wielu
nowych lekéw opartych o wektory wirusowe. Juz dzi$
przeprowadzane sg proby kliniczne dla onkolitycznego
preparatu VV JX-594 (pexastimogene devacirepvec) do
leczenia raka watroby [17], Ad CG0070 dla terapii raka
pecherza [38] oraz preparatu Reolysin, opartego o wek-
tory retrowirusow, z przeznaczeniem do leczenia p6zno
zdiagnozowanego raka glowy i szyi. Powstaje kolejna
generacja onkolitycznego HSV-1 G47A, dla terapii gle-
jaka ztosliwego [20], ktora zostala uznana za przetomo-
wa terapi¢ w leczeniu tego typu choroby onkologiczne;.
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Podsumowanie

W dziedzinie terapii genowej odnotowano znacza-
cy postep, gdyz z okoto 3000 badan klinicznych prze-
prowadzonych do 2017 r. 70% préb wykorzystywato
wektory wirusowe. Dzi§ metody terapii genowych do-
tycza badan nad leczeniem: choréb nowotworowych
(64,6%), jednogenowych schorzen genetycznych
(10,5%), chorob zakaznych (7,4%) oraz powiktan
uktadu krazenia (7,4%). Coraz czgSciej wykorzystuje
si¢ metody manipulacji genami typu CRISPR/Cas9
oraz poszukuje bardziej wydajnych metod dostarcza-
nia wektoréow niewirusowych [5, 30]. Terapia geno-

strategii walki z chorobami. Dodatkowo postep do-
konany w inzynierii wektorow i bezpieczenstwie bio-
logicznym pracy z nimi stawia wektory wirusowe na
korzystnej pozycji. Trzeba jednak pamigtac, ze nie
istnieje uniwersalny wektor pochodzenia wirusowe-
go, odpowiedni do leczenia wszystkich chorob. Dla-
tego na wybor wektora wptywaja takie czynniki jak
poziom ekspresji $rodka terapeutycznego oraz czas
trwania ekspresji. Wydaje si¢, ze w opracowywanych
nowoczesnych lekach spersonalizowanych wektory
wirusowe rowniez znajdg potencjalne zastosowanie.
Dzi$ terapia genowa oparta na wirusach znacznie si¢
rozwingla i jest na najlepszej drodze, aby stac si¢ klu-

wa oparta na wirusach ma niepodwazalnie obiecujaca
przysztos¢. Zatwierdzenie wielu lekow z zastosowa-
niem wektoréw wirusowych i stosowanych w terapii
réznych schorzen potwierdza zalety tej nowoczesnej

czem do skutecznego leczeniem, jako as w rgkawie
wspotczesnej medycyny.
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N IEZNANE OBLICZE CYKLOOKSYGENAZY

The unknown face of cyclooxygenase

Katarzyna Stachowicz (Krakow)

Streszczenie

Cyklooksygenaza (COX), znana szerokiej publicznosci jako zwigzek chemiczny bioracy udziat
w stanach zapalnych, posiada réwniez drugie oblicze. Okazuje sie, iz inhibitory COX, a wiec
zwiazki blokujace jej dziatanie, znalazty zastosowanie nie tylko jako zwigzki przeciwzapalne,
ale sg rowniez stosowane w klinice pomocniczo w trakcie leczenia schorzen psychicznych,
takich jak depresja czy schizofrenia. Niniejszy artykut przyblizy czytelnikowi aktualny stan
wiedzy na temat COX, przedstawi w jaki sposob inhibitory COX sg wykorzystywane w klinice,
w jakich jednostkach chorobowych wychodzacych poza obszar leczenia standéw zapalnych
oraz pokrdtce przedstawi mechanizmy, dzieki ktédrym inhibitory COX wykazuja swojg sku-
tecznosc. Odkryte nowe mozliwosci aplikacyjne inhibitoréow COX moga sie okazac przydatne
w procesie projektowania nowych skutecznych lekdw 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.

Cyklooksygenaza (COX) jest podstawowym en-
zymem W procesie syntezy prostanoidow. Substra-
tem tego enzymu sg nienasycone kwasy thuszczowe
uwalniane z fosfolipidow btonowych, a kwas arachi-
donowy (AA) (z ang.: arachidonic acid) jest jednym
z najwazniejszych substratdw w procesie tych prze-
mian. Podstawowa role w metabolizmie AA spetnia
syntaza cyklicznego nadtlenku prostaglandynowego
(PGHS), ktéra ma dwie odmienne aktywnosci en-
zymatyczne: cyklooksygenazy i peroksydazy. Przy
udziale komponenty cyklooksygenazowej, ktora jest
pierwszym etapem kaskady reakcji, dochodzi do
cyklizacji AA i do powstania labilnego cykliczne-
go nadtlenku prostaglandyny G2 (PGG2), a wigc do
otrzymania zwiazkoéw zawierajacych kwas prostano-
wy. W drugim etapie dzigki aktywnosci peroksyda-

zowej PGHS nastepuje redukcja czasteczki PGG2 do
prostaglandyny H (PGH2). Cyklooksygenaza wyste-
puje w dwoch izoformach: COX-1 i COX-2. Wyr6z-
nia si¢ rowniez ich wspdlny wariant ztozenia (z ang.:
splice variant) COX-3. Obydwie izoformy COX-1
i COX-2 wykazuja okoto 60% podobienstwo budo-
wy (sekwencji aminokwasow), jednakze roznig sie
zarowno lokalizacja, jak 1 pelniong funkcja. U czlo-
wieka COX-1 kodowana jest przez gen znajdujacy
si¢ na 9 chromosomie. Gen odpowiedzialny za kodo-
wanie COX-2 jest zlokalizowany na 1 chromosomie.
Ponadto wykazano polimorfizm pojedynczych nu-
kleotydow (z ang.: Single Nucleotide Polymorphism,
w skrocie SNP): A, T, C lub G [(adenina (A), tymi-
na (T), cytozyna (C), guanina (G)] — co warunkuje
odmienng funkcje obydwu cyklooksygenaz oraz inna
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odpowiedz na leki. Biatko COX-1 posiada mas¢ czg-
steczkowg 70 kDa i jest ztozone z 599 aminokwasow
(aa), podczas gdy COX-2 to biatko o masie 72 kDa
i jest ztozone z 604 aa. COX-1 jest enzymem tzw.
konstytutywnym, czyli zawsze jest obecny w ko-
morkach i odpowiada za ich podstawowe funkcje

formy sg zlokalizowane na wewngtrznej powierzchni
siateczki $rodplazmatycznej, a takze po obydwu
stronach otoczki jadrowej [1; 2; 4; 8; 9; 12].
Cyklooksygenaza wykazuje skomplikowang bu-
dowe. Schemat budowy COX zostal zobrazowany na
Ryc. 1. Cyklooksygenaza jest dimerem, przy czym

Cyklooksygenaza (COX)

Widok z boku

1 Domena
katalityczna

2 Domena przypominajaca
naskorkowy czynnik
WIrostu

3 Domena wigiaca
sie z blong

Migjsce aktywnoscl

q cyklooksygenazowe]j

Miejsce aktywnosci
peroksydazowe|

Widok z gory
Hydrofobowy kanat

Monomer

[

Dimer

Ryc. 1. Schemat budowy cyklooksygenazy. Cyklooksygenaza sktada sie z trzech domen: domeny przypominajgcej naskdrkowy
czynnik wzrostu (ang: epidermal growth factor domain), domeny wigzacej z btona (ang: membrane-binding domain) oraz domeny
katalitycznej (ang: catalytic domain). Domena katalityczna posiada dwa aktywne miejsca: miejsce o aktywnosci cyklooksygenazy
oraz miejsce o aktywnosci peroksydazy. Pomiedzy domenami, w $rodku biatka znajduje sie hydrofobowy kanat taczacy biatko
cyklooksygenazy z btong komoérkowa. Wejscie do kanatu jest strzezone przez aminokwasy: arginine-120 (Arg-120), tyrozyne-355
(Tyr-355) oraz glutaminian-524 (Glu-524). To do tych aminokwaséw wigza sie leki oraz zwigzki chemiczne hamujace dziatanie
cyklooksygenaz, tzw. inhibitory COX. Rycina — opracowanie wtasne.

warunkujgce homeostazg komorkowa. Gen kodu-
jacy COX-1 nalezy do gendéw podstawowego cy-
klu komorkowego, tzw. housekeeping, nie posiada
wigc sekwencji regulatorowych TATA oraz miejsc
inicjacji transkrypcji. COX-1 zostala wyizolowana
z wigkszosci komorek, lokalizuje si¢ we wszystkich
tkankach organizmu, gdzie odpowiada za podstawo-
we funkcje komorek. Drugi rodzaj biatka to COX-2,
zwana izoformg indukowang, gdyz zaobserwowano
jej zwigkszong obecnos¢ w tkankach podczas stanow
zapalnych oraz w odpowiedzi na stres. Obecnie jed-
nak wiadomo, iz COX-2 w niewielkich ilo$ciach jest
obecna konstytutywnie w mozgu, gdzie odpowiada
za plastyczno$¢ synaptyczng. Ekspresje COX-2
w stanach patologicznych i w odpowiedzi na stres
wykazano w mozgu, rdzeniu kregowym, nerkach
oraz stwierdzono jej obecnos¢ w komorkach glejo-
wych. W moézgu wystepuje glownie w hipokampie,
w podwzgorzu oraz w korze mozgowej. Obydwie izo-

kazdy monomer posiada trzy domeny. Pomiedzy di-
merami znajduje si¢ kanat hydrofobowy, umozliwia-
jacy dostep do blony komoérkowej. Dostepu do kana-
hu strzega za$ trzy aminokwasy: arginina polaczona
z fancuchem COX w pozycji 120 (Arg-120), tyrozy-
na (Tyr-355) oraz glutaminian (Glu-524). To wilasnie
te aminokwasy stanowig miejsce wigzania zwigzkow
chemicznych, ktore sg inhibitorami COX. Domena
katalityczna to centrum aktywnosci cyklooksygena-
zy. To tutaj znajduje si¢ tzw. miejsce cyklooksyge-
nazowe oraz miejsce peroksydazowe, dzigki ktorym
mozliwe jest rozpoczecie przemiany kwasu arachi-
donowego (AA) uwolnionego z blon komorkowych
do prostanoidow. Opisana powyzej budowa COX
jest charakterystyczna dla obydwu izoform, jednak-
ze COX-2 posiada jeszcze dodatkowa kieszen zlo-
kalizowang nad opisanymi domenami, co wyrdznia
te izoforme [1; 2; 4; §; 9; 12].
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Przemiana kwasow tluszczowych z udzialem cy-
klooksygenaz

Wielonienasycone kwasy tluszczowe stanowia ma-
teriat budulcowy tkanki nerwowej. Okreslenie nie-
nasycone oznacza, ze posiadaja podwojne wigzanie
w tancuchu weglowym, za§ wielonienasycone — iz
tych wigzan jest wiecej niz jedno. Do tych kwasow
zalicza si¢ migdzy innymi kwasy tluszczowe ome-
ga-3 (»-3) oraz omega-6 (®-6). Do kwasow w-3 nale-
zy m.in. kwas dokozaheksaenowy (DHA), stanowia-
cy okoto 60% kwasow ttuszczowych kory mozgowe;.
Jest on dostarczany do organizmu wraz z dietg, gtow-
nie z ryb. Do kwasow ®-6 nalezy omawiany w arty-
kule AA, powstajacy z kwasu linolowego lub dostar-
czany wraz z dietg. Produkty bogate w AA to miedzy
innymi tluszcze zwierzgce, watrobka, Smietana czy
zottko jaj. Wiasciwa proporcja pomiedzy kwasami
®-3 1 ®-6 jest istotna dla prawidtowego funkcjono-
wania naszego mozgu [6; 14].

Frag menh btony fosfolipidowe] komorki |
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prostanoidéw z udziatem cyklooksygenazy przedsta-
wia Ryc. 2. Czas potlowicznego rozpadu PG wynosi
okoto 30 sek. Nie sg one magazynowane w komor-
kach, za to ich prekursor — kwas arachidonowy — jest
uwalniany z bton komérkowych w razie zapotrzebo-
wania [1; 2; 4; 8; 9; 12]. Niedobory kwasow ttuszczo-
wych sg szkodliwe dla funkcjonowania organizmu
[6; 14]. Podczas normalnej pracy médzgu uwolniony
AA jest z powrotem wbudowywany w btony komor-
kowe, przez co niewielkie ilo$ci wolnego AA kraza
w przestrzeni pozakomoérkowej. Jednakze w stanach
patologicznych, np. silnego stresu, obserwuje si¢
wytwarzanie duzych ilosci AA, ktory jest przeksztat-
cany z udziatem COX do PG, inicjujac stany zapal-
ne oraz produkcje wolnych rodnikéw. Waznym jest
wiec stosowanie odpowiednich blokerdéw tego cyklu
przemian w stanach chorobowych — o czym napisze
w dalszym ciggu artykutu.
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Ryc. 2. Schemat obrazujacy uwalnianie kwasu arachidonowego z btony komérkowej oraz jego przemiane do prostanoidow.
Fosfolipaza A2 uwalnia kwas arachidonowy (AA) z btony fosfolipidowej komorki. Nastepnie w dwdch etapach cyklooksygenaza
przemienia go do prostanoidow. W pierwszym etapie dzieki aktywacji miejsca cyklooksygenazowego znajdujacego sie w domenie
katalitycznej COX, dochodzi do przytaczenia 2 atomoéw tlenu do czgsteczki AA i wytworzenia prostaglandyny G2 (PGG2). W kolejnym
etapie dochodzi do aktywacji miejsca peroksydazowego COX, redukcji PGG2 i powstania prostaglandyny H2 (PGH2). W wyniku
dziatania kolejnych enzymow, takich jak syntazy czy izomerazy, w nastepnych etapach szlaku przemian AA tworzone s3 prostanoidy:
TXA2 — tromboksan A2, PGD2 — prostaglandyna D2, PGE2 — prostaglandyna E2, PGl2 — prostaglandyna |2 (prostacyklina), PGF2 —

prostaglandyna F2. Rycina — opracowanie wtasne.

Kwas arachidonowy jest wiec wielonienasyconym
20-weglowym kwasem thuszczowym, ktory stanowi
sktadnik fosfolipidow btonowych. AA uwalniany
z bton komoérkowych pod wptywem enzymu fosfo-
lipazy A, jest substratem dla cyklooksygenazy, be-
dacej gldownym enzymem szlaku prowadzacego do
powstawania prostanoidéow, do ktorych zaliczamy:
prostaglandyny (PG), prostacykliny (PGI) oraz trom-
boksany (TX). Szczegély szlaku przemian AA do

Inhibitory cyklooksygenaz

Zwiazki chemiczne blokujace dziatanie cyklook-
sygenaz nazwano inhibitorami COX. Zsyntetyzo-
wano nieselektywne inhibitory COX, ktére blokuja
dziatanie zaré6wno COX-1, jak i COX-2. Najbardziej
rozpoznawalnym nieselektywnym inhibitorem COX
jest kwas acetylosalicylowy, wykazujacy preferen-
cj¢ do hamowania COX-1. Pierwsze doniesienia
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o leczniczych witasciwosciach podobnych substan-
cji pochodza ze starozytnosci. Juz wtedy docenia-
no kore wierzby (Salicis cortex), w ktorej wyciagu
znajdowala si¢ substancja czynna salicyna (glikozyd
fenolowy). To wtasnie to odkrycie przyczynito si¢ do
syntezy kwasu salicylowego na poczatku XIX wieku,
a nastgpnie aspiryny, leku powszechne uzywanego
do chwili obecnej, zawierajacego kwas acetylosali-
cylowy [13]. Do nieselektywnych inhibitorow COX
oprocz aspiryny zaliczamy migdzy innymi indome-
tacyn¢ (podobnie jak aspiryna wykazuje preferen-
cje do COX-1), ketoprofen, ibuprofen, diclofenac.
W lecznictwie stosuje si¢ rowniez selektywne inhi-
bitory COX-2, do ktérych nalezy zwiazek NS-398,
celecoxib, lumiracoxib, ktore dziatajg preferencyjnie
na COX-2. Nie powoduja one tak rozlegtych skut-
kéw ubocznych jak inhibitory COX-1. Skutki ubocz-
ne stosowania inhibitorow COX zwigzane sa m.in.
z dziataniem COX na $luzowke zoladka oraz na $cia-
n¢ naczyn krwiono$nych. Doktadnie chodzi o to,
ze COX-1 chroni $luzowke zotadka poprzez obniza-
nie poziomu kwasu solnego w zotadku, przy roéwno-
czesnym regulowaniu poziomu $luzu zotadkowego.
Blokujac COX-1 poprzez zastosowanie selektywnych
inhibitorow uzyskamy efekt terapeutyczny, zarow-
no przeciwbolowy, jak i przeciwzapalny, zwigzany
z blokadg produkcji PG, a takze przeciwzakrzepowy,
zwigzany ze $ciezka tromboksanow (TX). Rownocze-
$nie jednak zaburzamy prace zoladka. W skrajnych
przypadkach u osob wrazliwych moze dochodzi¢ do
krwawien ze $ciany zotadka. Podczas dlugotrwatego
stosowania selektywnych inhibitorow COX-1 poda-
je si¢ rownoczesnie inhibitory pompy protonowej
w celu uniknigcia masywnej produkeji kwasu solne-
go w zotadku. Aktualnie szeroko stosowane sg selek-
tywne inhibitory COX-2, ktdre sg pozbawione wspo-
mnianych dzialan niepozadanych.

W ostatnich latach inhibitory cyklooksygenaz,
a szczeg6Olnie COX-2, znalazly catkiem nowe za-
stosowanie. Okazuje si¢, iz s3 one bardzo pomocne
w leczeniu schorzen psychicznych, takich jak depre-
sja czy schizofrenia. Znalazly one réwniez zastoso-
wanie jako leki wspomagajace w leczeniu schorzen
neurodegeneracyjnych.

Udzial cyklooksygenazy w depresji

Wedlug najnowszej klasyfikacji zaburzen psy-
chicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychia-
trycznego DSM-V (Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders) rozroznia si¢ kilkanascie
rodzajow zaburzen depresyjnych, ktore dotykaja spo-
ra liczbe populacji. Uogo6lniajgc za depresj¢ przyjmu-

je si¢ obnizenie nastroju niosace ,,za sobg wyrazne
zmiany w zakresie afektu, poznania i funkcji neuro-
wegetatywnych oraz oddzielonymi remisjami.” [15].
Depres;ji czesto towarzysza mysli samobojcze. Bada-
nia retrospektywne prowadzone na Dunskiej popu-
lacji 3,5 miIn ludzi hospitalizowanych przez ostatnie
24 lata z powodu infekcji wykazaly korelacje pomig-
dzy infekcjg a pdzniejszym rozwojem depresji. Ryzy-
ko depresji u 0sob hospitalizowanych wynosito okoto
62%, a wiec bardzo duzo. Rownoczesnie zauwazono,
iz u pacjentow, ktorym w trakcie leczenia podawano
inhibitory COX, zarowno COX-1, jak rowniez COX-
2, wystepowato mniejsze prawdopodobienstwo roz-
winigcia depresji [5]. Wyniki tych badan wg opinii
klinicystow zasugerowaly, iz zastosowanie inhibito-
row COX moze by¢ bardziej skuteczne w trakcie tera-
pii depresji, a rownoczesnie skorelowano depresje ze
stanem zapalnym. Wspomniany przyktad jest oczy-
wiscie jednym z wielu, gdyz podobne spostrzezenia
poczyniono w trakcie terapii depresji na catym $wie-
cie. Kolejnym przelomem w sposobie myslenia byto
odkrycie, ze inhibitory COX wptywaja na poziom
neurotransmiterow, takich jak serotonina czy gluta-
minian, a wiec tych, ktorych udziat w depresji byt
powszechnie znany. Od tej pory istnieje bardzo duza
liczba danych potwierdzajacych faktyczne lecznicze
dziatanie inhibitorow COX-2 w depresji. Prowadzo-
ne sg badania przedkliniczne poszukujace wspolnych
sciezek sygnalizacyjnych na drodze transmiterow za-
angazowanych w depresj¢ ze szlakami zwigzanymi
z COX-2. Prowadzi si¢ je m.in. w celu zaprojekto-
wania nowych, bardziej skutecznych lekow. Nasze
wlasne badania rowniez potwierdzaja wplyw inhibi-
cji szlaku COX-2 w terapii skojarzonej na zachowa-
nie zwierzat w testach stuzacych do badania depres;ji
w warunkach laboratoryjnych [10]. Jednocze$nie
w klinice inhibitory COX-2 stosowane sg w terapii
skojarzonej z lekami stosowanymi standardowo w
trakcie leczenia depresji. Przyktadem tego dziatania
moga by¢ badania wskazujace na szybsze dziatanie
terapeutyczne oraz silniejsza odpowiedz organizmu
po tacznym podaniu np. sertraliny, fluoksetyny lub
escitalopramu z celecoxibem (inhibitorem COX-2),
niz gdy ww. leki byly podawane samodzielnie [5].
Réwnoczesnie wykazano, iz chorzy na depresj¢ maja
znacznie podniesione parametry stanu zapalnego
w surowicy, takie jak biatko ostrej fazy (CRP),
interleukiny prozapalne (IL-1, IL-6) czy czynnik
martwiczy nowotworow (TNFa). Podanie inhibito-
réow COX-1 lub COX-2 obniza ww. parametry zapal-
ne, przyczyniajac si¢ do polepszenia samopoczucia
u pacjentow [7].
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Udzial cyklooksygenazy w schizofrenii

Podobne obserwacje do tych poczynionych w te-
rapii depresji, zaobserwowano w trakcie leczenia
schizofrenii. Swiatowa Organizacja Zdrowia uznala
schizofreni¢ za jedna z dziesieciu najpowazniejszych
chorob wptywajacych na stan $wiatowego zdrowia.
Wedlug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji
Choroéb i Problemow Zdrowotnych, wersja 10: ,,Zabu-
rzenia schizofreniczne cechujg si¢ w ogolnosci podsta-
wowymi i charakterystycznymi zakloceniami myslenia
i spostrzegania oraz niedostosowanym i splyconym
afektem. Jasna Swiadomosc i sprawnosé intelektu sq
zwykle zachowane, cho¢ z czasem mogg powstawacé
pewne deficyty poznawcze. Najwazniejsze objawy psy-
chopatologiczne obejmujq: echo mysli, nasytanie oraz
zabieranie mysli, rozgtasnianie (odstoniecie) mysli,
spostrzezenia urojeniowe oraz urojenia oddziatywa-
nia wplywu i owladniecia, gltosy omamowe komen-
tujgce lub dyskutujgce o pacjencie w trzeciej osobie,
zaburzenia myslenia i objawy negatywne. Przebieg
schizofrenii moze by¢ albo ciggly, albo epizodyczny,
z postepujgcym lub stabilnym deficytem, lub tez moze
by¢ to jeden lub wiecej epizodow z petng lub czesciowg
remisjg...”. Wsrod objawow schizofrenii wyrdznia sie
objawy wytworcze, tzw. pozytywne (np. halucynacje,
urojenia) oraz negatywne (np. anhedonia, apatia, brak
uwagi, ubostwo mowy). W trakcie przebiegu schizo-
frenii zanotowano réwniez rozregulowanie poziomoéw
neurotransmiterow w réznych strukturach mozgu,
takich jak np. dopamina (DA), glutaminian (Glu) czy
serotonina (5-HT). Schizofrenia wigze si¢ réwniez
ze zwigkszonym poziomem cytokin prozapalnych,
takich jak IL-6, TNFa, jak réwniez interferonu-gam-
ma. Szczegolnie wysokie poziomy wspomnianych pa-
rametrow zaobserwowano w trakcie pierwszego epi-
zodu psychotycznego. Rownoczesénie zaobserwowano
zwigkszony poziom kwasu kynureninowego (KK)
(substancji endogennej, ktora moduluje neuroprze-
kaznictwo w uktadzie glutaminianergicznym, wpty-
wajac na uwalnianie Glu w surowicy chorych na schi-
zofreni¢). Nadzieje w stosowaniu inhibitorow COX-2
wigze si¢ z celecoxibem ze wzgledu na jego wpltyw
na parametry immunologiczne oraz hamowanie eks-
cytotoksyczno$ci zwigzanej z glutaminianem. Ekscy-
totoksyczno$¢ wywolana toksycznym poziomem Glu
prowadzi miedzy innymi do zaburzenia poziomow
KK. Powyzszy mechanizm zostanie opisany bardziej
szczegdtowo w kolejnym podrozdziale. Jednakze za-
réwno przedkliniczne, jak i kliniczne wyniki badan nie
sa jednoznaczne. Okazuje si¢, ze w wielu probach kli-
nicznych podanie blokera COX-2 (celekoxibu) tacznie
z lekiem antypsychotycznym, np. risperidonem, w jed-

nych probach okazalo si¢ by¢ skuteczniejsze od po-
dania samego leku antypsychotycznego, za§ w innych
nie. Skuteczno$¢ celekoxibu okazata si¢ by¢ zalezna
od stadium choroby. Dtugotrwajaca, chroniczna postac
schizofrenii nie poddawata si¢ leczeniu celekoxibem.
Pozytywny efekt terapii tagczonej wykazano jedynie we
wczesnym stadium choroby, czyli tym zwigzanym ze
wzrostem parametréw prozapalnych [5; 7].

Proponowane mechanizmy regulacyjne w schorze-
niach psychicznych z udzialem cyklooksygenazy

Sposréd kilku mozliwych mechanizmoéw dziatania in-
hibitorow COX-2 branych pod uwage w leczeniu scho-
rzen psychicznych, nalezy wymieni¢ trzy podstawowe:

Mechanizm immunologiczny polegajacy na obniza-
niu poziomu cytokin prozapalnych i tagodzeniu stanu
zapalnego, ktory odbywa si¢ poprzez blokade Sciezki
prowadzacej do syntezy PG. Blokujac powstawanie
prostanoidow, blokujemy powstawanie np. IL-6, ktora
zwrotnie pobudza uwalnianie AA oraz podnosi poziom
COX w komoérkach, ,,nakrgcajac” stan zapalny. Mecha-
nizm ten jest bardzo niekorzystny dla komorek [5].

Mechanizm zwigzany z wytwarzaniem wolnych
rodnikow, ktory polega na tym, iz w trakcie procesu
chorobowego lub stresu dochodzi do uszkodzen kwa-
sow nukleinowych, lipidow oraz bialek. Na skutek
wzmozonego metabolizmu wywolanego procesem
chorobowym uwalniane sg tzw. wolne rodniki tleno-
we (reaktywne formy tlenu RFT) oraz rodniki azoto-
we (reaktywne formy azotu RFA). Zwiazki te prowa-
dzg do utleniania tancucha biatek, aminokwaséw czy
thuszczow. W wyniku tego procesu dochodzi m.in. do
uszkodzenia bialek i utraty ich funkcji. Produkowane
sg duze ilosci COX-2, stad zatrzymanie tego procesu
poprzez podanie inhibitoréw COX-2 wiaze si¢ z dzia-
laniem terapeutycznym [3].

Mechanizm regulacji poziomu glownego neuro-
transmitera pobudzajgcego mozgu, czyli glutami-
nianu. Jednym z glownych mechanizméw niosa-
cych wiele nadziei w terapii depresji jest zdolno$¢
inhibitoréw COX-2 do modulowania poziomu Glu.
Nie wchodzac glebiej w temat, ktory jest na tyle ob-
szerny, iz moze stanowi¢ osobny artykut (chetnych
do zgle¢bienia tematu odsytam do mojego artykutu na
ten temat [8]), nalezy wspomnie¢, ze inhibitory COX
wptywaja na poziom Glu w synapsie. Jest to bardzo
wazne, gdyz zbyt wysokie poziomy Glu w synapsie
nerwowej s3 toksyczne (moéwi si¢ o tzw. ekscytotok-
sycznosci) i prowadza do $mierci komorek. Zdolno$¢
do modulowania poziomu Glu przez inhibitory COX
wynika z wzajemnej regulacji pomig¢dzy inhibitorami
COX a receptorami dla Glu, m.in. receptorami




Wszechswiat, t. 122, nr 7-9/2021

ARTYKULY

NMDA czy mGluRs [11]. Receptory NMDA sa re-
ceptorami jonotropowymi, ktore wraz z receptorami
metabotropowymi dla glutaminianu (mGluRs) odpo-
wiadaja za prawidtowe funkcjonowanie synaps po-
budzajacych w mézgu. W badaniach prowadzonych
nad schizofrenig dodatkowo zauwazono, iz inhibitory
COX wptywaja na poziom KK, ktory jest antagonista
wspomnianych receptoréw NMDA.

Podsumowanie

Nowo odkryte oblicze inhibitorow COX wydaje
si¢ bardzo interesujace. Inhibitory COX, a szczegol-
nie COX-2, sa stosowane w klinice wspomagajaco
w stanach depresyjnych oraz w schizoftrenii. Ich tera-
peutyczny potencjat wigze si¢ nie tylko z wplywem
na wspoéltowarzyszacy ww. schorzeniom komponent

zapalny czy produkcj¢ wolnych rodnikow, ale okazu-
je sig, iz efektywnie moduluja one poziom glutami-
nianu w synapsie. ROwnocze$nie zwiazki chemiczne
dziatajace na transmisje¢ glutaminianergiczng znajduja
coraz wigksze zainteresowanie w klinice. Jest to nie-
zwykle wazne spostrzezenie, gdyz moze si¢ przyczy-
ni¢ do syntezy nowych lekéw, szybciej dziatajacych
oraz pozbawionych skutkow ubocznych, charaktery-
stycznych dla zwigzkow stosowanych aktualnie.
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CZY NEUROPRZEKAZNIKI MOZGOWE MOGA
STEROWAC PRACA ENZYMOW WATROBOWYCH?

Can brain neurotransmitters control liver enzymes?

