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SZCZESLIWYCH
PRZYPADKOW

swojej drodze do medycyny, poszukiwaniu nowych
metod leczenia epilepsji i tym, jaki zwigzek z lekami
majg maszty telefonii komérkowej, méwi prof. dr hab.
Stanistaw Jerzy Czuczwar, farmakolog doswiadczalny,
wiceprezes Polskiej Akademii Nauk.

ACADEMIA: Dlaczego wybrat Pan medycyne jako
swoja Sciezke kariery?

STANISLAW JERZY CZUCZWAR: Mozna powie-
dzie¢, ze wybor studidow medycznych byl uwarun-
kowany tradycja rodzinng, poniewaz zar6wno mo-
ja mama, jak i moj ojciec byli lekarzami. Obydwoje
skonczyli Akademie Medyczng w Lublinie w latach 50.
ubiegtego wieku. Zadne z nich nie bylo przy tym leka-
rzem leczacym: mama pracowata jako medyk sadowy,
a ojciec byl anatomopatologiem. Ja sam jestem farma-
kologiem do$wiadczalnym. Nie mam wiec stycznosci
z pacjentami, ale pracuje nad ulepszeniem obecnych
metod leczenia epilepsji.

Po ukorniczeniu studiéw chciatem po$wiecic sie me-
dycynie klinicznej, by¢ internista, ale akurat wolne
miejsca na studiach doktoranckich byly tylko w dzie-
dzinach teoretycznych, takich jak farmakologia. Tak
wiec w pewnym sensie przypadek zadecydowal, ze
jestem dzi$ na tym miejscu.

Moi dwaj synowie kontynuuja te rodzinna tradycje,
obaj sg lekarzami, ale — w przeciwienstwie do mnie
— klinicystami. Jeden jest anestezjologiem i od poczat-
ku studiéw byt zdecydowany wybrac¢ te specjalizacje.
Drugi jest ginekologiem i tez juz w trakcie studiow
wiedzial, ze wlasnie ta dziedzing chce sie zajmowac.

Na czym polegaja Pana badania?

Moja praca opiera si¢ na modelach zwierzecych.
Prébuje znalez¢ nowe mechanizmy dzialania lekow
przeciwpadaczkowych, ale jednoczesnie pracuje tez
nad ulepszaniem juz istniejacych terapii, szczegolnie

w zakresie padaczki lekoopornej. W tym schorzeniu
trzeba stosowa¢ co najmniej dwa rozne leki i staram
sie znalez¢ takie kombinacje istniejacych preparatow,
ktore przyniosa najlepsze skutki kliniczne.

Obecnie praktyka doswiadczen na zwierzetach
coraz czesciej jest poddawana dyskus;ji. Niektorzy
wrecz chcieliby catkowitego zakazu takich
doswiadczen.
Nie byloby nowoczesnych metod leczenia albo coraz
lepszych metod leczenia stosowanych w medycynie
bez pracy na zwierzecych modelach doswiadczalnych.
Zdaje sobie sprawe, Ze niektore takie modele sa dla
zwierzat obciazajace, ale stajemy przed nastepujacym
dylematem: czy zaniecha¢ doswiadczen i zahamowa¢
postep medycyny praktycznej, czy tez je kontynuowac.
Wydaje mi sie, ze wszyscy oczekujg rozwoju no-
wych terapii, takze ci, ktorzy sg przeciwni do$wiad-
czeniom na zwierzetach. Niestety, nie mamy dobrego
zamiennika, poniewaz postulowane modele in vitro
czy modele komputerowe nie zastapig zywego, skom-
plikowanego organizmu.

Jak wygladaja badania padaczki na modelu
zwierzecym?

