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KONKURS NA NAJLEPSZY ARTYKUL
OTEMATYCE NEUROBIOLOGICZNE)J
W ROKU 2022

Elzbieta Pyza, Prezes PTPK

W konkursie na najlepszy artykut o tematyce neurobiologicznej, ogtoszonym przez Prezes
Polskiego Towarzystwa Przyrodnikdéw im. Kopernika w ramach ,Tygodnia Mdézgu 2022", na-
grodzono dwa artykuty.

Pierwsze miejsce przyznano za artykut pt. ,Czy muszka owocowa pomoze wyleczy¢ cho-
robe Parkinsona?” autorstwa Kornela Szypulskigo, studenta studidw licencjackich kierunku
Neurobiologia, Wydziatu Biologii Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Drugie miejsce zdobyt artykut pt. ,Jak muszka moze nam pomoc zy¢ w zgodzie z na-
turalnymi cyklami?” autorstwa Aleksandry Tyszki, studentki studiow magisterskich kierunku
Biologia, Wydziatu Biologii Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Opiekunem naukowym Kornela Szypulskiego i Aleksandry Tyszki jest dr Milena Damulewicz
z Zaktadu Biologii i Obrazowania Komorki, Instytut Zoologii i Badan Biomedycznych UJ.

Oba artykuty sa opublikowane w biezagcym numerze Wszechswiata, Tom 123, zeszyt 7—9, rok
2022, a dodatkowo artykut Kornela Szypulskiego zostat nagrodzony nagrodg pieniezng PTPK,
w wysokosci 1000 zt.
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CzYy MUSZKA OWOCOWA POMOZE WYLECZY(
CHOROBE PARKINSONA?

Will the fruit fly help cure Parkinson’s disease?

Kornel Szypulski (Krakéw)

Streszczenie

Choroby neurodegeneracyjne, mimo wielu dekad prowadzonych nad nimi badan, ciggle po-
zostaja trudnym dla nauki tematem. Jakie mechanizmy lezg u ich podtoza? Co mozna wska-
zac jako czynniki zwiekszajgce ryzyko zachorowania? Jakie substancje moga wptywad na
przebieg choroby? Z pomoca na te oraz inne zwigzane z tym zagadnieniem pytania przycho-
dzi organizm modelowy, jakim jest muszka owocowka. Niewiele osob zdaje sobie sprawe,
jak wiele nauka zawdziecza badaniom prowadzonym na tym owadzie. Ze wzgledu na swoj3
budowe oraz fizjologie otwiera on przed naukowcami wiele mozliwosci w zakresie modelo-
wania oraz obrazowania neurodegeneracji. Doktadne poznanie genomu tego gatunku wraz
z zastosowaniem metod inzynierii genetycznej pozwolito na wywotywanie u niego objawdw
najpowszechniejszych schorzen neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona oraz
choroba Alzheimera. Dobrze rozwiniete metody znakowania konkretnych komdrek musz-
ki umozliwiaja precyzyjna analize przebiegu danego zaburzenia, jak rowniez ocene wptywu
czynnikow zewnetrznych, takich jak pestycydy, na jego progresje.

Abstract

What can be indicated as factors increasing the risk of developing the disease? Which sub-
stances may influence the course of the disease? The model organism, the fruit fly, helps
answer these and other related questions. Few people realize how much science owes to
research on this insect. Due to its structure and physiology, it opens up many possibilities for
scientists in the field of modeling and imaging of neurodegeneration. Detailed knowledge of
the genome of this species together with the use of genetic engineering methods allowed
to induce symptoms of the most common neurodegenerative diseases, such as Parkinson’s
disease and Alzheimer’s disease. Well-developed methods of labeling specific fly cells enable
a precise analysis of the course of a given disorder, as well as the assessment of the influence
of external factors, such as pesticides, on its progression.

Wstep

Muszka owocowa (lac. Drosophila melanoga-
ster), a wlasciwie wywilzna karlowata, bo tak wia-
$nie brzmi jej polska nazwa gatunkowa, z pewnoscia
znana jest kazdemu z zycia codziennego. Spotkac ja
mozna w poblizu owocdw, jesli ktory$ z nich zaczyna
gni¢, poniewaz jego powierzchnia pokryta jest droz-
dzami stanowigcymi gléwny pokarm muszki. Mimo
powszechnego wystepowania tego owada niewielu

ludzi zdaje sobie sprawe z tego, ile zawdzigcza mu
wspoétczesna nauka, wykorzystujaca go jako obiekt
badan nad wieloma chorobami. Drosophila zaliczana
jest do grona organizméw modelowych, czyli takich,
ktore ze wzgledu na swoje cechy $wietnie nadajg sie
do badania rozmaitych aspektow zaburzen wystepu-
jacych u ludzi. Choroby, ktére mozna modelowac na
tym gatunku, moga mie¢ zardwno podloze genetycz-
ne, jak i srodowiskowe, przy czym nalezy podkreslic,
ze muszka owocowa specjalnym uznaniem cieszy si¢




Wszechswiat, t. 123, nr 7-9/2022

ARTYKULY

w neurobiologii przy badaniach zwigzanych z dziata-
niem oraz dysfunkcjami uktadu nerwowego, ze szcze-
golnym wskazaniem chordéb neurodegeneracyjnych.
Sa to zaburzenia, ktdrych czgsto$¢ wystepowania
wzrasta z wiekiem, powodujac postepujace obumiera-
nie — degeneracje — poszczegbélnych grup neuronow,
co w efekcie prowadzi do stopniowego uposledzenia,
a p6zniej zaniku kolejnych funkcji poznawczych, ta-
kich jak pamie¢ i mowa oraz zdolnosci motorycznych,
aw konsekwencji do $mierci chorego. Zaliczy¢ do nich
mozna m. in. chorobe Parkinsona, chorobe Alzheime-
ra czy plasawice Huntingtona, ktore, cho¢ rézne pod
wzgledem przyczyn czy przebiegu, maja wspolny mia-
nownik w postaci wyraznych ubytkéw w obrebie tkan-
ki nerwowej. Te oraz inne zaburzenia neurodegenera-
cyjne doczekaty sie swoich modeli z wykorzystaniem
muszki owocowej, umozliwiajacych doktadne badanie
czynnikow ryzyka oraz molekularnych mechanizmow
rzadzacych dang choroba.

Muszka owocowa jako organizm modelowy

Pomyst wykorzystania tak matego owada jak Dro-
sophila do badan nad chorobami ludzkiego uktadu
nerwowego, tak przeciez skomplikowanego, moze
budzi¢ stuszne zdziwienie wsrod wielu osob. Dlacze-
go sposrod wszystkich zwierzat laboratoryjnych, kto-
rymi dysponuje nauka, kto§ miatby wybiera¢ do ba-
dan muszke, a nie na przyklad szczura? Po pierwsze
1 najwazniejsze, naukowcy starajg si¢ w swoich eks-
perymentach ogranicza¢ do minimum wykorzystanie
kregowcow, do ktorych zaliczamy tez gryzonie, by mi-
nimalizowac stres oraz cierpienie zwierzat zdolnych do
jego odczuwania. W tym sensie zastepowanie szczura
muszka owocowg jest dokonywane ze wzgledu na
kwestie etyczne, na ktore kladzie si¢ w nauce coraz
wigkszy nacisk. W zwigzku z tym kazdy eksperyment
z wykorzystaniem kr¢gowcow wymaga uzyskania od-
powiedniej zgody Lokalnej Komisji Etycznej, co jest
kolejng rzecza, ktorg trzeba bra¢ pod uwage podczas
planowania badan na tej grupie zwierzat.

Kolejnym powodem sg niewielkie koszty hodowli.
Zarowno drobne rozmiary muszki, jak i bardzo mate
wymagania pokarmowe umozliwiajg hodowle tysie-
cy osobnikow na niewielkiej przestrzeni laboratoryj-
nej przy wyjatkowo niskim naktadzie finansowym,
czego o hodowli gryzoni powiedzie¢ juz nie mozna.

Duza liczba potomstwa i krotki cykl rozwojowy
réwniez stanowig olbrzymie zalety. Latwos¢ genero-
wania duzej liczby obiektow badawczych jest cecha
bardzo pozadang wsroéd gatunkéw modelowych ze
wzgledu na poézniejsze analizy statystyczne otrzy-
mywanych wynikow. Nie bez znaczenia jest tez czas

trwania eksperymentu, ktéry w przypadku pracy
z muszkg jest stosunkowo krotki. W warunkach labo-
ratoryjnych owady te dozywajg okoto 60 dni, a co za
tym idzie, czas starzenia si¢ osobnikow jest niedhugi,
co ma znaczenie w przypadku badania choréb, kto-
rych wystepowanie zwigzane jest z wiekiem. Niepo-
rownywalnie dtuzszy bylby czas trwania takich badan
na szczurach, dozywajacych zazwyczaj dwoch lat
w warunkach laboratoryjnych.

Istotna jest takze budowa uktadu nerwowe-
go muszki. Tworzg go komorki glejowe 1 podob-
ne rodzaje neuronow, jak te wystepujace u ludzi.
Znajdziemy tam neurony, ktore do komunikacji
migdzy soba wykorzystuja identyczne jak u czlo-
wieka neurotransmitery, takie jak glutaminian czy
dopamina. Dla przyktadu, obecno$¢ neuronéw do-
paminergicznych u Drosophila umozliwia modelo-
wanie takich zaburzen jak np. choroba Parkinsona,
w ktorej przebiegu to wlasnie populacja tych neuro-
néw ulega najsilniejszej degeneracji [14]. Nalezy tu
wspomnie¢ o pewnych zaletach badania zmian neu-
rodegeneracyjnych wtasnie na modelu muszki owo-
cowej. Mimo ztozonej budowy, jej mozg jest bardzo
maly, dzigki czemu mozna dokonywaé¢ na nim bar-
wien immunohistochemicznych bez koniecznosci
cigcia na fragmenty. Nastepnie mozna go w catosci
obrazowa¢ przy uzyciu mikroskopu $wietlnego, flu-
orescencyjnego lub jego specjalnego wariantu, jakim
jest mikroskop konfokalny. Drosophila w porow-
naniu do innych zwierzat laboratoryjnych posiada
stosunkowo niewiele komoérek nerwowych, przez
co mozliwe jest dokladne ich policzenie w obregbie
danej populacji, zatem z uzyskanych mikrofotogra-
fii, oprocz potozenia konkretnych neuronéw, mozna
uzyska¢ rowniez informacje o ich liczbie oraz o tym,
jak bedzie si¢ ona zmienia¢ u osobnikow, na ktorych
modelowana jest neurodegeneracja.

Co do genetycznego aspektu badan prowadzonych
na tym owadzie, muszka owocowa posiada cztery
pary chromosomow, czyli znacznie mniej niz wcze-
$niej wspomniane gryzonie, a caly jej genom zostat
juz zsekwencjonowany. Dodatkowo ponad 60% ludz-
kich genow posiada swoje ortologiczne odpowiedniki
u Drosophila [23]. Ortologami nazywamy geny roz-
nych organizméw majace wspdlne ewolucyjnie po-
chodzenie i kodujace biatka o tych samych funkcjach.
Przyktadem takiej sytuacji jest ludzki gen PRKN, kto-
rego mutacj¢ powigzano z dziedziczng postacia cho-
roby Parkinsona [11]. Muszka posiada odpowiednik
tego genu o nazwie park, ktorego mutacje wywoluja
u dorostlych osobnikéw fenotyp charakterystyczny
dla wspomnianej choroby w postaci zaniku neuronow
dopaminergicznych w moézgu. Doktadne poznanie
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genomu Drosophila, wraz z szerokimi mozliwoscia-
mi ingerowania w niego z wykorzystaniem inzynierii
genetycznej, umozliwito naukowcom generowanie
mutacji w obrgbie konkretnych genow, skutkujacych
wywolaniem u muszki objawoéw badanego schorze-
nia. Pozwala to na badanie molekularnych mechani-
zmow lezacych u podloza danej patologii, jak row-
niez ma potencjalne zastosowanie w wykrywaniu
czynnikow ryzyka zwigkszajacych prawdopodobien-
stwo wystapienia choroby u 0s6b genetycznie obcia-
zonych. Manipulacje genetyczne pozwalajg rowniez
w stosunkowo prosty sposob stwierdzi¢, czy dane
biatko bierze udzial w procesie neurodegeneracji,
a jesli tak, to jaka doktadnie rol¢ odgrywa.

Choroba Parkinsona

Drzaczka porazna po raz pierwszy zostala opisa-
na w 1817 roku przez londynskiego lekarza Jamesa
Parkinsona w pracy An Essay on the Shaking Palsy.
Obecnie funkcjonujaca nazwa jest po prostu choro-
ba Parkinsona (ang. Parkinson s disease, PD). Jest to
druga najczesciej wystepujaca choroba neurodege-
neracyjna na $wiecie. Srednio az 1% o0s6b powyzej
60. roku zycia cierpi na PD [25]. Drzenie spoczynko-
we, obok sztywnos$ci migsni oraz bradykinezji, beda-
cej opdznieniem inicjacji ruchu oraz spowolnieniem
jego wykonywania, stanowi tak zwang triad¢ choroby
Parkinsona [22]. Innym czesto wystepujacym obja-
wem sg tez zaburzenia rownowagi, a czgstotliwos¢
wystepowania choroby w populacji wzrasta wraz
z wiekiem. Nalezy jednak pamictaé, ze poza objawa-
mi motorycznymi, chorobie tej towarzyszy rowniez
szereg innych zaburzen, takich jak zmegczenie, pro-
blemy ze snem, depresja czy halucynacje, ktorych
wystapienie oraz stopien nasilenia rozni si¢ w zalez-
nosci od pacjenta [27].

U podstawy tej choroby lezy degeneracja neuro-
now dopaminergicznych. Dotyka ona szczegolnie
neuronow znajdujacych si¢ w czgsci zbitej istoty
czarnej (tac. substantia nigra pars compacta, SNpc),
ktorej komorki wysytaja swoje projekcje do prazko-
wia (tac. striatum) — jadra ogoniastego (tac. nucleus
caudatus) oraz skorupy (fac. putamen) — tworzac tym
samym szlak nigrostriatalny, nazywany tez czarno-
prazkowiowym [16, 17]. Co ciekawe, nazwa ,,istota
czarna” bierze si¢ stad, Zze neurony ja tworzace za-
wieraja w sobie ziarna czarnego barwnika — neuro-
melaniny. Nadaje on tkance nerwowej charaktery-
styczng ciemng barwe, widoczng gotym okiem na
przekrojach mozgu. W preparatach utworzonych post
mortem z moézgow osob cierpigcych za zycia na PD
brakuje ciemnego zabarwienia w tych obszarach,

co $wiadczy o degeneracji neuronéw tam zlokalizo-
wanych. Uktad nigrostriatalny zaangazowany jest
w propagacje oraz hamowanie ruchu, a do jego po-
prawnego dziatania konieczna jest odpowiednia
ilo§¢ dopaminy wydzielanej przez neurony SNpc.
To wiasnie jego uposledzenie powoduje tak charak-
terystyczne objawy PD jak drzenie oraz opdznienie
inicjacji ruchu [17].

Przyczyny wystagpienia PD moga by¢ rozne.
W zdecydowanej wigkszosci przypadkoéw charakter
tego zaburzenia okresla si¢ jako idiopatyczny, czyli
o nieznanym podlozu. Istnieje jednak réwniez dzie-
dziczna posta¢ choroby Parkinsona, stanowiaca okoto
15% wszystkich przypadkow, w ktorej mozna wska-
za¢ konkretne geny, ktorych mutacje powigzano z wy-
stagpieniem objawdw [26]. Czynniki $rodowiskowe
takze nie pozostajg bez znaczenia, wykazano bowiem,
ze ekspozycja na pestycydy takie jak rotenon, chlorek
4-fenylo-1-metylopirydyniowy czy parakwat moze
zwigksza¢ ryzyko rozwinigcia Srodowiskowej formy
PD, na co w szczeg6lnosci narazeni sg rolnicy wyko-
rzystujacy je do ochrony upraw [10].

Degeneracja neuronow dopaminergicznych zacho-
dzi na drodze kilku mechanizmoéw, dajac charaktery-
styczny obraz histologiczny zmienionych chorobowo
tkanek. Do takich zmian zaliczy¢ mozna obecnos¢
ciatek Lewy’ego, bedacych zlogami nieprawidtowo
sfatldowanego biatka — a-synukleiny (a-Syn). W wy-
niku zaburzenia jej struktury przestrzennej, np. przez
mutacje w genie ja kodujacym (gen SNCA), tworzy
ona powigkszajace si¢ agregaty w cytoplazmie neuro-
noéw, nie tylko dopaminergicznych [18]. Rozwdj cho-
roby Parkinsona moze by¢ tez $cisle uzalezniony od
stresu oksydacyjnego, na ktéry narazona jest komor-
ka. Doskonale jest to widoczne na przyktadzie dzie-
dzicznej postaci PD zwiazanej z zaburzeniem funk-
cjonowania biatka parkin [11]. Nalezy ono do grupy
bialek okreslanych jako ligazy ubikwitynowe, kto-
rych funkcja jest przytaczanie czasteczek ubikwity-
ny do starych oraz uszkodzonych biatek. Ubikwityna
stuzy jako molekularny marker znakujgcy biatka do
enzymatycznej degradacji przez struktury zwane pro-
teasomami. Parkin odpowiada za kierowanie na droge
degradacji mitochondriow, ktore ze wzgledu na zgro-
madzone uszkodzenia nie sg w stanie utrzymac¢ swo-
jego potencjatu blonowego. Usuwanie uszkodzonych
organelli jest szczegdlnie wazne, bowiem ze wzgledu
na petnione przez siebie funkcje metaboliczne moga
one uwalnia¢ duze ilosci toksycznych zwigzkow.
W normalnych warunkach substancje te s neutralizo-
wane przez komorke na biezgco, nie stanowiac zagro-
zenia dla jej funkcjonowania, jednak jesli dana struk-
tura jest uszkodzona, proces ten moze nie zachodzi¢
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wystarczajaco wydajnie, co wlasnie ma miejsce
w tym przypadku. Stare oraz uszkodzone mitochon-
dria stanowig zrddlo wolnych rodnikéw tlenowych,
ktore z powodu swojej reaktywnosci beda stanowi-
ly powazne zagrozenie dla funkcjonowania komorki
poprzez m. in. generowanie uszkodzen DNA.

Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer s disease, AD)
zostata opisana stosunkowo p6zno, bo dopiero w 1906
roku, pomimo ze stanowi ona najpowszechniejsze za-
burzenie neurodegeneracyjne u ludzi. Obecnie jest to
choroba nieuleczalna oraz $miertelna, a dostgpne le-
czenie ma charakter objawowy. Trwaja liczne badania
nad przyczynami, mechanizmami oraz potencjalnymi
lekami na AD, bowiem rozwdj choroby wiaze si¢ ze
stopniowg utratg pamigci, postgpujacym otepieniem
oraz coraz glebszym uposledzeniem funkcji poznaw-
czych, catkowicie pozbawiajacych chorych mozliwo-
$ci samodzielnego funkcjonowania [24].

W trakcie rozwoju AD mozna stwierdzi¢ kilka
charakterystycznych zmian w strukturze tkanki ner-
wowej. Po pierwsze, widoczna jest atrofia moézgowia,
czyli silne zmniejszenie jego objetosci, ktore mozna
stwierdzi¢ przy pomocy obrazowania nieinwazyjng
metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic
resonance imaging, MRI). Jest to skutek masowego
obumierania neurondéw, spowodowanego powstawa-
niem splotow tzw. ptytek starczych (inaczej nazy-
wanych blaszkami amyloidowymi) i ich neurotok-
sycznego wpltywu. Mechanizm ich powstawania nie
zostal jeszcze do konca zbadany, jednakze mozna
wskaza¢ kilka konkretnych biatek w tym uczestni-
czacych. Naleza do nich: amyloid beta (Ap), biatko
prekursora amyloidu (ang. amyloid precursor pro-
tein, APP) oraz apolipoproteina E (ApoE). APP jest
czasteczka, z ktorej po zadziataniu enzymow z grupy
sekretaz powstaje amyloid beta. Z biochemicznego
punktu widzenia AP, zar6wno w formie monome-
rycznej (jednoczasteczkowej), jak i oligomerycznej
(kilkuczasteczkowej) jest rozpuszczalny, co cickawe
jednak, w formie fibrylarnej (wtoknistej), juz nie.
Powoduje to odkladanie si¢ ztogéw biatkowych
w postaci blaszek [20]. Biatko ApoE zwigzane jest
z usuwaniem takich agregatow. Istnieje kilka warian-
tow genu, ktory je koduje. Najpowszechniej wystepu-
jaca formga tego biatka jest ApoE 3. Stwierdzono, ze
u 0sob posiadajacych wariant ApoE 4 wzrasta ryzyko
zachorowania na chorobe¢ Alzheimera, co ma zwigzek
Z jego znacznie zmniejszong wydajnoscia usuwania
ztogow amyloidowych [12]. W patomorfologii AD
oprocz plytek starczych wystepuja rowniez splatki

neurofibrylarne (ang. neurofibrillary tangles, NFT),
obserwowane w obrazie histologicznym moézgu cho-
rej osoby. Skladajg si¢ one z cytoplazmatycznych
ztogow hiperfosforylowanego biatka tau (t), ktore
w normalnych warunkach zwigzane jest z mikrotubu-
lami wchodzacymi w sktad cytoszkieletu neuronow,
za$ w przebiegu AD odkladaja si¢ w komorkach 1 wy-
wieraja na nie cytotoksyczny efekt. Z tego powodu
chorobe Alzheimera zaliczy¢ mozna do grupy zabu-
rzen zbiorczo okreslanych jako tauopatie [14].

Modelowanie zaburzen u Drosophila

Chcac bada¢ genezg oraz mechanizmy rzadzace
dang chorobg neurodegeneracyjna wystepujaca u lu-
dzi, nalezy zacza¢ od stworzenia jej zwierzecego mo-
delu. Zaden organizm modelowy nie jest doskonaty
inie bedzie w stu procentach odzwierciedlat wszyst-
kich aspektow badanego zaburzenia. Z tego wlasnie
powodu wykorzystuje si¢ rozne zwierzgta, wybiera-
jac te, ktorych cechy najlepiej odpowiadaja wymaga-
niom prowadzonych badan. Jednym z kryteriow, kto-
rym kierujg si¢ badacze przy wyborze organizmu do
doswiadczen, jest m. in. podobienstwo anatomiczne,
histologiczne czy biochemiczne jego mézgu do ludz-
kiego, tak aby uzyskane wyniki w jak najwickszym
stopniu mogly zosta¢ przeniesione na cztowieka.
W jaki sposob jednak powstajg linie organizméw mo-
delowych? Jedng z mozliwosci jest pozyskanie tzw.
modeli naturalnych. Obserwujgc zwierzeta w hodow-
lach, laboratoriach czy w $rodowisku naturalnym
mozna natrafi¢ na osobniki wyraznie r6zniace si¢ fe-
notypowo od innych w populacji, co moze $wiadczy¢
o ich chorobie. Dzigki badaniom genetycznym oraz
histologicznym stwierdza sig, czy wystapily mutacje,
a jesli tak, to w obrebie ktorych gendw oraz czy sg
one dziedziczne. Jesli podobne zmiany stwierdzane
sa u ludzi cierpigcych na konkretng chorobe, mozna
wyprowadzi¢ lini¢ takich organizmoéw przez krzy-
zowanie ich ze sobg. Niestety stosowanie modeli
naturalnych ma wiele wad, z ktorych pierwsza jest
trudnos$¢ w znalezieniu takich osobnikow. Kolejnym
problemem jest duza niedoktadno$¢ stosowania ich
jako obiektow do badan nad konkretnymi zaburzenia-
mi, bowiem nie ma pewnosci, ze uzyskiwany fenotyp
nie jest skutkiem obecnosci innych niezidentyfikowa-
nych mutacji, ktore nie majg nic wspdlnego z mode-
lowang choroba.

Drugim mozliwym rodzajem modeli sa organi-
zmy transgeniczne, do ktorych genomu za pomoca
metod inzynierii genetycznej wprowadzone zostaty
geny innego gatunku. Przyktadami takiej sytuacji
sa modele choroby Alzheimera na muszce owoco-
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wej. Pomimo wysokiego stopnia ortologii wielu ge-
néw Drosophila w stosunku do ludzkich, owadzie
biatko APP nie posiada domeny AP, zaangazowanej
w tworzenie blaszek amyloidowych. Stworzono wigc
lini¢ produkujaca ludzkie biatko APP, dzigki czemu
w neuronach muszki powstawala patologiczna forma
AP, taka sama jak u ludzi cierpigcych na AD. Oprocz
wystgpienia u nich szeregu objawow dajacych si¢ za-
obserwowac w przebiegu choroby Alzheimera, takich
jak problemy z pamiecia, dysfunkcje lokomotoryczne
oraz ostatecznie przedwczesna §mier¢, w obrazie hi-
stologicznym wypreparowanego mozgu Drosophila
stwierdzono obecno$¢ agregatow beta-amyloidu [9].

Innym sposobem na modelowanie zaburzen jest
ich farmakologiczna indukcja. Ma to zastosowanie
podczas badan nad substancjami potencjalnie zwigk-
szajgcymi ryzyko spontanicznego wystapienia nie-
ktorych chordb [14]. Podczas takich eksperymentow
istotne jest upewnienie si¢, ze organizm modelowy
metabolizuje dany ksenobiotyk (czyli obca substan-
cje¢ wykazujacg aktywnos¢ biologiczng) w podobny
sposob co cztowiek. Nastepnie nalezy okresli¢c daw-
ke oraz odpowiednig droge podania substancji. Tego
rodzaju modelowanie rowniez wykonuje si¢ w pracy
na muszce owocowej, co pokazuje jej szerokie wyko-
rzystanie w badaniach nad wptywem chronicznej eks-
pozycji na pestycydy na rozwdj choroby Parkinsona.
Dodanie wspomnianego wczesniej rotenonu do me-
dium hodowlanego skutkowato wyrazng degeneracja
neuronéw dopaminergicznych, przy jednoczesnym
zachowaniu liczby neurondéw serotoninergicznych,
sugerujac jego selektywne dziatanie. Nie stwierdzo-
no rowniez wyraznych zmian w morfologii mézgu.
Osobniki traktowane rotenonem wykazywaty tez po-
gorszenie zdolno$ci lokomotorycznych, co rowniez
pokrywa si¢ z obrazem PD u ludzi [3].

Jeszcze innym sposobem na wywotanie pozada-
nego fenotypu chorobowego u zwierzat jest zastoso-
wanie metod zaburzajacych aktywnos$¢ konkretnych
genow, takich jak interferencja RNA (ang. RNA in-
terference, RNAI) [14]. Wykorzystuje ona specjalne
dwuniciowe czasteczki kwasu rybonukleinowego,
ktore po odpowiedniej obrobce w komorce zapobie-
gaja procesowi utworzenia produktu kodowanego
przez dany fragment DNA. Istnieje tez mozliwosc¢
wywolania kontrolowanej mutagenezy w konkret-
nym genie, permanentnie uniemozliwiajac jego pra-
widlowe funkcjonowanie. Do tworzenia takich linii
wykorzystywana jest m. in. metoda CRISPR/Cas9.
W odréznieniu od modeli naturalnych, utworzone
w ten sposob mutanty posiadajg zmiany wytacznie
w pozadanych genach, przez co stanowig znacznie
doktadniejsze organizmy modelowe.

System GAL4/UAS

Jednym z najpotezniejszych dostepnych narzedzi
inzynierii genetycznej jest system GAL4/UAS, czg-
sto wykorzystywany w pracy z owocowka. Zostat on
odkryty u drozdzy Saccharomyces cerevisiae i sktada
si¢ z dwoch komponentow. GAL4 jest czynnikiem
transkrypcyjnym, ktory przytacza si¢ do specjalnej
sekwencji DNA, noszacej nazwe UAS (ang. Upstre-
am Activating Sequences). Skutkiem tego aktywowa-
na jest ekspresja genéow potozonych za UAS [1, 4,
19]. To, co czyni ten system niezwykle uzytecznym,
to mozliwo$¢ wykorzystania go do kontrolowania
ekspresji genow u innych zwierzat. Sekwencje GAL4
1 UAS mozna wstawi¢ do genomu innego organizmu,
np. muszki owocowej. Sekwencje kodujaca GAL4
umieszcza si¢ pod kontrolg promotora okreslonego
genu, charakterystycznego dla danego typu komorek.
Jesli wykorzystamy np. gen kodujacy hydroksylaze
tyrozynowa (ang. tyrosine hydroxylase, TH), bedaca
enzymem koniecznym do produkcji dopaminy, wtedy
tylko komorki ja wytwarzajace, tj. neurony dopami-
nergiczne, bedg wykazywaty ekspresje GAL4. Z ko-
lei za sekwencja UAS wstawia si¢ gen biatka, ktore
ma by¢ produkowane w komorkach. Jednym z cze-
sto wykorzystywanych w tej technice czasteczek jest
biatko zielonej fluorescencji (ang. green fluorescen-
ce protein, GFP) wyizolowane z meduzy Aequorea
victoria, wykazujace Swiecenie podczas o$wietlania
go $wiatlem niebieskim. Sekwencji GAL4 i UAS-
-biatko docelowe nie wstawia si¢ zwykle do jednego
osobnika — zamiast tego tworzy si¢ dwie oddzielne
linie, jedng z GAL4, drugg z UAS. Zadna z tych linii
nie bedzie wykazywata zmian fenotypu. Dopiero po
skrzyzowaniu ich ze soba otrzymuje si¢ potomstwo
wykazujace ukierunkowang ekspresj¢ wstawionego
genu w konkretnych komoérkach. Przyktadowo, krzy-
zujac osobniki o genotypie TH-GAL4 z osobnikami
UAS-GFP, uzyskamy potomstwo, ktére w neuronach
dopaminergicznych (i tylko tam) bedzie wykazywato
ekspresje GAL4, przytaczajacego si¢ do sekwencji
UAS, w konsekwencji powodujac ekspresje GFP.
Widoczne to bedzie jako zielona fluorescencja w tych
komorkach (Ryc. 1 oraz Ryc. 2). Ekspresja wstawio-
nego genu bedzie zachodzita przez cate zycie organi-
zmu, jednak nie zawsze jest to pozadane, np. kiedy
taki gen zmniejsza zywotnos$¢ czy ptodnos¢ muszek.
Z pomoca przychodza linie posiadajace oprocz
GAL4 jeszcze inne biatko — GALB0" (temperature
sensitive). Hamuje ono dziatanie czynnika GALA4,
blokujgc tym samym ekspresje genu znajdujacego
si¢ za sekwencjg UAS [19]. GALS0" jest wrazliwy
na temperatur¢ otoczenia — w 19°C jest aktywny,
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za§ w 30°C juz nie, pozwalajac GAL4 dziatac.
Otwiera to mozliwo$¢ prostego sposobu kontrolowa-
nia ekspresji gendéw u takich organizméw jak Droso-
phila. Majac osobniki posiadajace zar6wno GALSO0",
GAL4 oraz UAS, mozna regulowac u nich moment
ekspresji genu docelowego. W obnizonej temperatu-
rze jest ona zahamowana, lecz w dowolnym momen-
cie moze zosta¢ przywrdocona poprzez przelozenie
much do wyzszej temperatury.

Ekspresja biatka zielonej fluorescencji jest bardzo
przydatna w lokalizowaniu i liczeniu komorek nerwo-
wych. Nie jest to jednak jedyny sposob umozliwiajacy
takie do§wiadczenia. Do sekwencji UAS mozna row-
niez przylaczy¢ gen kodujacy enzym B-galaktozydaze
(gen lacZ). Po skrzyzowaniu muszek linii UAS-lacZ
z linig Th-GAL4 uzyskamy potomstwo, ktore bedzie
posiadato ten enzym w kazdym neuronie dopami-
nergicznym. Nastepnie, by zobrazowa¢ neurony, na

Ryc. 1. Schemat dziatania systemu GAL4/UAS u Drosophila melanogaster na przyktadzie wywotywania ekspresji biatka zielonej fluorescencji (GFP)

w neuronach dopaminergicznych. Oméwienie mechanizmu - patrz tekst.

Ryc. 2. Obrazowanie neuronéw dopaminergicznych (kolor zielony) w mézgu Drosophila melanogaster z wykorzystaniem systemu GAL4/UAS.
W komérkach dopaminergicznych wywotano ekspresje biatka zielonej fluorescencji (GFP). Zdjecie wykonano w Zaktadzie Biologii i Obrazowania

Komérki Wydziatu Biologii Uniwersytetu Jagiellonskiego.
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uprzednio wyizolowanych modzgach prowadzi sig
reakcje z uzyciem odczynnika X-gal (5-bromo-4-
chloro-3-indolilo-B-D-galaktopiranozydu), ktory sta-
nowi substrat dla p-galaktozydazy. W efekcie
w kazdym neuronie widoczny bedzie intensywnie
niebieski produkt tej reakcji, co umozliwi okreslenie
potozenia badanych komorek (Ryc. 3). Wykorzysta-
nie systemu GAL4/UAS w celu wywolania ekspre-
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krzyzowki genetyczne. Immunohistochemia (ang.
immunohistochemistry, IHC) jest metoda barwienia
preparatow wykorzystujaca przeciwciata do lokali-
zacji okreslonych komorek. Przeciwciata, nazywane
inaczej immunoglobulinami, sg bialkami wytwarza-
nymi przez plazmocyty, bedace komorkami uktadu
odpornosciowego. Ze wzgledu na obecno$¢ w tych
biatkach specjalnych domen, sa one w stanie spe-
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Ryc. 3. Obrazowanie neuronéw dopaminergicznych (kolor czarny) w moézgu Drosophila melanogaster z wykorzystaniem systemu GAL4/UAS.
W komoérkach dopaminergicznych wywotano ekspresje B-galaktozydazy, a nastepnie przeprowadzono reakcje z wykorzystaniem odczynnika
X-gal. Zdjecie wykonano w Zaktadzie Biologii i Obrazowania Komoérki Wydziatu Biologii Uniwersytetu Jagielloriskiego.

sji GFP lub B-galaktozydazy pozwala na doktadne
liczenie ilosci neuronow w konkretnej populacji, co
wykorzystuje si¢ nie tylko zeby stwierdzié¢, czy neu-
rodegeneracja zachodzi, lecz takze zeby okresli¢ jej
stopien. Dzieki dostgpnosci duzej liczby szczepow
transgenicznych Drosophila jest poteznym organi-
zmem modelowym.

Metody immunohistochemiczne

Do samego obrazowania tkanek oraz zmian w nich
zachodzacych nie zawsze potrzebne sg specjalne

cyficznie przytaczaé si¢ do okreslonych czasteczek.
W IHC tkanke inkubuje si¢ w roztworze z odpo-
wiednimi przeciwciatami, ktéore mogg rozpoznawac
np. enzymy, takie jak TH, taczac si¢ z nimi — sg to
przeciwciata pierwszorzedowe. Nastgpnym etapem
jest inkubacja z przeciwcialami drugorzgdowymi, do
ktorych, w zaleznosci od metody obrazowania, przy-
laczony jest znacznik w postaci fluorochromu (mi-
kroskopia fluorescencyjna) lub nanoczasteczek ztota
(mikroskopia elektronowa). Przeciwciata drugorze-
dowe rozpoznajg te pierwszorzedowe, wigzac si¢
z nimi (Ryc. 4 oraz Ryc. 5). Dzi¢ki temu mozliwa jest
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obserwacja wyznakowanych komorek — w przypadku
zastosowania przeciwciat anty-TH beda to neurony
dopaminergiczne. Metoda ta jest tatwa w zastoso-
waniu na tkance nerwowej muszki, bowiem jest ona
niewielka — co ulatwia przenikanie przeciwcial przez
tkanki — oraz niemal przezroczysta.

Laczac IHC z systemem GAL4/UAS mozna badac
biochemi¢ danych komorek. Chcac sprawdzié¢, czy
dane neurony produkujg jaki§ neuroprzekaznik,
mozna skrzyzowa¢ linig¢ UAS-GFP z linia GAL4
pod kontrolg odpowiedniego promotora, uzyskujac

sygnat zielonej fluorescencji w badanych komorkach.
Nastepnie preparat z takiego osobnika nalezy wybar-
wi¢ immunohistochemicznie z przeciwciatami pierw-
szorzedowymi anty-,,szukany neuroprzekaznik” oraz
drugorzedowymi, znakowanymi czerwonym fluoro-
chromem. Nastepnie stosujac obrazowanie z wyko-
rzystaniem mikroskopu fluorescencyjnego wystarczy
sprawdzi¢, czy sygnaty zielonej oraz czerwonej flu-
orescencji wykazuja kolokalizacje¢ — jesli tak, mozna
wnioskowa¢, ze dany neuron produkuje badany neu-
roprzekaznik.

Ryc. 4. Schemat przedstawiajacy znakowanie biatek metodami immunohistochemicznymi. Przeciwciata pierwszorzedowe (niebieskie) tacza sie
specyficznie do rozpoznawanego antygenu (czerwony). Do nich przylaczaja sie przeciwciata drugorzedowe (bragzowe), bedace skoniugowane
z fluorochromem, ktéry wykazuje zjawisko fluorescencji po oswietleniu odpowiednia dtugoscia Swiatta.

Ryc. 5. Obrazowanie neuronéw dopaminergicznych (kolor biaty) w mdézgu Drosophila melanogaster z wykorzystaniem metod immunohistoche-
micznych. Komérki dopaminergiczne lokalizowane byty przy uzyciu pierwszorzedowych przeciwciat anty-TH, ktére nastepnie znakowano prze-
ciwciatami drugorzedowymi skoniugowanymi z fluorochromem. Zdjecie wykonano w Zakfadzie Biologii i Obrazowania Komérki Wydziatu Biologii
Uniwersytetu Jagielloniskiego.
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Testy behawioralne

Tak samo jak u cztowieka, choroby neurodegene-
racyjne u muszki majg wptyw na zachowanie. W celu
okreslenia stopnia zaburzen lokomotorycznych, wy-
stepujacych np. w trakcie rozwoju PD, sprawdza sig,
jak osobniki radzg sobie w tzw. tescie wspinaczkowym
(ang. climbing assay). Wykorzystuje on obecnos¢
u Drosophila silnej negatywnej geotaksji, czyli zja-
wiska wspinania si¢ w kierunku przeciwnym do kie-
runku dziatania grawitacji. Neurodegeneracja skutkuje
pogorszeniem tej zdolnosci, przez co wigkszos$¢ osob-
nikoéw pozostaje na dnie naczynia testowego.

Obecne u ludzi zaburzenia rytmu snu i czuwania
obserwowane sa rowniez u modeli PD Drosophila.
Bada sig¢ je poprzez analizowanie wzorca aktywnosci
lokomotorycznej pojedynczych osobnikéw w ciggu
doby w warunkach nastepujacych po sobie 12 godzin
$wiatla oraz 12 godzin ciemnosci.

Co ciekawe, nawet na tak prostym organizmie jak
muszka owocowka mozna takze bada¢ uposledzenie
uczenia si¢, wystepujace np. w chorobie Alzheime-
ra. W tworzenie pamig¢ci u muszki zaangazowane sg
struktury noszgce nazwe ciat grzybkowatych. Bada-
nia nad mechanizmami zapamig¢tywania prowadzo-
ne sg w oparciu o bodzce wechowe, ktore kojarzone
moga by¢ ze wzmocnieniem pozytywnym — pozy-
wieniem, czy tez negatywnym — impulsem elektrycz-
nym. Testujac zdolno§¢ muszki do taczenia danego
zapachu z konkretnym bodZzcem mozna sprawdzac,
jak zmieniajg si¢ mozliwo$ci zapamigtywania no-
wych informacji u osobnikéw, na ktorych modelowa-
ne jest zaburzenie neurodegeneracyjne.

Najwazniejsze modele a potencjalne terapie

Chcac modelowaé danag chorobe neurodegenera-
cyjna, nalezy odpowiedzie¢ na pytanie, jaki doktadnie
jej aspekt ma by¢ badany — istnieje bowiem wiele r6z-
nych modeli tego samego zaburzenia. Uwzgledniaja
one rézne czynniki etiologiczne oraz mechanizmy
prowadzace do powstawania zmian histopatologicz-
nych, a w konsekwencji objawow. Takie fragmenta-
ryczne podejscie w modelowaniu chorob ma pewna
wade — brak mozliwosci kompleksowego badania za-
burzen. Z drugiej strony, to wlasnie dzieki skupieniu
si¢ wylacznie na jednym konkretnym aspekcie moz-
liwe jest doktadne poznanie mechanizmu degeneracji
i podjecie proby opracowania skutecznej terapii.

Do najwazniejszych modeli choroby Parkinso-
na nalezag modele genetyczne. Pierwszym przykta-
dem sg linie z mutacjg genow PINKI lub park, ktore
odzwierciedlaja autosomalng recesywng posta¢ PD,

czesto dajgcg objawy juz we wezesnym wieku. Zwia-
zane jest to ze zwigkszonym stresem oksydacyjnym,
na ktory szczegdlnie wrazliwe sa neurony dopami-
nergiczne. Badania na Drosophila pokazaly, ze neu-
rodegeneracji zachodzacej u mutantéw park mozna
skutecznie zapobiegac przez zwigkszenie aktywnosci
enzymu obecnego rowniez u ludzi, S-transferazy glu-
tationowej, zaangazowanego w redukowanie stresu
oksydacyjnego [21].

Innym genem, ktérego mutacje powoduja wysta-
pienie PD zaréwno u ludzi, jak i u muszki, jest gen
LRRK2. W odroznieniu od mutacji PINKI lub park,
zaburzenia w jego obrgbie stanowia przyczyne auto-
somalnej dominujacej postaci PD, za$ objawy choro-
by rozwijaja si¢ dopiero w zaawansowanym wieku.
Podanie lewodopy (L-DOPA) muszkom z mutacja
LRRK? tagodzito u nich objawy motoryczne, jednak
nie bylo w stanie zapobiec utracie neuronéw dopa-
minergicznych [12]. L-DOPA jest prekursorem do-
paminy, stosowanym u ludzi jako lek zmniejszajacy
objawy choroby, poniewaz zwigksza poziom tego
neuroprzekaznika w neuronach. Podobny efekt ob-
serwowano rowniez po podaniu L-DOPA muszkom,
u ktorych fenotyp parkinsoniczny byt skutkiem eks-
pozycji na rotenon [3].

Szeroko stosowanymi modelami sg tez te zwigza-
ne z posiadaniem nieprawidtowej formy genu SNCA.
U ludzi koduje on biatko a-synukleing, zaangazowane
w prawidlowe funkcjonowanie synaps chemicznych
w uktadzie nerwowym. Muszka owocowa nie posia-
da zadnego ortologa tego genu, natomiast wywotanie
ekspresji ludzkiego SNCA, prawidtowego lub zmuto-
wanego, powoduje wystgpienie fenotypu typowego
dla choroby Parkinsona. Obejmuje on zaréwno obja-
wy motoryczne, jak roéwniez zaburzenia okotodobo-
wej rytmiki snu i czuwania, natomiast w obrazie hi-
stologicznym obserwuje si¢ charakterystyczne ztogi
biatkowe oraz utrate neuronow dopaminergicznych
[5, 7]. Na tym modelu PD badano potencjalny wptyw
terapeutyczny kemferolu. Jest to flawonoid wystepu-
jacy powszechnie w wielu roslinach, zdolny do prze-
nikania przez barier¢ krew-modzg, majacy przy tym
wlasciwosci antyoksydacyjne. Spozywanie kemfero-
lu przez muszki wykazujace ekspresje a-Syn popra-
wiato ich wyniki w te$cie wspinaczkowym, tagodzito
uposledzenie uczenia si¢, a takze zmniejszato skalg de-
generacji neurondow dopaminergicznych w poréwnaniu
do osobnikéw nie karmionych tym zwigzkiem. Analiza
biochemiczna wykazata rowniez, ze osobniki z a-Syn
poddane dziataniu kemferolu wykazywaly nizsza ak-
tywno$¢ enzymow zwigzanych ze stresem oksydacyj-
nym, takich jak katalaza oraz dysmutaza ponadtlenko-
wa, w porownaniu do muszek kontrolnych [15].
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Choroba Alzheimera u Drosophila moze by¢ mo-
delowana na rdzne sposoby. Jeden z nich polega na
stworzeniu linii transgenicznej posiadajacej ludzki
gen APP oraz gen gamma-sekretazy kodujacy enzym
zaangazowany w obrobke APP. Skutkowato to upo-
sledzeniem funkcji lokomotorycznych oraz uczenia
si¢, za§ w mozgu zaobserwowano ztogi zawierajace
beta-amyloid. Z kolei dodanie do pozywki inhibi-
tora gamma-sekretazy zapobiegalo rozwinigciu si¢
u muszek fenotypu chorobowego. Tym samym udo-
wodniono, ze model ten moze stuzy¢ jako relatyw-
nie niedroga oraz prosta metoda testowania nowych
substancji pod katem ich potencjatu terapeutycznego
w kontekscie AD [2].

Uzyskano rowniez model posiadajacy dodatkowo,
oprocz genu APP 1 gamma-sekretazy, ekspresje zmu-
towanej wersji preseniliny. Mutacje w obrgbie gendow
preseniliny 1 oraz preseniliny 2 sg zwigzane z wy-
stepowaniem rodzinnej postaci choroby Alzheimera
0 wczesnym poczatku (ang. Familial Alzheimer’s Di-
sease, FAD) u ludzi. Preseniliny wraz z gamma-sekre-
tazg odgrywaja istotng rol¢ w powstawaniu blaszek
amyloidowych. Ekspresja zmutowanego odpowied-
nika presenilin u muszki owocowki (ang. Drosophila
presenilin, DPsn) wraz z APP oraz gamma-sekretaza
przyspieszata neurotoksyczny efekt AP, co przekta-
dato si¢ na skrocong przezywalno$¢ w stosunku do
osobnikow bez zmutowanego DPsn. Jak si¢ okazato,
zastosowanie inhibitora gamma-sekretazy zmniejsza-
to wplyw zmutowanego DPsn na przezywalnos¢ [8].

Doswiadczenia prowadzone zaréwno na musz-
kach wykazujacych ekspresje APP oraz gamma-se-
kretazy, jak rowniez na tych z ekspresja APP, gam-
ma-sekretazy oraz zmutowanego DPsn sugeruja, ze
neurotoksycznos¢ AP wywotana nieprawidtowa ob-
robka APP ma podobny mechanizm zaréwno u ludzi,
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jak 1 u modeli Drosophila. Pozwala to na uznanie
tych linii transgenicznych jako wiarygodnych modeli
kolejno AD o pdznym poczatku oraz FAD.

Chorobg Alzheimera oprocz ztogow AP cechu-
je rowniez obecno$¢ splatkow neurofibrylarnych
sktadajacych si¢ z hiperfosforylowanego bialka tau.
Stworzono zatem model majacy na celu zbadanie re-
lacji wystepujacej pomigdzy beta-amyloidem a fos-
forylacja tego biatka. Wykazano, ze przezywalnos¢
much wykazujacych ekspresje zarowno ludzkiego
tau, jak 1 AB,,, bedacego jedng z form beta-amyloidu,
byta znacznie nizsza niz osobnikow, u ktorych produ-
kowane byto tylko jedno z tych biatek. Podanie chlor-
ku litu, dziatajacego jako inhibitor enzymu fosforylu-
jacego tau w warunkach fizjologicznych, zwigkszato
przezywalno$¢ chorych osobnikow, co moze posred-
nio $wiadczy¢ o wplywie AB,, na jego aktywnos$c¢ [6].