Ewa Bromek (Krakow)

Streszczenie

Cytochrom P459 to grupa enzymow znana przede wszystkim ze wzgledu na ich znaczenie
w metabolizmie lekéw. Enzymy te metabolizujg w watrobie wiekszos¢ zazywanych przez nas
lekdw. Uczestnicza tez w produkcji wielu waznych substancji endogennych, np. steroidow.
Ze wzgledu na ich znaczenie dla catego organizmu niezwykle istotne jest, aby ich praca byta
pod scista kontrolg, albowiem rozregulowanie tych enzymow moze skutkowac m.in. zatru-
ciem organizmu czy niedoborem kluczowych dla prawidtowego funkcjonowania zwigzkow.
W ponizszym artykule przedstawione zostang dowody na regulacje watrobowego cytochro-
mu P450 poprzez neuroprzekazniki monoaminowe uwalniane w mozgu.

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.

Ogolny zarys wiedzy o cytochromie P450

Cytochrom P450 (CYP) jest to biatko pelniace
role enzymu. Cytochrom jest zwigzany z reduktazg
cytochromu P450, zalezng od zredukowanej formy
dinukleotydu nikotynamidoadeninowego (NADPH),
ktéra umozliwia redukcje kompleksu cytochrom—
substrat, niezbedng do przylaczenia czasteczki tlenu
i dalszego prawidlowego dzialania enzymu. Litera
»P” W nazwie cytochrom P450 pochodzi od slowa
»pigment” (bialko to ma rézowe zabarwienie), na-
tomiast cyfra 450 to dlugos$¢ fali, przy ktorej wyste-
puje maksimum absorbancji [11]. Klasyfikacja CYP
na rodziny i podrodziny opiera si¢ na ewolucji cy-
tochromu P450 oraz podobienstwie sekwencji ami-
nokwasow. Poszczegélne CYP réznig si¢ migdzy
soba specyficznoscia substratowa, o ktorej decyduje

przede wszystkim sekwencja aminokwasow w ob-
szarze miejsca katalitycznego. Dotychczas u ssakow
zidentyfikowano okoto 30 rodzin cytochromu P450.
Pod wzgledem funkcjonalnym mozna je podzieli¢
na dwie klasy: metabolizujace ksenobiotyki, czyli
leki, pestycydy oraz zanieczyszczenia $rodowisko-
we (gtownie CYP1-3) oraz zaangazowane w procesy
przemian endogennych substratow (czyli zwiazkéw
chemicznych wytwarzanych przez organizm). Te dru-
ga grupe (szczegdlnie podrodziny odpowiedzialne
za synteze steroidow) uwaza si¢ za ewolucyjnie naj-
starsza grupe cytochroméw. Pojawily sie one juz
u pierwszych organizméw (okoto 1,36 biliona lat
temu), umozliwiajac im syntezowanie steroidow nie-
zbednych do zachowania integralnosci blony komor-
kowej. U wyzej zorganizowanych organizméw (grzy-
by, bakterie, wirusy) petnily one funkcj¢ kontrolujaca
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hormonalne mediatory wzrostu. Ze wzgledu na waz-
ng funkcje petniong przez t¢ grupg cytochromow,
pozostaly one do dnia dzisiejszego praktycznie
w niezmienionej formie. Ta konstytutywna budowa
1 aktywno$¢ katalityczna wynika z faktu, iz jakakol-
wiek mutacja ich genow mogtaby okaza¢ si¢ letalna
dla organizméw (spowodowac zaburzenia m.in. syn-
tezy 1 metabolizmu hormonow czy cholesterolu oraz
uniemozliwi¢ usuwanie toksycznych substancji). Cy-
tochromy metabolizujace ksenobiotyki rozwinety si¢
p6zniej (okoto 500 miliondéw lat temu), bazujac na cy-
tochromach ,,steroidowych”. U cztowieka najwigksza
pule cytochromu P450 stanowi podrodzina CYP3A,
glownie CYP3A4 — 30-50% i podrodzina CYP2C
(2C9 — 15-30%, 2C19 - mniej niz 5%). CYP3A4 bie-
rze udzial w metabolizmie okoto 60% obecnie sto-
sowanych lekéw. Znaczna ilos¢ stanowia CYP1A2
(10%) i CYP2E1 (1-10%), podczas gdy CYP2A6
(4%), CYP2D6 (2%) 1 CYP2B6 (1%) wystepuja
w niewielkiej ilosci. Rodziny CYP1-3 odpowie-
dzialne sg za metabolizm powszechnie stosowanych
lekow i substancji egzogennych, m.in. nikotyny, po-
chodnych benzodiazepiny, lekéw przeciwnowotwo-
rowych, psychotropowych, przeciwdepresyjnych,
przeciwpsychotycznych,przeciwarytmicznych, 3-blo-
kerow, morfiny i jej pochodnych, amfetaminy, anta-
gonistow kanatow wapniowych, cyklosporyny, anty-
biotykow makrolidowych (np. erytromycyna), lekow
przeciwgrzybiczych (np. klotrimazol, ketokonazol),
a takze kancerogendw i neurotoksyn.

Fizjologiczna regulacja cytochromu

Duzy wptyw na aktywnos$¢ CYP maja takie czyn-
niki jak: stany patologiczne watroby, dieta, przyjmo-
wane leki, zanieczyszczenia srodowiskowe. Fizjolo-
giczna regulacja ekspresji CYP jest bardzo ztozona,
odbywa si¢ na wielu poziomach, a ponadto zalezy
od rodzaju tkanki. Geny kodujgce poszczegdlne izo-
enzymy cytochromu P450 s3 regulowane przez en-
dogenne hormony (glikokortykosterydy, hormony
ptciowe, hormony tarczycy, hormon wzrostu) i uktad
immunologiczny (cytokiny), ktére pozostaja pod
kontrola osrodkowego uktadu nerwowego [5,17,21].

Cytochrom P450 regulowany jest zarowno poprzez
czynniki fizjologiczne, jak i zewngtrzne. Jednym
z istotnych regulatoréw CYP jest uktad hormonalny,
a konkretnie trzy osie: 0§ podwzgorze-przysadka-
-nadnercza (HPA), wpltywajaca na poziom kortyzolu,
0§ podwzgorze-przysadka-tarczyca, kontrolujaca po-
ziom hormondw tarczycy (T3 i T4) oraz tak zwana 0§
podwzgorze-przysadka-watroba, regulujgca hormon
wzrostu w watrobie. Wszystkie te osie sg pod Scista

kontrola uktadu nerwowego, a centrum tej regulacji
znajduje si¢ w podwzgorzu, gdzie spotykaja si¢ drogi
hormonéw oraz neuroprzekaznikéw [5,16,21].

Stwierdzono réwniez, ze cytokiny (interleukina 1,
2, 6), bedace mediatorami uktadu immunologicznego,
dziataja supresyjnie na poziom i aktywno$¢ roznych
CYP. Stan zapalny wyzwala szereg odpowiedzi stre-
sowych organizmu, przejawiajacych si¢ m.in. zmia-
nami w poziomie hormonéw nadnerczowych (gliko-
kortykoidy, adrenalina) i trzustkowych (glukagon),
ktére moga bra¢ nastgpnie udziat w fizjologicznej
regulacji cytochromu P450 [5,17,21].

Skoro mozg kontroluje wydzielanie hormonow
podwzgorza i przysadki, a te ostatnie (hormon wzro-
stu) lub tez stymulowane przez nie hormony nadner-
czy i tarczycy reguluja ekspresje cytochromu P450
w watrobie, wynika stad wniosek, ze stan pobudze-
nia systemu neuroprzekaznikow moézgowych moze
w istotny sposob wplywaé na ekspresj¢ cytochromu
P450 w watrobie.

Neuroprzekazniki monoaminowe w mozgu

Monoaminy to grupa organicznych zwigzkow che-
micznych nalezaca do amin. Neuroprzekazniki mo-
noaminowe to neuroprzekazniki indolowe (serotoni-
na), katecholaminy (pochodne aminokwasu tyrozyny
— dopamina, adrenalina i noradrenalina) oraz histami-
na. W ponizszym artykule skupitam si¢ na serotoni-
nie, noradrenalinie i dopaminie, poniewaz te zwigzku
byly badane przez nasz zesp6l, a w literaturze brak
jest danych na ten temat.

W mozgu neuroprzekaznik indolowy, serotonina,
produkowana jest przez neurony serotoninowe. Ich
gtéwne skupienie znajduje si¢ w jadrach szwu, zloka-
lizowanych w pniu mézgu, skad wysytane sa projek-
cje unerwiajgce caly mozg, dzialajace przez swoiste
receptory [16] (Ryc. 1). Istnieje 7 grup receptoréw
serotoninowych: 5-HT, do 5-HT,. Neuroprzekaznik
ten odpowiedzialny jest m.in. za nastrdj (potocznie
nazywany jest hormonem szczgscia), uczenie sig, pa-
mig¢, odczucie bolu oraz reguluje apetyt.

Dopamina jest katecholaminowym neuroprzekaz-
nikiem syntezowanym i uwalnianym przez neurony
osrodkowego uktadu nerwowego. Dopamina od-
dziatuje poprzez pig¢ typow receptorow: D, do D..
Neurony dopaminowe w substancji czarnej wysylaja
projekcje do prazkowia, tworzac szlak czarno-prazko-
wiowy, odpowiedzialny za naped ruchowy. Z kolei w
polu brzusznym nakrywki majg poczatek szlaki: mezo-
limbiczny (unerwiajacy hipokamp, cialo migdatowate
oraz przegrode), a takze mezokortykalny (ktory wysylta
projekcje do kory mézgowej). Dopamina odgrywa role
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w procesach emocjonalnych i uczenia si¢, wptywa na
,»ukfad nagrody” w mozgu i odpowiada za motywacje
[6,7]. Dopamina ma takze udzial w regulacji uktadu
endokrynnego — neurony dopaminowe w podwzgorzu
uwalniajg ten neuroprzekaznik w wyniostosci przy-
srodkowej, tworzac szlak guzowo-lejkowy (Ryc. 2).

e5erotonina

do jader podstawy
[rm.in, praikowia)

Ryc. 1. Schemat szlakéw serotoninowych w mézgu.

Ten ostatni szlak — poprzez wplyw na wydzielanie hor-
monow przedniego plata przysadki mozgowej — od-
grywa istotng role w regulacji ekspresji watrobowego
cytochromu P450 [19-21]. Szlak guzowo-lejkowy jest
$cisle zwigzany z uktadem hormonalnym.

Szlak mezokortykalny

Szlak czarno-prazkowiowy

Szlak guzowo-lejkowy

Szlak mezolimbiczny

Ryc. 2. Schemat szlakéw dopaminowych w mézgu.

Przysadka

Noradrenalina jest rowniez neuroprzekaznikiem
katecholaminowym. W modzgu neurony noradre-
nalinowe skupione sg w kilku miejscach oznaczo-
nych symbolami A1-A7, znajdujacych si¢ w moscie
i rdzeniu przedluzonym — wysytaja one projekcje do
rdzenia kregowego (Al i A2) oraz mézgowia droga

brzuszng i grzbietowg. Glownym skupiskiem neu-
rondéw noradrenalinowych jest miejsce sinawe (A6),
ktore wysyla projekcje droga grzbietowa do catego
mozgu (Ryc. 3). Wyrézniamy 2 typy receptoréw dla
noradrenaliny — a oraz B. W modzgu noradrenalina

Prazkowie

Wrzgorze
Skorupa

Podwzgorzme

Jadro polleigee
pregrody

Mozdzek

Substancjaczarna

WTA (pole brzuszne nakrywki)




Wszechswiat, t. 122, nr 7-9/2021

ARTYKULY

zwigksza pobudzenie i czujno$¢, utatwia zapamigty-
wanie i przypominanie, wplywa pozytywnie na sku-
pienie i uwage, ale takze zwigksza niepokoj i Igk.

Uszkodzenie i aktywacja ukladow neuroprzekaz-
nikow mozgowych — wplyw na watrobowy cyto-
chrom P450

Serotonina (5-hydroksytryptamina, 5-HT)

Podwzgorze otrzymuje unerwienie serotoninowe
pochodzace w przewazajacej czesci z przedniej grupy
komorek jader szwu, gtéwnie jadra grzbietowego (gru-
pa komoérek B6 i B7) i jadra srodkowego (grupa ko-
morek B5 1 B8), a takze grupy komorek B9. Projekcje

sNoradrenalina

aspekt deficytu tryptofanu wystepujacego (wsrod
niedoborow innych sktadnikow odzywczych) u osob
na niewtasciwej diecie lub u pacjentow z zaburzenia-
mi odzywiania. Trzytygodniowa dieta spowodowata
spadek poziomu serotoniny (oraz nieznaczny dopa-
miny) we krwi oraz w podwzgorzu, miata tez wplyw
na CYP w watrobie, powodujac wzrost aktywnosci
wiekszosci CYP (CYPI1A, 2A, 2C6, 3A) oraz spadek
CYP2C11 [10]. Zmiany w watrobowych enzymach
CYP powstate na skutek trzytygodniowej diety z nie-
doborem tryptofanu moga wynika¢ z jednoczesnych
zmian w funkcjonowaniu osrodkowego uktadu neu-
roendokrynnego (w wyniku obnizenia poziomu sero-
toniny 1 dopaminy w podwzgorzu) oraz w obwodo-

T T T

podwigdiTe

sinawe

Ryc. 3. Schemat szlakow noradrenalinowych w mézgu.

i zakonczenia serotoninowe sg bogato rozmieszczone
w calym podwzgorzu i docierajg miedzy innymi w oko-
lice jadra przykomorowego i jadra tukowatego (pocza-
tek szlaku guzowo-lejkowego) [8, 16, 18].

W celu oceny wpltywu serotoniny na CYP w wa-
trobie zwierzetom doswiadczalnym podano dwie
substancje  blokujace wytwarzanie serotoniny:
p-chloroamfetamina (PCA) i p-chlorofenyloalanina
(PCPA) — majg one zdolno$¢ przechodzenia przez
barier¢ krew-mozg, a zatem dziatajg one rowniez na
serotoning w mozgu. Obie te substancje powoduja
spadek poziomu serotoniny (5-HT) w mdzgu oraz
zmniejszenie aktywnosci CYP2CI1 oraz CYP3A
w watrobie [9].

Innym podejsciem do badania roli uktadu seroto-
ninowego w regulacji cytochromu P450 w watrobie
byta dieta uboga w tryptofan (tj. dieta bez prekur-
sorow serotoniny), ktora reprezentuje fizjologiczny,
niefarmakologiczny i nietoksyczny model badania
konsekwencji zmniejszonej ilosci serotoniny u zwie-
rzat i ludzi. Ponadto ten model eksperymentalny bada

M./

wym uktadzie nerwowym (w wyniku zmniejszenia
stezenia serotoniny we krwi).

W obu tych uktadach doswiadczalnych (podanie
PCA i PCPA oraz diecie ubogiej w tryptofan) wy-
stapit niedobor serotoniny dziatajacej na receptory
5-HT, ktore sg obecne nie tylko w mozgu, ale takze
w przysadce mozgowej, w wielu strukturach obwo-
dowych i w watrobie. Roznice w aktywnos$ci enzy-
méw CYP miedzy dwoma modelami moga wynikaé
ze zroznicowanego udziatu obwodowego uktadu ner-
wowego, a takze z deficytu tryptofanu w organizmie
1 mozliwego rozwoju zmian adaptacyjnych w ukta-
dzie serotoninowym po trzytygodniowym okresie
stosowania diety bez tryptofanu.

W dalszych doswiadczeniach modulacje poziomu
serotoniny zawezono tylko do osrodkowego uktadu
nerwowego, aby wykluczy¢ jakiekolwiek skutki ob-
wodowe. Badania wykonane na szczurach pokazaty,
iz po uszkodzeniu jader szwu (gdzie produkowana
jest serotonina) dochodzi do wzrostu aktywnos$ci
CYPI1A, CYP2CI11 oraz CYP3A [12]. Natomiast
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odwrotne dziatanie — czyli stymulacja uktadu sero-
toninowego w calym moézgu — wywotato spadek ak-
tywnosci CYP1A, CYP2A, CYP2B, CYP2Cl1 oraz
CYP3A [13]. Powyzsze zmiany w aktywno$ci CYP,
wywotane modyfikacjami poziomu serotoniny w mo-
zgu, nastapity poprzez modulacje poziomu hormo-
noéw. Hormon wzrostu, kortykosteron oraz hormony
tarczycy posrednicza w kontakcie uktadu nerwowe-
go z cytochromami. Ich uwalniane zalezne jest od
poziomu neuroprzekaznikow, natomiast ich poziom
we krwi steruje praca CYP w watrobie. W celu do-
ktadniejszego zbadania zaleznosci serotonina-CYP
postanowiliSmy w naszym Zaktadzie sprawdzi¢, jaki
wplyw bedzie miala manipulacja poziomem serotoni-
ny w mézgowym centrum neuroregulacji, jakim jest
podwzgorze. W strukturze tej znajdujg si¢ dwa waz-
ne jadra: przykomorowe (PVN) i tukowate (ARC).
ARC produkuje GHRH — hormon podwzgoérzowy
uwalniajacy hormon wzrostu w przysadce mozgowej,
natomiast PVN produkuje somatostatyn¢ — hormon
podwzgorzowy hamujacy uwalnianie hormonu wzro-
stu. Badania polegajace na selektywnym uszkodzeniu
zakonczen serotoninowych w PVN i ARC pokazaty,
iz struktury te pelnig przeciwstawng rol¢ w regula-
cji CYP w watrobie poprzez oddziatywanie na uktad
hormonalny, a konkretnie hormon wzrostu, ktory
z kolei jest gtownym regulatorem CYP2C11 oraz re-
gulatorem innych enzyméw CYP [14]. W ostatniej
fazie tego cyklu badan udato si¢ ustali¢, ktore typy
i podtypy receptoro6w serotoninowych podwzgorza
biora udzial w regulacji CYP. Pobudzenie receptora
5-HT,, w PVN powoduje spadek aktywnosci CYP
w watrobie, natomiast aktywacja receptora 5-HT,.
w ARC koreluje pozytywnie ze wzrostem aktywno-
sci watrobowego cytochromu P450 [2-4]. Powyz-
sza regulacja odbywa si¢ poprzez neuroendokryn-
ng regulacj¢ uwalniania somatostatyny lub GHRH
przez jadra podwzgorza. Co ciekawe, nasze ostatnie
badanie pokazuje, ze lek przeciwdepresyjny ago-
melatyna, antagonista receptorow 5-HT,., wywie-
ra przeciwny wplyw na ekspresje i aktywnos¢ CYP
w poréwnaniu z agonistg receptoréw podtypu 5-HT,
co potwierdza wcze$niejsze wyniki badan. Podsu-
mowujac: serotonina produkowana w podwzgdrzu
(ARC i PVN) dziatajac poprzez receptory 5-HT,,
oraz 5-HT, . reguluje poziom hormonu wzrostu, ktory
z kolei wptywa na aktywnos¢ watrobowego CYP.

Dopamina i noradrenalina
Zakonczenia dopaminowe oraz noradrenalinowe

obecne sg rowniez w podwzgorzu, tak wigc modula-
cje obu tych szlakow powinny mie¢ odzwierciedlenie

w poziomie hormonéw i konsekwentnie aktywnosci
CYP w watrobie.

W badaniach nad wptywem dopaminy na aktyw-
no$¢ CYP w watrobie wykonano uszkodzenia po-
szczegblnych szlakow dopaminowych. Najwickszy
wplyw na cytochrom P450 miato zniszczenie szlaku
guzkowo-lejkowego (spadek aktywnosci CYP2B,
CYP2C11 oraz CYP3A oraz wzrost aktywnosci CY-
P1A) oraz mezolimbicznego (spowodowalo spadek
aktywnosci CYP3A oraz wzrost aktywnosci CY-
P1A). Dziatanie odwrotne — czyli aktywacja uktadu
dopaminowego (podanie agonisty receptoréw D,)
wywolala przeciwstawnag reakcje cytochromow P450
[19, 20]. Podobnie jak w przypadku serotoniny, row-
niez w tym ukladzie do$wiadczalnym zmianom ak-
tywnos$ci CYP towarzyszyly zmiany poziomu hormo-
nu wzrostu, hormonow tarczycy oraz kortykosteronu.
Odpowiednio: przy uszkodzeniu uktadu dopamino-
wego obserwowano spadek GH 1 wzrost hormonéw
tarczycy, natomiast w przypadku aktywacji widoczna
byta odwrotna tendencja. Brak efektu po uszkodze-
niu szlaku czarno-prazkowiowego spowodowany
jest brakiem neuronalnego potaczenia tego szlaku
z przysadka mozgowa, ktora uwalnia hormony regulu-
jace CYP. Dziatanie neuroprzekaznikow mozgowych
na watrobowy CYP moze mie¢ duze znaczenie
w przypadku zazywania lekoéw zmieniajacych pozio-
my tych zwiazkow (leki przeciwdepresyjne, antypsy-
chotyczne) — moze si¢ okaza¢ bowiem, ze leki te
poza swoim specyficznym dziataniem modulujg tez
aktywno$¢ enzymu watrobowego, ktory odpowiada
za ich metabolizm.

Podsumowujac, mozgowa dopamina odwrotnie
oddziatuje na cytochrom P450 niz serotonina — pod-
niesienie poziomu tego neuroprzekaznika powoduje
aktywacje cytochromu P450 w watrobie.

Podobny wptyw na ekspresj¢ 1 aktywnos$¢ watro-
bowego cytochromu P450 ma uktad noradrenalinowy
mozgu. Domoézgowe podanie noradrenalinowej neu-
rotoksyny DSP-4 wykazato wazng rolg¢ tego uktadu
neuroprzekaznikowego w regulacji ekspresji cyto-
chromu P450 w watrobie. Obnizenie poziomu nora-
drenaliny w mo6zgu powodowato zmiany w stezeniu
hormonéw w surowicy (spadek hormonu wzrostu
i tyroksyny oraz wzrost stezenia kortykosteronu),
a nastepnie spadek ekspresji CYP2C11 1 CYP3A oraz
wzrost ekspresji CYP1A [15].

Kolejny cykl badan, przeprowadzonych po po-
daniu DSP-4 do podwzgorza wykazat, iz jadra pod-
wzgorza PVN 1 ARC sg w duzym stopniu zaanga-
zowane w regulacje ekspresji cytochromu P450
w watrobie, ale wydaja si¢ dziata¢ w przeciwnych
kierunkach. Uszkodzenie noradrenalinowego uner-
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wienia PVN spowodowato zmniejszenie poziomu
noradrenaliny i zwigkszenie stezenia hormonu wzro-
stu w osoczu. W zwigzku z tym nasilona zostata eks-
presja CYP2CI11 oraz zaleznych od hormonu wzrostu
CYP2A i CYP3A. U szczurdéw z uszkodzeniem ARC
spadek poziomu noradrenaliny wywolat odwrotny

uszkodzenie

aktywacja

T3, T4
Kortykosteron

i lekow. Jest to szczegdlnie wazne, poniewaz bardzo
czgsto w badaniach dotyczacych receptorow seroto-
ninowych lub dopaminowych w mdzgu ignoruje si¢
ich potaczenie z watrobg, co moze generowac falszy-
wa interpretacje wynikow eksperymentéw i odpo-
wiedzi na lek.

GH

Ryc. 4. Schemat pokazujacy zaleznos¢ pomiedzy uszkodzeniem lub aktywacjg mdézgowej serotoniny/dopaminy/noradrenaliny,
hormonami i aktywnoscig cytochromu P450 w watrobie (5-HT — serotonina, DA — dopamina, NA — noradrenalina, GH — hormon

wzrostu, T3 — tréjjodotyronina, T4 — tyroksyna).

efekt. Stezenie hormonu wzrostu w osoczu spadto,
co doprowadzito do zmniejszonej ekspresji CYP2C11
1 CYP3A[1].

Wyniki powyzszych badan wydaja si¢ byc istot-
ne dla farmakoterapii lekami dziatajacymi na uktad
noradrenalinowy, w tym psychotropami. Pacjenci
z rozregulowaniem tego uktadu neuroprzekazniko-
wego i/lub leczeni lekami przeciwdepresyjnymi po-
winni by¢ dokladniej monitorowani pod katem ak-
tywnosci cytochromu P450.

Podsumowanie

Zmiany ekspresji cytochromu P450 w watrobie sg
zalezne od poziomu hormonéw, z kolei ilo$¢ uwal-
nianych hormonow zalezy od poziomu aktywno$ci
uktadu dopaminowego, noradrenalinowego i sero-
toninowego moézgu (Ryc. 4). Obserwowane interak-
cje receptor-hormon-enzym pokazuja, ze zaburzenie
tego szlaku neuroendokrynnego na dowolnym po-
ziomie moze wywola¢ wplyw na cytochrom P450,
a tym samym na metabolizm endogennych substanc;ji

Stres oraz leki neuroaktywne (np. leki psychotro-
powe) moga wptywacé na ekspresj¢ cytochromu P450
poprzez ich dzialanie w watrobie. Niemniej jednak
wplyw tych lekow na cytochrom P450 moze by¢
réowniez wynikiem ich farmakologicznego dziatania
na inne narzady, w tym moézg, poprzez wplyw na
syntezg lub uwalnianie endogennych substancji od-
powiedzialnych za fizjologiczng regulacje enzymu,
takich jak endogenne hormony lub cytokiny. Sugeru-
je sie, ze zmiany wykryte w aktywnos$ci cytochromu
P450 po wielokrotnym podaniu lekéw psychotropo-
wych, takich jak leki przeciwdepresyjne lub neuro-
leptyki, moga by¢ czeSciowo przypisane ich dziata-
niu farmakologicznemu w moézgu, w tym pobudzeniu
neurotransmisji monoaminowej przez leki przeciw-
depresyjne, a takze hamowanie neurotransmisji do-
paminowej lub serotoninowej przez neuroleptyki.
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M 6z6owY CYTOCHROM P450 2D (CYP2D)
—ENZYM O ISTOTNYM ZNACZENIU
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Cerebral cytochrome P450 2D (CYP2D) — the enzyme of significant
physiological and pharmacological importance

Anna Haduch (Krakow)

Streszczenie

Cytochrom P450 (CYP) to grupa wyspecjalizowanych enzymdw, ktére stanowiag unikalny
system obronny wspomagajacy ochrone naszego zdrowia. Najwieksza pula enzymow CYP
znajduje sie w watrobie, w ktorej metabolizujg leki i inne substancje ze Srodowiska zewnetrz-
nego. Gtowng podrodzing enzymdw CYP wystepujaca w modzgu jest podrodzina CYP2D.
U cztowieka jest ona reprezentowana przez jeden enzym CYP2D6, podczas gdy u szczura
sktada sie z 6 enzymodw o zblizonych wtasciwosciach katalitycznych do ludzkiego cytochro-
mu. Enzymy te spetniaja istotna role w biotransformacjach endogennych substratéw, w tym
neuroprzekaznikow dopaminy i serotoniny, zwanych potocznie hormonami szczescia, nie-
zbednych dla prawidtowego funkcjonowania mozgu. Gtéwne pule tych neuroprzekaznikow
sg zasilane podstawowymi drogami syntezy dopaminy z fenyloalaniny i tyrozyny oraz se-
rotoniny z tryptofanu. CYP2D katalizuje dodatkowe Sciezki syntezy dopaminy i serotoniny
z alternatywnych substratow, ktére moga uzupetniac niedobory neuroprzekaznikéw w mo-
zgu, czesto obserwowane w depresji i chorobie Parkinsona. Stad wystepujace w populac;ji
ludzkiej miedzyosobnicze zréznicowanie aktywnosci CYP2D6 oraz zaburzenia jego funkcjo-
nowania moga z jednej strony wptywac na podatnosc na choroby psychiczne i neurodegene-
racyjne oraz uczestniczy¢ w ich rozwoju, a z drugiej strony enzym ten jest zdolny wspomagac
organizm w obronie przed chorobami. Jednoczesnie mozgowy CYP2D czesc swojej aktywno-
$ci poswieca na lokalny metabolizm lekdw dziatajacych w osrodkowym uktadzie nerwowym,
dzieki czemu moze modyfikowac ich efekty terapeutyczne. Obiecujgcym celem przysztych
farmakoterapii chordb psychicznych i neurodegeneracyjnych sa leki regulujgce produkcje
neuroprzekaznikow poprzez wptyw na enzym CYP2D6, katalizujgc w ten sposéb alternatyw-
ne Sciezki 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




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.

Cytochrom P450 — pracowity enzym znany z ulot-
ki lekowej

Cytochrom P450 (zwany w skrocie CYP) to maszy-
neria enzymatyczna, ktdra nieustannie metabolizuje
wyprodukowane w organizmie substancje endogen-
ne oraz ksenobiotyki, czyli substancje pochodzace ze
srodowiska zewnetrznego. Maszyneri¢ cytochromu
P450 stanowi grupa enzymow utleniajacych o struk-
turze hemoproteiny, zwanych monooksygenazami
[29]. Enzymy te poprzez utlenienie substratu zwigk-
szajg jego rozpuszczalno$¢ w wodzie, co utatwia jego
wydalenie z organizmu. Aktywne czasteczki enzy-
moéw cytochromu P450 sg zakotwiczone w blonach
siateczki $rodplazmatycznej w komorkach wigkszo-
sci tkanek. Ich najwigksza koncentracje obserwu-
je sie w watrobie, centrum metabolicznym naszego
organizmu. U czlowieka wyodrebniono az 18 rodzin
cytochromu P450. Zainteresowanie farmakologéw
koncentruje si¢ jednak glownie na enzymach roz-
ktadajacych leki w naszym organizmie, nalezgcych
do trzech pierwszych w numeracji rodzin (CYP1-3).
Enzymy te réwniez posredniczg w syntezie hormo-
néw sterydowych [28]. Odgrywaja podstawowa role
w detoksyfikacji niebezpiecznych substancji pocho-
dzacych spoza ustroju, chronigc nas przed szkodli-
wym dziataniem $rodowiska. Jednoczesnie ich ak-
tywnos¢ moze powodowac niepozadane interakcje
miedzy przyjmowanymi lekami, wptywajac na sku-
tecznos$¢ terapii oraz pojawienie si¢ skutkow ubocz-
nych [7]. Ich funkcjonowanie w watrobie jest stosun-
kowo dobrze zbadane, o czym mozna przekonaé si¢
siegajac chocby po ulotki dotaczane do kupowanych
przez nas lekow. Znajdziemy w nich czesto informa-
cje, jakich medykamentow nie nalezy jednocze$nie
zazywaé, gdyz moga nawzajem ostabiac¢ lub wzmac-
nia¢ swoje dziatanie. Nawet jesli w ulotce nie ma
wzmianki o cytochromie P450, mozemy domyslaé
si¢, ze odpowiada on za te interakcje, gdyz te same

enzymy CYP jednoczes$nie katalizuja metabolizm
roznych lekow posiadajacych powinowactwo i kon-
kurujacych o miejsce w centrum aktywnym enzymu.