Istniejg rézne modele padaczki do$wiadczalne;j. Sitg
rzeczy trzeba u zwierzat wywota¢ aktywnos$¢ drgaw-
kowa, na przyklad przez podanie odpowiednich sub-
stancji. Na pewno jest to obcigzajace dla zwierzat, ale
przynajmniej drgawki nie bolg. Wszystkie obecnie do-
stepne leki przeciwpadaczkowe, z wyjatkiem rzadko
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stosowanego luminalu, zostaly odkryte dzigki takim
doswiadczeniom. Wspolczesne leki uwalniaja catko-
wicie od napadéw padaczki okoto 70% pacjentdw,
a jeszcze okoto 100 lat temu choremu na padaczke
wlasciwie nie mozna byto pomoc.

Na czym polega mechanizm padaczki?

Wiekszo$¢ napadéw padaczkowych wynika z niedo-
statkow mechanizmu hamowania w o$rodkowym
ukladzie nerwowym lub z przewagi neuroprzekaz-
nikéw pobudzajacych. Mogg tez jednoczesnie dzia-
ta¢ oba te mechanizmy. W mézgu gtéwnym neuro-
przekaznikiem hamujgcym jest kwas gamma-amino-
mastowy zwany w skrocie GABA, a pobudzajacymi
- kwas glutaminowy i kwas asparaginowy. Do ata-
kow dochodzi, kiedy jest za duzo substancji pobu-

Po ukonczeniu studiéw chciatem
poswieci¢ sie medycynie klinicznej,
by¢ internistg, ale akurat wolne
miejsca na studiach doktoranckich byty
tylko w dziedzinach teoretycznych,
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takich jak farmakologia

dzajacych albo kiedy brakuje hamujacych. Poza tym
u chorych moze dojs¢ do tzw. napadow absencyjnych,
w ktorych nie obserwuje sie drgawek, ale pojawiajg sie
krotkotrwate wylgczenia $wiadomosci. W tym przy-
padku prawdopodobnie w gre wchodzi niedostatek
proceséw hamowania, czyli w tym przypadku me-
chanizm jest odwrotny niz w pozostalych rodzajach
napadow.

A jaka w takim razie jest etiologia? Czy decyduja
czynniki wrodzone, czy tez padaczki mozna sie
nabawié?

Padaczka moze by¢ spowodowana czynnikami ge-
netycznymi, np. mutacjg prowadzaca do nieprawi-
dlowej pracy kanatéw sodowych w osrodkowym
ukladzie nerwowym. Ale tez napady mozna ,,wyho-
dowa¢”, przyjmujac substancje psychostymulujace,
zwlaszcza w duzych dawkach. Przykladem mogg by¢
substancje pobudzajace o nieznanym skladzie, na
przyklad wchodzace w sktad dopalaczy. Problemem
jest tutaj brak srodkow do skutecznej walki z nimi,
poniewaz jesli jakiej$ substancji zabronimy, produ-
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cenci szybko dokonajg drobnej modyfikacji i ten
nowy zwigzek, w dalszym ciggu toksyczny, mozna
sprzedawac legalnie, bo nie figuruje na liScie sub-
stancji zakazanych.

Problemem w leczeniu takich zatru¢ i wywota-
nych nimi napadow jest fakt, ze lekarze nie wiedza,
jaki zwigzek chemiczny pacjent przyjal. Takiej osobie
mozna wlasciwie pomaga¢ tylko objawowo, a czasem
takie leczenie nie wystarcza. Napady padaczkowe mo-
g3 takze towarzyszy¢ chorobom o$rodkowego uktadu
nerwowego i wtedy sg to tzw. napady objawowe. Jesli
nie jest znana przyczyna napadow, to sg one okre$lane
mianem napadéw idiopatycznych.

Z drugiej strony w leczeniu padaczki
wykorzystuje sie substancje uzyskiwane z konopi
indyjskich.

Tak, kannabinoidy to sg agonisci, czyli zwigzki po-
budzajace receptory kannabinoidowe. Istniejg dwa
rodzaje tych receptorow, typu pierwszego oznaczane
CB11i typu drugiego CB2. Z dzialaniem osrodkowym
jest zwigzane glownie pobudzenie receptoréw typu
pierwszego.

