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 Abstract: The pleiotropic effect (pharmacological additional action of medicines) can be undesirable (in the form 

of harmful or even toxic reactions), neutral or beneficial. The article presents examples of additional, other than 
the main mechanism of action of some registered medicinal products. Not all the described and documented direc-
tions of biological activity "captured" during extended development works have been or will be used in therapy. 
Many new properties of "old" drugs are still assessed during clinical trials, and their use in non-traditional indica-
tions depends primarily on the ratio of the obtained therapeutic benefits to the potential risk associated with their 
use in therapy. Research and evaluation of the additional effects of drugs allow for the extension of indications or 
even a change in the therapeutic profile. The search for new therapeutic applications of medicinal products existing 
on the market, as well as chemical compounds eliminated during clinical trials, is a process much cheaper than de 
novo drug design and is an effective alternative to the traditional process of searching for medicinal substances.

 Wprowadzenie
Pojęcia: plejotropia, plejotropizm, efekt 
plejotropowy, plejotropowość są na ogół 
kojarzone z biologią ewolucyjną lub genetyką 
i definiują zjawisko, w którym pojedynczy locus1 
wpływa bezpośrednio na dwie lub więcej odręb-
nych, często pozornie niepowiązanych ze sobą 
cech fenotypowych. 

Termin ten został formalnie wprowadzony do 
literatury przez niemieckiego genetyka Ludwiga 
Plate‘a w 1910 r. i pochodzi od dwóch greckich 
słów (gr. Πλείων, pleion – więcej; τρόπος, tropos 
– sposób, metoda) [1]. 

W przypadku leków efekt plejotropowy 
jest związany z farmakologicznym działa-
niem dodatkowym, innym niż główny me-
chanizm działania, dla uzyskania którego dany 
produkt leczniczy został specjalnie opracowany. 

Może on mieć charakter: 
•	 niepożądany (w postaci szkodliwych lub 

wręcz toksycznych reakcji), 
•	 neutralny,
•	 korzystny. 

Dogłębna ocena nieplanowanych oraz nieprze-
widzianych kierunków aktywności biologicznej 
wprowadzonych już do praktyki klinicznej produk-

1 Locus – określony obszar chromosomu zajmowany przez gen.
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tów leczniczych, poparta argumentami z dziedziny 
farmakodynamiki, biochemii i biologii molekularnej 
pozwala często na rozszerzenie wskazań do stoso-
wania lub nawet zmianę profilu terapeutycznego.

W prezentowanym artykule przedstawiamy 
kilka przykładów popularnych produktów leczni-
czych, z uwzględnieniem molekularnego mecha-
nizmu działania, mającego wpływ na ich właści-
wości plejotropowe. 

Niemniej jednak nie wszystkie opisane i udo-
kumentowane kierunki aktywności biologicznej, 
„wychwycone” podczas poszerzonych prac roz-
wojowych, znalazły lub znajdą zastosowanie 
w terapii. Wiele nowych właściwości „starych” 
leków jest bowiem nadal ocenianych podczas 
badań klinicznych, a ich zastosowanie w nie-
tradycyjnych wskazaniach jest zależne przede 
wszystkim od stosunku uzyskanych korzyści te-
rapeutycznych do potencjalnego ryzyka związa-
nego z wykorzystaniem w lecznictwie.

 Kwas acetylosalicylowy (ASA)
Jednym z najdłużej stosowanych leków o cechach 
plejotropowych jest kwas acetylosalicylowy, 
wprowadzony do lecznictwa przez firmę Bayer 
w 1899 r., jako mniej drażniący zamiennik leków 
zawierających salicylany. ASA jest zaliczany do 
grupy niesteroidowych leków przeciwzapalnych 
(NLPZ) i powszechnie stosowany pod nazwą aspi-
ryna, jako środek przeciwgorączkowy, przeciw-
bólowy i przeciwzapalny. Analizując jego budo-
wę chemiczną, można uznać go za donora grupy 
acetylowej lub reszty wywodzącej się od kwasu 
salicylowego (salicylanu), co może warunkować 
wielokierunkowość działania biologicznego [2].

Rycina 1. Kwas acetylosalicylowy

Aktywność farmakologiczna kwasu acetylo-
salicylowego jest konsekwencją inhibicji cy-
klooksygenazy (COX, ang. cyclooxygenase), 
wchodzącej w skład zespołu enzymatycznego 
zwanego syntetazą prostaglandynową. Jest ona 
uczestnikiem tzw. kaskady kwasu arachidonowe-
go, prowadzącej do powstawania prostanoidów, 
tj. prostaglandyn, prostacyklin i tromboksanów.

Cyklooksygenaza wstępuje w trzech izofor-
mach: COX-1, COX-2 i COX-3, z czego najmniej 
poznaną jest COX-3, zlokalizowana w tkance 
ośrodkowego układu nerwowego (OUN) i sercu. 

Występująca w większości komórek kon-
stytutywna izoforma COX-1 wspomaga głównie 
funkcje homeostatyczne organizmu (prawidłowe 
funkcjonowanie układu krążenia, pokarmowego, 
moczowego, rozrodczego, oddechowego i ner-
wowego), choć jej zwiększoną ekspresję wyka-
zano również w przebiegu chorób reumatycz-
nych oraz w komórkach śródbłonka i miocytach 
w pobliżu blaszek miażdżycowych. W warunkach 
fizjologicznych konstytutywna COX-2 występuje 
m.in. w OUN, przewodzie pokarmowym, w ukła-
dzie krwionośnym nerek i śródbłonku naczyń, 
łożysku, w sercu, chrząstkach oraz płucach. Jest 
także enzymem indukowanym przez cytokiny, 
mediatory prozapalne oraz czynniki wzrostu, 
przyczyniające się do obrzęku, zaczerwienienia, 
gorączki, bólu oraz powstawania i progresji cho-
rób nowotworowych [3,4]. 

Kwas acetylosalicylowy trwale blokuje zarów-
no COX-1, jak i COX-2, w małych dawkach wnika-
jąc do kanału COX-1, w większych acetylując cen-
trum aktywne COX-2. Jednak jego powinowactwo 
do COX-1 jest ok. 170-krotnie większe [5].

Wiedza o przeciwzapalnym działaniu sali-
cylanów, podobnie jak przeciwbólowym i prze-
ciwgorączkowym, sięga czasów starożytnych. 
Przeciwzapalne właściwości kwasu acetylosa-
licylowego wynikają z nieodwracalnego hamo-
wania COX, co skutkuje ograniczeniem procesu 
tworzenia substancji indukujących stany za-
palne (cyklicznych nadtlenków, prostaglandyn 
PGE2, PGF2a, PGD2, tromboksanu TXA2), ale tak-
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że związane są z inicjowaniem powstawania li-
poksyn (LXA4, LXB4, 15-epi-LXA4), blokujących 
wydzielanie cytokin prozapalnych. Inhibicja 
podwzgórzowego wytwarzania prostaglandyny 
PGE2, która powstaje pod wpływem pirogenów 
oraz interleukiny 1 (IL-1) leży również u pod-
staw aktywności przeciwgorączkowej [2]. Na-
tomiast efekt analgetyczny jest konsekwencją 
zmniejszenia wrażliwości receptorów bólowych 
na bodźce, choć wymaga podawania wysokich 
dawek leku w szczególności, gdy dotyczy to re-
dukowania aktywności COX-2, indukowanej sta-
nem zapalnym [6]. Kwas acetylosalicylowy ma 
szereg innych interesujących właściwości far-
makologicznych, świadczących o jego cechach 
plejotropowych. Oto niektóre z nich:
•	 Aktywność przeciwpłytkową kwasu ace-