Réznice miedzy cytochromem P450 w mozgu
i watrobie

Pomimo, ze mézgowe cytochromy P450 wykazuja
podobna specyficznos$¢ substratowa i zdolne sa kata-
lizowa¢ te same reakcje metaboliczne, co ich watro-
bowe odpowiedniki, to jednak wiele je r6zni. Przede
wszystkim r6znig si¢ zawartos$cig w tkance. Aktywne
biatka cytochromu P450 majg ok. 100-krotnie nizsze
stezenie w mozgu niz w watrobie [25]. Istniejg wyjat-
ki od tej reguty, takie jak np. CYP2D4 i CYP2B, ktore
w komodrkach mozgowych moga osiaga¢ wyzsze ste-
zenia niz w komorkach watroby, a to za sprawg dzia-
fania induktorow pobudzajacych ekspresje tych en-
zymow wylacznie w moézgu (np. nikotyna, alkohol).
Ponadto niektore cytochromy, takie jak CYP2DI8,
wykryto jedynie w tkance moézgowej [24]. Enzymy
CYP sg zlokalizowane gltdwnie w neuronach, ale
stwierdza si¢ ich obecnos$¢ rowniez w komorkach gle-
jowych moézgu. Stosunkowo wysokie stgzenie CYP
wystepuje w Scianach naczyn krwionosnych tzw. ba-
riery krew-mozg (zapewnia selektywny transport
substancji z krwi do mozgu i chroni go przed szkodli-
wymi czynnikami) oraz w narzadach okotokomoro-
wych pozbawionych tej bariery anatomicznej, gdzie
petnig role tzw. bariery biochemicznej, uczestniczac
w naturalnej ochronie moézgu. Zaobserwowano row-
niez réznice w rozmieszczeniu wewnatrzkomorko-
wym, gdyz mozgowe enzymy CYP zlokalizowane sg
nie tylko w siateczce $rodplazmatycznej (jak ma to
miejsce w watrobie), ale takze w blonach mitochon-
drialnych i jadrowych. Cechg charakterystyczng mo-
zgowych CYP jest ich niejednorodne rozmieszcze-
nie w tkance mozgowej. Taka dystrybucja pozwala
przypuszczaé, ze moga one peti¢ rézne funkcje
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w poszczegolnych rejonach moézgu (Tab. 1). Przykta-
dowo w testach behawioralnych przeprowadzonych
na szczurach, u osobnikow najlepiej uczacych sie,
odnotowano zwickszong ekspresje CYP2D w hipo-
kampie, strukturze mozgu zaangazowanej w procesy
uczenia si¢ 1 pamigci [11]. Obserwacja ta sugeruje,

lizujace substraty CYP2D6 [10]. W przypadku lekow
bedacych substratami tego enzymu wiaze si¢ to z ko-
niecznos$cig zréznicowania dawkowania medykamen-
tu, ktéry moze by¢ wolniej lub szybciej rozkladany
w organizmie zaleznie od genotypu cztowieka.

Tabela 1. Nieréwnomierne rozmieszczenie enzymow podrodziny CYP2D w mozgu.

Enzymy podrodziny CYP2D

Rejony moézgu, w ktérych stwierdzono najwieksza ekspresje

(= 6 enzyméw: CYP2D1/2/3/4/5/18)

enzyméw CYP2D

Ludzki CYP2D6 Kora moézgowa (neurony), mozd;ek (komorki Purkiniego), hipokamp,
opuszki wechowe

Szczurzy CYP2D Mozdzek (neurony i komorki glejowe), hipokamp, prazkowie, opuszki

wechowe, substancja czarna, most, rdzen przedtuzony i kregowy,

bariera krew-mozg, organy okotokomorowe

ze zroznicowana ekspresja enzymu CYP2D w hipo-
kampie moze mie¢ udziat w indywidualnych zdolno-
$ciach do uczenia si¢ u poszczegolnych osobnikow i
jest wyzsza u zwierzat z lepiej funkcjonujacymi pro-
cesami poznawczymi.

CYP2D - najbardziej znany mozgowy cytochrom
P450

Sposrod cytochroméw P450 wystepujacych w moz-
gu najwyzszy poziom ekspresji wykazuje podrodzina
CYP2D. Enzymy watrobowe tej podrodziny w gtow-
nej mierze odpowiadaja za metabolizm wielu r6z-
nych lekéw, m.in. lekéw przeciwdepresyjnych, neu-
roleptykow, lekoéw przeciwarytmicznych, przeciw
nadcisnieniu, ponadto morfiny, amfetaminy, kancero-
genow (substancji rakotworczych) i neurotoksyn, np.
I-metyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropirydyny (MPTP).
U cztowieka podrodzina CYP2D jest reprezentowa-
na przez enzym CYP2D6, podczas gdy u szczura
sktada si¢ ona z 6 enzymoéw CYP2D1-51 CYP2D18
[9]. Szczur jest zwierzeciem laboratoryjnym wyko-
rzystywanym czgsto do badania mézgowego CYP2D
zpowodu wysokiego podobienstwa budowy (71-77%
zgodnosci sekwencji aminokwasow) oraz zblizo-
nych wlasciwosci katalitycznych tych enzymow
u obu gatunkow. Cechg charakterystyczng ludzkiego
CYP2D6 jest wysoki stopien polimorfizmu genetycz-
nego (wystgpowanie réznych odmian tego samego
genu), ktory prowadzi do powstania czterech podsta-
wowych fenotypoéw rdznigcych si¢ stopniem aktyw-
nosci enzymu. Stad w populacji ludzkiej wyroznia si¢
osobniki stabo, §rednio, szybko i ultraszybko metabo-

Bogata wiedza na temat dzialania watrobowego
CYP2D nie jest jednak wystarczajgca do okre$lenia
roli, jakg odgrywaja te enzymy w mozgu, gdyz s one
odmiennie regulowane w obu organach. CYP2D6
w mozgu regulujg blizej nieznane czynniki rozwojo-
we, gdyz zaobserwowano wzrost poziomu ekspresji
enzymu w niektorych strukturach mozgu cztowieka
(kora czolowa, substancja czarna) poczawszy od sta-
dium ptodowego az do 80 roku zycia, podczas gdy
w watrobie poziom enzymu wzrasta tuz po narodzi-
nach i utrzymuje si¢ na statym poziomie az do sta-
rosci [22]. Stad tez te same leki, bedace substratami
CYP2D6, z rozng sitg dziatajg u ludzi w zalezno$ci
od wieku. U zwierzat laboratoryjnych wykazano, ze
poziom ekspresji CYP2D w moézgu zmienia si¢ pod
wplywem hormonow piciowych, rosnie po testoste-
ronie oraz obniza si¢ po progesteronie [1]. Wahania
poziomu ekspresji CYP2D odnotowano rowniez
w stanach patologicznych: spadek w stanie zapalnym
(pod wptywem cytokin) oraz w korze i mézdzku pa-
cjentow chorych na Parkinsona (badania po$miertne),
a takze wzrost w hipokampie szczura pod wptywem
chronicznego stresu [18, 22]. Co ciekawe, mozgowy
CYP2D wykazuje szczeg6lng wrazliwo$¢ na induk-
cj¢ przez ksenobiotyki, ktore nie wplywaja na ten
enzym w watrobie. Naleza do nich takie uzywki jak
nikotyna i alkohol, co potwierdza zwigkszona eks-
presja CYP2D6 w mozgach palaczy i alkoholikow
(badania posmiertne) [23, 24]. Z badan na zwierzg-
tach wynika, ze niektore leki psychotropowe, przy-
ktadowo klozapina i nefazodon, roéwniez wptywaja
na wzrost ekspresji tego enzymu w mozgu [14, 35].
W przeciwienstwie do watrobowego CYP2D, ktory
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metabolizuje glownie leki, mézgowy CYP2D odgry-
wa wazng role w katalizowaniu reakcji z udziatem en-
dogennych substratow o duzym znaczeniu dla funkcji
mozgu, takich jak neuroprzekazniki, neurosteroidy,
cholesterol i kwas arachidonowy [27, 33]. Metabo-
lizm lekow katalizowany przez CYP2D w modzgu nie
decyduje wprawdzie o ich usunigciu z organizmu,
ale ma duze znaczenie lokalne, gdyz moze modyfi-
kowa¢ dziatanie lekow wywierajacych swoje efekty
w mozgu. Przyktadem takiej modyfikacji moze by¢
wzmocnienie dziatania przeciwbolowego kodeiny
przez CYP2D6. Enzym ten, katalizujac metabolizm
kodeiny, powoduje zwiekszenie stgzenia morfiny
w mozgu, ktora jest aktywnym metabolitem kodeiny,
a jednoczesnie posiada wielokrotnie silniejsze dziata-
nie przeciwbolowe [23].

Podstawowe i alternatywne Sciezki syntezy wielo-
funkcyjnych neuroprzekaznikow dopaminy i se-
rotoniny oraz metody ich badania

Dopamina nalezy do amin katecholowych i jest
jednym z najlepiej zbadanych neuroprzekaznikow.
Uktad dopaminowy mozgu sktada si¢ z kilku szlakow.
Najwazniejsze z nich to szlaki: mezolimbiczny — za-
angazowany w regulacje zachowan emocjonalnych,
mezokortykalny — uczestniczacy w regulacji funk-
cji poznawczych, wykonawczych, emocji i uczu¢,
czarnoprazkowiowy — posredniczacy w funkcjach
motorycznych i guzkowo-lejkowy, z ktorego uwal-
niana dopamina wplywa na wydzielanie hormonow
przysadki, takich jak prolaktyna i hormon wzrostu
[31]. Dopamina bierze udziat w procesach motywa-
cji, funkcjonowania uktadu nagrody i wzmocnienia.
Dzigki niej umiemy mysle¢ i planowaé, kochamy
i odczuwamy przyjemnos¢. Gtowna pula dopaminy
w mdzgu pochodzi z syntezy klasyczna droga: posred-
nio z fenyloalaniny lub bezposrednio z tyrozyny, ami-
nokwasow dostepnych w pozywieniu zawierajagcym
biatko (Ryc. 1). Obydwa prekursory tego neuroprze-
kaznika tatwo przechodzg przez barier¢ krew-mozg,
ktorej nie moze pokona¢ dopamina zawarta w pozy-
wieniu. Podstawowa droga syntezy dopaminy w mo-
zgu prowadzi przez szereg reakcji enzymatycznych,
w ktorych enzymy (hydroksylaza tyrozyny, dekar-
boksylaza aromatycznych aminokwasow) przeksztat-
cajg fenyloalaning i tyrozyn¢ w dopaming. Klasyczny
szlak syntezy dopaminy nie jest jedynym sposobem
wytwarzania tego neuroprzekaznika w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Moézgowy CYP2D, jak wska-
zuja badania, katalizuje hydroksylacj¢ tyraminy do
dopaminy w reakcji stanowigcej alternatywng $ciez-
ke syntezy dopaminy w osrodkowym uktadzie ner-

wowym [4, 5, 19]. Tyramina, substrat dla CYP2D do
produkcji dopaminy w mézgu, pochodzi z wewngtrz-
nych zasobow tego organu i jest tzw. endogenng aming
sladowa. Tyramina obecna w pozywieniu (np. w dtu-
go dojrzewajacych serach i wedlinach, rybach, kapu-
$cie kiszonej), podobnie jak dopamina, nie przecho-
dzi przez barier¢ krew-mozg.

Serotonina (5-hydroksytryptamina, SHT) nalezy
do amin biogennych i jest drugim waznym wielofunk-
cyjnym neuroprzekaznikiem w moézgu. Szlaki seroto-
ninowe wywodzg si¢ ze skupisk neuronéw (komorek
nerwowych) w pniu mézgu i docierajg do wigkszosci
obszarow osrodkowego uktadu nerwowego. Uwal-
niana z zakonczen nerwowych serotonina speinia
wiele istotnych funkcji, m.in. jest mediatorem funkcji
motorycznych (zwoje podstawy), uczestniczy w kon-
troli apetytu, rytmu okotodobowego, termoregulacji
(podwzgorze), regulacji snu (wzgorze), uczeniu sig,
procesach pamigciowych i stresie (hipokamp) oraz
w nastroju i kontroli snu (kora mézgowa) [8]. Sero-
tonina w moézgu jest syntetyzowana gtownie z trypto-
fanu, pozyskiwanego przez organizm z pozywienia.
Ten egzogenny aminokwas biatkowy tatwo przenika
przez barier¢ krew-mozg i podlega enzymatycznej
biotransformacji do serotoniny (Ryc. 2). Ostatnie ba-
dania przeprowadzone na szczurach wykazaty, ze po-
dobnie jak w przypadku dopaminy, klasyczny szlak
syntezy serotoniny z tryptofanu nie jest jedynym spo-
sobem wytwarzania serotoniny w mozgu. Ten sam
cytochrom P450 - CYP2D, ktory uczestniczy w pro-
dukcji dopaminy w mdzgu, katalizuje rowniez alter-
natywng $Sciezke syntezy serotoniny z S-metoksytryp-
taminy poprzez reakcj¢ O-demetylacji [15, 16, 36].
Synteza 5-metoksytryptaminy z melatoniny zachodzi
glownie w watrobie. Przenika ona tatwo do mozgu
przez barier¢ krew-mozg i jest bezposrednim substra-
tem dla CYP2D do produkcji serotoniny. Obie aminy
— melatonina i 5-metoksytryptamina sg rowniez pro-
dukowane lokalnie w mozgu, gléwnie w szyszynce.
Ta alternatywna $ciezka syntezy serotoniny katalizo-
wana przez CYP2D zamyka cykl biotransformacji
melatonina-serotonina-melatonina, co umozliwia obu
aminom odtwarzanie si¢ wewnatrz organizmu w za-
mknietym cyklu [17].

Do tej pory przeprowadzono szereg badan in vitro
(poza organizmem) na rekombinowanych enzymach
cytochromu CYP2D, uzyskanych poprzez wpro-
wadzenie genéw CYP2D do komorek bakterii oraz
z uzyciem szczurzych mikrosoméw mozgowych,
tj. zawiesiny zawierajacej odwirowane btony siatecz-
ki $rodplazmatycznej komorek mézgowych z zywym
enzymem CYP2D. W badaniach in vitro wykazano
potencjalne zdolnosci enzymu CYP2D do syntezy
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dopaminy z tyraminy na drodze hydroksylacji oraz
produkcji serotoniny z S5-metoksytryptaminy na
drodze O-demetylacji [4, 16, 19, 36]. Jednak dopie-
ro badania in vivo (W zywym organizmie), metodg
mikrodializy mozgu szczura, wykazaty rzeczywi-
ste funkcjonowanie alternatywnych §ciezek syntezy

SCIEZKA PODSTAWOWA

Fenyloalanina

zymach CYP2D wykazaty, ze ludzki CYP2D6 jest
wielokrotnie bardziej wydajny w produkcji dopaminy
1 serotoniny alternatywnymi $ciezkami niz szczurze
enzymy CYP2D, co sugeruje, ze moga mie¢ one duzo
wigksze znaczenie w moézgu cztowieka [4, 16].

SCIEZKA ALTERNATYWNA

Fenyloetyloamina

Ryc. 1. Schemat syntezy dopaminy w mézgu dwiema drogami: sciezka podstawowa — dopamina produkowana jest z fenyloalani-
ny, Sciezka alternatywna — mézgowy cytochrom P450 2D (CYP2D) katalizuje synteze dopaminy z tyraminy.

dopaminy i serotoniny, katalizowanych przez enzym
CYP2D w zywym mozgu [5, 15]. Mikrodializa jest
to nowoczesna metoda, ktéra umozliwita za pomoca
sond dializacyjnych wprowadzenie do mozgu szczu-
ra substratow enzymu, tyraminy lub 5-metoksytryp-
taminy, a nastgpnie pomiar w plynie dializacyjnym
podwyzszonego stezenia dopaminy lub serotoniny
produkowanych w reakcjach katalizowanych przez
CYP2D. Nie wiadomo jednak doktadnie, w jakim
stopniu catkowite pule obu neuroprzekaznikoéw, po-
wstajacych zasadniczo gtownymi drogami (dopa-
mina z fenyloalaniny i serotonina z tryptofanu), sa
zasilane przez ich dodatkowa produkcje z udziatem
CYP2D. Istotne jest jednak to, iz wyniki badan in
vitro przeprowadzonych na rekombinowanych en-

Udzial mozgowego CYP2D w etiologii chordb psy-
chicznych i neurodegeneracyjnych

Szybkiemu rozwojowi cywilizacyjnemu $§wiata,
obok postepu technicznego i wzrostu jakosci zycia,
towarzyszy wzrost czestotliwo$ci wystgpowania cho-
rob psychicznych i neurodegeneracyjnych, w ktérym
dochodzi do niedoboru neuroprzekaznikéw dopami-
ny i serotoniny, nazywanych potocznie hormonami
szcze$cia. Zaburzenia poziomu tych neuroprzekazni-
kéw w mozgu sg jedng z przyczyn wielu choréb neka-
jacych wspoltczesnego cztowieka, takich jak depresja,
schizofrenia, zaburzenia Igkowe, choroba Parkinsona
[2,27,32].
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Szereg obserwacji in vivo u czlowieka i zwierzat
wskazuje posrednio na istotny udziat enzymu CYP2D
w metabolizmie neuroprzekaznikéw w mozgu. Su-
geruja one, ze cechy ludzkiej psychiki, podatnosé¢
na choroby psychiczne, a takze procesy poznawcze
i zachowanie zwierzat laboratoryjnych sg powigzane
z poziomem aktywnos$ci enzymu CYP2D6, ktory r6z-
ni si¢ migdzyosobniczo [3, 11, 12, 20]. Z badan po-
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powodujac wzrost stezenia kortyzolu, nazywanego
hormonem stresu we krwi [2]. W warunkach fizjo-
logicznych 0§ stresu jest hamowana przez hipokamp
(strukture przodomoézgowia), jednak stres uszkadza
komorki hipokampa. W ostatnich badaniach, prze-
prowadzonych na szczurach w zwierzgcym modelu
depresji wywolanej przez chroniczny fagodny stres,
zaobserwowano, ze stres wplywa rowniez na mo-

Ryc. 2. Schemat syntezy serotoniny w moézgu dwiema drogami: sciezka podstawowa — serotonina produkowana jest z tryptofa-
nu, $ciezka alternatywna — mézgowy cytochrom P450 2D (CYP2D) katalizuje synteze serotoniny z 5-metoksytryptaminy.

pulacyjnych wynika, ze ludzie z defektem genetycz-
nym CYP2D6, czyli osobnicy stabo metabolizujacy
substraty CYP2D6, sg bardziej lekliwi, impulsywni
i aspoteczni oraz wykazujg wigkszg podatnos¢ na
depresje w poréwnaniu z osobnikami z prawidtowo
dziatlajacym enzymem, szybko metabolizujacymi
substraty CYP2D6 [30]. Transgeniczne myszy, kto-
rym wstawiono do genomu ludzki gen dla CYP2D6,
mialy wyzszy poziom serotoniny w mozgu oraz byty
mniej lekliwe niz myszy kontrolne typu dzikiego [6].

Stres jest wszechobecnym w codziennym zyciu
czynnikiem, ktory u ludzi o stabszej psychice sprzyja
rozwojowi depresji. Pod wptywem silnego i przedtu-
Zajacego si¢ stresu w organizmie dochodzi do nad-
miernej aktywacji tzw. osi stresu, ktorg tworzg wspot-
pracujace organy podwzgorze-przysadka-nadnercza,

zgowy cytochrom, powodujac wzrost aktywnos$ci
CYP2D w hipokampie, ale nie zmienia aktywnos$ci
tego enzymu w watrobie [18]. Podniesiony poziom
aktywnosci mozgowego cytochromu CYP2D moz-
na potraktowa¢ jako obronng odpowiedz mozgu na
stres. Rowniez dwa leki przeciwdepresyjne, obecnie
czgsto przepisywane na recepte, escitalopram i wen-
lafaksyna, zastosowane w tym modelu w warunkach
stresu zwigkszaty aktywnos¢ CYP2D w niektorych
strukturach moézgu, a co za tym idzie wspomaga-
ly syntez¢ dopaminy i serotoniny, ktorych poziom
ulega obnizeniu w stresie i depresji. Wplyw lekéw
na moézgowy enzym CYP2D moze stanowi¢ dodat-
kowy mechanizm ich farmakologicznego dziatania
w chorym mozgu, z ktérego do niedawna nie zdawano
sobie sprawy. Obok znanego do tej pory dziatania
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lekow psychotropowych na przekaznictwo nerwowe
poprzez wptyw na receptory neuroprzekaznikow, leki
temogg wywiera¢ swoj leczniczy efekt poprzez wptyw
na syntez¢ neuroaktywnych endogennych substratow,
niezbednych dla prawidlowego funkcjonowania mo-
zgu, takich jak dopamina i serotonina [5, 14, 15]. Innym
przyktadem leku przeciwdepresyjnego, ktory podnosi
aktywnos¢ CYP2D w mdzgu szczura laboratoryjnego,
jest nefazodon. Prawdopodobne, Ze obok wplywu na
receptory neuroprzekaznikow, jego dodatkowym me-
chanizmem dziatania jest indukcja enzymu CYP2D6
w mozgu czlowieka, ktora sprzyja syntezie serotoniny
1 dopaminy [14]. Ten mechanizm moéglby by¢ poten-
cjalnie odpowiedzialny za szybszy efekt terapeutyczny
u pacjentow obserwowany po nefazodonie wzglgdem
efektu po innych antydepresantach.

Moézgowy CYP2D ma réwniez swoj udziat w cho-
robie Parkinsona. Jest to choroba neurodegenera-
cyjna dotykajaca gtownie starszych ludzi, w kto-
rej dochodzi do duzych niedoboréw dopaminy
w okreslonych strukturach mézgu, substancji czarnej
i prazkowiu, wskutek uszkodzenia komorek nerwo-
wych produkujacych ten neuroprzekaznik. Choroba
ta przejawia si¢ m.in. spowolnieniem ruchowym,
drzeniem konczyn i sztywnos$cig migéni. Ryzyko
zachorowania wzrasta u ludzi narazonych na neuro-
toksyne $rodowiskowa 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-
-tetrahydropirydyne (MPTP), ktora przedostajac si¢
do mozgu cztowieka niszczy komorki dopaminowe
szlaku czarnoprazkowiowego, prowadzac do rozwo-
ju choroby Parkinsona. MPTP, begdacy produktem
ubocznym syntezy meperydyny, zwanej ,uliczng
heroing”, wykryto jako zanieczyszczenie nielegalnie
1 niezbyt fachowo zsyntetyzowanego narkotyku. Po
spozyciu powoduje on wystapienie objawow choro-
by Parkinsona u narkomanéw. Enzym CYP2D moze
tutaj dziala¢ neuroprotekcyjnie w dwojaki sposob.
Z jednej strony metabolizuje MPTP do nietoksycz-
nych metabolitow, chronigc mozg przed szkodliwym
dziataniem neurotoksyny. Z drugiej, katalizuje synte-
z¢ dopaminy $ciezka alternatywng i moze wspoma-
ga¢ uzupehnianie jej niedoborow w moézgach ludzi
cierpiacych na chorobe Parkinsona [27]. Na znacze-
nie CYP2D6 wskazuja wyniki badan populacyjnych,
w ktorych zaobserwowano, ze defekt genu CYP2D6
(osobnicy ,,stabo metabolizujacy”) jest genetycznym
czynnikiem zwigkszajacym ryzyko wystgpienia tej
choroby [21]. Dodatkowo odnotowano nizszy po-
ziom ekspresji CYP2D6 w korze czotowej i mozdzku
u pacjentow chorych na Parkinsona w porownaniu ze
zdrowymi ludzmi [22]. Co ciekawe, badania korela-
cji wykazaly, ze palenie papieroséw obniza ryzyko
zachorowania na chorobe Parkinsona [26]. Wydaje

si¢ zatem, ze aktywacja CYP2D6 w mozgu przez
nikotyne, specyficzny induktor tego enzymu, jest
bardzo korzystna.

Dlaczego alternatywne Sciezki syntezy neuroprze-
kaznikow w moézgu sa tak wazne?

Jak juz wspomniano, organizm pozyskuje dopa-
ming i serotoning z pozywieniem oraz wytwarza te
substancje w tkankach obwodowych, gdzie spel-
niajg szereg waznych funkcji, blizej w tym artyku-
le nie omawianych. Obie aminy, wytworzone poza
moézgiem, nie uczestniczag w uzupehianiu niedobo-
réow neuroprzekaznikow w stanach patologicznych
prowadzacych do rozwoju chorob psychicznych
i neurodegeneracyjnych, gdyz sa zatrzymywane
przez barier¢ krew-moézg. Mozg zajmuje si¢ produk-
cja przekaznikéw impulséw nerwowych, stuzacych
do przesytania informacji w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Dbajac o swoje zdrowie psychiczne i do-
bre samopoczucie mozemy wigc spozywacé pokarmy
bogate w prekursory dopaminy i serotoniny, ktore
fatwo przechodza do moézgu zasilajac podstawowe
$ciezki syntezy tych amin. Jednak mimo dostarczenia
z pozywieniem egzogennych substratow prekursoro-
wych fenyloalaniny i tryptofanu, podstawowe §ciezki
syntezy neuroprzekaznikow mogg stabo funkcjono-
wac z innych powodow, np. niedoboru katalizujacych
je enzymow hydroksylazy tyrozyny (dopamina) i hy-
droksylazy tryptofanu (serotonina) w wyniku mutacji
lub neurodegeneracji [13, 34]. Dlatego alternatywne
sciezki syntezy dopaminy i serotoniny katalizowa-
ne przez CYP2D w mozgu sg tak wazne. Stanowig
bowiem czgs¢ wewnetrznych mechanizmow obron-
nych, wspoéldziatajacych na rzecz przywrdcenia
rownowagi w przekaznictwie sygnatow nerwowych
w mozgu, bedacym centrum sterowania catego or-
ganizmu. Funkcjonowanie alternatywnych S$ciezek
syntezy obu neuroprzekaznikow w warunkach fizjo-
logicznych trudno zbada¢d, ale ich rola wzrasta przy
zwigkszonej aktywnosci biatka enzymu, wynikajacej
z mutacji polimorficznego genu CYP2D6 (powiele-
nie genu), stosunkowo czesto obserwowanej w popu-
lacji ludzkiej, albo tez gdy enzym jest aktywowany
przez specyficzne dla mézgowego enzymu CYP2D
induktory, takie jak alkohol, nikotyna, niektore leki
psychotropowe (nefazodon, fluoksetyna, tiorydazy-
na, klozapina) [14, 24, 35].

Na koniec nasuwa si¢ pytanie, czy odkryte ostat-
nio zdolnos$ci enzymu CYP2D6 do katalizowania
alternatywnych Sciezek syntezy dopaminy i sero-
toniny w moézgu moga postuzy¢ do opracowania
nowych lekow do leczenia choréb psychicznych lub




ARTYKULY Wszechswiat, t. 122, nr 7-9/2021

neurodegeneracyjnych? W tym celu potrzebne sa dal-  re moglyby skutecznie uzupetiaé¢ niedobory neuro-
sze badania, zmierzajgce do znalezienia badz opra- przekaznikow wystepujace w mozgu w stanach cho-
cowania bezpieczniejszych od nikotyny i alkoholu  robowych.

induktorow mozgowego cytochromu CYP2D6, kto-
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ROLA UKEADU OREKSYNOWEGO
W MODULACIJI PAMIECI EMOCJONALNEJ

The role of the orexinergic system in the modulation of emotional memory

Jasmin D. Klich (Krakow, Berlin), tukasz Chrobok, Marian H. Lewandowski (Krakow)

Streszczenie

Uktad oreksynowy bocznego podwzgoérza to uktad neuronow zawierajacych jako neuroprze-
kaznik 28-33 aminokwasowe peptydy - oreksyny, stanowigcy uktad niespecyficzny, ktéry od-
powiedzialny jest za przekazywanie informacji o wzbudzeniu do wielu jader neuronalnych
modzgowia. Poprzez rozlegte, dyfuzyjne unerwienie struktur osrodkowego uktadu nerwowe-
go, trudno jest jednoznacznie okresli¢ specyficzna funkcje tego uktadu. Aktywnos¢ neuro-
now oreksynowych nasila aktywnos¢ eksploracyjna i pobieranie pokarmu, reguluje rytmy
biologiczne, uktad nagrody i motywacji, a takze wiele innych procesow i zachowan. Jednak-
ze zaburzone funkcjonowanie uktadu oreksynowego jest powodem wystepowania jednostki
chorobowej zwanej narkolepsja/katapleksja. W naszej krotkiej pracy przegladowej skupiamy
sie na udziale uktadu oreksynowego w procesach pamieciowych. Bazujgc na dostepnych do-
niesieniach literaturowych, podkreslamy selektywna modulacje pamieci emocjonalnej i pro-
cesow warunkowania przez oreksyny. Skupiamy sie na opisie badan neuroanatomicznych
i behawioralnych aspektow interakcji uktadu oreksynowego i pamieci, ale takze nakreslamy
ich ograniczenia i przyszte sciezki badan.

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.