Ze swoim zespolem wlgczytem sie w badania sub-
stancji pobudzajacych receptory CB1 oraz tak zwa-
nych agonistow niespecyficznych pobudzajacych oba
rodzaje tych receptoréw. Okazalo sie, ze w modelach
zwierzecych wykazujg one dzialanie przeciwdrgaw-
kowe, a takze nasilaja dziatanie wielu lekow prze-
ciwpadaczkowych. Obecnie najbardziej obiecujacym
zwigzkiem z tej grupy jest kannabidiol. Nie laczy sie
on z receptorami CB1, a wiec nie ma dziatania psycho-
stymulujacego czy euforycznego jak marihuana, ale
dobrze wydaje si¢ hamowa¢ aktywno$¢ drgawkowa,
chociaz mechanizm tego dzialania nie zostal jeszcze
poznany. Na pewno jednak obawy, ze to narkotyk, sa
nieuzasadnione, poniewaz ten zwigzek nie wywoluje
euforii i innych stanéw charakterystycznych dla ma-
rihuany. Badania kliniczne z uzyciem kannabidiolu
prowadzone sg na calym $wiecie i by¢ moze niedtugo
zostanie on zaakceptowany jako lek przeciwpadacz-
kowy. Szczegdlna poprawe po stosowaniu kannabi-
diolu wykazujg pacjenci pediatryczni, chociaz na razie
proba jest zbyt mata do wyciagniecia zdecydowanych
wnioskow.

Substancje izolowane z konopi stosuje sie takze
w leczeniu choroby Parkinsona?

Testuje si¢ je w przypadkach réznych choréb. Takim
przykladem jest choroba Parkinsona, ale takze stward-
nienie rozsiane, choroba Alzheimera, gdzie kannabi-
diol wywiera pozytywne dzialanie, ale na razie jest to
w fazie badan wstepnych.

Warto zwrdci¢ uwage, ze istnieje wiele odmian ko-
nopi. Te o dzialaniu narkotycznym sa bogate w THC,
tetrahydrokannabinol, ktéry znajduje zastosowanie
terapeutyczne u pacjentow z chorobami nowotwo-
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rowymi, poniewaz dziata przeciwbdlowo i poprawia
nastroj. Natomiast odmiany bogate w kannabidiol, ale
z malg zawarto$cig THC, mogg by¢ stosowane w le-
czeniu napadéw padaczkowych. THC mozna uzyskac¢
syntetycznie, ale w terapii zwykle stosuje sie preparaty
roélinne z konopi.

Wyglada na to, ze ta sama substancja moze dziata¢
jako lek lub trucizna, w zaleznosci od dawki.
Prawde powiedziawszy, kazdy lek jest trucizng, kto-
ra w dawkach terapeutycznych leczy, a w wigkszym
stezeniu wywiera efekty toksyczne. W przypadku
przedawkowania negatywne objawy sg widoczne
u wszystkich. Poza tym mogg wystapic¢ u czeéci pa-
cjentow dziatania niepozadane, np. zawroty gltowy.
Trzeba jednak pamieta¢, ze niekiedy dziala tu odmien-
ny mechanizm. Jesli w ulotce informacyjnej wymie-
nione sg ewentualne skutki uboczne leku, niektore
osoby mogg je u siebie obserwowac.

Dziata to podobnie jak efekt placebo, tyle ze
negatywnie?

Tak. Lek, ktéry nie wywoluje efektow niepozada-
nych, nie ma z reguly dzialania klinicznego, w prze-
ciwienistwie do efektu placebo. Efekt placebo wida¢ na
przykltad w badaniach klinicznych na duzych grupach
pacjentow i czasem nawet trudno udowodni¢ skutecz-
no$¢ testowanej substancji, poniewaz efekt placebo
moze by¢ silny.