Wykorzystanie ukierunkowanej ekspresji genow,
jak réwniez kontrolowanej mutagenezy u Drosophila
pozwala na tworzenie precyzyjnych modeli choréb
uktadu nerwowego. Dzieki dostepnym i tatwym do
zastosowania metodom immunohistochemicznym
neurodegeneracj¢ mozna obrazowaé na poziomie po-
jedynczych neuronéw. Umozliwia to doktadng ocene
stopnia i charakteru powstajacych zmian histopato-
logicznych. Dodatkowym atutem jest mozliwo$¢
przeprowadzania roéznorodnych testow behawioral-
nych. Owocowka ma swoje zastosowanie rowniez
w badaniach nad potencjalnymi lekami oraz terapia-
mi. Kazdy przeprowadzony na niej eksperyment przy-
bliza nas do opracowania skutecznej metody leczenia
oraz zapobiegania chorobom neurodegeneracyjnym.
To wszystko czyni pospolita muszke owocowke jed-
nym z najwazniejszych organizméw modelowych
w neurobiologii. Nalezy zatem pamigta¢, ze maty
krok dla muszki to wielki krok dla nauki.
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JAK MUSZKA OWOCOWA MOZE NAM POMOC ZY(¢
ZGODNIE Z NATURALNYMI CYKLAMI?

How can fruit fly help us live in harmony with natural cycles?

Aleksandra Tyszka (Krakow)

Streszczenie

Organizmy w procesie ewolucji wyksztatcity rytmy biologiczne pozwalajgce dostosowac sie
do cykli wystepujacych naturalnie w przyrodzie. Wewnetrznym oscylatorem odpowiadaja-
cym za ten proces jest zegar biologiczny, ktory przy pomocy dawcdw czasu (niem. Zeitgeber)
odpowiada za synchronizacje organizmu ze srodowiskiem zewnetrznym. Molekularny me-
chanizm zegara okotodobowego pierwszy raz opisano u muszki owocowej, za co w 2017 roku
przyznano Nagrode Nobla. Rytmiczne zachowanie Drosophila melanogaster, takie jak sen,
jest regulowane przez swiatto, ktdére dociera do wewnetrznych oscylatorow przy udziale
fotoreceptorow. Ekspozycja na swiatto niebieskie, zwtaszcza wieczorem, moze prowadzi¢
do rozregulowania cyklu okotodobowego, a nieprawidtowa praca zegara biologicznego moze
doprowadzic¢ do rozwoju zaburzen psychicznych oraz chorob neurodegeneracyjnych.

Abstract

In the process of evolution, organisms have developed biological rhythms that allow them to
adapt to the cycles occurring in nature. The internal oscillator responsible for this process is
called the biological clock, with the help of time donors (ger. Zeitgeber) is responsible for the
synchronization of the organism with the external environment. The molecular mechanism of
the circadian clock was first described in a fruit fly. Those discoveries were awarded with the
Nobel Prize in 2017. The rhythmic behavior of Drosophila melanogaster, such as sleep, is regu-
lated by light that reaches internal oscillators through photoreceptors. Exposure to blue light,
especially in the evening, may disrupt the circadian cycle. Incorrect work of the circadian clock

may lead to the development of mental disorders and neurodegenerative diseases.

Wstep

Lubisz wcze$nie wstawa¢ i najbardziej produk-
tywny jeste$ zaraz po przebudzeniu, czy moze naj-
fatwiej Ci si¢ skupi¢ péznym wieczorem, a nawet
noca? Dlaczego niektorzy z nas sg typowymi ran-
nymi ptaszkami, a inni nocnymi Markami? Zycie
w zgodzie z rytmami generowanymi przez nasz
organizm moze zapewni¢ nam lepszy humor oraz
wyzsza efektywnos$¢ pracy, a niedopasowanie stylu
zycia do zegara biologicznego moze doprowadzié
do zaburzen snu, problemow psychicznych, a nawet
chordéb neurologicznych. Co odpowiada za przysto-
sowanie do rytmu dnia i nocy oraz co wspdlnego ma
z tym muszka owocowa?

Ruch obrotowy Ziemi wokot whasnej osi powoduje
cykliczne zmiany dnia i nocy. Znaczna cze$¢ organi-

zmoOw zyjacych na naszej planecie wyksztatcita tzw.
rytmy biologiczne, pozwalajace dostosowac si¢ do
naturalnie wystepujacych w przyrodzie cykli. Kazdy
z nich oparty jest na regularnych zmianach procesow
fizjologicznych w odpowiedzi na zmiany w $rodo-
wisku zewnetrznym. Rytmy biologiczne zachodzace
w organizmach moga by¢ endogenne lub egzogen-
ne, w zalezno$ci od tego, czy sa kontrolowane przez
zegar biologiczny, czy przez sygnaly docierajace
z zewnatrz, jak na przyktad cykl §wiatla i ciemnosci.
W zaleznosci od dlugosci trwania cyklu wyrdznia-
my kilka rodzajow rytméw. Najlepiej poznanym jest
rytm okotodobowy, 24-godzinny, odpowiadajacy za
to, kiedy wstajemy i kiedy ktadziemy si¢ do t6zka.
Jego charakterystyczng cechg jest utrzymywanie si¢
réowniez w stabilnych warunkach swietlnych, na przy-
ktad w stalej ciemno$¢. Bicie serca oraz rytmiczne
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oddychanie sg z kolei przyktadami rytmow ultradial-
nych, o cyklu krotszym niz 24 godziny, natomiast
cykl hormonalny u kobiet, trwajacy okoto 28 dni, na-
lezy do rytmow infradialnych.

Zrozumienie rytméw biologicznych nie bytoby
mozliwe bez organizméw modelowych, posiadaja-
cych cechy takie jak krotki cykl zyciowy oraz duza
liczba potomstwa, ktore pozwalaja uzyskaé wiary-
godne i powtarzalne badania. Do takich organizméow
nalezy Drosophila melanogaster — muszka owocowa.
Dzigki zsekwencjonowanemu genomowi oraz ogrom-
nej bazie szczepow transgenicznych Drosophila wy-
korzystywana jest w genetyce juz od dawna. W 2017
roku badania nad genomem i zegarem biologicznym
muszki owocowej zostaly zwienczone nagroda Nobla
dla trzech naukowcow: Jeffrey’a C. Halla, Michaela
Rosbasha i Michaela W. Younga.

Endogenny zegar biologiczny

Za generowanie 1 regulacj¢ rytmow biologicznych
zwierzat odpowiada endogenny zegar biologiczny.
Jest on wewnetrznym oscylatorem pozwalajagcym na
synchronizacj¢ procesOw zyciowych z ciggle zmie-
niajgcym si¢ srodowiskiem zewnetrznym. Za dostro-
jenie zegara biologicznego do otoczenia odpowiadajg
tzw. dawcy czasu (niem. Zeitgeber). Dla wigkszosci
organizmow takim zrodlem informacji o zachodza-
cych w $§rodowisku zmianach jest Swiatlo [2], ale
dawcg czasu moze by¢ takze zmiana temperatury, in-
terakcje wewnatrzgatunkowe lub obecnos¢ pozywie-
nia. Lokalizacja nadrzgdnego zegara biologicznego
jestrozna w zalezno$ci od gatunku. W przypadku ssa-
kéw znajduje sie on w jadrach nadskrzyzowaniowych
podwzgorza mozgu (SCN, z ang. suprachiasmatic-
nucleus), u innych zwierzat moze by¢ ulokowany
np. w szyszynce (u ptakow [7]), czy tez w tzw. neuro-
nach zegara u owadow. Z zegarem centralnym wspot-
pracuja tzw. oscylatory peryferyczne, znajdujace si¢
w komorkach wielu narzadow, np. w tarczycy, trzu-
stce 1 watrobie [3]. Czg$ciami tego systemu sg dro-
gi aferentne, doprowadzajace do zegara informacje
z zewnatrz, ktore nastepnie przekazywane sg z zegara
szlakami eferentnymi do narzadow wykonawczych
przy udziale specyficznych neuroprzekaznikow.

Naukowcy do dzi$ probuja wyjasni¢ wptyw roz-
nych czynnikow zewngtrznych na prace zegara oko-
todobowego. Swiatlo, bedace najwazniejszym z nich,
wplywa na przyspieszenie lub op6znienie fazy rytmu
w zaleznosci od tego, w ktorej fazie cyklu zadziata.
Poddanie zwierzat prowadzacych dzienny tryb zycia
ekspozycji na $wiatto na poczatku fazy snu powoduje
op6znienie fazy rytmu, natomiast jesli do ekspozycji

dojdzie pod koniec nocy to nastgpuje przyspieszenie
fazy rytmu. Te zmiany mogg by¢ przedstawione za
pomocag krzywej fazowej, ktéra sugeruje, ze syn-
chronizacja zegara okotodobowego z otoczeniem
wynika z przejécia dnia w noc i odwrotnie [25].
Intensywno$¢ energii $wietlnej takze moze wptywac
na zmiang cyklu. Ten ewenement nazywany jest
»reguta Aschoffa” — sformutowang przez wybitne-
go niemieckiego fizjologa. Wedlug niej w warun-
kach catkowitej ciemnosci okres rytmu endogen-
nego oscylatora skroci si¢ u zwierzat dziennych,
za$ u zwierzat nocnych, po umieszczeniu ich w wa-
runkach ciaglego braku $wiatta, ulegnie wydhluze-
niu. Efekty tego zjawiska zaleza od intensywnos$ci
promieniowania, tzn. im wyzsze nat¢zenie $wiatla,
tym wigksza zmiana. Zwierze¢ta dzienne poddane eks-
pozycji ciaglego jasnego $wiatla wykazuja skrocony
czas snu, natomiast u zwierzat prowadzacych nocny
tryb zycia w warunkach statego o§wietlenia obserwu-
je sie wydtuzony czas snu [2].

Molekularny mechanizm zegara okolodobowego
Drosophila melanogaster

Sposob dziatania zegara okotodobowego zostat
poznany dzigki badaniom prowadzonym na muszce
owocowej. U tego owada gldéwnymi oscylatorami
sa neurony zegara wykazujace rytmiczng ekspre-
sj¢ kilkunastu genow, m.in. period (per), timeless
(tim), clock (clk) i cycle (cyc) [9, 16, 34]. Moleku-
larny mechanizm zegara okotodobowego u ssakow
oraz u muszki owocowej dziala na podobnej zasadzie
1 opiera si¢ na petlach sprze¢zen zwrotnych dodatnich
i ujemnych. Mechanizm ujemnej petli sprze¢zenia
zwrotnego polega na tym, ze biatko hamuje ekspre-
sje genu, ktory go koduje, czyli w efekcie hamuje
swoja wilasng synteze. U muszki owocowej gtowna
ujemna petla sprzezenia zwrotnego powoduje zaha-
mowanie ekspresji genow period i timeless, wpty-
wajac na dobowe zmiany ilo$ci powstajacych przez
nie biatek. Biatka CLK i CYC, bedace czynnikami
transkrypcyjnymi, doprowadzaja do rozpoczgcia eks-
presji genow per i tim. Najwyzszy poziom transkryp-
cji tych genow obserwowany jest wieczorem. Na-
stepnie mRNA kierowane jest z jadra do cytoplazmy,
gdzie shuzy jako matryca do syntezy biatek. Przed
nastaniem $witu biatka PER i TIM zaczynajg two-
rzy¢ heterodimery i kieruja si¢ z cytoplazmy do jadra
komorkowego, gdzie hamujg transkrypcje wlasnych
genow 1 petla sie zamyka. Bardzo istotnym biatkiem
odpowiedzialnym za synchronizacj¢ zegara biolo-
gicznego ze srodowiskiem jest biatko kryptochromu
(CRY). Kryptochrom jest fotoreceptorem $wiatta
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niebieskiego, co oznacza, ze jest wrazliwy na dziatanie
$wiatta w zakresie dlugosci fali od ok. 420 do 490 nm.
Pod wptywem zaabsorbowania fotonu $wiatta nie-
bieskiego biatko CRY zmienia swoja konformacje
i przylacza si¢ do biatka TIMELESS, powodujac
jego degradacje i w konsekwencji ponowne rozpo-
czecie gtownej petli ujemnego sprzezenia zwrotnego.
Poziom biatka CRY jest zalezny od §wiatta, w nocy
kryptochrom gromadzi si¢ w cytoplazmie, a w dzief
ulega degradacji (Ryc. 1).

1gedro komdekowe
eyicgplarmn

wym przekaznikiem w zegarze okotodobowym
muszki owocowej, odpowiadajacym za przekazywa-
nie sygnatow z nadrzgdnego zegara do komorek na-
rzadow docelowych [24].

Sen i jego znaczenie
Sen jest naturalnym stanem os$rodkowego uktadu

nerwowego. Charakteryzuje si¢ obnizeniem reakcji
na bodzce oraz spowolnieniem proceséw fizjolo-

Ryc. 1. Molekularny mechanizm zegara okotodobowego Drosophila melanogaster. Szczegdtowy opis ryciny w tekscie.

Gloéwny oscylator biologiczny Drosophila mela-
nogaster znajduje si¢ w mozgu i sktada si¢ z okoto
150 neuronéw podzielonych na kilka grup, w tym
dwie glowne: neurony boczne i neurony grzbietowe.
Neurony boczne sg réznie umiejscowione w mozgu,
w zwigzku z czym wyrdozniamy grzbietowe neu-
rony boczne (LN, — dorsal lateral neurons), neuro-
ny boczne tylne (LPNs — lateral posterior neurons)
i dwie grupy brzusznych neuronéw bocznych (LN
— ventral lateral neurons) — duze brzuszne neuro-
ny boczne (I-LN ) i mate brzuszne neurony boczne
(s-LN)) (Ryc.2). Najwazniejsze neurony zegara
I-LN is-LN wykazujg ekspresj¢ neuropeptydu PDF
(ang. pigment dispersing factor), bedacego kluczo-

gicznych. Dzigki spontanicznemu zniesieniu $wia-
domosci organizm moze zregenerowac si¢ nie tylko
fizycznie, ale i mentalnie. Sen jest jedna z podstawo-
wych potrzeb fizjologicznych, niezbedna do zycia
i utrzymania zdrowia. Gdy $pimy, dochodzi do re-
gulacji metabolicznej i hormonalnej, ktéora mogla
zosta¢ zaburzona w ciggu dnia. Badania wskazuja
tez na istotng role snu w procesie zapamigtywania,
konsolidacji informacji oraz podkreslaja jego pozy-
tywny wplyw na uktad immunologiczny. Zaburzenia
snu oraz jego niedobor moga prowadzi¢ do obnizone;j
sprawnosci psychofizycznej, jak i wielu dlugotermi-
nowych probleméw, takich jak spowolnienie reakcji
nabodzce, trudnosci w skupieniu oraz brak motywacji.
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Osiagniecia naukowe ostatnich lat udowadniaja, ze
dlugotrwate zaburzenia rytmu okotodobowego moga
mie¢ posredni wptyw na rozwoj choréb neurodegene-
racyjnych, takich jak choroba Parkinsona.

Muszka owocowa stanowi uzyteczny model w ba-
daniach obejmujacych nie tylko cykl okotodobowy
1 prace zegara okotodobowego, ale takze jego zwia-
zek z chorobami neurodegeneracyjnymi. Cechy snu
u tego gatunku sg podobne do tych charakterystycz-
nych dla organizmow wyzszych (np. ssakow) [12, 29].
Podobnie jak u ssakow, sen obserwowany jest czgsciej
u mtodych osobnikéw oraz po okresie jego niedoboru
lub deprywacji, gdyz jest kompensowany w nastgp-
nych godzinach [4]. U Drosophila melanogaster stan
snu jest okreslany na podstawie konkretnych zacho-
wan. Jest to czas bezruchu trwajacy wiecej niz pieé
minut, po ktorym muszki wykazuja charakterystycz-
ng zwigkszong aktywno$¢ [12, 29]. Uaktywnienie
oraz czas odpoczynku poszczegélnych osobnikow
Drosophila melanogaster moga by¢ obserwowane
1 rejestrowane za pomocg urzadzen zwanych moni-
torami aktywnosci. Wiekszos¢ badan dotyczacych
snu i jego regulacji u muszki owocowej opiera si¢ na
tzw. dwuprocesowym modelu snu [4], pokazujacym,
ze za sen odpowiada proces homeostatyczny (natural-
na potrzeba odpoczynku), ktory wspotpracuje z zega-
rem okotodobowym.

Najwazniejsze osrodki snu Drosophila melanoga-
ster znajduja si¢ w centralnej czesci mozgu. Odbie-
rajg one informacje w postaci neurotransmiterow od
poszczegblnych grup neuronéw nadrzednego zegara
okotodobowego i odpowiadaja na nie promujac lub
hamujac sen. Do o$rodkow snu nalezy para ciatek
grzybkowatych (MB, ang. mushroom bodies) oraz
kompleks centralny sktadajacy si¢ z ciata wachla-
rzowatego (FB, ang. fan-shaped body) i ciala elipso-
idalnego (EB, ang. ellipsoid body). Cialka grzybko-
wate do niedawna uznawane byty za odpowiedzialne
przede wszystkim za uczenie si¢ i pami¢¢ wechowa,
ale badania z ostatnich kilkunastu lat udowodnity ich
istotng role w regulacji cyklu snu i aktywnosci [15,
37]. Struktury kompleksu centralnego zaangazowane
sa w procesy takie jak lokomocja, pami¢¢ oraz regu-
lacja snu w zaleznosci od informacji odbieranych od
neuronéw nalezacych do zegara okotodobowego [21]
lub komoérek dopaminergicznych wysylajacych sy-
gnaty do ciata wachlarzowatego [17] (Ryc. 2).

Szlaki metaboliczne tworzone przez rozmaite neu-
rotransmitery przekazuja informacje m.in. z neuro-
néw zegara do komorek docelowych i stanowig istotna
czes$¢ systemu regulujacego sen. Do najwazniejszych
neuroprzekaznikow zaangazowanych w promowanie
snu u muszki owocowej nalezy dopamina i histami-

na. Dzialanie dopaminy polega na zmianie aktyw-
nosci centrow snu, takich jak ciatka grzybkowate
i kompleks centralny [6, 19]. Po podaniu osobnikom
stymulanta wptywajacego na uktad dopaminergiczny
zaobserwowano zwigkszong aktywnos¢ i skrocenie
czasu snu, co jest efektem obserwowanym rowniez
u ssakow [1]. Kolejnym neurotransmiterem regulu-
jacym sen jest histamina. Udowodniono kluczowy
udziat histaminy w fotorecepcji [8] i komunikacji
miedzy fotoreceptorami siatkowki, pozasiatkowko-
wymi i neuronami nadrz¢dnego zegara biologicznego.
Receptory HisCl1, znajdujace na powierzchni duzych
brzusznych neurondéw bocznych, odbieraja sygnat
w postaci neuroprzekaznika i wptywaja na wzrost
pobudzenia Drosophila [22]. Fotorecepcja okoto-
dobowa w znacznym stopniu zalezy od prawidtowo
rozwini¢tego uktadu wzrokowego, a nieprawidlowa
ekspresja histaminy moze zaburzy¢ rytm okotodobo-
wy. Z kolei serotonina i kwas gamma-aminomastowy
(GABA) sa neurotransmiterami promujacymi sen.
Serotonina odpowiada nie tylko za promowanie snu
w naturalnych warunkach, ale takze za kompensacje
snu po jego deprywacji [27, 37]. Uwalnianie GABA
z réznych neurondw moézgu wplywa m.in. hamu-
jaco na ciatka grzybkowate, co w efekcie promuje
sen. Neurony zegara rOwniez posiadajg receptory dla
GABA i przy ich udziale istotnie reguluja czas zasy-
piania w nocy [23].

Dziatalno$¢ neuroprzekaznikéw ma ogromny
wpltyw na regulacje cyklu okotodobowego, pozwala-
jac nie tylko na odbidr informacji o porze dnia lub
nocy, ale takze na komunikacj¢ miedzy strukturami
zegara okotodobowego i centrami snu, co w efekcie
umozliwia odpowiednig odpowiedZz organizmu na
zmieniajace si¢ warunki w srodowisku zewnetrznym.

Odbior informacji §wietlnej u Drosophila melano-
gaster

Informacja o $wietle - najwazniejszym z sygnatow
zewngetrznych pomagajacych w synchronizacji orga-
nizmu ze $rodowiskiem oraz w regulacji snu i czu-
wania moze by¢ odbierana przez organizm muszki
owocowej za pomocg kilku struktur. Jedng z nich sa
fotoreceptory oczu ztozonych. Uktad wzrokowy Dro-
sophila melanogaster sklada si¢ z siatkowki i trzech
neuropilow wzrokowych: lamina, medulla i lobula.
Informacja o $wietle odbierana jest przez fotorecep-
tory siatkowki, a nastepnie kierowana jest przez jed-
nobiegunowe komorki plytki lamina (LMC, z ang.
lamina monopolar cells) w glab mozgu do neurondéw
zegara okotodobowego. W tej §ciezce sygnatowej wy-
korzystywana jest wspomniana wczesniej histamina.
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Dodatkowo Drosophila posiadaja inne struktury
$wiattoczute, takie jak przoczka, oczka Hofbauera-
-Buchnera i fotopigment CRY, ktore takze sygnalizu-
ja pomiedzy $rodowiskiem zewnetrznym i mozgiem.
Oczka Hofbauera-Buchnera sg pozostatoscig uktadu
wzrokowego larw Drosophila melanogaster, zwane-

EB

Podczas nieregularnej stymulacji $wiattem w trakcie
nocy, dtugos$¢ snu Drosophila zostaje zaburzona po-
przez rozregulowanie wptywu fotopigmentu CRY na
biatko TIM [18], co koreluje z innymi badaniami opi-
sujacymi role kryptochromu we wzmocnieniu wrazli-
wosci organizmu na $wiatto w nocy [5] (Ryc. 3).

FB

Ryc. 2. Lokalizacja neuronéw nadrzednego zegara okotodobowego oraz osrodkéw snu Drosophila melanogaster. DN1, DN2, DN3 —
trzy grupy neurondw grzbietowych (ang. dorsal neurons), LPN —neurony boczne tylne (ang. lateral posteriori neurons), LN | —grzbie-
towe neurony boczne (ang. dorsal lateral neurons), I—LNV— duze brzuszne neurony boczne (ang. large ventral lateral neurons), s—-LN
— mate brzuszne neurony boczne (ang. small ventral lateral neurons), osrodki snu: EB — ciato elipsoidalne (ang. ellipsoid body), F
— ciato wachlarzowate (ang. fan-shaped body), MB — ciatka grzybkowate (ang. mushroom bodies). Szczegdtowy opis ryciny w tekscie.

go narzagdami Bolwiga (BO) i wptywajacego m.in. na
ich lokomotoryke [10]. U owadow dorostych oczka
Hofbauera-Buchnera rejestruja zmiany nat¢zenia
swiatla w Srodowisku [13, 36], a takze odpowiadaja
za synchronizacj¢ zegara okotodobowego [11, 28].
Oczka Hotbauera-Buchnera po odebraniu informacji
o $wietle uwalniajg histaming oraz acetylocholing,
ktora dziafajac na neurony s-LN  zegara okotodobo-
wego wplywa na zwigkszenie aktywnosci [35]. Przy-
oczka znajdujace si¢ na czubku glowy muszki pelnig
funkcje pomocnicza dla oczu ztozonych, wptywajac
na czuto$¢ odbieranych przez nie sygnatow Swietl-
nych [14]. Doktadniejsza ich rola w regulacji snu
i czuwania nie zostala jeszcze sprecyzowana. Fo-
topigment CRY, ktorego rola w regulacji ekspresji
gendw zegara zostala wczesniej opisana, wykazuje
specyficzne dziatanie w warunkach laboratoryjnych.

Swiatlo niebieskie — czy moze nam szkodzi¢?

Spektrum $wiatta widzialnego muszki owocowe;j
w poréwnaniu do ludzi jest przesunigte w lewg stro-
n¢ i obejmuje zakres od 240 do 650 nm. Powodu-
je to, ze nie widzg one $wiatta czerwonego, co jest
wykorzystywane np. podczas pomiarow aktywnosci
w monitorach aktywnosci DAMS. W przeciwienstwie
do ludzi widzg one natomiast UV (Ryc. 4). Negatyw-
ny wpltyw $wiatta ultrafioletowego (UV), zwlaszcza
krotkofalowego (tj. UVB i UVC), na owady jest
dobrze poznany. Niestety skutki napromieniowania
$wiatlem widzialnym pozostaja niejasne, zwlasz-
cza dla ludzi. W badaniach przeprowadzonych na
Drosophila w réznych stadiach rozwoju dowiedzio-
no, ze naswietlanie $wiattem widzialnym o krotkie;j
dlugosci fali ($wiatto niebieskie) zabija owady
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Ryc. 3. Drogi wejscia swiatta odbierane przez fotoreceptory umiejscowione w oczach ztozonych, przyoczkach, oczkach Ho-
fbauera-Buchnera i mdézgu. Szczegdtowy opis ryciny w tekscie.

Spektrum swiatla widzialnego

Drosophila melanogaster
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Ryc. 4. Spektrum swiatta widzialnego cztowieka i muszki owocowej.
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w stadium embrionalnym, larwalnym, poczwarki oraz
osobniki doroste [20]. Napromieniowanie §wiattem
niebieskim uszkadza komorki, stymulujac produkcje
reaktywnych form tlenu (ROS), ktére prowadza do
wzrostu stresu oksydacyjnego. Owady ging w wyni-
ku uszkodzenia tkanek spowodowanego tworzeniem
si¢ wolnych rodnikow. Siatkowki ssakéw moga by¢
réwniez powaznie uszkodzone przez ROS wytwarza-
ny przez ekspozycj¢ na §wiatto niebieskie.

Swiatto niebieskie wytwarza najwicksza ilo§é
energii z zakresu $wiatla widzialnego. Padajac na
siatkowke oka czlowieka, wptywa na dziatanie cyklu
dobowego. Bardzo wazna rolg pelni tutaj melano-
psyna, ktora jest barwnikiem obecnym w fotorecep-
torach znajdujacych si¢ w siatkowce. Jej czulo$¢ na
niebieskie $wiatlo sprawia, ze stanowi ona kluczowy
element regulacji rytmu okotodobowego, oddziatujac
na nasze codzienne funkcjonowanie [26]. Niebieskie
swiatlo jest tez sygnatem dla mézgu, ze trwa dzien,
czyli okres aktywnos$ci. Niestety ten rodzaj $wiatla
emitowany w nocy moze wplywaé¢ negatywnie na
nasze zdrowie, powodujac rozregulowanie rytmu
okotodobowego oraz zaburzenia nastroju, w tym roz-
woj depresji. Niebieskie swiatto nie pozostaje takze
obojetne dla naszego uktadu wzrokowego. Dlugi

Bibliografia

czas ekspozycji oraz duza intensywnos$¢ §wiatta nie-
bieskiego moze prowadzi¢ do uszkodzenia siatkow-
ki, a nawet do zwyrodnienia plamki zottej [32, 33].
Nadmierne zwezenie Zrenic przy niewtasciwie dobra-
nym o$wietleniu, np. podczas pracy przy kompute-
rze w nocy, moze skutkowa¢ nadwyrgzeniem oczu,
uczuciem dyskomfortu oraz nieostrym widzeniem.
Coraz wigcej badan wskazuje, ze ekspozycja na Swia-
tlo w nocy moze mie¢ takze zwigzek z kilkoma ro-
dzajami raka, w tym rakiem piersi [30, 31].

W ciggu zycia praca zegara okotodobowego ule-
ga zmianie. Starzenie si¢ organizmu powoduje m.in.
obumieranie komorek nerwowych, spowolnienie me-
tabolizmu oraz wydtuzony czas reakcji na bodzce.
Te procesy oraz taczace si¢ z nimi choroby neurode-
generacyjne, takie jak choroba Parkinsona czy Alz-
heimera, moga by¢ intensywnie badane dzigki musz-
ce owocowej. Funkcjonowanie jej uktadu nerwowe-
go oraz reakcja na leki wykazuja wysoki stopien po-
dobienstwa do ssakow, dzigki czemu jest doskonalym
modelem do badan neurobiologicznych. Mimo, Ze ta-
jemnice organizmu czlowieka nie zostaly jeszcze do
konca zgltebione, Drosophila melanogaster pozwala
naukowcom zblizy¢ si¢ do nich i zajrze¢ za kurtyne.

1. Andretic R, van Swinderen B, Greenspan RJ. (2005) Dopaminergic modulation of arousal in Drosophila.

Curr Biol. 15:1165-75.

2. Aschoff J. (1960) Exogenous and endogenous components in circadian rthythms. Cold Spring Harb Symp

Quant Biol.;25:11-28.

3. Balsalobre A, Damiola F, Schibler U. (1998) A serum shock induces circadian gene expression in mam-

malian tissue culture cells. Cell. 93:929-37.

4. Borbély AA. (1982) A two process model of sleep regulation. Hum Neurobiol. 1:195-204.

5. Collins B, Mazzoni EO, Stanewsky R, Blau J. (2006) Drosophila CRYPTOCHROME is a circadian tran-
scriptional repressor. Current Biology. 16:441-449.

6. Friggi-Grelin F, Coulom H, Meller M, Gomez D, Hirsh J, Birman S. (2003) Targeted gene expression
in Drosophila dopaminergic cells using regulatory sequences from tyrosine hydroxylase. J Neurobiol.
54:618-27.

7. Gaston S., Menaker M. (1968) Pineal Function: The Biological Clock in the Sparrow? Science, 160,
1125-1127.

8. Hardie RC. (1987) Is histamine a neurotransmitter in insect photoreceptors? J Comp Physiol A. 161:201-
13.

9. Hardin PE, Hall JC, Rosbash M. (1990) Feedback of the Drosophila period gene product on circadian
cycling of its messenger RNA levels. Nature. 343:536-40.

10. Hassan J, Busto M, Iyengar B, Campos AR. (2000) Behavioral characterization and genetic analysis of
the Drosophila melanogaster larval response to light as revealed by a novel individual assay. Behav Genet.
30:59-69.

11. Helfrich-Forster C, Winter C, Hofbauer A, Hall JC, Stanewsky R. (2001) The circadian clock of fruit flies
is blind after elimination of all known photoreceptors. Neuron. 30:249-61.

12. Hendricks JC, Finn SM, Panckeri KA 1 wsp. (2000) Rest in Drosophila is a sleep-like state. Neuron. 25:129-38

13. Hofbauer A., Buchner E. (1989) Does Drosophila have seven eyes? Naturwissenschaften 76, 335-336.




14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.

ARTYKULY Wszechswiat, t. 123, nr 7-9/2022

Hu K. G., Stark W. S. (1980) The roles of Drosophila ocelli and compound eyes in phototaxis. J. Comp.
Physiol. A 135, 85-95.

Joiner WJ, Crocker A, White BH, Sehgal A. (2006) Sleep in Drosophila is regulated by adult mushroom
bodies. Nature. 441:757-60.

Konopka RJ, Benzer S. (1971) Clock mutants of Drosophila melanogaster. Proc Natl Acad Sci U S A.
68:2112-6.

Liu Q, Liu S, Kodama L, Driscoll MR, Wu MN. (2012) Two dopaminergic neurons signal to the dorsal
fan-shaped body to promote wakefulness in Drosophila. Curr Biol. 22:2114-23.

Liu Z, Zhao Z. (2014) Effects of light interruption on sleep and viability of Drosophila melanogaster.
PLoS One. 9:¢105678.

Mao Z, Davis RL. (2009) Eight different types of dopaminergic neurons innervate the Drosophila mush-
room body neuropil: anatomical and physiological heterogeneity. Front Neural Circuits. 3:5

Nash T.R., Chow E.S., Law A.D. i wsp. (2019) Daily blue-light exposure shortens lifespan and causes
brain neurodegeneration in Drosophila. npj Aging Mech Dis 5, 8.

NiJD, Gurav AS, Liu W i wsp. (2019) Differential regulation of the Drosophila sleep homeostat by circa-
dian and arousal inputs. Elife. 8:e40487.

OhY, Jang D, Sonn JY, Choe J. (2013) Histamine-HisCl1 receptor axis regulates wake-promoting signals
in Drosophila melanogaster. PLoS One.8:68269.

Parisky KM, Agosto J, Pulver SR i wsp. (2008) PDF cells are a GABA-responsive wake-promoting com-
ponent of the Drosophila sleep circuit. Neuron. 60:672-82.

Park JH, Hall JC. (1998) Isolation and chronobiological analysis of a neuropeptide pigment-dispersing
factor gene in Drosophila melanogaster. J Biol Rhythms. 13:219-28.

Pittendrigh CS. (1960) Circadian rhythms and the circadian organization of living systems. Cold Spring
Harb Symp Quant Biol.;25:159-84.

Provencio I, Jiang G, De Grip WJ, Hayes WP, Rollag MD. (1998) Melanopsin: An opsin in melanophores,
brain, and eye. Proc Natl Acad Sci USA. 95:340-345.

Qian'Y, Cao Y, Deng B i wsp. (2017) Sleep homeostasis regulated by SHT2b receptor in a small subset of
neurons in the dorsal fan-shaped body of drosophila. Elife. 6:¢26519.

Rieger D, Stanewsky R, Helfrich-Forster C. (2003) Cryptochrome, compound eyes, Hofbauer-Buchner
eyelets, and ocelli play different roles in the entrainment and masking pathway of the locomotor activity
rhythm in the fruit fly Drosophila melanogaster. J Biol Rhythms. 18:377-91

Shaw PJ, Cirelli C, Greenspan RJ, Tononi G. (2000) Correlates of sleep and waking in Drosophila mela-
nogaster. Science. 287:1834-7.

Stevens RG, Rea MS. (2001) Light in the built environment: potential role of circadian disruption in en-
docrine disruption and breast cancer. Cancer Causes Control. 12:279-87.

Stevens RG. (1987) Electric power use and breast cancer: a hypothesis. Am J Epidemiol. 125:556-61.
Taylor HR, West S, Mufioz B, Rosenthal FS, Bressler SB, Bressler NM. (1992) The long-term effects of
visible light on the eye. Arch Ophthalmol;110:99-104.

Vicente-Tejedor J, Marchena M, Ramirez L i wsp. (2018) Removal of the blue component of light signifi-
cantly decreases retinal damage after high intensity exposure. PLoS One. 15;13:¢0194218.

Vosshall L.B., Price J.L., Sehgal A., Saez L.,Young M.W. (1994) Block in nuclear localization of period
protein by a second clock mutation, timeless. Science 263, 1606—1609.

Wegener C, Hamasaka Y, Néssel DR. (2004) Acetylcholine increases intracellular Ca2+ via nicotinic re-
ceptors in cultured PDF-containing clock neurons of Drosophila. J Neurophysiol. 91:912-23

Yasuyama K, Meinertzhagen IA. (1999) Extraretinal photoreceptors at the compound eye’s posterior mar-
gin in Drosophila melanogaster. J Comp Neurol. 412:193-202.

Yuan Q, Joiner WJ, Sehgal A. (2006) A sleep-promoting role for the Drosophila serotonin receptor 1A.
Curr Biol. 16:1051-62.

Lic. Aleksandra Tyszka, Zaktad Biologii i Obrazowania Komorki, Instytut Zoologii i Badan Biomedycznych
Wydzial Biologii, Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie. E-mail: ola.tyszka@student.uj.edu.pl




ARTYKULY

LEKI STOSOWANE W COVID-19:
WCZORAJ, DZIS, JUTRO

COVID-19 Drugs: past, present, future

Jolanta B. Zawilska, Katarzyna Kuczynska (£6dz)

Streszczenie

W grudniu 2019 roku, w chinskim miescie Wuhan, pojawity sie pierwsze doniesienia o przy-
padkach ciezkiego zapalenia ptuc o nieznanej etiologii. Po miesigcu intensywnych badan
udato sie zidentyfikowac czynnik odpowiedzialny za zakazenie. Jest to SARS-CoV-2, nowy
przedstawiciel rodziny koronawirusow, a chorobe, ktéra wywotuje, okreslono mianem CO-
VID-19. W wiekszosci przypadkow COVID-19 ma tagodny przebieg, a stadium ciezkie lub kry-
tyczne wymagajace hospitalizacji stwierdza sie u okoto 20% pacjentédw. W artykule opisano
podstawowe leki stosowane w terapii COVID-19, zaréwno te, ktore byty wykorzystywane na
poczatku pandemii, ale zostaty wycofane z powodu niskiej skutecznosci, jak rowniez nowa
generacje zwigzkow i przeciwciat monoklonalnych dopuszczonych do lecznictwa przez odpo-
wiednie agencje (np. FDA, EMA) i rekomendowanych przez WHO. Ponadto podano przyktady
zwigzkow zarejestrowanych do leczenia innych jednostek chorobowych, ktore sg obecnie ba-
dane pod katem mozliwosci ich wykorzystania w terapii COVID-1g9.

Abstract

The first cases of severe pneumonia caused by an unknown agent emerged in December 2019
in Wuhan city, China. After a month of intensive research, the causing agent was identified as
a new coronavirus — SARS-CoV-2 and the disease was named COVID-19. In majority of cases
COVID-19 evokes mild symptoms, however, severe or critical condition that requires hospital-
ization develops approximately in 20% of patients. This review covers common drugs in phar-
macotherapy of COVID-19: these used at the beginning of pandemic, however withdrawn due
to low efficacy, and the new generation of drugs, including monoclonal antibodies, which are
approved by relevant authorities (e.g., FDA, EMA) and recommended by WHO. Moreover,
it gives examples of drugs registered in treatment of other diseases that are currently examined
to be repurposed for COVID-19 therapy.

Wstep

W grudniu 2019 roku, w chinskim miescie Wu-
han, pojawily si¢ pierwsze doniesienia o przypad-
kach cigzkiego zapalenia ptuc o nieznanej etiologii.
Po miesigcu intensywnych badan udato si¢ zidenty-
fikowa¢ czynnik odpowiedzialny za zakazenia. Jest
to SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2), nowy przedstawiciel rodziny korona-
wiruso6w, a chorobe, ktorg wywoluje, okreslono mia-
nem COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). W Pol-
sce pierwsze potwierdzone zakazenie SARS-CoV-2

zarejestrowano 4 marca 2020 roku w wojewodztwie
lubuskim. Zaledwie kilka dni p6zniej, bo 11 marca
2020 roku, Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)
w zwigzku z rozpowszechnieniem COVID-19 w 114
panstwach oglosita stan pandemii. Do dnia 18 lipca
2022 roku na $wiecie zanotowano lacznie 563,63
mln potwierdzonych przypadkéw zakazenia SARS-
-CoV-2, w tym 6,37 min (1,13%) S$miertelnych.
W Polsce liczba zakazen od poczatku pandemii wy-
niosta 6,03 min, w tym 116,4 tys. (1,93%) zgondéw
z powodu COVID-19.
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Koronawirusy

Koronawirusy (CoVs) to bardzo zréznicowana
grupa wirusow otoczkowych o budowie kulistej lub
owalnej, ktore na obrazie spod mikroskopu elektro-
nowego przypominajg koron¢ stoneczng. Materiat
genetyczny koronawirusow tworzy dodatnio spolary-
zowana pojedyncza ni¢ RNA (+ssRNA). Miedzyna-
rodowy Komitet ds. Taksonomii Wiruso6w wyodrebnit
cztery gtowne rodzaje koronawirusow: Alfa (Alpha-
CoV), Beta (BetaCoV), Gamma (GammaCoV) i Del-
ta (DeltaCoV). AlphaCoV i BetaCoV zakazaja wy-
facznie ssaki, natomiast GammaCoV i DeltaCoV sg
specyficzne dla ptakow, ale sporadycznie mogg takze
zakaza¢ ssaki. Dotychczas zidentyfikowano siedem
ludzkich koronawirusow (HCoV): HCoV-HKUI,
HCoV-NL63, HCoV-OC43, HCoV-229E, SARS-
-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 jest
trzecim, po SARS-CoV i MERS-CoV (Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus), wysoce pato-
gennym wirusem, ktory stwarza zagrozenie epide-
miologiczne. HCoV-229E i HCoV-NL63 naleza do
rodzaju AlphaCoV, natomiast HCoV-HKU1, HCoV-
-0C43, SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2
do rodzaju BetaCoV. Szeroko rozpowszechnione
wirusy HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63
i HCoV-HKU odpowiadaja za okoto jedng trzecia
sezonowych i zwykle tagodnych infekcji géornych
drog oddechowych, powszechnie okreslanych mia-
nem przezigbienia. Jednakze u dorostych i dzieci
z obnizong odpornoscia mogg spowodowaé zapalenie
oskrzeli i zagrazajace zyciu zapalenie ptuc [11]. La-
winowo rosngca liczba ofiar SARS-CoV-2 byla bez-
precedensowym wyzwaniem nie tylko dla systemow
ochrony zdrowia, ale takze dla naukowcow z o$rod-
kow badawczych na $wiecie. Jak zminimalizowac
ryzyko zakazenia i objawy COVID-19? Jakie leki
okazg sie skuteczne w terapii COVID-19? Rozpoczat
si¢ swoisty wyscig z czasem. Niewatpliwie krokami
milowymi, ktore stworzyly podstawy profilaktyki
i farmakoterapii COVID-19, bylo poznanie genomu
ibudowy SARS-CoV-2 oraz cyklu zyciowego wirusa [4].

Budowa i cykl zyciowy SARS-CoV-2

Genom SARS-CoV-2 tworzy jednoniciowy RNA,
ktory ze wzgledu na dodatnig polarno$¢ jest RNA in-
formacyjnym. Wkrotce po wniknigciu RNA do ko-
morki bezposrednio z niego zachodzi proces trans-
lacji i przy udziale rybosomoéw gospodarza powstaja
biatka wirionu. W styczniu 2020 roku opublikowano
sekwencje genomowa SARS-CoV-2 (NCBI Refe-
rence Sequence: NC 045512). Genom RNA SARS-

-CoV-2 sktada si¢ z 29 811 nukleotydow, a w jego
sktad wchodzi 14 ramek odczytu (ang. open reading
frames; ORFs). Dwie trzecie wirusowego RNA od
strony 5’ zajmuje gen 1, w ktorym wyrozniamy OR-
Fla i ORFlab. W pierwszym etapie translacji (+)
ssRNA dochodzi do syntezy dwdch duzych polipep-
tydow: ppla i pplab, z ktéorych w wyniku autopro-
teolizy powstaje 16 biatek niestrukturalnych (ang.
non-structural proteins; Nspl-Nspl6), tworzacych
kompleks replikacyjno-transkrypcyjny. W sktad tego
kompleksu wchodzi wiele enzymow, w tym proteaza
papaino-podobna (PL2pro; Nsp3), proteaza podobna
do chemotrypsyny 3, nazywana takze glowng pro-
teaza (3CLpro/Mpro; Nsp5), zalezna od RNA poli-
meraza RNA (RdRp; Nsp2), helikaza-trifosfataza
(Nsp13), egzorybonukleaza (Nspl4), endonukleaza
(Nspl5), N7-metylotransferaza (Nsp10) i 2'O-mety-
lotransferaza (Nsp16). W sktad pozostatej czesci ge-
nomu wchodzi (+ss)RNA kodujacy 4 biatka struktu-
ralne: nukleokapsydu (N), btonowe (M), ostonkowe
(E) i kolca (S), a takze biatka pomocnicze kodowane
przez ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8, ORF9
1 ORF10. Bialka pomocnicze, dotychczas najstabiej
poznana grupa bialek SARS-CoV-2, nie sg potrzebne
wirusowi do namnazania si¢, natomiast wedlug ostat-
nich hipotez mogg odgrywac istotng rol¢ w hamowa-
niu odpowiedzi wrodzonego uktadu odpornosciowe-
go gospodarza na zakazenie [3, 22].

Biatka SARS-CoV-2 sa przedmiotem badan, ktore
maja na celu zrozumienie cyklu zyciowego wirusa,
sposobu w jaki wchodzi on do komorek gospodarza,
jak stymuluje uktad odpornosciowy i w konsekwen-
cji, ktore z nich moga by¢ tarcza dla dziatania no-
wych lekow w terapii COVID-19 lub wykorzystane
w technologii produkcji nowych szczepionek.

Translacja RNA kodujacego biatko N przebiega
w cytoplazmie, natomiast dojrzate formy biatek M,
E i S powstaja w siateczce $rodplazmatycznej szorst-
kiej (ang. endoplasmic reticulum; ER). Biatko N
otacza nowozsyntetyzowany (+)ssRNA; powstaje
nukleokapsyd wirusa. W kolejnym etapie nukleokap-
syd i dojrzate biatka strukturalne M, E i S wirionu
sa transportowane do dodatkowego kompartmentu
— tzw. ERGIC (ang. endoplasmic reticulum-Golgi
intermediate compartment; jest to przedzial zlokali-
zowany pomie¢dzy siateczkg Srodplazmatyczng a cy-
sternami cis aparatu Golgiego). Po uformowaniu doj-
rzate czastki wirusa sa przenoszone w pecherzykach
Golgiego w poblize btony komoérkowej i uwalniane
na zewnatrz w procesie egzocytozy; towarzyszy temu
rozpad zakazonej komorki [3, 11].

Podobnie jak w przypadku innych wirusow RNA,
genom SARS-CoV-2 tatwo ulega przypadkowym
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mutacjom, zar6wno w obrebie genow kodujacych
biatka strukturalne, jak i tych odpowiedzialnych za
powstanie innych biatek. W wyniku mutacji prowa-
dzacych do réznorodnosci genetycznej na $wiecie
pojawity si¢ tzw. niepokojace warianty SARS-CoV-2
(ang. variants of concern; VOCs), ktore stanowia
potencjalne zagrozenie dla zdrowia publicznego. Od
poczatku pandemii zarejestrowano pi¢¢ niepokoja-
cych wariantow wirusa, ktore rozprzestrzenily si¢ na
calym $wiecie. WHO nazwala kolejne warianty Alfa,
Beta, Delta, Gamma i Omikron [24].

W artykule przedstawimy podstawowe leki stoso-
wane w terapii COVID-19, zarowno te, ktore byty
wykorzystywane na poczatku pandemii, ale zostaty
wycofane z powodu niskiej skutecznos$ci, jak i nowa
generacje zwiazkéw oraz przeciwcial monoklonal-
nych, dopuszczonych do lecznictwa przez odpowied-
nie agencje (np. FDA, EMA) i rekomendowanych
przez WHO. Podamy takze kilka przyktadow lekow
zarejestrowanych do leczenia innych jednostek cho-
robowych, ktore sa obecnie badane pod katem mozli-
wosci ich wykorzystania w terapii COVID-19.