tylosalicylowego uważano początkowo za 
działanie niepożądane leku. Dopiero ran-
domizowane badania prowadzone w drugiej 
połowie XX w. przyczyniły się do klinicznego 
zastosowania zarówno w prewencji wtórnej, 
jak i  pierwotnej chorób sercowo-naczynio-
wych [7]. W przeciwpłytkowym mechani-
zmie działania ASA zasadniczą rolę odgrywa 
nieodwracalna modyfikacja COX-1, enzymu 
odpowiedzialnego za syntezę w płytkach 
tromboksanu A2 (TXA2), co istotnie wydłu-
ża czas krzepnięcia krwi. Jest ona efektem 
acetylacji seryny w centrum aktywnym 
COX-1, uniemożliwiającym wiązanie kwasu 
arachidonowego i jego dalszy szlak prze-
mian. Proces ten wpływa także na ograni-
czenie degranulacji płytek oraz uwalnianie 
cytokin inicjujących stan zapalny, takich jak 
interleukina 1 (IL-1) czy czynnik martwicy 
nowotworów typu α (TNF-α, ang. Tumor Ne-
crosis Factor α) [5]. 
Proces hamowania aktywności płytkowej 
COX-1 przez kwas acetylosalicylowy jest 
nieodwracalny i utrzymuje się przez cały 
czas życia płytki krwi, tj. ok. 10 dni. Dlate-
go małe dawki ASA (zwykle 75–150 mg na 
dobę) stosowane są powszechnie w leczeniu 

i w profilaktyce chorób układu sercowo-na-
czyniowego i udaru mózgu [8].

•	 ASA poprawia funkcje śródbłonka na-
czyniowego, hamując skurcz naczyń wy-
wołany przez TXA2, PGF2a. Ponadto urucha-
miając syntezę 15-epi-LXA4, mediatora od-
powiedzialnego za aktywację syntazy tlenku 
azotu (NOS, ang. Nitric Oxide Synthase), 
intensyfikuje wytwarzanie NO działającego 
na naczynia krwionośne cytoprotekcyjnie 
i przeciwzapalnie [9]. 

•	 Niezależnie od profitów związanych ze 
zmniejszeniem ryzyka incydentów serco-
wo-naczyniowych, przyjmowanie małych 
dawek kwasu acetylosalicylowego może 
stymulować efekt hipotensyjny. Jak udo-
kumentowano, ASA aplikowany przed wie-
czornym snem wpływa korzystnie na po-
ranną wartość ciśnienia krwi u pacjentów 
z nadciśnieniem tętniczym [10]. Molekular-
ny mechanizm tej odpowiedzi nie jest do tej 
pory jednoznacznie wyjaśniony i  wymaga 
dalszych, randomizowanych badań klinicz-
nych. Przypuszcza się, że może wiązać się 
on ze zmniejszaniem występującego w nocy 
wzrostu aktywności układu renina-angio-
tensyna-aldosteron (RAA, ang. Renin-An-
giotensin-Aldosterone. Może być następ-
stwem właściwości przeciwzapalnych lub 
oddziaływania za pośrednictwem OUN [11].

•	 Zalety stosowania niskich dawek kwasu 
acetylosalicylowego obserwowano także 
u pacjentów onkologicznych, sugerując po-
tencjalną aktywność przeciwnowotwo-
rową, związaną z zapobieganiem procesom 
rozrostowym. Zarówno badania epidemiolo-
giczne, jak i prace eksperymentalne wskazu-
ją, że długotrwałe stosowanie kwasu acetylo-
salicylowego zmniejsza częstość występowa-
nia nowotworu jelita grubego i może chronić 
przed innymi gruczolakorakami, w tym także 
nowotworem przełyku. Skuteczność kliniczną 
potwierdzono również u pacjentów z nowo-
tworem żołądka, piersi, płuc, prostaty i jajni-
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ka oraz wykazano redukcję ryzyka nowotwo-
ru endometrium [2]. 
Działanie antyproliferacyjne ASA jest praw-
dopodobnie związane z inhibicją COX-2, enzy-
mu, który pobudza reakcje zapalne, a także 
proces proliferacji komórkowej. Natomiast 
biorąc pod uwagę doniesienia sygnalizujące, 
że substancje pochodzące z płytek krwi pro-
mują powstawanie przerzutów, inhibicja płyt-
kowej COX-1 może prowadzić do zmniejszenia 
potencjału metastatycznego raka [12]. 
Jednak pomimo zaawansowanych prac, mo-
lekularny mechanizm chemoprewencyjne-
go działania ASA jest ciągle niejednoznaczny 
i prawdopodobnie obejmuje nie tylko inhibi-
cję COX. Sugeruje się, że może on wiązać się 
z ograniczeniem aktywności enzymatycznej 
fosfatazy białkowej 2 (PP2A) czy hamowaniem 
aktywności transkrypcyjnej czynnika jądrowe-
go NF kappa B (NF-κB), supresją transkrypcji 
genu COX-2, z blokowaniem kinazy IκB-β lub 
zwiększoną ekspresją hMLH1 – genu, które-
go produkt białkowy uczestniczy w naprawie 
DNA. ASA może również wpływać na stabilność 
mikrosatelitarną DNA oraz na bezpośrednią 
allosteryczną aktywację kinazy aktywowanej 
AMP (AMPK, ang. 5’AMP-Activated Protein Ki-
nase) [13]. Wykorzystanie kwasu acetylosali-
cylowego w prewencji chorób nowotworowych 
nie jest więc postępowaniem standardowym, 
gdyż pozytywna odpowiedź zależy od genomu 
pacjenta, jak również od określonych mutacji 
w komórkach nowotworowych [12].

•	 Jednym z ciekawszych dowodów, związa-
nych z plejotropowym aspektem działania 
kwasu acetylosalicylowego jest praca po-
święcona pozytywnemu wpływowi na gę-
stość mineralną kości (BMD, ang. Bone 
Mineral Density). Zjawisko to było obserwo-
wane u kobiet po 65. r.ż., którym regularnie 
podawano przez 12 miesięcy inne niestery-
dowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz ASA. 
Autorzy badania, w którym uzyskano wzrost 
BMD biodra i kręgosłupa, sugerują, że po-

zytywny rezultat skojarzeniowej terapii był 
efektem ograniczenia aktywności COX-2, 
enzymu katalizującego produkcję prosta-
glandyn stymulujących resorpcję kości i od-
grywających istotną rolę w rozwoju oste-
oporozy. Ale jak postulują, kwas acetylosa-
licylowy może mieć także wpływ na kościec 
niezależnie od szlaku prostaglandyn [14].

•	 Naukowcy z Boyce Thompson Institute i John 
Hopkins University udowodnili, że kwas sa-
licylowy (produkt hydrolizy kwasu acetylo-
salicylowego), jak i jego pochodne mogą być 
obiecującymi substancjami w leczeniu cho-
rób neurodegeneracyjnych, takich jak 
choroba Parkinsona (PD), Alzheimera (AD) 
i inne. W ramach przeprowadzonych badań 
ustalono bowiem, że kwas salicylowy jest 
skuteczny w hamowaniu translokacji ludz-
kiej dehydrogenazy gliceraldehydo-3-fosfo-
ranowej (GAPDH), enzymu uczestniczącego 
w metabolizmie glukozy, który w warunkach 
stresu oksydacyjnego (nadmiaru wolnych 
rodników i innych reaktywnych związków) 
ulega modyfikacji, a następnie przedostaje 
się do jądra neuronów, zwiększając obrót 
białek i prowadząc na tej drodze do śmierci 
komórki nerwowej [15]. Są to jednak wstęp-
ne, choć bardzo obiecujące wyniki badań.