Uklad oreksynowy konserwatywna cze$¢ — podwzgorze (ang. hypotha-
lamus), ktora tworzy kompleks wielu grup neuronow

Mozgowie ssakow sklada si¢ z pigciu ontogene-  (jader) funkcjonalnie zaangazowanych w utrzyma-
tycznie i filogenetycznie odrgbnych czgsci, zwanych  nie homeostazy organizmu. Poprzez liczne projekcje
kreso-, migdzy-, $rod-, tylo- i rdzeniomdzgowiem. podwzgorze wptywa na funkcje autonomiczne, regu-
W migdzymodzgowiu mozna wyodrgbni¢ ewolucyjnie  lacje endokrynng przez kontrole przysadki, a takze
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kontroluje zachowania popgdowe. Otrzymuje infor-
macje o stanach emocjonalnych za posrednictwem
bogatego unerwienia z uktadu limbicznego (ang. lim-
bic system; LS) i wysyla zwrotnie aksony modulu-
jace dziatanie LS [25]. Od dawna znany jest szereg
neuroprzekaznikow i neurohormonéw wydzielanych
przez podwzgorze, jednak nie wszystkie jego funkcje
mozna byto wyjasni¢ na podstawie oddziatywania juz
poznanych substancji. Sytuacja ulegta zmianie w la-
tach 90. XX wieku.

W 1998 roku w dwoch niezaleznych zespotach
badawczych odkryto dotad nieznane peptydy pod-
wzgorzowe powstajace z rozpadu wspolnego prekur-
sora. De Lecea i wspoOtpracownicy nazwali prekursor
prepro-hipokretyna, a jego produkty hipokretyng 1
i hipokretyng 2, opierajac si¢ na nazwie obszaru
w moézgu bedacego zrodtem tej substancji (hypo od
hypothalamus) oraz podobienstwie jej budowy che-
micznej do peptydowego hormonu tkankowego,
sekretyny [14]. Druga grupa naukowcow, Sakurai
1 wsp. [28], zaproponowata odpowiednio nazwy: pre-
pro-oreksyna, oreksyna A i oreksyna B, nawigzujac
do udziatu w kontroli zachowan zwiazanych z pobie-
raniem pokarmu (od greckiego orexis oznaczajacego
apetyt). Obie nazwy sa w uzyciu i moga by¢ stosowa-
ne wymiennie. W tej pracy, dla przejrzystosci, uzy-
wac bedziemy nazwy oreksyna. Juz wczesne bada-
nia przeprowadzone przez dwie wyzej wymienione
grupy wykazaty wysoka konserwatywnos$¢ oreksyn
u roznych gatunkoéw ssakow, m.in: szczurdw, myszy
i ludzi, ale takze u wielu innych grup kregowcow.
Dziatanie oreksyn zachodzi poprzez dwa metabo-
tropowe receptory zwigzane z biatkiem G: receptor
oreksynowy typu pierwszego (OX R) i receptor orek-
synowy typu drugiego (OX R). Aktywacja kaskady
wtornych  przekaznikow  wewnatrzkomorkowych
poprzez przylaczenie oreksyn do ich receptoréw po-
woduje w znakomitej wigkszosci przypadkoéw pobu-
dzenie komorek nerwowych, tj. zwigkszenie ich ak-
tywno$ci neuronalne;j.

Mimo zajmowania niewielkiego obszaru mo-
zgowia, komorki oreksynowe unerwiaja liczne jego
struktury. W zwiazku z mnogoscig potaczen wnio-
skuje si¢ o réznorodnosci proceséw, na ktore wpty-
wa aktywno$¢ neurondow oreksynowych. Jednak ich
cecha wspolng jest przygotowanie zwierzecia do ak-
tywnosci eksploracyjnej i behawioralne wzbudzenie
(ang. arousal). Wsrod nich wymieni¢ mozna funkcje
takie jak:

1. regulacja pobierania pokarmu; az polowa po-
pulacji neuronéw oreksynowych znajduje si¢
w jadrze okotosklepieniowym (ang. periforni-
cal nucleus) podwzgorza, ktore ma udokumen-

towang rol¢ w kontroli przyjmowania pokarmu.
Dodatkowo neurony oreksynowe unerwiajg inne
jadra kontrolujace odzywianie, jak jadro tuko-
wate podwzgodrza (ang. arcuate nucleus), czy
kompleks nerwu btednego (ang. dorsal vagal
complex) w pniu mozgu [26], gdzie modulujg
aktywno$¢ neuronow wrazliwych na warunki
zywieniowe. Wraz z proponowang rola w regu-
lowaniu rytmow okotodobowych, wptyw orek-
syn na kompleks nerwu blednego jest tematem
ostatnich lat badan naszego zespotu [7, 8, 9].
zachowanie wzbudzenia (ang. arousal) oraz re-
gulacja rytmu sen — czuwanie; silne projekcje
neuronow oreksynowych oraz wyjatkowo wysoka
ekspresja receptorow dla oreksyn zostaty zaobser-
wowane w miejscu sinawym (ang. locus coeru-
leus), bedacym gltéwnym zrédlem noradrenaliny
w osrodkowym ukladzie nerwowym [31],
kluczowego neuroprzekaznika w utrzymywaniu
stanu czuwania organizmu. Inng strukturg
neuronalng otrzymujaca bogate unerwienie orek-
synowe, rowniez uczestniczacag w regulowaniu
rytmu sen — czuwanie, jest jadro guzowo-sutecz-
kowe (ang. tuberomammillary nucleus), mozgo-
we zrodto wzbudzajacej histaminy [26].
regulacja rytmiki okolodobowej; uktad orek-
synowy ma silne anatomiczne i funkcjonalne
potaczenie z gléwnym zegarem biologicznym
mozgowia ssakow zlokalizowanym w jadrach
nadskrzyzowaniowych podwzgoérza (ang. su-
prachiasmatic nuclei, SCN). Dzigki temu ko-
morki oreksynowe gryzoni wykazujg rytm ak-
tywnos$ci okolodobowej, z maksimum w czasie
ich behawioralnie aktywnej nocy. Uktad orek-
synowy i SCN wzajemnie na siebie wptywaja
poprzez zwrotne unerwienie [23]. Dodatkowo
uktad oreksynowy moduluje aktywno$¢ struktur
mozgowia zaangazowanych w regulacje pracy
glownego zegara oraz tych odbierajacych in-
formacje o oswietleniu $rodowiska (dzien/noc).
Wyniki naszych badan pokazuja wptyw ukladu
oreksynowego na aktywno$¢ ciala kolankowa-
tego bocznego (ang. lateral geniculate nucleus)
razem z listkiem ciata kolankowatego boczne-
go (ang. intergeniculate leaflet), struktury bez-
posrednio zaangazowanej w przesunig¢cie fazy
zegara biologicznego [12]. ZaobserwowaliSmy
réwniez modulujacy wplyw oreksyny na aktyw-
no$¢ innych struktur zaangazowanych w regula-
cje rytmiki okotodobowej, takich jak: wzgorki
gorne $rodmozgowia (ang. superior colliculus)
[11] i jadra przedpokrywowe oliwki (ang. oliva-
ry pretectal nucleus) [10].
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4. modulacja pamie¢ci emocjonalnej; z tym typem
pamigci powigzane sg struktury uktadu limbicz-
nego, w ktérym silne unerwienie oreksynowe
obserwowane jest w jadrach przegrody (ang.
septal nuclei) 1 jadrach tozyskowych prazka
krancowego (ang. bed nuclei of stria terminalis)
[26]. Mniej bogate unerwienie, ale wysoka eks-
presje receptorow oreksynowych zawiera hipo-
kamp (ang. hippocampus) oraz ciato migdatowa-
te (ang. amygdala) [34].

Najbardziej charakterystycznym skutkiem deficy-
tu neurondéw oreksynowych lub zaburzen zwigzanych
z nieprawidtlowym funkcjonowaniem receptorow dla
oreksyn jest narkolepsja. Jest to zespot chorobowy
charakteryzujacy si¢ u ludzi nadmierng sennoscia
podczas dnia, bezposrednim przejsciem ze stanu czu-
wania w faze¢ snu REM (ang. rapid eye movement),
ale tez brakiem skonsolidowanego snu podczas fazy
nieaktywnej. Czgstym, skrajnym objawem narkolep-
sji sg ataki katapleksji, czyli nagtej, chwilowej utraty
napigcia migsni szkieletowych. Pacjenci z narkolep-
sja charakteryzuja si¢ zmniejszong liczbg neuronow
oreksynowych [32]. Rowniez badania na zwierzgtach
potwierdzaja dysfunkcje w przekaznictwie oreksy-
nowym jako gtéwny czynnik narkolepsji [6, 18, 22].
Ze wzgledu na rozlegla, nadrzgdna, dyfuzyjng pro-
jekcje uktadu oreksynowego do rdéznych struktur
mozgowia, jej zaburzenie jest rOwniez rozpatrywane
jako mozliwe podloze innych schorzen osrodkowego
uktadu nerwowego. W ostatnich latach kolejne sub-
stancje modyfikujace prace tego uktadu sg dopusz-
czane jako $rodki terapeutyczne [16, 38].

Epizody katapleksji zwykle nastepuja na skutek sil-
nych doznan emocjonalnych, a osoby cierpigce na nar-
kolepsje czgsto maja problemy w Zyciu towarzyskim.
Spowodowane sa one prawdopodobnie samymi obja-
wami choroby, ktore moga negatywnie wptywacé na
codzienne funkcjonowanie w spofeczenstwie. Moze
to by¢ takze wynik réznic w anatomii i/lub funkcjo-
nowaniu réznych obwodow neuronalnych mézgowia
zwigzanych z przetwarzaniem emocji [30].

Uklad limbiczny

Anatomicznie uktad limbiczny zlokalizowany jest
pomigdzy podwzgoérzem a korg nowa. Jego potozenie
i rozlegla sie¢ potaczen zapewniajg idealne warunki
do pelnionych przez niego funkcji. Postgpujacy roz-
woj nowych technik obrazowania, pozwalajacych na
klasyfikacje¢ struktur mozgowia w oparciu o cechy
wczesniej niemozliwe do zbadania, jest powodem
istnienia swego rodzaju sporu i wielokrotnej rekla-
syfikacji budowy anatomicznej uktadu limbicznego.

Przyktadowo, obszary wymieniane jako elementy LS
pochodza z odrebnych filogenetycznie czgsci mozgo-
wia, a wigc nie tworzg jednej spdjnej grupy z punk-
tu widzenia kryterium rozwojowego. Ze wzgledu na
silng heterogennos¢ uktadu limbicznego, niektorzy
badacze sugeruja nawet zaprzestania uzywania tej
nazwy, ktora miataby jedynie warto$¢ historyczng
[33]. W praktyce badan neurobiologicznych bardziej
przydatna okazuje si¢ klasyfikacja na podstawie pet-
nionej funkcji. W takim podejsciu za uktad limbiczny
uznajemy struktury stanowigce anatomiczny substrat
emocji. W ich sktad wchodzi migdzy innymi opisany
w 1937 roku przez Jamesa Papeza system polaczo-
nych funkcjonalnie obszarow mozgowia (hipokamp,
zakrety obreczy, wzgorze), nazywany kregiem Pa-
peza [3]. Pomimo tych rozbieznosci, niekwestiono-
wanymi elementami uktadu limbicznego sa: ciato
migdalowate, jadra przegrody oraz ptat limbiczny,
w ktorego sktad wchodzi zespot zakretow korowych,
a najwigksze to: zakret obreczy, zakret przyhipokam-
powy oraz hipokamp [4, 25]. LS tworzy liczne pota-
czenia z korg nowg i podwzgoérzem. Zalezno$¢ funk-
cjonalng doskonale opisuje zdanie: “Uktad limbiczny
stuzy jako most pomiedzy autonomiczng a zalezng od
woli odpowiedzig na zmiany Srodowiska” [25]. Jako
centrum przetwarzania emocjonalnego, niezwykle
uzytecznego w zachowaniach zwigzanych z odpo-
wiedzig na bodZce plynace z wcigz zmieniajacego si¢
srodowiska zewngtrznego, uktad limbiczny pojawia
si¢ wczesnie w filogenezie kregowcow [5].

Organizm, aby przetrwa¢ we wcigz zmieniajagcym
si¢ srodowisku, musi w odpowiedni sposob “‘selek-
cjonowac” zachowania w odpowiedzi na bodzce z ze-
wnatrz. Jest to szczegdlnie istotne w odniesieniu do
sygnatow negatywnych, mogacych $wiadczy¢ o gro-
zacym niebezpieczenstwie. Reakcja musi by¢ szyb-
ka i adekwatna do sytuacji, aby unikna¢ przykrych
skutkow. Nie dziwi wigc fakt, ze nauka skojarzenia
z bodZzcami awersyjnymi przebiega nad wyraz szybko
1 sprawnie, a powstale jej efekty utrzymujg si¢ przez
dlugi czas. Modelem pamigci emocjonalnej umozli-
wiajacym badania w warunkach laboratoryjnych jest
warunkowanie Igkowe.

Warunkowanie lgkowe ma na celu skojarzenie
bodzca warunkowego (ang. conditioned stimulus,
CS), ktory sam w sobie nie jest negatywny dla zwie-
rzgcia, z bodzcem awersyjnym — bezwarunkowym
(ang. unconditioned stimulus, US). Oba bodzce mu-
sza wystagpi¢ w odpowiedniej zalezno$ci czasowej
w stosunku do siebie. CS poprzedzajacy w czasie US
pozwala przewidywa¢ nadchodzacy bodziec nega-
tywny, a w konsekwencji umozliwia reakcj¢ obronng
zanim bodziec si¢ pojawi. Taki typ uczenia nazywamy
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uczeniem skojarzeniowym (asocjacyjnym) [21], kto-
ry mozemy zaobserwowac juz u bardzo prostych
zwierzat, takich jak slimak morski Aplysia califor-
nica [36]. Dzigki silnej emocjonalnej komponencie,
warunkowanie lgkowe moze by¢ osiagnigte w bardzo
krotkim czasie, czgsto juz po jednokrotnej ekspozycji
na sparowane ze sobg bodzce. U kreggowcow waznym
uktadem zaangazowanym w proces warunkowania
lekowego jest uktad limbiczny.

Nalezy jednak pamigtac o tym, ze sam bodziec wa-
runkowy nie ma cech negatywnych dla organizmu.
Jezeli zmiany w $rodowisku powoduja zanik jego
wspotwystepowania z bodzcem szkodliwym, zwierze
powinno oduczy¢ si¢ wczesniej wyuczonej asocjacji.
W nowych warunkach nie ma ona bowiem wartosci
adaptacyjnej, a nawet sama w sobie moze by¢ szkodli-
wa. Jezeli zanikanie emocjonalnego $ladu pamigcio-
wego jest zaburzone, obserwujemy patologie o pod-
fozu lgkowym, takie jak zespot stresu pourazowego
(ang. posttraumatic stress disorder, PTSD) [35].

podstawa tej interakcji moze by¢ silne unerwienie
oreksynowe struktur uktadu limbicznego, takich jak:
hipokamp, jadra przegrody, jadra ciata migdalowate-
go czy zakretu obreczy [19] (Ryc. 1).

Badania z wykorzystaniem metod neuroobrazo-
wania sugerujg, ze pacjenci narkoleptyczni majg
zaburzong aktywno$¢ struktur uktadu limbicznego,
kluczowych w warunkowaniu Igkowym [27]. Wy-
niki badan oceniajace odbior bodzcow emocjonal-
nych przez pacjentow narkoleptycznych pokazaty
splycenie ich reakcji emocjonalnej w porownaniu do
ludzi zdrowych [15]. Autorzy pracy wysungli hipote-
z¢, jakoby zmniejszenie emocjonalnego reagowania
na bodzce miato by¢ adaptacja powstajaca w czasie
przebiegu choroby. Ich zdaniem pozwolitoby to ha-
mowac¢ epizody katapleksji wywolywane silnymi,
czesto pozytywnymi emocjami.

Zaburzenia warunkowania lekowego zaobserwo-
wano rowniez na modelach zwierzgcych. Pierwszym
badanym modelem byly myszy, u ktorych mutacja
w komorkach oreksynowych powodowata ich apop-

N\

Ryc. 1. Unerwienie oreksynowe uktadu limbicznego szczura. Schemat przedstawia przekroj strzatkowy moézgu szczura z przy-
blizong lokalizacja jader wchodzgcych w sktad uktadu limbicznego (na niebiesko): ciato migdatowate (ang. amygdala, Amy), zakret
obreczy (ang. cingulate gyrus, CG), hipokamp (ang. hippocampus, Hipp), przegroda (ang. septum, Sep) oraz boczne podwzgorze
(ang. lateral hypothalamus, LH; na zielono) — gtdwne zrddto komarek oreksynowych.

Zaburzenia pamieci emocjonalnej w stanach dys-
funkcji ukladu oreksynowego

Stany patologiczne uktadu oreksynowego moga
stanowi¢ podtoze zaburzen pamigci. Najbardziej cha-
rakterystycznym schorzeniem wynikajacym z niedo-
boru oreksyn jest narkolepsja, w ktorej poza typo-
wymi objawami obserwuje si¢ nieprawidtowos$ci
dotyczace warunkowania lekowego. Anatomiczng

toz¢ i powolne obumieranie w czasie rozwoju. My-
szy te stracily okoto 50% komorek oreksynowych
w drugim, a 99% w dwunastym tygodniu Zycia
(pelna dorostos¢). Wykazano, ze myszy takie szyb-
ciej zapominaly skojarzenie bodzca warunkowego
z awersyjnym, w poréwnaniu do grupy kontrolnej,
a egzogenne podanie oresyny znosito te réznice [24].
Wynikite sag bezposrednim dowodemnaudziatoreksyn
w procesie warunkowania lgkowego.




ARTYKULY

Wszechswiat, t. 122, nr 7-9/2021

Innym modelem zwierzecym uzytym w badaniu
udziatu uktadu oreksynowego w fizjologii i pato-
fizjologii chorob byty myszy, u ktéorych wykonano
nokaut genu prekursora oreksyny juz na wczesnym
etapie rozwoju zarodkowego — blastocysty. W grupie
tej nie wykazano jednak statystycznie istotnych zabu-
rzen warunkowania Igkowego [20]. Prawdopodobnie
rozbieznosci otrzymanych wynikow w tych dwoch
wyzej opisanych modelach sa efektem wyksztalce-
nia si¢ mechanizméw kompensacyjnych u zwierzat,
u ktorych uktad oreksynowy nie funkcjonowat przez
caly czas rozwoju. Powodem rozbieznosci mogg by¢
tez roznice w stosowanych procedurach eksperymen-
talnych badajacych warunkowanie awersyjne. Dla-
tego tez potrzebne sg kolejne badania, wyjasniajace
doktadny neuronalny mechanizm udzialu oreksyn
w procesach pamieci emocjonalne;.

ROZPOZMNAWANIE

PRZEDMIOTU PRZESTRZEMNNA

ronalnych projekcji i struktur, na aktywno$¢ ktorych
wplywaja oreksyny. Miejsce sinawe jest jedng z takich
struktur mozgowia, ktora, poza uktadem limbicznym,
czesto wymieniana jest w konteks$cie udzialu w two-
rzeniu pamigci emocjonalnej. Otrzymuje ono bogate
unerwienie oreksynowe i posiada silng ekspresje re-
ceptorow. Noradrenalina, ktorej zrédlem syntezy jest
miejsce sinawe, moze z kolei oddziatywac na struktu-
ry uktadu limbicznego. Kolejnym miejscem bogatym
w oba typy receptorow oreksynowych jest brzuszne
pole nakrywki (ang. ventral tegmental area). Bierze
ono udziat w neuronalnym mechanizmie nagrody, sil-
nie powigzanym z motywacjg. Nie dziwi zatem fakt
intensywnych badan wplywu oreksyn na fizjologig tej
struktury oraz patologie zwigzang z powstawaniem
uzaleznien.

PAMIEE SOCIALNA
{ROZPOINAWANIE INNEGD
OSOBNIKA)

WARUNKOWANIE
LEKOWE

Ryc. 2. Wptyw uktadu oreksynowego na niektdre typy pamieci. Powyzszy schemat podsumowuje typy pamieci, na ktore ekspe-
rymentalna manipulacja dziataniem systemu oreksynowego wywierata istotny wptyw. Mozemy zauwazy¢ udziat w zapamietywaniu
bodzcow majacych cechy emocjonalne (pamiec socjalna, warunkowanie lekowe), a brak w rozpoznawaniu neutralnego przedmiotu.
Jednak, jako ze opisano role oreksyn w pamieci przestrzennej, sktadowa emocjonalna wydaje sie nie by¢ niezbednym czynnikiem.

Podane przyktady stanowig tylko niewielki wy-
cinek wynikow badan dotyczacych zwigzku uktadu
oreksynowego z pamigcig emocjonalng. Liczne do-
wody takich zaleznosci sg przedstawione w pracy
przegladowej jednego z odkrywcow oreksyn [29].
Co cickawe, udzial unerwienia ukladu limbiczne-
go przez uklad oreksynowy widoczny jest nie tylko
na poziomie zachowania (behawioru), ale rowniez
w roznej odpowiedzi autonomicznej (np. zmianach
w krazeniu i oddychaniu). Podlozem tej zalezno$ci
jest modulacja uktadu wspotczulnego przez oreksyny
w odpowiedzi na bodziec stresowy.

Uktady niespecyficzne, do ktérych zaliczany jest
uktad oreksynowy, charakteryzuje anatomiczna dy-
fuzyjnos¢ i rozlegly modulujacy wplyw na aktyw-
no$¢ bardzo wielu struktur mozgowia. Dlatego tez
w dostepnej literaturze czgsto mozemy spotkaé pew-
ne rozbieznos$ci i1 niescisto$ci w odniesieniu do neu-

Typy pamieci bedace pod wplywem ukladu orek-
synowego

Innym waznym zagadnieniem w kontekscie pro-
cesOw zapamigtywania 1 pamieci jest udziat oreksyn
w torowaniu tych waznych procesow. Podstawowe
pytanie brzmi, czy oreksyny biorg udziat we wszyst-
kich rodzajach pamigci, czy ich wpltyw ogranicza
si¢ tylko do pamigci zawierajacej silng komponente
emocjonalng? Wyniki badan pokazuja, iz zablokowa-
nie dziatania oreksyn poprzez inaktywacj¢ recepto-
ra OX R powoduje pogorszenie konsolidacji sladow
pamigciowych u myszy, ale tylko w konteks$cie wa-
runkowania lgkowego. Zablokowanie przekaznictwa
oreksynowego nie miato wptywu na zapamigtywanie
neutralnego emocjonalnie przedmiotu [1, 17]. Ekspe-
rymenty pokazujarowniez, ze uktad oreksynowy moze
mie¢ wptyw na polepszenie pamigci przestrzennej
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— pobudzenie neurondéw oreksynowych skutkowato
lepszymi wynikami osigganymi przez myszy podczas
testow w klasycznym labiryncie [1] oraz labiryncie
wodnym [2]. Zaburzenia pamigci przestrzennej za-
obserwowano u myszy z nokautem prepro-oreksyny
[13]. Kolejng forma pamigci zaktocong w warunkach
deficytu oreksyn jest pamie¢ socjalna [37]. W po-
réwnaniu do kontroli, myszy, ktore utracity neurony
oreksynowe, przejawiaty ostabiong zdolno$¢ rozpo-
znawania myszy, z ktorymi miaty wczesniej kon-
takt (Ryc. 2).

Wyniki powyzszych eksperymentow potwierdzity
udziat uktadu oreksynowego w tworzeniu zaréwno
pamigci krotkotrwatej, jak 1 dlugotrwatej. Test wpty-
wu oreksyn na pamig¢¢ przestrzenna dotyczy pamigci
krotkotrwatej (lub pamigci roboczej), a deficyt pa-
migci socjalnej jest przyktadem zaburzenia pamigci
dlugotrwate;.

Podsumowanie

Uktad oreksynowy dziala modulujaco na aktyw-
no$¢ wielu bardzo roéznych struktur mézgowia ssa-
kéw. Wplywa zatem na przebieg wielu procesow
fizjologicznych i zachowanie organizmu, a jego dys-
funkcja jest przyczyna licznych patologii. Pamig¢,
w tym warunkowanie legkowe, rowniez pozostaja pod
wplywem oreksyn. Wskazujg na to wyniki badan, za-
réwno obserwacje pacjentow narkoleptycznych, jak
i modele zwierzece z utrata funkcji czy zablokowa-
niem uktadu oreksynowego.

Uktad oreksynowy, jako nadrz¢dny uktad niespecy-
ficzny, bierze przede wszystkim udzial we wzbudzeniu
mozgowia, a przez to i calego organizmu. Nasuwa si¢
wigc pytanie, czy jego wptyw na poszczegolne procesy
jest specyficzny, czy tez wynika tylko z modulowania
ogblnego poziomu aktywnosci behawioralnej. Dodat-
kowo srodowisko zewnetrzne oddziatujagce na orga-
nizm poprzez zmysly wywoltuje emocje, ktore z kolei
wyzwalaja zachowania motywacyjne. Czesto oddzie-
lenie pobudzenia od motywacji, a takze znalezienie
zrodta danego zachowania jest trudne i lezy w obszarze
interpretacji. Dopiero przeprowadzenie wigkszej liczby
roéznych eksperymentow pozwala wyciagna¢ wspolne
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whnioski 1 uzupehi¢ brakujaca wiedzge. W przypadku
opisywanego tematu, pomimo niezaprzeczalnej roli
oreksyn w mechanizmie wzbudzenia organizmu, udziat
w procesach pamigciowych wydaje si¢ przynajmniej
do pewnego stopnia wyspecjalizowany. Przemawia-
ja za tym wyniki eksperymentow testujacych pamigé
réznego typu bodzcow, w ktorych myszy z uposledze-
niem uktadu oreksynowego catkowicie zachowywaty
zdolnos$¢ rozpoznawania przedmiotu, w kontrascie do
zaburzonego rozpoznawania innych myszy (pamigé
socjalna) (Ryc. 2).

Dodatkowo nalezy pamigtac, iz pami¢¢ nie jest
procesem jednoetapowym. W procedurze warunko-
wania lekowego mozemy wymieni¢ takie etapy jak:
nabywanie warunkowania, ekspresja i konsolidacja,
a takze nastgpujace pozniej wygaszanie pamigci (za-
pominanie). Procesy te sa wprawdzie ze sobg powia-
zane, jednak moga by¢ badane oddzielnie poprzez
zastosowanie roznych procedur i pomiaréw ekspery-
mentalnych w odpowiednim czasie (np. podczas tre-
ningu lub wykonywania zadania). Kazdy z tych pro-
cesOw posiada odmienne neuronalne korelaty i udziat
oreksyn w regulowaniu tych faz moze by¢ zupehie
inny, na co wskazuja niektore badania [17]. Kolej-
nym zrédlem zmiennosci wptywu oreksyn na bada-
ne procesy jest prawdopodobny udziat dwoch typow
receptoréw oreksynowych (OX R i OX R) w innych
rodzajach i na roznych etapach pamigci.

W kontekscie aktualnej wiedzy udziatl oreksyn
w pamigci emocjonalnej z calg pewnoscia nie zostat
jeszcze ostatecznie wyjasniony. Nowe dane z jednej
strony odpowiadaja na wczesniej postawione pytania,
z drugiej za$ stawiaja kolejne, otwierajac nowe moz-
liwosci badawcze. Pamigtajac o tym, ze zadna czgs¢
moézgowia nie funkcjonuje w oderwaniu od catosci,
mozemy stwierdzi¢, iz najprawdopodobniej drogi
oddziatywania oreksyn na pamig¢ sg zlozone i anga-
zuja liczne struktury osrodkowego uktadu nerwowe-
go. Obserwowane i opisane w tym artykule zjawiska
wynikaja z ich wzajemnych anatomicznych i funk-
cjonalnych powigzan. Wazny modulujacy wplyw
ma prawidlowe funkcjonowanie uktadu oreksyno-
wego mozgowia, dziatajacego jednoczesnie na kilku
réownolegtych szlakach.
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DROBIAZGI

CIEKAWE STRATEGIE PRZETRWANIA
UWYBRANYCH GATUNKOW OWADOW

jace szanse na przetrwanie.

L —_

™

Ryc. 1. Zmrozka osmioplamka. Fot. M. Olszowska.

Gatunki w przyrodzie wykazuja daznosc do szybkiego tempa rozmnazania sie. Wydanie jak naj-
wiekszej ilosci potomstwa umozliwia bowiem przetrwanie gatunku. To nadrzedny cel realizowany
przez kazdy gatunek. Temu celowi podporzgdkowane sg rozmaite dziatania umozliwiajgce wyda-
nie zdrowego potomstwa, jak najlepiej przystosowanego do zycia w okreslonych warunkach sro-
dowiskowych. Nie oznacza to jednak, ze w tych zmaganiach zwyciezajg tylko silniejsi fizycznie...
Na przyktadach kilku wybranych gatunkéw owaddw przedstawie interesujgce sposoby zwieksza-

Tegoniezwyktegoowadazaobserwowatamnakwiat-
kach dzikiej jabtoni (Ryc. 1). Na pierwszy rzut oka
uznatam go za biedronkeg... Gdy przyjrzalam si¢ bli-
zej, stwierdzilam, ze to nie jest jednak biedronka.
Poszukatam o nim informacji. Okazalo sig¢, ze to
zmrozka o$mioplamka (Cryptocephalus octopunc-
tatus), niewielki chrzaszcz z rodziny stonkowatych,
do zludzenia przypominajacy biedronkg. W przeci-
wienstwie do niej ma bardziej prostokatne czerwono-
-pomaranczowe pokrywy. Na kazdej z nich widoczne

sa dwie lub cztery czarne plamki, ktore mogg si¢ zle-
wac lub zanika¢. Czutki zmrézki sg znacznie dtuz-
sze niz u biedronek. Przedplecze ma barwg biatawa
z czarnymi plamami réznych ksztattow 1 wielkosci.
Zarowno imago, jak i larwy zywig si¢ lis§¢émi wierzb,
glogow 1 leszezyn. Lubig przesiadywac na kwiatach.
Pewnie dlatego udato mi si¢ zauwazy¢ zmrozke, gdy
spokojnie siedziata na kwiatku jabtoni. Prawdziwe
biedronki sa niesmaczne, a zaniepokojone wytwa-
rzaja brzydko pachnaca wydzieling, dlatego czgs¢
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drapieznikow omija je szerokim tukiem. Zmrozka
podszywa si¢ pod biedronke, aby drapieznik uznat
ja za niesmaczng, brzydko pachnacg i pozostawil w
spokoju.