Historia badan nad lekami o potencjalnym dziala-
niu terapeutycznym w przebiegu COVID-19

W pracach badawczych nad potencjalnymi lekami
w terapii COVID-19 wykorzystuje si¢ trzy gtowne
strategie. Pierwsza z nich polega na testowaniu lekow
przeciwwirusowych, ktore byly wczesniej stosowane
lub testowane pod katem innych infekcji wywotanych
przez wirusy RNA, np. SARS-CoV, MERS-CoV,
Ebola, HIV, HBV czy grypy. Znajomo$¢ wlasciwos$ci
farmakologicznych, parametrow farmakokinetycz-
nych, dziatan niepozadanych i dawkowania zwigz-
kow znacznie skraca czas badan klinicznych. Druga
strategia obejmuje badania przesiewowe in silico
bibliotek chemicznych zawierajacych duza liczbe
zwigzkow. Nalezy jednak pamigta¢ o tym, ze wyse-
lekcjonowane zwiazki o wysokiej aktywnosci prze-
ciwwirusowej czesto wykazuja duza toksycznosc.
Trzecie podejscie polega na projektowaniu i syntezie
de novo zwiazkéw i peptydow przeciwwirusowych
W oparciu o znajomos¢ budowy genomu i proteomu
SARS-CoV-2 oraz cyklu replikacyjnego wirusa. Za-
stosowanie tej strategii pozwolito otrzymac neutrali-
zujace przeciwciala monoklonalne ukierunkowane na
podjednostke biatka S odpowiedzialng za przytacze-
nie si¢ wirusa do zewnatrzkomorkowego fragmentu
enzymu konwertujacego angiotensyng 2 (ACE2),
ktory pehni rolg receptora dla SARS-CoV-2, a tak-
ze nowe zwigzki wybidrczo hamujgce namnazanie
si¢ wirusa (inhibitory polimerazy RdRp, inhibitory

proteazy papaino-podobnej, inhibitory gtownej pro-
teazy). W zwigzku z gwattownie rozprzestrzeniajaca
si¢ pandemig COVID-19, w odniesieniu do wigkszo-
$ci z tych lekow zastosowano procedury przyspieszo-
nego wejscia w 111 faze badan klinicznych [6, 24]

W zaawansowanym stadium COVID-19, gdy spa-
da miano wirusa, dochodzi do patologicznej nadre-
aktywnos$ci ukladu immunologicznego z masywna
produkcja cytokin prozapalnych. Uwaza sig¢, ze stan
ten (okre$lany mianem burzy cytokinowej) w znacz-
nym stopniu odpowiada za uszkodzenia wielonarza-
dowe wywotane przez chorobe. Aby wyciszy¢ burze
cytokinowa stosuje si¢ leki immunomodulujace [17],
ktore oméwimy w dalszej czesci artykutu.

Osocze ozdrowiencow

Osocze ozdrowiencow jest wykorzystywane
w profilaktyce i leczeniu wielu chorob zakaznych
od poczatku XX wieku. Osocze uzyskuje si¢ za po-
moca aferezy, zabiegu polegajacego na oddzieleniu
od reszty krwi osocza pozyskanego od 0sob po usta-
pieniu COVID-19, u ktérych rozwingty si¢ neutra-
lizujace przeciwciata (NADb) klasy IgG przeciwko
SARS-CoV-2. Wykazano, ze skutecznosc¢ tej terapii
jest zwiazana ze stezeniem NADb skierowanych na
domeng, ktora wiaze si¢ z ACE2 oraz na domeny
N-koncowe podjednostki S1 biatka kolca. NAb ha-
mujg wnikanie SARS-CoV-2 do komorki gospodarza
1 ograniczaja jego namnazanie. Wyniki dotychczaso-
wych badan klinicznych wskazujg na to, ze osocze
ozdrowiencow o wysokim mianie przeciwcial neutra-
lizujacych podane w ciggu 72 godzin od wystapienia
objawow dorostym pacjentom z grup wysokiego ry-
zyka (wiek > 65 lat, otytos¢, wspotistniejace choroby
takie jak cukrzyca, nadci$nienie, przewlekta obtura-
cyjna choroba pluc, choroba sercowo-naczyniowa,
przewlekta niewydolno$¢ nerek), u ktorych wyste-
powata fagodna posta¢ COVID-19, moze zmniejszac
ryzyko progresji choroby [6, 16]. Z kolei u pacjentow
w cigzkim/krytycznym stadium COVID-19 osocze
ozdrowiencow nie poprawiato stanu klinicznego oraz
nie zmniejszalo ryzyka zgonu [23].

Przegrani gracze

Na poczatku pandemii, gtdéwnie w oparciu o wy-
niki badan in vitro, sadzono, ze szereg lekow prze-
ciwwirusowych, niektore antybiotyki i leki prze-
ciwmalaryczne beda skutecznie zwalcza¢ zakazenie
SARS-CoV-2 i znosi¢ objawy COVID-19. Jednakze
dalsze wieloosrodkowe badania kliniczne wykazaty
ograniczong przydatno$¢ terapeutyczng lub jej brak
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dla wigkszo$ci pierwotnie zaproponowanych lekow.
W pracy przedstawimy leki, ktore wzbudzity naj-
wicksze zainteresowanie i1 nadziej¢ lekarzy, osob
z grup podwyzszonego ryzyka oraz pacjentow.

Chlorochina i hydroksychlorochina

Od ponad 70 lat chloroching stosuje si¢ w lecze-
niu malarii wywotanej przez zarodzca ruchliwe-
go (Plasmodium vivax). Ponadto lek ten wykazuje
dziatania przeciwwirusowe i immunomodulujace.
U podtoza przeciwwirusowego dziatania chlorochi-
ny leza dwa mechanizmy. Wnikanie i uwalnianie
z endosomow wirusowego RNA wymaga kwasnego
srodowiska. Chlorochina w stanie nieprotonowanym
jest transportowana do lizosomow, endosoméw i apa-
ratu Golgiego, gdzie ulega jonizacji i podnosi pH;
moze zatem skutecznie hamowac proces wnikania
i replikacji wirusa. Chlorochina posrednio ingeruje
w interakcj¢ pomig¢dzy biatkiem kolcow wirusa
SARS-CoV-2 a ACE2, zmniejszajac wnikanie wirusa
do komorki. Lek ten zaktoca rowniez proteolityczng
obrobke blonowego biatka M oraz modyfikuje two-
rzenie i paczkowanie wirionéw. Chlorochina dzieki
swoim wiasciwosciom immunomodulacyjnym jest
takze wykorzystywana w leczeniu choréb autoim-
munologicznych, takich jak toczen rumieniowaty
i reumatoidalne zapalenie stawow. Pojawienie si¢
szczepdw Plasmodium odpornych na chloroching
przyczynito si¢ do syntezy analogdéw tego zwiazku,
w tym hydroksychlorochiny. Na poczatku pandemii
chlorochina i hydroksychlorochina byly stosowane
w celu zapobiegania zakazeniom SARS-CoV-2. Po-
czatkowy entuzjazm dotyczacy wykorzystania tych
lekow w terapii COVID-19 ostudzily wyniki badan
klinicznych, w ktorych wykazano, ze nie zmniejszaty
one wskaznika potwierdzonych infekcji po ekspozy-
cji na SARS-CoV-2. Badano rowniez skutecznosé
dziatania hydroksychlorochiny z azytromycyng, an-
tybiotykiem o dzialaniu immunomodulujacym i prze-
ciwzapalnym. Uzyskane wyniki wykazaty, ze zaden
z badanych schematéw leczenia nie zapobiegl zgo-
nom ani nie uchronit pacjentow przed koniecznoscia
wentylacji mechanicznej. Zastosowanie hydroksy-
chlorochiny wigzato si¢ natomiast z trzykrotnie wigk-
szym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych
w poréwnaniu do placebo, a podanie hydroksychlo-
rochiny z azytromycyng prowadzito do wydluzenia
odcinka QT w zapisie EKG. Nalezy podkresli¢, ze
obydwa leki wywotuja rowniez inne powazne dzia-
fania ubocze: zaburzenia rytmu serca, hipoglikemig,
szybko postepujaca niewydolno$¢ watroby, nekrolizg
naskorka, ostre zapalenie trzustki, uszkodzenie siat-

kowki, zespot Stevensa-Johnsona, neutropenig, ana-
filaksje i powiktania neurologiczne [9]. W oparciu
o wyniki badan klinicznych WHO jest przeciwna sto-
sowaniu chlorochiny i hydroksychlorochiny w profi-
laktyce poekspozycyjnej i w leczeniu COVID-19 [21].

Leki stosowane w zakazeniach wirusami RNA

Wecezesne wysitki majace na celu znalezienie sku-
tecznego leku przeciwwirusowego na COVID-19
koncentrowaty si¢ gtdéwnie na badaniach przesiewo-
wych lekow stosowanych w zakazeniach wirusami
RNA, w tym fawipirawiru, lopinawiru, rytonawiru
i rybawiryny. Poczatkowo byly to badania in vitro na
hodowlach komoérkowych zakazanych SARS-CoV-2,
a nastgpnie badania kliniczne.

Inhibitory zaleinej od RNA polimerazy RNA
(RdRp): fawipirawir, rybawiryna

Fawipirawir hamuje replikacje wielu wirusow RNA,
w tym alfawirusow, ktore wywoluja zapalenie mozgu,
norowirusé6w bedacych bardzo czesta przyczyna zaka-
zen pokarmowych objawiajacych si¢ m.in. wymiotami
1 biegunka, wirusa grypy A, zottej febry, Ebola, Marburg
i Lassa. Lek ten dziala jako falszywy substrat RdRp;
konkurujac z naturalnie wystepujacym nukleotydem
zakloca proces replikacji wirusa. Wyniki badan klinicz-
nych nie daty jednakze jednoznacznej odpowiedzi od-
nosnie skutecznos$ci fawipirawiru w terapii COVID-19.
Stosowany w monoterapii nie wplywat znaczaco na
czas pobytu w szpitalu, poprawe stanu klinicznego pa-
cjenta 1 $miertelno$¢ [19]. Do dzialan niepozadanych
leku nalezg nudnosci, wymioty, biegunka, podwyzszone
stezenie kwasu moczowego we krwi (hiperurykemia),
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz i zmniejszona
liczba granulocytow obojetnochtonnych (neutropenia).

Rybawiryna jest stosowana w zakazeniach wy-
wolanych przez wirusy RNA, m.in. pokswirusy
(W przeszlosci najpowazniejsza infekcjg wirusowa
u ludzi byla ospa prawdziwa; obecnie rzadko wy-
stepujace zakazenia wywolane przez pokswirusy to:
krowianka, matpia ospa i migczak zakazny), buniawi-
rusy, wirusa zapalenia watroby typu C (HCV), a takze
syncytialnego wirusa oddechowego (RSV). Mecha-
nizm przeciwwirusowego dziatania rybawiryny pole-
ga na zahamowaniu replikacji RNA wirusa poprzez
inhibicj¢ dehydrogenazy monofosforanu inozyny.
Ponadto lek ten hamuje polimeraz¢ RdRp. Rybawi-
ryna stosowana w terapii skojarzonej z innymi le-
kami przeciwwirusowymi hamuje replikacje wirusa
MERS-CoV. Jednak mimo posiadanych wlasciwosci
przeciwwirusowych brak jest dowodow na skutecz-
no$¢ tego leku w zakazeniach SARS-CoV-2 [9, 19].
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Inhibitory glownej proteazy SARS-CoV-2 (Mpro):
lopinawir/rytonawir

Lopinawir i rytonawir byly pierwszymi lekami
przeciwwirusowymi stosowanymi w badaniach kli-
nicznych w leczeniu COVID-19. Chociaz lopinawir/
rytonawir wykazywaly dziatanie hamujgce wobec
SARS-CoV-2 w komoérkach Vero E6, w randomizo-
wanych badaniach z grupa kontrolng leczenie lopi-
nawirem/rytonawirem hospitalizowanych pacjentow
z COVID-19 nie przyniosto zadnych korzysci w od-
niesieniu do $miertelnosci, konieczno$ci zastosowa-
nia inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub odsetka
wypisow ze szpitala w ciggu 28 dni. Aktualne wy-
tyczne sg przeciwne stosowaniu potaczenia lopina-
wiru z rytonawirem u hospitalizowanych pacjentow
z COVID-19 [9, 21].

Amantadyna

Amantadyne pierwotnie stosowano w leczeniu
grypy. Poczatkowo byla ona skuteczna w tagodze-
niu objawoéw choroby wywotywanej przez wirusa
grypy typu A. W zwiazku z narastajaca opornoscig
szczepow wirusa AH3N2 i AHINI przeciwgrypo-
wy potencjat terapeutyczny amantadyny jest obecnie
marginalny. Poniewaz amantadyna nasila transmisje
dopaminergiczng w uktadzie istota czarna-prazko-
wie, jest stosowana w tagodzeniu objawow choroby
Parkinsona.

W badaniach in vitro wykazano, ze lek ten hamo-
wat replikacjc SARS-CoV-2 w hodowli komorek
Vero E6. W oparciu o wyniki molekularnego dokowa-
nia przypuszcza si¢, ze amantadyna moze blokowac
dwa z czterech kanatoéw kationowych wirusa: biatko
E i ORF10. W dobie pandemii pojedyncze doniesie-
nia kliniczne sugerowaly skuteczno$¢ amantadyny
w terapii COVID-19, w tym u pacjentéw z choroba
Parkinsona [1, 20]. Jednakze wyniki dotychczaso-
wych badan oceniajacych skutecznos¢ amantady-
ny sg niejednoznaczne. Nalezy takze podkresli¢, ze
amantadyna wywiera szereg istotnych dzialan nie-
pozadanych, w tym zaburzenia snu, zawroty glowy,
zaburzenia pracy nerek, sucho$¢ w jamie ustnej, nad-
mierng potliwo$¢, zaburzenia widzenia i kotatanie
serca. Rzadziej pojawiaja si¢ napady padaczkowe
i migotanie komor, ktore najczesciej sg wynikiem
stosowania zbyt wysokich dawek leku. Obecnie sto-
sowanie amantadyny u pacjentow z COVID-19 ogra-
nicza si¢ do badan klinicznych [6].

Leki obecnie zalecane w terapii COVID-19

Obecnie w leczeniu COVID-19 stosuje si¢ nasteg-
pujace grupy lekow [21]:

1. Neutralizujace przeciwciata monoklonalne skie-
rowane przeciwko biatku S wirusa.

2. Leki hamujace namnazanie wirusa — leki prze-
ciwwirusowe.

3. Leki immunomodulujace.

W przebiegu COVID-19 czgsto dochodzi do nad-
miernego krzepnigcia krwi; obserwowano wzrost
przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;,
w tym zakrzepicy zyl glebokich i zatorowosci ptuc-
nej. Szacuje si¢, ze zylna choroba zakrzepowo-zatoro-
wa wystepuje u 8-54% pacjentow. Opisywano takze
przypadki rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczy-
niowego, w tym plucnego wykrzepiania wewnatrz-
naczyniowego czy mikroangiopatii zakrzepowych.
Zakrzepica tetnicza moze doprowadzi¢ do niedo-
krwienia dystalnych czgsci ciata, udaru niedokrwien-
nego moézgu i zawalu serca. W celu zapobiezenia
wystgpieniu koagulopatiom zaleca si¢ profilaktyczne
stosowanie preparatow heparyny drobnoczastecz-
kowej, w szczegdlnosci u pacjentow hospitalizowa-
nych [18].

Rycina 1 przedstawia punkty uchwytu (tarcze mo-
lekularne) dla lekéw wykorzystywanych w terapii
COVID-19, natomiast Rycina 2 ich zastosowanie
w zaleznosci od stopnia cigzkosci choroby.

Neutralizujace przeciwciala monoklonalne skiero-
wane przeciwko bialku S wirusa

W zlozonym procesie wnikania wirionu SARS-
-CoV-2 do komorki gospodarza uczestniczy biatko
kolca (S) wirusa. Jest ono zbudowane z dwoch pod-
jednostek: S1 i S2. Podjednostka S1 odpowiada za
polaczenie si¢ z receptorem na powierzchni komorki
gospodarza — ACE2, natomiast zadaniem S2 jest fuzja
ostonki wirusa z btong komorkowa. W podjednostce
S1 wystepuje domena, ktora wigze si¢ z ACE2 (ang.
receptor binding domain; RBD). Neutralizujace prze-
ciwciata monoklonalne skierowane przeciwko biatku
S wirusa przytaczajac si¢ do RBD, uniemozliwiaja jej
potaczenie z ACE2. Sa wskazane do leczenia chorych
powyzej 12 roku zycia z fagodng lub umiarkowang po-
stacig COVID-19, ktoérzy nie wymagaja wspomagaja-
cej tlenoterapii oraz u ktorych istnieje ryzyko progre-
sji choroby. Powinny by¢ zastosowane mozliwie jak
najszybciej po potwierdzeniu zakazenia SARS-CoV-2,
maksymalnie w ciagu 7 dni od wystapienia objawow
choroby. Nalezy podkresli¢, ze neutralizujacych prze-
ciwcial monoklonalnych nie mozna stosowa¢ jako
substytutu szczepienia przeciwko COVID-19.

Do grupy neutralizujacych przeciwcial monoklo-
nalnych zatwierdzonych w terapii COVID-19 naleza
[15,21]:
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1. Ronapreve (REGN-COV2, Regeneron Ireland
DAC) — polaczenie dwoch przeciwciat monoklo-
nalnych kasiriwimabu i imdewimabu;

2. Bamlaniwimab i etesewimab (Eli Lilly and Com-
pany), stosowane w mono- i politerapii (bamla-
niwimab 700 mg + etesewimab 1400 mg);

3. Sotrowimab (Xevudy, Vir Biotechnology/Glaxo-
SmithKline);

4. Regdanwimab (REGKIRONA, Celltrion Healthcare);

5. Evusheld (AstraZeneca) — potaczenie dwoch

przeciwciat monoklonalnych tiksagewimabu

SARS-CoV-2

NEUTRALIZUJACE
PRZECIWCIAtA MONOKLONALNE

Leki hamujace namnazanie wirusa

Wszystkie leki tej grupy nalezy stosowaé jak naj-
szybciej po zakazeniu, maksymalnie do 5-7 dni od
wystapienia objawow COVID-19.

Remdesiwir (Veklury), nazywany potocznie ,,ter-
minatorem tancucha RNA”, zostal opracowany w 2014
oku przez firme¢ Gilead Sciences. Hamuje replikacje
wielu wirusow, m.in. Ebola, HIV, Marburg, SARS,
MERS, SARS-CoV-2, HCV i RSV. Remdesiwir jest
prolekiem, ktory w komorkach gospodarza ulega prze-

komorki odpornosciowe

paczkowanie ) |
r 1
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\: ptaszczenie
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&
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Ryc. 1. Cykl replikacyjny wirusa SARS-CoV-2 i punkty uchwytu lekéw stosowanych w leczeniu COVID-19. ACE2 - konwerataza angiotensyny typu

2; ER - siateczka srédplazmatyczna; E - biatko ostonki; ERGIC — kompart

ment posredni pomiedzy siateczka srédplazmatyczng a aparatem Golgie-

go; IL - interleukina; IL-R - receptor dla interleukiny; M — biatko membranowe; Mpro - proteaza podobna do chemotrypsyny 3; MTP - trifosforan
molnupirawiru; N - biatko nukleokapsydu; NSP - biatka niestrukturalne; pp1a - polipeptyd 1a, pp1ab - polipeptyd 1ab; RdRp - polimeraza RNA
zalezna od RNA; RDV-TP - trifosforan remdesiwiru; S — biatko kolca; ssRNA - pojedyncza ni¢ kwasu rybonukleinowego; TNF-a - czynnik martwicy
nowotworéw a; TNF-R - receptor dla czynnika martwicy nowotworow a.

i cilgawimabu; WHO zaleca stosowanie tego

leku w profilaktyce przedekspozycyjnej zakaze-

nia SARS-CoV-2;

Bebtelowimab (Eli Lilly).
W stosunku do wariantu Omikron (B.1.1.529/
BA.1 i B.1.1.529/BA.2) skutecznos$¢ kliniczng po-
twierdzono tylko dla sotrowimabu i potaczenia tik-
sagewimabu z cilgawimabem. WHO zaleca stosowa-
nie bebtelowimabu w przypadku braku dostepnosci
Paxlowidu i remdesiwiru lub przeciwskazan do tera-
pii tymi lekami przeciwwirusowymi [21].

6.

ksztalceniu do aktywnej postaci - trifosforanu remde-
siwiru (RDV-TP), strukturalnego analogu trifosforanu
adenozyny (ATP). Trifosforan remdesiwiru wigcza si¢
do nici RNA, uniemozliwiajac przylaczenie naturalne-
go substratu — ATP. Dziatajac jako falszywy substrat
RdRp, hamuje aktywno$¢ enzymu i blokuje dodawanie
kolejnych ogniw do tancucha RNA, co w konsekwencji
prowadzi do zahamowania replikacji wirusa. W paz-
dzierniku 2020 roku remdesiwir zostat zatwierdzony
przez FDA do leczenia COVID-19 u dorostych i dzieci
powyzej 12 roku zycia i wadze powyzej 40 kg. Lek jest
podawany dozylnie [2, 5].
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Molnupirawir (Lagevrio), opracowany przez fir-
my Merck i Ridgeback Biotherapeutics ester izopro-
pylowy B-D-N*-hydroksycytydyny (NHC). Molnu-
pirawir to nowy lek o szerokim spektrum dziatania
przeciwwirusowego (m.in. SARS-CoV,SARS-CoV-2,
MERS-CoV, wirus grypy, RSV, HCV i Ebola).
Jest to pierwszy doustny lek przeciw wirusowi
SARS-CoV-2. Molnupirawir, podobnie jak remdesi-

WIREMIA

| Neutralizujgce przeciwciata monoklonalne

| Paxlovid, Molnupirawir

Paxlovid, opracowany przez firm¢ Pfizer, to po-
faczenie nirmatrelwiru z rytonawirem. Nirmatrelwir
hamuje aktywno$¢ glownej proteazy (Mpro) i w ten
sposob uniemozliwia cigcie polipeptydéw wirusa na
krotsze fragmenty niezbgdne do powstania nowych
czastek wirusa. Niskie dawki rytonawiru, silnego
inhibitora CYP3A4 i glikoproteiny P, hamujgc me-
tabolizm nirmatrelwiru zwigkszaja jego stezenie we

STAN ZAPALNY

Remdesiwir, Anakinra, Inhibitory kinaz JAK

Przeciwciata hamujace IL-6,
TNF-a

| Glikokortykosteroidy ogélnoustrojowe

tagodny Umiarkowany

Ciezki Krytyczny

Przebieg COVID-19

Ryc. 2. Leki stosowane w terapii COVID-19 w zaleznosci od ciezkosci objawdw.

wir, jest analogiem nukleozydowym. W organizmie
NHC ulega przeksztalceniu do trifosforanu - MTP.
MTP moze by¢ wykorzystywany przez RdRp jako
substrat zamiast trifosforanu cytydyny lub trifosfora-
nu urydyny. MTP zostaje wlaczony do rozrastajacych
si¢ nici RNA, gdzie sieje spustoszenie. Zwigzek moze
zmienia¢ swoja konfiguracje, czasami nasladujac cy-
tozyng, a czasami uracyl. Nici RNA z wbudowanym
MTP staja si¢ blednymi kodami w nastepnej rundzie
genomow wirusowych. Wszedzie tam, gdzie zwigzek
zostanie wstawiony do tancucha RNA i nastgpi zmia-
na konformacyjna, pojawia si¢ mutacja punktowa.
Gdy nagromadzi si¢ wystarczajaca liczba mutacji,
populacja wirusa zatamuje si¢. To wlasnie nazywamy
$miertelng mutageneza; wirus zasadniczo mutuje si¢
na $mier¢ [10, 14]. Poniewaz mutacje gromadzg si¢
losowo, wirusom trudno jest wyksztatci¢ opornosé
na molnupirawir. W listopadzie 2021 roku Lagevrio
zostal zarejestrowany w Wielkiej Brytanii do lecze-
nia tagodnych postaci COVID-19 u os6b dorostych.
W Polsce lek jest dopuszczony do leczenia pacjen-
tow z grupy oso6b najwyzszego ryzyka rozwiniecia
ciezkiej postaci COVID-19. Lek nalezy przyjmowac
przez pi¢¢ dni, dwa razy dziennie po cztery kapsutki
(po 200 mg molnupirawiru). Szacowany koszt terapii
dla jednego pacjenta wynosi ok. 7008S.

krwi i wydluzaja czas jego dziatania. Paxlovid jest
pierwszym doustnym lekiem zarejestrowanym
w leczeniu ambulatoryjnym dorostych pacjen-
tow z COVID-19 o lagodnym lub umiarkowanym
przebiegu choroby [12]. 22 kwietnia 2022 r. WHO
wydata o§wiadczenie, w ktorym zaleca stosowanie
Paxlovidu u pacjentéw z tagodnym/umiarkowanym
przebiegiem COVID-19, ktorzy sg zaliczani do grup
wysokiego ryzyka rozwoju cigzkiej postaci choroby
1 wymagaja leczenia szpitalnego: osoby niezaszcze-
pione przeciwko SARS-CoV-2, w podesztym wieku
1z obnizong sprawnoscig uktadu immunologicznego.
Randomizowane badania kliniczne wykazaty, ze za-
stosowanie Paxlovidu zmniejszato ryzyko hospitali-
zacji o 85%. Leczenie powinno trwac 5 dni.

Leki immunomodulujace

U wigkszo$ci pacjentow przebieg COVID-19 ma
charakter tagodny lub umiarkowany, u okolo 15%
cigzki, ze $rddmigzszowym zapaleniem pluc i z ze-
spotem ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS),
wymagajacym nieinwazyjnej tlenoterapii, natomiast
u 5% dochodzi do rozwoju stanu krytycznego, z wy-
sokim ryzykiem zgonu. Pacjenci w stanie krytycznym
wymagaja podiaczenia do respiratora, a w obrazie
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klinicznym dominujg cigzkie powiktania, takie jak
niewydolno$¢ oddechowa, posocznica i1 wstrzas
septyczny, choroba zakrzepowo-zatorowa i/lub nie-
wydolno$¢ wielonarzadowa, w tym ostre uszkodze-
nie nerek i serca [24]. Ciezki i krytyczny przebieg
zakazenia SARS-CoV-2 manifestuje si¢ gwattowng
i niekontrolowang reakcja uktadu immunologiczne-
go, z intensywng produkcjg cytokin prozapalnych
i wzrostem ich stezenia we krwi, czyli tzw. ,,burza
cytokinowg”. W celu wyhamowania “burzy cytoki-
nowej” 1 ograniczenia jej skutkow stosuje sie leki im-
munomodulujace.

Glikokortykosteroidy

Namnazanie SARS-CoV-2 jest najbardziej inten-
sywne we wczesnej fazie infekcji, a nastgpnie ule-
ga zmniejszeniu. Glikokortykosteroidy stosowane
w okresie intensywnej replikacji wirusa, dziatajac
przeciwzapalnie i immunosupresyjnie, moga byc¢
szkodliwe, natomiast podawane w stanie cigzkim,
w czasie agresywnej i patologicznej nadreaktywno-
$ci uktadu immunologicznego, wywieraja korzystny
efekt terapeutyczny. Glikokortykosteroidy obnizaja
poziom chemokin i prozapalnych cytokin w osoczu
i poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych, zmniej-
szaja $miertelno$¢, skracajg czas mechanicznej wen-
tylacji i poprawiaja saturacj¢ tlenem krwi u pacjen-
tow z ARDS. Leki te sg stosowane przez 5 do 14 dni,
najczesciej nie dhuzej niz przez 10 dni [24].

Deksametazon jest najczesciej stosowanym gli-
kokortykosteroidem u pacjentow w cigzkim stadium
COVID-19; zmniejsza czas pobytu na oddziale inten-
sywnej terapii oraz $miertelnos¢. Aktywnos$¢ i dzia-
fanie immunosupresyjne deksametazonu jest okoto
30-krotnie wyzsze niz endogennego hormonu — kor-
tyzolu. Z drugiej strony deksametazon moze zwigk-
sza¢ ryzyko wtornej infekcji poprzez hamowanie
dojrzatych komoérek T i B, ktére sa niezbedne do
zwalczania patogenow. Zaburza rowniez funkcje ko-
morek NK (ang. natural killers) i makrofagow, ktore
sa odpowiedzialne za usuwanie patogenow z organi-
zmu. Zamiast deksametazonu mozna stosowa¢ do-
zylnie hydrokortyzon (50 mg co 8 godzin) lub me-
tyloprednizolon (10 mg co 6 godzin) albo doustnie
prednizon (40 mg na dobg) [24].

Leki przeciwcytokinowe

Cytokiny odgrywaja kluczowa rolg w patogenezie
COVID-19, bedac zarowno biomarkerami pozwala-
jacymi na ocene progresji choroby, jak i strategicz-
nymi celami terapii. U pacjentéw z zapaleniem pluc

wywotanym przez SARS-CoV-2, u ktérych dochodzi
do ,,burzy cytokinowej”, obserwowano nadprodukcje
cytokin prozapalnych przez monocyty oraz zmniej-
szenie liczby limfocytow T CD4+ i limfocytow B.
,»Burza cytokinowa” charakteryzuje si¢ podwyzszo-
nym poziomem wielu cytokin, m.in czynnika mar-
twicy nowotworéw o (TNF-a), interleukiny 1 (IL-1)
iinterleukiny 6 (IL-6). W $§wietle powyzszych danych
uznano, ze w leczeniu ciezkich stanow COVID-19
nalezy ograniczy¢ dziatanie tych cytokin prozapal-
nych [24]. W tym celu stosuje si¢ trzy grupy lekow:

» przeciwciata monoklonalne skierowane przeciw-
ko wybranym cytokinom,;

» przeciwciala monoklonalne blokujace receptory
dla cytokin;

* inhibitory kinaz JAK.

Przeciwciala monoklonalne, ktére hamuja dziala-
nia IL-6

Sposréd lekow antycytokinowych od poczatku
pandemii najczgsciej badano i stosowano inhibitory
IL-6. Poziomy IL-6 we krwi i poptuczynach oskrze-
lowo-pecherzykowych pacjentow z COVID-19 pro-
gresywnie wzrastaja wraz z nasileniem objawow
choroby, osiagajac najwyzsze warto$ci u pacjentow
w stanie krytycznym. Poziomy IL-6 koreluja z po-
garszajaca si¢ wymiang tlenu w ptucach pacjentow;
sa gtoéwnymi wskaznikami progresji choroby i $mier-
telnosci. U pacjentéw z grupy niskiego ryzyka (tj.
tagodna lub umiarkowana posta¢ choroby) wynosza
ponizej < 20 pg/ml, u pacjentéw z grupy ryzyka pro-
gresji choroby (tj. posta¢ umiarkowana do cigzkiej) >
35 pg/ml, u pacjentdow ze skomplikowanym przebie-
giem COVID-19 > 55 pg/ml, natomiast u pacjentow
z cigzka niewydolnoscia oddechowa wymagajacych
wentylacji mechanicznej 1 z wysokim ryzykiem zgo-
nu wewnatrzszpitalnego (tj. choroba od cig¢zkiej do
krytycznej) > 80 pg/ml. W przypadku ci¢zkiej fazy
COVID-19 stwierdzono, ze podwyzszone poziomy
IL-6 s3 zwigzane z wyzszym mianem wirusa, lim-
fopenig i neutrofilia, ogdlnoustrojowym zapaleniem,
hipoksemig, a takze ztym rokowaniem [26]. Terapeu-
tyczna blokada IL-6 moze zatem stanowi¢ skuteczng
strategi¢ zapobiegania pogorszeniu niewydolnos$ci
oddechowej i zmniejszenia ogdlnej $miertelnosci.

W ptucach pacjentow z COVID-19 IL-6 moze by¢
uwalniana przez komorki nabtonka oddechowego
zakazone SARS-CoV-2, a takze w wyniku infiltra-
¢ji monocytow, makrofagéw i limfocytow T CD4+.
IL-6 w znacznym stopniu przyczynia si¢ do rozregu-
lowania odpowiedzi immunologicznej w COVID-19
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poprzez dziatanie dwukierunkowe: z jednej strony
powoduje dysfunkcje cytotoksycznych limfocytow T
CD8+ (ttumiac w ten sposob obrone przeciwwiruso-
w3 pacjenta), a z drugiej hamuje r6znicowanie limfo-
cytow T regulatorowych, prowadzac w ten sposob do
niekontrolowanego hiperzapalenia [26].

Dziatania biologiczne IL-6 wynikajg z pobudze-
nia specyficznych receptorow IL-6R: zwigzanego
z btong komorkowa (mIL-6R) i tzw. rozpuszczalnego
(sIL-6R). Dotychczas zidentyfikowano trzy rodzaje
receptorowego dzialania 1L-6: (/) sygnalizacj¢ cis
(klasyczna), w ktorej IL-6 wigze si¢ z mIL-6R wyste-
pujacym m.in. na makrofagach, hepatocytach, mega-
kariocytach, komorkach nabtonka jelit; (2) sygnali-
zacje trans, w ktorej kompleks utworzony przez IL-6
i sIL-6R wigze si¢ z glikoproteing 130 (gpl130),
obecna np. w komorkach $§rodbtonka, limfocytach
T CD4+, neutrofilach, monocytach, pneumocytach;
(3) sygnalizacje ztozona/kaskadowa, w ktorej 1L-6
najpierw wiaze si¢ z IL-6R jednej komorki (np. ko-
morki dendrytycznej), a nastepnie powstalty kompleks
przytacza si¢ do gp130 innej komorki (np. limfocytu
T CD4+). Rozne rodzaje sygnalizacji odpowiadajg za
rozne efekty dziatania IL-6. Sygnalizacja cis uczestni-
czy w ochronie gospodarza przed patogenami. Sygna-
lizacja trans bierze udziat m.in. w prozapalnej akty-
wacji pneumocytoéw, neutrofili i komoérek srodbtonka
naczyniowego. Z kolei sygnalizacja ztozona promuje
réznicowanie limfocytow T do patogennych komorek
TH17. Sadzi si¢, ze sygnalizacja trans i sygnalizacja
ztozona odpowiadaja za patogenne dziatanie IL-6
w cigzkim postepujacym COVID-19 [26].

Stezenie IL-6 we krwi pacjentow z COVID-19
jest najwyzsze w zaawansowanych stadiach, $red-
nio po drugim tygodniu choroby, a wzrostowi temu
towarzysza maksymalne stezenia IL-10 i biatka C-
-reaktywnego (CRP). Sugeruje to, ze w krytycznym
stadium COVID-19 wysokie poziomy IL-6 (np. >
100-120 pg/ml) i CRP (np. > 160-200 mg/l) moga
odzwierciedla¢ wzmocniong sygnalizacje cis, ktora
prowadzi do nasilenia immunosupresyjnego dziata-
nia makrofagdw M2. A zatem na tym etapie bloko-
wanie blonowego receptora IL-6R jest niekorzyst-
ne. Ponadto, poniewaz sygnalizacja cis uczestniczy
w obronie gospodarza przed patogenami oraz sprzyja
wzrostowi 1 przezyciu hepatocytow, megakariocytow
i komorek nabtonka jelitowego, blokada btonowego
receptora IL-6R moze sprzyja¢ dziataniom niepoza-
danym i powiklaniom, w tym powaznym infekcjom
(np. cigzkiemu zapaleniu ptuc), zwigkszonej aktyw-
nosci aminotransferaz, trombocytopenii i perforacji
jelit. Lekoéw blokujacych dziatanie IL-6 nie stosuje
si¢ wiec na wezesnych etapach COVID-19 (bezobja-

wowy, tagodny, umiarkowany), czyli wowczas, gdy

wywiera ona efekt ochronny [26].

Podsumowujac, w przypadku COVID-19 korzy-
$ci z terapeutycznej blokady IL-6 mozna uzyskaé
poprzez zaklocenie prozapalnej sygnalizacji trans
i sygnalizacji zlozonej, ktére dominuja w ciez-
kim stadium choroby. Leczenie anty-IL-6 nalezy
zatem stosowa¢ u pacjentow z cigzkim i szybko
postepujacym COVID-19 w ciggu drugiego tygo-
dnia od wystapienia objawow lub w ciggu pierw-
szego tygodnia hospitalizacji, czyli przed dalszym
wzrostem poziomu IL-6 i CRP. Stosowanie lekow,
ktore hamujg dziatanie IL-6 w ciggu 6 dni od roz-
poczecia hospitalizacji u pacjentow z cigzka posta-
cig choroby moze zatem stanowi¢ wilasciwy mo-
ment do przerwania kaskady proceséw zapalnych
1 zapobiezenia wystgpienia $miertelnie groznej ,,bu-
rzy cytokinowe;j”. W przeciwienstwie do tego, hamo-
wanie dziatania IL-6 jest nieskuteczne u pacjentéw
w stanie krytycznym, u ktérych dominuje sygnaliza-
cja cis IL-6, uczestniczaca w procesach immunosu-
presyjnych [26].

Do przeciwcial monoklonalnych, ktore hamuja
dziatania IL-6, nalezg leki z dwoch grup o réznym
punkcie uchwytu:

» przeciwciata skierowane przeciwko IL-6 — siltu-
ximab (Sylvant, EUSA Pharma);

» przeciwciata skierowane przeciwko receptorom
dla IL-6 — tocilizumab (Actemra, Roche Pharma
AQG) i sarilumab (Kevzara, Regeneron Pharma-
ceuticals/Sanofi).

Tocilizumab i sarilumab s3 obecnie stosowane
u hospitalizowanych pacjentow z COVID-19, kto-
rzy wymagaja dodatkowego natlenowania, tlenu
o wysokim przeptywie, wentylacji nieinwazyjne;j.
W sytuacji, gdy pacjent wymaga inwazyjnej wentyla-
cji mechanicznej, leki te sa stosowane w polaczeniu
z deksametazonem [26].

Przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko
IL-1

Anakinra (Kineret, Orphan Biovitrum) to rekom-
binowane humanizowane przeciwciato monoklonalne,
ktére wigze si¢ z receptorem dla IL-1 (IL-1R). Ana-
kinra blokuje wigzanie IL-1a i IL-1p z IL-1R, tym
samym hamujgc prozapalne dziatanie tych cytokin.
Lek jest wykorzystywany w terapii chorob autoim-
munologicznych, np. choroby Stilla u dorostych,
ogolnoustrojowego mlodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow czy rodzinnej goraczki $rodziem-
nomorskiej. Anakinra zmniejszata koniecznos$¢ za-
stosowania wentylacji mechanicznej u pacjentow
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przyjmowanych na oddzialy intensywnej terapii
z powodu ciezkiego przebiegu COVID-19, skracala
czas pobytu w szpitalu oraz zmniejszata $miertelnos¢
pacjentéw zaréwno w przypadku ciezkiej, jak i kry-
tycznej postaci choroby. Podczas gdy zaréwno inhi-
bitory IL-6 i IL-1 istotnie wptywaja na $miertelnos¢
u pacjentow ze wskaznikiem oksygenacji PaO /FIO,
(ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej w mmHg/%
zawarto$¢ tlenu w mieszaninie oddechowej) > 100
mmHg, tylko anakinra jest skuteczna u pacjentow ze
stosunkiem PaO_/FIO, <100. Obecnie prowadzone s
badania kliniczne nad skutecznoscig anakinry w ogra-
niczaniu skutkow burzy cytokinowej, a w szczegolno-
$ci ostrej niewydolnosci oddechowej i uszkodzen wie-
lonarzadowych w przebiegu COVID-19 [24].

Przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko
TNF-a

Czynnik martwicy nowotworow o (TNF-a) produ-
kuja pobudzone monocyty i makrofagi w ramach wro-
dzonej odpowiedzi immunologicznej. TNF-a wyste-
puje w postaci zwigzanej ze specyficznym receptorem
transbtonowym (transmembrane TNF-0, tmTNF-a)
oraz w formie niezwigzanej z receptorem, tzw. posta-
ci rozpuszczalnej (soluble TNF-a, sTNF-a). TNF-a
wywiera swoje dziatania poprzez pobudzenie dwoch
receptorow: TNFR1 i TNFR2. Receptory TNFR1 sg
pobudzane zaréwno przez sTNF-a, jak i tmTNF-a,
natomiast TNFR2 gléwnie przez tmTNF-a. Zabloko-
wanie dziatania TNF-o zaburza rownowage migdzy
efektorowymi a regulatorowymi komorkami T. Leki,
ktore hamujg dziatanie TNF-0, odgrywaja kluczowa
role w terapii szeregu przewlektych choréb zapal-
nych o podtozu autoimmunologicznym, takich jak
huszczyca, reumatoidalne zapalenie stawow, nieswo-
iste zapalenie jelit, zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa, oporna na leczenie hemofagocytarna lim-
fohistiocytoza, ogdlnoustrojowe mtodziencze idiopa-
tyczne zapalenie stawow, choroba Behceta, zapalenie
skorno-migsniowe i toczen. Chociaz TNF-a koordy-
nuje odpowiedz zapalng podczas ostrej fazy zapa-
lenia, jego nadmiar w fazie progresji choroby moze
prowadzi¢ do niekorzystnych skutkéw. W przypadku
COVID-19 TNF-a nie tylko zwigksza produkcje cy-
tokin prozapalnych (gtownie IL-1 I IL-6), ale takze
nasila wigzanie SARS-CoV-2 do ACE2 [8].

Do grupy przeciwcial anty-TNF-o naleza [8]:

* infliximab (Remicade, Janssen);

* adalimumab (Humira, AbbVie);

» certolizumab pegol (Cimzia, UCB); zawarte
w leku przeciwcialo monoklonalne jest ,,pegylowa-
ne”, czyli zwigzane z glikolem polietylenowym;

* golimumab (Simponi, Janssen);
» vedolizumab (Entyvio, Takeda).

W oparciu o dotychczasowe wyniki badan klinicz-
nych przypuszcza si¢, ze terapia anty-TNF-o moze
spowalnia¢ progresj¢ COVID-19, zwlaszcza w cigz-
kich postaciach choroby. Badania oparte na bazie da-
nych SECURE-IBD wykazaly, ze leczenie przeciw-
ciatami anty-TNF-o odgrywa istotng rolg¢ ochronng
1 zmniejsza odsetek pacjentow z COVID-19 ze zlym
rokowaniem. Jednakze w zwiagzku z dzialaniem im-
munosupresyjnym przeciwciata anty-TNF-o moga
nasila¢ przebieg i objawy zakazen bakteryjnych
(w tym pratkami gruzlicy), a takze reaktywowac uta-
jone infekcje, np. wirusowe zapalenie watroby typu B
i gruzlice [24].

Inhibitory kinaz JAK

Kinazy JAK (kinazy janusowe) to rodzina niere-
ceptorowych kinaz tyrozynowych biorgcych udziat
w transdukcji sygnatu w szlaku JAK-STAT (ang. Ja-
nus kinase-signal transducer and activator of trans-
cription). Do tej rodziny nalezg cztery enzymy: JAK1,
JAK2, JAK3 oraz Tyk2. Dziatanie kinaz JAK opiera
si¢ na fosforylacji bialek STAT, ktore odpowiadaja za
dalsze przekaznictwo sygnatu od receptora do jadra
komorkowego 1 uruchomienie procesu transkrypcji
szeregu genow, w tym genow kodujacych syntezg
cytokin prozapalnych. Zaklada sig¢, ze inhibitory ki-
naz JAK, hamujac szlak JAK-STAT, mogg wywiera¢
korzystne dziatanie terapeutyczne u cigzko chorych
pacjentow z COVID-19 [13].

Inhibitory kinaz JAK wywieraja wielokierunkowe
dziatanie przeciwzapalne poprzez jednoczesne ha-
mowanie sygnatoéw wewnatrzkomoérkowych urucha-
mianych przez kilka cytokin. Hamowanie aktywno$ci
JAK1 moze w szerokim zakresie zaktocac przekazy-
wanie sygnatow powstaltych w wyniku pobudzenia
receptorow dla cytokin nalezacych do rodziny gp130
(np. IL-6, IL-27), rodziny IFN (np. IFNy), rodziny
fancuchéw y (np. IL-4, IL -9, IL-7) i innych (np. IL-
13, GM-CSF). Hamowanie aktywnosci JAK2 specy-
ficznie zakloca sygnaty GM-CSF, IL-23, IL-12 i IL-
6, podczas gdy inhibicja JAK3 silniej hamuje efekty
pobudzenia receptoréw tancucha y [13].

Przypuszcza si¢, ze w terapii COVID-19 moga
znalez¢ zastosowanie roézne inhibitory kinaz JAK,
amianowicie: (/) inhibitory JAK1/JAK2/TYK2 (ruk-
solitynib i jego strukturalny analog baricytynib), (2)
selektywne inhibitory JAK?2 (fedratynib) i (3) inhibi-
tory JAK1/JAK2/JAK3/ TYK2 (tofacitinib). Prawdo-
podobnie, ze wzgledu na ich zdolno$¢ do blokowa-
nia r6znych szlakéw uczestniczacych w ztozonym,
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wieloetapowym procesie zapalenia, inhibitory kinaz
JAK mogg by¢ skuteczne nie tylko w cigzkich posta-
ciach COVID-19, ale takze u pacjentdw z umiarko-
wang postacig choroby [7].

Ruksolitynib (Jakafi, Novartis Europharm) jest
stosowany w leczeniu os6b dorostych z mielofibro-
73, policytemig vera lub pacjentow dorostych i dzieci
w wieku >12 lat z oporng na leczenie glikokortyko-
steroidami ostrg lub przewlekta chorobg typu prze-
szczep przeciw gospodarzowi. Z kolei baricytynib
(Olumiant; Eli Lilly) jest obecnie stosowany u 0s6b
dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawow lub
atopowym zapaleniem skory [7].

Baricytynib zostal pierwotnie wytypowany jako
potencjalny lek w terapii COVID-19 dzigki wyko-
rzystaniu technik sztucznej inteligencji. Ze wzgledu
na zdolno§¢ do wigzania si¢ z wysokim powino-
wactwem z niektorymi kluczowymi regulatorami
endocytozy przebiegajacej przy udziale klatryny,
baricytynib przypuszczalnie hamuje wnikanie SARS-
-CoV-2 do komorek gospodarza i wewnatrzkomor-
kowe sktadanie czastek wirusa. Zaleta baricytynibu
jest dawkowanie raz dziennie i mate spektrum dzia-
fan niepozadanych. Dodatkowo stabe wiazanie leku
z albuminami osocza krwi oraz marginalna interakcja
z enzymami cytochromu P450 i biatkami transportu-
jacymi leki pozwalajg na dobrze tolerowane, jedno-
czesne stosowanie baricytynibu z innymi lekami anty-
-COVID-19[7]. WHO zaleca stosowanie baricytynibu
w potaczeniu z glikokortykosteroidami u pacjentow
w cigzkim/krytycznym stadium COVID-19 [21]. Na-
lezy jednakze pamigtac, ze stosowanie baricytynibu
wigze si¢ ze zwigkszong liczbg zdarzen zakrzepowo-
-zatorowych, co biorac pod uwage fakt, ze pacjenci
z COVID-19 sa narazeni na ryzyko ich wystgpienia,
wymaga szczegdlnej ostroznosci i monitorowania pa-
rametréw hemostazy [7].

Tofacytynib jest silnym i selektywnym inhibi-
torem rodziny kinaz JAK. Wykazano, ze tofacy-
tynib hamuje aktywnos¢ JAK1, JAK2 i JAK3 oraz
w mniejszym stopniu kinazy TYK2. Hamowanie ki-
naz JAK1 i JAK3 przez tofacytynib ostabia dziatanie
interleukin IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15 i IL-
21, a takze interferonu typu I i typu I, co skutkuje
modulacja odpowiedzi immunologicznej. Tofacy-
tynib (Xeljanz, Pfizer) jest wskazany do stosowania
w reumatoidalnym zapaleniu stawow, uszczycowym
zapaleniu stawOw oraz czynnej postaci wrzodziejace-
go zapaleniu jelita grubego. U hospitalizowannych pa-
cjentow COVID z zapaleniem ptuc tofacitinib zmniej-
szal ryzyko niewydolnosci oddechowej i zgonu [7].