Ale efekt sugestii dziala tez w innych dziedzinach.
Tutaj moze troche zbocze z tematu, ale ta kwestia wy-
daje sie ciekawa. Wiele 0s6b uwaza, ze maszty telefo-
nii komorkowej sg szkodliwe i wywolujg zaburzenia
snu, zawroty i bole glowy, zte samopoczucie. I chociaz
maszty ustawiane sg w przepisowych odlegto$ciach
od domoéw, to czesto grupy mieszkancéw domaga-
ja sie ich usuniecia. Postanowiono wiec zbadad, czy
faktycznie wywotuja ww. efekty i ustawiono atrapy
zamiast prawdziwych masztow. Czgé¢ ludzi mieszka-
jacych w poblizu takich nowo postawionych masztow
zaczela sie skarzy¢ na charakterystyczne dolegliwosci,
chociaz same maszty nie byty aktywne.

Pokazuje to, ze efekty pozafarmakologiczne
w przypadku stosowania lekéw mogg by¢ ogromne,
a sam efekt placebo obserwujemy zaréwno w sensie
pozytywnym, kiedy neutralna substancja wywoluje
poprawe, jak i negatywnym, kiedy obserwujemy nie-
uzasadnione pojawienie sie dzialan niepozadanych.

Zajmowat sie pan tez wykorzystaniem

lekow przeciwpadaczkowych jako substancji
neuroprotekcyjnych, czyli ratujacych komoérki
nerwowe przed uszkodzeniami w stanach ostrych
uszkodzeih mézgu.

Tak. Nawet pojedynczy napad padaczkowy wywoluje
$mier¢ czesci neuronéw w mozgu, co stwierdzono na
podstawie badan na zwierzetach oraz analizujgc mozgi
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zmarlych chorych na padaczke, ktorzy doswiadczyli
wiekszej liczby napadéw. W ich mézgach rozlegte ob-
szary ulegaly neurodegeneracji, prawdopodobnie na
skutek tychze napadéw. Neurodegeneracja zwigzana
jest takze z procesem epileptogenezy, ktory przeksztal-
ca mozg prawidtowo funkcjonujgcy w mézg generu-
jacy napady padaczkowe.

Podejrzewano, ze neurodegeneracja powoduje
poglebienie epileptogenezy i nasilanie aktywnosci
drgawkowej. Zaczeto wiec ten temat intensywnie ba-
da¢ i okazalo sie, ze niektore leki przeciwpadaczko-
we, takie jak walproinian albo nowszy lewetiracetam,
chronig komorki nerwowe przed degeneracjg. Inne
z kolei nie wykazuja takiego dziatania, jak fenytoina
czy karbamazepina. Co ciekawe, nie zawsze neuropro-
tekcja idzie w parze z hamowaniem epileptogenezy.

Zeby powstat jeden lek,
trzeba syntetyzowac okoto
dziesieciu tysiecy réznych

substancji i przetestowac wiele

ich modyfikacji, z réznymi

podstawnikami. Czasami moze

w tym pomoc przypadek

Obecnie wiadomo, ze proces epileptogenezy jest
znacznie bardziej ztozony, a neurodegeneracja to je-
den z wielu czynnikéw wplywajacych na dynamike
i zakres tego procesu.

Czy leki przeciwpadaczkowe maja zastosowanie
w innych chorobach?

Tak, prébuje si¢ je stosowa¢ w chorobie Alzheime-
ra, gdzie sprawdza sie np. lewetiracetam. Niektore
z lekéw przeciwpadaczkowych maja dzialanie an-
tydepresyjne i moga by¢ stosowane wspomagajaco
u chorych z depresja, obok typowych lekdw przeciw-
depresyjnych. Z drugiej strony chorzy na padaczke
czesto chorujg na depresje. A poniewaz podejrzewa
sie, ze niektore z lekéw przeciwdepresyjnych moga
prowokowa¢ napady padaczkowe, lekarz stoi zawsze
przed dylematem, jak intensywng terapie zastosowac.
Tutaj z pomocg moze przyjs¢ lek przeciwpadaczkowy,
ktory jednocze$nie ma dziatanie przeciwdepresyjne.
Oczywiscie istnieje wiele skutecznych lekéw przeciw-
depresyjnych, ktdre nie majg negatywnego wplywu na
aktywnos¢ drgawkowa.
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Skad sie biorg nowe leki? Czasteczek

o potencjalnym dziataniu biologicznym

s3 miliony, jak znalez¢ te wtasciwa?