Ciekawe przystosowania umozliwiajace przetrwa-
nie zobaczy¢ mozna u zmrocznika gltadysza (Deile-
phila elpenor), tadnego 1 duzego (dtugos¢ ciata do
32 mm) motyla nocnego z rodziny zawisakowatych.

Ryc. 3. Gasienica zmrocznika gtadysza. Fot. M. Olszowska.
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Zaobserwujemy go od maja do lipca. Jego przednie
skrzydla sg oliwkowozielone z ukos$nymi, ré6zowo-
-fioletowymi smugami. Tylne skrzydta majg barwe
ré6zowg z czarnymi plamami u nasady. Oliwkowo-
zielony odwlok posiada rozowe boki. Jak kazda ¢ma
jest aktywny noca i czgsto pada ofiarg nietoperzy. Je-
dynym sposobem na przetrwanie jest ukrywanie si¢
w ciggu dnia gleboko wsrod traw (Ryc. 2). Za to jego

. x

s
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pokaznych rozmiaréw (okoto 8 cm) masywna i gruba
gasienica stosuje przebiegla sztuczke zwigkszajaca
szanse na przezycie. Mloda gasienica jest zielona,
pézniej zmienia barwe na brunatno-szarg. Na koncu
jej ciala znajduje si¢ zakrzywiony rog, zas na przo-
dzie ciata widoczne sg plamki imitujace duze oczy

Ryc. 5. Gasienica niedzwiedzidwki kai. Fot. M. Olszowska.
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(Ryc. 3). Zaniepokojona skutecznie udaje groznego
i wigkszego przeciwnika niz jest w rzeczywistosci.
Nadyma si¢ i unosi przod swego ciata, eksponu-
jac owe ,,oczy”. Maja one przestraszy¢ drapieznika
i zmusi¢ do odwrotu. Gasienice zeruja o zmierzchu
i w nocy od czerwca do wrzesnia na r6éznych rosli-

. ﬂ-' \‘r “‘I
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nach zywicielskich — na wierzbownicy kiprzycy,
wierzbownicy kosmatej, na przytuliach i niecierp-
kach. Motyl zimuje w stadium poczwarki.

Nocne motyle z podrodziny niedzwiedziowkowa-
tych (rodziny mrocznicowatych) w przeciwienstwie
do zmrocznika majg inne sposoby na wyprowadze-
nie nietoperza w pole. Jak wiadomo, nietoperze po-
stuguja sie echolokacja. Wydaja dzwigki o wysokiej
czgstotliwosci (ultradzwigki), ktore sg dla nas niesty-
szalne. Rozchodza si¢ one w formie fali, ktora odbija
si¢ od napotkanej przeszkody lub potencjalnej ofiary
1 powracajg do zwierzgcia. Nietoperz potrafi oceni¢
rozmiar i ksztatt przeszkody, odlegto$¢ do niej, nawet
fakture powierzchni. W przypadku latajacego owada
takze predkos¢ oraz kierunek jego lotu. Niedzwie-
dziéwki mogg by¢ dla nietoperza prawie niewidzial-
ne. Stosuja bowiem akustyczny kamuflaz. Ich ciato
pokrywa geste futerko, ktére pochtania ultradzwigki,
zamiast je odbija¢. Dzigki temu nawet do 85% dzwig-

Ryc. 6. Zgrzytnica zielonkawowtosa. Fot. M. Olszowska.

koéw nie powraca do nietoperza.

Przyktadem pigknej ¢my z tej podrodziny, ktorej
natura urody nie poskapita, jest niedzwiedziowka kaja
(Arctia caja). Kolory jej ciata sa gustownie dobrane.
Kaja ma czerwonawa glowe i tutow, czerwonawy od-
wlok z czarnymi plamkami w tylnej, grzbietowej cze-
$ci. Przednie skrzydta sg biate z ciemnobrunatnymi
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plamami, tylne pomaranczowo-czerwone z czarnymi,
granatowo potyskujacymi plamami tworzacymi
dwie przepaski. Natomiast czulki sg biate (Ryc. 4).
Co ciekawe, nie ma dwoch identycznie ubarwionych
osobnikow. Kaja to motyl dos¢ duzy, bo rozpietosé
jego skrzydet wynosi 65-72 mm. Doroste ¢my poja-
wiajg si¢ w drugiej potowie czerwca i mozna je ob-
serwowac do konca sierpnia. Wiele dorostych ciem
nie przyjmuje pokarmu, bo ich aparat gebowy jest
uwsteczniony. Zyja kosztem zapaséw nagromadzo-
nych w ciele podczas zycia larwalnego. To wyznacza
dlugos¢ ich zycia. Zestaw barw ostrzegawczych wi-
docznych u tej ¢my skutecznie zniecheca dziennego
drapieznika do konsumpcji. Niedzwiedziowki rze-
czywiscie sa trujgce, poniewaz wydzielaja toksyny,
ktore potrafig izolowac z roslin spozywanych w okre-
sie zycia w stadium gasienicy. Jest to kolejny sposdb
na przetrwanie u tego gatunku owada. Pigkna, duza
i polifagiczna jest takze gasienica tej niedzwiedziow-

b o

_k\
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ki (Ryc. 5). Ma czarne, bardzo wilochate ciato z rdza-
woczerwonymi i popielatymi wtoskami oraz biatymi
brodawkami na bokach. Wtoski maja wiasciwosci
draznigce skorg, nawet gesto$¢ wloskow sama w so-
bie jest juz skuteczng obrong przed ptakami, szcze-
gdlnie mniejszymi. A jakby i to nie pomoglo, zanie-
pokojona gasienica moze po prostu spas¢ z rosliny, na
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ktorej zeruje, zwinac sie¢ w ktebek i udawaé martwa.
Zgrzytnica zielonkawowtosa (Agapanthia villoso-
viridescens) z rodziny kézkowatych swoj cel realizu-
je w sposob odmienny od juz zaprezentowanych. To
pospolity chrzaszcz osiagajacy od 10 do 23 mm. Spo-
tka¢ go mozna na takach i na skrajach lasow. Doroste
owady pojawiaja si¢ w maju i mozna je obserwowac
az do sierpnia, nawet wrze$nia. Zgrzytnica posiada
dlugie czarno-biate czultki z czarng owtosiona nasada.
Jest czarna, pokryta do$¢ gestym, nakrapianym owto-
sieniem w blyszczacych barwach: otowianej, zotta-
wej, zielonozottej i szarej. Przedplecze jest prawie
kwadratowe, z trzema z6ttymi podtuznymi paskami.
Pokrywy sa ostro zakonczone, a stopy odnozy czar-
no owtosione (Ryc. 6). Dorosty owad potrafi zgrzytaé
i skrzypie¢, aby odstraszy¢ drapieznika. Dzwiek wy-
dobywa poprzez pocieranie o siebie tylnej krawedzi
przedplecza oraz tarczki. Samica sktada po jednym
jaju w lodygach roslin selerowatych, ostow, ostro-
zeni i pokrzyw. Larwy bezpiecznie zeruja wewnatrz
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lodyg, odizolowane od $rodowiska zewnetrznego.
Na zime¢ przemieszczajg si¢ w dot i zimujg w przy-
korzeniowych czgéciach todyg. Ich rozwoj trwa rok,
czasem dwa lata.

O przetrwanie walcza nie tylko owady, ale wszyst-
kie zyjace gatunki. Ich zmagania nie zawsze zwien-
czy sukces. Wiele gatunkoéw juz wymarlo, a inne sa
na granicy wyginiecia. Coraz grozniejsze zmiany
klimatyczne, postepujace zanieczyszczenia $rodo-
wiska, zmiany krajobrazu, nadmierna eksploatacja
zasobow przyrody zmuszaja organizmy do cigglych
zmian przystosowawczych. Negatywny w wigkszosci
wplyw czlowieka na §rodowisko przyrodnicze czyni
te walke nierowna. Przyczynia si¢ do postepujacego
ubozenia bior6znorodno$ci. Zauwazamy te problemy
i podejmujemy $rodki zaradcze. Do naprawienia jest
coraz wigcej, a mamy na to niepokojaco mato czasu...

mgr Maria Olszowska
e-mail: marjolsz@interia.pl
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SWIETO ZIOL

Natura to kolorowa, rajska tagka. Miety, maki, melisy, dziurawce, lawendy, macierzanki, rumianki,
szatwie i wiele, wiele innych tworzg wspaniaty sierpniowy bukiet. Sierpien to czas zbioréw. W pol-
skiej tradycji 15 sierpnia to dzier Matki Boskiej Zielnej i takze Swieto Ziét. W tym dniu powszechny
jest zwyczaj swiecenia zidt i wszelkich ptodow rolnych: zbdz, warzyw, owocdw, rowniez kwiatow.
Do kosciotéw od wiekdéw zanoszone sg do poswiecenia strojne bukiety i wianki. Jest to swieto
niezwykle barwne i aromatyczne. Wtedy ziofa kwitng najpiekniej, maja najbardziej intensywny
zapach i najwiekszg moc. Poswiecone rosliny miaty dawniej réznorodne zastosowania.

Bukiety 1 wianki trzymano przez caty rok, bo wie-
rzono, ze chronig od nieszczescia, od choroby i od
pioruna. Wianki wieszano na drzwiach, a bukiety
wktadano za $wiete obrazy. Wyciagnigtymi z wian-
kow ziotami leczono ludzi i zwierzgta. Obecnie ra-
zem z wiankami $wieci si¢ wience dozynkowe.

Ziota pigknie pachna i mozemy je uzywac¢ w domo-
wej aromatoterapii. Estragon, pietruszka, koper czy
lubczyk to znane przyprawy podkreslajace zapach
i smak potraw. Lawenda i rozmaryn zalane oliwg aro-
matyzuja j3. Z melisy, rumianku i migty zaparzymy
smaczne i zdrowe herbaty. Mieszanki specjalnie do-
branych ziét wykorzysta¢ mozna do przyrzadzania
dan z migs i ryb.

Ziota majg takze walory estetyczne. Mozemy je
uprawia¢ w mieszkaniach dla ozdoby i wspanialego
zapachu.

Przedstawie tutaj wybrane dziko rosnace rosliny
zielarskie, ktore warte sa blizszego poznania, cho¢
czesto uznawane sg za wstretne ,,zielska”.

Cykoria podroznik (Cichorium intybus) z rodziny
astrowatych ros$nie na nasypach kolejowych, w ro-
wach wzdhiz asfaltowych drog i przy polnych dro-
gach (Ryc. 1). Ta atrakcyjna ro$lina tworzy okazate
kepy wysokie do 1,2 m, z delikatnymi blgkitnymi
kwiatami, ktore otwierajg si¢ tylko w stoncu. Rza-
dziej wytwarza kwiaty o rownie picknej biatej lub
rézowej barwie. Kwiatowe koszyczki osadzone sg na
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szczytach todyg glownych i w katach fodyg bocznych
lub gomych lisci. Cykoria kwitnie od lipca do wrze-
$nia. Jest owadopylna i wiatrosiewna. Owocami sg
odwrotnie jajowate nielupki. W czasie wojen napo-
leonskich drogg i trudno dostepng kawe zastepowano
napojem z uprazonych korzeni cykorii. Dzisiaj tez
pijemy kawe z cykorig, poniewaz powoduje lepsze
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Jest owadopylna i miododajna. Owocem farbow-
nika jest pomarszczona rozlupnia. Cata roslina ma
wlasciwosci lecznicze. Leczy¢ nig mozna zapalenie
dzigsel, paradontoze, stany zapalne gardla, oskrzeli
1 pluc, piersi, r6zne zapalenia skory, oparzenia, odle-
zyny irany. Pomaga tez w leczeniu obrzekow weziow
chtonnych i niezytoéw przewodu pokarmowego spo-

Ryc. 1. Cykoria podréznik. Fot. M. Olszowska.

przyswajanie wapnia w organizmie, zmniejsza po-
ziom cholesterolu i glukozy we krwi, wzmacnia od-
pornos¢, przeciwdziata przezigbieniom, jest regulato-
rem przemiany materii, wspomaga prac¢ przewodu
pokarmowego, dziata zolciopednie i moczopegdnie.
Pomaga neutralizowa¢ wolne rodniki, opdzniajac
procesy starzenia. Swieze kwiaty i liscie tej rosliny
mozna dodawac¢ do satatek.

Rosling synantropijng, towarzyszaca cztowiekowi,
jest farbownik lekarski (Anchusa officinalis) zrodziny
ogorecznikowatych. Dopiero w drugim roku wytwa-
rza wysoka todyge (30-90 cm), wzniesiona, prosta
i szorstko owlosiong. LiScie ma waskolancetowate
lub podtugowate, zazwyczaj calobrzegie 1, jak todyga,
szorstko owlosione. Dolne liscie sa dlugoogonko-
we, gorne siedzace. Korona kwiatowa jest 5-krotna,
zrostoptatkowa, poczatkowo czerwonofioletowa,
potem fioletowoniebieska. Jej ptatki maja zaokraglo-
ne szczyty (Ryc. 2). Wewnatrz korony widoczne sa
osklepki. Roslina kwitnie od maja do pazdziernika.

Ryc. 2. Farbownik lekarski. Fot. M. Olszowska.

wodowanych wrzodami. Stymuluje wzrost komorek
tkanki nabtonkowej, kostnej i chrzestnej. Zewngtrz-
nie ziele stosuje si¢ do oktadow, maseczek, ptukanek,
nasiadowek i lewatyw.

Zmijowiec zwyczajny (Echium vulgare) to, podob-
nie jak farbownik, ro$lina synantropijna, jednoroczna
lub dwuletnia, nalezaca do rodziny ogdrecznikowa-
tych. Rosnie w duzych skupiskach (Ryc. 3). Swoja
nazwe¢ zawdzigcza wystajacym z korony precikom,
ktore przypominaja jezyk zmii. Dawniej uzywano
zmijowca jako antidotum przeciw jadowi tego weza.
Roslina posiada todyge wzniesiong, gruba, do wyso-
kosci 100 cm pokryta krotkimi ktujacymi wiloskami.
Liscie sg lancetowate i szorstko owlosione. Kwitnie
od czerwca do pazdziernika. Liczne kwiatostany typu
skretek wyrastaja z katow lisci. Kwiaty najpierw sg
purpurowe, a pozniej niebieskie. Majg ksztatt lejko-
waty i dlugos$¢ 15-20 mm. Ptatki korony sa zro$nigte
w krotka rurke rozchylajaca si¢ u gory niesymetrycz-
nymi wargami.
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Stupek i preciki wystaja z korony. Stupek posiada
dtuga szyjke z rozdwojonym czerwonym znamieniem
i cztery czerwone preciki. Kielich ma cztery dziatki.
Owocem jest tréjkanciasta roztupnia. Zmijowiec to
ro$lina miododajna, cho¢ trujaca. Dawniej uzywana
do leczenia padaczki i jako srodek przeciwbolowy.
Ma tez wlasciwosci przeciwkaszlowe. Sktadniki tego
ziela dziatajg kojaco na uktad nerwowy.

50-170 cm, gorg krotko owlosiona. Liscie sg naprze-
ciwlegte, dloniasto trojdzielne, ale wystepuja tez lan-
cetowate, zaostrzone, zabkowane, krotkoogonkowe.
Jak wszystkie astrowate sadziec wytwarza kwiatowe
koszyczki. Kwiaty sa obuptciowe, drobne, cylindrycz-
ne, rurkowate. Korona bywa brudno ré6zowa, czasem
biata, a kielich ma posta¢ puchu. Koszyczki zebrane
sa w geste baldachogrona (Ryc. 4). Sadziec kwitnie

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

Na pachngcych kwiatach sadzca konopiastego (Eu-
patorium cannabinum) z rodziny astrowatych uwijaja
si¢ motyle, trzmiele, pszczoly i bzygi — az mito popa-
trze¢. Roslina posiada prosto wzniesiong, bruzdowa-
ng todyge, czerwonawa jak u rabarbaru, o wysokosci

od lipca do wrze$nia. Nasiona rozsiewa wiatr. Rosli-
n¢ stosuje si¢ do leczenia chorob watroby, §ledziony,
nerek, pecherzyka zotciowego i wrzodow. Pomaga
takze przy zapaleniu pegcherza moczowego, macicy
i jajnikow. Polecany w chorobach reumatycznych
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i kobiecych, przeciwdziala zapaleniom stawow i ar-
tretyzmowi, leczy przerost prostaty. Ziele jest row-
niez uzywane do leczenia goraczki, kataru, grypy
1 przezigbienia, zapalenia gardla i oskrzeli. Sadziec
ma wlasciwosci zolciotworceze, zotciopedne, rozwal-
niajgce i immunostymulujace.

Ryc. 6. Wrotycz pospolity. Fot. M. Olszowska.

Pochodzacy z Ameryki Polocnej topinambur,
czyli stonecznik bulwiasty (Helianthus tuberosus)
z rodziny astrowatych, zaczyna kwitna¢ pod koniec
lata i swoimi koszyczkami cieszy nasze oczy nawet
do listopada. Moze tworzy¢ duze skupiska. Jest ro-
$ling ozdobna, niewymagajaca. Rosnie w roznych
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warunkach siedliskowych i czgsto zagraza gatunkom
rodzimym. Wytwarza liczne zimotrwale podziemne
bulwy o réznej wielkosci. Najwieksze z nich moga
mie¢ dlugos¢ 10 cm i grubos$¢ 6 cm. Bulwy sg jadal-
ne. Ich skorka bywa biata, zotta, kremowa, rézowa
lub fioletowa. Miazsz jest najczesciej biaty Iub kre-
mowoz6lty. Wzniesiona podtuznie bruzdowana tody-
ga ro$liny osiaga nawet 2 m wysokosci. Cata todyga
jest szorstko owlosiona, bialawa. Gorne liscie majg
podhuzny, jajowaty ksztatt, a rosnace u dotu todygi sa
duze (10 cm x 23 cm), sercowate zaostrzone i szorst-
ko owlosione. Brzegi lisci sg pitkowane. Ulistnie-
nie jest naprzeciwlegte, tylko w gornej czesci pedu

Chwastem ruderalnym jest wrotycz pospolity (7a-
nacetum vulgare). To pospolicie wystepujacy gatu-
nek w naszej florze nalezacy do rodziny astrowatych.
Wystepuje licznie na miedzach i przy drogach. Jest
okazatg ro$ling. Rozrasta si¢ przy pomocy krotkich
ktaczy w duze kepy do wysokosci 1,5 m. Jego liscie
sa duze, pierzastosieczne, skretolegte. Kwitnie od
czerwca do sierpnia.

Kwiaty zebrane sg w baldachoksztattne kwiatostany
sktadajace si¢ ze sptaszczonych koszyczkow (Ryc. 6).
W koszyczku brzezne kwiaty sg pomaranczowozotte,
rurkowe, wylacznie zenskie, jednostronnie $cigte, zas
kwiaty wewnetrzne, rowniez rurkowate, sa obuptcio-

Ryc. 7. Swierzbnica polna. Fot. M. Olszowska.

skretolegle. Zotto-ztociste kwiaty zebrane s3 w ko-
szyczki, wyrastajace na roslinie w liczbie od 3 do 15.
W koszyczku zewnetrzne kwiaty jezyczkowe sg pton-
ne, a ptodne sa wewnetrzne, drobne kwiaty rurkowe
z ciemnozottymi tatkami (Ryc. 5). Owocem jest nie-
lupka. Najcenniejsze sg jadalne bulwy w smaku przy-
pominajace karczocha. Zawarte w bulwach sktadniki
obnizaja poziom cukru i cholesterolu we krwi oraz re-
guluja cisnienie. S pomocne w leczeniu chordb ukta-
du pokarmowego, wspomagaja odpornos¢. Wykazuja
takze dziatanie przeciwnowotworowe. Obecnie ziele
to stosuje si¢ jako $rodek do pielggnacji skory tradzi-
kowej 1 do leczenia trudno gojacych si¢ ran.

we i1 nieco jasniejsze. Roslina ma intensywny, specy-
ficzny zapach odstraszajacy owady. Owocem wroty-
czu jest nielupka. Roslina potrafi si¢ sama rozsiewac,
dlatego wymaga kontroli, aby nie stata si¢ chwastem
szkodliwym w uprawach. Dawniej 1 obecnie gatunek
ten wykorzystuje si¢ m. in. do leczenia robaczyc,
chorob skornych, reumatycznych, kobiecych oraz
przy stluczeniach i zwichnigciach. Wykazuje silne
dziatanie przeciwzapalne, przeciwbolowe, tagodzi
histerig¢ i stany depresyjne.

To pospolite dwuletnie ziele rosnie na obrzezach
lasow, na suchych takach, wzgorzach i przydrozach.
Mowaoswierzbnicypolnej(Knautiaarvensis)zrodziny
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przewiertniowatych. Roslina posiada podziemne kia-
czeiwzniesiongrozgaleziongtodyge(wysokado70cm)
pokryta odstajgcymi wloskami. Owlosione sg tez jej
pierzastosieczne, naprzeciwlegle liscie. Kwitnie od
lipca do wrzesnia. Ciekawie zbudowane sa kwiaty
swierzbnicy, o barwie niebieskofioletowej, czerwo-
nawej, czasem biatej, zebrane w potkuliste koszyczki
(Ryc. 7). Koszyczek zawiera kwiaty obuplciowe oraz
jednoplciowe, gtéwnie meskie. Szyputka koszycz-
kow i dno kielicha sa owlosione. Kwiaty sa przed-
pratne, zapylane przez motyle i pszczoly. Preparaty
z $wierzbnica byly wykorzystywane w medycynie
ludowej jako majace dzialanie przeciwzapalne, prze-

Ryc. 8. Krwawnica pospolita. Fot. M. Olszowska.

ciwbolowe, grzybobodjcze i przeciwnowotworowe.
Reguluja poziom cholesterolu we krwi, rozszerzaja
naczynia wiencowe zapobiegajac dusznicy, dzialajg
uspokajajaco oraz rozkurczowo. Ziele ma dobroczyn-
ny wplyw na watrobe, odcigza ja i pomaga w jej rege-
neracji. Wspomaga leczenie kaszlu, zapalenia gardia
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1 zatok, a takze walke z otylo$cig. Odwary stosowane
sa w leczeniu r6znych standw zapalnych skory.

Krwawnica pospolita (Lythrum salicaria) z rodzi-
ny krwawnicowatych ro$nie na terenach wilgotnych,
w rowach, na tagkach, moczarach i nad brzegami
wod. Jest mrozoodporna. Lodyge ma wyprostowana,
owlosiong, pojedyncza, z nielicznymi, krétkimi od-
galezieniami, wysoka do 130 cm. Liscie sg naprze-
ciwlegle lub okotkowe. Dolne sa sercowate, a gorne
waskie, lancetowate, zaostrzone. Krwawnica kwitnie
od czerwca do sierpnia. Karminowo-r6zowe kwiaty
zebrane sa w geste, dlugie do 30 cm ktosowate kwia-
tostany, ktore wyrastajg na szczycie kazdego odgate-
zienia todygi. Rozwijaja si¢ stopniowo od dotu todygi
ku gorze (Ryc. 8). W kwiecie wystepuje jeden stupek
ze sptaszczonym znamieniem i dwanascie precikow.
Korona kwiatowa ma sze$¢ platkow, a kielich sze$¢
dziatek. Kwiaty miedzy soba roznig si¢ dlugoscia
stupkéw w stosunku do dtugosci precikow. Owocem
jest pekajaca torebka. Krwawnica reguluje we krwi
poziom cholesterolu i glukozy. Wykazuje dzialanie
przeciwgoraczkowe, przeciwzapalne i rozszerzajace
naczynia krwiono$ne. Wspomaga leczenie nadci-
$nienia 1 zakrzepicy, zmniejsza ryzyko zawatu serca.
Stosuje si¢ ja w chorobach jelit, w stanach zapalnych
gardla oraz infekcjach oczu. W kosmetyce uzywana
jest do zwalczania tojotoku.

Uwazany za ucigzliwy chwast chaber btawatek
(Centaurea cyanus) z rodziny astrowatych to ozdobna
imiododajna roslina zielna. Osigga wysokos¢ 30-90 cm.
Lodyge ma rozgal¢ziong, slabo ulistniona, cienka,
prosta, pajeczynowato owlosiong. Liscie blawatka
sg szarozielone, szeroko$ci 2—-5 mm. Dolne liScie sg
ogonkowe z malymi zabkami lub pierzastodzielne
z 2-3 tatkami, za§ gdérne sg niepodzielone, siedzace,
utozone skretolegle. Koszyczki kwiatowe o $rednicy
2-3 cm zawierajg tylko kwiaty rurkowate. Koszyczki
wyrastaja na szczytach pedoéw z tuskowatej, podtuz-
nej okrywy (Ryc. 9). Korona posiada 5 rurkowato
zro$nigtych platkow, najczesciej ciemnoblekitnych,
rzadziej czerwonych lub biatych. Kwiat posiada jeden
stupek dolny oraz 5 precikow. Owocem jest nietupka.
Btawatek kwitnie od maja do wrze$nia. Ro$lina wy-
kazuje dziatanie moczopedne, zotciopedne 1 przeciw-
zapalne. Uszczelnia naczynia krwionosne. Zalecany
jest przy chorobach nerek i pgcherza moczowego.
Zewnetrznie stosuje si¢ go przy trudno gojacych sie
ranach, owrzodzeniach, w stanach zapalnych oczu,
grzybicy skory glowy, tradziku bakteryjnego, tojoto-
ku i w zapaleniu bton sluzowych.

Ciekawym, mniej znanym zielem jest bylina —
mydlnica lekarska (Saponaria officinalis) z rodziny
gozdzikowatych. Roslina posiada dlugie rozgatezio-
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Ryc. 10. MydInica lekarska. Fot. M. Olszowska.
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ne kigcze z korzeniami i prosto wzniesiona, szorstkg
todyge rozgateziajacg si¢ dychotomicznie na samym
szczycie, wysoka nawet do 80 cm. Eliptyczne, dos¢
dlugie liscie (5—6 cm) sa zaostrzone, nagie lub nieco
owlosione, naprzeciwlegte, przy czym gorne liscie sa
siedzace, a dolne krotkoogonkowe. Rozowe lub biate
kwiaty o $rednicy ok 2 cm zebrane sg w wierzchot-
ke dwuramienng (Ryc. 10). Wyrastajg peczkami na
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wchianianie trudno przyswajalnych substancji, takich
jak zelazo 1 wapn. MydlInica stosowana jest do nasia-
dowek, kapieli i oktadow przy leczeniu chorob ko-
biecych, chordb reumatycznych i skornych. Dawniej,
kiedy nie znano mydta, uzywano odwary do mycia
iprania. Obecnie mydlnicg uzywa si¢ do wytwarzania
niektorych past do zgbow, szamponow i maseczek.
W domu odwar mozemy wykorzysta¢ do umycia

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

dlugiej szypulce z katdéw lisci i z wierzchotka todygi.
Przedpratne kwiaty sa 5-krotne, na krotkich szyput-
kach. Ptatki korony sg wycigte na szczycie. Kielich
bywa zielony lub czerwonawy, owlosiony, walco-
waty, z 5 zabkami. Owocem jest jajowata torebka.
Mydlnica kwitnie od czerwca do wrzesnia. Kwiaty
zapylane sg przez nocne motyle, a nasiona rozsiewa
wiatr. Wlasciwosci lecznicze posiada odwar z klacza
i korzeni. Powinien by¢ jednak stosowany pod kon-
trolg lekarza, gdyz jest trujacy. Ma dzialanie wykrztu-
$ne, pomaga w leczeniu zapalenia oskrzeli i tchawicy.
Wspomaga tez funkcje wydzielnicze zotadka, trzust-
ki 1 watroby. Ze wzgledu na zawarto$¢ zwigzkow
o charakterze naturalnych detergentow, emulgu-
je tluszcze i utatwia ich trawienie oraz wspomaga

podtogi, do ekologicznego prania rgcznego, w jej od-
warze duzo fatwiej wywabi¢ plame.