 Inhibitory reduktazy HMG-CoA 
(statyny)
Statyny są specyficznymi, kompetytywnymi inhi-
bitorami reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutary-
lokoenzymu A (HMG-CoA), katalizującego prze-
mianę HMG-CoA w mewalonian. Jest to wczesny 
etap biosyntezy, prowadzący do powstawania 
endogennego cholesterolu. Proces ten zachodzi 
w wątrobie, skąd rozpoczyna się transport cho-
lesterolu do innych narządów, przede wszystkim 
nerek, mięśni i kory nadnerczy, głównie w posta-
ci frakcji lipoprotein o niskiej gęstości (LDL, ang. 
Low Density Lipoproteins). W krążeniu ustrojo-
wym LDL mogą odkładać wolny cholesterol na 
powierzchni błon komórkowych włókien mięśni 
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gładkich ścian tętnic, przyczyniając się do ryzyka 
powikłań miażdżycowych. Celem terapeutycznym 
inhibitorów reduktazy HMG-CoA jest więc kontro-
lowanie syntezy cholesterolu i zmniejszenie jego 
puli wewnątrz komórek. Jednak  hipolipidemiczna 
aktywność statyn związana jest również z uaktyw-
nieniem obecnych i tworzeniem nowych recepto-
rów dla frakcji LDL na powierzchni hepatocytów, 
co nasila wchłanianie cholesterolu w wątrobie i ob-
niża jego stężenie w surowicy krwi [16].

Pierwszym lekiem z grupy statyn była mewa-
statyna, wyizolowana ze sfermentowanego ryżu 
w 1973 r. przez japońskiego biochemika Akira 
Endo, któremu zawdzięczamy także ustalenie 
biologicznego mechanizmu działania inhibitorów 
reduktazy HMG-CoA. Odkrycie to zainteresowa-
ło na tyle firmę Merck, że podjęła ona produkcję 
pierwszego z tej grupy produktu – lowastatyny, 
która „zadebiutowała” na amerykańskim ryn-
ku leków w 1987 r. Od tego czasu do praktyki 
klinicznej wprowadzano systematycznie szereg 
nowych pochodnych, w tym: simwastatynę, pra-
wastatynę, fluwastatynę, ceriwastatynę, ator-
wastatynę, rosuwastatynę i inne [17]. 

 

Rycina 2. Statyny 

Statyny wykazują podobieństwo budowy 
(konformację) fragmentu laktonowego czą-
steczki do HMG-CoA i dlatego mogą wiązać się 
bezpośrednio z tym samym centrum aktywnym, 
hamując szlak biosyntezy cholesterolu. Jedynie 
simwastatyna i mewastyna (także o budowie 
laktonowej), jako proleki, muszą ulec wcześniej-
szej enzymatycznej hydrolizie i aktywacji do od-
powiedniego hydroksykwasu. 

Uwzględniając współczesny stan wiedzy na 
temat roli kwasu mewalonowego w organizmie 
człowieka, który jest nie tylko prekursorem cho-
lesterolu, ale także wielu niesteroidowych związ-
ków izoprenoidowych, będących metabolitami 
pośrednimi tego szlaku, blokowanie reduktazy 
HMG-CoA może prowadzić do szeregu efektów 
plejotropowych statyn [18]:
•	 Inhibitory reduktazy HMG-CoA hamują 

izoprenylację2, niezbędną dla czynności 
małych białek Ras, wiążących nukleotyd 
guaninowy (GTP lub GDP), a także białek 
podobnych do Ras, takich jak: Rho, Rab, 
Rac, Ral lub Rap. Odgrywają one kluczową 
rolę w sygnalizacji i kontroli istotnych pro-
cesów komórkowych: migracji, transporcie 
błonowym, adhezji, polarności czy zmiany 
kształtu. Białka te, wpływając na efektory, 
aktywują także kaskadę zmian odpowie-
dzialnych za patogenezę wielu chorób. Stąd 
ograniczenie ich aktywności ma znaczenie 
prewencyjne. 
Jak udokumentowano, hamowanie szlaku 
kinazy Rho zwiększa aktywność śródbłon-
kowej syntazy tlenku azotu (eNOS, ang. En-
dothelial Nitric Oxide Synthase), przyczynia 
się do rozkurczu naczyń krwionośnych, po-
prawia przepływ krwi przez mózg, zmniej-
sza aktywność wolnych rodników tlenowych 
(ROS, ang. Reactive Oxygen Species), a tak-
że aktywuje procesy przeciwzapalne. 
Z kolei inhibicja Ras i Rac skutkuje obni-
żeniem prozapalnych procesów komórko-

 

R1 R2

Mewastatyna H H
Lowastatyna H CH3

Simwastatyna CH3 CH3

2 Przyłączanie cząsteczek lipidowych zwanych grupami prenylowymi.
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wych oraz spadkiem aktywności oksydazy 
NADPH, przyczyniającej się nie tylko do 
produkcji anionorodnika ponadtlenkowego 
(O2

•−), lecz także peroksydacji lipidów oraz 
zmniejszenia puli wolnego, bioreaktywnego 
NO [19,20]. 

•	 Mechanizm blokowania procesów zapal-
nych przez statyny ma charakter złożony. 
Obejmuje on przede wszystkim przesunięcie 
równowagi limfocytów Th1/Th2 w kierunku 
przeciwzapalnego fenotypu Th1. Ale inhibito-
ry reduktazy HMG-CoA zmniejszają również 
stężenie wytwarzanych w wątrobie białek 
ostrej fazy, w tym białka C-reaktywnego 
(CRP, ang. C Reactive Protein) i amyloidu su-
rowiczego typu A (SAA, ang. Serum Amylo-
id A) oraz apolipoprotein pełniących ważne 
funkcje w homeostazie cholesterolu. Działają 
także stabilizująco na cytokiny prozapalne, 
takie jak interleukina 1β (IL-1β), interleukina 
6 (IL-6) czy czynnik martwicy nowotworów 
typu α (TNF-α), przyczyniające się do rozwo-
ju miejscowego stanu zapalnego [20].

•	 Statyny oddziałują wielokierunkowo na 
układ krzepnięcia krwi, a efekt anty-
agregacyjny wiąże się zarówno ze zwiększe-
niem biodostępności NO, jak i blokowaniem 
syntezy izoprenoidów. Ograniczają również 
powstawanie trombiny, obniżają stężenie 
czynnika krzepnięcia VII, Va i von Willebran-
da (vWF, ang. von Willebrand Factor), zakłó-
cają aktywację czynnika XIII oraz protrom-
biny. Poprzez hamowanie ekspresji inhibito-
ra aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1, 
ang. Plasminogen Activator Inhibitor type 1) 
i nasilenie ekspresji tkankowego aktywatora 
plazminogenu (tPA, ang. tissue Plasminogen 
Activator) zwiększają aktywność fibrynoli-
tyczną osocza [21].