Zeby powstal jeden lek z danej grupy chemicznej, trze-
ba syntetyzowac okoto dziesieciu tysiecy réznych sub-
stancji i przetestowaé wiele ich modyfikacji, z r6znymi
podstawnikami. Czasami moze w tym pomoc przypa-
dek. Takim przypadkiem bylo odkrycie wlasciwosci
leczniczych kwasu walproinowego.

Kwas walproinowy byl uzywany jako rozpuszczal-
nik wielu substancji organicznych nierozpuszczalnych
w wodzie. W latach 60. ubieglego wieku badacze
z francuskiej firmy Synthelabo testowali pochodne
wielu potencjalnych substancji przeciwdrgawkowych.
Okazalo sig, ze wszystkie dziataly znakomicie, zaczeli
wiec zmniejsza¢ dawke. W badaniach farmakologicz-
nych trzeba bowiem zidentyfikowa¢ najmniejszg daw-
ke substancji, ktora wywoluje jeszcze pozadany efekt.
Najpierw wiec testuje sie — powiedzmy - 100 mg/kg
masy ciala, pézniej 10 mg/kg i tak dalej. W tym przy-
padku badacze doszli, méwigc zartobliwie, do dawek
homeopatycznych i dalej uzyskiwali dziatanie prze-
ciwdrgawkowe. To bylo zupelnie nieprawdopodobne

prof. dr hab. Stanistaw Jerzy Czuczwar

Urodzony: 7 maja 1952 .

Magisterium: 1975 r. - Wydziat Lekarski Akademii Medycznej w Lublinie
Doktorat: 1979 r. - Akademia Medyczna w Lublinie

Habilitacja: 1987 r. - Akademia Medyczna w Lublinie

Profesura: 1992 .

Wiceprezes PAN, nadzoruje Wydziat V Nauk Medycznych PAN

Cztonek korespondent PAN od 2013. Kierownik Katedry i Zaktadu
Patofizjologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie oraz Zakfadu
Fizjopatologii Instytutu Medycyny Wsi w Lublinie.

Cztonek korespondent PAU (od 2012). Wchodzi w sktad kolegium
redakcyjnego ,,Pharmacology Biochemistry and Behavior” (Elsevier,
od 1998) i ,Neurochemical Research” (Springer, od 2014). W roku 2016
zostat powotany w sktad kolegium redakcyjnego serii ksigzkowej
»+Advances in Neurobiology” (Springer). W latach 2007-2010 prezes
Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego.

Byt przewodniczagcym Komitetu Naukowego Miedzynarodowego
Kongresu Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego (Krynica, 2010).
Organizuje coroczne konferencje ,Progress in Research on Epilepsy
and Antiepileptic Drugs”.

Prowadzi badania nad interakcjami lekéw przeciwpadaczkowych

w poszukiwaniu racjonalnych metod leczenia padaczki lekoodpornej.
Bada takze wptyw ligandéw réznych uktadéw neuroprzekaznikowych
na dziatanie przeciwdrgawkowe i neurotoksyczne lekéw
przeciwpadaczkowych.

Jest autorem lub wspdétautorem 389 artykutéw naukowych (wg bazy
PubMed), ktére byty dotychczas cytowane 7967 razy. Jego indeks Hirscha
wynosi 43 (cytowania i wspotczynnik wg bazy Web of Science).
Wypromowat 41 doktoréw nauk medycznych, z ktérych 4 osoby uzyskaty
habilitacje, a 2 — tytut profesora.
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i w koncu ustalono, ze substancjg przeciwdrgawko-
w3 jest wlasnie kwas walproinowy, a nie testowane
zwigzki w dawkach homeopatycznych. W ten spo-
sob odkryto jeden z najbardziej skutecznych lekow
przeciwpadaczkowych, ktory do dzisiaj jest stosowany
z bardzo dobrym skutkiem terapeutycznym.