Powszechnie znanym zielem wszechstronnym
i bezkonkurencyjnym w dziataniu jest mniszek le-
karski (Taraxacum officinale) z rodziny astrowatych.
W zaleznosci od regionu Polski wystepuje pod roz-
nymi nazwami zwyczajowymi: lwi lub wilczy zab,
dmuchawiec, mlecz, pgpawa. Mniszek wytwarza
pionowy, walcowaty, dlugi do 1 m migsisty korzen
i skrocong podziemna lodyge, z ktorej na wiosng
wyrasta przyziemna rozeta lisci 1 szyputki kwiatowe
z koszyczkami. Blaszki lisciowe sg podluzne, owal-
ne, lirowate, lancetowate lub podtuznie lancetowate,
mniej lub bardziej powcinane. Zrdéznicowanie ksztat-
tow lisci zalezy od pory roku. Bezlistne szyputki




264

sa puste w $rodku, w réznym stopniu owtosione
i osiggaja od 3 do 40 cm wysokos$ci. Na ich szczycie
wyrastaja pojedyncze koszyczki o $rednicy do 5 cm.
W koszyczkach znajdujg si¢ wylacznie obuptciowe
z60lte kwiaty jezyczkowe. Kwiaty znajdujace si¢ na
obwodzie koszyczka z reguly sa dluzsze od $rod-
kowych i maja ptatki korony zro$nigte w ptaski lub
rynienkowaty jezyczek. Preciki z zoltymi pylnikami
sa zro$nigte w pierscien. Znamiona stupka wyrasta-
ja ponad rurke korony i majg barwe z6tta do szarej
(Ryc. 11). W calej roslinie znajduje si¢ biaty, gorz-
ki, piekacy sok mleczny. Przedpratne kwiaty zapyla-
ne sg przez owady. Kwitnienie trwa od kwietnia do
sierpnia, z r6zng intensywnoscig. Owocem mniszka
lekarskiego jest nielupka, ktora zakonczona jest pa-
rasolowato roztozonymi wiloskami puchu kielicho-
wego, umozliwiajacego rozsiewanie glownie przez
wiatr. Odwar 1 wino z korzenia, sok z lisci i syrop
z kwiatéw stosowane sg w schorzeniach zwigzanych
z uszkodzeniem watroby, zmniejszeniem wydzielania
z0tci, a takze podczas rekonwalescencji po przeby-
tym wirusowym zapaleniu watroby i po zabiegach na
drogach zo6lciowych. Przetwory z mniszka stosuje si¢
przy uposledzeniu czynnosci ktgbuszkéw nerkowych
i przy obrzekach spowodowanych zaburzeniami
ukfadu kragzenia. Pomocniczo w dnie moczanowej,
w reumatyzmie, otytosci, w stanach przedcukrzyco-
wych i w poczatkach cukrzycy. Ziele mniszka popra-
wia trawienie, wzmacnia odpornos¢ i wspomaga od-
chudzanie. Preparaty z kwiatow mniszka sg uzywane
w leczeniu przewleklych niezytow jamy ustnej, gar-
dia i oskrzeli. Jakby tego bylo mato, mniszek uzy-
wany jest rOwniez zewngtrznie do gojenia uszkodzen
skory. Oktady ze $wiezego soku mlecznego pomaga-
ja w pozbyciu si¢ kurzajek i brodawek.
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Ziololecznictwo (fitoterapia) jest jedng z odmian
medycyny naturalnej znanej juz od tysiecy lat. Naj-
starsze udowodnione $lady stosowania zi6t pojawiaja
si¢ juz w dokumentach babilonskich i asyryjskich.
Rosliny lecznicze opisywal Hipokrates i Pliniusz
Starszy. Rewolucja przemystowa oraz rozwoj roz-
nych dziedzin nauki przyczynily si¢ do rozwoju
farmakologii. Jednak w ostatnich dziesigcioleciach
wykazano szkodliwe dzialania uboczne wielu le-
kéw syntetycznych. To dlatego zaczeliSmy ponow-
nie docenia¢ zadziwiajacg moc ro$lin leczniczych
i korzysta¢ z apteki natury bogatej w ziotowe leki.
Ziololecznictwo przezywa obecnie renesans. Ziota
maja bowiem zbawienny wptyw na zdrowie i samo-
poczucie cztowieka. Leczymy nimi wiele ludzkich
schorzen. Fitoterapia jest wrecz pozadana po zabie-
gach chemioterapii i radioterapii. Do task powrdcity
preparaty galenowe (leki sporzadzone z surowcow
ro$linnych) i preparaty ziotowe. Takze zabiegi medy-
cyny chinskiej i hinduskiej. Ziotowe preparaty coraz
czesciej zastepuja leki syntetyczne 1 wspomagaja no-
woczesne metody terapeutyczne. Z uwagi na rosnaca
popularno$¢ fitoterapii ekstrakty z ziot sa wnikliwie
badane przez naukowcow. A my bardziej zyczliwie
patrzymy na przydrozne i Iakowe ,,zielska”.
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WALKA POROSTOW

Znane sq wszystkim porosty rosngce na drze-
wach dzikich lub utrzymywanych niestarannie
w ogrodach. Odznaczajg si¢ one obfitoscig ksztal-
tow i barw. Najpospolitsze, w ksztatcie skorek
zottych lub szarych, png si¢ po korze lub tez,
w postaci matych szaro-sinych krzaczkow, zwisajg
z gatezi. Szczegolnie pickne i wielkie okazy tatwo
spotkac¢ mozna w starych lasach. Niekiedy poro-
sty catkowicie pokrywajg galezi drzew, zwisajgce
krzaczki dochodzq czesto diugosci 3 dm i wyglg-
dajq jak diugie, sine brody. Eldoradem porostow
sq jednak gory. Na skatach granitowych, piaskow-
cowych lub wapiennych spotka¢ ich mozna setki
w przeciggu jednej przechadzki. Przewazajq tam
porosty skorupiaste, t.j. Scielgce si¢ na podobien-
stwo skorupki po skale i doktadnie do niej przyle-
gajgce (rys. 1). Malujg one dziko sterczgce skaly
bardzo roznemi, niekiedy jaskrawemi barwami. Do

Ryc. 1. Porost skorupiasty Lecanora Villarsii.

wnetrza skal granitowych przedostajq sie z trudno-
Scig wylqcznie zapomocq matych wyrostkow, zwa-
nych chwytnikami. Skorupki tych porostow nie sq
Jjednolite lecz skiadajq sie z mnostwa wielokgtnych
L polek”, poprzedzielanych wqskiemi szczelinami
(rys. 1); czyni to wrazenie rysow - skorupka wydaje
sie popekang.

Na swiezo obnazonej skale porosty sq nieliczne.
Powoli ukazujq sie coraz to nowe osobniki i gatun-
ki, i z czasem skata zostaje pokryta przez nie catko-
wicie. Wtedy pomiedzy roznemi osobnikami jedne-
go zarowno jak i roznych gatunkow rozpoczyna sie
walka. Mechanizm tej walki (dotgd nieznany) udato
mi sig wykryc¢ ubieglego lata w Tatrach.

Jest on bardzo prosty.

Wyobrazmy sobie dwa osobniki zblizajgce si¢ do
siebie brzegami. Przypuscmy, ze oba sq skorupiaste
i jednakowej mniej wiecej grubosci. Oczywiscie,

z chwilg spotkania si¢ brzegow porosty nie bedg
mogty posuwac sie poza punkt zetkniecia (rys. 2, B).

(Fig. 2

Ryc. 2. Mechanizm walki porostow (schematycz-
nie).Miejsca zakreskowane oznaczajq odregenero-
wane czesci skorupek.

Kazdy z nich natrafi na przeszkode w osobie swe-
go sgsiada.

Porosty bedq sie mimo to rozszerzaly brzegami
wolnemi. Linia graniczna pomiedzy niemi stanie
sig prostg (rys. 2, C), o ile porosty bedq jednakowo
silne. Takie wypadki sq czeste podczas spotykania
sig z sobg osobnikow jednego gatunku. W razie
spotkania si¢ dwu roznych gatunkow, jeden z nich,
silniejszy, wrzyna sie w ciato stabszego (rys. 2, D, E).

Polka walczgcych porostow, lezqgce w pobli-
zu linii granicznej, rozrastajq sie znacznie silniej
od pozostalych. Rosng na grubos¢ i na szerokoscé,
Jjakgdyby chcialy przerosng¢ i zala¢ przeciwnika.
W nastepstwie tego szczeliny pomiedzy niemi stajg
sig coraz wezsze. Podczas deszczow polka te na-
sigkajq wodg i rozszerzajq sie, a wtedy uciskajq
sie wzajemnie i rozluzniajq. Czesto mozna widziec¢
podczas deszczu skorupki porostow na skatach po-
wydymane w miejscach gdzie biegnie linia granicz-
na. Rozluznienie polek bywa tak znaczne, zZe lekki
wiatr z tatwoscig wydmuchuje je z miejsca. Wtedy
pozostata czes¢ skorupki poczyna regenerowac
czes¢ wydmuchnietq. Porost, ktory szybciej regene-
ruje utracong czes¢ skorupki, oczywiscie z czasem
zwycieza, t. j. zajmuje caly teren niegdys pokryty
przez zwycigzonego.

Zwyciescami sq tez te porosty, ktorych skorupka
trudniej sie rozluznia i takie wypadki bodaj ze sq
czestsze od poprzednich. Wogole zas opisany wy-
zej mechanizm walki obserwowacé mozna tylko



srod porostow skorupiastych. Jest on tam bardzo
pospolity.

Poprzestaje dzis na tej krotkiej wzmiance od-
ktadajgc na pozniej (do czasu ukonczenia swych
badan) opis bardziej szczegolowy tej niezmiernie
ciekawej cho¢ prostej walki oraz zwigzanych z nig
zagadnien.

Edmund Malinowski.

Wszechswiat 1911, tom XXX, nr 3, str.39—42
Co wiedzielismy 110 lat temu o urodzajnosci i wy-
czerpaniu Ziemi ornej

ZMECZENIE ZIEMI ORNEJ

Dawniejsze teorye urodzajnosci. Klasyczne po-
Jjecia o uzyznianiu, ktore od czasow Liebiga byly
wyznawane przez wszystkich agronomow, pozwala-
Jja bez watpienia na nalezyte zrozumienie wptywu
i dziataniu nawozow, nie mogq jednak wyjasni¢
pewnych faktow, ktore pozostajq niewytlumaczone.
1 moze nie przypisano tym faktom tego znaczenia,
na jakie zastugujq.

Wogole w nauce zbyt czesto sie zdarza, zZe za-
niedbuje sie¢ z umystu pewne fakty, ostabiajqce
pozornie wyktadang teorye. Jezeli pod wzgledem
pedagogicznym sposob ten jest doskonaty, z punk-
tu widzenia nauki jest pozatowania godny. Tak np.
ilos¢ pierwiastkow ,,czynnych®: fosforu, potasu,
azotu, dostarczanych ziemi w nawozie nie ma wiel-
kiego znaczenia w porownaniu z ilosciami tych sa-
mych cial juz istniejgcemi w ziemi. W warstwie hek-
tara ziemi, mogqcej asymilowac, istnieje do 5 000
kg kwasu fosforowego i 3 500 kg potasu, w czem
niema nic dziwnego, jezeli przyjmiemy pod uwage,
ze korzonki roslin uprawianych dochodzq do gtebo-
kosci pottora metra. Jakimze wiec sposobem doda-
nie chociazby kilkuset kilogramow na hektar moze
grunt uzyznicé?

Objasniano te nieprawidtowos¢, przypisujqc cze-
Sciom sktadowym nawozu rozpuszczalnosé¢, zdol-
nos¢ asymilacyjng daleko wigkszq anizeli odpo-
wiednim sktadnikom, zawierajqcym sie juz w ziemi.
Coprawda nigdy to nie zostalo stwierdzone; miato
jednak za sobg pozory stusznosci, gdyz stosownie
do natury swoich zwigzkow potas i fosfor majq
wlasnosci bardzo roznorodne. W ostatnich latach
poddano owq hypoteze badaniom doswiadczalnym
i przekonano sig jak byta bezpodstawna. Schloesing,
uczony profesor z Conservatoire des Arts et Metiers,
wykazal przedewszystkiem, ze rosliny doskonale
mogq asymilowac pozywienie mineralne w Srodo-

wiskach nadzwyczaj rozcienczonych, wystarcza,
zeby pewien roztwor zawieral mniej, niz jedne dzie-
sieciomilionowg potasu, naprzyktad, azeby roslina
czerpala z niego caltq ilos¢ potasu, jakiej potrzebu-
je. Otoz na podstawie badania gruntow amerykan-
skich, przeprowadzonego zapomocg metod nowych,
bardzo doktadnych, Milton Whitney twierdzi, ze we
wszystkich roznorodnych odmianach ziemi znajduje
sig cial mineralnych rozpuszczalnych wigcej, niz
potrzeba do zycia roslinom. A zatem nie mozna do-
wodzi¢, Ze nawozy dostarczajq ziemi pierwiastkow
wyczerpanych przez poprzednie zbiory.

Inne niewytlumaczone zjawisko: praktycy w rolnic-
twie stwierdzili od dawien dawna, Ze zmiana uprawy
pobudza wzrost roslin. A wiec dwie jednakowe rosliny
okazq si¢ bardzo ,,wyczerpujgcemi”, jezeli sq upra-
wiane przez kilka lat z rzedu na tym samym gruncie,
nie bedqg zas ,, wyczerpywaly”, jezeli po zbiorze jednej
z nich przeprowadzi sie zbior drugiej. Faktu tego nie
mozna tlumaczy¢ brakiem w ziemi pierwiastkow mo-
gacych by¢ asymilowanemi. Dowodem tego doswiad-
czenia agronomow angielskich, Lawesa i Gilberta,
w stawnej fermie w Bothamstedt; przez pietnascie lat
z rzedu uprawiano te same odmiang ziemniaka na
tem samem polu i bez dodawania nawozow, w kon-
cu, po coraz stabszych zbiorach nie otrzymano ich
prawie wcale. Czyzby ziemia byla wyczerpana? Nie,
gdyz siejqc na tej samej ziemi jeczmien, otrzymywano
zbior obfity.

W koncu pewne nowe spostrzezenia bardziej
Jjeszcze wykazaly, jak niewystarczajqce sq objasnie-
nia teoryi klasycznej: w Stanach Zjednoczonych ist-
niejg dziwne grumty, ktorych uprawiacé nie mozna.
Jakiejkolwiekbgdz natury i w jakiejkolwiek iloSci
dodawane nawozy nie pomogtyby zadnej roslinie do
normalnego wzrostu. Skqdze ta dziwna bezptodnosc?

Wszystkie te fakty przedstawialy powazng ilosé
zarzutow dla panujgcych teoryj. Dodaly bodzca do
badan, i agronomowie amerykanscy, specyalnie
zainteresowani w rozwigzaniu zagadnienia, dostar-
czyli bardzo ciekawych stwierdzen, przedstawiajqg-
cych w zupetnie nowem swietle sprawe uzyzniania.

Wydzieliny roslin.

Juz na poczgtku zeszlego wieku stynny bota-
nik, A. de Candolle zauwazyt, ze ktadgc np. bratek
w czysty piasek w przezroczystem naczyniu, widzi
sie w nocy mate kropelki, sqgczqce sie z koncow ko-
rzonkow. Przyszto mu na mysl, ze jest to moze rodzaj
wydzielin; roslina wyrzuca ciata szkodliwe, trujqce,
pewien osad, utrudniajgcy reakcye Zyciowe. ,,Ma-
caire - dodaje ow uczony - potwierdzil na podstawie
doswiadczen zauwazone fakty; groch, pozostawio-
ny w wodzie, zawierajgcej ciata poprzednio wydzie-
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lone przez korzenie innych jednostek tego samego
gatunku, marnieje;, tymczasem szczepy zbozowe
udajq si¢ znakomicie w tejze samej wodzie. Te cie-
kawe spostrzezenia poszly w niepamiec i zaniecha-
no dalszego ich badania, gdy tymczasem podobne
doswiadczenia znow zwrocily na nie uwage i od-
naleziono je w dawnych starych wydawnictwach,
z ktorych nigdy nie byly cytowane. Jansen, naprzy-
ktad, zauwazyl, ze zboze pozostawia w miejscach,
do ktorych dotarty korzonki, ciata trujgce dla roslin
tego samego gatunku, ale nie dla innych.

A zatem nowy powazny czynnik wchodzi w gre
w sprawie zyznosci gruntu: obecnos¢ ciat roslin-
nych trujgcych, szkodliwych dla pewnych tylko ga-
tunkow. W ten sposob mozna wyttumaczyé znane
zjawisko, ze przemiana uprawy moze dac lepsze re-
zultaty, anizeli powtarzanie tej samej uprawy.

Ta obecnosé ciat trujgcych wydzielanych przez
rosliny zdawata si¢ by¢ tak dobitnie dowiedziong,
ze juz w roku 1903 Milton Whitney w swym styn-
nym odczycie powiedzial rolnikom Marylandu:
., Nie moglismy jeszcze oddzieli¢ tych trucizn, ale
mam nadzieje, ze niezadtugo bede mogt stwierdzi¢
ich obecnosé”. Ow zapal zupelnie amerykariski, do
ktorego nas nie przyzwyczaili uczeni europejscy, zo-
stal nader surowo osqdzony przez stronnikow teoryj
klasycznych, a moze nawet obudzit nieufnos¢ do ba-
dan amerykanskich. Uczony ten nie bal si¢ przepo-
wiadac, co jest oczywiScie pewng nieostroznoscigq.
Drzis jednak przepowiednia sie spetnita i agronomo-
wie Washingtonu mogq by¢ dumni. Schreiner i Sho-
rey stwierdzili obecnos¢ w ziemi cial organicznych
ztozonych, ale dobrze okreslonych: agrosterolu, soli
kwasu karboksylowego dwuhydroksystearynowego,
ktorq udato im sie wydzielic¢ i porownac ksztaltt jej
krysztatow, zaobserwowany w mikroskopie (fig. 1)

Ryc. 1. Jedna z trucizn ziemi (krysztaly agrosterolu
wydobyte z ziemi).
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z krysztatkami otrzymanemi na drodze syntetycznej.
Ciata te posiadajq duzo wtasnosci charakterystycz-
nych dla trucizn: ich roztwory sq tem mniej szko-
dliwe dla roslinnosci im bardziej sq rozcienczone.
Doswiadczenia powtorzono w najrozmaitszych wa-
runkach i na wielu gatunkach roslin i doprowadzity
zawsze do twierdzqcych wynikow.

Zawdzigczamy ciekawe proby amerykanskim
agronomom z Bureau of Soils: uprawiali oni w do-
niczkach zboze, ktore scieli po szesciu tygodniach
jego wzrastania. Zboze natychmiast znow zasiane
w tej samej ziemi dato w tym samym przeciqgu cza-
su zbior o potowe mniejszy, niezaleznie od tego, czy
dodawano czy nie ilos¢ ciata mineralnego, zuzytg
przez zbior pierwszy. Jezeli zas dodano do ziemi po
drugiem zasianiu catly zbior pierwszy, lub tez pod-
lewano wodq z nawozu, urodzajnosc¢ si¢ utrzymuje;
fosfor lub potaz z nawozow nie sq wiec koniecznie
uzyzniajgcemi. Wydzieliny trujqce roslin mogg by¢
ostabione przez pewne ciata organiczne.

Co do gruntow nieurodzajnych, o ktorych mo-
wilismy, zrobiono z nich wyciggi wodne, w ktorych
uprawiano zboze. W czystym plynie bardzo mato
rozwijajq sie korzenie. Przeciwnie zas w plynie roz-
cieniczonym wzrost roslin jest znacznie bujniejszy
i wzrasta w stosunku proporcyonalnym do stop-
nia rozcienczenia: mozna zatem wnioskowac,
ze urodzajnosc¢ nie zalezy od ilosci cial mineralnych,
lecz od ilosci produktow trujgcych.

A zatem ziemia ,,nieurodzajna’ nie jest wyczer-
pana, jak twierdzono, jej bogactwo w pierwiastki
mineralne jest niewyczerpane, jej sktadniki, jak to
wykazali Delage i Lagatu i Schloesing, stopniowo
ciggle sie rozpuszczajq w ilosci dostatecznej. Nie,
ziemia nieurodzajna jest poprostu , zmeczona’.
Podobnie i w najwyzszych organizmach drabiny
biologicznej, zycie nagromadza odpadki i trucizny,
ktore trzeba usungc, zniszczy¢. Ziemia tak jak czto-
wiek odzyskuje w spoczynku nowe sity. Porownanie
to cho¢ smiale, nie jest nowe, juz stawny Berthelot
powiedziatl o ziemi, ze jest to ,,Zywy organizm”.

Poza tem, ze wyjasniajg doktadniej dziatanie
zwykltych nawozow, nowe teorye pozwalajq prze-
widzie¢ moznos¢ zastgpienia ich srodkami uzyznia-
jacemi daleko silniejszemi i lepszemi. Czy wobec
tego, ze toksyny ziemi zmeczonej istniejq w niej
w nieskonczenie matych ilosciach, nie moznaby
zastgpic¢ poteznych ilosci nawozow matg iloscig
ciat czynniejszych? Czy nie moznaby unicestwic¢
dziatania zgubnego wydzielin przez ,, antytoksyny
organiczne? Chociaz wyjasnienia, jakie otrzymu-
jemy co do rozlicznych prob wykonanych w ostat-
nich latach sq czesto niepewne i sprzeczne, jest




to nieuniknione wobec ich zupetnej nowosci, aw kaz-
dym razie mozna przewidzie¢ niezaprzeczong moz-
nos¢ uzywania nowych Srodkow uzyzniajgcych,
ktorych dziatlanie potwierdza znakomicie nowe teo-
rye uzyzniania.

Wiemy, ze we wszystkich funkcyach zyciowych
syntezy, nieustannie wytwarzane w zjawiskach od-
zywiania, wywolane sq przez dyastazy. Otoz, do-
Swiadczenia Gabryela Bertranda, Fribota i innych
wykazaty, ze najwazniejsze z tych dyastaz, utrwala-
Jjace tlen, mogq znacznie zwiekszy¢ swojg wlasnosé
pochtaniania tlenu w razie obecnosci pewnych
pierwiastkow: manganu, magnezu. Nastepnie, tru-
cizny ziemne dosyc¢ latwo sie utleniajq, rozne czyn-
nosci rolnicze, jak oranie, bronowanie majg wita-
Snie na celu przewietrzenie ziemi, ktore wywotuje
utlenianie toksyn gruntu. Zdaje sie, ze dodajgc do
ziemi manganu, lub magnezu mozna jq uzdrowot-
ni¢. Istotnie, uzycie pomiedzy innemi solami tego
rodzaju, siarczanu manganu dato agronomom ja-
ponskim Aso i Nagaoka w uprawie ryzu znaczne
powigekszenie wydajnosci. Przeprowadzono pozniej
doswiadczenia we wszystkich krajach z roznemi
uprawami, jak ze zbozem, z burakami, z ziemniaka-
mi i wiele z pomiedzy nich dato wyniki zadowala-
Jjace. Skqdingd mikroby mnozqce sie w ziemi mogq
oczywiscie przez liczne reakcye chemiczne, wyni-
kajgce z ich zycia, mie¢ duzy wphyw na wydzieliny
roslin. By¢ moze, ze w razie wegetacyi naturalnej,
uzdrawiajqcej ziemie, toksyny zostajq zmiszczone
rownie dobrze, a zapewne nawet predzej przez mi-
kroby jak przez rosliny wyzszego rzedu. A zatem,
czy nie moznaby uzyznia¢ ziemi, dodajqgc do niej
kultury mikrobow, tak jak zwierze czynimy odpor-
-nem na pewne choroby, wstrzykujqc mu surowice
bogatg w przeciwciata? Uzycie mikrobow ,,azotu-
jacych”, ktore zachwalano, bez wielkiego zresztg
powodzenia, zdaje si¢ stawac praktycznem. Bot-
tomley w Anglii i Stoklasa w Czechach otrzymali
niedawno bardzo ciekawe rezultaty, siejgc w zie-
mi kultury mikrobow. Nie przeczgc, ze mikroby te

dzialajg glownie przez utrwalanie azotu powietrza,
lub tez doprowadzanie cial organicznych azoto-
wych do stanu gotowego do asymilacyi (zamiana
w azotany), mozna przypuszczac, ze ich wplyw na
wydzieliny musi by¢ w zwigzku z ich wpltywem na
azot. Nowe badania na tem polu pozwolg pewno
niezadtugo ostatecznie okresli¢ ich rolg i sposob
zastosowywania.

Ciekawe jest stwierdzenie, ze pomimo udoskona-
len zaprowadzonych od piecdziesieciu lat w prakty-
ce rolniczej, urzeczywistnione postepy sq zapewne
tylko wstepem do daleko znaczniejszych przewro-
tow. Stynny chemik angielski, Crookes, twierdzit
wjednym ze swych odczytow wszechswiatowej stawy,
ze mozna przewidzie¢ niedalekie czasy, kiedy
wszystkie ziemie uprawiane nie dostarczq dosyé
zboza dla wyzywienia ciggle wzrastajgcej ludnosci.
Nie zwrocit uwagi - zapomnienie nie do darowania
u uczonego tej miary - na postepy, jakie w agrono-
mii bezwarunkowo mozna przeprowadzic. Ziemia
pomatu zdradza nam swoje tajemnice; nadejdzie
chwila, kiedy poznamy je dostatecznie, aby zdo-
by¢ bez wysitku bogactwa, jakie zawiera, a ktorych
moze sig¢ nawet nie spodziewamy.

Wedtug B. Bousseta
streszcz. przez H. G.

Teksty wybrala i przygotowala Maria Smiatow-
ska. Pomoc techniczna Monika Szczerba-Kolasa.
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SCIEZKA PRZYRODNICZA IM. PROF.
WLADYStAWA SZAFERAW RZESZOWIE

Katarzyna Stachowicz (Krakow)

ratowac polska przyrode.”

Sciezka przyrodnicza im. Prof. Wtadystawa Szafera rozpoczyna sie przy ul. Targowej, niedale-
ko dworca w Rzeszowie, biegnie wzdtuz brzegu Wistoka na trasie okoto 6 km (Ryc. 1). Przebywajac
w Rzeszowie tego lata w okresie najwiekszych upatéw, zesztam z centrum miasta nad brzeg Wistoka,
aby nacieszy¢ sie przyroda oraz odrobing chtodu. Na sciezke wesztam na drugim przystanku (wszyst-
kich przystankow jest dziewiec), gdzie przywitata mnie kolorowa tablica informacyjna. Dowiedziatam
sie z niej kilka stéw o Profesorze Szaferze. Na tablicy przytoczono stowa profesora: ,Najgrozniejszym
wrogiem przyrody jest ludzka gtupota i bezmysinosc. Nigdy nie ztoze broni i nigdy nie odtoze pidra by

Ryc. 1. Brzeg Wistoka na obszarze sciezki przyrodniczej im. Prof. Wtadystawa Szafera w Rzeszowie. Fot. K. Stachowicz,
lipiec 2021 r.

Kim byl Profesor Szafer? Wladystaw Szafer
(1886—1970) to stawny polski botanik i Profesor UJ,
ale rowniez dyrektor krakowskiego Ogrodu Bota-
nicznego. W okresie Il wojny $§wiatowej rektor taj-
nego Uniwersytetu (UJ). Po wojnie tworca obecnego

Instytutu Botaniki Polskiej Akademii Nauk. Byt mig-
dzy innymi twoércg parkéw narodowych w Polsce
oraz pomystodawcg odtworzenia populacji zubra
w Puszczy Biatowieskiej. Wstawit si¢ jako zdecy-
dowany obronca przyrody. Chetnych do zgltebienia
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Ryc. 2. Kaczki na brzegu Wistoka — na kfadce. Fot. K. Stachowicz, lipiec 2021 r.

Ryc. 3. Kaczki na brzegu Wistoka. Fot. K. Stachowicz, lipiec 2021 .
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biografii Profesora zachgcam do przeczytania licz-
nych anegdot, publikacji ksigzkowych oraz tych do-
stepnych w Internecie, a poswigconych jego osobie.
Na terenie $ciezki spotkamy wiele gatunkow pta-
kow, nie tylko tych tzw. miejskich, ale rowniez dzi-
kich. Wchodzac na $ciezke jeszcze w obrebie Sciste-
go centrum miasta (pierwsze przystanki) mozemy
zaobserwowac ptactwo typowe dla miast, a wiec
gotebie, sroki, kosy czy gawrona. Dostrzezemy tez
pojedyncze kaczki i tabedzie ptywajace wzdtuz brze-
gu Wistoka. W miar¢ przebytej drogi przekonamy si¢
jednak, ze jest to tylko preludium, gdyz na obszarze
$ciezki znajdujg si¢ liczne tereny lggowe dzikiego
ptactwa. Dla kogos, kto odwiedza $ciezk¢ po raz
pierwszy, zaskakujacym okaze si¢ zachowanie ka-
czek, ktore wygrzewaja si¢ na kladkach czy trawni-
kach zupehie nie zwracajac uwagi na spacerujacych
ludzi (Ryc. 2 i Ryc. 3). Ptactwo czuje si¢ tutaj dobrze,
gdyz teren ten nalezy do chronionego obszaru ,,Natu-
ra 20007, Jak informuje tablica przystanku szdstego,
rzeka Wistok na odcinku od zapory ,.Besko” w Sie-
niawie do ujecia wody WSK w Rzeszowie nalezy do
obszaru ,,Natura 2000” pod nazwg ,,Wistok Srodko-
wy z Doptywami.” Chronione sg tutaj nie tylko ptaki,
ale 1 zwierzeta oraz ryby. Zobaczy¢ tu mozna ponad
200 gatunkow ptakoéw. Naleza do nich m.in. mewa
biatoglowa (Larus cachinnans), tabedz niemy (Cy-
gnus olor), trzciniak (Acrocephalus arundinaceus),
kaczka krzyzowka (Anas platyrchynhos), ktéra mo-
glam podziwiaé, cyranka (Spatula querquedula)
i wiele innych. Bardzo przyjemnie jest poudawac
przez chwile ornitologa, ,,bezwysitkowo” obserwu-
jac tabedzie w ich naturalnych gniazdach lggowych.
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Podgladajac zza zarosli mozna dostrzec pary tabedzi
pltywajace razem po wodach Wisloka oraz wyleguja-
ce si¢ w naturalnych lggowiskach zbudowanych na
obrzezach niezaro$nigtej tafli wody. Labedzie, nie-
swiadome ciekawskiego spojrzenia, uktadaja sobie
pidra, przytulaja si¢ do siebie ocierajac dlugimi szy-
jami lub po prostu odpoczywaja chowajac glowe pod
skrzydto.