•	 Inhibitory reduktazy HMG-CoA są popular-
nymi lekami normalizującymi stężenie cho-
lesterolu w surowicy krwi, co przekłada się 
na regresję zmian miażdżycowych naczyń 
krwionośnych oraz działanie prewencyjne 

w chorobach sercowo-naczyniowych, 
niezależne od właściwości hipolipidemicz-
nych [22]. 
Etiopatogeneza miażdżycy jest złożonym 
procesem. Główną istotą schorzenia jest 
powstawanie patologicznych zmian w bło-
nie wewnętrznej (łac. tunica intima) naczyń 
krwionośnych, uszkodzenie włókien spręży-
stych, mnożenie się komórek mięśni gład-
kich oraz zewnątrzkomórkowe odkładanie 
się kolagenu, soli wapnia i proteoglikanów. 
Procesowi temu towarzyszy utrata elastycz-
ności ścian naczyń krwionośnych, zmniej-
szenie ich przekroju oraz ograniczenie 
przepływu krwi, sprzyjające powstawaniu 
ognisk zapalnych [23]. Efektem tych zmian 
jest stopniowy rozwój tzw. blaszki miaż-
dżycowej. Statyny hamują powstawanie 
blaszki miażdżycowej. Jest to następ-
stwem szeregu mechanizmów biologicznych 
związanych m.in. z ochroną i poprawą funk-
cji śródbłonka naczyniowego, działaniem 
przeciwzapalnym, ograniczeniem procesu 
wzrostu i migracji komórek mięśni gładkich, 
wpływem na koagulację, fibrynolizę oraz 
funkcje płytek krwi, a także redukowaniem 
wpływu makrofagów [24]. 

•	 Obniżając stężenie cholesterolu, wykazu-
jąc właściwości antyoksydacyjne, reduku-
jąc aktywację makrofagów produkujących 
enzymy proteolityczne, inhibitory redukta-
zy HMG-CoA przyczyniają się do zapobie-
gania pęknięciom niestabilnej blaszki 
miażdżycowej, mogącej być m.in. przy-
czyną ostrego zespołu wieńcowego [25]. 
Dlatego zgodnie z Charakterystyką Pro-
duktu Leczniczego (ChPL), obok leczenia 
hipercholesterolemii, wskazaniem do sto-
sowania statyn jest prewencja pierwotna 
i wtórna chorób układu sercowo-naczynio-
wego u chorych z jawną miażdżycą naczyń 
wieńcowych lub cukrzycą, z prawidłowym 
lub podwyższonym stężeniem cholestero-
lu oraz leczenie wspomagające, mające na 
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celu skorygowanie innych czynników ryzyka 
lub uzupełnienie innej terapii zapobiegającej 
chorobom serca [26].

•	 Jak udokumentowano, statyny działają 
ochronnie na śródbłonek naczyniowy 
oraz pobudzają procesy jego regeneracji. Jest 
to rezultatem zarówno ograniczenia procesów 
zapalnych w obrębie blaszki miażdżycowej, 
jak i zwiększenia aktywności śródbłonkowej 
syntazy tlenku azotu (eNOS), odpowiedzialnej 
za syntezę NO, który oddziałując na mięśnie 
gładkie naczyń krwionośnych, działa przeciw-
zakrzepowo i rozkurczająco [27]. 

•	 Dysfunkcja śródbłonka, trombogeneza, 
uszkodzenia wywołane stresem zapal-
nym i oksydacyjnym odgrywają ważną rolę 
w patogenezie niedokrwienia mózgu. Stąd 
w praktyce klinicznej inhibitory reduktazy 
HMG-CoA stworzyły nowe możliwości profi-
laktyki i leczenia udaru niedokrwienne-
go. Choć ich wpływ na początkową ciężkość 
udaru i późniejsze wyniki czynnościowe budzi 
nadal kontrowersje, to istnieją dowody po-
twierdzone badanymi klinicznymi, że oprócz 
zmniejszenia ryzyka udaru mogą również 
poprawić rokowanie nawet wtedy, gdy są po-
dawane po wystąpieniu tego zdarzenia [18].

•	 Właściwości przeciwzapalne, antyoksyda-
cyjne, immunomodulujące statyn sugeru-
ją możliwość wykorzystania w procesie 
gojenia ran, szczególnie ran powikłanych 
i trudno gojących się. Prowadzone na mo-
delach zwierzęcych badania wykazały, że 
inhibitory reduktazy HMG-CoA odgrywają 
istotną rolę w regulacji angiogenezy, zwięk-
szając w ranie syntezę i uwalnianie czynnika 
wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF, 
ang. Vascular Endothelial Growth Factor). 
Stanowi to kluczowy proces związany z wy-
twarzaniem nowych naczyń krwionośnych, 
a przez to łagodzący upośledzone gojenie 
się ran. Pozytywny efekt uzyskany z  za-
stosowaniem atorwastatyny, simwastatyny 
oraz prawastatyny wymaga jednak prowa-

dzenia dalszych prac, których celem będzie 
szersze ustalenie korzyści klinicznych [28].

•	 Inhibitory reduktazy HMG-CoA wykazują 
pewien potencjał przeciwnowotworo-
wy. Wstępne wyniki badań in vitro i in vivo 
potwierdzają cytostatyczne i cytotoksyczne 
działanie statyn na komórki różnych typów 
nowotworów. Udokumentowano ich anty-
proliferacyjny charakter, zdolność do indu-
kowania apoptozy oraz hamowania szlaków 
sygnałowych. Obserwowano ograniczenie 
waskularyzacji w obrębie guza i powsta-
wania przerzutów. Szczególnie obiecujące 
efekty uzyskano dla nowotworów prosta-
ty i sutka. Spostrzeżenia kliniczne nie po-
twierdzają jednak w pełni rezultatów badań 
przedklinicznych. Możliwość wykorzystania 
inhibitorów reduktazy HMG-CoA w prewencji 
i terapii chorób nowotworowych ogranicza 
przede wszystkim konieczność podawania 
bardzo wysokich dawek leku, co prowadzi 
do szeregu działań niepożądanych, w tym 
szczególnie ciężkich: rabdomiolizy, miopatii 
czy uszkodzenia wątroby [29].

•	 W prowadzanych badaniach, w których wy-
kazano pozytywną korelację między wy-
sokim poziomem cholesterolu a wzrostem 
ryzyka rozwoju chorób neurodegenera-
cyjnych, w  tym choroby Alzheimera (AD), 
zaproponowano inhibitory reduktazy HMG-
-CoA jako alternatywne leki w leczeniu i/
lub zapobieganiu tym zmianom. Chociaż 
w wielu badaniach prowadzonych in vivo 
i in vitro opisano neuroprotekcyjne działa-
nie statyn, dokumentacja kliniczna ich sku-
teczności w chorobie AD oraz potencjalne 
korzyści wynikające ze stosowania pozo-
stają kontrowersyjne. Obecnie nie ma so-
lidnych dowodów na poparcie wykorzysta-
nia ich w leczeniu lub zapobieganiu choro-
bom neurodegeneracyjnym. Potrzebne są 
dalsze prace w celu wyjaśnienia, czy można 
je bezpiecznie stosować w profilaktyce lub 
leczeniu AD [30].
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 Metformina
Metformina jest dimetylową pochodną bigu-
anidu odkrytą i zastosowaną w 1957 r. przez 
francuskiego lekarza Jeana Sterne‘a w leczeniu 
cukrzycy. Jej naturalnym prekusorem było uży-
wane w medycynie ludowej ziele rutwicy lekar-
skiej (Galega officinalis L.), rośliny występującej 
w Afryce Północnej (Algeria, Maroko), Pakistanie 
oraz wschodniej, południowej i środkowej Euro-
pie. W Polsce rośnie ona rzadko, tylko w połu-
dniowej części kraju, jako neofit3. 