Tutaj nieSwiadomie uzyto wtasciwej substancji
jako rozpuszczalnika, a jak wygladaja badania
prowadzone w bardziej systematyczny sposdob?
Metod jest wiele. Stosuje sie modyfikacje juz ist-
niejacych lekow, zeby uzyska¢ pochodne o znacz-
nie lepszym profilu farmakokinetycznym (np. lepiej
wchlaniajgce sie z przewodu pokarmowego), mniej-
szych efektach niepozadanych i silniejszym dziataniu
przeciwdrgawkowym.

W latach 8o. ubieglego wieku bytem stypendy-
sta Europejskiej Fundacji Naukowej w laboratorium
prof. Meldruma na uniwersytecie w Londynie. W tym
czasie zaczeto prace nad antagonistami kwasu gluta-
minowego i jako jeden z pierwszych badatem dzia-
fanie antagonisty receptora NMDA, nalezacego do
podgrupy receptoréw dla kwasu glutaminowego. Po
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powrocie do Polski ciggle miatem dostep do tej sub-
stancji i okazalo sie, Ze $wietnie nasila ona dziatanie
juz istniejacych lekdw przeciwpadaczkowych. Mato
tego — na bazie blokady innych receptoréw dla kwa-
su glutaminowego, zwanych AMPA, zsyntetyzowano
leki stosowane dzisiaj, jak topiramat czy perampanel.
Tak wiec pomyst, ktory pojawit sie ponad 30 lat temu,
zeby zahamowa¢ pobudzajgce efekty dzialania kwasu
glutaminowego, zostal najpierw przebadany na zwie-
rzetach, a potem doprowadzit do opracowania lekow
uzywanych obecnie.

Mowit Pan o zwiazkach syntetycznych.

Czy w farmakologii wykorzystuje sie jeszcze
substancje pochodzenia roslinnego?

Oczywiscie farmakologia czerpie ciagle z tych zaso-
bow. W leczeniu napadéw padaczkowych taka obie-
cujgcg substancja jest resweratrol otrzymywany z wy-
suszonych skorek czerwonych winogron. Pomaga ona
w usuwaniu wolnych rodnikéw, ktore s podejrzewa-
ne o przyczynianie sie do napadéw padaczkowych.
Medycyna dalekiego Wschodu, a wiec medycyna
chinska, medycyna hinduska czy tez koreanska opiera
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sie w duzej mierze na surowcach roélinnych. W Chi-
nach sg na przyklad szpitale, w ktorych leczy sie wy-
tacznie substancjami pochodzenia rodlinnego. Wiele
z substancji zawartych w takich naturalnych lekach
zostato opisanych i sklasyfikowanych. Te, ktore wyka-
zujg dzialanie neuroprotekcyjne, s3 testowane w mo-
delach choroby Alzheimera, w modelach napadéw
padaczkowych, modelach choroby Parkinsona i majg
czesto obiecujace dziatanie.

Przed farmakologia staja wiec coraz to nowsze wy-
zwania i wcigz wiele pozostaje do odkrycia. Mozemy
zaréwno czerpa¢ z osiggnie¢ chemii i syntetycznie
modyfikowa¢ rézne substancje chemiczne, jak row-
niez poszukiwa¢ ich wéréd naturalnie wystepujacych
zwigzkdéw. Inspiracji wiec nam nie zabraknie, ale nie-
stety, trzeba czasu, zeby nowe leki z laboratorium ba-
dawczego trafily do aptek.

Z PROF. DR. HAB.

STANISLAWEM JERZYM CZUCZWAREM
ROZMAWIALA AGNIESZKA KLOCH
ZDJECIA JAKUB OSTALOWSKI
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