Na obszarze kolejnych kilku kilometrow przyroda
brzegu Wistoka ulega niesamowitej metamorfozie.
Zwykly brzeg rzeki ze $ciezkami spacerowymi —
w okolicy matej elektrowni wodnej — przeobraza si¢
stopniowo w coraz bardziej dzikie tereny przecig-
te jedynie alejka spacerowa lub rowerowa (Ryc. 4).
Dostrzezemy tu liczne gatunki roslin bytujace na ob-
szarach podmoktych. Jedna z nich jest patka szero-
kolistna (Typha latifolia), znana pod potoczng nazwa
patki wodnej, bedaca gatunkiem pospolitym, obra-
stajacym akweny wodne (Ryc. 5). Jednakze gdy ja
dostrzezemy, mamy wrazenie, ze jesteSmy na waka-
cjach, daje nam ona poczucie wypoczynku — moze
poprzez wrazenia stuchowe, szumiac na wietrze.
Rownoczesnie jest doskonatym schronieniem dla
ptactwa wodnego i licznych gatunkow owadow. Li-
scie patki wodnej stosowane sa powszechnie do wy-
platania m.in. koszy czy siedzisk. Ciemng zielen patki
wodnej rozjasnia fiolet klosow kwiatowych krwaw-
nicy pospolitej (Lythrum salicaria L.). Krwawnica
kwitnie od czerwca do sierpnia, stad miatam okazje
zaobserwowac jej kwiaty (Ryc. 5). Jako roslina mio-
dodajna przyciaga wiele owadoéw, w tym trzmiele i
motyle. Kwiaty zebrane sa w okoto 30-centymetro-
we klosy mienigce si¢ barwa, za to liScie sa niepo-

Ryc. 4. Sciezka spacerowa i kaczki nad brzegiem Wistoka. Fot. K. Stachowicz, lipiec 2021 r.
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Ryc. 5. Patka szerokolistna (Typha latifolia) oraz Krwawnica pospo-
lita (Lythrum salicaria L.) na brzegu Wistoka. Fot. K. Stachowicz.

zorne, waskie, lancetowate. Krwawnica jest nam
znana gtéwnie z ogrodow lakowych, miododajnych,
stad w tym otoczeniu wzbudza niejakie zdziwienie,
a przeciez jest to jej naturalne $rodowisko. Uwage
przykuwaja rowniez zielone ,,pola” ptywajace po
powierzchni rzeki. Niestety o tej porze roku nie dane
mi bylo zaobserwowac ich kwiatow, jednak liscie
tworzyly blyszczace dywany wodne, cieszac wzrok
(Ryc. 6). Swiatto stoneczne odbijajace sie od ich
powierzchni bylo wrecz oslepiajace. Do roslinnosci
tego terenu zaliczajg si¢ nie tylko hydrofity, rosliny
bagienne, ale takze rosliny wilgociolubne, lesne oraz
lakowe. Mozemy tu spotka¢ m.in. przepickne trawy
(Ryc. 7), bodziszka lakowego (Geranium pratense L.)
(Ryc. 8) oraz barszcz zwyczajny (Heracleum sphon-
dylium L.) (Ryc. 9). To wilasnie od tej roslinki rozpo-
czelo sig , kiszenie barszczu” w Polsce, gdyz uwazana
byta za zioto lecznicze o wlasciwosciach $ciagaja-
cych i przeciwzapalnych; przepis przeszedt do lamu-
sa, za$ nazwa pozostala. Oprocz przyrody ,,dzikiej”
w obrebie terenu znajduje si¢ wiele miejsc stworzo-
nych rekg czlowieka — architekta krajobrazu. Miejsca
dekoracyjne, parkowe, sprzyjajace spacerom, tworza

Ryc. 6. Hydrofity Wistoka. Fot. K. Stachowicz, lipiec 2021 r.
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Ryc. 8. Bodziszek tgkowy (Geranium pratense L.) na sciezce. Fot.

K. Stachowicz, lipiec 2021 r.
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Ryc. 9. Barszcz zwyczajny (Heracleum sphondylium L.) na Sciezce.
Fot. K. Stachowicz, lipiec 2021 r.
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Ryc. 10. Pomnik przyrody na sciezce — Topola szara (Populus
canescens). Fot. K. Stachowicz, lipiec 2021 r.

m.in. §wierki, sosny, cisy oraz trawy ozdobne, ktore
przezywaja swoj renesans w Polsce.

Na obszarze $ciezki znajdujg si¢ liczne pomniki
przyrody. Tablica informacyjna przystanku piate-
go glosi: ,,Pomnikami przyrody (zgodnie z ustawg
0 ochronie przyrody) sq pojedyncze twory przyrody
zywej i nieozywionej lub ich skupiska o szczegolnej
wartosci przyrodniczej, naukowej, kulturowej, hi-
storycznej lub krajobrazowej oraz odznaczajgce sie
indywidualnymi cechami, wyrozniajgcymi je wsrod
innych tworow, okazalych rozmiarow drzewa, krzewy
gatunkow rodzimych lub obcych, zrodta, wodospady,
wywierzyska, skatki, jary, glazy narzutowe oraz jaski-
nie. Formalnie na terenie Rzeszowa istniejqg 44 po-
mniki przyrody, w tym trzy w obrebie Sciezki przyrod-
niczej. Jest to grupa debow szyputkowych na Lisiej
Gorze, jeszcze do niedawna liczqca 10 drzew (wy-
branych z ponad 50). Pozostate pomniki to 2 wigzy
szyputkowe rosngce pomiedzy przystankami 1 i 2 na
ul. Spytka Ligezy i Szpitalnej.” ,Lisia Gora”, przy-
toczona na powyzszej tablicy, to teren przystanku
siodmego. Stanowi rezerwat przyrody, relikt Puszczy
Sandomierskiej na terenie zalewowym i nad zale-
wowym Wisloka, o powierzchni okoto 8 ha. Drze-
wostan rezerwatu stanowia, oprécz wspomnianego

P

Ryc. 11. Edukacyjny owocowy sad miejski na sciezce. Fot. K. Stachowicz, lipiec 2021 1.
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Debu szyputkowego, m.in. graby i jesion wyniosly.
Udato mi si¢ sfotografowac topole szarg (Populus
canescens), na korze ktorej widnieje odznaka pomni-
ka przyrody (Ryc. 10). Obwod drzewa dochodzi do
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skosztowa¢ owoce, a nawet zabra¢ ze sobg troszke.
Sposroéd owocdw sadu nalezy wymienic¢ jabtonie kilku
odmian, grusze, $liwy, pigwe, aronig¢, agrest. Ponadto
sad ofiaruje odpoczynek od upatu; pod roztozystymi

Ryc. 12. Tablica informacyjna edukacyjnego sadu na Sciezce. Fot. K. Stachowicz, lipiec 2021 r.

pigciu metréw, wysokos¢ to okoto 30 metréw. Drze-
wo znajduje si¢ na bulwarach spacerowych $ciezki.
Zaobserwowanego przeze mnie okazu nie ma wsrod
pomnikow przyrody wymienionych na tablicy infor-
macyjnej, co §wiadczy o tym, iz $ciezka ulega rozwo-
jowi (zatozona zostata w roku 1999), dochodza nowe
okazy zaliczane do pomnikow przyrody oraz nowe
atrakcje przyrodnicze.

Sad owocowy to najwicksze zaskoczenie na $ciez-
ce (Ryc. 11 i 12). Mozna przez nieuwage przejs¢ obok
niego alejka spacerowa. Na szczgécie ten niezwykly
zakatek przektul moje spojrzenie i wesztam w jego ob-
szar. Usiadlam pod roztozystg jabtonia i przeniostam
si¢ w czasie do mojego dziecinstwa u babci. Sad pet-
ni funkcje edukacyjne, mozna wchodzi¢ na jego ob-
szar, a nawet zrywac¢ owoce. Tabliczki informacyjne
przy kazdym drzewku i krzewie glosza jaki gatunek
owocow znajduje si¢ na okazie oraz zapraszajg, aby

drzewami mozna si¢ schroni¢ w cieniu, wyraznie czu-
jac obnizenie temperatury o kilka stopni.
Kilka sléw na zakonczenie

W upalne dni, gdy nie mamy czasu na podroze,
warto pospacerowac po terenach zielonych miast,
chociazby po to, aby odpocza¢ od upatow doskwie-
rajacych nam w zabetonowanych centrach. Centrum
Rzeszowa proponuje spacer wzdtuz brzegu Wistoka,
gdzie mozna odetchng¢ przebywajac natonie,,dzikiej”
przyrody, czy skorzysta¢ z cienia ,,wiejskiego” sadu.
Sciezka jest tak zaplanowana, aby pokazaé przyrode
Wisloka w jej naturalnym ksztalcie. Rozpoczynamy
spacer zwyklym brzegiem rzeki i nagle jak za do-
tknigciem czarodziejskiej r6ézdzki znajdujemy si¢
w ,krainie jezior i bagien”. Wrazenie jest nieprze-
cigtne. Teren ten proponuje nie tylko spacer wsrod
zieleni, ale rowniez wiele atrakcji rekreacyjno-spor-




WSPOMNIENIA Z PODROZY Wszechswiat, t. 122, nr 7-9/2021

towych, takich jak np. ptywanie kajakami czy rower-  kilometra specjalne tabliczki informujg nas, na kto-
kami wodnymi, a wszystko to wérod stad buszujacych  rym kilometrze trasy si¢ znajdujemy — co moze by¢
kaczek. O odpowiedniej porze roku mozna tu zdoby¢  bardzo przydatne w trakcie spaceru z matymi dzie¢mi.

Ryc. 13. Widok z brzegu Wistoka, lezanka drewniana. Fot. K. Stachowicz, lipiec 2021 r.

licencj¢ sternika. Dzieci na obszarze $ciezki znajda  Liczne taweczki i drewniane lezanki pozwalaja odpo-
atrakcje w postaci mini pola golfowego, liczne place  cza¢ lub poopala¢ si¢ nad brzegiem Wistoka (Ryc. 13).
zabaw oraz linki zjazdowe. Ponadto regularnie co p6t Katarzyna Stachowicz,

e-mail: stachow@if-pan.krakow.pl
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TROMS@ | UNIWERSYTET ZA KOtEM
PODBIEGUNOWYM (NORWEGIA)

Janina Dabrowska (Wroctaw)

Szare niebo, niskie chmury i deszczo-
wo $niezna zawierucha — tak wygladat
Swiat, gdy opuscilismy samolot na lotni-
sku wTromsg, pod koniec lipca 1995 roku.

Tromse to miasto uniwersyteckie za
Kotem Podbiegunowym, miedzy 68°
i70°szer. ptn. na wyspie Tromseya (Ryc. 1),
w prowincji Troms. W owym czasie liczy-
to ono 55000 mieszkancow. Jest jednym
z kilku miast norweskich wyznaczonych
do organizowania w nich konferencji
miedzynarodowych. Licznie sie one
tam odbywaja w miesigcach wakacyj-
nych, w pieknych nowych budynkach
Uniwersytetu, jasnych i przestronnych.

SKETCH MAP OF THE TROMS@YA ISLAND

(69°40" N lat. 19° E long.)

HOLT ARBORETUM

TROMS® MUSEUM

University of Tromse

&

ARCTIC-AL .F’IP_‘JE GARDEN

*

Tromse Harbour
{"Hurtigruta’)

Ryc. 1. Wyspa Tromseya i Tromsg [3].

W dniach 29 VII do 2 VIII 1995 roku miato tam
miejsce miedzynarodowe VI Sympozjum IOPB
(International Organization of Plant Biosystematics),
w ktorym brato udziat takze kilkoro polskich botani-
kéw, w tym autorka tych wspomnien. Tematyka sym-
pozjum dotyczyta roslin arktycznych i alpejskich,
omawianych w o$miu sesjach oraz w sesji plakato-
wej, na ktorej autorka przedstawita plakat na temat
obserwacji klonéw krwawnika pt.: Observations of
clones of 4. millefolium L. ssp. millefolium and ssp.
sudetica (Opiz) Weiss, A. pannonica Scheele and
A. millefolium L.s.1, cultivated in different and distant
localities (NE and SW Poland).

Krajobrazy, biate noce (21 V — 23 VII), czyste po-
wietrze, intensywno$¢ barwy kwiatow, domki tonace
w kwiatach, rezerwat na gorze Floya (Ryc. 2-5), lasy

brzozowe, muzea, wiszace w oknach ozdoby, ogrod
botaniczny, mosty i tunele, schludnos¢ i porzadek
otoczenia (Ryc. 12) — wszystko to zostalo w pamieci.
Nawet bilet autobusowy, wydany z okazji 200-lecia
miasta (1794-1994) byt tak atrakcyjny, ze tez nieza-
pomniany (Ryc. 6). A Zatoka Telegrafu! Trudno byto
wzrok oderwaé od réznorodnosci kamieni i glonéw
na rozleglym brzegu Zatoki (Ryc. 7).

A Muzeum Polarne pelne wspomnien! Miesci si¢
ono w starym, drewnianym domu nad fiordem (Ryc.
8-9). W swych ekspozycjach, przy pomocy fotografii
i wiernych rekonstrukcji, przedstawia dzieje handlu,
przemystu i nauki w tym regionie na przestrzeni wie-
koéw [1]. Eksponaty zwigzane z dawnymi i stawnymi
wyprawami polarnymi budza szczegélne zaintere-
sowanie wszystkich zwiedzajacych. Atmosfera tego




Ryc. 2. Tromse. Rezerwat na gorze Flaya, cel pierwszej wyciecz-
ki uczestnikéw Sympozjum, ktérego temat brzmiat: Variation
and Evolution in arctic and alpine plants. Pedicularis sp. (potpa-
sozyt z rodziny Scrophulariaceae). Fot. autorka, 31 VIl 1995T.
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Muzeum sprawia, ze w ogodle nie chce si¢ z niego
wychodzi¢. Na szcze$cie na miejscu sg w sprzedazy
przepickne wydawnictwa na tematy polarne. W pa-
migci pozostaje tez olbrzymia, przejmujaca fotografia
portu w Tromsg, gdy rzesze mieszkancow oczekiwa-
ty na powrot Roalda Amundsena...

Tromse bylo miejscem startu wielu polarnych
ekspedycji, w tym tak znanych badaczy, jak Nan-
sen, Amundsen, Nobile i Andree, stajac si¢ ”Brama
do Arktyki”. W najstarszej cz¢$ci miasta znajduje si¢
pomnik Amundsena (Ryc. 10), ktory rozstawil imi¢
swojego kraju, docierajac w roku 1911 po raz pierw-
szy do Bieguna Potudniowego. Umiescit tam flage
norweska, ktorej jeszcze przed paru laty zabraniat
uzywa¢ na arenie mi¢dzynarodowej krol szwedzki
Oskar. Amundsen zastynat nie tylko jako badacz po-
larny. Jego $mier¢ na poktadzie hydroplanu lecacego
na poszukiwanie rozbitkow “Italii” §wiadczy, ze nie
byt tylko poszukiwaczem przygod.

Oto wazniejsze daty w historii Tromse:

Dane archeologiczne o osadnictwie pochodza sprzed

9000 lat [5]

* 1250 — Wzniesiono pierwszy ko$ciol [2]

* 1794 — Tromse uzyskalo prawa miejskie [1]

* 1840 — 1880 — Okres rozwoju. Centrum admini-
stracyjne, handlowe, edukacyjne. Budowa stocz-
ni, muzeum (1872). Muzeum to aktualnie nalezy
do Uniwersytetu, jest jednym z 60 regionalnych
muzedw Norwegii Poétnocnej. Reprezentowane

Ryc. 3. Tromsg. Rezerwat na gorze Flgya. Siodmaczek (Trientalis sp. z rodziny Primulaceae). Fot. autorka, 31 VIl 1995 .
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sa w nich rézne dziedziny, a gtowne zadania <+ 1850-1930 — Ekspedycje badawcze (Amundsen

koncentrujg si¢ wokot naukowych problemow i Nobile). Tromse ”Brama do Arktyki”.
Arktyki. Muzealnictwo norweskie jest wysoko ¢ 1960 — Budowa mostu faczacego wyspe z ladem.
cenione w $wiecie. W roku 1960 byt to najdtuzszy most w poétnocnej

Europie, 1036 m dtugosci, wysokos$¢ 38 m [6]

* 1964 — Budowa portu lotniczego.

* 1972 — Otwarcie Uniwersytetu w Tromsg, naj-
bardziej potnocnego na $wiecie (Ryc.11). Od
poczatku lat 80. XX w. imigranci i studenci z in-
nych krajow przybywali do Tromse. Nalezeli do
ponad 100 narodowosci.

* 1988 — Budowa podmorskiego tunelu.

* 1988 — Tromsg jest jednym z kilku miast Norwe-
gii wybranych jako miejsce organizowania kon-
ferencji migdzynarodowych.

* 1989 — Planetarium Zorzy Polarnej. Od potowy
czerwcadopotowy sierpniaprzezcaty dzien odby-
waja si¢ seanse filmowe dotyczace zorzy polarnej
i biatych nocy [1, str. 191].

* 1994 —Uroczyste obchody 200. lat miasta Tromse.

* 1994 — Tunel podmorski miedzy ladem a wyspa
Tromseya. W XIX wieku Tromse bylo bardzo
bogatym miastem, a to z powodu handlu z nie tak
odlegla Rosja. Z Tromse do granicznego miasta
Kirkenes, przy granice rosyjskiej, samolotem
leci sig¢ nieco ponad godzine.

Ryc. 4. Tromse. Rezerwat na gorze Flgya. Jedna z najpiekniej-
szych roslin kwitnacych w tym czasie, Cornus suecica (deren
szwedzki z rodziny Cornaceae). Fot. autorka, 31 VIl 1995 .

Ryc. 5. Tromsg. Rezerwat na gorze Flaya. Porosty naskalne barwy pomaranczowej (byty tez barwy zéttej). Zdaniem lichenologéw,
obie te barwy Swiadczg o tym, ze w podtozu jest fosfor. Fot. autorka.
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TURISTKORT |

Ryc. 6. Tromse. Turystyczny bilet autobusowy, upamietniajacy
dwusetng rocznice istnienia miasta, obchodzona w roku 1994.
Z tej okazji wybudowano Katedre Polarng, ktorej biata sylwet-
ka widoczna jest po prawej stronie mostu. Rycina przedstawia
takze okazate rosliny Hieracium laciniatum, pospolite w catym
miescie (Ryc. 6A).

Jak doszto do utworzenia Uniwersytetu w Tromsg?
Oto kolejnos¢ wydarzen [4]:

* 1918 — A.H. Meyer, polityk i przemystowiec,
proponuje utworzenie Uniwersytetu w Tromse

* 1968 — Norweski Parlament uchwala utworzenie
Uniwersytetu w Tromse

* 1972 — Krol Olaf V otwiera Uniwersytet
w Tromse (Ryc. 11)

1978 — 1988 — Powstaje kampus Breivica —
zesp6t budynkow uniwersytetu.

* 1994 — Liczba pracownikéw Uniwersytetu wy-
nosi 1100 (potowa to nauczyciele akademiccy)

* Liczba studentow w latach 1984 — 1994 wzrasta
0d 2001 do 6500 [4]. Uniwersytet w Tromsg jest
Uniwersytetem panstwowym.

W Uniwersytecie tym pod koniec XX w. byto
6 wydziatow: Prawa, Nauk Przyrodniczych, Lekar-
ski, Socjologii, Humanistyczny i Rybactwa. Uniwer-
sytet wtedy liczyt 6500 studentow, z czego 520 po-
chodzito z ponad 60 krajow. Celem tej Uczelni jest,
aby sposrod studentow ci spoza Norwegii stanowili
10%. Wielu pracownikow tego Uniwersytetu wspot-
pracuje z Uniwersytetami w Afryce, Azji i Ameryce
Lacinskiej.

Na Uniwersytecie istnieje rowniez Centrum Stu-
diow nad Saami (niepoprawnie nazywanych La-
ponczykami). W liczbie ok. 40 000 zamieszkuja oni
najbardziej poinocne tereny Norwegii, Szwecji, Fin-
landii i Rosji, naleza do najstarszych ludéw Europy.

Ryc. 6a. Tromsg. Hieracium laciniatum (z rodziny baldaszkowatych Umbelliferae), pospolity w Tromse i nad fiordem oraz w innych
miejscach potnocnej Norwegii. Moze dochodzi¢ do 3-4 m wysokosci i 3-4 ¢cm Srednicy pedu. Przypuszcza sig, ze pojawit sie tam
w latach 1850-1860, moze przybyt z Rosji. Krzyzuje sie z innymi taksonami. Fot. autorka, 31 VIl 1995 1.
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W jakiej harmonii sg z natura, moze $wiadczyc¢ to, ze
jezyk Saamow ma 90 terminéw dla opisania roznych
gatunkow $niegu, lecz brak w nim slowa na okresle-
nie wojny!

Saamowie zdotali zachowa¢ wtasna kulture i toz-
samos$¢ narodowa we wspotczesnej Skandynawii.
Po katastrofie nuklearnej w Czarnobylu, w 1986

innych dziedzin kultury. Coraz wigksza popularnosé¢
zyskuje sztuka i rzemiosto ludowe.

Aktualnie Tromse to centrum edukacyjne, handlo-
we 1 administracyjne, z nowoczesnym przemystem
rybnym. Reprezentowane sg tu takze takie dziedziny,
jak technologia komputerowa i biotechnologia.

Ryc. 7. Tromse. Na brzequ Zatoki Telegrafu zwraca uwage ogromna réznorodnos¢ kamieni. Do niektorych przytwierdzone sg
morszczyny (Fucus sp.) tak mocno, ze trudno je oderwac. Fot. autorka.

Ryc. 8. Tromsg. Muzeum Polarne. Fot. autorka.

roku, skazone tam zostaly porosty (zimowy pokarm
renifero6w), migso reniferow i ryb, jagody i grzyby,
co stalo si¢ dla Saamow katastrofg ekonomiczna.
Z powodu koniecznosci ograniczenia roli reniferow
w zyciu Saamow po Czarnobylu, nastgpit rozwoj

Ryc. 9. Tromseg. Bilet do Muzeum Polarnego.

Na marginesie tych wspomnien uznaé trzeba, ze
daleka poloc Norwegii jest fascynujaca i zachgca
do odwiedzenia. Tromse jako wezet komunikacyjny
morski i ladowy stanowi osrodek turystyczny [1].
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Jak informuja przewodniki, wiosna i jesien, to
najlepsze pory roku, takze ze wzgledu na warunki
klimatyczne, do podziwiania “Top of Norway”. The
Norwegian Mountain Touring Association (Norwe-
skie Stowarzyszenie Turystyki Gorskiej) od roku

Ryc. 10. Tromsg. Pomnik Roalda Amundsena. Fot. autorka.

Ryc. 11. Godtem Uniwersytetu w Tromse sg dwa kruki lecace
w przeciwnym kierunku. Odin, gtéwna postac mitologii nordyc-
kiej, wystat je w Swiat po wiadomosci i wiedze.

1868 oznacza szlaki i $ciezki gorskie. Upodobanie
w wedrowkach lasami i gérami to cz¢$¢ norweskiego
stylu zycia.

Norweskie Koleje Panstwowe (NSB) oferuja jed-
ng z najpopularniejszych atrakcji w tym kraju, to jest
wycieczke koleja z miejscowosci Flam, koto Fiordu
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Sogn, przez pigkna doling Flam, az do stacji kolejo-
wej Myrdal, na wysoko$ci 844 stop n.p.m.

Biura podrézy proponuja coraz to nowe rodzaje
wypraw turystycznych. Do siedziby Saamow (w tym
mieszkanie w namiocie), wedrowki z psami lub kon-

Ryc. 12. Tromsg, stare miasto. Fot. autorka.

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

A niektorzy Polacy zostajg tam na dluzej. Jak po-
data TV dnia 20.03.2017 roku, w Norwegii w owym
czasie mieszkato 95 000 Polakow.
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LESULA Z KONGIJSKIEGO LASU

dr Anna J. Jasinska rozmawia z dr Kate Detwiler

Znany antropolog i zoolog, Colin Groves, specjalizujacy sie w zoologicznej klasyfikacji naczelnych,
miedzy innymi wymartego gatunku pracztowieka Homo ergaster z Afryki wschodniej, powiedziat kie-
dy$ w wywiadzie: ,Istniejg dwa sposoby odkrywania nowych gatunkéw. Jeden polega na tym, ze prze-
dzierasz sie przez dzungle w korkowym kasku z lornetka, namierzasz zwierze i wotasz — No, tego to nie
znam! Inny sposéb to przeszukiwanie muzedw, przegladanie eksponatéow w szufladach i znajdowanie
gatunkow, ktore nie zostaty jeszcze wiasciwie sklasyfikowane™
ska rozmawia z dr Kate Detwiler, ktora opowiada o procesie odkrycia i udokumentowania gatunku
matpy o lokalnej nazwie lesula, zwanej tez koczkodanem siwolicym, zamieszkujacej lasy tropikalne
Demokratycznej Republiki Konga (DRK) (Ryc. 1). Lesula jest jednym z nielicznych afrykanskich ga-
tunkow naczelnych odkrytym zaledwie w ciagu ostatniego ¢wieréwiecza. Dr Detweiler jest zoologiem
badajgcym ekologie, procesy hybrydyzacji i specjacji matp Starego Swiata. Jako badacz w zespole
naukowym kierowanym przez profesora Johna Harta byta pierwszym naukowcem, ktory dotart do
dziko zyjacych lesul w dzungli Konga.

. W tym wywiadzie dr Anna J. Jasin-

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.goo3 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.o044271
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Pasja badawcza

Dr Anna J. Jasinska (AJJ): Zanim porozmawia-
my o badaniach lesuli, ktore prowadzisz w DRK,
zdradz najpierw skqd sie wziela Twoja pasja do ba-
dan ekologicznych i zoologicznych?

Dr Kate Detwiler (KD): Moje droga do badan
naczelnych w terenie jest podobna do wielu innych,
bo rozpoczgta si¢ od zainteresowania naturg i funk-
cjonowaniem ekosysteméw. Spedzatam dziecinstwo
nadworze, pod gotym niebem, gldwnie w otoczeniu. ..
zab. I to chyba zadecydowato o mojej przysztosci za-
wodowe;j. Kiedy tylko zdatam sobie sprawe, ze bada-
nie zwierzat i ekosystemoéw moze by¢ prawdziwa pra-
ca, posztam ta droga. Naczelnymi zainteresowatam
si¢ bedac w Afryce. Akurat szukatam samodzielne-
go projektu zoologicznego, kiedy ustyszatam o tym,
ze Park Narodowy Gombe Stream w Tanzanii jest
znany z licznych hybryd miedzygatunkowych kocz-
kodanow (rodzaj Cercopithecus). Postanowitam,
ze to bedzie moj projekt badawczy.

Pierwsze wiesci

AJJ: Nieczesto juz zdarza natrafi¢ na nieznany na-
uce gatunek. Jak zaangazowatas sie¢ w badania nowo-
odkrytego gatunku koczkodana i trafitas do Konga?

KD: Ten nowy gatunek koczkodana to koczkodan
siwolicy (Cercopithecus lomamiensis lub lesula). Za-
czeto sie to od tego, ze profesor John Hart przystat
do naszego laboratorium emaila, ze w lasach tropi-
kalnych Konga natknat si¢ na ,,co$”, co wyglada na
nowy nieznany gatunek koczkodana. Ta wiadomos¢
z miejsca mnie zelektryzowata. Jesli kto$ interesu-
je si¢ koczkodanami, to wie, ze wlasnie Kongo jest
prawdziwym ,.epicentrum” wystepowania koczko-
danow, a prof. Hart przez 40 lat wraz ze swojg zong
Therese Hart prowadzit badania w Kongu. Zarzu-
citam wszelkie inne prace. Wiedziatam, ze jesli ten
cztowiek, prof. Hart, mowi, ze znalazt nowego kocz-
kodana, to rzeczywiscie go znalazt!

Wiaczytam si¢ do projektu badania lesuli. Pomo-
glo mi to, Ze znalaztam si¢ we whasciwym miejscu
we wlasciwym czasie. Wilasnie konczytam moja dy-
sertacje z zakresu genetyki, w ktérej wykorzystywa-
fam gatunkowo specyficzne markery genetyczne do
badania przeptywu genow. Takie markery z chromo-
somow ptciowych (X i Y) oraz z mitochondrialnego
DNA wykorzystuje si¢ do $ledzenia pokrewienstwa
miedzy gatunkami. A genetyka wilasnie byta pierw-
szym krokiem do zdefiniowania lesuli jako oddziel-
nego gatunku.

AJJ: Jak profesor Hart natrafit na lesule?

KD: Zespot terenowy prof. Harta pracowat w Kongu
na terenie stabo zbadanego lasu tropikalnego w regio-
nie trzech rzek Tshuapa, Lomami i Lualaba (to gorny
bieg rzeki Kongo) i okreslanym przez naukowcow
skrotowo jako region TL2 (Ryc. 2). Kiedy zespot
przybyt do wioski, zeby pobra¢ materiaty na kolej-
ng ekspedycje, zauwazyli, ze jedna z uczennic miata
mala matpke, ktorg si¢ opieckowala. Bylo to mtode
matki, ktora zostata upolowana na migso ,,bushmeat”.
Pierwsze spotkanie wygladato trochg¢ tak: Naukowcy
zapytali — Co to za malpa? Dziewczynka z poczuciem
oczywistosci odpowiedziata - To jest nasze zwierzat-
ko, lesula. Na co naukowcy zakrzykneli — A co to jest
lesula!?!

| Legend
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@ Cities

Cercopithecus lomamiensis
@ Cercopithecus hamlyni I

F I:l Closed Forest Formation 0
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Ryc. 2. Mapa regionu wystepowania lesuli. tacinska nazwa lesu-
li, Cercopothecus lomamiensis pochodzi od rzeki Lomami (jedne-
go z gtéwnych doptywdw rzeki Kongo) wyznaczajacej wschod-
nia granice zasiegu gatunku i oddzielajacg od spokrewnionego
gatunku koczkodana sowiogtowego (C. hamlyni). Fragment ry-
ciny https://doi.org/10.1371/journal.pone.o044271.goo1 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

Kilometers

Fotografie malpki rozestano do specjalistow w dzie-
dzinie koczkodanow, ktorzy badali te naczelne zyjace
w naturze oraz eksponaty w kolekcjach muzealnych.
Reakcja byta generalnie jedna: Co to za koczkodan?
Nigdy takiego nie widzielismy! Nie wiemy co to za
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gatunek. Nikt, doktadnie nikt z ekspertow nie znat
tego gatunku!