Fedratinib (Irebic, Bristol-Myers Squibb) ha-
muje produkcje IL-17 i IL-22 przez komorki TH17.

Poniewaz nieprawidlowa aktywacja JAK?2 jest zwig-
zana z nowotworami mieloproliferacyjnymi, w tym
mielofibroza i czerwienica prawdziwa, pierwotnie
lek ten zostal zatwierdzony w terapii mielofibrozy.
Powiktania zakrzepowo-zatorowe czgsto wystepuja
w COVID-19, zwlaszcza w zaawansowanych sta-
diach choroby. Zwigkszone ryzyko tych powiktan
z COVID-19 jest szczegoélnie niebezpieczne dla
pacjentow z mielofibrozg ze wzgledu na istnieja-
ce wcezesniej ryzyko powiktan zakrzepowych i/lub
krwotocznych zwigzanych z tg chorobg. A zatem sto-
sowanie fedratinibu u pacjentéw z mielofibroza i CO-
VID-19 przynosi podwojne korzysci [7].

Leki stosowane w terapii innych choroéb (repurpo-
sing drugs) badane pod katem mozliwos$ci ich wy-
korzystania w COVID-19

Fluwoksamina i fluoksetyna to dobrze znane
1 szeroko stosowane leki przeciwdepresyjne z grupy
selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego se-
rotoniny (SSRI). Co ciekawe, obydwa leki sa takze
ligandami receptoréw sigma-1 (SIR). SIR to wielo-
funkcyjne biatko opiekuficze wystepujace w siatecz-
ce $rodplazmatycznej. SIR utatwia prawidlowe fat-
dowanie nowozsyntetyzowanych bialek i1 zapobiega
nagromadzaniu si¢ bialek nieprawidlowo pofatdowa-
nych; powyzsze dziatania zwigkszaja przezywalnosc¢
komorki. Podczas infekcji wirusowej nadekspresja
S1IR petni rolg ochronng, zmniejszajac stres oksyda-
cyjny i hamujac czynniki proapoptotyczne. Ponadto
oba leki maja wlasciwosci lizosomotropowe - hamu-
ja aktywnos$¢ kwasnej sfingomielinazy w endolizoso-
mach. Zmiana pH w endolizosomach moze potencjal-
nie zaburza¢ tworzenie si¢ wirusowych kompleksoéw
replikacyjnych, a takze utrudnia¢ transport czastek
wirusa i uwalnianie wirionéw na drodze paczkowa-
nia. Wymienione powyzej ,,dodatkowe” dziatania
fluwoksaminy i fluoksetyny moga zatem by¢ wyko-
rzystane w terapii zakazenia SARS-CoV-2 [25].

Plitidepsyna (Aplidin) wykazuje dzialanie przeciw-
nowotworowe, przeciwwirusowe i immunosupresyjne.
Lek ten zostal zatwierdzony w Australii do leczenia
pacjentow z opornym na farmakoterapi¢ szpiczakiem
mnogim. Plitidepsyna blokujac biatko eEF1A2 (host
cell s eukaryotic-translation-elongation-factor-1-alpha),
hamuje translacje SARS-CoV-2 ORFla i ORFlab, co
skutkuje zmniejszong ekspresja polipeptydow ppla
i pplab. Ponadto lek ten hamuje translacj¢ subgeno-
mowych mRNA, prowadzac do zmniejszenia syntezy
wirusowych biatek strukturalnych i pomocniczych [25].

Nitazoksanid, lek zatwierdzony przez FDA do lecze-
nia infekcji pierwotniakami przewodu pokarmowego
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(gtownie Giardia lamblia 1 Cryptosporidium pa-
rvum), wykazywat szerokie spektrum dziatania prze-
ciwwirusowego in vitro. Nitazoksanid moze dziata¢
na wiele etapéow cyklu zyciowego SARS-CoV-2,
w tym endocytozg i fuzj¢ blon, synteze genomu wi-
rusa, uwalnianie wirionéw i odpowiedz zapalng. Wy-
niki klinicznego badania pilotazowego wykazaty, ze
leczenie nitazoksanidem skrdcito czas hospitalizacji,
przyspieszylo eliminacj¢ wirusa i obnizyto poziomy
cytokin prozapalnych [25].

Inhibitory transblonowej proteazy serynowej typu 2
(TMPRSS2)

SARS-CoV-2 moze wnika¢ do komorek gospoda-
rza droga endosomalng i nieendosomalng. Przytacze-
nie wirusa do ACE2 indukuje zmiany konformacyjne
w podjednostce S1 biatka kolca i odstania miejsce
rozszczepienia S2' w podjednostce S2. W zaleznosci
od drogi wejscia miejsce S2' jest cigte przez rozne
proteazy, gtéwnie transblonowa proteazg serynowa
typu 2 (TMPRSS2), zlokalizowang w btonie komor-
kowej, oraz wystepujaca w endosomach katepsyne
L, ktéra do swojej aktywnosci wymaga kwasnego
srodowiska. Cigcie w miejscu S2’° odstania fragment
podjednostki S2, ktéry odpowiada za fuzj¢ otoczki
wirusa z btong komorkowa (droga nieendocytarna)
lub z btong pecherzykow endosomalnych. TMPRSS2
znajduje si¢ gtéwnie na komorkach nabtonka ptluc.
Hamowanie TMPRSS2 uniemozliwia zatem wejscie
wirusa do wnetrza pecherzykow ptucnych za po-
$rednictwem ACE2 i hamuje jego dalszy cykl repli-
kacyjny. Z kolei wzrost pH we wnetrzu endosomow
hamuje aktywno$¢ katepsyny L oraz uniemozliwia
fuzje blony pecherzykow endosomalnych z ostonka
wirusa i dalej uwolnienie do cytoplazmy materiatu
genetycznego wirusa [25].

W oparciu o powyzsze dane sadzi si¢, ze zwigz-
ki hamujace aktywnos¢ TMPRSS2 oraz podwyzsza-
jace pH w endosomach moga skutecznie hamowac
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namnazanie SARS-CoV-2. Do badanych pod katem
zastosowania w COVID-19 inhibitorow TMPRSS2
naleza mesylan kamostatu (zwigzek stosowany
w leczeniu zapalenia trzustki, raka ptaskonabtonko-
wego jamy ustnej 1 dystroficznej epidermolizy) i jego
metabolity, nafamostat (stosowany w Japonii w le-
czeniu ostrego zapalenia trzustki oraz podczas kraze-
nia pozaustrojowego, poniewaz posiada wlasciwosci
przeciwzakrzepowe) oraz otamixaban (niekompety-
cyjny inhibitor czynnika krzepnigcia Xa) [25].

Podsumowanie

W ciagu ostatnich dwoch lat w terapii COVID-19
stosowano wiele lekow. Czg$¢ z nich, wykorzystywa-
na wkroétce po wybuchu pandemii, zostata wycofana
ze wzgledu na niska skutecznos¢ potwierdzong bada-
niami klinicznymi oraz wysokie ryzyko wystapienia
powaznych dziatan niepozadanych.

Obecnie rekomendowane leczenie zalezy od stop-
nia zaawansowania choroby. Podczas pierwszych dni
od zakazenia wirusem SARS-CoV-2 w przypadku
tagodnego badz umiarkowanego nasilenia objawow
stosuje si¢ leki ograniczajace wnikanie i namnazanie
si¢ wirusa w komorkach gospodarza. W przypadku
rozwoju cigzkiej postaci choroby konieczne jest po-
danie lekow immunomodulujacych, ktore wyciszaja
nadmierng reakcj¢ zapalng organizmu.

Nie ustajg badania nad opracowaniem skutecznej
terapii COVID-19. Najwigckszym dotychczasowym
osiggnigciem jest opracowanie neutralizujacych
przeciwcial monoklonalnych skierowanych precyzyj-
nie przeciwko biatku S wirusa SARS-CoV-2, a tak-
ze doustnych lekéw przeciwwirusowych. Jednakze
opracowanie 1 wprowadzenie na rynek nowego leku
wymaga prowadzenie dlugotrwatych badan, a tym
samym bardzo wysokich naktadow finansowych, dla-
tego prowadzi si¢ badania nad wykorzystaniem juz
zarejestrowanych lekow stosowanych w terapiach in-
nych chorob.
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WRZUCCIE NAWOZY SWOICH UMARLYCH...
SPOSOBY ZAPOBIEGANIA CZARNEJ SMIERCI
W DAWNYM KRAKOWIE WEDtEUG SEBASTIANA PETRYCEGO

Bring out your dead... Sebastian Petrycy’s ways to prevent
black death in Krakow

Paulina Zelazko (Krakow)

Streszczenie

choroby, jak i zwalczanie jej objawow.

Abstract

the disease.

Praca ma na celu przyblizenie sposobow, z jakimi mieszkancy Krakowa przed wiekami radzili
sobie z epidemiami dzumy. Szczegdlng uwage zwraca sie na Sebastiana Petrycego i jego pra-
ce, w ktorych zalecat réznego rodzaju srodki, zaréwno zapobiegajgce rozprzestrzenianiu sie

This study aims to collect information and investigate the ways, in which Cracovians used to
protect themselves against the epidemic of bubonic plague. The main highlight is the charac-
ter of Sebastian Petrycy and his works, where he advised on how to prevent and fight against

Zgromadzili sie¢ w swoich domach, gdzie zyli od-
cigci od Swiata catego. Jadali letkie potrawy, pili po-
wsciggliwie wyborne wina i chuciom cielesnym nie
folgujqgc, czas swoj na muzyce i innych dostepnych im
przyjemnosciach trawili, dla zapomnienia o zarazie
i Smierci, o ktorych ani stysze¢ nie chcieli.

(G. Boccacio, Dekameron)

Przed kosciotem §w. Mikotaja w Krakowie, przy
ulicy Mikotaja Kopernika 9 miesci si¢ niepozorna,
kamienna wiezyczka. Jest to jedna z rzgdu ocalatych
do dzisiaj ,,latarni umartych” — budowli stawianych
przy szpitalach Iub cmentarzach, stuzacych do ostrze-
gania przechodniow przed zblizaniem si¢ do danego
miejsca. Oryginalnie latarnia ta znajdowala si¢ pod
nieistniejagcym juz dzisiaj szpitalem $w. Walentego
[4], pelniacym woéwcezas takze role leprozorium —
domu badz osrodka, gdzie przetrzymywano osoby
chore na trad.

Przyjmuje sig, ze trad, jako choroba zakazna bakte-
ryjna, roznoszona przez pratki tradu (Mycobacterium
leprae), rozprzestrzenit si¢ w Europie jako posredni
skutek wypraw krzyzowych. Niewykluczone jednak,
ze swoje zniwo epidemia zaczeta zbiera¢ znacznie
wczesniej — jak na przyklad we Frankonii czy na
Wyspach Brytyjskich, gdzie wystepowanie zakazen

notuje si¢ na VI-VII w. [11] Zdiagnozowanie tradu
u chorego oznaczato jego wykluczenie z zycia spo-
tecznego. Za wzor postepowania stuzyt cytat z Ksiegi
Kaptanskie;j:

Tredowaty, ktory podlega tej chorobie, bedzie miat
rozerwane szaty, wltosy w nietadzie, brode zastonietg
i bedzie wotac: ,, Nieczysty, nieczysty!”. Przez caly
czas trwania tej choroby bedzie nieczysty. Bedzie
mieszkat w odosobnieniu. Jego mieszkanie bedzie
poza obozem. (Kpt 13,45-46)

Analiza zrédet krakowskich moze wskazywac, ze
egzekwowanie obostrzen zwigzanych z kontaktem
tredowatych ze $wiatem zewnetrznym umozliwily
pewnego rodzaju oswojenie si¢ z obecnoscig choro-
by w przestrzeni miasta. Wiadomym byto bowiem, ze
izolacja chorych moze skutecznie zapobiec dalszemu
rozprzestrzenianiu si¢ plagi. Co jednak zrobi¢ w sytu-
acji, gdy rozne podejmowane przez krakowian $rodki
okazywaty si¢ nieskuteczne? W XIV wieku pojawila
si¢ bowiem zupelie nowa, przerazajaca plaga: mo-
rowe powietrze.

Co kryje sie wlasciwie pod pojgciem ,,morowe-
go powietrza”? Najcze$ciej utozsamiamy dzisiaj to
pojecie z dzumag — chorobg bakteryjng roznoszong
przez Yersinia pestis droga kropelkowa. Nalezy jed-
nak zwroci¢ uwagg, ze w historycznych zrodtach pod
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hastem ,,morowego powietrza” czy ,,zarazy” kryja si¢
takze cholera czy czarna ospa — choroby o intensyw-
nym przebiegu i duzej $miertelnosci. Dlugo badacze
spierali si¢, czym byla tzw. wielka zaraza w Londy-
nie w latach 1665—-1666. Analiza DNA ofiar pozwoli-
fa jednak na zidentyfikowanie sprawcy jako pateczki
dzumy [13].

Nalezy zauwazy¢, ze sprawca jednej z najwigk-
szych epidemii w dziejach ludzko$ci pozostawat nie-
rozpoznany az do 1894 roku, kiedy to bakcyla dzumy
odkryli niezaleznie od siebie Japonczyk Shibasaburd
Kitasuto i Francuz Aleksandre John Emile Yer-
sin [6]. Ludzie narazeni sag na dzum¢ wystepujaca
w trzech odmianach: dymieniczej, ptucnej i posocz-
nicowej. Opierajac si¢ na zapisach Jana Dlugosza,
kronikarza i wychowawcy krolewskich synow, czar-
na $mier¢ dotarta do Polski w 1348 roku, a jej kolej-
ne fale odnotowano takze w latach 1358, 1360, 1363
oraz 1371-1372 [3]. Co ciekawe, mimo utrwalenia
w powszechnej $wiadomosci szczura jako glownego
winowajcy roznoszenia choroby, czgs¢ naukowcow
uwazata, ze jest to teoria niestuszna [5, 10]. Wedlug
Ernsta Rodenwaldta [6] dZzuma roznoszona jest bo-
wiem nie przez pchly pasozytujace na gryzoniach,
a przez pchie ludzka. Najnowsze badania dowodza
jednak, ze dzuma w istocie jest choroba odzwierze-
cg (zoonoza), wywotywana przez bakterie Yersinia
pestis, egzystujace w naturze nie tylko wsrod szczu-
roéw, ale 1 innych gatunkow dzikich ssakow (gtownie
gryzoni). Transmisja choroby na cztowieka odbywa
si¢ przez ich pasozyty — przede wszystkim pchly. In-
nymi stowy, rezerwuarem zarazka jest ssak (w Euro-
pie przede wszystkim szczur $niady), zas wektorem
transmisji jego pasozyt. Transmisja moze odbywac
si¢ takze droga kropelkowg — z cztowieka na czto-
wieka, czy tez przez kontakt ze zwlokami zakazone-
go zywiciela. Warto wigc zapamigta¢ obraz tej cho-
roby w postaci masowo wymierajgcych na ulicach
szczurdw, tak skutecznie utrwalony chociazby przez
Alberta Camusa. Nie ulega bowiem watpliwosci, ze
jest to plaga, ktora nadal nam zagraza. Bakterie moga
bowiem zmieni¢ gospodarza — z gryzonia przenies¢
si¢ na cztowieka, zar6wno z przyczyn naturalnych
(tak stato si¢ np. z Y. pestis na Madagaskarze w 2013,
z bakteriami gruzlicy czy wirusami HIV lub SARS-
-CoV2), jak i z powodu ich $wiadomego uzycia jako
broni biologicznej [14].

Wsrod krakowian nie byto zgody co do przyczyn
samej zarazy. Znakoéw szukano tak na niebie, jak i na
ziemi: przyczyn upatrywano zaréwno w ruchach ciat

niebieskich (takich jak za¢mienie stonca czy kome-
ta), jak i w ,,gnilnych wyziewach” — oparach znad ba-
gien czy stojacych wod [7]. Na wilgotnos¢ powietrza
zwracal rowniez uwage Sebastian Petrycy, XVI-
-wieczny lekarz i filozof zwigzany z Akademia Kra-
kowska. Jako przyboczny lekarz biskupa Bernarda
Maciejowskiego, za$ pdzniej osobisty medyk woje-
wody Jerzego Mniszcha, miat szanse by¢ swiadkiem
szczegblnych wydarzen w Rzeczpospolitej tamtego
okresu — takich jak chociazby §lub Maryny Mnisz-
chowny z Dymitrem Samozwancem. Bedac lekarzem
wyksztatconym w Padwie, na tle innych krakowskich
medykow wyrdznial si¢ nowatorskim podejsciem
1 niesztampowoscia — leczyl tak moznych, jak i ubo-
gich. By¢ moze powodowany nie tylko naukowg cie-
kawoscia, ale i troska, w 1613 roku Sebastian Petrycy
opublikowat ,.Instructi¢ albo nauke, jak si¢ sprawo-
wac czasu moru”', w podtytule dodajac ,,dla prostych
napisana”.

Swoje wywody o unikaniu zarazy Petrycy poprze-
dza dosadnym akapitem o konieczno$ci przebtagania
Boga — bo on sam takq plage na ludzi dopuszcza.
I tak tez czyniono — wznoszono modly do $w. Ro-
cha czy $w. Sebastiana, nieprzypadkowo zreszta pa-
tronow placowek szpitalnych w dawnym Krakowie.
O pomoc zwracano si¢ réwniez do Matki Boskiej,
ktorej tytut ,,Stella Maris” — Gwiazda Morza, dawat
jej moc poskramiania nieprzychylnych cztowiekowi
kaprysow ciat niebieskich [6]. Jednym z istniejacych
do dzisiaj zabytkéw upamigtniajacych wiare krako-
wian jest pomnik Matki Boskiej Laskawej, znajdu-
jacy sie obecnie u wylotu ul. Jagiellonskiej. Posta¢
Maryi trzymajacej w dloniach ztamane groty gniewu
Bozego jest jednoczesnie nawigzaniem do kultu, ja-
kim w Polsce otaczano Madonng z Faenzy, ktora we-
dlug legendy uratowata XV-wieczne wloskie miasto
przed zaraza [9].

Poza koniecznoscia uciekania si¢ do boskiej taski,
Petrycy miat réwniez inne rady dla swoich czytelni-
koéw, w tym t¢ najpopularniejszg od czaséw starozyt-
nych: cito, longe, tarde — uchodz [z miasta] szybko,
jak najdalej i nie wracaj nazbyt predko. Wydaje si¢
bowiem, ze o ile symptomy dzumy rozpoznawano
szybko i bezbtednie, o tyle bardzo dtugo wierzono, ze
ucieczka jest jedynym pewnym sposobem na uniknig-
cie niechybnej $mierci. Z rady tej bezblednie korzy-
stali miedzy innymi polscy monarchowie — ucieczki
Wiadystawa Jagielty ,.ku lasom i borom”, a p6zniej
jego syna, Wladystawa Warnenczyka, wzmiankuje
miedzy innymi Jan Dtugosz [2].

! Ciekawg analize formy tekstu Petrycego przeprowadza Maria Wichowa (patrz: bibliografia).
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Dalej Petrycy wyszczegodlnia cztery typy ludzkiej
natury (okreslajac je kompleksyjami) — goraca, zimna,
wilgotng 1 suchg. Tym samym autor nawigzat do zna-
nej od starozytnosci teorii humoralnej, zgodnie z kto-
rag w cztowieku istniejg cztery ptyny (humory), okre-
$lajace nie tylko charakter jednostki, ale takze majace
wplyw na jego samopoczucie i zdrowie. Wierzono,
ze odpowiednia dieta i styl zycia mogg skutecznie
zapobiega¢ chorobom, za$ stosowne manipulowanie
humorami stanowi takze forme¢ leczenia. I tak Petry-
cy pisze, by gorqce chlodzi¢, zimne do ciepta przy-
wodzi¢, wilgotne wysuszac, suche zas, ktore nie jest
tak podlegle skazie, w swej mierze zachowaé, albo-
wiem suche przyrodzenie nie jest zarazie podlegte.
Jest to rowniez rada pozostajaca w zgodzie z przyto-
czong juz wyzej teorig, jakoby rozprzestrzenianie si¢
czarnej $mierci miato zwigzek ze zbyt duzg wilgocia
W powietrzu.

Samo domostwo, zdaniem Petrycego, powin-
no by¢ utrzymywane w nalezytym porzadku — bez
$mieci, pajeczyny i zadnego plugastwa. Kluczowym
bylo regularne wietrzenie pomieszczen oraz, w razie
potrzeby, okadzanie ich: na przyklad roza, wierzba
czy kamforg. Powietrze mozna byto rowniez odkaza¢
dymem i ogniem — Petrycy zaleca wigc, by na ulicach
1 wokot miast pali¢ stosy drewna — tak jak Hipokra-
tes Atenczykom radzit, gdy byt wielki mor. Wiadomo,
ze kuracje¢ odkazania komnat za pomocg ognia za-
stosowal m.in. papiez Klemens VI za rada swojego
nadwornego medyka Guy’a de Chauliaca. Rzeczywi-
$cie, Klemens VI przezyt XIV-wieczng fale czarnej
$mierci — czy jednak przyczynita si¢ do tego zasto-
sowana metoda? Wydaje si¢, ze rzeczywiscie mogla
w tym pomoéc — przenoszace pateczki dzumy pchty
nie lubig bowiem przebywania zbyt blisko zrodet
ciepta [3]. Wiadomo rowniez, ze przy okazji zarazy
w Krakowie zarzadzano generalne sprzatanie catego
miasta — tak stato si¢ m.in. w roku 1543 [6].

Nie mniej istotne bylo trzymanie si¢ odpowied-
niej diety. Nade wszystko nalezato trzymac si¢ roz-
sadnych porcji i1 nie przejadac sig¢. To jednak tyczy-
o si¢ 0s6b zdrowych — Petrycy zauwaza, ze osoby
zarazone tracg apetyt i to osoby opiekujace si¢ nimi
powinny wrecz przymuszaé je do jedzenia. Same da-
nia, zgodnie z poznanag juz nauka, powinny by¢ suche
1 zagrzewajace, najlepiej mato zréznicowane, bo roz-
maito$¢ potraw barzo szkodzi. Chleb miat by¢ dobrze
wysuszony, spozywany najpredzej drugiego dnia po
upieczeniu. W migsach krolowaty ,kaptonie, koko-
sze” czy ,,cielece” — Petrycy przestrzegal przed jedze-
niem mig¢sa wedzonego czy solonego. Cho¢ wskaza-
ne bylo jedzenie warzyw, owoce zalecano spozywac
wylacznie w postaci suszu. W Krakowie podczas epi-
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demii, ktéra ogarngta miasto w 1543 roku, zakazano
publicznej sprzedazy owocow, zas w 1707 roku — ja-
btek, grzybow i ogorkdéw. Petrycy wskazuje rowniez,
ze nie nalezy pi¢ zbyt duzo — jedno dla ugaszenia
pragnienia, tak by pokarm sucho sig trawit.

Petrycy zaleca, by trzymac si¢ rowniez odpowied-
niej ilosci snu (zbytnie spanie i zbytnie niespanie
szkodzi) oraz pracy. Pracowac nalezy rowniez wedle
swojej kompleksyi — 1 tak osoby gorqcego przyro-
dzenia powinny odpoczywaé wigcej niz te zimnego
przyrodzenia — tym pierwszym grozi bowiem gorgcz-
ka, za$ tym drugim wysilek pomoze we wznieceniu
ciepta. Autor ,Instrukcji” wskazuje rowniez swoim
czytelnikom sposoby na pozbywanie si¢ z ciala pef-
nosci i zbytnich odchodow 1 wskazuje jak rzqdzic sie
w namietnosciach, zalecajac umiar. Petrycy wskazuje
roOwniez, ze w emocjach nalezy powstrzymac swoj
strach przed zarazg — bo myslenie o tem, czego sie
bojemy, przywodzi nas do zarazy.

p

Ryc. 1. Zdjecie latarni umartych przy kosciele $w. Mikotaja w Krakowie.
Fot. P. Zelazko.

Jako skuteczne lekarstwo przeciwko zarazie, poza
oczyszczeniem ciala od niepotrzebnych wilgotno-
Sci, Petrycy poleca nade wszystko tak zwane pigutki
Ruffi, nad ktore niemasz lepszych. Stworzenie tych
tabletek, sktadajacych si¢ z aloesu, szafranu i mirry,
przypisuje si¢ Marcinowi z Watcza, ktory podobnie
jak Petrycy, byt autorem rozprawy traktujacej o za-
pobieganiu i leczeniu dzumy. Pigutki Ruffi, podobnie
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jak zalecana przez lekarzy driakiew wenecka, byty
jednak $rodkami kosztownymi, z czego Petrycy zda-
wat sobie sprawe. Kolejna czes$¢ swojej rozprawy po-
$wigca wigc lekarstwom dostepnym takze mniej za-
moznym czytelnikom — poczawszy od mieszanki bzu
iimbiru rozkruszonych w piwie a koficzac na czosnku,
ktory nazywa driakwiq ubogich. Wspomina rowniez
0 bezoarach i rogach jednorozcowych, jednoczesnie
wskazujgc jednak, ze nie chce swojego czytelnika o0b-
cigza¢ trudnymi i kosztownymi lekarstwy. Stosowa-
nie tanszych $rodkow nie oznacza bowiem, ze begda
one mniej skuteczne — zdaniem autora ubogim to daje
P. Bog, ze im pomagajq proste rzeczy i tanie, a boga-
ty zas z drogimi czasem nie wskora. Uniwersalnym
lekarstwem jest tez ocet: rzecz w domu gotowa prze-
ciwko morowemu powietrzu.

Jako wyznawca teorii humoralnej Petrycy radzi, by
osoby zapowietrzone leczy¢ poprzez osuszanie wil-
gotnosci 1 wypedzanie jadu. Przeczyszczeniu moga
tez wigc stuzy¢ puszczanie krwi, stawianie baniek
czy wywolywanie wymiotow — przeprowadzone
w zgodzie ze szczegdlowymi instrukcjami. Ostatnig
czes¢ poradnika Petrycy poswieca opisom leczenia
m.in. dymienic, karbunkutow 1 petoci — odroznia
w ten sposob od siebie rozmaite $lady na ciatach cho-
rych, wskazujac rowniez, ktore z nich nalezy nacinac,
a ktore oktada¢ rozmaitymi masciami.

Dla zrozumienia innowacyjnos$ci dzieta Petryce-
go istotny jest rowniez kontekst historyczny — w tym
sam rozwd¢j medycyny od wiekow srednich do cza-
sow wspotczesnych autorowi. Jeszcze w XI wieku
papiez Honoriusz 11 zakazal duchowienstwu zajmo-
wac si¢ rozlewem krwi — w tym wigc wykonywania
niektorych zabiegoéw medycznych [8]. Nalezy jednak
zwréci¢ uwagge, ze taczenie urzedu medyka i duchow-
nego nie nalezato do rzadkos$ci — taka osobg byt cho-
ciazby Mikotaj Kopernik. Po ufundowaniu w 1364
roku studium generale przez Kazimierza Wielkiego,
utworzono na nim wydzialy prawa, medycyny i fi-
lozofii (artium). Medycyn¢ miato wyktada¢ dwoch
profesorow zwyczajnych z pensja po 20 grzywien
rocznie. Cho¢ mtodzi adepci uczyli si¢ podstaw ana-
tomii, za koron¢ nauk medycznych uchodzita astro-
logia. Sredniowieczna medycyna to w duzej mierze
nauka oparta na scholastyce, obracajaca si¢ blizej al-
chemii niz obserwacji samego pacjenta. Czgsciej tez
niz chirurgia zajmowano si¢ wypisywaniem recept
— a pisano je tem dhuzsze, im lekarz byl madrzejszy
[8]. Tym samym leczeniem, rozumianym jako rozta-
czanie opieki medycznej nad réoznymi mieszkancami
Krakowa, zajmowali si¢ raczej cyrulicy niz medycy.
O zachwianym autorytecie doktorow nauk medycz-
nych $wiadczy chociazby anegdota o Paracelsusie,

XVI-wiecznym lekarzu zwanym ojcem wspotczesne;j
medycyny. To on miat bowiem publicznie spali¢ ksie-
gi Galena i Awicenny, o§wiadczajac, ze woli sie uczy¢
medycyny od kata i czarownicy [6].

Zwazywszy na komunikatywna, jasng forme ,,In-
strukcji”, wydaje si¢, ze Petrycy miat Swiadomo$¢,
ze czytelnicy bedg sigga¢ po jego rozprawe w po-
szukiwaniu przystepnych wskazowek. Tym samym
do maksimum ogranicza swoje wywody teoretyczne,
za$ na autorytety medyczne powoluje si¢ jedynie dla
uzasadnienia przedsigwzigcia takich, a nie innych
srodkow. Jako wyksztalcony lekarz jest obeznany
z pracami Hipokratesa czy Galena, jednocze$nie jed-
nak wskazuje: kazdy mor ma swoje wlasnos¢ ludziom
niewiadoma, wigc go tez rozmaitymi lekarstwy le-
czy¢ potrzeba, nie tak z rozumu wynalezionymi, jako
z doswiadczenia. Autor niejako przyznaje wigc, ze
zwalczanie czarnej $mierci to walka metoda prob
i bledow. Z uwagi na fakt, ze dzuma jednako doty-
czy tak moznych jak i biednych, nie ogranicza si¢ do
wskazywania §rodkéw bardzo kosztownych. Dlatego
tez z jednej strony wskazuje skutecznos$¢ ekstraktu
z cytwaru (ro$liny wystepujacej w Azji), ale jedno-
czesnie sugeruje liste zamiennikow, w domysle: tan-
szych i tatwiej dostgpnych [12].

Znamiennym wydaje si¢ w tym miejscu fragment
prologu do ,,Dekameronu” — stynnego dzieta Giovan-
niego Boccaccio, traktujacego o zarazie 1348 roku
w okolicach Florencji. Autor wspomina, ze wobec
epidemii lekarze byli bezsilni. W miescie przybywa-
o tymczasem 0sob niemajacych najmniejszego poje-
cia o medycznym kunszcie [1], zerujacych na strachu
mieszkancow, gotowych uwierzy¢ w kolejne cudow-
ne lekarstwa. Sami doktorzy nauk medycznych i ich
teorie cze$ciej stuzyli leczeniu bogatych pacjentow,
sposobem z reguty lepiej ptatnym niz skutecznym [6].
Z kolei Petrycy misj¢ lekarza postrzegat zupehie ina-
czej, czemu dat dowod we wstepie do ,,Instrukeji”:

Do czego mig przywiodto: naprzod profesja moja,
w ktorej-em nie tylko dostatniem za nagrodg, ale tez
darmo z milosci chrzescijanskiej, pracq powinien
podejmowac, potym okazyja nieskwapliwego mego
przed matym jeszcze niebezpieczenstwem zaraz ujez-
dzania, od ktorej naprzod uciekaé inszym nie dziw,
ale medykowi sromota. Bo cito, longe, tarde nie me-
dykowi, ktory mistrzem jest i wlasnego, i cudzego za-
chowania zZywota, ale prostym ludziom i bojazliwym
stuzy powiesc.

Wydaje si¢ jednak, ze byt to poglad zdecydowanie
nazbyt idealistyczny — mimo wymys$lania kolejnych
kuracji, panaceow i driakwi, przez wieki najbardziej
skutecznym sposobem na walke z czarng $miercig
byta ucieczka od ogniska zarazy.
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Pleasant Beginning, Bad Ending - Brief History of Syphilis

Weronika Huptas, Matgorzata Kotodziej, Iwona Wronka (Krakow)

Streszczenie

Analiza rozprzestrzenia sie chorob zakaznych w przesztosci dostarcza posrednio bardzo wielu
informacji na temat migracji oraz trybu zycia ludnosci historycznych. Pozwala ocenic ich stan
wiedzy medycznej oraz poziom higieny. W tej kwestii bardzo przydatne s badania szczat-
kow kostnych, ktore czesto przynosza wiecej informacji niz zrodta pismiennicze. Pokazuja tez
jak przedstawia sie obraz kliniczny nieleczonej choroby.

Celem pracy jest przyblizenie historii kity oraz zmian, jakie wywotuje w organizmie. Szcze-
gdlna uwage zwrdcono na zmiany wywotane przez te choroby, ktére mozna zaobserwowac
w materiale osteologicznym.

Najczesciej infekowana koscig jest kosc piszczelowa i w wyniku tego tworzy sie kos¢ o prze-
kroju szabli. Widoczne s3 réwniez zmiany w obrebie innych kosci, gtéwnie obojczyka oraz
kregostupa. Wraz z rozwojem choroby nastepuje osteoliza kosci. Zmiany zwigzane z kita
mozna takze zaobserwowac na czaszce. Kita wrodzona cechuje sie zmianami w obrebie kosci
czaszki, a takze wygietymi trzonami kosci dtugich czy obojczykami. Obserwowane s3 takze
zmiany w uzebieniu.

Abstract

The analysis of the spread of infectious diseases in the past indirectly provides a great deal of
information on the migration and lifestyle of historical populations. It allows you to assess their
medical knowledge and hygiene level. In this regard, studies of bone remains are very useful,
as they often provide more information than literature sources. They also show the clinical
picture of an untreated disease.

The aim of study is to present the history of syphilis as well as the changes they cause in the
body. Particular attention was paid to the changes caused by these diseases, which can be
observed in the osteological material.

The tibia is the most commonly infected bone and the infection creates a saber-cross-
section. There are also visible changes in other bones, mainly in the collarbone and spine.
As the disease progresses, bone osteolysis occurs. Syphilis-related changes can also be seen
on the skull. Congenital syphilis is characterized by changes in the skull bones as well as
curved shafts of long bones or collarbones. Changes in the dentition are also observed.
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Choroby towarzysza cztowiekowi od pradziejow
1 maja znaczacy wptyw na losy zarowno pojedyn-
czych osob, jak rowniez catych spoteczenstw. Anali-
za rozprzestrzenia si¢ chorob zakaznych w przeszto-
$ci dostarcza posrednio bardzo wielu informacji na
temat migracji ludnosci oraz trybu zycia populacji hi-
storycznych. Pozwala oceni¢ rowniez stan Owczesnej
wiedzy medycznej oraz poziom higieny [11].

Wszystkie informacje o stanach chorobowych uzy-
skuje si¢ dzigki zachowanym zapisom z konkretnych
przedziatdéw czasowych, ze zbiorowych nagrobkow
na cmentarzach, a takze z materiatu kostnego, kto-
ry si¢ zachowal. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zrodta
pisane wcale nie sa tak liczne, jakby$my sobie tego
zyczyli, a ich interpretacja utrudniona jest poprzez
zmieniajace si¢ stownictwo i btednie zaobserwowane
w przesztosci objawy infekcji. Poziom wiedzy i zna-
jomo$¢ etiologii chorob byt wowczas zupetnie inny,
zazwyczaj do$¢ znikomy, a za przyczyny nieszczgse
uwazano gtownie grzech i duchowg nieczystos¢
[2, 5]. Rowniez antropologowie analizujac paleopa-
tologi¢ napotykaja wiele przeszkod, wynikajacych
miedzy innymi ze ztego zachowanie materiatu, zmian
tafonomicznych czy faktu, ze bardzo podobne do sie-
bie zmiany na kosciach mogg by¢ skutkiem roznych
schorzen.

Zatworcow opisdw chorob uwaza sie nie tylko leka-
rzy, aleréwniez kronikarzy i historykow. W XIX wieku
powstata nowa dziedzina nauki, jakg jest historia
medycyny, lecz dopiero w XX w. zaczgto ukazywac
naprawde przydatne i szczegdélowe opisy badan. Nie
nalezy tez zapominac, jak przydatnym zrodtem wie-
dzy jest sztuka — malarstwo oraz literatura inspirowa-
ne wielkimi epidemiami na przestrzeni dziejow [5].

Bardzo przydatne w badaniu rozprzestrzenia si¢
chorob w przesztosci, szczegodlnie w przypadku epi-
demii o charakterze ciggtym, sa badania szczatkow
kostnych, ktore czesto przynosza wigcej informacji
niz zrédla pisSmiennicze. Pokazuja tez, jak przed-
stawia si¢ obraz kliniczny nieleczonej choroby. Tu-
taj nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, Ze niektore
choroby, ktore wystepowaty w przesztosci w formie
epidemicznej, nie pozostawily §ladu na ko$ciach ze
wzgledu na swdj szybki i gwaltowny proces pro-
wadzacy do $mierci osobnika. Proces powstawania
zmian chorobowych na kos$ciach jest procesem roz-
ciggnietym w czasie i towarzyszy zazwyczaj choro-
bom o charakterze przewlektym [11].

Historia kily

Jedng z chorob zakaznych, ktéra przez wieki to-
warzyszy ludzkos$ci, a w niektorych okresach histo-

rycznych byla bardzo rozpowszechniona, jest kita,
choroba weneryczna znana takze pod nazwa syfilis.
Choroba przenosita si¢ w szybkim tempie 1 w r6z-
nych miejscach, przeistaczajac si¢ w koncu w epi-
demig. Jest to takze jedna z chorob, ktére pozosta-
wiaja charakterystyczne zmiany w obrebie szkieletu,
glownie na koSciach czaszki. Jej historia jest rownie
ciekawa, jak i przypadki innych epidemii, ktore wy-
rzadzity podobne szkody w populacjach ludzkich na
catym $wiecie [4].

Obecnie w literaturze naukowej dyskutowane sg
rozne hipotezy dotyczace poczatkow kity. Najbar-
dziej popularna zaklada, ze poczatek wzigta w Ame-
ryce, skad przyptyneta wraz ze statkami Kolumba
do Europy w XV wieku, a jej rozprzestrzenienie
w Europie zawdzigcza si¢ marynarzom Kolumba.
Pomimo tego, Zze za najbardziej prawdopodobne
uwazane jest pojawienie si¢ kity na obszarze Euro-
py wraz z wielkimi wyprawami i odkryciami geo-
graficznymi, to tak do konca nie jest to oczywiste
zrodlo jej pochodzenia. Nowsze hipotezy wigza kite
z innymi chorobami wywotywanymi przez bakterie
1 przedstawiajg mozliwe drogi ewolucji w obregbie
tego rodzaju [11]. Wskazuja one, ze kila byta obecna
na kontynencie europejskim znacznie wczesniej, ale
ze wzgledu na staby rozwdj wiedzy medycznej mogta
by¢ zle diagnozowana i mylona z innymi chorobami
skornymi, jak chocby z tradem [11].

Kita przenosi si¢ droga ptciowa. Bakteria odpo-
wiedzialna za t¢ chorobe (kretek blady Treponema
pallidum) ma tylko jednego gospodarza, ktorym
jest wilasnie czlowiek. To, ze choroba przenosita si¢
w szybkim tempie i w r6znych miejscach, przeista-
czajac si¢ w koncu w epidemi¢, mozna zawdzigczac
jedynie ,,niepohamowanej rozpuscie naszych przod-
kéw” [6]. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz czgs¢ badaczy
uwaza, ze w XV i XVI wieku choroba ta rozprze-
strzeniala si¢ nie tylko przez kontakty seksualne, ale
rowniez dotyk rak czy pocatunki [14].

W réznych zakatkach Europy kita nosila rézne
nazwy. Przykladowo we Francji, gdzie w roku 1494
wybuchta pierwsza epidemia, zwigzana zostata ona
zwyprawa krola Francji Ludwika VIII do Wtoch, dlate-
go tez nazywano ja choroba neapolitanska. To wtasnie
wracajacy z wyprawy zolnierze rozprzestrzeniali
chorobg po calej Francji. W Niemczech i Anglii z ko-
lei nazywano ja choroba francuska, w Indiach angiel-
ska, a w Polsce — niemiecka, jak rowniez rosyjska lub
polska. Choroba ta nazywana byla rowniez — lues.
Tej nazwy uzyt po raz pierwszy Jean Francois Fernel
(1497-1558). Okreslenie ,,syfilis” natomiast wzieto sig
z poematu o pasterzu Syphilusie autorstwa Girolamo
Francastro. Pasterz zostal ukarany przez boga stonca
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Apolla za przeklenstwa rzucane pod jego adresem
w czasie upatow choroba powodujacg gnicie ciata [14].

W Polsce pierwsze doniesienia o kile przypadaja na
1495 1. 1 dotyczg Krakowa. W kronikach krakowskich
z tego okresu zanotowano, ze pierwszy przypadek
kity w Krakowie, a tym samym w Polsce, dotyczyt
»~pewnej biatogtowy, ktora powrocila z pielgrzymki
do Rzymu” — byla to Zona miejscowego szewca, kto-
ra faktycznie powrocita chora z Wtoch [14].

Uwaza si¢ jednak, ze inna, tagodniejsza odmiana
syfilisu istniata w Europie, w tym rowniez w Krako-
wie, zanim Kolumb wrécit ze swoich wypraw [6].
W 1933 r. polski dermatolog i wenerolog profesor
Franciszek Walter z Uniwersytetu Jagiellonskiego
w Krakowie zauwazyl, ze w Bazylice Mariackiej
w Oftarzu Wita Stwosza widnieja postacie z objawa-
mi wskazujacymi na typowe oznaki kity wrodzonej
—nos siodetkowaty i lornetkowaty. Ottarz ten powsta-
wat w latach 1477-1489, a wigc przed wyprawami
Kolumba do Ameryki. Poniewaz postacie na ottarzu
maja twarze krakowskich mieszczan, wnioskuje sig,
ze w Polsce, a przynajmniej w Krakowie, kita byta
juz wtedy obecna [7, 14].

Pierwszymi objawami choroby byta wysypka
i opuchnigte wezty chlonne. Kolejny symptom,
jaki si¢ pojawial, to owrzodzenie ciata, szczegélnie
w okolicach narzagdow rozrodczych. W tamtym okre-
sie choroba ta przebiegala dos¢ brutalnie i gwaltow-
nie, czgsto pociagajac za soba liczne ofiary $miertelne
[20]. Specjalny szpital dla zarazonych wybudowano
w Krakowie juz w pierwszej polowie XVI w. [14]
Szpital ten (pod wezwaniem $w. Rocha) znajdowat
si¢ poza murami Krakowa, na Lace $w. Sebastiana.
Byt to nie tylko pierwszy taki osrodek w Krakowie,
ale rowniez pierwszy na ziemiach polskich, gdzie
znaczna cz¢$¢ przeznaczona byta do leczenia choréb
wenerycznych, w tym przede wszystkim syfilisu. Po-
zwala to przypuszczac, jak wielki problem dla spo-
leczenstwa stanowita wowczas epidemia tej choroby
[21]. Szacuje sie, ze w XVI wieku cierpiato z jej po-
wodu 20% mieszkancow Krakowa [13].

Dopiero w 1905 1. niemieccy naukowcy Fritz
Schaudin i Erich Hoffman wyizolowali epidemiolo-
giczny czynnik kity, czyli kretka biatego Treponema
pallidium, a rok pdzniej Wassermannowi udato si¢
opracowac pierwsze metody rozpoznawania zakazenia
kila, znane jako stynny odczyn Wassermanna [14, 15].

Objawy kily
Cho¢ kita znana byta od setek lat, jej objawy nie

byly jednoznaczne i wyrazne. Kretek 7. pallidum,
wywolujacy przewlekte stany zapalne np. kosci i sta-

woOw, czesto przypominal tez objawami gruzlice czy
nowotwory [4].

Wyrdzniono trzy stadia rozwoju kity: pierwszorzegdo-
wa, drugorzedowa i trzeciorzedowa. Pierwszorzedowa
pojawia sie 3-9 tygodni od zakazenia i charakteryzu-
je si¢ powigkszonymi lokalnymi weztami chtonnymi,
stwardnieniami i wrzodami w tych miejscach. W dru-
gorzedowej, okoto 16 miesiecy po zakazeniu, pojawia
sie tak zwana osutka kitowa skory oraz bton sluzowych.
Trzeciorzgdowa objawia si¢ natomiast kilka lat po za-
kazeniu trwalymi uszkodzeniami skory i kosci, poprzez
pojawienie si¢ kilakow — ropnych naciekow guzopo-
dobnych [15-16]. Najczesciej widoczna jest osteoliza
tkanki kostnej na kosci czotowej, kosciach ciemienio-
wych 1 podniebiennych czaszki. Jesli chodzi o kosci
dhugie, widoczne oznaki dotycza najczgsciej piszezeli,
kosci udowych, zeber oraz mostka [4, 14]. Charaktery-
stycznym objawem jest tez siodetkowaty nos oraz stany
zapalne okostnej kosci dtugich [1].

W materiale kostnym na wystepowanie kity
w poczatkowym stadium moze wskazywac rozrosto-
we zapalenie kosci w postaci osteomyelitis (Ryc. 1).
W pierwszej kolejnosci raczej infekowane sg trzony
kosci diugich, w dalszej kolejnosci ich nasady. Naj-
czesciej infekowana koscia jest kos¢ piszczelowa.

Ryc. 1. Zapalenie okostnej kosci dtugich — materiat pochodzi z kolekgji
osteologicznej Zaktadu Antropologii, zostat wyeksplorowany z okolic
Kosciota Najswietszej Marii Panny w Krakowie, datowany jest na XIV-
XVI wiek. Fot. B. Kajdas.

W wyniku infekcji tworzy si¢ ko$¢ o przekroju szabli,
tzw. saber-shin tibia (Ryc. 2).

Skutkiem infekcji kosci dlugich jest nie tylko de-
formacja kosci podudzia, ale rowniez zmiany w ob-
rebie innych kosci, glownie zapalenie obojczyka oraz
zmiany w obrgbie kregostupa [4]. Wraz z rozwojem
choroby nastepuje osteoliza kosci [14].

Zmiany zwigzane z kila mozna takze zaobserwo-
wac na czaszce, a przede wszystkim na niej z tej racji,
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ze kilaki najczesciej wlasnie byty zlokalizowane
w obrebie kosci czotowej oraz podniebienia twardego
(Ryc. 3). Sg to zmiany kilakowe nazywane caries sic-
ca (Ryc. 41Ryc. 5) i wiaza si¢ z osteoliza, a w dalszej

Ryc. 2. Zmiany na kosci piszczelowej wywotane kita [16]. Fot. R.W. Mann.

‘l.

Ryc. 3. Zmiany kitowe w obrebie kosci podniebienia [18].

Fot. D.J. Ortner.

kolejnosci perforacja kosci oraz zaros$nigciem szwow
czaszkowych na zewngtrznej blaszce kosci [3].

Kila mozna zarazi¢ si¢ nie tylko przez kontakt
ptciowy, pocatunki czy dotyk, ale infekcja moze

Ryc. 4. Czaszka ze zmianami syfilitycznymi (caries sicca) — materiat po-
chodzi z kolekgji osteologicznej Zaktadu Antropologii, zostat wyeksplo-
rowany z okolic Kosciota Najswietszej Marii Panny w Krakowie, datowa-
ny jest na XIV-XVI wiek, obecnie jest eksponowany w Centrum Edukacji
Przyrodniczej UJ. Fot. B. Kajdas.