Związkami aktywnymi ziela są m.in. pochod-
ne guanidyny (galegina i hydroksy-4-galegina). 
To właśnie galegina stała się podstawą syntezy 
metforminy, jednego z najczęściej stosowanych 
leków hipoglikemizujących w leczeniu cukrzycy 
typu 2 (lek I rzutu) [31]. 

Rycina 3. Metformina

Dokładny mechanizm jej działania długo pozo-
stawał nieznany. Wiadomo było, że obniżenie 
poziomu glukozy we krwi jest procesem zło-
żonym i obejmuje inhibicję produkcji glukozy 
w wątrobie, a także uczulenie tkanek insulino-
zależnych (mięśniowej, tłuszczowej) na działa-
nie endo- i egzogennej insuliny [23]. Dopiero 
współczesne badania dostarczyły nowych in-
formacji, pozwalających dokładniej zrozumieć 
zarówno interakcje biochemiczne na poziomie 
komórkowym, wpływające na efekt farmako-
logiczny leku, jak i efekty kliniczne wynikające 
z jego stosowania. 

Metformina zakłóca oddychanie komórkowe 
poprzez hamowanie mitochondrialnego kom-

pleksu I łańcucha oddechowego, prowadząc 
do obniżenia wewnątrzkomórkowego poziomu 
adenozyno-5-′trifosforanu (ATP) oraz wzrostu 
stężenia adenozyno-5′-monofosforanu (AMP), 
co naśladuje stan głodu komórkowego. W tak 
sztucznie stworzonych warunkach zwiększona 
pula wewnątrzkomórkowego AMP działa stymu-
lująco na kinazę białkową, aktywowaną przez 
AMP (AMPK), która z kolei nasila translokację 
transporterów glukozy (GLUT, ang. Glucose 
Transporters) w kierunku błony komórkowej 
oraz transport glukozy do wnętrza komórki, 
zmniejszając jej pulę w surowicy krwi. 

Inhibicja mitochondrialnego kompleksu I łań-
cucha oddechowego obniża także aktywność cy-
klazy adenylanowej oraz produkcję cyklicznego 
adenozyno-3′-,5′-monofosforanu (cAMP, ang. 
Cyclic Adenosine Monophosphate), co ograni-
cza aktywność kinazy białkowej A (PKA), a tym 
samym zmniejsza glukoneogenezę w wątrobie 
[32]. Blokowanie procesu przekształcania nie-
cukrowych prekursorów w glukozę uzyskuje się 
także przez ograniczenie aktywności mitochon-
drialnej dehydrogenazy glicerolo-3-fosforanu 
(GPDH) – kluczowego enzymu łączącego szlaki 
metaboliczne węglowodanów i lipidów. Inhibicja 
GPDH utrudnia bowiem konwersję 3-fosforanu 
glicerolu do fosforanu dihydroksyacetonu, redu-
kując na tej drodze glicerolową glukoneogenezę 
oraz obniżając sekrecję glukozy. Procesowi temu 
towarzyszy jednak zwiększona produkcja mle-
czanów, których nagromadzenie stanowi główny 
efekt niepożądany leczenia metforminą [32].

Metformina zwiększa wydzielanie insuliny 
przez komórki beta trzustki w odpowiedzi na 
spożycie pokarmu. Jest to rezultatem induko-
wania sekrecji glukagonopodobnego peptydu-1 
(GLP-1, ang. Glucagon-Like Peptide-1) przez ko-
mórki L jelita cienkiego i uwrażliwiania komórek 
beta trzustki na jego działanie poprzez ekspre-
sję receptora GLP-1 na tych komórkach. Jelito-
wa aktywność metforminy związana jest jednak 

3 Kenofit lub neofit – gatunek roślin obcego pochodzenia (antropofit), nienależący do flory rodzimej (przyp. red.).
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przede wszystkim ze zwiększonym wychwytem 
i wykorzystaniem glukozy. Osiąganie wyższych 
wartości stężenia leku w błonie śluzowej jelit, 
w porównaniu z innymi tkankami, może tłuma-
czyć także występowanie działań niepożądanych 
ze strony przewodu pokarmowego [32].

Metformina należy do leków plejotropowych, 
czego dowodzi wielokierunkowa aktywność bio-
logiczna:
•	 Zmniejszenie insulinemii i zwiększenie in-

sulinowrażliwości komórek jest nieodłącz-
nie związane z ograniczeniem spożycia 
kalorii. Metformina sprzyja restrykcjom 
kalorycznym poprzez zmniejszenie stanu 
energetycznego komórki i wzrost stosunku 
AMP/ATP, co symuluje stan głodu komór-
kowego. Efektem tego jest zahamowanie 
procesów anabolicznych (np. glukoneoge-
nezy) na rzecz katabolicznych, tj. oksy-
dacji kwasów tłuszczowych oraz glikolizy. 
Lek wpływa więc na zmniejszenie masy 
ciała, a głównie redukcję trzewnej tkanki 
tłuszczowej [33].

•	 Poprzez aktywację śródbłonkowej synta-
zy tlenku azotu (eNOS) i dodatni wpływ na 
powstawanie NO oraz poprawę funkcji śród-
błonka naczyniowego metformina działa 
kardioprotekcyjnie, redukując ryzyko za-
wału mięśnia sercowego. Zwiększa także 
aktywność fibrynolityczną osocza, obni-
żając poziom inhibitora aktywatora plazmi-
nogenu typu 1 (PAI-1) oraz czynnika von Hil-
lebranda, a zwiększając aktywność aktywa-
tora tkankowego plazminogenu (tPA) [32].

•	 Metformina poprawia parametry lipi-
dowe, obniżając poziom frakcji LDL cho-
lesterolu oraz triacylogliceroli (TG), a pod-
wyższając poziom HDL cholesterolu (HDL, 
ang. High Density Lipoprotein). Zmiany te 
są wynikiem spadku aktywności lipazy hor-
monozależnej (HSL, ang. Hormone Sensiti-
ve Lipase) oraz wzrostu oksydacji kwasów 
tłuszczowych, wskutek zmniejszenia synte-
zy malonylo-CoA, co ostatecznie przyczy-

nia się do obniżenia lipogenezy wątrobowej 
i akumulacji TG [32].

•	 Metformina może prowadzić do zmniejsze-
nia ryzyka wystąpienia choroby nowo-
tworowej, gdyż kinaza aktywowana AMP 
(AMPK), pobudzana przy udziale metformi-
ny, hamuje białkową kinazę treoninowo-se-
rynową (mTOR, ang. mammalian Target of 
Rapamycin). Prowadzi to do zahamowania 
proliferacji komórek nowotworowych i tym 
samym wzrostu nowotworu, ze względu na 
niski poziom energii komórkowej. Istnieją 
prace potwierdzające korzyści ze stosowa-
nia metforminy w leczeniu uzupełniającym 
podczas chemioterapii [32].

•	 U pacjentek z zespołem policystycznych 
jajników (PCOS, ang. Polycystic Ovary Syn-
drome) metformina zmniejsza produkcję 
androgenów w nadnerczach i jajnikach 
oraz powoduje wzrost produkcji glikoproteiny 
wiążącej hormony płciowe (SHBG ang. Sex 
Hormone Binding Globulin), a tym samym 
obniża ilości krążącego testosteronu [34].

•	 Metformina może odgrywać potencjalną rolę 
w leczeniu chorób zakaźnych. Badania 
laboratoryjne potwierdziły, że ma ona usta-
loną skuteczność antyseptyczną, działając 
na szereg patogenów, w tym na: Trichinella 
spiralis, Staphylococcus aureus, Pseudomo-
nas aeruginosa, Helicobacter pylori, Hepa-
titis B virus, Hepatitis C virus oraz Human 
Immunodeficiency Virus (HIV). Jest także 
efektywna u pacjentów z gruźlicą [35].