Tak jak zawsze podejrzewalismy, Kotlina Konga
to kraina koczkodanow — istny tygiel lesnych matp
z tego rodzaju. Trudno znalez¢ inna grupe naczel-
nych poza koczkodanami, zeby w jednym lesie
zylo tyle blisko spokrewnionych ze sobg gatunkow.
W regionie TL2 wystepuje az sze$¢ réznych gatun-
kow koczkodanow i to wszystkie zaledwie w odle-
glosci spaceru!

AJJ: Czy masz hipoteze, co spowodowato wyste-
powanie tak wielu roznych gatunkow koczkodanow
w tym regionie?

KD: Mysle, ze moze to mie¢ wiele wspdlnego
z historig lasu i jego zréznicowaniem. Z pozoru wy-
daje si¢, ze las deszczowy oznacza wszechobecno$é¢
pozywienia. Ale w rzeczywistosci dla zwierzat tam
zyjacych jest to mozaika regionéw o duzej i niskiej
produktywnosci zywnosci. [ tak obserwujemy w natu-
rze zaro6wno obszary, gdzie moze wystgpowac wiele
gatunkow, ale sg tez duze powierzchnie, gdzie ich nie
ma, bo nie mogg one znalez¢ pozywienia. To skutkuje
zjawiskami biogeograficznymi podobnymi do efek-
tu izolacji na wyspie czy izolacji przez rzeki, ktore
utrudniajg rozprzestrzenianie si¢ gatunkow. Separa-
cja 1 ograniczenie przeptywu genow miedzy grupa-
mi prowadzi do zwigkszenia dystansu genetycznego
miedzy osobnikami i w efekcie do powstawania no-
wych gatunkow.

AJJ: Kiedy myslimy o odkrywaniu nowych gatun-
kow, na ogot wyobrazamy sobie spotkania niezna-
nych, dziko zyjqcych zwierzqt. Ale pierwsze spotkanie
naukowcow z lesulg bylo raczej nietypowe, bo nie
wydarzyto si¢ w srodowisku naturalnym dla tego ga-
tunku, ale w wiosce.

KD: Tak. To ma zwiazek z nasza ludzka kultu-
ra. Pracowatam z réznymi kulturami, w Tanzanii
i Rwandzie, p6zniej w Kongu. Zawsze znajda si¢ lu-
dzie, ktorzy kochajg zwierzeta i fascynujg si¢ nimi
oraz tacy, ktorzy chca je po prostu zjes¢. Nawet
w Kongu, gdzie wszyscy jedzg wszystko (w tym lesu-
le), to nadal kochaja i fascynuja sie tymi zwierzetami.
Niektore z nich trzymane sg jako zwierzg¢ta domowe.
To specyficzna ludzka potrzeba, zeby by¢ blisko —
to wspolne dla roznych kultur.

Poznawanie gatunku

AJJ: Kiedy okazalo sie, ze lesula dotgd nie byta
znana biologom, jak przystgpiliscie do jej opisywania
i ustalenia, czy jest to odrebny gatunek?

KD: Pierwszym krokiem byta analiza genetyczna
probek DNAodlesuliiinnych gatunkéwkoczkodanow.

Celem bylo zbadanie zgodnos¢ z filogenetyczng kon-
cepcja gatunku, czyli czy mozna wyrdzni¢ lesule spo-
$rod znanych koczkodandéw na podstawie specyficz-
nego profilu genetycznego (w tym przypadku byty
to markery z chromosomow X i Y). Kiedy okazato
si¢, ze tak rzeczywiscie jest, mieliSmy w reku argu-
ment, ktory moze stanowi¢ podstawe do wyodrebnie-
nia nowego gatunku. Ale to tylko jedna perspektywa
w ztozonym procesie charakteryzacji nowego gatun-
ku. Wiedziatam, ze aby dowiedziec si¢ wiecej o lesu-
li, muszg dostac si¢ do tego lasu w Kongu.

AJJ: Na tym etapie naukowcy jeszcze nie zetkneli
si¢ z lesulg w naturalnym srodowisku. Tobie pierw-
szej to sie udato. Jak wyglgdato Twoje pierwsze spo-
tkanie z lesulg w dzungli?

KD: To byto niezwykte doswiadczenie. Dotarlismy
do czgsci lasu, gdzie miato by¢ najwicksze zageszcze-
nie lesul. A byla to dtuga podréz. Po dwoch dniach we-
dréwki w grupie jeden z kolegow z naszej zatogi tere-
nowej catkowicie zastabt i musieli$my szybko rozbijaé
obo6z, zeby zajac si¢ jego zdrowiem. Kontynuowalismy
wyprawe w czohie ptynac doptywami rzeki Kongo
przez co najmniej dwa dni, a potem jeszcze jeden dzien
wedrowki 1 tak dotarli$my do naszego stanowiska ba-
dawczego. Mielismy tylko siedem dni, zeby znalez¢
lesulg. W czasie poszukiwan lesuli widzielismy wiele
gatunkéw malp: gerezy, koczkodany (np. rudoogo-
nowy — C. ascanius, czarosiwy — C. mitis, barwny —
C. wolfi) — wspaniate okazy! Ale to nie byta lesula.
Az nareszcie ostatniego dnia podczas ostatniej we-
droéwki ustyszelismy buczenie, co$ w rodzaju dudnia-
cego odgtosu ,,Umm”. Byt to rodzaj osobliwego pohu-
kiwania, niespotykany, niski glos rozchodzacy si¢ po
lesie. Oto wlasnie ustyszelismy lesulg.

AJJ: Czyli najpierw ustyszeliscie lesule zanim jg
jeszcze zobaczyliscie?

KD: Tak. Ale jak to z dzwigkiem niosgcym si¢ po
lesie — wyraznie go styszeliSmy, natomiast bardzo
trudno bylo ustali¢ kierunek, z ktorego dochodzi.
Wtem razem z moim asystentem Pablo ustyszelismy
co$ z naszej lewej strony, bardzo nisko przy ziemi.
Réwnoczesnie spojrzeliSmy w tym kierunku. I naraz
dwie lesule wbiegly na nasz szlak. Wtedy zobaczyli-
$my je po raz pierwszy, zaledwie przez 10—12 sekund,
az pobiegly dalej. Probowalismy i§¢ ich $ladem,
ale to okazalo si¢ bardzo trudne.

Wolania lesuli

AJJ: Jakie znaczenie majq te odglosy wydawane
przez lesule (nawolywania dla lesuli)?

KD: Cechg charakterystyczng wotania lesuli jest
to, ze odzywa si¢ przede wszystkim o $wicie, zanim
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wzejdzie stonce. Niekiedy odzywajg si¢ rowniez za
dnia. Styszatam lesule w ciggu dnia, kiedy odzywa-
ty si¢ bardzo blisko nas, prawdopodobnie ostrzegaty
si¢ nawzajem o tym, ze nadchodzimy. To moglo by¢
co$ w rodzaju ostrzezenia przed zblizajgcym si¢ dra-
pieznikiem. Natomiast o $wicie, czyli kiedy drapiez-
niki zagrazajace lesuli na tym terenie nie sg aktyw-
ne, to prawdopodobnie jest to wotanie integracyjne.
Na poczatek dnia, kiedy matpy si¢ budza, samce wy-
daja niskie buczenie i odpowiadajg na wotania innych
samcow. Stycha¢ ich wotania tu i tam, dochodzace
z roznych stron. Komunikacja glosowa jest bardzo
wazna, zwlaszcza na terenach pokrytych gestym la-
sem, gdzie jest staba widoczno$¢.

AJJ: Czyli wotania mogq miec znaczenie w okre-
Slaniu terytorium?

KD: Tak. Tez tak mysle, ze maja znaczenie tery-
torialne. Kiedy jest duze zaggszczenie, lesule wy-
korzystuja wotanie, aby obwiesci¢ ,.to nasz teren”
albo sprawdzi¢ ,,gdzie wy jestescie?” Przypuszczam,
ze poranne wotania to wotania terytorialne.

AJJ: Niektore inne koczkodany wydajg podobne
woltania.

KD: Tego typu wotania wydaje koczkodan nadobny
(C. neglectus), rzeczny (C. mona), barwny (C. wolfi)
i czarnosiwy (C. mitis) oraz sowiogtowy (C. hamly-
ni), a teraz wiemy, ze takze lesula. Pohukiwanie lesuli
jest jednak bardzo specyficzne. By¢ moze dlatego, ze
nastuchatam si¢ mnostwa nagran gtosu lesuli podczas
pracy nad nasza dokumentacjg tego gatunku. Na pod-
stawie pomiarow akustycznych potrafimy rozrézni¢
wotania lesuli i blisko spokrewnionego koczkodana
sowioglowego, ale chetnie zgromadzilabym wigcej
probek ich glosu, zeby to potwierdzi¢. Praktycznie
rzecz biorac chodzi o to, zeby rozrézni¢ odglosy tych
gatunkow, ktore zamieszkujg ten sam obszar geogra-
ficzny, czyli tzw. gatunki sympatryczne. Chciatabym
w przysztosci zmontowac jeden sonogram z zapisem
wotan koczkodana barwnego (C. wolfi), czarnosiwego
(C. mitis), nadobnego (C. neglectus) i lesuli, czyli ga-
tunkow, ktore wspotwystepuja obrebie zasiegu lesuli.

AJJ: Jak nastuchujecie lesul?

KD: Na razie bardzo ostroznie probujemy inter-
pretowac zapisy dzwickowe zgromadzone w tere-
nie — nadal mato wiemy o naturze wotan i znaczeniu
komunikacji glosowej u lesul. Zeby uzyskaé¢ dane
glosowe wedrujemy do najwyzszego punku w lesie
0 5 rano, rozstawiamy sprzet i nagrywamy wotania
dochodzace z réznych miejsc. Probujemy ocenié
na podstawie danych gltosowych, ile grup jest w oko-
licy. Stawiamy rézne zatozenia, bo przeciez tylko
styszymy, a nie widzimy, kto wota. Oczywiscie zda-
jemy sobie sprawe, ze to tylko zatozenia i pozostaje

wiele pytan, na ktore nie znamy jeszcze odpowiedzi.
Nie wiemy, czy slyszymy samotnego samca. A moze
odzywaja si¢ samce zyjace w grupach, a jesli tak, to
ile samic jest wkoto takiego samca? Czy to odglosy
samca alfa? A moze mtodociane samce tez wotaja?
Czy samice tez potrafig wotac?

Skryty gatunek

AJJ: Dlaczego tak trudno napotkaé lesule?

KD: Lesule to zwierzeta kryptyczne, czyli pro-
wadzqce ukryty tryb zZycia. Zyja w podszycie lasu
i na ziemi. Natomiast inne koczkodany zyja gtownie
na drzewach, wigc wida¢ je w koronach, kiedy si¢
przemieszczaja. Kiedy si¢ splosza, mozna uchwyci¢
ich sylwetke, jak przebijajg si¢ przez korony drzew.
Ale malpy, ktore czgsto ukrywaja si¢ na ziemi (tak jak
lesula) po prostu zamieraja w bezruchu i obserwuja
intruza. Nie poruszg si¢, jesli wiedza, ze ich wypatru-
jesz, tylko zastygaja nieruchomo. Takie zachowanie
bardzo utrudnia wypatrywanie lesul w lesie. Spotka-
nie z lesula w naturalnym srodowisku byta dla mnie
czyms$ niezwyktym, wartym calej naszej wyprawy.

AJJ: Jak wyglgdajq typowe grupy lesul?

KD: Grupy lesul moga osigga¢ znaczne liczebno-
sci, dochodzace do 30 osobnikow. Na takie obser-
wacje tego kryptycznego gatunku pozwalaja nam
kamery-putapki. Najwigksza grupa, jaka uchwycity
w kadrze, to byto 31 osobnikow. Na zywo najwicksza
grupa jaka widzieliSmy sktadata si¢ z 11 osobnikow,
ale trudno w gestwinie o dobrg widoczno$¢ — najpraw-
dopodobniej nie widzimy wszystkich cztonkow gru-
py. To jeszcze nieopublikowane dane. Nie mamy tez
jeszcze danych empirycznych o dynamice wewnatrz
grup oraz mi¢dzy nimi. Na przyktad u innych naczel-
nych mtode samce lub samice (zaleznie od gatunku)
przed osiagnigciem dojrzalosci plciowej opuszcza-
ja swoja grupe rodzinng i migruja do innej grupy —
to naturalny mechanizm zapobiegajacy wsobnosci,
czyli zmniejszajacy ryzyko rzadkich choréb recesyw-
nych i zapewniajacy naplyw nowych wariantow ge-
netycznych. Przypuszczamy, ze u lesul, podobnie jak
u innych koczkodanow, to samce migruja — ale poki co
nie mamy na to danych empirycznych.

AJJ: Co sprawito, ze gatunek ten pozostawat nie-
dostrzezony przez naukowcow tak diugo?

KD: Niewielu ludzi zamieszkuje lasy w obszarze
Kotliny Konga. Ale kongijscy mysliwi, ktorzy od-
wiedzaja te tereny, doskonale znaja lesule. Ten gatu-
nek dla nich nie jest Zadng tajemnicg — ale to mysliwi,
a nie naukowcy. Mysle, ze chyba az do tej pory nikt
ich po prostu nie zapytal, jakie malpy zamieszkuja
ten las i nikt nie wyruszyt razem z nimi do dzungli.
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Dla miejscowych ludzi lesula byla tam zawsze
i lokalnie jest dos¢ powszechnym gatunkiem. Ale jest
tez gatunkiem kryptycznym — doskonale si¢ ukrywa.
A kiedy juz upolowana malpa trafia na rynek dziczy-
zny z buszu i potem konczy w nyama choma?, nie
mozna juz rozpozna¢ gatunku. Poza tym lesula ma
bardzo waski zasigg wystepowania (szacujemy go na
~17,000 km?)* i to w bardzo oddalonych od cywili-
zacji regionie. Dopiero teraz mysliwi zaczgli czesto
odwiedza¢ te odlegle zakatki, bo inne tereny zostaty
juz przetrzebione. P6zne odkrycie lesuli wynika wigc
z izolacji, waskiego zasiggu i ukrytego trybu zycia
tego gatunku, ale tez z tego, ze po prostu nie zadano
odpowiedniego pytania miejscowej ludnosci o lokal-
ne gatunki.

AJJ: Jakie drapiezniki, poza cztowiekiem, polujg
na lesulg?

KD: Lamparty i ptaki drapiezne. Jeden z okazow,
ktory postuzyl charakterystyce lesuli i jej wyodreb-
nieniu jako nowy gatunek, zostal wtasnie odebrany
drapieznikowi! A bylo to tak. Lesule upolowal naj-
prawdopodobniej wojownik wspanialy (Stephano-
aetus coronatus), duzy ptak drapiezny z rodziny
jastrzgbiowatych. Nasi obserwatorzy przypadkowo
sploszyli tego drapieznika, ktéry odlecial pozosta-
wiajac lesule na drzewie. Ten okaz postuzyl nam do
badan anatomicznych szkieletu.

AJJ: Dlaczego zasieg lesuli jest tak niewielki? Co
trzyma te zwierzeta w wgskim zasiegu?

KD: To jedno z najtrudniejszych pytan w ekologii:
dlaczego niektore gatunki rozprzestrzeniajg si¢ bardzo
skutecznie, kolonizuja nowe regiony i staja si¢ kosmo-
polityczne — na przyktad matpa kotowiec (Chlorocebus
aethiops), czyli gatunek, ktory Ty badasz’, ma bardzo
rozlegly obszar wystepowania. I dlaczego istnieja tak-
ze takie gatunki jak lesula, ktore sa bardzo powszechne,
liczebne i doskonale radzace sobie, ale tylko na ograni-
czonym terenie, poza ktory si¢ juz nie rozprzestrzeniajg.
Koczkodany mogg wnie$¢ wiele informacji do zrozu-
mienia tego problemu, poniewaz mamy zardéwno gatun-
ki, ktore sg rzadkie i izolowane, ale znakomicie sobie
radzace tam, gdzie wystepuja, i gatunki generalistyczne,
czyli takie, ktore dobrze si¢ majg w rozmaitych $rodo-
wiskach, jak na przyktad koczkodan czarosiwy (C. mi-
tis). Moze z obserwacji lesuli zdotamy si¢ nauczy¢, co
ogranicza rozprzestrzenianie si¢ niektorych gatunkdow.
By¢ moze jest to uzaleznienie od jakiego$ specyficzne-
go pozywienia? Albo brak ,,genu przygody”? (§miech)
Nie znamy jeszcze odpowiedzi. ..

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

KD: O, tak. Poza lesulg jest kilka kongijskich
endemitéw. Na przyktad wylacznie na terenie DRK

wystepuje szympans kartowaty zwany bonobo (Pan
paniscus), paw kongijski (Afropavo congensis) oraz
okapi lesne — gatunek lesnej zyrafy (Okapia johnsto-
ni). Przypuszczam tez, ze mogg tam wystepowac en-
demiczne gryzonie. A skad to przypuszczenie? Moj
student umiescit kamery putapki wysoko na drze-
wach 1 zaobserwowatl gryzonie, ktorych nigdy do-
tad nie widzieliSmy. Niektore gatunki spedzajg caty
czas na drzewach i nie schodza na ziemi¢. Mysle, ze
takie gatunki nadrzewne moga ulega¢ endemizacji
w lesie tropikalnym, gdzie wystepuje wiele rzek oraz
mozaika obszarow produktywnych i nieproduktyw-
nych. Niewykluczone, ze odkryje cos cickawego. To
si¢ jeszcze okaze — troche zdradzam nasze wstgpne
niepublikowane obserwacje.

AJJ: Jakie sq etapy charakteryzacji nowego ga-
tunku?

KD: Po raz pierwszy dla mnie opisywatam nowy
gatunek. Jest wiele zasad i opinii, jesli chodzi o na-
zewnictwo zoologiczne, jak definiowa¢ nowy gatu-
nek, wlasciwie go udokumentowac i nazwac. Obec-
nie stosuje si¢ zintegrowane podejscie do taksonomii,
czyli takie, w ktorym wykorzystuje si¢ jak najwigcej
réznych dowodow i okresla zgodnos¢ migdzy nimi.
Sama dokumentacja fotograficzna nie jest wystar-
czajaca, zeby nazwaé¢ nowy gatunek. W tradycyj-
nym podejsciu potrzebny jest okaz danego gatunku,
a nastgpnie badania behawioru i ekologii gatunku.
My spehilismy to kryterium uzyskujac okazy samca
1 samicy upolowane przez mys$liwych. Poréwnalismy
je z innymi okazami naczelnych z muzealnych kolek-
cji z Afryki Srodkowej pod wzgledem anatomii szkie-
letu, rowniez porownaliSmy markery genetyczne.
W sumie udato nam si¢ zgromadzi¢ dowody gene-
tyczne 1 morfologiczne oraz zgodne z nimi dane wo-
kalizacyjne. W przypadku lesuli wazna tez okazata si¢
geografia. Duza rzeka, Lomami, po wschodniej stro-
nie oddziela lesulg od najblizej z nig spokrewnione-
go gatunku koczkodana sowiogtowego (C. hamlyni).
Nie zawsze tak bywa, ale w przypadku lesuli rzeki
odgrywaja znaczng rolg. Wystgpowanie spokrewnio-
nych gatunkow na r6znych niepokrywajacych si¢ ob-
szarach, na przyktad w wyniku barier geograficznych
takich jak rzeki, nosi nazwe allopatrii.

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

KD: Lokalni mieszkancy byli bardzo zaskoczeni,
kiedy dowiedzieli sie, ze ,,ich” lesula wystepuje tylko
tutaj i nikt na $wiecie poza nimi o niej nie wiedziat.
Sg naprawe podekscytowani tym faktem. Duze zna-
czenie miato to, ze lesula stata si¢ bardzo popularna
w mediach. Tak si¢ ztozyto, Ze malo si¢ akurat dzia-
o w $wiatowej polityce, a jej ciekawe ubarwienie,
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czyli jasna twarz otoczona grzywa w odcieniach
bursztynu i jaskrawo ubarwiony region genitaliow,
zwracaly uwage. Zainteresowanie medialne wkoto
lesuli miato bardzo korzystny wptyw na Kongo. Dla
mieszkancow lokalnych wiosek zbieraliSmy wiado-
mosci prasowe o lesuli z roznych krajow $wiata. Ku
ich zdumieniu zdjecie lesuli widniato obok informa-
cji napisanych w rozmaitych obcych jezykach i przy
uzyciu réznych alfabetow (na przyktad po rosyjsku).
Miato to duze znaczenie, bo zobaczyli, Ze ,,ich” lesula
stata si¢ znana na calym $wiecie.

Jak kazdy gatunek naczelnych, lesula jest oceniona
pod wzgledem stopnia zagrozenia wyginigciem. Zo-
stala wciggnieta do Czerwonej Ksiegi Migdzynaro-
dowej Unii Ochrony Przyrody (Red List, [UCN The
International Union for Conservation of Nature) jako
gatunek narazony. Mysle, ze badania tego gatunku
przyshuza si¢ zachowaniu bior6znorodnosci gatun-
kowej. Po pierwsze, bez ochrony gatunkowej i bez
ochrony w obrebie parku narodowego, lesuli grozi
wygini¢gcie w wyniku polowan. Po drugie, wlasnie
wystepowanie lesuli przyczynilo si¢ to utworzenia na
terenie lasow tropikalnych Konga nowego obszaru
chronionego z kilkoma gatunkami endemicznymi —
to Park Narodowy Lomami.

AJJ: Dziekuje za podzielenie si¢ z nami ciekawymi
opowiesciami o badaniach lesuli i Zycze powodzenia
w dalszych pracach badawczych i ochroniarskich na-
czelnych.

Wigcej informacji o lesuli mozna znalez¢ 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:

! “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

*Lokalna potrawa z pieczonego migsa.

3 Powierzchnia zblizona do wielkosci Wojewodztwa
Podkarpackiego.

“Kotawce lub vervety (rodzaj Chlorocebus), ktorymi
si¢ zajmuje prowadzaca wywiad AJJ, to bardzo ko-
smopolityczny rodzaj matp Starego Swiata naturalnie
zasiedlajacy Afryke na potudnie od Sahary, z wyjat-
kiem pustyn i lasow tropikalnych. Kotawce z Afryki
Zachodniej sa rowniez obecne na kilku Karaibskich
wysepkach, gdzie zostaty przypadkowo zaintroduko-
wane przez czlowieka okolo trzysta lat temu.

dr Anna J. Jasinska,

Instytut Chemii Bioorganicznej, Polska Akademia
Nauk, Poznan;

EYE ON PRIMATES, Los Angeles, Kalifornia, USA
e-mail: ankajasinska@gmail.com,
https://www.researchgate.net/
profile/Anna_Jasinska3
https://orcid.org/0000-0002-1897-4570
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Ksigzka sklada si¢ z 24 rozdzialow utozonych
chronologicznie omawiajac epoki. (I) We wstepie
autor prezentuje m.in. medycyne¢ ludow pierwotnych
oraz poczatki medycyny; (II) ,,Egipt” to tematyka
podejmowana w drugim rozdziale ksigzki. Czytel-
nik dowie si¢ kilka stow na temat wiary starozytne-
go Egiptu, ktora wptyneta na 6wczesng medycyne,
na temat balsamowania cial oraz lecznictwa; (III)
,»O dziedzictwie Izraela w medycynie” — w tym roz-
dziale autor skupia si¢ nad wiarg i jej wptywem na
medycyne. Mocno podkreslone sa tematy obrzeza-
nia jako sposobu zachowania higieny oraz kontekst
wpltywu wiary na spozywane pokarmy; (IV) ,,Me-
dycyna starozytnej Grecji” to tematyka czwarte-
go rozdzialu. Autor omawia genez¢ symbolu we¢za
w medycynie, przyblizajac wiedz¢ na temat weza
Asklepiosa. Reszte rozdzialu dominuje Hipokrates
i omowienie kodeksu lekarskiego w postaci przy-
siggi Hipokratesa; (V) ,,Rzym” — rozdziat omawia
w jaki sposob grecki Asklepios, pod tacinskim mia-
nem Eskulapa, stat si¢ przedmiotem kultu starozytne-
go Rzymu. Czytelnik pozna m.in. histori¢ Corneliusa

Celsusa, Pliniusza, Dioskuridesa czy Galena, ktore-
mu autor zarzuca zahamowanie rozwoju medycyny
na kolejne sto lat; (VI) ,,Christus medicus” rozdziat
prezentuje Chrystusa jako uzdrowiciela oraz wpty-
wy wiary na nauki medyczne; (VII) ,,Sredniowie-
cze” — rozdzial przybliza medycyne bizantyjska
i jej medykow, medycyne arabska, medycyne chrze-
Scijanska z jej rdzeniem — mitosierdziem, $w. Bene-
dykta, rozwdj szpitalnictwa, medycyne klasztorna
i wiele innych. Na koncu rozdzialu autor pokusit sie
o oceng ,,0 $redniowieczu: zle czy dobrze?”; (VIII)
,,Zarazy — epidemie” to rozdzial mocno skupiony nad
epidemiami chorob wenerycznych, ale tez nad dzuma
i tradem; (IX) ,,Swieci, o ktorych lekarz wiedzieé¢ po-
winien” to temat dziewiatego rozdziatu ksiazki; (X)
,»O chorobach osobliwych” to rozdzial poswigcony
chorobom wywolywanym przez drobnoustroje nie
znane w tamtym okresie, jak sporysz ziarna wywo-
lujacy chorobe $w. Antoniego; czy chorobe zwana
,kottunem polskim”, o nieznanej wtedy etiologii;
(XI) ,,Odrodzenie” — rozdziat omawia czym jest sy-
logizm i jak btedne wnioskowanie logiczne moze
zdeterminowa¢ pomytki lekarskie; (XII) ,,Rozwoj
anatomii” to cigzki rozdziat dla czytelnika nie oby-
tego z medycyna, mocno skupiony na prosekto-
rium 1 szczegdtach anatomii; (XIII) ,,Paracelsus
i paracelsyzm” przedstawia posta¢ Paracelsusa jako
tworce farmacji; (XIV) ,,Odkrycie krazenia krwi
i poczatki fizjologii eksperymentalnej” — w rozdzia-
le oméwione jest przetomowe odkrycie krazenia
krwi; (XV) ,,U progu wspotczesnej medycyny” —
w rozdziale autor omawia zmian¢ sposobu myslenia
i patrzenia na medycyne, podkres$la obserwacje jako
podstawe skutecznego leczenia; (XVI) ,,Poczatki
i rozwdj medycyny klinicznej” - ten rozdzial obra-
zuje czytelnikowi, jak wazne sg badania fizykalne
(opukiwanie, ostukiwanie) w klinice. Omowione
jest wprowadzenie do kliniki termometru, stetosko-
pu, ale takze epikryza, ocena statystyczna i wywiad
lekarski; (XVII) ,,O8wiecenie” — opisane jako okres
zachlys$niecia si¢ odkryciami fizyki i chemii w me-
dycynie, czyli tzw. materia (,,okres materialistyczny”
medycyny), zapominajac o istocie osoby; (XVIII)
,»O chirurgach i samej chirurgii” — w rozdziale au-
tor pochyla sie nad cechami dobrego chirurga i przy-
bliza postaci pierwszych znanych chirurgow; (XIX)
,Poczatki aseptyki i antyseptyki” — czytelnik dowie
si¢ z rozdzialu m.in. jak trudno byto wprowadzi¢ za-
sady aseptyki ze wzgledu na brak wiary w mikroby
owczesnych chirurgow; (XX) ,,Poczatki anestezji
i analgezji” — w rozdziale autor przytacza spo-
sob myslenia pionierow zabiegéw chirurgicznych



z zastosowaniem pierwszych S$rodkow przeciw-
boélowych oraz zastosowanie narkozy; (XXI) ,,0d
miazmatow do bakteriologii” to rozdziat poswieco-
ny higienie publicznej oraz odkryciom szczepionek
i narodzeniu si¢ immunologii; (XXII) ,,Doktrynerzy”
czyli autorzy nowych teorii, takich jak Brownianizm,
Brusseizm, Mesmeryzm i inne — jesli czytelnik jest
zaciekawiony polecam siggna¢ po ksigzke; (XXIII)
»Lekarz dzis$” — to rozdzial poswigcony pozadanym
cechom lekarza; (XXIV) ,,Zakonczenie”.

Ksigzka jest bogato ilustrowana dzietami waznymi
dla historii medycyny, ale takze stanowigcymi do-
robek artystyczny danej epoki, jak np. widoczne na
oktadce dzieto ,,Klinika Grossa” Thomasa Eakinsa,
ale rowniez ,,Lekcja anatomii doktora Tulpa” reki
Rembrandta van Rijn i inne. Po kazdym rozdzia-
le przytaczane sa fragmenty literatury nawigzujace
do omawianego zagadnienia, jak np. z ,,Kandyda”
Woltera w tlumaczeniu Tadeusza Boya-Zelenskie-
go wienczy rozdziat o zarazach. Lacinskie sentencje
wzbogacaja catos$¢ dzieta.

Ksiagzka powinna stanowi¢ ,,Bibli¢” dla studentow
medycyny 1 kierunkéw medycznych, wskazujac im

genez¢ medycyny oraz stanowigc drogowskaz mo-
ralny. Jakkolwiek glosi tytul, uwazam, ze ksigzka nie
jest ,,dla kazdego”, moze by¢ trudna do odbioru dla
0s0b wrazliwych a nie zwigzanych w Zzaden sposob
z medycyna. Ponadto brak wyksztatcenia w kierun-
ku medycznym uniemozliwi zrozumienie tacinskich
sentencji wzbogacajacych dzielo. Ksigzka ,,Historia
medycyny dla kazdego” jest drugim wydaniem. Wy-
danie pierwsze ukazalo si¢ w 2011 roku (Wydaw-
nictwo WAM) pod tytutem ,,.Do historii medycyny
wprowadzenie”.

Autor ksigzki Prof. dr hab. medycyny Zdzistaw
Gajda jest emerytowanym kierownikiem Katedry
i Zaktadu Historii Medycyny Akademii Medycznej
(UJ CM).
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