F: ol

Ryc. 5. Czaszka z syfilitycznymi zapalnymi zmianami kosci czotowej
- materiat pochodzi z kolekcji osteologicznej Zaktadu Antropologii,
zostat wyeksplorowany z okolic Kosciota Najswietszej Marii Panny
w Krakowie, datowany jest na XIV-XVI wiek, obecnie jest eksponowany
w Centrum Edukacji Przyrodniczej UJ. Fot. B. Kajdas.

si¢ takze rozwing¢ w okresie prenatalnym, gdy kre-
tek przedostanie si¢ przez tozysko i zaatakuje ptod.
Wowczas mowimy o tzw. kile wrodzonej. Taka in-
fekcja pojawia sie u ok 80% ptodow, ktorych matki
chorowaty na kite¢ weneryczng. Odbywa si¢ to zwykle
migdzy 16 a 18 tygodniem cigzy [19]. Objawy i ich
nasilenie, podobnie jak w przypadku kity nabytej, za-
leza od czasu trwania choroby. Podzielono wiec kite
wrodzong na dwa typy — wczesng (do 2 lat od urodze-
nia) i p6zna (po 2 roku zycia). Jedno z najmtodszych
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zbadanych dzieci z podejrzeniem syfilisu miato zale-
dwie 3—4 lata [12].

Kita wrodzona cechuje si¢ zmianami w obrebie ko-
$ci czaszki (czaszka posladkowa, wysoki tuk podnie-
bienny, siodetkowaty nos), a takze wygigtymi trzona-
mi kosci dlugich, jak np. kosci udowe, piszczelowe
czy obojczyki. Bardzo ciekawym zjawiskiem sg tez
obserwowane zmiany w uzebieniu. Gorne siekacze
przyjmuja beczutkowaty ksztalt z tukowatymi ubyt-
kami. Tak uksztaltowana zg¢by nazywane sg sieka-
czami Hutchinsona (ang. Hutchinson's incisors) [9,
12]. Deformacje koron mogg tez dotyczy¢ statych zg-
bow trzonowych poprzez zwigkszong liczbg guzkow.
Trzonowce te nazywano zgbami morwowatymi (ang.
mutiberry molars), gdyz swym wygladem przypomi-
naja owoc morwy (Fot. 6). Pierwszy zab trzonowy
dodatkowo przybiera ksztalt koputy (ang. Moon's
molars). Inne zmiany odontologiczne to siekacze
o beczutkowatym ksztalcie z potksigzycowatymi
ubytkami na powierzchni siecznej oraz kly z ostra,

Ryc. 6. Morwowate trzonowce [12]. Fot. T. Koczorski.

przypominajacg rowek hipoplastyczng wada [5, 9].
Nalezy zaznaczy¢, ze zmiany kilowe widoczne
na materiale kostnym sg bardzo zblizone do zmian
wywolanych przez gruzlicg, osteomyelitis oraz nowo-
twory [16]. Potwierdzeniem wystgpowania tej choro-
by w materiale osteologicznym czgsto sa dodatkowe
analizy, zwigzane choc¢by z analizg histologiczng [17]
czy z oceng poziomu rteci, ktéra swego czasu byla
powszechnie uzywana do leczenia kity [10].

Leczenie kily

Pierwsze proby leczenia syfilisu podejmowat
szwajcarski lekarz Paracelsus. Jego zalecenia o wcie-
raniu rtgciowych masci w skore chorego przynosity
jednak bardzo niekorzystne objawy, takie jak owrzo-
dzenie nerek, utrata wlosow oraz zgbow. Poza ma-
$ciami rteciowymi zalecane bylo przez dwczesnych
medykow wdychanie oparéw rteci w specjalnej taz-
ni parowej. Pod koniec XVII wieku rte¢ aplikowano
réwniez wewngtrznie w postaci pigutek, balsamow,
syropow, a nawet ciastek 1 powidelek rteciowych.
Skutecznos¢ leczenia byta znikoma, a do tego poja-

wialy si¢ nudnosci, wymioty, bole glowy, goraczka
1 zaburzenia neurologiczne. Kolejnym i dla odmiany
pozadanym skutkiem ubocznym byt $linotok. Wie-
rZono, ze organizm oczyszcza si¢ usuwajgc ze $ling
,jad weneryczny”. Obok rteciowych specyfikow zna-
ne byty takze nalewki z kory drzewa gwajakowego
pochodzacego z Ameryki. Dopiero w 1909 r. nie-
miecki lekarz P. Ehrlich zaproponowat kuracj¢ prepa-
ratem salwarsan na bazie arsenu. Preparat ten jednak
wywotywal niepozadane skutki uboczne, co zmusito
Ehrlicha do badan nad nowym lekiem — neosalwastra-
nem, nieco mniej szkodliwym zwigzkiem, za co miat
szans¢ na Nagrod¢ Nobla z dziedziny chemioterapii,
ale niestety zmart przedwczesnie. Przetomem w le-
czeniu kity i pozostatych choréb zakaznych bylto od-
krycie penicyliny w 1. potowie XX wieku, ktore dato
poczatek stosowanej dzi§ powszechnie antybiotyko-
terapii. Obecnie do zwalczania kity stosuje si¢ anty-
biotyki, ktorych pomystodawca byt szkocki lekarz
A. Fleming. Nagrodzony podzniej Nagroda Nobla,
w 1925 r. wynalazt penicyling, co bylo przetomowym
odkryciem i pozwolito ocali¢ zycie tak wielu istnie-
niom [14, 15]. Cho¢ kryzys zakazen kretkiem bladym
zostat zazegnany, choroby do dzi§ nie wykorzeniono.
Co roku w Polsce notuje si¢ ponad 1500 przypadkow
kity, z czego kilkanascie to posta¢ wrodzona.

Stawni syfilitycy

Nazywana przez niektorych choroba dworska,
poniewaz rozprzestrzeniala si¢ intensywnie ws$rod
arystokracji, kita przyczynila si¢ do powaznego
uszczerbku zdrowia wielu europejskich dynastii.
Choroba dotkneta francuskiego Ludwika XIV, cara
Rosji Iwana IV Groznego, polskich Jana Olbrachta
i Zygmunta Augusta. Barbara Radziwittowna, druga
zona Zygmunta Augusta, zmarta prawdopodobnie
z powodu owrzodzen narzadéw rodnych, a krol Jan
IIT Sobieski chorowal, zaraziwszy si¢ od swojej zony
Marysienki, ktora styneta z rozpusty. Syfilis dotknat
rowniez tak znane postacie jak malarz francuski
Edward Monet, czeski kompozytor Bedrich Smeta-
na i nasz polski wieszcz Stanistaw Wyspianski. Ist-
nieja pewne doniesienia, jakoby Hitler i Lenin row-
niez chorowali na kile, jednak oni sami nigdy si¢ do
tego nie przyznali [14]. Lista znanych osob, ktore
przypuszczalnie cierpiaty na t¢ chorobe, jest bardzo
dluga i obejmuje osoby mocno wptywajace na losy
Swiata (oprocz wyzej wymienionych, znajdziemy
w$rod nich réwniez m.in. Napoleona Bonaparte, Jo-
zefa Stalina, Abrahama Lincolna). Kite przypisuje
si¢ tez filozofom, tworcom i podroznikom (Scho-
penhauer, Dostojewski, Tolstoj, Witkacy, Kolumb).
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Wielu historykow upodobato sobie jednak przypisy-
wanie wszelkich kontrowersyjnych zachowan i psy-
chicznych zaburzen znanych postaci wystepowaniu
u nich kity. Jest to prawdopodobne, ale rOwnoczesnie
w wielu przypadkach niemozliwe do potwierdzenia.
Dlatego hipoteze o znaczacym wplywie epidemii kity
na dzieje ludzko$ci nie mozna ani odrzuci¢ ani w pet-
ni potwierdzi¢ [8, 14].

Zdrowie cztowieka to podstawa do prawidlowego
rozwoju kultury i nauki. Skutki wywotywane przez

Wszechswiat, t. 123, nr 7-9/2022

wielkie epidemie zagrazaly nie jednej cywilizacji,
prowadzac do upadku miast, przezywajacych wtedy
czesto swoje czasy $wietnosci. I, jak zauwazyli Bi-
likiewicz 1 Wszelaki, w przypadku Rzymu epidemie
byty grozniejsze niz ,,wojny, rozluznienie obyczajow
i inne kleski, ktorym historycy zwykli przypisywac
rozstrzygajace znaczenie” [1]. Niewatpliwie kit¢ na-
lezy zaliczy¢ do chordb, ktore odegraty znaczacg role
w dziejach ludzkosci.
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MODELE WIELOKOMPARTMENTOWE
W OBRAZOWANIU DYFUZJI
METODA REZONANSU MAGNETYCZNEGO

Multi-compartment models in diffusion magnetic resonance imaging

Dominika Ciupek, Tomasz Pieciak (Krakow)

Streszczenie

Obrazowanie dyfuzji metoda rezonansu magnetycznego MRI (ang. magnetic resonance ima-
ging) jest nowoczesnga nieinwazyjng technika umozliwiajaca badanie charakterystyk tkanek
na poziomie mikrostrukturalnym. Modalnos¢ ta pokazata dotychczas ogromny potencjat
w zakresie badan naukowych oraz zastosowan klinicznych, ujawniajac nowe, komplemen-
tarne do obrazowania strukturalnego informacje, prowadzac do jeszcze wiekszej wiarygod-
nosci diagnozy zaburzen osrodkowego uktadu nerwowego. Najnowsze postepy w zakresie
modelowania matematycznego dyfuzyjnie wazonego sygnatu MR umozliwity rozroznienie
wewnatrzkomorkowej oraz zewnatrzkomorkowej dyfuzji wody, dajac poczatek technikom
inspirowanym biofizyka, tzw. modelom wielokompartmentowym. W tym artykule przed-
stawiono tagodne wprowadzenie do wielokompartmentowego modelowania dyfuzyjnie
wazonego sygnatu MR oraz zaprezentowano wstepne wyniki analizy wptywu czasu inwers;ji
w sekwencji odwrocenia i powrotu na zmiany profili mikrostrukturalnych tkanki mézgowej.
Otrzymane wyniki wskazujg, iz cze$¢ parametrow modeli biofizycznych (m.in. wewnatrzko-
morkowa frakcja objetosciowa, dyfuzyjnos¢ wewnetrzna) zmienia sie nieliniowo wraz z linio-
wa zmiang czasu inwersji, co w konsekwencji oznacza, iz analiza tych parametréw musi by¢
dokonywana z duza dozg ostroznosci.

Abstract

Diffusion magnetic resonance imaging (MRI) is a modern non-invasive technique that allows
exploring the characteristics of the tissues on a microstructural level. It has shown immense
potential in research and clinical applications, revealing new complementary to structural
imaging information and leading to a more reliable diagnosis of central nervous system disor-
ders. Recent advances in mathematical modelling of diffusion MR signal has enabled to differ-
entiate the intra-cellular and extra-cellular water diffusion, delivering biophysical-inspired tech-
niques, the so-called multi-compartment models. In this paper, we present a gentle introduction
to multi-compartment modelling of diffusion MR signal and show initial results on the influence
of the inversion time in the inversion recovery sequence on the microstructural profiles of the
brain tissue. The results demonstrate that some parameters retrieved from biophysical models
(e.g. intra-cellular volume fraction, intrinsic diffusivity) alter non-linearly with linear changes in
inversion time, and consequently, their analysis must be carried out with extreme care.

Wprowadzenie powszechnie stosowana technika diagnostyczng
i prognostyczng, ktora umozliwia akwizycje oraz

Obrazowanie metodg rezonansu magnetyczne- rekonstrukcje obrazow anatomicznych, mikrostruk-
go MRI (ang. magnetic resonance imaging) jest turalnych 1 funkcjonalnych réznorodnych tkanek
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i narzadow w sposob nieinwazyjny. Zasada dziatania
techniki MRI opiera si¢ na zjawisku magnetycznego
rezonansu jagdrowego zachodzacego w stalym silnym
polu magnetycznym' przy udziale krotkotrwatego
prostopadtego, zmiennego w czasie pola magne-
tycznego. Pod wplywem zewngetrznego stalego pola
magnetycznego spiny jader wodoru® ('H) uktadaja
si¢ rownolegle lub antyrownolegle (w tym samym
kierunku, lecz o przeciwnym zwrocie spinu) do linii
pola, wykonujac jednoczes$nie ruch wokot linii pola
o czestotliwosci proporcjonalnej do jego wartosci.
W przypadku rownowagi termicznej przewage maja
jednak spiny utozone w kierunku linii pola magne-
tycznego, czego konsekwencja jest wypadkowy
wektor magnetyzacji, rowniez wskazujacy w tym sa-
mym kierunku. Po zastosowaniu zmiennego w cza-
sie pola magnetycznego w postaci krotkiego impulsu
o czestotliwosci radiowej RF (ang. radio frequency)
w kierunku prostopadtym do linii pola statego, naste-
puje odchylenie wypadkowego wektora magnetyza-
cji o ustalony kat (np. 90°). Po ustaniu impulsu RF
wypadkowy wektor magnetyzacji powraca do stanu
poczatkowego, a zgodnie z prawem Faradaya w cew-
ce odbiorczej aparatu indukuje si¢ prad zmienny i to
jego nat¢zenie jest podstawa rejestrowanego sygnatu
rezonansu magnetycznego. Czas potrzebny do po-
wrotu wektora magnetyzacji do pozycji rownolegtej
do linii pola oraz ilos¢ uwolnionej energii sg rozne
w zaleznosci od srodowiska chemicznego i fizyczne-
go, dzieki czemu mozliwe jest rozréznianie poszcze-
gblnych typéw tkanek na podstawie tzw. czasow
relaksacji T1 i T2 [19, 21]. Po szczegdly zwigzane
z zasada fizyczng stojaca u podstaw obrazowania me-
toda rezonansu magnetycznego oraz rekonstrukcja
juz zarejestrowanego sygnatu zachgcamy Czytelnika
do przejrzenia dwoch prac szczegétowo omawiaja-
cych te zagadnienia na tamach Wszechswiata (2012,
tom 113, nr 10-12, str. 292-302 oraz 2020, tom 121,
nr 7-9, str. 231-243). W niniejszym artykule skupimy
si¢ na metodach opisu sygnatu dyfuzji uzyskanego
metodg rezonansu magnetycznego za pomocg tzw.
modeli biofizycznych, ktdre w sposob ilosciowy cha-
rakteryzuja mikrostrukture tkanki uwzgledniajac jej
neuroanatomie.

! W standardowych aparatach uzywanych na co dzien w dia-
gnostyce klinicznej warto$¢ indukcji statego pola magnetycznego
wynosi najczesciej 1,5/3,0 T i jest odpowiednio 30 tys./60 tys.
razy wigksze od pola magnetycznego mierzonego na powierzchni
ziemi.

2 W obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego wykorzy-
stuje si¢ rowniez jadra innych atomow o nieparzystej liczbie pro-
tondéw lub neutrondw, m.in. fluor (*°F), sdd (*Na), ksenon ('*’Xe).

Zjawisko dyfuzji

Zanim przejdziemy do przedstawienia reprezen-
tacji sygnatu dyfuzji uzyskanego metoda rezonansu
magnetycznego za pomocg wspomnianych modeli
biofizycznych, warto przyjrze¢ si¢ samemu zjawisku
dyfuzji, znanego rowniez pod postacig ruchow Brow-
na. Dyfuzja polega na losowym, przypadkowym, mi-
kroskopijnym przemieszczaniu si¢ czgsteczek wody
lub gazu w wyniku dziatania energii termicznej [8].
Proces dyfuzji opisuja dwa prawa wyprowadzone
przez Adolfa Ficka®. Pierwsze z nich okresla zalez-
no$¢ pomiegdzy strumieniem dyfundujacych czaste-
czek (iloscig substancji dyfundujacej w jednostce
czasu przez okreslong powierzchni¢) a zmiang stgze-
nia substancji (tzw. gradient stezenia) [18]. Zgodnie
z pierwszym prawem Ficka substancja bedzie prze-
mieszczala si¢ z regiondw o wyzszej koncentracji do
regiondw o nizszej koncentracji wzdhuz wspomniane-
go gradientu stgzenia. Na ryc. 1 przedstawiono sche-
matycznie ide¢ prawa Ficka na przyktadzie substancji
o wiekszym i mniejszym stezeniu w pojemniku oraz
zaznaczono kierunki strumienia dyfundujgcych cza-
steczek, a takze gradientu stgzenia. Pierwsze prawo
Ficka moze by¢ stosowane tylko w stanie ustalonym,
w ktorym stezenie nie zmienia si¢ w czasie oraz przy
braku zewngtrznych sit napedowych innych niz gra-
dient stezen. W wiekszosci przypadkow stezenie jest
jednak zmienne w czasie, dlatego tez do opisu zja-
wiska dyfuzji wykorzystuje si¢ drugie prawo Ficka,
ktore to z kolei podaje zwigzek pomiedzy zmiang ste-
zenia w czasie a zmiang gradientu stezen [18].

Wyroéznia si¢ dwa glowne rodzaje dyfuzji, odpo-
wiednio izotropowa oraz anizotropowa (kierunko-
wa). Dyfuzja izotropowa (tzw. dyfuzja swobodna,
jednakowa we wszystkich kierunkach) jest charakte-
rystyczna dla wiekszosci ptynéw, gazow i jednorod-
nych materialow statych. Z kolei w tkankach, ktore
cechuja si¢ skomplikowana budowa, dyfuzja wyka-
zuje kierunkowos$¢ (dyfuzja jest zréznicowana w po-
szczegolnych kierunkach) [4]. Tkanki na og6t cha-
rakteryzuja si¢ odmienng architekturg komorkowsa
oraz proporcjami przedziatlow wewnatrz- i zewnatrz-
komoérkowych, a zatem maja charakterystyczne
wlasciwosci dyfuzyjne. Przyktadowo w przypadku
tkanki nerwowej, ktora charakteryzuje si¢ struktura
wioknista, dyfuzja czasteczek wody przebiega szyb-
ciej w kierunku réwnolegltym, a wolniej w kierunku
prostopadtym do osi aksonow [4, 8]. Dodatkowo
w tkankach biologicznych mozna wyr6zni¢ dwa rodzaje

3 Adolf Fick (ur. 1829, zm. 1901) — niemiecki fizjolog i prosek-
tor. W swojej pracy zajmowat si¢ zaburzeniami widzenia spowo-
dowanymi astygmatyzmem.
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dyfuzji anizotropowej, odpowiednio utrudniong (ang.
hindered) oraz ograniczong (ang. restricted). Dyfuzja
utrudniona zachodzi w przestrzeni pozakomdrkowe;j,
natomiast dyfuzja ograniczona dotyczy przemiesz-
czania si¢ czasteczek wody w przestrzeni wewnatrz-
komorkowej. Poszczegdlne rodzaje dyfuzji przedsta-
wia ryc. 2.

od artefaktow. Coraz czgéciej jednak technike MRI
wykorzystuje si¢ do iloSciowego okreslenia mikro-
struktury tkanki w skali komorkowej oraz jakos$cio-
wego okreslenia neuroarchitektury mozgu za pomoca
rekonstrukcji drog widkien nerwowych. Jedng z tech-
nik, ktora dostarcza informacji o strukturze komor-
kowej, a w konsekwencji moze by¢ wykorzystywana

Ryc. 1. Graficzne przedstawienie pierwszego prawa Ficka na przyktadzie naczynia z substancjami o réznych stezeniach czasteczek. Czasteczki
beda przemieszczaly sie z obszaru o wiekszej koncentracji substancji do obszaru o mniejszej koncentracji, przeciwnie do kierunku zmiany steze-

nia substancji (tzw. gradientu stezen).

Dyfuzja izotropowa

Swobodna

a)

Utrudniona

//

Dyfuzja anizotropowa

Ograniczona

7/

Ryc. 2. Rodzaje proceséw dyfuzji obserwowane w tkance mézgowej: a) izotropowa — swobodna oraz b) anizotropowa (kierunkowa) — utrudniona

i ograniczona.

Dyfuzyjnie wazony sygnal MR

Pierwotnie celem rozwoju techniki obrazowania
metodg rezonansu magnetycznego bylo uzyskanie
wysokiej jakosci obrazow strukturalnych wolnych

do nieinwazyjnej oceny mikrostruktury mozgu, jest
obrazowanie dyfuzji metodg rezonansu magnetycz-
nego [1, 5, 8, 14, 16, 22]. Obrazowanie dyfuzji MR
wykorzystuje fakt, iz charakterystyczne cechy mikro-
struktury tkanek leza w tej samej skali dtugosci, co
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mikrometryczne przesunigcia czgsteczek wody, na
ktore wrazliwy jest sygnal rezonansu magnetyczne-
go. Charakterystyka istoty biatej za pomocg techniki
obrazowania dyfuzji MR wykazata dotychczas wyso-
ka wrazliwo$¢ na zmiany zwigzane z prawidlowym
rozwojem i starzeniem si¢ mozgu oraz na szeroki za-
kres chorob neurodegeneracyjnych, onkologicznych
oraz urazéw [4, 13].

W celu akwizycji dyfuzyjnie wazonego sygna-
lu MR najczgéciej wykorzystuje sie sekwencje wa-
zone dyfuzyjnie, ktére wywodza si¢ z techniki echa
spinowego z gradientem impulsowym PGSE (ang.
pulsed gradient spin-echo) opracowanego przez
Edwarda Stejskala oraz Johna Tannera w polowie
lat szesc¢dziesiatych. Technika PGSE oparta jest
o zasad¢ dzialania sekwencji echa spinowego, w kto-
rej wykorzystywany jest impuls pobudzajacy RF 90°
(odchylenie wektora magnetyzacji o kat 90°) oraz
odwracajacy RF 180° (odchylenie wektora magne-
tyzacji o kat 180°). W technice PGSE dodatkowo
stosuje si¢ symetryczne silne gradienty dyfuzyjne
(ang. diffusion-sensitizing gradient) przed i po im-
pulsie 180° (ryc. 3). Gradienty dyfuzyjne to impulsy
o Scisle okreslonej amplitudzie, poczawszy od 30-80
mT/m dla skanerow klinicznych, a skoficzywszy na
wartosci 300 mT/m osiaganej dla wyspecjalizowa-
nego skanera Connectom przeznaczonego do celow
badawczych [1, 5, 11]. Gradienty dyfuzyjne umozli-
wiaja przechwycenie zachodzacego procesu dyfuzji
w ustalonym kierunku posrednio poprzez rejestracje
ostabienia sygnatu rezonansu magnetycznego. Jesli
atomy wodoru nie poruszajg si¢, to para gradien-
tow dyfuzyjnych nie ma wplywu na pochodzacy od
nich zarejestrowany sygnat. Jesli natomiast dojdzie
do przemieszczenia si¢ atoméw wodoru, rezultatem
jest wspomniana utrata wartosci rejestrowanego sy-
gnatu [5, 22]. Uruchamiana sekwencja impulséw bez
gradientow dyfuzyjnych umozliwia akwizycj¢ obra-
z6w bazowych stuzacych nastgpnie do normalizacji
obrazow dyfuzyjnych. Kolejne sekwencje impulséw
sg juz uruchamiane z wlgczonymi gradientami dyfu-
zyjnymi, przy odpowiednim doborze sily gradientow,
czasu ich trwania i czasu migdzy poczatkiem obydwu
impulsow (wyrazone pod postacig tzw. parametru b,
zwykle na poziomie 500-3000 [s/mm?]) oraz zesta-
wem kierunkow gradientow dyfuzyjnych (od kilku-
nastu do kilkudziesieciu) [1, 8, 22].

Rzadziej stosowang sekwencja w obrazowaniu
dyfuzji MR jest sekwencja odwrocenia i powrotu IR
(ang. inversion recovery), w ktorej impulsy RF 90°
oraz RF 180° sa poprzedzone dodatkowym impul-
sem RF 180° (Ryc. 3). Czas pomigdzy impulsem RF
180° a impulsem RF 90° jest ustalony na poziomie

akwizycji 1 nosi nazwe czasu inwersji TI (ang. in-
version time) [9]. Impuls RF 180° odwraca wektor
magnetyzacji o 180° stopni, przez co jego zwrot jest
przeciwny do zwrotu statlego pola magnetycznego.
W czasie pomigdzy impulsami RF 180° a RF 90°
tkanki podlegaja procesowi relaksacji T1 — wektor
magnetyzacji wraca do pierwotnego stanu sprzed za-
stosowania impulsu RF 180°. W chwili osiagnigcia
warto$ci zero przez wektor magnetyzacji (w chwili
czasu TI) nastepuje impuls RF 90°. Warto$¢ zerowa
wektora magnetyzacji dla tkanki wigze si¢ z brakiem
mozliwosci odtworzenia sygnatu, a odpowiednio do-
brana warto$¢ czasu inwersji TI pozwala na wyzero-
wanie sygnatu zaburzajacego interesujgce nas dane
(np. sygnatu reprezentujacego thuszcz).

Reprezentacja dyfuzyjnie wazonego sygnalu MR
a model biofizyczny

Kluczowym aspektem obrazowania dyfuzji me-
toda rezonansu magnetycznego jest wyznaczenie
odpowiednich wskaznikow ilosciowych charaktery-
zujacych mikrostrukture tkanki. W tym celu wykorzy-
stywane jest odpowiednie przedstawienie dyfuzyjnie
wazonego sygnalu MR w postaci tzw. reprezentacji
lub wielokompartmentowego modelu biofizycznego
[1, 10, 15].

Reprezentacje sygnatow maja na celu opisanie dy-
fuzyjnie wazonego sygnatu MR w danym wokselu,
bez zalozen o strukturze badanego medium, zatem
majg zastosowanie do kazdego rodzaju tkanki, w tym
zdrowej oraz chorej. Oszacowane parametry pozosta-
ja jednak jedynie posrednia charakterystyka mikro-
struktury oraz wykazuja niska specyficznosc¢* [10].
Jedng z najczgsciej wykorzystywanych reprezentacji
jest obrazowanie tensora dyfuzji DTI (ang. diffusion
tensor imaging) [5, 6, 22]. Obrazowanie DTI do re-
prezentacji dyfuzyjnie wazonego sygnatu MR wyko-
rzystuje obiekt matematyczny nazywany tensorem
drugiego rzedu i opisany algebraicznie za pomoca
tablicy liczb rzeczywistych o rozmiarze 3x3 (tzw.
macierzy). Macierz ta jest obliczana na podstawie
pomiaréw dyfuzji przy minimum szesciu niewspotli-
niowych kierunkach gradientow dyfuzyjnych, w kto-
rych kazdy rejestruje informacje o ostabieniu sygna-
tu rezonansu magnetycznego w danym kierunku.
Geometrycznie tensor drugiego rzedu jest elipso-
idg opisang przez trzy wzajemnie prostopadle osie

4 Specyficzno$¢ parametru oznacza mozliwo$¢ uzyskania po-
prawnych wynikéw braku jednostki chorobowej u oséb zdro-
wych. Specyficzno$¢ na poziomie 100% oznaczataby, ze miara
nie wykrywa jednostki chorobowej u wszystkich badanych osob
zdrowych.
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(tzw. wektory wtasne) oraz ich dhugosci (wartosci
wilasne) [zob. Ryc. 6, 7]. Glowny wektor wlasny okre-
$la zasadniczy kierunek dyfuzji, czyli ten, w ktorym
dyfuzja zachodzi najszybciej, a takze o§ utozsamio-
ng z polozeniem wigzki wtdkien, natomiast warto$ci
wlasne okreslaja wspotczynniki dyfuzji w kazdym
z trzech prostopadtych kierunkow. Warto zaznaczy¢,

Technika echa spinowego
z gradientem impulsowym

zuje si¢ preferencyjnym kierunkiem utozsamionym
(w przypadku wtokien nerwowych niekrzyzujacych
si¢) z kierunkiem wiazki neuronow. Dla kierunku pre-
ferencyjnego warto$¢ wlasna jest wigksza od pozosta-
tych dwoch wartosci wlasnych odpowiadajacych od-
powiednio za $rednig wartos¢ dyfuzji w kierunkach
prostopadtych do glownego kierunku dyfuzji [zob.

Impulsy 90° 180°
o czestotliwosci
radiowej (RF)
gradient gradient
Gradienty
dyfuzyjne
defazowanie refazowanie sygnat
Czasteczki o () t 1
statyczne [ ) o
sygnat
defazowanie refazowanie zredukowany
Czasteczki o o f f
dyfundujace ® o
Technika odwrdcenia i powrotu
Impulsy 180° 90° 180°
o czestotliwosci
radiowej (RF)
A —
TI

Ryc. 3. Schematyczne przedstawienie zasady dziatania techniki echa spinowego z gradientem impulsowym oraz sekwencji odwrécenia i po-
wrotu. Technika echa spinowego z gradientem impulsowym wykorzystuje dwa impulsy pobudzajace RF 90° (odchylenie wektora magnetyzacji
o kat 90°) oraz odwracajacy RF 180°. Sparowane gradienty dyfuzyjne nie majg wptywu na statyczne czasteczki wody, natomiast sprawiaja, ze
czasteczki dyfundujace sa poza faza. Konsekwencja braku powrotu czasteczek do fazy po zakonczeniu trwania drugiego gradientu dyfuzyjnego

jest zredukowana amplituda rejestrowanego sygnatu MR.

iz reprezentacja zjawiska dyfuzji za pomocg techniki
DTl jest poprawna jedynie w sytuacji, w ktorej widokna
nie wykazuja zaawansowanej neuroarchitektury, tzn.
nie krzyzujg si¢, nie rozwidlaja si¢ i nie sg utozone na
ksztalt wachlarza, a zarejestrowany sygnal wykazu-
je thumienie eksponencjalne. Na ryc. 4 (géra) mozna
zaobserwowac¢ zalezno$¢ migdzy ksztaltem tensora
a stopniem kierunkowosci (anizotropii) dyfuzji. Dla
niskiego poziomu anizotropii dyfuzji elipsoida przyj-
muje ksztatt kuli (dyfuzja swobodna), natomiast dla
wysokiej warto$ci anizotropii elipsoida charaktery-

Ryc. 6, 7]. Do opisu ilosciowego w obrazowaniu DTI
wykorzystuje si¢ jednak parametry skalarne, cha-
rakteryzujace m.in. $rednig wartos¢ dyfuzji ($rednia
dyfuzyjnosc¢) i kierunkowos$¢ (anizotropia frakcyjna).
Srednia dyfuzyjno$é jest proporcjonalna do wielko-
sci dyfuzji czasteczek wody w badanym wokselu,
natomiast anizotropia frakcyjna jest wskaznikiem
odpowiadajacym za stopien kierunkowosci dyfuzji.
Warto rowniez zwroci¢ uwage, ze tensor dyfuzji jest
niezmienny ze wzgledu na obrot, co przedstawiono
na ryc. 4 (dot). Oznacza to, iz obrot tensora o pewien
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ustalony kat nie zmieni jego iloSciowego opisu za po-
mocg wskaznikow skalarnych. Interpretacja danych
DTI moze prowadzi¢ jednak do przeklaman, przez
co krzyzujace sig, rozwidlajace si¢ lub ulozone na
ksztalt wachlarza wlokna mogg drastycznie zaburzac
wyniki techniki DTI [16].

Wszechswiat, t. 123, nr 7-9/2022

lub trzech niewymiennych przedziatow (kompart-
mentow), z ktoérych kazdy ma odpowiednia wage,
nazywang frakcjq objetosciowq, oznaczajaca jego
udzial w catkowitym dyfuzyjnie wazonym sygna-
le MR. Elementy m6zgu moga by¢ modelowane na
roznorodny sposob w zaleznos$ci od rodzaju tkanki

anizotropia 1

kat utozenia widkien

>
20°

Ryc. 4. Wptyw anizotropii (stopnia kierunkowosci) na geometryczna reprezentacje tensora dyfuzji oraz kata utozenia wtdkien przy zatozeniu poje-

dynczej wigzki na orientacje tensora dyfuzji.

przestrzen
wewnatrzsomowa

przestrzen /1| |
wewnatrzaksonalna
/ )ll
przestrzen
zewnatrzkomoérkowa

ostonka mielinowa

przestrzen ptynu
moézgowo-rdzeniowego

N—r

Ryc. 5. Schematyczne przedstawienie budowy tkanki mézgowej: A - dyfuzyjnos¢ izotropowa wewnatrz somy, )\” i\, — odpowiednio, dyfuzyjnosc¢
réwnolegta i prostopadta do osi aksonu, A - dyfuzyjnos¢ izotropowa w przestrzeni ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Wielokompartmentowe modele biofizyczne z kolei
przyjmuja schematyczng geometri¢ tkanki (Ryc. 5),
co pozwala na bezposrednie oszacowanie parame-
trow mikrostrukturalnych [1, 2, 17, 22]. W przypadku
ich wykorzystania na ogoét przyjmuje si¢ zalozenie,
iz dyfuzyjnie wazony sygnal MR pochodzi z dwoch

mozgowej. Istota biata, sktadajaca si¢ glownie z ge-
sto upakowanych, czesto zmielinizowanych aksonow
neuronéw, najczesciej modelowana jest za pomo-
ca zbioru nieskonczenie dlugich pretow o zerowym
stopniu dyfuzji zachodzacej w kierunku prostopa-
dtym do ich osi gléwnej. Istota szara, zawierajaca
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ciata komérkowe (somy) neuronow i komorek gle-
jowych oraz dendryty neuronalne, przedstawiana
jest jako kula o dyfuzyjnosci wynoszacej 4. Ptyn
moézgowo-rdzeniowy, bedacy ultrafiltratem osocza
i znajdujacy si¢ w komorach mézgu oraz przestrze-
niach podpajeczyndwkowych czaszki, modelowany
jest jako rozklad Gaussa o dyfuzyjnosci rownej 4.
Przeglad podstawowych podejs¢ wykorzystywanych
w modelowaniu przestrzeni wewnatrzkomorkowych
i zewnatrzkomorkowych przedstawia ryc. 6.

magnetycznego (oznaczonego dalej symbolem S) jest
modelowane jako wazona suma dwoch przyczynkoéw
pochodzacych od poszczegdlnych procesow dyfuzyj-
nych:

§S=vS§S +tvS,

gdzie S — dyfuzyjnie wazony sygnat MR pocho-
dzacy z przedziatu ograniczonego; S, — dyfuzyjnie
wazony sygnat MR pochodzacy z przedziatu utrud-
nionego; v, — frakcja objetoSciowa przedziatu ogra-
niczonego; v, — frakcja objgtoSciowa przedziatu

Modele przedziatu wewnatrzkomorkowego

Pret

Cylinder

.

Al=0, ).||>0

A,>0, 2,>0

Modele przedziatu zewnatrzkomorkowego

Zeppelin

A>>2,>0

Ryc. 6. Przyktadowe sposoby modelowania przedziatdéw wewnatrzkomorkowych i zewnatrzkomoérkowych. Symbole A

Kula

Aiso>0

| oraz A\, oznaczaja odpo-

wiednio: dyfuzyjnos¢ réwnolegta oraz prostopadta do osi modelu preta (aksonéw), cylindra lub zeppelina, natomiast A odnosi sie do dyfuzyjnosci

izotropowej (niekierunkowej).

Przeglad modeli wielokompartmentowych

Jednym z pierwszych zaproponowanych w litera-
turze modeli biofizycznych jest model CHARMED
(ang. composite hindered and restricted model of
diffusion) [2], ktory przedstawia dyfuzyjnie wazony
sygnat MR jako sume¢ sygnalow pochodzacych od-
powiednio z przestrzeni zewnatrzaksonalnej oraz
wewnatrzaksonalnej. Model CHARMED wyro6znia
utrudniong dyfuzj¢ wody w przestrzeni pozaakso-
nalnej oraz ograniczong dyfuzj¢ wody w przestrzeni
wewnatrzaksonalnej (Ryc. 7). Przedstawiony model
dodatkowo zaktada, iz przemieszczanie wody pomig-
dzy podanymi przedziatami jest niezwykle powolne
w stosunku do eksperymentalnej skali czasu zadanej
w milisekundach [2, 3]. Ttumienie sygnatu rezonansu

utrudnionego. Przedzial wewnatrzaksonalny (ogra-
niczony) jest modelowany jako zbiér nieprzepusz-
czalnych cylindroéw, a zatem mozliwe jest roztozenie
sygnatu S na sktadniki SHi S, pochodzace odpowied-
nio z czasteczek wody dyfundujacych rownolegle
1 prostopadle do osi aksonu. Z kolei przedziat poza-
aksonalny (dyfuzja utrudniona) charakteryzuje si¢
trojwymiarowym rozktadem Gaussa (geometrycznie
dyfuzja utrudniona reprezentowana jest przez elipso-
ide). Przy uzyciu tego modelu nie jest jednak mozli-
we okreslenie dyspersji orientacji wiokien, mowigce;j
o tym, czy wldkna leza w jednym kierunku, czy tez sa
one rozproszone [2].

Bardziej zaawansowanym modelem biofizycznym
jest NODDI (ang. neurite orientation dispersion and
density imaging) [23], w przypadku ktorego zaklada
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sie wystepowanie trzech przedzialéw mikrostruktural-
nych: pozatkankowego, wewnatrzneurytowego i ze-
wnatrzneurytowego (Ryc. 8). Kazdy z nich w odmienny
Sposob przyczynia si¢ do powstania sygnatu rezonansu
magnetycznego. Opis pelnego sygnatu S, pochodzacego
ze wszystkich przedzialow, mozna przedstawi¢ przy po-
mocy nastepujacego rownania [23]:

mozliwe jest modelowanie szerokiego zakresu orien-
tacji neurytow obserwowanych w tkance mozgowe;j.
Przedziat pozaneurytowy z kolei modelowany jest
trojwymiarowym rozktadem Gaussa, poniewaz dyfu-
zja czasteczek wody jest utrudniona przez obecnos¢
neurytow, natomiast przedziat pozatkankowy izotro-
powa dyfuzja Gaussa (geometrycznie jest to kula)

Catkowity dyfuzyjnie
wazony sygnat MR

Przedziat
wewnatrzaksonalny
(ograniczony)

Vy

Przedziat
zewnatrzaksonalny
(utrudniony)

Vh

Ryc. 7. Podziat catkowitego dyfuzyjnie wazonego sygnatu MR w przypadku modelu biofizycznego CHARMED. Przedziat wewnatrzaksonalny mode-
lowany jest jako zbi6r cylindréw, za$ przedziat zewnatrzaksonalny przedstawiony jest w postaci elipsoidy (zeppelin). Parametry wagowe v oraz v,
informuja o udziale komponentéw wewnatrzaksonalnego oraz zewnatrzaksonalnego w catkowitym dyfuzyjnie wazonym sygnale MR.

Catkowity dyfuzyjnie
wazony sygnhat MR

Przedziat Przedziat
tkankowy pozatkankowy
Przedziat Przedziat
wewnatrzneurytowy zewhatrzneurytowy
(1 = Viso) Vic (1 = Vic) Viso @

Ryc. 8. Podziat catkowitego dyfuzyjnie wazonego sygnatu MR w przypadku modelu biofizycznego NODDI. Przedziat wewnatrzneurytowy mode-
lowany jest jako zbiér rozproszonych pretéw o parametrze wagowym v, , zewnatrzneurytowy jako zeppelin zwaga 1 - v, oraz pozatkankowy jako

kula o parametrze wagowymyv,_.

S=(1- Viso)(viCSic +(1- V[C)SEC) + leoSlso’

gdzie S, — sygnal przedziatu wewngtrzneurytowe-
go; S, — sygnal przedzialu zewngatrzneurytowego;
S — sygnal przedziatu pozatkankowego; v, — frakcja
objetosciowa przedzialu wewngtrzneurytowego; v,
— frakcja objgtosciowa przedziatu pozatkankowego.
Przedzial wewnatrzneurytowy w modelu NODDI
modelowany jest jako zbior pretow w celu uchwyce-
nia wysoce ograniczonej dyfuzji w kierunku prosto-
padtym do osi neurytéw i swobodnej dyfuzji wzdtuz
nich. Rozktad orientacji pr¢toéw moze waha¢ si¢ od
rownoleglego do silnie rozproszonego, dzigki czemu

[23]. Przed zastosowaniem modelu NODDI koniecz-
ne jest jednak ustalenie okreslonych warto$ci para-
metrow dyfuzyjnosci tkanki, co pozwala na stabili-
zacje¢ procedury numerycznego dopasowania modelu
do danych dyfuzji MR. Jednocze$nie procedura moze
prowadzi¢ do blednych wynikow — obserwowalne
istotne réznice pomiedzy warto$ciami ustalonymi
a rzeczywiscie wystepujacymi w tkance mozgowej
moga spowodowac falszywe zmiany w wartosciach
pozostatych parametréw mikrostrukturalnych, ktore
nie odzwierciedlg poprawnie patologii [13].

Model SMT (ang. spherical mean technique) [12]
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zaktada, ze catkowity dyfuzyjnie wazony sygnat MR
pochodzi z przedziatow zewnatrzkomorkowego i we-
wnatrzkomoérkowego (Ryc. 9) [12]:

§=(1- vln)Sec+ vinSin’

gdzie S, — sygnal przedziatu zewnatrzkomoérkowe-
go; S, — sygnal przedzialu wewngtrzkomorkowego;

Zastosowanie modelowania przestrzeni wewnatrz-
aksonalnej (wewnatrzneurytowej) jako zbioru pretéw
jest poprawne w istocie bialej mézgu, jednak zawodzi
w regionie istoty szarej, w ktorej to wystepuja duze
skupiska som komorek nerwowych. Model SAN-
DI (ang. soma and neurite density imaging) [17]

Catkowity dyfuzyjnie
wazony sygnat MR

Przedziat
zewnatrzkomodérkowy

(1 = Vin)

=

Przedziat
wewnatrzkomdérkowy

Vin

Ryc. 9. Podziat catkowitego dyfuzyjnie wazonego sygnatu MR w przypadku modelu biofizycznego SMT. Przedziat zewnatrzkomérkowy modelowa-
ny jest jako zeppelin zwagg 1 - v, , a wewnatrzkomérkowy jako zbidr pretéw o wadze v, .

Catkowity dyfuzyjnie

wazony sygnat MR

Przedziat Przedziat
wewnatrzkomoérkowy zewnatrzkomdérkowy
Przedziat Przedziat
wewnatrzneurytowy wewnatrzsomowy

(1 = vec) (Vin X + (1 = Vin) @ ) + Vec

Ryc. 10. Podziat catkowitego dyfuzyjnie wazonego sygnatu MR w przypadku modelu SANDI. Przedziat wewnatrzneurytowy modelowany jest jako
zbidr cienkich cylindréw o wadze v, , wewnatrzsomowy jako kula zwaga 1 - v, , a zewnatrzkomérkowy jako zeppelin zwaga v, .

v, — frakcja objetoSciowa przedzialu wewnatrzko-
morkowego. Przedziat zewnatrzkomorkowy sktada
si¢ z komorek glejowych oraz som (ciat) neuronow
i sygnat z niego pochodzacy modelowany jest geome-
trycznie jako elipsoida. Przedziat wewnatrzkomorko-
wy z kolei reprezentuje dendryty i aksony, a sygnat
z niego pochodzacy przedstawiony jest jako zbior
pretow. Model SMT umozliwia ominigcie dwoch
przeszkod zwigzanych z zastosowaniem modelu
NODDI: 1) nie wymaga narzucenia ograniczen war-
tosci dyfuzyjnosci, co jest szczegoélnie istotne w przy-
padku dyfuzyjnosci wewnetrznej, gdyz wczesniejsze
ustalenie jej poziomu zmienia rzeczywisty charakter
patologii istoty biatej, 2) optymalizacja modelu jest
niezalezna od dyspersji orientacji witdkien, a zatem
nie pojawiaja si¢ problemy zwigzane z krzyzujacymi
si¢ widoknami.

jest modelem obejmujacym, oprocz gestosci neury-
tow, réwniez rozmiar i gestos¢ somy, umozliwiajac
ich wsp6lna oceng. W modelu SANDI zaktada si¢
wystepowanie dwoch gtéwnych przedziatow, od-
powiednio: zewnatrzkomorkowego i wewnatrzko-
morkowego, ktory mozna dodatkowo podzieli¢ na
wewnatrzneurytowy i wewnatrzsomowy (Ryc. 10).
Calkowity sygnal S pochodzi zatem ze wszystkich
trzech przedziatow i jest wyrazony formuta [17]:
S=1-v)vS +(1-v)S)+vS ,

gdzie S, — sygnal przestrzeni wewnatrzneury-
towej; S — sygnal przestrzeni wewngtrzsomowej;

S — sygnal przestrzeni zewngtrzkomorkowej; v,
— wewngtrzneurytowa frakcja objetoSciowa; v, —
zewnatrzkomorkowa frakcja objetosciowa. Przedziat
zewnatrzkomorkowy modelowany jest jako trojwy-

miarowy rozktad Gaussa, natomiast w przypadku
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przedzialu wewnatrzneurytowego zaklada sie, ze
procesy neuronalne mozna opisac jako zbioér dtugich,
cienkich cylindrow. Somy komorek z kolei sa mode-
lowane jako zamkniete, nieprzepuszczalne sfery.