 Witamina D
Witamina D należy do grupy rozpuszczalnych 
w tłuszczach organicznych związków chemicz-
nych o ogólnym wzorze C28H43OH (9,10-sekoste-
roidów). Mianem tym określa się kilka pochod-
nych. Dwie główne to:
•	 ergokalcyferol (witamina D2) – naturalnie 

wytwarzany przez organizmy roślinne, grzy-
by i drożdże;

•	 cholekalcyferol (witamina D3) – obecny 
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w organizmach zwierzęcych (tłuste ryby) 
oraz powstający z 7-dehydrocholesterolu 
pod wpływem ekspozycji skóry na działanie 
promieniowania ultrafioletowego B (UV-B), 
pochodzącego ze światła słonecznego.
Różnią się one jedynie budową łańcucha 

bocznego oraz podwójnym wiązaniem i grupą 
metylową (witamina D2). 

Chemiczna struktura witaminy D została 
określona w 1922 r. w laboratorium uniwersytetu 
w Göttingen (Niemcy), kierowanym przez Adol-
fa Windausa. I chociaż dopiero w 1931 r. zespół 
naukowców z Anglii, a po roku z Niemiec, wyizo-
lował i ustalił budowę chemiczną ergokalcyferolu, 
już pięć lat później niemiecka grupa badaczy, kie-
rowana przez Windausa otrzymała po raz pierw-
szy syntetyczny cholekalcyferol [36]. 

Zarówno witamina D2, jak i D3 są pozbawione 
aktywności biologicznej. W organizmie człowie-
ka ulegają przekształceniom metabolicznym do 
bioaktywnej postaci – 1,25-dihydroksycholekal-
cyferolu (1,25(OH)2D). Ma on strukturę zbliżoną 
do hormonów steroidowych i  wykazuje aktyw-
ność hormonopodobną. Choć obie formy 1,25-di-
hydroksycholekalcyferolu, wywodzące się od wi-
taminy D2, D3 (1,25(OH)2D2 oraz 1,25(OH)2D3), 
obdarzone są identycznymi właściwościami 
biologicznymi, to jednak częściej stosowanym 
w lecznictwie jest 1,25-dihydroksycholekalcyfe-
rol (1,25(OH)2D3), czyli kalcytriol. Jego stęże-

nie w surowicy krwi podlega regulacji za pośred-
nictwem nerek, przytarczyc i jest zależne od po-
ziomu jonów wapniowych (Ca2+) w osoczu [37]. 

Aktywne formy witaminy D działają na ko-
mórki docelowe poprzez specyficzny dla hormo-
nów steroidowych receptor jądrowy dla witaminy 
D (VDR, ang. Vitamin D Receptor), zlokalizowa-
ny zarówno w komórkach kostnych, jak i kana-
likach nerkowych. Występuje on także w więk-
szości komórek ludzkiego organizmu, w tym 
w sercu, ścianie naczyń krwionośnych, mózgu, 
gruczole krokowym, gruczole sutkowym, nad-
nerczach, komórkach beta trzustki, nabłonku je-
lita cienkiego, w jelicie grubym, przytarczycach, 
limfocytach, makrofagach, keratynocytach oraz 
komórkach nowotworowych. 

Głównym zadaniem 1,25(OH)2D jest utrzy-
manie homeostazy wapniowo-fosforanowej, 
istotnej przede wszystkim dla prawidłowej mi-
neralizacji kośćca. Działa on bowiem prolifera-
cyjnie i antyapoptotycznie na komórki kościo-
twórcze – osteoblasty. Jego niedobory w okre-
sie wzrostu dzieci spowolniają proces zrastania 
ciemiączka, przyczyniają się do spłaszczenia 
części tylnej głowy i rozwoju krzywicy. U doro-
słych, szczególnie u osób starszych, wywołują 
osteomalację i osteoporozę, skutkującą wzro-
stem wskaźnika ryzyka złamań [38]. Przewlekły 
niedobór aktywnej witaminy D prowadzi również 
do zaburzonej absorpcji jonów Ca2+ w jelicie 

Rycina 4. Witamina D2 (ergokalcyferol) i D3 (cholekalcyferol)
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cienkim, a co za tym idzie spadku stężenia tego 
kationu w surowicy krwi i poważnych zaburzeń 
ustrojowych. Naturalną obroną organizmu przed 
hipokalcemią staje się wtedy wzrost syntezy 
i wydzielania przez przytarczyce parathormonu 
(PTH, ang. Parathyroid Hormone), którego za-
daniem jest uzupełnienie niedoboru jonów Ca2+ 
w surowicy. Odbywa się to jednak na drodze ak-
tywacji osteoklastów, co skutkuje niestety de-
strukcją tkanki kostnej [39]. 

Obecność receptora VDR w różnych komór-
kach organizmu człowieka warunkuje plejotro-
pową aktywność witaminy D:
•	 Badania naukowe dowodzą, że prawidłowe 

funkcjonowanie mięśni jest pozytywnie 
skorelowane z poziomem 1,25(OH)2D, zaś 
negatywnie z PTH. Aktywna witamina D od-
grywa bowiem istotną rolę w proliferacji, róż-
nicowaniu i hamowaniu apoptozy komórek 
mięśniowych. Jest również odpowiedzialna za 
aktywację procesów metabolicznych oraz po-
budzanie syntezy białek mięśniowych, w tym 
aktyny i troponiny. 1,25-dihydroksychole-
kalcyferol hamuje procesy starzenia tkan-
ki mięśniowej na drodze zmniejszenia ilości 
białych włókien mięśniowych (włókien typu 
II), szybko się męczących się i gorzej przy-
stosowanych do długotrwałej pracy fizycz-
nej. Niedobory aktywnej witaminy D, wpły-
wające na transport komórkowy jonów Ca2+, 
prowadzą do miopatii i sarkopenii. Zgodnie 
z obserwacją kliniczną suplementacja wita-
miną D pozwala na odwrócenie atrofii mię-
śniowej. Choć pierwsze pozytywne rezultaty 
obserwowane są już po 3 miesiącach terapii, 
właściwe efekty zostały uzyskane dopiero po 
6-12 miesiącach leczenia [39,40].

•	 Aktywna postać witaminy D pełni rolę im-
munomodulatora. Reguluje wrodzony i ada-
ptacyjny układ odpornościowy, gdyż receptory 
VDR są rozpowszechnione w komórkach od-
pornościowych, takich jak: makrofagi, komór-
ki dendrytyczne, limfocyty T czy limfocyty B. 
Przeprowadzone prace dowiodły, że 1,25-dihy-

droksycholekalcyferol może także aktywować 
katelicydyny, peptydy o właściwościach bak-
teriobójczych (CAMP, ang. Cathelicidin Antimi-
crobial Peptide), obecne w lizosomach makro-
fagów i leukocytach polimorfojądrowych, od-
grywające kluczową rolę we wrodzonej obronie 
immunologicznej przeciw infekcjom bakteryj-
nym. Aktywna witamina D reguluje funkcje 
tego peptydu także w innych typach komórek, 
w tym keratynocytach w przebiegu stanów 
zapalnych skóry, w komórkach nabłonka płuc, 
komórkach trofoblastów łożyska i liniach ko-
mórek szpikowych, a jej niedobór prowadzi do 
utraty tolerancji immunologicznej. 
Argumentowano, że 1,25(OH)2D hamuje na 
etapie inicjującym eksperymentalne auto-
immunologiczne zapalenie mózgu i rdzenia, 
zapalenie tarczycy, cukrzycę typu 1, nie-
swoiste zapalenie jelit, toczeń rumieniowaty 
układowy i  boreliozowe zapalenie stawów. 
W przypadku reumatoidalnego zapalenia 
stawów dowiedziono, że stopień aktywności 
choroby jest ujemnie skorelowany z pozio-
mem 1,25-dihydroksycholekalcyferolu w su-
rowicy i jest niezależny od czynności przy-
tarczyc [41,42].