Optymalizacja modeli oraz szacowanie ich para-
metrow

W celu oszacowania parametréw mikrostruktu-
ralnych konieczna jest odpowiednia optymalizacja
modelu biofizycznego w kazdym punkcie reprezen-
tujacym obszar mozgu. To procedura numeryczna,
ktorej celem jest znalezienie kompletnego zestawu
parametrow reprezentujacych model biofizyczny,
na podstawie ktorego réznica (najczesciej kwadrat

Wszechswiat, t. 123, nr 7-9/2022

try mikrostrukturalne modelu sa niewiadomymi po-
szukiwanymi na drodze optymalizacji. W przypadku
modelu NODDI szacowanymi parametrami modelu
sa m.in. wewnatrzkomorkowa frakcja objgtosciowa
v, frakcja objetosciowa przedziatu pozatkankowego
v, oraz parametry rozktadu Watsona® (m.in. parametr
koncentracji x). Wewnatrzkomoérkowa frakcja objeto-
sciowa v, jest bezposrednim markerem diagnostycz-
nym, natomiast w przypadku parametru koncentracji
x mozna w latwy sposob otrzymac rozktad dyspersji
orientacji witokien (OD), bedacy jednym z parame-
trow w diagnostyce stwardnienia rozsianego, udaru
niedokrwiennego mozgu czy oceny tkanki nowotwo-
rowej [13, 23]:
OD = ;arctan(l/x)

Czas inwersji
1589,6 ms 2119,5ms 2649,4 ms 3179,2 ms 3709,1 ms

0,00

Ryc. 11. Oszacowane parametry w modelu NODDI w zaleznosci od czasu inwersji dla danych obrazowych in vivo mézgu: rozktad dyspersji orien-
tacji wiokien OD, wewnatrzkomorkowa frakcja objetosciowa v, oraz izotropowa frakcja objetosciowa v, .

r6éznicy) migdzy danymi pomiarowymi a modelem
jest mozliwie bliska zeru. W tym celu przeksztatca
si¢ rownanie modelu w taki sposob, aby stanowi-
lo ono tzw. fumnkcje celu. W praktyce wiaze si¢ to
z przeniesieniem wszystkich elementow roéwnania
modelu na jedng stron¢ oraz odjeciu ich od zareje-
strowanych dyfuzyjnie wazonych sygnatow MR.
W funkcji celu wiadomymi sg wszystkie dane pomia-
rowe uzyskane podczas akwizycji danych dyfuzyj-
nych (m.in. warto$¢ b, kierunek gradientu, sygnat dla
b=0bez gradientow dyfuzyjnych oraz sygnaty dla in-
nych zastosowanych wartosci b), natomiast parame-

Dla modelu SMT szacowanymi parametrami mi-
krostrukturalnymi sa wewnatrzkomorkowa frakcja
objetosciowa v, oraz dyfuzyjno$¢ wewngtrzna A.
Mimo iz parametry x (model NODDI) oraz A (mo-
del SMT) nie wystepuja explicite w przedstawionych
wczesniej roOwnaniach, to ich pojawienie si¢ w funk-
cji celu zwigzane jest z zastosowanymi przeksztat-
ceniami matematycznymi modeli i odpowiednim

5 Rozktad Watsona jest rozktadem prawdopodobienstwa zdefi-
niowanym na sferze. Dla poréwnania rozklad Gaussa definio-
wany jest najczeSciej na prostej, ptaszczyznie lub w przestrzeni
tréjwymiarowe;j.
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usrednieniem dyfuzyjnie wazonego sygnatu MR. Za-
interesowanego szczegotami Czytelnika odsytamy do
prac [23] (model NODDI) oraz [12] (model SMT).
Optymalizacja modelu wielokompartmentowe-
go jest procedurg czasochtonng, a parametry uzytej

Czas

metrow jest czas inwersji TI w sekwencji IR [7, 9,
20]. Zmiany wartosci czasu inwersji mogg drastycz-
nie zmieni¢ poprawno$¢ wyznaczenia niektorych
parametrow mikrostrukturalnych tkanki. Na ryc. 11
przedstawiono wizualnie oszacowane parametry

inwersji

1589,6 ms 2119,5 ms 2649,4 ms 3179,2 ms 3709,1 ms

1,00
0,75
0,50
0,25
0,00
0,003
0,002

0,001

0,000

Ryc. 12. Oszacowane parametry w modelu SMT w zaleznosci od czasu inwersji dla danych obrazowych in vivo mézgu: wewnatrzkomérkowa frak-
Cja objetosciowa v, oraz dyfuzyjnos¢ wewnetrzna A (warto$¢ zdefiniowana w jednostce [mm?/s]).

przedni wieniec promienisty torebki wewnetrznej (ACR)
odnoga przednia torebki wewnetrznej (ALIC)

pien ciata modzelowatego (Body CC)

torebka zewnetrzna (EC)

sklepienie (Fornix)

kolano ciata modzelowatego (Genu CC)

konar srodkowy mézdzku (MCP)

tylni wieniec promienisty torebki wewnetrznej (PCR)
odnoga tylna torebki wewnetrznej (PLIC)

gbrny wieniec promienisty torebki wewnetrznej (SCR)

ptat ciata modzelowatego (Splenium CC)

Ryc. 13. Poszczegdlne obszary istoty biatej mdzgu w przestrzeni standardowej, zaznaczone na trzech ptaszczyznach zgodnie ze wskazéwkami

zegara, odpowiednio: pfaszczyzna poprzeczna, strzatkowa oraz czotowa.

modelu biofizycznego NODDI dla danych in vivo
na podstawie wybranego przekroju mozgu oraz roz-
nych czasow inwersji uzytych do akwizycji danych.

sekwencji moga w znaczacym stopniu wptywac na
zarejestrowany sygnat i w konsekwencji na wyniki
procedury optymalizacyjnej. Jednym z takich para-
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Obszary mézgu:

WM istota biata
GM istota szara

CSF  ptyn mézgowo-rdzeniowy

ACR przedni wieniec promienisty torebki wewnetrznej
ALIC odnoga przednia torebki wewnetrznej

BCC pien ciata modzelowatego

EC torebka zewnetrzna

Czas inwers;ji N 1589,6 ms

0,751
0,50
0,25+

0,00-

Il 2119,5 ms
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Fornix sklepienie

GCC kolano ciata modzelowatego

MCP  konar srodkowy mézdzku

PCR tylni wieniec promienisty torebki wewnetrznej
PLIC odnoga tylna torebki wewnetrznej

SCR gérny wieniec promienisty torebki wewnetrznej
SCC pfat ciata modzelowatego

I 2649,4 ms [ 3179,2ms [E3709,1 ms

. WM%%%%ﬁ L Llatile

1,001
0,75+
1780 0,504
0,25+

0,00-

MJMUuwuiuuwu+

1,001
0,754

0,501

oD

0,254

0,00-

WM  GM  CSF ACR ALIC BC

EC  Fornix PLIC SCR  SCC

Ryc. 14. Wykresy pudetkowe zmian parametréw w modelu NODDI w zaleznosci od czasu inwersji na podstawie danych in vivo mézgu w zaleznosci
od obszaru mézgu z ryc. 12: wewnatrzkomorkowa frakcja objetosciowa (v, ), izotropowa frakcja objetosciowa (v, ) oraz rozktad dyspersji orientacji

widkien (OD).

Widoczne jest, ze poszczegodlne parametry tkankowe
w rdézny sposob zmieniajg si¢ pod wptywem spadku
wartosci czasu inwersji. Rozktad dyspersji orientacji
wlokien OD nie ulega zmianie w szerokim zakresie
zmian czasu inwersji, a doktadno$¢ wyznaczenia jego
wartosci w procedurze numerycznej pozostaje nie-
zmienna. Z kolei frakcje objgtosciowe modelu NOD-
DI(v,, vm) sa bardzo czute na zmiany warto$ci czasu
inwersji, a zalezno$¢ tych zmian nie jest liniowa. Po-
dobna tendencj¢ mozna zaobserwowaé w przypadku
parametrow modelu biofizycznego SMT (Ryc. 12).
Zarowno wewnatrzkomorkowa frakcja objetoscio-
wa (v, ), jak 1 dyfuzyjno$¢ wewnetrzna (4) zmieniajg
si¢ pod wptywem zmian czasu inwersji. Oznacza to,
iz model SMT jest silnie zalezny od czasu inwers;ji,
w konsekwencji czego parametry diagnostyczne uzy-
skane na podstawie tego modelu musza by¢ oceniane

iso

z duza ostrozno$cig. Zalezno$¢ zmian szacowanych
parametrow mikrostrukturalnych od wartosci czasu
inwersji dla poszczegoélnych regiondw istoty bialej
(zestawionych na ryc. 13) wyrazniej przedstawia-

ja wykresy pudetkowe na ryc. 14 oraz ryc. 15. Pa-

rametry modeli NODDI i SMT zostaty oszacowane
dla réznych obszarow mozgu, po czym poroéwnano
warto$ci mediany oraz pierwszego i trzeciego kwar-
tyla® dla pieciu réznych czasoéw inwersji. Na ryc. 14
widoczne sg wykresy pudetkowe poszczegdlnych
parametrow modelu NODDI w zaleznos$ci od czasu
inwersji oraz regionu istoty bialej mozgu. W oby-
dwu frakcjach objetosciowych (v, v, ) zauwazalna
¢ Pierwszy kwartyl przedstawia warto$¢ ponizej ktorej znajduje
si¢ 25% pomiaréw, natomiast trzeci kwartyl to warto$¢, poni-
zej ktorej miesci si¢ 75% pomiaréw z uporzadkowanego zbioru
danych.
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Obszary mézgu:

WM istota biata

GM  istota szara

CSF  ptyn mézgowo-rdzeniowy

ACR przedni wieniec promienisty torebki wewnetrznej
ALIC odnoga przednia torebki wewnetrznej

BCC pien ciata modzelowatego

EC torebka zewnetrzna

Czas inwers;ji Il 1589,6 ms

1,00

Il 2119,5 ms

Y

Fornix sklepienie

GCC kolano ciata modzelowatego

MCP  konar $rodkowy mdzdzku

PCR tylni wieniec promienisty torebki wewnetrznej
PLIC odnoga tylna torebki wewnetrznej

SCR gérny wieniec promienisty torebki wewnetrznej
SCC pfat ciata modzelowatego

I 3179,2 ms [ 3709,1 ms

¥

I 2649,4 ms

.
ki

¢

¥
/

0,003+ ' ' '
0,002
A
0,001
0,000
WM  GM  CSF

ACR BCC

EC  Fomix GCC MCP PCR PLIC SCR SCC

Obszary mézgu

Ryc. 15. Wykresy pudetkowe zmian parametréw w modelu SMT w zaleznosci od czasu inwersji na podstawie danych in vivo mézgu w zaleznosci
od obszaru mézgu z ryc. 12: wewnatrzkomérkowa frakcja objetosciowa (v, ) oraz dyfuzyjnos¢ wewnetrzna (A).

jest charakterystyczna tendencja ulozenia wykresow
z efektem lustrzanego odbicia wzgledem czasu inwer-
sji TI=2649,4 ms. Dla parametru wewnatrzkomorko-
wej frakcji objetosciowej (v, ) utozenie to ma ksztatt
odwrdconej litery ,,v’ — najwicksze wartosci mediany
parametry osiagaja dla czasu inwersji TI=2649,4 ms,
natomiast w przypadku parametru frakcji objetoscio-
wej przedziatu pozatkankowego (v, ) widoczne jest
utozenie na ksztatt litery ,,v”’. Rozktad dyspersji orien-
tacji wtokien (OD) pozostaje niezmienny ze wzgledu
na zmiany wartosci czasu inwersji. W przypadku pa-
rametrow modelu SMT (Ryc. 15), podobnie jak dla
izotropowej frakcji objetosciowej w modelu NODDI,
obecna jest tendencja utozenia wykresow na ksztatt
litery ,,v”’. Najnizsze wartosci mediany wystepuja dla
czasu inwersji TI=2649,4 ms, natomiast w przypad-
ku pozostatych czasow inwersji widoczny jest efekt
lustrzanego odbicia. Obserwowalny efekt odbicia
si¢ miar zwigzany jest z zanikaniem sktadowej re-
laksacyjnej T1 sygnalu rezonansu magnetycznego
w sekwencji IR dla warto$ci czasu inwersji TI zbli-
zonej do T log(2), gdzie T, jest wartoscig usrednio-
ng relaksacji podluznych, charakteryzujacych rozne

kompartmenty tkanki. Efekt ten zostal zaprezentowa-
ny i szerzej opisany na podstawie symulacji in silico
oraz danych in vivo dla modeli biofizycznych, a tak-
ze metod reprezentacji dyfuzyjnie wazonego sygnatu
MR w pracach Autorow [7, 20].

Podsumowanie

Modele biofizyczne sa narz¢dziem umozliwiajg-
cym obrazowanie mikrostruktury tkanki oraz bezpo-
srednio dostarczajacym informacji dotyczacych miar
tkankowych, takich jak dyfuzyjnos¢ lub frakcje ob-
jetosciowe poszczegolnych przedziatow mikrostruk-
turalnych (np. wewnatrzkomorkowego i zewnatrzko-
morkowego). Pozwala to na wnioskowanie na temat
budowy mikrostrukturalnej tkanek oraz potencjal-
nych zmian patologicznych, a w konsekwencji moze
utatwic diagnostyke schorzen neurologicznych i ura-
z6w, a takze umozliwi¢ monitorowanie naturalnych
procesOw dojrzewania oraz starzenia si¢ mozgu [15,
23]. Dodatkowo modele wielokompartmentowe moga
zwickszy¢ specyficzno$¢ obrazowania dyfuzji meto-
da rezonansu magnetycznego poprzez przypisanie
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zmian w charakterystyce dyfuzji wody konkretnym
cechom mikrostrukturalnym tkanki [10]. Prawidlowe
zastosowanie modelu wielokompartmentowego jest
mozliwe jednak tylko w przypadku, gdy jest on odpo-
wiednio dobrze dopasowany do danych dyfuzyjnych
za pomocg procedury numerycznej, a zatozenia przy-
jete przy uzyciu modelu sg stuszne [10]. Z tego po-
wodu istotne jest pelne zrozumienie, jakie odmienne
czynniki od zmian mikrostrukturalnych tkanki moga
wplywaé na parametry modeli biofizycznych i pogar-
szac ich proces dopasowania lub wprowadzac btgdne
wyniki. Te z kolei moga spowodowac¢ nieprawidlowa
interpretacj¢ danych i w konsekwencji ztg diagnozg.
Stosujac modele biofizyczne do obrazowania mikro-
struktury tkanki nalezy zatem wziag¢ pod uwage m.in.
parametry akwizycji danych, z naciskiem na czas in-
wersji [7, 20], gdyz niepoprawnie dobrana wartos¢
moze w drastyczny sposob wptywaé na parametry
mikrostrukturalne i znaczaco zmodyfikowa¢ wyniki.
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MALE JEST PIEKNE-CZYLIO NIEZWYKtYCH
WLASCIWOSCIACH POROSTU
SEOJECZNICY MCHOWEJ (DIPLOSCHISTES MUSCORUM)

Small is beautiful — the extraordinary properties
of the lichen Diploschistes muscorum

Kaja Rola, Karolina Chowaniec (Krakow)

Streszczenie

Porosty sg niezwyktymi organizmami, zbudowanymi gtéwnie ze strzepek grzyba i komodrek
glona/sinicy. Symbiotyczna zaleznos$¢, ktdra wystepuje miedzy dwoma partnerami, pozwo-
lita porostom na wyksztatcenie licznych adaptacji do zycia w silnie zanieczyszczonych sro-
dowiskach, takich jak zuzlowe hatdy pohutnicze. Przyktadem gatunku doskonale radzgcego
sobie w takich siedliskach jest stojecznica mchowa, ktdra posiada zdolnos¢ do gromadzenia
duzejilosci metali ciezkich w plesze oraz wymiany partnera fotosyntetycznego na lepiej przy-
stosowanego do danych warunkdw. Ponadto porost ten moze chelatowad pierwiastki metali
ciezkich, a nastepnie wydzielac je na zewnatrz plechy w formie krysztatéw szczawianu. Pro-
dukcja szczawiandw w porostach moze by¢ réwniez zwigzana z usuwaniem nadmiaru wapnia
z plech czy ochrong przed nadmiernym promieniowaniem stonecznym. Stojecznica mchowa,
wyksztatcajgc niezwykte mozliwosci adaptacyjne do skrajnych warunkow srodowiska, jest
nie tylko ciekawym obiektem badawczym dla naukowcdw, ale réwniez petni wazna funkcje
jako gatunek pionierski w siedliskach antropogenicznych.

Abstract

Lichens are unique organisms consisting mainly of fungal hyphae and algae/cyanobacteria
cells. This symbiotic relationship between the two partners provides many adaptations to liv-
ing in highly polluted environments such as slag dumps. An example of a species well adapted
to life in polluted habitats is Diploschistes muscorum, which has the ability to accumulate
large amounts of heavy metals in the thalli and to switch the photosynthetic partner to a bet-
ter adapted to given conditions. Moreover, this lichen has the ability to chelate heavy-metals
and release them outside the thallus in the form of oxalate crystals. The production of oxa-
lates in lichens may also be associated with the removal of calcium excess from the thallus
or protection against excessive solar radiation. Diploschistes muscorum due to unusual ad-
aptations to extreme environmental conditions, is not only an interesting research object for
scientists, but also plays an important role as a pioneer species in anthropogenic habitats.

Symbioza porostowa pod lupg

Porosty (grzyby zlichenizowane) sa organizmami
sktadajgcymi si¢ z dwoch gtownych partnerow: grzy-
ba oraz glona/sinicy. Ich wzajemne oddziatywanie
okresla si¢ symbioza, gdyz kazdy z komponentow od-
nosi z tej wspotpracy korzysci. W ciele porostu, czy-
li plesze, wystepuje wyrazny podziat zadan migdzy

tworzacymi je partnerami. Grzyb (mykobiont) za-
pewnia miejsce bytowania i dostarcza wode, nato-
miast funkcja glona lub sinicy (fotobionta) jest przede
wszystkim produkcja alkoholi cukrowych Iub weglo-
wodandw, ktore wytwarza w procesie fotosyntezy.
Porosty stanowig zupelnie nowa jakos¢ biologiczna
ze wzgledu m.in. na swoja unikatowa budowe, ktora
nie przypomina zadnego z partner6w symbiotycznych
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zyjacych wolno, jak rowniez na wspotwystepowanie
w plesze zréznicowanej gamy powigzanych ze soba
mikroorganizmow. Z uwagi na to porosty zaczg¢to po-
strzega¢ jako ,,superorganizmy” tworzace symbioze
sktadajaca si¢ z wielu roznych gatunkow [1]. Osta-
tecznie dzigki wynikom najnowszych badan doszto
do zdefiniowania na nowo symbiozy porostowej
i obecnie postrzega si¢ ja jako samowystarczalny
ekosystem, w ktorym dochodzi do interakcji glow-
nego partnera grzybowego z jednym lub kilkoma
partnerami przeprowadzajacymi fotosyntezg, wraz
z wieloma powigzanymi z nimi mikroorganizmami,
takimi jak grzyby czy bakterie [9]. Ztozonos¢ tych
organizmow odzwierciedlajg rowniez skomplikowa-
ne procesy zachodzace w plechach porostow, takie
jak wytwarzanie specyficznych dla siebie zwiazkow,
tzw. metabolitow wtornych, ktore petniag w plechach
roézne funkcje, jak na przyklad ochrona przed pato-
genami czy ro$linozercami lub nadmiernym promie-
niowaniem stonecznym [10, 17]. Ponadto liczne ba-
dania wskazuja, ze metabolity wtdrne sg wytwarzane
w odpowiedzi na zmieniajgce si¢ warunki srodowiska
1 przez to pozwalajg na przystosowanie si¢ porostow
oraz zwigkszajg ich szanse na przetrwanie [6].

Slojecznica mchowa

Stojecznica mchowa (Diploschistes muscorum)
jest porostem skorupiastym o silnie spekanej, twardej
plesze koloru szaro-bragzowego (Ryc. 1). Jej charak-
terystyczng cechg sa czarne, cze$ciowo zaglebione
w plesze owocniki z uniesionymi brzegami (Ryc. 2).
Wiasnie tej strukturze, przypominajacej krater wul-
kanu, stojecznica zawdzigcza swoja potoczng nazwe
“porost kraterowy” (crater lichen). Rozwoj stojecz-
nicy mchowej jest niezwykle ciekawy. W poczatko-
wych stadiach pasozytuje ona na innych gatunkach
porostow, gtownie chrobotkow (rodzaj Cladonia),
pobierajac od nich partnera przeprowadzajacego fo-
tosyntezg, czyli glona nalezacego do rodzaju Aste-
rochloris 1 prowadzac czgsto do rozpadu ich plechy,
a dopiero jej dojrzata plecha staje si¢ samodzielna
[7]. Rowniez we w petni uformowanym poroscie za-
chodza dynamiczne i cieckawe zmiany, polegajace na
wymianie partnera glonowego pobranego z chrobot-
ka na Trebouxia showmanii [ 7). Zasieg wystgpowania
stojecznicy mchowej jest bardzo szeroki i obejmuje
obszary od potnocnych iglastych lasow borealnych
az do rejonow Srodziemnomorskich, gdzie preferuje

Ryc. 1. Stojecznica mchowa (Diploschistes muscorum) na zuzlu hutniczym. Fot. Kaja Rola.
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miejsca silnie nastonecznione, takie jak zbiorowiska
kserotermiczne. Stojecznicg mchowa mozemy spo-
tka¢ na réznych podtozach, m.in. na skatach, glebie,
a nawet na powierzchni mszakow [20].

Interesujacy opis zbiorowiska z udziatem sto-
jecznicy mchowej wykonata Zielinska [19] w pracy

Wszechswiat, t. 123, nr 7-9/2022

Niezwykla odpornos¢ slojecznicy mchowej na za-
nieczyszczenie metalami ciezkimi

Znane sg gatunki porostow, ktore wykazuja nie-
zwykla odpornos$¢ na skazenie powietrza lub gleby
metalami cigzkimi, a osiagaja to dzigki wyksztatce-

Ryc. 2. Owocnik stojecznicy mchowej (Diploschistes muscorum) — zdjecie wykonywane przy pomocy skaningowego mikroskopu elektronowego.
Fot. Kaja Rola i Piotr Osyczka.

dotyczacej porostow Puszczy Kampinoskiej. W po-
czatkowej, bardzo krotkiej fazie rozwoju zbiorowi-
ska stojecznica wystepuje samodzielnie na ubogim
podtozu, po czym jej kruche plechy pekaja i w tych
nowopowstatych przestrzeniach osiedlajg si¢ rosli-
ny naczyniowe i mszaki, np. macierzanka piaskowa
(Thymus serpyllum) czy ptonnik wilosisty (Polytri-
chum piliferum). W tym wyjatkowym zbiorowisku
nie brakuje rowniez innych porostow, takich jak kilka
gatunkow chrobotkow (Cladonia sp.) czy plucnica
kolczasta (Cetraria aculeata). W miar¢ dojrzewania
zbiorowiska tworzy si¢ zwarta murawa, a poczatko-
we zespoly z dominacjg porostow zostajg zastapione
przez intensywnie rozrastajace si¢ rosliny naczynio-
we i mchy. Na tym etapie spekane plechy stojeczni-
cy mchowej stopniowo zostaja uniesione ku gorze
1 zostajag wywiewane przez wiatr, co sprzyja rozprze-
strzenianiu tego gatunku.

niu specjalnych cech adaptacyjnych. Jednym z przy-
ktadow jest stojecznica mchowa, gdyz potrafi koloni-
zowaé obszary o duzym zanieczyszczeniu metalami
cigzkimi, takimi jak Pb 1 Cd [11], oraz potrafi akumu-
lowaé w swojej plesze duze stgzenia tych pierwiast-
kow, przekraczajgce nawet kilkukrotnie ich zawartos¢
w podtozu. Z tego wzgledu gatunek ten okreslany jest
mianem hiperakumulatora metali cigzkich. Mozna
si¢ zastanowic¢, jaki mechanizm stoi za tymi wyjat-
kowymi zdolno$ciami radzenia sobie w miejscach,
w ktorych wigkszo$¢ organizmdw nigdy si¢ nie poja-
wia albo bardzo szybko ginie. Tematyka ta jest sze-
roko badana, gdyz poznanie czynnikow wpltywaja-
cych na akumulacje metali cigzkich w porostach jest
niezwykle istotne w kontekscie badan biomonitorin-
gowych. Niektore metabolity wtérne produkowane
przez porosty odgrywaja kluczowg role w detoksy-
kacji metali cigzkich, poniewaz oprocz tego, ze maja
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wlasciwosci antyoksydacyjne, to wykazuja zdolnos¢
do chelatowania toksycznych pierwiastkow i unie-
czynnienia ich poza komodrkami partneréw symbio-
tycznych [14]. Pomimo, ze w plechach stojeczni-
cy mchowej stwierdzono obnizong produkcj¢ tych
zwigzkéw w odpowiedzi na wzmozong akumulacje¢
metali ci¢zkich, to odkladane na zewngtrznej po-
wierzchni strzepek grzyba metabolity wtorne moga
odgrywac istotng role neutralizacji ich szkodliwego
wptywu na porosty [13]. Ponadto stojecznica mcho-
wa w warunkach stresu jest w stanie utrzymac pro-
dukcje alkoholi cukrowych na wysokim poziomie,
co stale zapewnia substrat do produkcji metabolitow
wtornych [13]. Kolejna ciekawg adaptacja stojeczni-
cy mchowej do kolonizacji zanieczyszczonych ob-
szarOw jest wspomniana juz wczesniej zdolno$¢ do
wymiany partnera fotosyntetycznego. W $rodowi-
skach ekstremalnych ta cecha okazala si¢ by¢ kluczo-
wym atrybutem tego gatunku. Niedawno opubliko-
wane badania molekularne wykazaly, ze w porostach
wystepujacych na zanieczyszczonych terenach moze
wystepowac nawet kilka réznych haplotypoéw glonow
zrodzaju Asterochloris w obrgbie pojedynczej plechy.
Co wigcej, w trakcie zycia moze dochodzi¢ rowniez
do zastgpowania jednego partnera innym [15]. Inte-
resujgce jest rowniez to, ze poszczegodlne linie gene-

tyczne glond6w moga rézni¢ si¢ od siebie stopniem
adaptacji do zanieczyszczonych miejsc, co znajduje
odzwierciedlenie w rosngcej czgstosci wystgpowania
konkretnych haplotypoéw, a zmniejszaniem innych
wraz ze wzrostem zanieczyszczenia podtoza. Zatem
partner grzybowy, nie wykazujac duzej selektywnosci
podczas wyboru partnera fotosyntetyzujacego, moze
wybiera¢ w danym momencie glona najlepiej przy-
stosowanego do panujacych warunkow srodowiska
1 tym samym, dzi¢ki tej symbiozie, zwigksza¢ swoja
szans¢ na skuteczng kolonizacj¢ zanieczyszczonych
terenéw [15]. Jednak na tych odkryciach nie koncza
si¢ wyjatkowe wiasciwosci stojecznicy mchowe;j. Ba-
dania przeprowadzone przy pomocy mikroskopu ska-
ningowego (SEM) z systemem EDS (ang. Energy-
-dispersive X-ray spectroscopy) porostow zebranych
z silnie zanieczyszczonych zuzlowych hatd pohut-
niczych wykazaty obecno$¢ duzej liczby krysztalow
szczawianOw wapnia na powierzchni jej plech (Ryc. 3)
[4]. Krysztaty te pod mikroskopem wygladaja nie-
zwykle efektownie, poniewaz przewaznie przyjmuja
regularne ksztatty, np. bipiramid lub czworokatnych
pryzmatow, co wiecej, moga wystepowac pojedyn-
czo badz w gestych zgrupowaniach na powierzchni
plechy (Ryc. 4). Potwierdzono réwniez, ze stojeczni-
ca mchowa posiada zdolno$¢ do chelatowania cynku

TN R O™
20.0um

Ryc. 3. Krysztat szczawianu wapnia na powierzchni plechy stojecznicy mchowej (Diploschistes muscorum). Fot. Kaja Rola i Piotr Osyczka.




ARTYKULY

Wszechswiat, t. 123, nr 7-9/2022

i ofowiu, tworzac w ten sposob krysztaty szczawia-
néw [16]. Co interesujace, porosty rosnace w czystych
miejscach rowniez produkuja krysztaty szczawianow,
jednak pod wpltywem zanieczyszczenia srodowiska
metalami cigzkimi ich wytwarzanie jest znacznie
bardziej intensywne [16]. Mozna sobie zada¢ pytanie,
czym wlasciwie sg szczawiany i jaka jest ich funkcja.
Okazuje sig¢, ze zwiagzki te sg produkowane nie tylko
przez porosty, ale rowniez m.in. przez glony, mikro-
organizmy, ros$liny wyzsze, a nawet niektore zwierzg-
ta i wystepuja w przyrodzie najczgsciej jako nieroz-
puszczalne sole wapnia [2].

wianéw produkowanych przez porosty. Poza usu-
waniem szkodliwych metali cigzkich z plechy, jedna
z funkcjijest pozbywanie si¢ nadmiaru wapnia z plech.
Co wigcej, udowodniono, ze krysztaly wedelitu moga
uwalnia¢ wod¢ ze swoich struktur, ktéora moze by¢
nastgpnie dostgpna dla porostow w czasie suszy
[18]. Do innych funkcji szczawianéw naleza ochrona
przed nadmiernym promieniowaniem lub, zwlaszcza
w warunkach ograniczonego dostgpu do §wiatta, wy-
fapywanie tego promieniowania [2].

Ryc. 4. Pojedyncze (A) i zgrupowane (B) krysztaty szczawianu wapnia na powierzchni plechy stojecznicy mchowej (Diploschistes muscorum).

Fot. Kaja Rola i Piotr Osyczka.

Funkcje krysztalow szczawianow w porostach

Wystepowanie krysztaldéw szczawianu wapnia
w stojecznicy mchowej nie jest przypadkowe, gdyz
udowodniono, ze wystgpuja one znacznie czgsciej
w porostach skorupiastych w porownaniu do innych
morfologicznych typow plech [2]. W ich produkcje
zaangazowany jest glownie partner grzybowy, kto-
ry m.in. kontroluje wydzielanie kwasu szczawiowe-
go, czyli prekursora szczawiandw, oraz zapewnia
dostepnos¢ jonow wapnia [8]. Istnieja dwa gtowne
typy krysztatlow produkowanych przez porosty: te-
tragonalne krysztaty wedelitu i majace ksztalt ptytek
krysztaly wewelitu. Gatunki porostoéw mogg réznic
si¢ miejscem odkladania krysztalow, niektore, jak
stojecznica mchowa czy chrobotek okotkowy (Cla-
donia cervicornis subsp. verticillata), moga wy-
dziela¢ je na powierzchni plechy [12], podczas gdy
na przyktad w Xanthoparmelia chlorochroa pasma
szczawianOw wapnia znajduja si¢ miedzy luzno
splecionymi strzepkami grzyba a komoérkami glonu
wewnatrz plechy [5]. Od lat naukowcy prowadza
badania w poszukiwaniu funkcji krysztatoéw szcza-

Rola porostow wystepujacych na zuzlowych hal-
dach pohutniczych

Zuzlowe haldy pohutnicze sg silnie zanieczysz-
czonymi metalami cigzkimi $rodowiskami antropo-
genicznymi, na ktorych z uwagi na bardzo surowe
warunki wystepuja tylko nieliczne organizmy, w tym
glownie porosty (Ryc. 5). Na Wyzynie Slaskiej i Kra-

Ryc. 5. Hatda pohutnicza w Trzebini. Fot. Karolina Chowaniec.
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kowsko-Czestochowskiej od XII wieku powstawaty
liczne hatdy pohutnicze w wyniku sktadowania od-
padow po przerdbee rud cynku i otowiu [3]. Mimo
uptywu lat hatdy te nadal stanowig powazny problem
ze wzgledu na zanieczyszczenie metalami cigzkimi,
dlatego tez wcigz poszukiwane sg skuteczne metody
ich rekultywacji. Dzigki opisanej wcze$niej zdolno$ci
stojecznicy mchowej do radzenia sobie w warunkach
ekstremalnego zanieczyszczenia metalami ci¢zkimi,
gatunek ten wraz z innymi porostami jest jednym
z pierwszych kolonizatorow hatd pohutniczych.

pohutniczych dostarczaja materii organicznej, wspo-
magajac w ten sposob procesy glebotworcze i przy-
gotowujac podtoze do kolonizacji przez rosliny. Do-
datkowo, dzieki swojej czesto zwartej strukturze,
porosty zabezpieczaja niestabilny grunt przed erozja
wietrzng i wodna. Podsumowujac, niektore porosty,
m.in. slojecznica mchowa, wyksztatcajac niezwykte
adaptacje do skrajnych warunkow srodowiska sg nie
tylko ciekawymi obiektami badawczymi dla naukow-
cow, ale rowniez pelnig wazne funkcje w ekosyste-
mach, w ktorych wystepuja.

Zwarte pokrywy porostow na zuzlowych spiekach
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ROLA DWUETAPOWEGO ROZSIEWANIA NASION
W ODNOWIENIU LASU:
CZY WYSOKOSC MA ZNACZENIE?

The role of a two-phase seed dispersal in forest regeneration:
does altitude matter?

Aleksandra Wrobel (Poznan)

Streszczenie

Rozsiewanie nasion przez zwierzeta ma kluczowe znaczenie w odnowieniu lasu. Czasem jed-
nak caty ten proces przebiega dwuetapowo, gdzie dwa rézne gatunki nasionozercéw biorg
udziat w roznoszeniu nasion. Nasionozerne gryzonie moga odgrywac wazna role w interakcji
miedzy sosng limbg (Pinus cembra) a orzechdwka zwyczajna (Nucifraga caryocatactes), wy-
kradajac nasiona zakopane wczesniej przez orzechowke. Rola ta jednak jest niejednoznaczna
i moze sie zmienia¢ wraz z wysokoscig n.p.m. oraz zmieniajaca sie liczebnoscia gryzoni. Jed-
nak wraz z ocieplajagcym sie klimatem populacje gryzoni przesuwaja zasieg swojego wyste-
powania ku wyzszym partiom gor, co moze miec¢ konsekwencje w odnawianiu sie gorskich
gatunkow drzew i przesuwaniu sie granicy lasu. W prowadzonym przeze mnie projekcie za-
mierzam zbadac przedstawione zagadnienia.

Abstract

Seed dispersal by animals is crucial for forest regeneration. However, sometimes this is a two-
phase process, where two different granivore species disperse seeds. Granivorous rodents can
play an important role in the Arolla pine (Pinus cembra) — spotted nutckracker (Nucifraga car-
yocatactes) interaction by pilfering seeds previously cached by nutcrackers. Nevertheless, this
role is ambiguous and can change with altitude as well as varying rodent abundances. Moreo-
ver, rodent populations move upward due to global warming, what can have consequences in
tree regeneration in mountains and treeline alterations. In my project, | am going to investigate
these aspects.

Dwojaka rola roznosicieli nasion

Wiele gatunkéw roslin polega na zwierzetach jako
roznosicielach nasion. W klimacie umiarkowanym
nawet 3040 % gatunkow drzew jest zaleznych od
zwierzecych roznosicieli nasion [2]. Wigkszo$¢ z tych
drzew nie bylaby w stanie pojawi¢ si¢ samodzielne na
nowych terenach lub ten proces przebiegatby wielo-
krotnie wolniej niz w takiej wspotpracy. Oczywiscie,
zwierzgta nie robig takiej przystugi za darmo. W za-
mian wiele z tych nasion zostaje przez nie po prostu
zjedzone. Wyglada to tak, ze takie zwierze¢ podczas
opadu nasion danego gatunku drzewa zbiera tyle na-
sion, ile jest w stanie i transportuje je do wybranych

przez siebie kryjowek, gtownie w glebie, liSciach,
a czasem nawet na drzewach. Wigkszos$¢ z tak ukry-
tych nasion czeka niestety spory zawod — zostang
wczesniej odnalezione przez wilasciciela kryjowki
1z duzym prawdopodobienstwem zjedzone. Jesli jed-
nak wtasciciel kryjowki juz do niej nie wroci (bo na
przyktad o niej zapomniat lub sam zostat zjedzony
przez drapieznika), to takie nasiono ma sporg szanse
na wykietkowanie i dalszy rozwoj [1, 10].

Rozsiewanie nasion limby przez orzechowke i gryzonie

Co ciekawe, kryjowke z nasionami moze odkry¢
nie tylko jej wlasciciel, ale takze potencjalny zto-
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dziej. Ztodziejem moze by¢ zaréwno osobnik tego
samego gatunku, jak i przedstawiciel zupetnie innego
gatunku. Co si¢ dzieje z takim nasionem odnalezio-
nym przez ztodzieja? Mniej wigcej to samo, co pod-
czas wynoszenia nasion spod drzewa macierzystego:
moze zostac zjedzone, ale rownie dobrze moze zostac
zakopane gdzie indziej! Takie dwuetapowe roznosze-
nie nasion, tj. dokonane przez dwa rézne gatunki lub
wykorzystanie dwoch sposobow rozsiewania, nazy-
wamy diplochorig [13]. Swietnym przykladem di-
plochorii jest roznoszenie nasion sosny limby (Pinus
cembra) przez orzechowke zwyczajng (Nucifraga
caryocatactes), ktorej spizarnie sg nastgpnie rabowa-
ne przez nasionozerne gryzonie. Jedna orzechowka
jest w stanie utworzy¢ tysiace takich kryjowek, pod-
czas gdy nawet do 72 % nasion schowanych przez
orzechowke moze by¢ wykradziona przez gryzo-
nie! [5] Co si¢ dzieje z tak wykradzionymi nasiona-
mi? Na razie nie wiadomo. Interakcje migdzy limba
a orzechowka stanowia podrgcznikowy przyktad mu-
tualizmu: limba dostarcza orzechdéwce pozywienie
w postaci ogromne;j liczby orzeszkow, a orzechowka
transportuje i wysiewa jej nasiona, umozliwiajac roz-
woj kolejnych pokolen limby. Czy jednak stusznie?
Co jesli rekrutacja siewek limby nie jest wynikiem
interakcji miedzy sosng a orzechéwka, a wypadko-
wa bardziej ztozonych interakcji migdzy sosna, orze-
chowka a gryzoniami?

Co ciekawe, wykazano, ze orzechéwka wcale nie
zakopuje nasion w miejscach sprzyjajacych kietko-
waniu [6]. Jest to o tyle zrozumiate, Ze wcale jej na
tym nie zalezy, wregcz przeciwnie: jesli zakopane
nasiona by wykietkowaly, to orzechowka tracitaby
w ten sposob zapasy w swoich spizarniach. W przy-
padku gryzoni sprawa wyglada juz zupelnie inaczej,
poniewaz przy wyborze lokalizacji spizarni kieruja
si¢ zupelnie innymi kryteriami [4, 8, 12]. Ot6z mate
ssaki stanowig baz¢ pokarmowa dla wielu gatunkow
drapieznikow, od tasic (Mustela nivalis), przez kuny
(Martes spp.) 1 lisy (Vulpes vulpes), po ptaki drapiez-
ne. W zwigzku z tym staraja si¢, jak moga, unikac
miejsc, w ktorych istnieje duza szansa na atak za-
réwno z ziemi, jak i z powietrza. Takimi miejscami
s z cala pewnoS$cig otwarte przestrzenie, w ktorych
ryzyko jest ogromne, przez co gryzonie niechetnie
w takich miejscach przebywaja, preferujac bardziej
zaro$nigte fragmenty terenu, np. pod zaro§lami. Nie-
mniej oznacza to, ze aktywno$¢ gryzoni w takich
odstonigtych miejscach jest niewielka, a wiec jest
mniejsze ryzyko zrabowania spizarni, a — co za tym
idzie — jest to paradoksalnie $wietna lokalizacja na za-
kopanie nasion! Tak wigc istnieje duza szansa na to,
ze gryzonie, calkowicie niechcacy, chowaja nasiona

limby w miejscach sprzyjajacych jej kielkowaniu,
czyli z wigkszym dostgpem do $wiatta. Mozemy wigc
podejrzewaé, ze orzechéwka zapewnia wyniesienie
nasion na wigksze odleglosci, za$ gryzonie potencjal-
nie moga zapewnia¢ ich schowanie w mikrosiedli-
skach dogodnych do kietkowania. Czy to nie pigkny
przyktad diplochorii 1 wspotpracy przy zapewnianiu
ciaglosci lasu?

Liczba ma znaczenie

To, czy role¢ nasionozernych gryzoni w regeneracji
lasu mozna okresli¢ jako pozytywna czy negatywna,
nie jest takie tatwe do ustalenia. W tym przypadku
wazne jest okreslenie stosunku proporcji nasion za-
kopanych do zjedzonych. Zdarza si¢, ze w danym
miejscu w réznych latach zakopanych nasion drzew
jest bardzo duzo, a takze takie, kiedy prawie wszyst-
kie nasiona zostaja zjedzone. Skad bierze si¢ taka
zmienno$¢? Niebagatelny wplyw maja na to lata na-
siennie drzew, tj. duza zmienno$¢ w liczbie produko-
wanych nasion migedzy latami przez niektore gatunki
drzew, np. deby (Quercus spp.), buka zwyczajne-
go (Fagus sylvatica) czy sosn¢ limbe. Mechanizm
i konsekwencje lat nasiennych zostaly juz doktad-
niej opisane we wczes$niejszym numerze czasopisma
Wszechswiat [1]. W skrocie mozemy powiedzie¢, ze
duza produkcja nasion w jednym roku przyczynia si¢
do wigkszej przezywalnosci i rozrodczo$ci nasiono-
zernych gryzoni, co z kolei przeklada si¢ na ogrom-
ny wzrost liczebnosci tych ssakow w kolejnym roku,
kiedy juz dostgpnych nasion praktycznie nie ma. To,
€O si¢ mocno rzuca w oczy, to zmieniajacy si¢ sto-
sunek liczby nasion do liczby gryzoni w réznych la-
tach: w roku nasiennym jest on wyjatkowo wysoki,
za$ w roku nastepujacym po roku nasiennym jest wy-
jatkowo niski, podczas gdy w innych latach jest on
umiarkowany [11, 12].

Ale po co o tym tutaj wspominam? Ot6z okazuje
sie, ze wlasnie ten stosunek liczby nasion do liczby
gryzoni jest kluczowy przy decyzjach gryzoni do-
tyczacych wykorzystywania nasion (,,zakopac¢ czy
zje$¢?”). Mniejszy stosunek liczby nasion do liczby
gryzoni (czyli np. w roku po roku nasiennym) skut-
kuje ogromna liczba zjedzonych nasion, a niewielka
zakopanych (jesli w ogole). Z kolei wyzszy stosunek
(np. w roku nasiennym) przyczynia si¢ powstania
ogromnej nadwyzki dostepnych nasion, przez co gry-
zonie nie sg w stanie ich wszystkich zjes¢, wigc spora
czg$¢ intensywnie zakopujg w spizarniach. Widzi-
my wiec te silng zalezno$¢ losu nasion znalezionych
1 wyniesionych przez gryzonie od warunkow panuja-
cych w danym roku.
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Taka czasowa zmienno$¢ dostgpnosci nasion
i zmian w liczebnos$ci gryzoni brzmi catkiem sensow-
nie i prosto, prawda? Zeby bylo ciekawiej, moze si¢
to zmienia¢ nie tylko w czasie, ale i w przestrzeni.

Ucieczka organizméw w wyzsze partie gor a wplyw
na odnowienie lasu

Wiadomo nie od dzi$, ze zasigg wystgpowania or-
ganizmow jest ograniczony dogodnymi dla nich wa-
runkami. Co wazne, wigze si¢ to takze z wysokoscig
nad poziomem morza, poniewaz warunki $rodowi-
skowe wzdtuz gradientu wysokosci drastycznie si¢
zmieniaja. Im wyzej, tym zimniej i wietrzniej, tym
surowsze warunki. W czasach zmieniajgcego si¢ kli-
matu na calym $wiecie, kiedy mamy do czynienia ze
wzrostem $rednich temperatur, trend ten nie omija
terendw gorskich. Wykazano juz, ze wiele gatunkow
zwierzat, ktorych zasigg wystgpowania dotychczas
byt ograniczany surowszymi warunkami w gorach,
zaczyna si¢ powoli pojawia¢ w coraz wyzej poto-
zonych terenach. Jest to zwigzane z tagodniejacymi
warunkami, tj. wyzszg temperaturg otoczenia oraz

szybciej znikajaca pokrywa $niezng. Taka stopniowa
ucieczka w wyzsze partie dotyczy rowniez gatunkow
gryzoni, ktore do tej pory raczej nie zapgdzaly si¢ tak
wysoko. W zwiazku z tym liczebno$¢ drobnych gry-
zoni [np. myszarek (Apodemus spp.), nornic rudych
(Myodes glareolus), wiewiorek pospolitych (Sciurus
vulgaris)] maleje wraz z rosnacg wysokoscia, ale gra-
nica ich zasiggdw sukcesywnie przesuwa si¢ ku gorze
1 juz znajduje si¢ wyzej niz jeszcze kilkadziesiat lat
temu [7, 9].

Podobne przesuwanie si¢ gérnego zasiegu wy-
stepowania pojawia si¢ u drzew iglastych, takich
jak sosny (Pinus spp.) i $wierki (Picea abies). Jest
to szczegblnie widoczne w wyzszych partiach Alp.
Obecnie sosna limba wystepuje w Karpatach i Al-
pach na wysokosci 1200-2300 m n.p.m. Wraz z nig
wspotwystepuje populacja orzechowki, zas populacje
nasionozernych gryzoni pojawiaja si¢ przede wszyst-
kim w nizszych partiach wystgpowania limby. Jesli
populacje gryzoni faktycznie dalej beda si¢ przesu-
wac ku gorze, zmieni to stosunek liczby nasion do
liczby gryzoni i bedzie to moglo mie¢ dalsze konse-
kwencje w odnowieniu lasu [3].

Ryc. 1. Widok na jedng z powierzchni badawczych na granicy lasu z dominacja sosny limby w Alpach Szwajcarskich. Fot. Aleksandra Wrébel.
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Przewiduje si¢, ze siedliska z dogodnymi warun-
kami dla limby beda przesuwac si¢ ku gorze, a wigc
1 zasigg wystepowania tego gatunku sosny moze tak
si¢ zmienia¢. Jak juz wiemy, rozsiewanie limby jest sil-
nie zalezne od aktywnosci zwierzat roznoszacych jej
nasiona. Czy populacje gryzoni przesuwajace si¢ ku

i
- Spers

a)

Obecnie realizowany na Uniwersytecie Przyrodni-
czym w Poznaniu projekt pt. ,,Rola wtornego rozno-
szenia nasion w rekrutacji gorskiego gatunku drzewa
wzdhuz gradientu wysokosci: rozpatrywanie scena-
riusza zmian klimatu” ma zadanie odpowiedzie¢ na
zadane powyzej pytania dotyczace roli gryzoni w re-

Ryc. 2. Eksperyment tropienia nasion: a) Eksperymentalne nasiono limby z przyczepiona czerwong plakietka (fot. Aleksandra Wrébel); b) Stacja
z eksperymentalnymi nasionami (fot. Aleksandra Wrdbel); c) Znaleziona spizarnia z zakopanymi eksperymentalnymi nasionami. Fot. Aleksandra

Wrébel..

gorze beda mialy decydujacy wptyw na rozsiewanie
i odnowienie limby? Czy ten wplyw bedzie pozytyw-
ny, negatywny, czy bedzie zalezat od innych czynni-
kow srodowiskowych (jak na przyktad stosunku licz-
by nasion do liczby gryzoni)? Czy w zwiazku z tym,
ze gryzonie preferujg otwarte przestrzenie do tworze-
nia swoich spizarni, to beda sprzyjac¢ przesuwaniu si¢
linii lasu ku wyzszym partiom?

generacji gorskich gatunkéw drzew w dynamicznie
zmieniajacym si¢ srodowisku. Dotychczas nie zostaty
jeszcze przeprowadzone zadne badania wykazujace
los nasion wyniesionych przez gryzonie danego ga-
tunku drzewa w zalezno$ci od wysokosci. Projekt ten
nie tylko pomoze ustali¢, jak obecnie gryzonie wply-
wajg na regeneracje gorskich lasow, ale takze pomoze
przewidzie¢, jakie konsekwencje moga pociagnac za
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sobg obserwowane zmiany w zgrupowaniach gryzoni
wywolane ocieplaniem klimatu.

Jak przeprowadzone zostang badania?

Badania terenowe prowadzone sa w poblizu miej-
scowosci Davos (Szwajcaria). Szwajcaria jest dosko-
nalym miejscem na przeprowadzenie potrzebnych
eksperymentow ze wzgledu na liczne wystgpowanie
limby, orzechowki i nasionozernych gryzoni. Zapla-
nowane sg trzy sezony badawcze na lata 2021-2023
(czerwiec — wrzesien kazdego roku), w zwigzku
z czym dwa sezony ciagle przed nami.

kraju odnosnie ochrony przyrody. Czasem najtansze
1 najprostsze rozwigzania okazujg si¢ najefektyw-
niejsze, tj. mozna tropi¢ wiele nasion przy niewiel-
kim naktadzie finansowym, uzyskujac w ten sposob
duzg ilos¢ danych, a przy tym nie mie¢ problemow
z uzyskaniem odpowiednich pozwolen. W naszych
badaniach wykorzystujemy bardzo prosta metode:
biodegradowalne czerwone plakietki przyczepiamy
za pomocg drucika do danego nasiona i... voila! [14,
15] (Ryc. 2a). W ten sposob przygotowane ekspery-
mentalne nasiona sg nast¢pnie wyktadane na tackach
w okreslonych punktach w terenie (Ryc. 2b), a na-
stepnie po wyniesieniu ich przez gryzonie runo lesne

Ryc. 3. Klatki w eksperymencie badajgcym stopien wykradania zakopanych nasion przez gryzonie. Fot. Aleksandra Wrébel.