•	 Niski poziom aktywnej witaminy D w suro-
wicy może przyczyniać się do nadciśnienia 
tętniczego oraz chorób związanych z wysoką 
aktywnością reninową osocza. 1,25(OH)2D re-
guluje bowiem pracę systemu renina-angio-
tensyna-aldosteron, odgrywającego kluczową 
rolę w regulacji ciśnienia krwi, poziomu 
elektrolitów i objętości płynów ustrojowych. 
Potwierdziły to badania przeprowadzone na 
myszach pozbawionych aktywnego receptora 
VDR, u których podwyższony poziom reniny 
i angiotensyny II we krwi spowodował znacz-
ny wzrost ciśnienia krwi, przerost mięśnia 
sercowego i retencję płynów [41].

•	 1,25-dihydroksycholekalcyferol wywiera ha-
mujący wpływ na śródmiąższowe miofibro-
blasty nerkowe, a tym samym hamuje pro-
gresję śródmiąższowego zwłóknienia 
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nerek. Profity te wynikają prawdopodobnie 
z przeciwzapalnego i przeciwwłóknieniowe-
go działania aktywnej witaminy D [41].

•	 W populacyjnym badaniu przeprowadzonym 
w Wielkiej Brytanii zaobserwowano, że pa-
cjenci z cukrzycą typu 1 mają w surowicy 
krwi niższe stężenia 25-hydroksywitaminy D 
(25(OH)D, kalcyfediolu, metabolitu witaminy 
D3), niż osoby zdrowe w tym samym wieku. 
Powodem takiego stanu jest wspólny gen 
kodujący zarówno kontrolę metabolizmu 
1,25(OH)2D, jak i występowanie cukrzycy 
typu 1 [43]. Suplementacja witaminą D po-
prawia funkcje trzustki. Eksperymenty in 
vitro i in vivo dowiodły, że 1,25(OH)2D może 
zapobiegać niszczeniu komórek beta trzustki 
i zmniejszać częstość występowania cukrzy-
cy autoimmunologicznej. Wszystko wskazuje 
na to, że jest to wynikiem hamowania cyto-
kin prozapalnych, takich jak choćby czynnik 
martwicy nowotworu typu α (TNF-α) [41].

•	 Poziom 1,25-dihydroksycholekalcyferolu w su-
rowicy jest uważany za ważny, niezależny 
prognostyk chorób sercowo-naczynio-
wych, gdyż jego niedobór powiązany jest 
z chorobami układu krążenia: nadciśnie-
niem, zawałem mięśnia sercowego, zasto-
inową niewydolnością serca, chorobami 
naczyń obwodowych, ale także z udarem, 
cukrzycą i miażdżycą. Aktywna witamina D, 
wiążąc się bezpośrednio z receptorem VDR 
w komórkach mięśnia sercowego, reguluje 
przerost komórek oraz syntezę i uwalnianie 
przedsionkowego peptydu natriuretycznego, 
przeciwdziałającego mechanizmom nasila-
jącym niewydolność krążenia. Udowodniono 
również, że 1,25(OH)2D redukuje angioge-
nezę i syntezę cytokin prozapalnych, takich 
jak czynnik martwicy nowotworów typu α 
(TNF-α) i interleukiny (IL). Regulacja aktyw-
ności IL wpływa także prewencyjnie na pro-
ces zwapnienia naczyń krwionośnychm [41].

•	 1,25-dihydroksycholekalcyferol może ogra-
niczać rozwój niektórych chorób nowo-

tworowych. Badania epidemiologiczne po-
twierdziły związek między jego niedoborem 
a częstością występowania nowotworu jeli-
ta grubego, prostaty, sutka czy piersi oraz 
korelacje pomiędzy stężeniem kalcyfediolu 
(metabolitu witaminy D3) a przeżywalnością 
chorych na raka piersi, prostaty, jajnika, 
jelita grubego, pęcherza, płuc, głowy i szyi, 
przełyku lub nowotworów hematologicz-
nych [38]. 
Współczesne prace prowadzone na pozio-
mie molekularnym postulują, że 1,25(OH)2D 
ingeruje w cykl życiowy komórek. W ekspe-
rymentach in vitro z udziałem ludzkich linii 
komórek białaczkowych udokumentowano 
hamowanie proliferacji, indukowanie różni-
cowania normalnego i białaczkowego pre-
kursora szpiku, co zwiększa dojrzewanie 
oraz zmniejsza agresywność potencjalnych 
komórek białaczkowych. Aktywna witami-
na D promuje również transkrypcję zależ-
nych od cyklin inhibitorów kinazy, indukuje 
syntezę cyklinozależnych inhibitorów kina-
zy, hamuje szlak wzrostu TGF-α / EGFR, 
ekspresję białek antyapoptotycznych oraz 
spowalnia proliferację komórek nowotwo-
rowych [41]. 

•	 Witamina D kontroluje metabolizm. 
W ostatnich latach udowodniono powiąza-
nie jej niedoboru z ryzykiem wystąpienia 
zespołu metabolicznego, w tym insulino-
oporności, nietolerancji glukozy, dyslipide-
mii, nadciśnienia tętniczego oraz otyłości. 
Niedobór 1,25-dihydroksycholekalcyfero-
lu sprzyja bowiem produkcji parathormonu 
(PTH), spadkowi uwalniania leptyny infor-
mującej mózg o sytości, a także sekrecji 
kortyzolu – anabolicznego hormonu stresu, 
który odpowiada za insulinooporność, wyż-
szy poziom glukozy i triacylogliceroli (TG) 
we  krwi, a co za tym idzie – wystąpienie 
otyłości brzusznej [36,44].

•	 Obecność receptora VDR w obszarach cen-
tralnego oraz obwodowego układu nerwo-
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wego sugeruje modulujący wpływ 1,25-di-
hydroksycholekalcyferolu na funkcje OUN. 
Opublikowane wyniki badań, przeprowadzo-
nych na modelach zwierzęcych, wskazują 
na neuroprotekcyjne właściwości wi-
taminy D. Jej niedobory wpływają bowiem 
na degenerację neuronów i związaną z tym 
utratę funkcji poznawczych. U osób w po-
deszłym wieku niskie stężenie 1,25(OH)2D 
obserwowane jest również w przebiegu cho-
rób neurodegeneracyjnych, takich jak cho-
roba Alzheimera (AD), Parkinsona (PD) czy 
stwardnienie rozsiane (SM), stąd uważa się, 
że suplementacja może spowalniać te pro-
cesy chorobowe. Istnieje jednak potrzeba 
dalszych badań, rzucających światło na usta-
lenie związku między zapotrzebowaniem na 
witaminę D a  stanem funkcji poznawczych 
[36,45]. 

•	 Witaminę D określa się mianem witaminy 
długowieczności. Badania eksperymen-
talne, epidemiologiczne i kliniczne wykazały 
związek między niskim poziomem kalcyfe-
diolu (metabolitu 1,25(OH)2D) w surowicy 
krwi a śmiertelnością związaną z wystę-
powaniem chorób sercowo-naczyniowych, 
nowotworów, infekcji czy rozwojem chorób 
wieku podeszłego [46].