ZaplanowaliSmy trzy gtowne eksperymenty:
a) okreslenie sktadu gatunkowego nasionozernych
gryzoni, b) tropienie nasion limby wyniesionych
przez gryzonie i c¢) okreslenie stopnia wykradania
nasion przez gryzonie. Dodatkowo co roku bedzie-
my szacowa¢ opad nasion i odnowienie (tj. liczbg
naturalnie wystepujacych siewek) limby. Wszystkie
z tych eksperymentow i obserwacji odbywaja si¢ na
réznych wysokosciach, dlatego mozemy porownaé
wyniki wzdtuz gradientu wysokosci, a takze okreslic,
co si¢ dzieje w lesie, w ktérym dominuje limba, na
obszarze granicy lasu (Ryc. 1) i powyzej granicy lasu.

Istniejg rozne sposoby tropienia nasion, a to, ktory
z nich wybierzemy do naszych badan, zalezy od r6z-
nych czynnikow. Przede wszystkim od gatunku ro-
$liny, ktora badamy, ale takze takich kwestii, jak bu-
dzet, prostota dziatania i regulacje prawne w danym

jest przeszukiwane pod katem czerwonych plakietek
(Ryc. 2¢). W ten sposob mozna okresli¢, co doktadnie
stato si¢ z nasionem po jego wyniesieniu. Dodatkowo
przy niektorych punktach nastawiamy fotopulapki,
zeby okresli¢ gatunki odpowiedzialne za wynoszenie
przygotowanych przez nas nasion.

Stopien wykradania nasion z kolei poréwnamy
wykorzystujgc specjalne klatki (Ryc. 3). Klatki beda
zakopywane parami, w ktorych jedna z klatek posiada
otwory umozliwiajace dostgp gryzoniom, za$ druga
bedzie w pelni zamknigta i bedzie stuzyta jako kon-
trola. W kazdej klatce wysiane zostang nasiona lim-
by, a nastepnie zliczymy wykietkowane siewki — brak
siewki w miejscu danego nasiona bedzie wskazywaé
na jego zrabowanie przez gryzonie. I znow — metoda
prosta, a jakze zadowalajaca.
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Podsumowujgc

Nasionozerne gryzonie moga peti¢ kluczowa
role w odnowieniu drzew takze na terenach gorskich,
w miejscach, gdzie do tej pory tej roli jeszcze szcze-
gotowo nie zbadano. A zbadanie tej roli jest teraz
o tyle istotne, ze bedzie mogta mie¢ szczegdlne zna-
czenie w obliczu postepujacych zmian klimatu. Po-
nadto okreslenie losu nasion wykorzystywanych
przez nasionozerne gryzonie nie tylko pozwoli zrozu-
mie¢ role matych ssakow w interakcji migdzy limbg
a orzechowka, ale takze wykaze, ze podobne interak-
cje [np. miedzy dgbami a s6jka zwyczajng (Garrulus
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Projekt jest finansowany przez Narodowe Centrum
Nauki (Sonatina 4 nr 2020/36/C/NZ8/00013: ,,Rola
wtornego roznoszenia nasion w rekrutacji gorskiego
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patrywanie scenariusza zmian klimatu”, grant kie-
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glandarius)] moga wymagac dalszych badan.
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PozyYTYWNY WPLYW OGRODNICTWA
NA PSYCHIKE —CZYLI KILKASEOW O TYM,
COTO JEST HORTITERAPIA

Positive impact of gardening on the psyche -
or a few words about what is hortiterapy

Katarzyna Stachowicz (Krakéw)

Streszczenie

Hortiterapia, czyli terapia ogrodnictwem, znana jest na swiecie i wykorzystywana mie-
dzy innymi w Wielkiej Brytanii, Stanach Zjednoczonych, ale réwniez w Japonii czy Korei
Potudniowej. Hortiterapia obejmuje zaréwno czynne ogrodnictwo, jak i bierne przebywanie
na fonie natury. Z powodu ogdlnoswiatowego lockdownu, ktérego doswiadczalismy w wyni-
ku pojawienia sie wirusa SARS-CoV-2, terapia ogrodem przezywa aktualnie rozkwit. Mozna
go zaobserwowac gtéwnie na terenie Wielkiej Brytanii. Warto wiec przesledzi¢ dane naukowe
na ten temat i moze zmieni¢ cos w swoim zyciu dla poprawy ogdlnie pojetego zdrowia psy-
chicznego.

Abstract

Horticultural therapy or gardening is internationally known and practiced in the United King-
dom, the United States, but also in Japan and South Korea. Horticultural therapy includes both
active and passive gardening. Due to the worldwide lockdown we faced as a result of the SARS-
CoV-2 virus outbreak, horticultural therapy is currently experiencing a renaissance. It can be
seen especially in the UK. So let's take a look at the scientific data on the subject and perhaps

change something in your life to improve your overall mental health.

Hortiterapia, czyli terapia poprzez ogrodnictwo,
nie jest terapia sensu stricte. Zaden lekarz nie przepi-
sze recepty na t¢ forme terapii, a jednak jako metoda
wspomagajaca leczenie i powrdt do dobrego samo-
poczucia jest bardzo intensywnie stosowana na $wie-
cie. Krajami szczegélnie korzystajacymi z dobro-
dziejstwa tej formy aktywnosci fizycznej sg Wielka
Brytania (gdzie okoto 40% spoteczenstwa aktywnie
uprawia ogrodnictwo), Stany Zjednoczone i kraje
skandynawskie [8]. Terapia ta doceniana jest rOwniez
w Japonii i Korei Potudniowej. W Polsce hortitera-
pia jest prawie nieznana, wigc warto przesledzi¢ dane
literatury $wiatowej na ten temat, szczegdlnie teraz,
gdy po okresie pandemii spowodowanej wirusem
SARS-CoV-2 swoj renesans w Polsce przezywaja
ogrodki dziatkowe.

Wyrézniono dwie formy hortiterapii — czynng
i bierng. Forma czynna to wszelkie aktywno$ci fizycz-
ne zwigzane z planowaniem, sianiem, pielegnacja

i zbieraniem kwiatow, owocow oraz warzyw. Forma
bierng hortiterapii jest przebywanie na terenie zielo-
nym, w ogrodzie, kontemplacja przyrody lub spacer
(Ryc. 1). Samo zaplanowanie siewu czy sadzenia wy-
maga nie lada zaangazowania. Planujac siew warzyw
lub kwiatow, nalezy wzia¢ pod uwage ich sezono-
wos¢, upodobania co do warunkdéw wzrostu, a wigc
nastonecznienie, rodzaj gleby czy wilgotnos¢. Juz ten
sam poczatek moze si¢ okazaé zbyt trudny do wdro-
zenia dla wielu osob, a szczegolnie dla osdb chorych,
z brakiem motywacji lub sit do wykonywania zwy-
ktych, codziennych czynnosci. Tutaj pojawia si¢ hor-
titerapia. Przybiera ona bardzo rozne formy. Powstaja
zardwno osrodki przyszpitalne, ogrody ,,przebywania
dziennego”, terapia na godziny; ale tez sasiedzkie
ogrody przeznaczone do wspolnej pielegnacji, dzieki
ktoérym kazdy moze korzystaé ze zbiorow. Przesledz-
my wigc kilka konkretnych przyktadow zaczerpnie-
tych z literatury naukowej na ten temat.
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Wplyw hortiterapii na zdrowie psychiczne

Badanie przeprowadzone w Wielkiej Brytanii na
269 zdrowych ochotnikach w wieku okoto 55 lat
(152 mezczyzn oraz 117 kobiet) wykazato pozytyw-
ny wptyw ogrodnictwa na ogodlne samopoczucie ba-
danych os6b. Uczestnicy badania zostali podzieleni
na dwie grupy: uprawiajacych dziatke i nie uprawia-
jacych. Badanie przeprowadzono w okresie wiosny
i lata pomiedzy 2006 a 2009 rokiem. Badani musie-
li wypemia¢ ankiete¢ po kolejnych siedmiu dniach
uczestniczenia w programie. Na grupie badanej
uprawiajacej ogrod wykazano, ze odczuwali oni pa-

Hortiterapia

w Internecie (PubMed, Google Scholar) wykazata
pozytywne skutki uprawy ogrodu, ponadto nie wy-
kazano zadnych negatywnych efektow. Pozytywny
wplyw ogrodnictwa zanotowano u chorych na depre-
sj¢, u 0sOb z zaburzeniami uwagi, w lgku, w zaburze-
niach odczuwania emocji. Poprawie ulegl tez nastro;.
Ponadto pozytywny wptyw ogrodnictwa zanotowano
na poziomie kontaktow miedzyludzkich, zadowole-
nia z zycia, w poziomie odczuwanego stresu. Zano-
towano poprawe parametru Body Mass Index (BMI),
poprawe kondycji fizycznej, gestosci kosci oraz kon-
dycji uktadu krazenia i pracy serca [8].

(terapia ogrodnictwem)

czynna

-prace w ogrodzie

(planowanie, sianie i pielegnacja
kwiatow, warzyw | owocow)
-praca w szklarniach

-uprawa roslin doniczkowych
-uprawa roslin balkonowych
-koszenie trawnikow

-zbieranie jarzyn i owocow

-uktadanie kwiatow (florystyka)
Wszystkie powyisze jako praca niekemercyjng

\

bierna

-przebywanie w ogrodzie/terenie zielonym,
spacery, kontemplacja przyrody

Ryc. 1. Schemat klasyfikacji terapii ogrodnictwem, tzw. hortiterapii — forma czynna i bierna. Rycina pogladowa, opracowanie wtasne na podstawie

[8,10].

radoksalnie mniejsze zmgczenie, ,.tryskali energia”,
odczuwali mniejsze przygnebienie. Ponadto wyka-
zano wzrost samooceny u o0sob aktywnie uprawia-
jacych ogrdéd, zmniejszenie napigcia emocjonalnego
i leku. Wszystkie te parametry badano poréwnujac
grupe osob aktywnie pracujacych w ogrodzie do
0s0b nie wykonujacych takich czynnosci [10]. Swia-
domos¢ korzysci plynacych z aktywnosci fizycznej
W postaci uprawiania ogrodu stale ro$nie. Wykazano
pozytywny wplyw ogrodnictwa zaréwno na funkcje
poznawcze, zachowania spoteczne, ale rowniez na
prace serca i krazenie krwi [8]. Ta forma wypoczynku
jest szczegoblnie zalecana spoteczno$ciom miejskim,
gdzie dominuje siedzacy tryb zycia, w dystansie do
przyrody. Metaanaliza 5700 wynikéw zebranych

Szczegdlnym rodzajem pacjentow, u ktorych wy-
kazano pozytywny wpltyw ogrodnictwa na zdrowie,
sa pacjenci z demencja i chorobg Alzheimera. Po-
przez szczeg6lny rodzaj pacjentdow nalezy tutaj ro-
zumie¢ osoby, ktore czesto nie moga samodzielnie
czynnie uczestniczy¢ w pracach zwigzanych z upra-
wa ogrodnictwa. Ich aktywno$¢ polega (w zalezno-
$ci od stopnia zaawansowania choroby) na aktywnej
pracy w ogrodzie lub na uktadaniu bukietow kwiato-
wych lub na kontemplacji przyrody z poziomu wozka
inwalidzkiego. Dla tych pacjentow szczegolnie przy-
datne okazaly si¢ tzw. ogrody sensoryczne, na tonie
ktorych pacjenci moga kontemplowacé przyrode¢ zmy-
stami dotyku, wechu, wzroku oraz stuchu. Rosliny
w takich ogrodach dobrane sg w taki sposob, aby
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pobudza¢ zmysty — poczawszy od struktury lisci (ko-
smate, szorstkie, gladkie, $liskie) a konczac na za-
pachach oraz kolorach. Amerykanskie Towarzystwo
Hortiterapii (ang. American Horticultural Therapy
Association) zdefiniowato terapi¢ ogrodnictwem
jako proces zastosowania aktywno$ci zwigzanej z ro-
slinami w sposob czynny lub bierny. W ten sposob
interpretacji terapii ogrodnictwem wpisuja si¢ wiec
ogrody sensoryczne dla os6b z demencja. Metaana-
liza danych dotyczacych osob z demencja wykaza-
fa wzrost zastosowania terapii ogrodem (kontaktu

Zdrowi ochotnicy:

-samoocena
-napiecie/lek
-przygnebienie
-aktywnosc/energia
-Zmeczenie
-Zagubienie

-0golne samopoczucie

[3]. Badanych na terenie domu opieki podzielono
na dwie grupy: osoby starsze z demencjg oraz osoby
starsze bez objawow demencji. Uktadanie bukietow
kwiatowych odbywatlo si¢ pod opieka specjalistow,
ktorzy pokazywali, w jaki sposdb dobiera¢ ksztalt,
wielkos$¢ i kolor kwiatow. Nauka odbywata si¢ az do
momentu, kiedy wszyscy uczestnicy zrozumieli za-
sady kompozycji. Obydwie grupy badane nie roznity
si¢ poziomem ekscytacji, relaksacji czy stresu, jed-
nakze roznice wykazano w poziomie zaangazowania
1 zainteresowania. Starsze osoby bez demencji wyka-

Starsze osoby z zaburzeniem funkcji poznawczych:

-Zaangazowanie
-skupienie uwagi
-relaks

-stres

Pacjenci z demencja, depresja lub lekiem:

-poprawa parametrow zdrowia

Ryc. 2. Wybrane przyktady pozytywnego wptywu terapii ogrodnictwem na wskazane parametry zdrowia psychicznego i samopoczucia u oséb
zdrowych oraz chorych. Rycina poglagdowa, opracowanie wtasne na podstawie [3,4,8,10,12].

z przyroda), jesli osoby chore przebywaly w ,,08rod-
kach dziennych”, w stosunku do czasu, gdy byly pie-
legnowane w domu [4]. Ponadto wykazano pozytyw-
ny wptyw hortiterapii na ogdlne samopoczucie, na
parametry snu, ale rowniez na zdolno$ci poznawcze.
Obserwowano tez zmniejszenie ilosci powaznych
upadkéw oraz zmniejszenie zapotrzebowania na
srodki psychotropowe [4]. Pozytywne skutki ,,dzien-
nej terapii” ogrodem wykazano rowniez w stosunku
do os6b opiekujacych si¢ chorymi z demencja [3].
Zaobserwowano u nich zmniejszenie stresu, leku,
zmeczenia i poprawe ogolnego samopoczucia.
Najnowsze badanie z tego roku, przeprowadzone
na osobach starszych z demencja, wykazato wptyw
uktadania bukietoéw kwiatowych na samopoczucie

zywaly spadek zainteresowania czynno$cig uktadania
bukietow w czasie, w przeciwienstwie do grupy osob
starszych z demencjg. Zainteresowanie czynno$cig
uktadania kwiatoéw korelowalo z utrzymaniem po-
ziomu relaksacji [3]. Inne badania przeprowadzone
na osobach cierpigcych na chorobg Alzheimera wy-
kazaty, iz ogrodnictwo poprawia kreatywno$¢, samo-
oceng, poziom interakcji socjalnych, zdolnosci mo-
toryczne oraz koordynacj¢ oko-rgka [1]. Wyniki te
wydaja si¢ by¢ szczegolnie istotne, jesli rozwazymy
jak wazny jest kazdy dzien wzglednej samodzielno-
$ci, zarowno dla chorych, jak i ich rodzin (Ryc. 2).
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Pomyst na ogrody osiedlowe (ang.: community
garden initiatives)

Ogrody ,,osiedlowe” (ang.: community gardens)
niosg zupetnie nowe mozliwosci i stanowia nowag
jako$¢ zycia w tak zwanych blokowiskach czy na
osiedlach. Idea polega na zatozeniu ogrodu, zar6wno
kwiatowego, jak i uprawnego, z dobrodziejstw ktore-
go moga korzysta¢ wszyscy chetni. Kazdy moze za-
sia¢ jarzyny, kwiaty, pielegnowac je i dzieli¢ si¢ wy-
nikami swej pracy z sgsiadami. Ogrodnictwo w tym
wypadku jest nie tylko mozliwoscia ruchu fizyczne-
go, czasem spedzonym na $wiezym powietrzu, ale
roOwniez czasem poswieconym na tworzenie lokal-
nych spoteczno$ci 1 wiezi sagsiedzkich [5]. Ogrody
takie sg bardzo popularne w Stanach Zjednoczonych
i na terenie Wielkiej Brytanii. W Polsce odnotowy-
wane sg pojedyncze inicjatywy i stanowig egzotyke.
Roéznica pomiedzy ogrodami osiedlowymi a tak zwa-
nymi dzialkami jest oczywista i pozwala mieszkan-
com osiedli kreatywnie wplywac na ksztalt miejsca
zamieszkania. Metaanaliza 7226 danych literaturo-
wych na temat wptywu ogrodnictwa ,,osiedlowego”
na zdrowie wykazata pozytywny wptyw takiej for-
my aktywnosci na tworzenie wi¢zi miedzyludzkich,
wzrost mozliwo$ci matych spotecznosci oraz ich
wiedzy. Potowa danych pochodzita z amerykanskich
osrodkow uniwersyteckich. Odnotowano poprawe
0go6lnego samopoczucia, zmniejszenie poziomu stre-
su i leku, poprawe samooceny i satysfakcj¢. Ponad-
to udokumentowano wptyw pojawienia si¢ ogrodow
»osiedlowych” na poziom otytosci i cukrzyce. Szcze-
golne korzysci odnotowano jesli chodzi o zmiang
sposobu odzywiania; zaobserwowano zwigkszone
spozycie jarzyn i owocow, co przetozyto si¢ na BMI
oraz ogblne zdrowie. Rozrdzniajac wiek osob bada-
nych, wykazano pozytywny wplyw na sprawnosc¢
fizyczng u 0sob starszych, zas u dzieci odnotowano
wplyw na nawyki zywieniowe [5].

Zazielenianie betonowych miast

Jakkolwiek w Polsce na osiedlach znajdziemy
sporo zieleni, problem stanowig arterie ulic i centra
miast. W upalne dni powr6t do domu z pracy lub spa-
cer okazujg si¢ bardzo meczace, a co najwazniejsze
niezdrowe. Nie chodzi tu tylko o zdrowie fizycz-
ne zwigzane z przegrzaniem organizmu, ale takze
o zdrowie psychiczne. Problem ten dotyczy nie tylko
naszego kraju - jest on globalny. Na §wiecie powstaja
inicjatywy zazieleniania zabetonowanych miast. Po-
wstaja zielone parki, skwery, zielone przystanki, da-
chy oraz zielone $ciany budynkow.
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Badania przeprowadzone przez polskich naukow-
cow z Wroctawia na temat dostgpnosci terendw zie-
lonych w polskich miastach nie sa optymistyczne
[11]. Dostgpnos¢ terenow zielonych o powierzchni
2 ha i $rednicy okolo 300 metréw wynosi 6-38%.
Wykazano ponadto, iz bariery dostepnosci typu: brak
bezposredniej drogi, budynki prywatne (ktore trzeba
omijac), zwigkszaja odlegto$¢ do nieodptatnych tere-
néw zielonych w mniejszych miastach typu Olsztyn
$rednio o okoto 50 metrow, podczas gdy w Warsza-
wie jest to juz okoto 450 metrow. Réwnoczesnie sko-
relowano liczbe zgondéw ,,z przyczyn naturalnych”
z dostepnoscia do terenow zielonych [2]. Obecnosé
terenéw zielonych w miastach przektada si¢ na tem-
perature i jako$¢ powietrza [6, 9] oraz bezposrednio
na parametry zdrowia, co wykazano w stosunku do
wskaznika BMI [7]. Rozwigzaniem problemu oka-
zuja si¢ zielone $ciany i kurtyny [9]. Jesli chodzi
o potencjat usuwania zanieczyszczen, to wlasnie zie-
lone $ciany i1 kurtyny sa najskuteczniejsze. Kolejno
plasujg si¢ zielone dachy, a na samym koncu drzewa.
Podobnie wyglada klasyfikacja jesli chodzi o poten-
cjat obnizania temperatury na ulicach (ang.: street ca-
nyons) [6, 9]. Dodatkowo wykazano, iz duze drzewa
wysadzone w waskich uliczkach blokuja przeplyw
powietrza. Zielone $ciany, zwane rdwniez ogrodami
wertykalnymi lub ogrodami pionowymi, sg to wszel-
kiego typu zazieleniania pionowych powierzchni.
Generalnie podzielono je na dwa rodzaje: zielone
fasady oraz ,,zywe $ciany” [9]. Roznica pomigdzy
nimi polega na tym, ze zielone fasady obsadzane sa
ro$linami pnacymi, za$ ,,zywe $ciany” sg skompono-
wane z roznorodnej roslinnosci. Rosliny te dobierane
sa pod katem potencjatu do oczyszczania powietrza.
Najczesciej stosowanymi do takiej obsady sg Bluszcz
pospolity (Hedera helix), Jasmin gwiazdkowy (Tra-
chelospermum jasminoides), Hebe (Hebe albicans),
z rodziny babkowatych Plantaginaceae), Bukszpan
wieczniezielony (Buxus sempervirens) 1 wiele innych.
Chetnych do zglebienia tematu odsytam do artykutu
[9]. Mechanizm oczyszczania powietrza przez wspo-
mniane rosliny jest prosty. Zanieczyszczenia osa-
dzaja si¢ na powierzchni lisci i sa splukiwane przez
deszcz. Budowa i wielko$¢ lisci w tym przypadku ma
znaczenie. Jest to jeden z kilku udokumentowanych
mechanizmoéw stuzacych do oczyszczania powietrza
przez ro$liny. Badania z 2015 roku przeprowadzo-
ne w Birmingham (UK) wykazaly, iz zielone $ciany
efektywnie usuwaty pyt (PM, ), redukujac go o 40—
60%. Badanie z 2012 roku wykazalo redukcje NO,
i PM, odpowiednio o 35% i 50%. Potencjat roslin
do oczyszczania powietrza z pytow zalezat od geo-
metrii ulicy, gltebokosci ,kanionu” i przepltywu wia-
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tru [9]. Jednakze abstrahujac od danych statystycz-
nych, przyjemnie jest przebywac¢ w otoczeniu zieleni,
co przeklada si¢ bezposrednio na samopoczucie
i zdrowie psychiczne.

W tym miejscu warto rowniez wspomniec,
iz o zdrowie psychiczne mozemy zadba¢ sami po-
przez zazielenianie powierzchni biurowych. Zielen
W miejscu pracy wplywa migdzy innymi na popra-
we¢ wydajnosci pracy, na nasze samopoczucie oraz na
ogo6lnie pojete zdrowie psychiczne. Ponadto wyka-
zano udziat ro$lin domowych w oczyszczaniu zanie-
czyszczen z powietrza [9].

nictwo, jak i czerpanie z dobra natury poprzez zmysty
(ogrody sensoryczne) wywiera pozytywny wptyw na
organizm ludzki. O ile mozemy sobie wyobrazi¢, ze
czynny ruch, wysilek psychiczny (planowanie za-
siewu, zbioru), jak i fizyczny zwigzany z ogrodnic-
twem bedzie wptywat na zdrowie (¢wiczenia pamigci
i ciala), o tyle trudniej sobie wyobrazi¢ pozytywne
efekty sensorycznego ogrodnictwa na stan zdrowia.
Z pomoca naszej wyobrazni przychodza naukowcy,
ktorzy probujg wyttumaczy¢ powyzsze mechanizmy.
Jedna z kilku teorii zaktada udzial oksytocyny w po-
prawie samopoczucia i zdrowia na skutek kontaktu

z przyroda; jednakze jest to temat na osobny artykut.
Podsumowanie

Hortiterapia, czyli terapia ogrodnictwem (ogro-
dem) przybiera wiele form. Zaréwno czynne ogrod-
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MROWKOJAD CZTEROPALCZASTY

(MYRMECOPHAGA TAMANDUA)
Przez Jana Sztolcmana

. o e "t

W rzedzie Bezz¢bnych (Edentata) objeli uczeni
mata liczbe zwierzgt pozbawionych albo zupetnie
zebow lub posiadajgcych jedynie zeby trzonowe.
Stanowiq one dzisiaj pozostatosé niejako po bardzo
rospowszechnionej i starej grupie, ktorej szczqt-
ki napotykajg si¢ tu i owdzie na starym i nowym
lgdzie. Pancerniki (Dasypus), mrowkojady (Myr-
mecophaga i Orycteropus), tuskowce (Manis) i le-
niwce (Bradypus i Cholepus) stanowiq dzis jedy-
nych przedstawicieli rzedu Bezzebnych, z ktorych
Orycteropus i Manis zamieszkujq Afirvke Potudnio-

WSZECHSWIAT SPRZED WIEKU
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waq, pozostate zas wiasciwe sq lgdowi Potudniowej
Ameryki.

Kilkomiesigczny pobyt moj w okolicach miasta
Tumbezu (Peru potnocne, 3°30° szer. potudn.) dat
mi moznos¢ zaznajomienia sie nieco blizej z oby-

czajami mrowkojada czteropalczastego (Myrmeco-
phaga tamandua); uwazam tez za stosowne podac
do publicznej wiadomosci rezultaty mych obserwa-
cyj nad tem mato znanem, a niezmiernie ciekawem
zwierzeciem.

Mrowkojad czteropalczasty wielkoscig zbliza
sig do borsuka, jest tylko oden szczuplejszy nieco,
a dlugi ogon nadaje mu tez odmienny wyglagd. f.eb
ma niewielki w stosunku do reszty ciata, watkowaty
i wydtuzajqcy si¢ w szczuply ryjek, na koncu kto-
rego znajduje si¢ malenka geba. Zebow brak mu




zupetnie; oczy posiada malenkie i dos¢ wypulkite,
uszy niewielkie, platkowate, sterczqce prosto do
gory. Niezgrabne jego ciato nadzwyczaj jest silnie
zbudowane: szkielet sktada si¢ z kosci mocnych
i grubych; szczegolniej czesé¢ lopatkowa i przed-
nie konczyny sq bardzo rozwinigte, co znajduje sig
w zwiqzku z obyczajami tego zwierzecia, jak to za-
raz zobaczymy. Przednie nogi opatrzone sq cztere-
ma palcami, z ktorych dwa srodkowe uzbrojone sq
bardzo silnemi pazurami, zgietemi hakowato ku do-
towi. Szczegolniej drugi palec (liczqc od zewnetrz-
nej strony) posiada pazur nadzwyczaj rozwiniety,
poruszany przez miesnie potezne. Tylnie konczy-
ny sq stabsze od przednich i opatrzone piecioma
palcami, z ktorych zewnetrzny i wewnetrzny nieco
mnuiejsze od innych, a trzy srodkowe prawie rowne
miedzy sobg, uzbrojone miernemi pazurami, ktore
stuzg jedynie zwierzeciu do drapania sie, gdy mu
pasorzyty dokuczajq.
Skore posiada mrowkojad nadzwyczaj grubg
i mocng, tak ze uchodzi ona u krajowcow za naj-
lepszy materyjat na obuwie. Dos¢ krotki, twardy,
szczeciniasty wlos pokrywa cate ciato, z wyjqtkiem
ryja i znacznej czesci ogona. Podstawowa barwa
jest bardzo bladoptowa, ciemniejsza tylko na karku,
gdzie w rudawy kolor wpada. Brzuch i boki ciata od
topatek az po staw biodrowy sq czarne; srodkiem
grzbietu, pomiedzy tq czarng barwg bokow biegnie
waska smuga koloru jasnoptowego. Przy nasadzie
szyi wgska czarna smuga przecina skosnie od dotu
ku gorze gorng czes¢ przedramienia i lopatke.
Ogon dtugosci reszty ciata wraz z gtowq pokry-
wa go tuskowata skora, obnazona, a raczej pokryta
bardzo rzadkim i krotkim szczeciniastym wlosem
w 2/3 czesciach od konca, 1/3 nasadowq czesé
jego pokrywa taki wios jak nareszcie ciata. Ogon
jest chwytny na calej diugosci, co znaczy, ze po-
siada miesnie skrecajgce na boki; moze wigc nim
Jjak wezem owijac gatezie;, ogon zas chwytny matp
amerykanskich zwija si¢ tylko w pionowej ptasz-
czyznie, przecinajqcej ciato na dwie potowy.
Egzemplarz tego zwierzecia pochodzqcy z Guja-
ny rozni sig¢ bardzo ubarwieniem od samicy, jakq
w Tumbezie zdobytem. Barwa na catem prawie cie-
le jest jednostajnie ploworudawa, tylko na bokach
przebija nieco kolor czarniawy. Zresztq wielkos¢
i inne szczegoly sq identyczne w obu egzemplarzach.
Dzigki swym nocnym obyczajom mrowkojad
czteropalczasty wymyka si¢ spod obserwacyi przy-
rodnika; nic tez dziwnego, ze dane, dotyczgce
jego sposobu zycia, a zebrane w czesci besposred-
nio przezemnie, a w czesci dostarczone mi przez

krajowcow sq bardzo nieliczne. Zwierz ten Zyje
w stepie, usianym tu i owdzie rzadkiemi drzewa-
mi, trzymajq sie zawsze pojedynczo. Dzien spedza,
Spigc na drzewie, lub w norze, zwiniety w klebek,
z nosem pomiedzy tylniemi nogami. Tak jest wte-
dy nieczuly na wszelkie zewnetrzne wrazenia, ze go
mozna zejs¢ z tatwosciq i zabi¢ kilku uderzeniami
patki w nos. Nie stara sie ucieka¢, gdyz wogole
Jjest ciezki i szybko biegac nie umie; broni sig¢ tyl-
ko rospaczliwie, starajgc sie zadac rany swemi po-
teznemi pazurami. Jezeli go psy napastujq, zwykle
otrzymujq ciezkie rany, a czesto i Smier¢ ponoszg,
gdyz im silny zwierz jednem uderzeniem tapy brzu-
chy rospruwa. Nie sqdze tez, aby oprocz czlowie-
ka miat innych nieprzyjaciot: ssqcych drapieznych
brak prawie zupetny w okolicach zamieszkiwanych
przez niego, a zaden z ptakow drapieznych (oprocz
harpii, ktorej niema od strony Pacyfiku), nie odwa-
zytby sie atakowac tak niebespiecznej zdobyczy.

Z nadejsciem nocy mrowkojad opuszcza legowi-
sko i wyrusza na poszukiwanie gniazd termitowych,
gdyz trzeba wiedzie¢, ze te owady stanowiq jego
wylgczne pozywienie. Termity sq to niewielkie stwo-
rzonka, bialawe z czarng glowkq. Swidrujg one we-
wnqtrz drzewa liczne kanaly, a z prochna jakie stqd
pochodzi, zmigszanego z rodzajem twardniejqcej
na powietrzu cieczy, wydzielonej przez te owady,
tworzq na zewnqtrz drzewa olbrzymie guzy, majqgce
nieraz okoto metra Srednicy. Guz taki, a wlasciwie
gniazdo termitow, pokrywa cienka i bardzo krucha
skorupa, pod ktora krzyzujq si¢ liczne kanaty, prze-
cinajgce nieregularnie mase gniazda. Jezeli czes¢
skorupy zdejmiemy, wnetrze gniazda przedstawi
nam si¢ jako twarda masa, podziurawiona niby
gagbka licznemi kanatami, po ktorych snujg si¢ mi-
lijony termitow.

Mrowkojad, wlaztszy na gniazdo, rozrywa skoru-
pe swemi silnemi pazurami, a wowczas zapuszcza
w kanaty swoj diugi, robakowaty jezyk, pokryty za-
wsze jakgs lepkq materyjg, do ktorej termity przyle-
gajq. Kazde wysuniecie i wsunigcie jezyka dostarcza
mrowkojadowi kilka lub kilkanascie tych matych
stworzonek, trzeba wigc bardzo diugiego czasu, za-
pewne kilku godzin, aby si¢ zwierz tej wielkosci co
mrowkojad nasycit tak drobnemi owadami.

Nore, zdaje sig, kopie mrowkojad w wyjgtko-
wych tylko razach. Jedne z nich widziatem rosko-
pang w poblizu miasteczka: prowadzita poziomo
w malej glebokosci od powierzchni; diugosé jej
wynosi¢ mogta okoto siedmiu stop. Jeden z kra-
Jjowcow zapewnial mnie, Ze jest to pierwsza nora,
Jjakg spotyka w swem zyciu i ze mrowkojad zwykt



sypia¢ na drzewach. Poniewaz w okolicy oprocz
pewnej sowki (Athene cunicularia) i dalej jaszczur-
ki (Teyovaranus Branickii), zaden inny zwierz nory
nie kopie, przypuszczam, ze ta, ktorg obejrzatem,
zrobiong byc¢ musiata przez mrowkojada, gdyz pod-
ziemne siedliska obu wspomnianych stworzen byty-
by zamate dla tak duzego zwierzecia.

To sq bodaj jedyne szczegoly, jakie mi sie zebra¢
udato o dzikim mrowkojadzie; to jednak skutecznie
dopetni¢ mozna obserwacyjami, czynionemi prze-
zemnie nad osobnikiem tego gatunku, chowanym
w ciggu szesciu miesiecy. Gdysmy w roku 1876
z p. Konstantym Jelskim do Tumbezu przybyli, do-
wiedzielismy sig, ze w okolicach tego miasta trzyma
sig jakis gatunek mrowkojada i przypuszczajgc, ze
mogt by¢ nowym dla nauki, obiecalismy sute wy-
nagrodzenie za kazdy dostarczony nam egzemplarz.
Jakoz d.14 Lipca tegoz roku, jeden z mieszkancow
miasteczka, imieniem Jan Bautista uwiadomil nas,
ze dnia poprzedniego ztowit dwa zywe egzemplarze
tego ciekawego zwierzecia i przywiqzat je do drze-
wa, skqd je trzeba byto zabraé. Pragngc sprowa-
dzi¢ je zywe, wziglem ze sobq niewielkq skrzynke,
postronki i gwozdzie, poczem w towarzystwie Jana
udatem si¢ do okolicznych ggszczy. W drodze Bau-
tista opowiedzial mi, ze dnia poprzedniego diugo
tropit mrowkojady na miatkim pyle mulastym, sta-
nowigcym grunt rowniny tumbeskiej, az wreszcie
wpadt na trop, ktory go do nory doprowadzit. Nore
roskopat nozem, stuzgcym do cigcia gatezi i wyjgt
matke z dzieckiem, ktore do jednego z krzakow al-
garrobowych przywiqzat, gdyz sam nie datby sobie
rady z odstawieniem ich do miasta. Zblizajqc sie
do tego miejsca, spostrzeglismy kilkanascie sepow
amerykanskich (Cathartes), siedzqcych czescig
na ziemi, czescig na okolicznych drzewach, jak-
by oczekiwaly cierpliwie na smier¢ glodowq obu
stworzen. Fakt ten uderzyt mnie bardzo, gdyz jak
sig okazato, oba mrowkojady byty zupelnie zdrowe
i Zadnej rany na sobie nie mialy; dowodzit wiec,
ze sepy amerykanskie sq obdarzone wielkq zmysl-
nosciq, skoro widok dwu przywigzanych zwierzqt
mogt je sktonic¢ do diugiego wyczekiwania, jakby
wiedzialy, ze oba mrowkojady smierc poniosq, nie
mogty bowiem przewidywac, ze je ktos przedtem za-
bierze. Ta zdolnos¢ kombinowania u stworzen, sto-
Jjacych bardzo nisko na skali umystowego rozwoju,
zastanowita mnie bardzo, na razie wszakze widok
drapieznikow obudzit we mnie obawe, ze juz mogtly
skore obu mrowkojadow nadwerezyc¢; sprawdzitem
Jednak, ze obawy moje byly ptonemi.

Oba mrowkojady wisiaty na gateziach, obejmu-

Jjac je czterema nogami, z ciatem wdot zwieszonem,
jak to czynig pokrewne im leniwce. Poniewaz ga-
tez, do ktorej byta przywiqzana samica, znajdowata
sig na nieznacznej wysokosci, zwierz starajqc sie
wyswobodzic¢, zryt ziemig w koto siebie; pyski obu
byly obmazane lepkq sling i piaskiem oblepione.
Stara na nasz widok zaczeta sie bardzo niepokoic:
wyrzucata nogami ziemie do gory, parskata, sycza-
ta jak kot, a w koncu, wpadajgc w coraz wigkszy
gniew, stawata na tylnych tapach, starajgc sie nas
dosiegngc¢ silnemi pazurami przednich nog. Z tego
com widzial, przypuszcza¢ moge, ze przy swej sile
i olbrzymich pazurach, haczykowato zagietych, mo-
glaby zadac potezng rane. Mtody o potowe mniej-
szy od samicy, drzemat sobie tymczasem spokojnie,
a gdy go si¢ poruszato, otwieral swe male oczy
i leniwie zwracal glowe w strong niepokojgcej go
osoby. Obejrzawszy nore i spakowawszy z niema-
tym trudem oba zwierzeta do skrzynki, ponieslismy
je do domu. Tu spostrzeglem, ze mitody siedziat
na grzbiecie matki, obejmujgc jg czterema noga-
mi i pozycyjg te zachowat az do dnia nastgpnego,
w ktorym odbytem egzekucyjg nad starg, gdyz ta do
kolekcyi pojs¢ musiata. Nawet podczas tej przykrej
operacyi biedne stworzenie trzymato sie silnie swej
matki, niezdajqgc sobie sprawy z catego tego wy-
padku. Wnosze stqd, ze samica nosi swe dziecie na
grzbiecie przez diugi czas, gdyz ten mtody liczy¢ juz
musiat 3 do 4 miesigcy wieku.

Dokonczenie
Wszechswiat 1886, tom V, nr 5, str. 68-72

Postanowitem chowac¢ mtodego mrowkojada,
karmigc go za radg Renggera mlekiem i migsem
siekanem. Pierwsze jednak dnie Zle sie zapowia-
daty: widocznie nowy pokarm niebardzo przypadat
do smaku memu wychowancowi, gdyz mleko pit
zrazu niechetnie, spozywajqc go dziennie bardzo
nieznaczng ilos¢. Wypuszczat przytem swoj roba-
kowaty jezyk, a pazurami przednich nog, ktore za-
wsze trzymat blisko ryjka, drapat ciggle po talerzu,
Jjakgdyby ruch ten byl u niego instynktowym, wy-
wotlanym potrzebq rozrywania gniazd termitowych.
Trzeba mu bylo talerz rekq przytrzymywaé, gdyz
zwykle przewracat go i mleko na ziemie rozlewat.

Trzymatem go z poczqtku w skrzynce, do ktorej
pakut na podsciolke wlozytem. Pewnego razu do-
strzeglem, ze diugi swoj jezyk zapuszczat pomiedzy
szpary skrzyni, przyszto mi tez na mysl skorzystac
z tej okolicznosci: rozmoczytem nieco butki w mle-
ku i wzdtuz szpar ponaktadatem. Proba udata sie;



zwierz zjadl poraz pierwszy nieco wigkszq ilos¢ po-
karmu. Odtqd zaczgltem zywié nadzieje, ze mi si¢
uda go wychowac.

Trawienie u tych zwierzqt odbywac sie musi bar-
dzo wolno, gdyz dopiero na czwarty dzien niewoli
dostrzeglem pierwsze jego ekskrementy, w ktorych
obecnos¢  niestrawionych glowek termitowych
sprawdzitem. Pozniej tez zauwazyé moglem, Ze
wyproznial si¢ w dos¢ znacznych odstegpach czasu
z wyjgtkiem tych dni, w ktorych niedyspozycja zo-
tadkowa wyprowadzata go ze zwyklego trybu, co
zresztq trafiato sie bardzo rzadko, wtedy mianowi-
cie, gdy przez nieuwage dostawat mleka skwasnia-
tego nieco.

Zrazu byl dos¢ dziki i nieprzystepny. Za zblize-
niem sie naszem parskat i syczat jak kot, a niekie-
dy stawat na tylne nogi, rostwierajqc szeroko swe
przednie konczyny, jak gdyby niemi swego przeciw-
nika chciat objg¢. Powoli jednak przyzwyczait sie
do obecnosci ludzi, a unikajgc wszelkich ruchow
gwalttownych, ktore go widocznie straszyly i drazni-
ty, mozna go bylo bespiecznie brac¢ na reke. W tym
celu uzywatem zwykle nastepujqgcego srodka: wska-
zujqce palce kazdej reki podsuwatem mu wolno pod
jego wielkie pazury, ktore natychmiast sciskat ner-
wowo, wowczas bespiecznie mozna go byto wzigé
na reke, gdyz jedyng swe bron miat sparalizowang.
Tak stopniowo przyzwyczait si¢ do mnie, az w kon-
cu oswoit si¢ kompletnie i nawet niewinnym, cho¢
bardzo niezdarnym zabawom czas poswiecat.

Zrobitem mu w podworzu mocng klatke. Dzien
spedzat zwykle Spigc zakopany w pakutach, dopie-
ro za nadejsciem nocy stawal si¢ niespokojnym,
usitujgc ciggle wydoby¢ sie z niewoli, czego tez do-
pigt razu pewnego. Zamiast jednak uciec do ggsz-
czy, zawedrowatl spokojnie do sgsiedniego domu
i wszedt do jednej z izb, ktorej mieszkancy jeszcze
nie spali. Zbiega przytrzymano i odniesiono mi go
natychmiast. Za ten czyn samowolny wpakowatem
do mocnego wora i zawigzalem na calq noc. Egza-
minujqc dnia nastgpnego dziure, przez ktorg zbiedz
zdotal, zdziwitem si¢ niepomatu, widzgc przez jak
waskq szpare zwierz tak spory przecisng¢ si¢ zdo-
tat. Pomimo, ze glowa jest bardzo wgskqg w stosunku
do tutowiu, wystarcza jej Srednica, aby zwierz cate
ciato przesungt.

Ciato jego, pomimo nadzwyczaj silnej budowy
szkieletu, posiadato gietkos¢ niepospolitg. Spat
zwykle trzymajqc teb na brzuchu, pomiedzy przed-
niemi i tylnemi konczynami. Raz tez zastatem go
w najdziwaczniejszej pozie: lezat do gory brzu-
chem, trzymajqc na nim tykwowy talerzyk, w jakim

mu mleko dawatem. Brzegi tykwy przytrzymywat
pazurami wszystkich czterech nog, dla ktorych ta-
lerzyk stuzyt za rodzaj srodkowego spojnika. Po-
zycyja ta utatwiata mu podczas snu zgigcie glowy
i calego ciata ku Srodkowi. Pigsci przednich kon-
czyn stawiac mogt z wielka tatwoscig podeszwg do
gory, przyczem skrecat jq ku srodkowi prostopadle
do osi ciata. Staw biodrowy tak jest urzqdzony, ze
zwierz bez wysilenia drapac si¢ moze po catem ciele
z wyjqtkiem maltej przestrzeni kuprowej i zabrzusz-
nej. A przynosi mu to wielkq korzysé, gdyz pchet
ma wielkq ilos¢ i ciggla potrzeba uzycia pazurow
tylnych konczyn czuc sie daje. Bardzo mato dba tez
o poze, w jakiej go sie trzyma: bywato, wezme go za
ogon, zwieszajgc gtowe nadot a on sobie najspokoj-
niej drapie sie tylng nogq po brzuchu.

Wogdle bylo to stworzenie ospate i nieruchawe.
Gdy go sie ze snu obudzilo, podnosit zwolna gto-
we, otwieral swe mate, wypukle oczy, ktore od
czasu do czasu przymykal leniwie przed razgcem
swiattem. Obcesowe obejscie gniewato go bardzo;
przybierat wtedy opisang wyzej obronng postawe
i wydawat charakterystyczne syczenie, raz nawet
rozdrazniony silnie wydal z siebie glos silny, kra-
kliwy, podobny do glosu sroki. Obchodzqgc sie z nim
tagodnie, mozna go byto rozweseli¢c nawet; lubit
osobliwie, gdy go si¢ drapato po plecach lub po
gardzielu. Gdym zaczynat przed nim skroba¢ pal-
cem po desce, przyczajat sie chwilke, nastawiajgc
uszu, poczem rzucat sie niezrecznie na mojq reke
i mietosit jg pazurami. Byta to jedyna zabawa, ja-
kiej si¢ chetnie wieczorami oddawal. W dzien nie
lubit, gdy go budzono.

Puszczatem na niego czasami dwa malte pieski,
zaciekawiony, jak sie tez wzgledem nich zachowa.
Psotne stworzenia tapaty go za uszy, za kark, nie-
kiedy za ogon, ciggnqgc niemitosiernie na wszystkie
strony, on sapat tylko i szedt naprzod, mato uwagi
zwracajgc na te brutalne karesy. Niekiedy przewra-
caty go do gory brzuchem, lecz i to nie mogto go
wyprowadzic¢ ze zwyktej apatyi.

Male jego oczy, nieco wypukte, pozbawione byty
wszelkiego wyrazu; a prawda: mialy wyraz, ale
ospatosci, do czego przyczynialy si¢ gtownie opa-
dajgce leniwie od czasu do czasu powieki. Zrenica
mrowkojada (przynajmniej na swietle) jest niepo-
spolicie mata, co zwykle trafia si¢ u tych zwierzqt
nocnych, ktorym wzrok bardzo mato jest potrzebny,
Jjak np. u leniwcow, dydelfow, kolczakow (Sphiggu-
rus) i innych. Gatka oczna jest w czesci ruchomg,
co pozwala niekiedy widzie¢ biatka, nadajgce ma-
tym oczkom wyraz niepospolicie glupi i komiczny.



Jezeli wzrok mrowkojada, a jak sie zdaje i stuch
jego sq stabo rozwiniete, zato wech musi byé
doskonaty. Juz widzqc nozdrza jego, pokryte bez-
ustannie Sluzowata wydzieling, a priori wnosié
mozna, ze zmyst wechu musi by¢ u niego bardzo
rozwiniety. Przekonatem si¢ o tem, robigc nastepu-
Jjace doswiadczenie. Wychowaniec moj zwykt byt po
zjedzeniu porcyi mleka wstawac na tylne nogi, pod-
pierajgc sie ogonem, jakby rospoznawal, czy mu
nie grozi jakie niebespieczenstwo. Rzucal wokoto
swym  bezmyslnym wzrokiem, poczem obwgchujgc
wszystkie przedmioty kievowat sie do swoj skrzynki,
do ktorej sam wiazit, zakopywat si¢ w pakuty i zasy-
piat. Postawitem mu raz talerz z mlekiem na srod-
ku podworza, skrzynke zas pozostawitem w kqcie,
rozrzuciwszy wokoto pakuty, a wieko postawiwszy
nieco na stronie.

Po uczcie mrowkojad, wietrzqc, skierowat sie
ku tym przedmiotom, do skrzynki jednak nie mogt
trafic, gdyz go zbijaly z tropu pakuly i wieko.
Kilkakrotnie odnositem go na srodek podworza,
odwracajgc gtowg w przeciwng strong: zawsze
wracat do swego legowiska, lecz do skrzynki trafi¢
nie mogt. Dopiero, gdym pakuly do Srodka wlozyt
i wieko postawit tuz obok, skierowat si¢ prosto ku
niej, wlazt do Srodka i zasngt natychmiast. Widocz-
nem bylto, ze gtownie wechem si¢ kierowat.

Do wyszukiwania gniazd termitow pomaga mu
niewqtpliwie silna won, jakq owady te z siebie wy-
dajq. Odor rzeczony udziela si¢ w wysokim stopniu
i mrowkojadowi. Moj jednak wychowaniec, kar-
miony mlekiem, a nastgpnie migsem siekanem
i ryzem, pozbyt si¢ go zupetnie po pewnym przecig-
gu czasu.

Do mleka przyzwyczait sie zupetnie, glownie tez
mlekiem karmitem go przez pierwszy miesigc, da-
Jjac mu je po piec razy dziennie. Wspomniatem juz,
ze z poczqtku pijgc mleko, drapat ciggle po talerzu,
powtarzajqc instynktowe ruchy, jakie przy rozdra-
pywaniu gniazd termitowych zwykl wykonywac.
Z czasem jednak, gdy spostrzegl, ze drapanie to
powoduje rozlewanie mleka, odzwyczail si¢ stop-
niowo, przytrzymujqgc zawsze brzeg talerza swe-
mi silnemi pazurami. Jedne miat tylko niewygode
z piciem mleka, a mianowicie, Ze mu si¢ w nozdrza
nalewato, co go zmuszato do czestego parskania.

Cheqgc sie przekonad, jak si¢ zachowuje wobec
gniazda termitowego, sprowadzilismy mu kiedys
duzy jego kawat i porzuciliSmy na Srodku podwo-
rza. Zrazu wqchat je przez dobrg chwile, poczem
rozdrapat czes¢ jego i zaczqt szybko swym diugim
Jjezykiem poruszac, zapuszczajgc go w liczne ka-

naty gniazda. Przy tej operacyi piesci przednich
konczyn trzymat ciggle tuz obok ryjka, rozdrapu-
jac stopniowo gniazdo swemi poteznemi pazura-
mi,; nogami rzadko poruszal, lecz tylko zginal swe
potezne pazury, odrywajgc twardg mase gniazda
termitowego. Oczy mial prawie ciggle zamknigte,
gdyz mu termity leb i cate ciato oblazly, drapal si¢
tez nieustannie tylnemi nogami, a gdy mu owady
zbytnio dokuczaty, zgarniat je z nosa i ze tha swemi
hakowatemi pazurami przednich konczyn. Widzia-
tem kilkakrotnie, jak diugi jezyk jego pokazywat
sie z przeciwnego konca kanatow, moggcych miec¢
do trzech cali dtugosci. Dopuszczony do gniazda,
siedziatl na niem zwykle po godzinie, a nawet wie-
cej, zajety bezustannie potykaniem termitow.

W jakis czas potem zmuszony bytem wyjecha¢
na miesigc do Limy,; uprositem przeto kolege Jel-
skiego, aby wzigl opieke nad mym wychowancem,
co tez jaknajchetniej uczynit. Jelski zaczqt powoli
przyzwyczaja¢ mrowkojada do siekanego miesa,
ktore dla zabespieczenia od psucia silnie cukrzyl.
Byt to wigc postep, gdyz mozna byto urozmaicic je-
dzenie naszemu mrowkojadowi. Przy migsie jednak
trzeba mu byto dawac kilka razy na dzien wody,
gdyz cukier podbudzatl w nim silne pragnienie.

Wyjazd nasz do Santa-Lucia w delcie Tumbezu
raz jeszcze wplyngt na zmiang pokarmu naszego
pupila. Poniewaz w miejscowosci tej oprocz nas
dwu znajdowat sie jeden tylko mieszkaniec, niepo-
dobna wiec byto dostaé mleka, migsa zas swiezego
dostarczatly wprawdzie ptaki upolowane przez nas,
lecz te nie codzien si¢ trafialy, gdyz byly dnie, kto-
resmy wylgcznie poswiecali na zbieranie muszli,
krabow i innych morszczyzn. Wowczas zaczglem
go przyzwyczajacé do ryzu sypkiego, ktory zrazu
niezbyt chetnie zajadal, szybko jednak polubit go
i przez pare miesigcy prawie wylqcznie ryzem sie
karmit.

Dnia 23 Pazdziernika, zatem w przeszto trzy mie-
sigce po ztowieniu mrowkojada, zaniostem go do
gniazda termitowego, odtupatem czes¢ zewnetrznej
skorupy i przypuscitem don mego wychowarnca.
Lizngt pare razy i szybko oddalac sie zaczql. Po-
niostem go do wody, datem si¢ napic, wiedzqc,
ze czesto pragnienie przytlumia glod;, poczem
wrocitem do gniazda termitowego, lecz i tq razq
jes¢ owadow nie chcial. Datem mu wowczas sieka-
nego miesa z pewnego drapieznika: zjadt wszystko.
Z tego wida¢, jak tatwo zwierz traci swe wrodzone
instynkty. Tego tez dnia zrobilem probe wykgpania
go w rzece, pragngc go wymy¢ mydlem, gdyz byt
dos¢ brudny. Sapat przytem niemilosiernie, dajgc



tem znac, ze mu sie ta przymuszona kqpiel wcale nie
podoba, phywat jednak niezle.

Po pieciu miesigcach niewoli zauwazytem ze
smutkiem, ze zamknigcie nie stuzy memu wycho-
wancowi. Jadl wprawdzie dobrze, lecz brak ruchu
i odpowiednich ¢wiczen sprowadzit silng alteracy-
ja w catym organizmie, ktora objawia¢ si¢ zaczeta
ogolnem ostabieniem ciata. Pazury tylnych nog tak
mu wybujaty, zZe je trzeba byto kilkakrotnie obci-
nac; jednoczesnie diugi ogon, ktory przedtem no-
sit zawsze poziomo zlekka zagiety ku gorze, teraz
wlokt sie bezwladnie po ziemi, zostawiajqc wyrazny
Slad na piasku, jakby od widczenia postronka. Sta-
by byt przytem do tego stopnia, ze chodzi¢ prawie
nie mogt. Staratem si¢ podtrzymac w nim ulatujqce
zwolna Zycie, puszczajqc go niekiedy na swobode
pod moim nadzorem; przechadzki te jednak konczy-
ty si¢ zwykle tem, ze zatazit do jednej z porzuconych
beczek i w niej zasypial. W skutek tego zwolnitem
bardzo moj nadzor, az w koncu, dnia 18 Grudnia
1876 r, podczas jednej z takich wycieczek znikt mi
zupetnie.

Wiedziatem, ze nie zawedruje daleko, gdyz Santa-
-Lucia polozona jest na jednej z wysp manglowych,
oddzielonej szerokim kanatem od statego lgdu, tylko
podczas najwiekszych odphywow tworzylo sie wagskie
przejscie, na ktore nietatwo byfo trafic zwierzeciu.
Gdy jednak drugiego dnia jeszcze go widac nie byto,
stracitem nadzieje odzyskania go; na trzeci dzien
przecie przyniost mi go niespodzianie nasz sgsiad,
ktory go bez trudu w poblizu domu ztowit. Czuc¢ od
niego bylo termity, z czego wniostem, ze sie do nich
podczas swoj trzydniowej wedrowki dobierat. Prze-
konatem si¢ o tem nastepnie, badajqc kat jego, w kto-
rym glowki termitow znalaztem. Tegoz jeszcze dnia
wymkngl mi si¢ powtornie, gdyz zapomniatem drzwi
klatki zamkngé. Widocznie swoboda zasmakowata
mu bardzo. Slad Swiezy prowadzil po piasku prosto
do ggszcza manglowego i tam gingt na dos¢ twardem
blocie ryzoforowem. Znow przepadt przez dwa dni;
dopiero na trzeci rano spostrzegtem slad jego pod
domem, skqd prowadzil prosto do gestego krzaka
rosliny ,,chilea”, rosngcego o sto krokow od domu.
Widocznie pragnienie zapedzito go w nasze strony,
gdyz rzeka przy ujsciu i kanaty manglowe zawierajg
wode mocno stong. Otropiwszy krzak, przekonatem
sie, Ze sie musi w Srodku znajdowac i w samej rzeczy
znalezlismy go tam Spigcego najspokojniej. Oba razy
po powrocie z wycieczek okazywal raczej oznaki pra-
gnienia, niz gtodu.

Widzqc, ze zwykt wraca¢ do domostwa, zosta-
witem mu drzwi klatki otwarte. Powedrowat sobie

i juz go wiecej nie widziatem. Krecil sie jednak
w okolicy i pare razy nawet do nas zachodzil, lecz
mnie wowczas nie bylo, a mieszkancy bali si¢ go
ztowié. Badajqc swiezy Slad jego w dwa tygodnie po
ostatniem wypuszczeniu, przekonatem sie, ze ogona
Jjuz wiecej nie wloczyt, co mnie bardzo uradowato,
gdyz przekonatem sie, ze do dawnych sit powrdcil.
O dalszych jego losach nie wiem.

Tym sposobem udato mi si¢ przechowac w ciggu
szeSciu miesiecy jedno z najciekawszych zwierzgt.
Przypuszczajgc, ze mial trzy do czterech miesigcy,
kiedy go ztowiono, musial liczy¢ dziewie¢ do dzie-
sieciu miesiecy, gdym go poraz ostatni wypuscit.
Przez ten czas doszedt juz niemal wielkosci starego
zwierzecia. Przypuszczam wiec, ze mrowkojad do-
siega petni rozwoju conajwyzej po 14 miesigcach.
Proba moja wykazata wprawdzie, Ze chowac mozna
ten rodzaj zwierzqt przez dlugi przecigg czasu,
nigdy jednak niewola nie zastgpi w zupetnosci bytu
na swobodzie, gdyz niepodobna dostarczy¢ tym
stworzeniom odpowiednich warunkow. Brak odpo-
wiedniego karmu, a co najwazniejsza przymusowa
besczynnos¢ sprowadza w silnym, ruchu i pracy
wymagajgcym, organizmie mrowkojada stopniowy
upadek sit, ktory niewgtpliwie skonczytby sie przed-
wczesng Smierciq.

Na zalgczonej w Nr 4 figurze staratem si¢ przed-
stawi¢ mrowkojada w jego naturalnej pozie, gdy sie
do gniazda termitowego dobiera. Wdali wida¢ dwie
bardzo charakterystyczne dla okolic Tumbezu rosli-
ny, a mianowicie kaktus (Cereus peruvianus) i tak
zwane przez krajowcow ,,palo santo“ drzewo swig-
te (Guayacum sanctum), na ktorem w formie guza
wida¢ gniazdo termitowe.

Teksty wybrala i przygotowala Maria Smiatow-
ska. Pomoc techniczna Monika Szczerba-Kolasa.
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JESIEN NATORFOWISKU GAZWA

Maria Olszowska (Mragowo)

Torfowiska wysokie sg szczegdlnymi mokradtami. Na nich woda opadowa gromadzi sie, ale
nie odptywa. Dzieki ciaggtemu podtopieniu rosliny porastajace torfowiska obumieraja kazdej
jesieni. Jednak nie zostaja w petni roztozone. Przyczynia sie do tego stata obecnos¢ wody
oraz niska aktywnos$¢ bakterii i grzybow z powodu niezbyt wysokich temperatur i stabego
natlenienia. Kolejne nieroztozone warstwy roslin z roku na rok tworzga coraz grubsze poktady
torfu. Akumulacja torfu zachodzi, gdy rozktad szczatkdéw organicznych nastepuje wolniej niz
ich powstawanie. Torfowiska, w ktorych zachodzg takie procesy, nazywane sg ,zywymi”.

Ryc. 1. Widtak jatowcowaty wsréd krzewinek boréwki czernicy. Fot. M. Olszowska.

Gazwa jest takim wtasnie ,,zywym” torfowiskiem
wysokim w randze rezerwatu. Stosowna tablica infor-
muje, ze mozna na tym terenie przebywac, ale nalezy
zachowywac si¢ odpowiedzialnie. Nie wolno zakto-
caC ciszy i spokoju tego miejsca oraz pozostawic je
w stanie niezmienionym. Jest rowniez zakaz zbiera-
nia grzybow i owocow runa lesnego. W poprzednim
kwartalniku Wszechswiata (t.123 nr 4-6/2022) zapre-

zentowatam torfowisko Gazwa latem. Przedstawiam
teraz to samo torfowisko w okresie jesiennym (wrze-
sien — listopad).

Pod koniec wrze$nia na obrzezu rezerwatu w oto-
czeniu kolorowych krzewinek boréwki czernicy po-
witaly mnie malownicze kepy widtaka jatowcowate-
go (Ryc. 1). Roslina wyksztalcita juz zarodniono$ne
ktosy. Widlak jalowcowaty (Lycopodium annotinum)
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jest rosling kwasolubng, tworzy tany na obrzezach
torfowisk. Wyksztatca dtugie (do 1 m) plozace pedy
oraz proste wzniesione, widlasto rozgatezione. Liscie
ptonne sg zielone roéwnowaskolancetowate, drobne,
catobrzegie lub drobno pitkowane, nieowlosione,
zaostrzone na koncu. Na spodniej stronie zawieraja
pojedynczy nerw. Przewaznie odstaja od pedow. Uto-
zenie lisci jest skretolegle, przy czym w gornych par-
tiach pedow lisci jest znacznie wigcej niz w dolnych.
Na szczytach pedow widac pojedyncze zottawe ktosy
ztozone z lisci zarodnikono$nych, ktore sg jajowate,
zaostrzone, z btoniastymi brzegami. Ktosy posiadaja
dlugos¢ 8—13 mm i $rednice 3—4 mm. Jednakowe za-
rodniki dojrzewaja od lipca do wrzes$nia. Zawieraja
olejki eteryczne, ktore sa tatwopalne. Z tego powodu
dawniej wykorzystywano je do wywolywania efek-
tow specjalnych w teatrach, a takze do czyszczenia
kominow.

Na torfowisku jesien juz si¢ rozgoscita. Pigknie zto-
city si¢ liscie brzoz (Ryc. 2). Malowniczo wygladaty
odtamane wielkie martwe gatezie sosny podkreslaja-

Ryc. 2. Ztocg sie liscie torfowiskowych brzéz. Fot. M. Olszowska.

ce dziko$¢ 1 urok tego miejsca (Ryc. 3). Na Gazwie
natura gospodaruje sama wedlug wiasnych regut.
Odlamane gatezie i martwe przewrdocone drzewa
pozostaja w tym samym miejscu przez wiele, wiele
lat. Na martwym kawatku konara lezacym pomig¢dzy
lodygami wemianki i bagna zwyczajnego zauwazy-

tam ,,kuznie” dzigciota duzego (Dendrocopos major).
Jego stukania czgsto tu stychaé. Dzigciol jest owa-
dozerny, ale w zimie, kiedy drewno jest zbyt twarde
i nie moze dosta¢ si¢ do owadzich larw, dzigciol mo-
dyfikuje swoje menu, wlaczajac w nie nasiona sosny,
$wierka i buka. Aby unieruchomi¢ szyszke i utatwié¢

sobie wydtubanie nasion, sprytnie wciska ja w szcze-
ling kory tuskami do gory. Dziobigc tuski odgina je
1 jezykiem wycigga nasiona. Pustg szyszke usuwa ze
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szczeliny lub zostawia (Ryc. 4). Ten swoisty warsztat
dzigciota potocznie nazywany jest kuznia.

Jesienig na torfowisku (i nie tylko) stycha¢ tak-
ze odgtosy odlatujacych ptakow. To mita dla uszu
»~dzwickowa przyprawa” jesiennych spacerow. Gto-
$ny klangor odlatujacych zurawi (Grus grus) jest nie
do pomylenia. Przypomina dono$ny gtos trabki, sty-
szalny w promieniu kilku kilometréw. Zurawie leca
w kluczach Iub w skosnych szeregach. W locie ptak
wyciaga szyj¢ 1 nogi podobnie jak bocian (Ryc. 5).

z rodziny jastrzgbiowatych. To $rednio liczny ptak
legowy w Polsce. Tego drapieznika latajacego samot-
nie widuj¢ w ciggu catego roku. To ptak czgsciowo
wedrowny, ale niektore osobniki zimuja. Myszotow
jest dos¢ duzy. Dlugos¢ jego ciata siega 60 cm, roz-
pigtos¢ skrzydet okoto 135 cm. Samica jest nieznacz-
nie wigksza od samca, ale obie plcie ubarwione sa
tak samo. Upierzenie myszotowa jest zmienne, ciem-
nobrunatne oraz jasnobrunatne z szarym nalotem na
piorach (Ryc. 6). Ptak zgodnie z nazwa poluje gtow-

Ryc. 5. Zurawie nad torfowiskiem. Fot. M. Olszowska.

Uderza skrzydtami wolno i majestatycznie. Ich klan-
gor ustyszymy pod koniec lutego i na poczatku mar-
ca, gdy ptaki wracajg do nas na tereny legowe, a tak-
ze jesienig we wrzesniu i pazdzierniku, gdy odlatuja.
Zycie zurawi wigze si¢ z bagnami i torfowiskami, bo
w tych trudno dostepnych miejscach te pigkne, czujne
ptaki zaktadaja swoje gniazda.

Tu zajmuja si¢ wysiadywaniem jaj, a potem opie-
ka nad mlodymi, cho¢ mlode Zurawie sa samodziel-
ne zaraz po wykluciu. Gniazdo Zurawia jest niezbyt
starannie uklepane i wystaje ponad wode. Mtode sa
w nim bezpieczne, bo drapieznik nieumiejacy ptywaé
nie dotrze do gniazda, a rodzice sg tak troskliwi, ze
pilnujg mlodych nieustannie.

Bedac na torfowisku styszatam przeciagle hije-
eeeeee... W pierwszej chwili myslatam, ze to glos
sojki. Gdy popatrzytam w gore, zobaczytam odda-
lajacego si¢ myszotowa zwyczajnego (Buteo buteo)

Ryc. 6. Odlatujacy myszotéw. Fot. M. Olszowska.

nie na myszy polne i lesne, ale potrafi ztowi¢ rowniez
wigksze gryzonie i lasice. Bywa, ze atakuje inne pta-
ki, nie gardzac nawet bezkregowcami. Na swoje ofia-
ry poluje zazwyczaj na ziemi, rzadziej wypatruje je
zpowietrzaitapie, atakujgc z géry. Samica myszotowa
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wyprowadza w ciggu roku tylko jeden leg. Sklada
3—4 jaja, ktore wysiaduje przez okoto 35 dni. Piskleta
sa dokarmiane przez oboje rodzicow. Mtode opusz-
czaja gniazdo po okoto 50 dniach.

Na Gazwie wielokrotnie widywatam przemiesz-
czajace si¢ migdzy niskimi gestymi krzewinkami nie-
wielkie ciemno ubarwione jaszczurki. Przypuszcza-
fam, Zze mogg to by¢ jaszczurki zyworodne. Szczgscie
mi dopisato i udato mi si¢ zrobi¢ im zdjecie. Wygrze-
waly sie koto pnia sosny, wérod krzewinek borowki

Odcinek szyjny stabo wyodrebniony, a caty tutow
ma walcowaty ksztalt (Ryc. 7). Dymorfizm plciowy
u tego gatunku jest stabo zaznaczony i przejawia
si¢ w okresie rozrodczym poprzez rdéznice w ubar-
wieniu strony brzusznej. U samicy brzuch jest biaty,
u samca pomaranczowy. W goérach mozna spotkac
odmiany melanistyczne, calkiem czarne. Jaszczurki
budzg si¢ z zimowego letargu w marcu lub kwietniu.
W maju i czerwcu odbywaja gody. Ten gatunek jest

jajozyworodny. W jajowodach samicy rozwija si¢ od
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Ryc. 7. Jaszczurki zyworodne. Fot. M. Olszowska.

czarnej. Jaszczurka zyworodna (Zootoca vivipara)
jest najbardziej rozpowszechnionym gadem w pol-
skich gorach. Wilgociolubna, dobrze znosi rozmaite
chtodne i wilgotne biotopy. Populacje nizinne wolg
zycie na bagnach, torfowiskach i moczarach. Ten ga-
tunek dobrze ptywa i nurkuje. Jaszczurka posiada de-
likatng, krepa budowe ciala i krotkie konczyny. Ciato
u obu pici osiaga dtugos¢ 14—16 cm, z czego ok. 9 cm
to gruby, silny ogon, zakonczony szpiczasto. Grzbiet
ciata jaszczurki ma barwe oliwkowo-brazowa. Na
nim wystepuja trzy rzedy ciemnobragzowych plamek,
poprzedzielanych wstggami plamek koloru zoltego.
Glowa jest dosy¢ krotka, ptaska i tgpo zakonczona.

3 do 11 zaptodnionych jaj. Wylegi nastepuja po oko-
o trzech miesigcach. W trakcie wydalania jaj przez
samice mlode jaszczurki rozrywajg ostonki jaj i wy-
dostaja si¢ na zewnatrz z ciala matki. Mlode zaraz
po wykluciu sg zupetnie samodzielne, mierza okoto
4 cm i maja ciemne ciato pozbawione jeszcze plamek.
Dopiero w trzecim roku zycia uzyskuja barwy osob-
nikow dorostych. W menu jaszczurki zyworodnej sa
owady, pajaki i inne bezkrggowce, na ktore poluje
na ladzie i w wodzie. Z nastaniem przymrozkow, co
zwykle ma miejsce w pazdzierniku, jaszczurka zywo-
rodna zapada w sen zimowy.
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Jesien kojarzy si¢ nie tylko z barwnymi lis¢mi, ale
tez z pajeczynami. Na Gazwie zyja pajaki z rodziny
krzyzakowatych. Wesztam nieopatrznie na pajgczyng
jednego z nich i troch¢ ja poturbowatam. Przyjrza-
fam sie tworcy tej struktury. Pajak krzyzak ogrodowy
(Araneus diadematus) czatowal na ofiar¢ w central-
nym miejscu pajeczyny, ustawiajgc si¢ gtowa w dot
1 rozstawiajgc odnoza. Pajaki krzyzaki wyrdznia wy-
razny biaty wzor krzyza na duzym, trojkatnym od-
wioku, ktorego ubarwienie jest w roznych odcieniach
brazu. Gtowotutow pajaka takze jest brazowawy i ge-
sto owlosiony. Na glowotutowiu znajdujg si¢ cztery
pary odnozy krocznych wykazujacych duzg zmien-
nos¢ (Ryec. 8). Z przodu glowotutowia wyrastaja jesz-
cze dwie pary odnozy gebowych. Sa to szczekoczultki
z jadem oraz nogoglaszczki z przydatkiem kopulacyj-
nym u samca.

Ryc. 8. Pajak krzyzak w swojej pajeczynie. Fot. M. Olszowska.

Widoczne sg tez oczy w liczbie 8. Samice mierza
do 18 mm i s3 wigksze od samcoéw (6—7 mm). Pajak
buduje nowa pajeczyne codziennie zaraz po wscho-
dzie stonca. Pajeczyna jest kolista, spiralna, lepka sie-
cig towna, w ktora wpadaja latajace owady i rzadko
udaje im si¢ z niej uwolni¢. Zbudowana z biatek paje-
cza ni¢ jest bardzo wytrzymata. Ptynny biatkowy ma-
terial produkuja gruczoty przgdne na koncu odwto-
ka, za$ w kadziotkach przednych formowana jest ni¢
twardniejaca na powietrzu. Konstrukcja sieci oparta
na kilku mocnych niciach rozciaggnigtych migdzy ga-
feziami drzew lub krzewow. Poczatkowo przypomina

ksztattem litere ,,Y”. Pozniej pajak z pomoca odnozy
dodaje szereg rozchodzacych si¢ promieniscie nici.
Na zdobycz wyczekuje w centrum pajeczyny lub
w kryjowce na skraju sieci. Obecnos¢ ofiary rozpo-
znaje po drganiach sieci. Wywabiony z kryjowki naj-
pierw paralizuje ofiar¢ jadem, potem owija ja pajecza
przedza. Strawione wnetrze ofiary wysysa. Gdy sie¢
zostanie uszkodzona i straci swoje wlasciwosci, pajak
ja pozera, aby odzyskac surowiec na nowa, ktora zbu-
duje nastgpnego poranka. Rozwdj pajaka trwa dwa
lata. Do rozrodu przystepuje w okresie wrzesnia-paz-
dziernika. Zaptodnienie jest wewngtrzne. Samiec po
kopulacji szybko ucieka, ratujac si¢ przed pozarciem
przez samicg¢. Samica sktada okoto stu jasnozoitych
jaj 1 otacza je ztocistym oprzedem. Po pierwszych
przymrozkach ginie. W maju pojawiajg si¢ mtode pa-
jaki. Gdy osiagna wielko$¢ ok. 4 mm, zimuja wsrod

e M - 1 v

T & 4

LY

zeschtych lisci lub pod korg drzew. Dojrzatos¢ osia-
gaja w sierpniu nast¢pnego roku.

Na Gazwie zyje rowniez tygrzyk paskowany (A4r-
giope bruennichi), takze z rodziny krzyzakowatych.
Nazwe swg zawdzigcza ubarwieniu podobnemu do
futra tygrysa. To bodaj najpigkniejszy z naszych pa-
jakow. Pajeczyna tygrzyka paskowanego jest duza,
kolista, gesto upleciona, z niepowtarzalnym zygza-
kowatym wzmacniajagcym i stabilizujacym szwem
w pionowej plaszczyznie. Pajak czatuje w niej zawie-
szony do gory odndzami. U tego gatunku wyraznie
widoczny jest dymorfizm plciowy. Samice osiagaja
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okoto 22 mm dtugosci. Ich glowotulow jest jednolicie
szarobrazowy, z delikatnymi srebrzystymi wloskami.
Odwtlok po stronie grzbietowej pokrywaja czarne,

1

Ryc. 10. Kokon tygrzyka. Fot. M. Olszowska.

z6lte 1 biate paski. Odnoza sg barwy od ciemnobra-
zowej do czarnej, z zOttymi obraczkami (Ryc. 9).
Odwtok po stronie brzusznej jest jednolicie ciemno
ubarwiony, z dwoma podluznymi, symetrycznie uto-
zonymi zottymi pasami. Samiec jest mniejszy od sa-
micy, mierzy 7-8,5 mm. Odwlok samca jest koloru
srebrzystoszarego, z szarg podluzng plamag na srodku
i ciemnymi kropkami po bokach. Kopulacja odbywa
si¢ z koncem lata i jest dla samcow niebezpieczna
ze wzgledu na seksualny kanibalizm. Jesienig sami-
ca buduje od jednego do kilku kokonow, w ktorych
sktada do 400 jaj, po czym ginie po pierwszych przy-
mrozkach. Kokony tygrzykow paskowanych majg
ksztalt dzbanuszkowaty, a od goéry zaopatrzone sa
w wieczko. Wielko$¢ kokonow nie przekracza 22 mm
dtugosci i 17 mm szerokosci. Umieszczone sg zazwy-
czaj na wysokos$ci od 6 do 12 cm nad ziemig (Ryc. 10).
Zadaniem kokonu jest ochrona jaj i mtodych pajakéw
przed niekorzystnymi warunkami atmosferycznymi
i drapieznikami. Po miesigcu od ztozenia jaj wylegaja
si¢ mtode tygrzyki, ktore jednak pozostaja w kokonie
az do konca zimy. Na poczatku maja opuszczajg swo-
je lokum. Mtode tygrzyki sa srebrzystoszarego kolo-
ru, bez czarnych pasé6w na odwloku. Jezeli warunki
pogodowe sa sprzyjajace, kazdy z nich przemieszcza
si¢ uzywajac utkanej indywidualnie pajeczej nici.
Gdy warunki pogodowe na to nie pozwalaja, pajaki
buduja jedng wspolng sie¢, w ktorej czekaja na po-
prawe pogody. Pokarmem tygrzyka sa owady z rzgdu
prostoskrzydtych i wazek, muchy oraz motyle du-
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zych rozmiarow. W przeciwienstwie do innych krzy-
zakow, tygrzyk najpierw zarzuca na znajdujacego si¢
w sieci owada lepka pajeczyne, potem wpuszcza jad
i dopiero wowczas doktadnie zawija go pajeczyna.
Gdy unieruchomiona ofiara ulegnie strawieniu, pajak
wysysa ciekty pokarm.

Ryc. 12. Zbrazowiate kepy wetnianki pochwowatej. Fot. M. Olszowska.

W pazdzierniku na krzewinkach wrzosu zobaczy-
my owoce, ktore na czas zimy ukryte sa w zaschnig-
tym zotto-pomaranczowym 4-listkowym okwiecie.
Owocem wrzosu jest czterokomorowa torebka za-
wierajaca liczne drobne czerwono-pomaranczowe
nasiona. Na szczycie kazdej torebki widoczna jest za-
schnieta szyjka stupka wystajaca z okwiatu (Ryc. 11).

W listopadzie na zbrgzowiatym torfowisku pano-
wata niesamowita cisza i spokdj (Ryc. 12). Unoszace
si¢ nisko delikatne mgly pod$wietlone promieniami
stonca uzupetiaty niezwykly klimat tego miejsca
(Ryc. 13).

Postanowitam z ciekawosci odwiedzi¢ Gazwe

jeszcze w okresie $nieznej i mroznej zimy. Okaza-

fo sig, ze wejscie na torfowisko o tej porze roku nie

jest ani fatwe ani bezpieczne. Gruba pokrywa $niegu

zakrywa krzewinki i naturalne nierownos$ci podtoza.

Niewidoczne sg lezace pnie oraz galezie. Wesztam

tylko na skraj torfowiska, bo rozsadek zmusit mnie
do wycofania (Ryc. 14).

.Zywe” torfowiska s obszarami niezwykle cenny-
mi tak dla samej Natury, jak i dla cztowieka. Jako ob-
szary wodno-btotne sg przedmiotem ochrony na mocy
konwencji ramsarskiej. Torfowiska reguluja stosunki
wodne poprzez retencjonowanie (magazynowanie)
wody 1 zapobiegaja powodziom oraz suszom. Przy-
czyniajg si¢ do ochrony réznorodnosci biologicznej,
do podtrzymywania stabilnosci catej biosfery oraz
do regulacji globalnego klimatu. W tych ekosyste-
mach zyja rzadkie gatunki ro$lin i zwierzat, takze te
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zagrozone wygini¢ciem. Nie nalezy zapomina¢, ze darowacé zasobami torfowymi, aby nie dopusci¢ do
torfowiska stanowig charakterystyczny element pol- niszczenia tych ekosystemow. Skoro chcemy, aby
skiego krajobrazu zwigzany z gospodarka czlowieka.  przyrodniczy §wiat wokol nas byt coraz pigkniejszy,
Dawniej torf byt uzywany jako opat, obecnie wyko-  zdrowszy i czystszy, musimy o niego dbac. Przestac
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Ryc. 13. Torfowisko w listopadzie. Fot. M. Olszowska.

udawa¢, ze to nas nie dotyczy. Przyroda wcale nie
wymaga nadzwyczajnego wysitku. Oczekuje jednak
trochg wyobrazni i bardzo duzo dobrej woli. Wszak
to, co daje nam w zamian, jest BEZCENNE.

ol

mgr Maria Olszowska, Mrggowo
e-mail: marjolsz@interia.pl

Ryc. 14. Fragment torfowiska w zimie. Fot. M. Olszowska.

rzystuje si¢ go glownie w ogrodnictwie i lecznictwie.
Cztowiek musi odpowiedzialnie i racjonalnie gospo-




OBRAZKI

Maria Olszowska (Mragowo)

Piekne i okazate stoneczniki kojarza sie z przetomem lata i jesieni. S3 wspaniata dekoracjag
krajobrazu i ogrodu. To rosliny ciepto- i swiattolubne, a ich piekne kwiatostany przypominaja

usmiechniete storica.

Ryc. 1. Z6tte koszyczki stonecznika zwyczajnego. Fot. M. Olszowska.

Ojczyzna stonecznikdw sg oba amerykanskie kon-
tynenty. Pierwszym Europejczykiem, ktory zobaczyt
stoneczniki w Peru, byl hiszpanski konkwistador
Francisco Pizarro. W XVI wieku podbit imperium
Inkow, zatozyt tez miasto Lima, wspolczesna stoli-
c¢ Peru. Przez tubylcow stonecznik uznawany byt za
symbol boga stonica. Stoneczniki zostaty przywiezio-
ne najpierw do Hiszpanii, a pdzniej rozpowszechnity
si¢ w catej Europie. Wystepuja w bardzo wielu od-

mianach. W Polsce sg uprawiane jako ro$liny ole-
iste 1 ozdobne. Moga osigga¢ wysokos$¢ od 10 cm do
paru metréw. Odmiany ozdobne zazwyczaj sg nizsze.
Mamy dwa gatunki dziko rosnace, to stonecznik zwy-
czajny (Helianthus annuus) i topinambur (Helianthus
tuberosus), zwany tez stonecznikiem bulwiastym.
Stonecznik zwyczajny jest ro$ling jednoroczng
z rodziny astrowatych. Pochodzi z Ameryki Pol-
nocnej. Posiada todyge wzniesiong, prosta, sztywna



i gruba, pojedyncza lub stabo rozgalgziajacy si¢. Ro-
$lina osigga 2-3 m wysokosci. Istnieje jednak wie-
le odmian ozdobnych o wysokosci od 0,5 do 1 m.
Gatunek ten kwitnie od lipca do pazdziernika. Duze
kwiatostany koszyczkowe maja $rednice do 30 cm.
Brzezne kwiaty jezyczkowe sg duze i zolte, a $rod-
kowe rurkowe, drobne i brunatne (Ryc. 1). Kwiaty
brzezne stanowig powabni¢ dla rozmaitych owadow,
za$ srodkowe to kwiaty plodne, przedpratne, zapyla-
ne gtownie przez btonkowki. W ciggu dnia koszyczki
stonecznikow zwrocone sa zawsze w strone stonca
i stad pochodzi ich nazwa rodzajowa (Ryc. 2). Kwia-
tostany po przekwitnigciu zwisajg w dot. U odmian

a takze w stanach zapalnych gérnych drég oddecho-
wych. Roslina uprawiana jest na nasiona spozywane
bezposrednio oraz na olej stonecznikowy. Oleju sto-
necznikowego uzywa si¢ tez do produkcji margaryny,
kosmetykow oraz biodiesla. Jego zaletg jest duza za-
warto$¢ (60%) kwasu linolowego (niezbedny niena-
sycony kwas tluszczowy).

Stonecznik bulwiasty (topinambur) to bylina. Na-
zywany jest takze gruszka ziemna lub karczochem je-
rozolimskim. Zimuje w ziemi w postaci rozowawych
jadalnych bulw (Ryc. 3). Jego todyga jest wzniesiona,
owlosiona, prosta i rozgaleziona, osigga wysoko$¢
do 2 m. Liscie maja ksztalt jajowaty lub lancetowa-

Ryc. 2. Kwiatostany stonecznikéw zwrécone sg zawsze do storica. Fot. M. Olszowska.

ozdobnych wystepuja takze kwiatostany w innych
kolorach. Liscie slonecznika sa sercowate, duze,
ogonkowe, szorstkie, o pitkowanych brzegach. Owo-
cem jest szaro-czarna nielupka z biatawym nasieniem
w $rodku, zawierajaca ok. 38% zdrowego thuszczu
(oleju) uzywanego w kuchni. Olej stonecznikowy
stal sie¢ popularny wsrod cztonkéw kosciota prawo-
stawnego, gdyz nie byt zakazany w czasie Wielkie-
go Postu. Zewnetrznie pomaga w przypadku sthu-
czen i krwiakow. Midd stonecznikowy jest zalecany
w schorzeniach uktadu krazenia, skory i watroby,

ty, na szczycie sa zaostrzone. Topinambur kwitnie
péznym latem i jesienig az do pierwszych mrozow.
Kwiaty zebrane sag w koszyczki (Ryc. 4), a owocem
jest nietupka. Ten stonecznik jest ceniony z powodu
wspomnianych bulw, ktore s wartosciowym warzy-
wem i lekiem, zwlaszcza w diecie cukrzycowe;j. Topi-
nambur stosowany jest takze w leczeniu chorob serca
i naczyn krwiono$nych, niewydolnosci nerek, popra-
wia przemiang materii, wzmacnia uktad odpornoscio-
wy 1 pomaga w stanach przewlektego zmeczenia.



Ryc. 3. Bulwy topinambura. Fot. M. Olszowska.

Ryc. 4. Kwiatostan stonecznika bulwiastego. Fot. M. Olszowska.

Ryc. 5. Sierpniowe pole stonecznikdw. Fot. M. Olszowska.

Sierpniowe pola bywaja niekiedy wielkimi bukie-
tami ztozonymi z kwitngcych zlotych slonecznikow
(Ryc. 5). Wszak stonecznik uprawiany jest tez jako
ro$lina pastewna na zielonke¢ lub kiszonke¢ oraz jako
komponent mieszanek miedzyplonowych. Sruta sto-
necznikowa oraz wyttoki pozostate po wyciskaniu
oleju z nasion sa dobrg pasza tresciwa stosowana
w zywieniu zwierzat. Olej stonecznikowy uzywany
jest rowniez jako ttluszcz techniczny do wytwarzania
pokostu, lakieréw i mydta.

Ryc. 6. Ozdobne stoneczniki. Fot. M. Olszowska.

Stoneczniki sg tak pigkne, ze dodaje si¢ je do oko-
liczno$ciowych bukietow. Przypisuje si¢ im dwa zna-
czenia: dume, pyche i niewdzigczno$¢, ale z drugiej
strony szczescie 1 ciepto. Stoneczniki zdobig przydo-
mowe ogrodki i posesje (Ryc. 6). Czasem ,,uciekaja”
w plener z dziatkowych ogrodkow. Zobaczymy je
w czasie letnich 1 jesiennych spaceréw. Te wspaniate
ztociste rosliny razem z ,,babim latem” z pewnoscia
nacieszg nasze oczy przed zima.

mgr Maria Olszowska, Mrggowo
e-mail: marjolsz@interia.pl



Sven Niirnberger, WILD GARDEN. Garten na-
turalistisch gestalten. (DZIKI OGROD. Ksztal-
towanie ogrodéw w sposob naturalistyczny), ss.
216, Stuttgart (Hohenheim) 2019, Eugen Ulmer
KG, ISBN 978-3-8186-0716-6, www.ulmer.de

SYEN NUrnberger

Sven Niirnberger jest wybitnym specjalista ogrod-
niczym we Frankfurckim Ogrodzie Palmowym
(Frankfurt nad Menem). Tworzy on w tym ogrodzie
botaniczne ogrody tematyczne, a takze ogrodnicze
zatozenia pokazowe. W swojej dziatalnosci taczy on
obserwacje 1 badania stanowisk naturalnych z two-
rzeniem zalozen ogrodniczych na podstawie takiej
wiedzy. Idea ta stanowi podstawe jego zatozen ba-
dawczych, przyjetych takze w ostatniej ksigzce pt:
,DZIKI OGROD. Ksztattowanie ogrodow w sposéob
naturalistyczny”. Autor poszukuje przy tym inspiracji
ogrodniczych nie tylko na obszarach Potkuli Pétnoc-
nej, ale takze na Potkuli Potudniowej. S. Niirnber-
ger za swoja mentorke uwaza szkocka podrozniczke
i ogrodniczke Ursule Mc Hardy (1930-2011).

W ramach recenzowanej ksigzki wyroznia si¢
takie jej czgsci jak: ,,Dlaczego «Dziki Ogrod»?”;
»Obserwacja stanowisk naturalnych jako inspiracja”
(s. 8-21); ,,Obszary wegetacji na Potkuli Potnocnej”
(s. 22-43); ,Rosliny alpejskie na Czarodziejskiej
Gorze. Alpinarium Schatzalp” (s. 44-89); ,,0 krajo-
brazach trawiastych i $rédziemnomorskich wrzoso-
wiskach skalnych. Ogrod Botaniczny w Wiirzburgu”
(s. 90-97); ,,Obszary wegetacji na Potkuli Potudnio-
wej” (s. 98-105); ,,Gory Smocze w obrazie ogrodu.
Frankfurcki Ogrod Palmowy” (s. 106—143); ,,Ogrod
Potudniowej Potkuli na potnocy Europy. Ogréd Mc
Hardy” (s. 144-161); ,,Powigzaé obrazy ogrodnicze
zblizone do naturalnych” (s. 162-181); ,,Podzielo-

ne zakresy zycia roslin w Ogrodzie Palmowym we
Frankfurcie” (s. 161-193); ,.Serwis” (,,Ro$liny dla
Panstwa ogrodu”; ,,Literatura poglgbiajaca”; ,,Zrodia
zamowien i informacje w Internecie”; ,,Skorowidz”;
,»Opisane w tej ksigzce ogrody”) (s. 194-216).

We wprowadzeniu ,,Dlaczego «Dziki Ogrod»?”
autor stwierdza, ze ksigzka ta powstata z fascynacji
procesami w przyrodzie i w dynamice interpretowa-
nych przestrzeni zycia w ogrodzie (s. 7). Co wigcej,
obserwacja i badania przyrody tworza niewyczerpa-
ng podstawe dla innowacyjnego i kreatywnego ich
wprowadzania w ogrodach. Natomiast w cze¢sci ,,Ob-
serwacja stanowisk naturalnych jako inspiracja” po-
dejmuje sie¢ interpretacje przyrody jako koncepcji dla
ogrodu, zakresy zycia uprawianych roslin z pojeciem
»Mixed Garden”, wglad w socjologi¢ roslin. W cze¢sci
,»Obrazy wegetacji na Potkuli Pétnocne;j” przedstawia
S. Niirnberger inspiracje dla ogrodéw skalnych
i obszarow alpejskich. Alpy sa mtodymi wysokimi
gorami — licza one 1200 km dhugosci i 150-250 km
szerokos$ci. Bardzo interesujace sg rozwazania ,,Ro-
$liny alpejskie na Czarodziejskiej Gorze. Alpinarium
Schatzalp”. Rosliny alpejskie zostaty wprowadzone
do ogrodu hotelowego Schatzalp w 1907 r. Bylo to
na obszarze wspotczesnego ogrodu hotelowego jako
czesci luksusowego sanatorium dla chorych na gruzli-
ce w Davos. Funkcjonowanie tego sanatorium zosta-
fo opisane w ,,Czarodziejskiej gorze” przez Thomasa
Manna. W tej czgsci omowiono tez wegetacje mon-
sunowg na gorze Emei w Syczuanie (Chiny), moz-
liwosci stosowania roslin z obszar6w monsunowych
w ogrodach, zagadnienie krajobrazow trawiastych
oraz wegetacje $rodziemnomorska z Potudniowej
Europy. Gora Emei charakteryzuje si¢ ogromng roz-
norodnoscig biologiczng (3 strefy klimatyczne, 10%
ogo6lnej flory Chin).

Nastepne rozwazania dotycza krajobrazow trawia-
stych i wrzosowisk skalnych z obszaréw $rdédziemno-
morskich. To wlasnie na obszarze Ogrodu Botanicz-
nego w Wiirzburgu, na powierzchni 3500 m? uprawia
si¢ takie rosliny (m.in. pétnocnoamerykanskie prerie,
wrzosowiska skalne). Wazne znaczenie w recenzowa-
nej ksigzce stanowig rozwazania o obszarach wegeta-
cyjnym na Poétkuli Poludniowej. Aspekty wegetacji
z tej potkuli moga by¢ inspiracja do tworzenia wielu
obszarow ogrodowych. Wymieni¢ trzeba tutaj stano-
wiska naturalne w Goérach Smoczych. Swiat roslin
nalezy tutaj do najbogatszych na §wiecie. Wiele ro-
slin z Afryki Potudniowej nadaje si¢ z powodzeniem
do uprawy w Europie Srodkowej. Waznym obszarem
pozostaje tez Przetgcz Sani-Pass pomigdzy Lesotho
i Kwa Zulu-Natal (RPA).



Inne obszary na Potkuli Potudniowej bogate w ro-
$linno$¢ to: Ameryka Potludniowa (od Santiago de
Chile do Cie$niny Magellana), Wyspy Falklandzkie
jako subantarktyczny archipelag na Potudniowym
Atlantyku, Nowa Zelandia, Australia, Tasmania
(Potudniowy Pacyfik). Strefy wegetacji Chile 1 Ar-
gentyny wzbudzajg duzg fascynacje, takze w Euro-
pie, chociaz podlegaja silnym procesom niszczenia
antropogenicznego. Na uwage zastuguja suche lasy
z palmami miodowymi (Jubaea chilensis), a takze
(od wysokosci 900 m n.p.m.) lasy araukariowe z bo-
gatym podszyciem bylin. Natomiast w centralnej Pa-
tagonii wystepuja tzw. valdivianskie lasy deszczowe
(opady pomigdzy 2000-4500 mm) z bogata florg by-
linowa. Subantarktyczny archipelag Wysp Falklandz-
kich obejmuje dwie duze wyspy (Falkland Zachodni
1 Wschodni) i 780 mniejszych wysp. Brak tam la-
sow, a dominuje wegetacja zblizona do tundry
(w tym duzo endemitow), klimat ma charakter
chtodno-oceaniczny, ze stabymi, kwasnymi gle-
bami. Poinocna Patagonia z lasami Araukarii czy
deszczowe lasy Valdivii i obszary subantarktycz-
ne stanowia zrodto pochodzenia wielu atrakcyj-
nych roslin. Dotyczy to patagonskiej flory stepowej,
a takze roslin alpejskich. W Nowej Zelandii, Austra-
lii i Tasmanii znane sg nastepujace krajobrazy: scrub
(zimozielone obszary krzewiaste); tussock — obszary
trawiaste w Nowej Zelandii z licznymi bylinami; no-
wozelandzkie rosliny alpejskie, a z gor Tasmanii 1 po-
hudniowo-wschodniej Australii pochodzg réznorodne
gatunki eukaliptusow (snow gums — lasy $nieznych
eukaliptusow). Problem powigzania obrazow ogro-
dowych stanowi duze wyzwanie przy ksztaltowaniu
ogrodow. Modelowanie takie wystepuje m.in. przy
pomocy kamieni i martwego drewna. Sporo wysitku
wymagajg takze szczegodlne stanowiska w ogrodach.

W ,,Serwisie” autor przedstawia m.in. w formie ta-

belarycznej zestawy roznorodnych roslin mozliwych
do nasadzen na roznych stanowiskach w ogrodzie,
m.in. paprocie, niskie byliny le$ne, gatunki bylin
z Gor Smoczych, alpejskie gatunki nowozelandzkie,
potudniowoamerykanskie rosliny dla zalozen ogro-
dow skalnych itp.

Ksigzka Svena Niirnbergera ,,DZIKI OGROD.
Ksztattowa¢ ogrody w sposob naturalistyczny” za-
stuguje na uwage polskich czytelnikow. Jako podsta-
we tworzenia ogrodow przyjmuje autor obserwacje
i badanie naturalnych obszarow i ich wykorzystanie
w projektowaniu ogrodow. Przy tworzeniu nowych
zatozen ogrodowych mozna wykorzysta¢ flor¢ nie
tylko Potkuli Pénocnej, ale takze Potudniowej. Au-
tor wykazuje si¢ duzg znajomoscig tej flory. Wiele
ro§lin z tych obszaro6w malo jest jeszcze znanych
w Europie. Warto by t¢ fascynujaca ksiazke przettu-
maczy¢ na jezyk polski jako cenng pomoc dla mito-
$nikow roslin 1 ogrodéw, ale takze interesujaca dla
szerokiego grona czytelnikow.

Eugeniusz Kosmicki (Poznan)

Errata

Wszechswiat (t. 114 nr 8-9/2013)”.

W poprzednim numerze Wszechswiata, t. 123, nr 4-6/2022 w artykule Marii Olszowskiej, Lato na
torfowisku Ggzwa — str. 166, tam 11, wiersz 17. wkradt si¢ btad. ,,O ptazach Mazur pisalam w czasopis-
mie Wszechswiat (t. 114 nr 8-9/2019)” — winno by¢: ,,O ptazach Mazur pisalam w czasopi$mie