 Melatonina (MEL)
Melatonina (N-[2-(5-metoksy-1H-indol-3-yl)etyl]) 
jest neurohormonem, pochodną indoloaminy, 
wyizolowanym po raz pierwszy w 1958 r. przez 
amerykańskiego lekarza Aarona B. Lernera oraz 
zespół dermatologów z Yale University School of 
Medicine z szyszynki bydlęcej. 

W organizmie człowieka powstaje z trypto-
fanu w pinealocytach szyszynki, ale także jest 
wytwarzana przez komórki chromochłonne 
(ECL, ang. Enterochromaffin-Like Cells) ślu-
zówki jelitowej oraz wątrobę, siatkówkę oka, 
komórki skóry, układ odpornościowy, w tym 
limfocyty, płytki krwi, a także komórki tuczne 
[47]. 

Rycina 5. Melatonina

Poziom melatoniny koordynuje pracę zega-
ra biologicznego (nadrzędnie kontrolowanego 
przez jądra nadskrzyżowaniowe podwzgórza) 
i jest zależny od pory dnia i roku. Regulatorem 
sekrecji MEL z szyszynki są bowiem bodźce 
świetlne, hamujące jej wydzielanie. Stąd w cy-
klu dobowym jej stężenie we krwi wykazuje ten-
dencje wzrostowe w porze nocnej i utrzymuje 
się na niskim poziomie w ciągu dnia. Poziom 
MEL ulega także zmianom wraz z wiekiem. Jest 
niski po urodzeniu, kulminacyjny w wieku 3-5 
lat, przyjmując wartości stabilne do 35. r.ż., aby 
stopniowo maleć po czterdziestce [48,49]. 

Melatonina dzięki lipofilowej strukturze po-
konuje wszystkie bariery biologiczne organizmu, 
wywierając działanie endo-, para- i autokrynne.

Działa poprzez wiązanie do:
•	 receptorów błonowych dla melatoniny MT1, 

MT2 oraz MT3, wpływając na wiele przekaź-
ników wtórnych, w tym cykliczny adeno-
zyno-3’,5’-monofosforan (cAMP), cykliczny 
guanozyno-3’,5’-monofosforan (cGMP, ang. 
Cyclic Guanosine Monophosphate), inozyto-
lo-(1,4,5)-trifosforan (IP3, ang. Inositol Tri-
sphosphate), 1,2-diacyloglicerol (DAG, ang. 
Diacylglycerol), kwas arachidonowy, we-
wnątrzkomórkowe stężenie jonów Ca2+ [50];

•	 receptorów jądrowych, należących do grupy 
receptorów sierocych ROR/RZR (ang. Retino-
id Orphan Receptors/Retinoid Z Receptors), 
uczestniczących w regulacji rytmów dobowych, 
w różnicowaniu i proliferacji komórek oraz od-
działujących na układ immunologiczny [50];

•	 wewnątrzkomórkowych białek, np. białka 
modulatorowego – kalmoduliny (ang, cal-
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cium-modulated protein), wiążącego jony 
Ca2+, wpływającego pośrednio na gospodar-
kę wapniowo-fosforanową komórki [50].

Melatonina wykazuje silne działanie antyok-
sydacyjne pośrednie – poprzez aktywację dys-
mutazy ponadtlenkowej, katalazy i peroksydazy 
glutationowej oraz bezpośrednie – dezaktywu-
jąc reaktywne formy tlenu (RFT) i azotu (RFA). 
Stymuluje także syntezę glutationu oraz trans-
port elektronów w mitochondrialnym łańcuchu 
oddechowym. Jej właściwości przeciwutleniają-
ce są porównywalne z takimi egzogennymi prze-
ciwutleniaczami, jak witamina C i E [50]. 

Zgodnie z Charakterystyką Produktu Leczni-
czego (ChPL) melatonina jest wskazana jako śro-
dek pomocniczy w leczeniu zaburzeń rytmu snu 
i czuwania związanych np. ze zmianą stref czaso-
wych lub w związku z pracą zmianową. Lek uła-
twia także regulację zaburzeń dobowego rytmu 
snu i czuwania u pacjentów niewidomych [51]. 

Jednak aktywność biologiczna MEL nie ogra-
nicza się tylko do regulacji biologicznego rytmu 
okołodobowego. Uwzględniając jej lipofilowy 
charakter i możliwości wnikania w szlaki bioche-
miczne oraz pośredni i bezpośredni wpływ na 
komórki organizmu, współcześnie prowadzone 
prace potwierdzają szersze możliwości zastoso-
wania klinicznego melatoniny [48]:
•	 U osób z zaburzeniami funkcji poznawczych, 

poddanych działaniu melatoniny, wykazano 
ograniczenie utraty neuronów oraz popra-
wę funkcjonowania OUN. Suplementacja 
ta ma neuroprotekcyjny wpływ w przy-
padku schorzeń neurodegeneracyjnych, ta-
kich jak choroba Alzheimera (AD), choroba 
Parkinsona (PD) czy pląsawica Huntingtona 
(HD), tj. w schorzeniach związanych z ekscy-
totoksycznością glutaminianu, uszkodzeniem 
neuronów przez wolne rodniki oraz dysfunkcją 
mitochondriów. Obserwowano także poprawę 
pracy mózgu, którego funkcje uległy zaburze-
niu w wyniku niedotlenienia wywołanego uda-
rem niedokrwiennym, przypisując korzystne 

zmiany efektom bezpośredniego „wymiatania” 
wolnych rodników lub pośredniego działania 
antyoksydacyjnego. Melatonina chroni bowiem 
lipidy błon komórkowych, białka cytozolu, mi-
tochondria oraz DNA w jądrze przed uszkodze-
niami wywołanymi przez wolne rodniki [52,53].

•	 Egzogenna melatonina działa ochronnie 
na układ sercowo-naczyniowy. Jest to 
prawdopodobnie rezultat kilku mechanizmów 
biologicznych, do których można zaliczyć 
obniżenie poziomu cholesterolu w surowicy 
krwi (głównie poprzez hamowanie indukowa-
nego przez miedź utleniania lipoprotein LDL), 
zmniejszenie ilości krążącej noradrenaliny, 
a  także rozszerzenie naczyń krwionośnych, 
co w konsekwencji przekłada się na obniże-
nie ciśnienia krwi u pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym. Jak bowiem udokumento-
wano, występowanie nadciśnienia tętniczego 
koreluje dodatnio z zaburzeniami rytmu do-
bowego, zależnego od melatoniny [48].

•	 Melatonina wpływa na układ odporno-
ściowy człowieka. Działa na komórki im-
munokompetentne (monocyty, limfocyty B, 
limfocyty NK, limfocyty pomocnicze T, cy-
totoksyczne limfocyty T) poprzez receptory 
błonowe (MT1) oraz rodzinę sierocych re-
ceptorów jądrowych (ROR/RZR). Neurohor-
mon ten redukuje apoptozę komórek układu 
immunologicznego i jak udokumentowano, 
nocny wzrost jego poziomu we krwi koreluje 
ze zwiększoną produkcją interleukin (IL-1, IL-
2, IL-6, IL-12), tymozyny α1, tymuliny oraz 
czynnika martwicy nowotworu α (TNF-α). 
W limfocytach B melatonina, wiążąc się z re-
ceptorami ROR/RZR, ogranicza aktywność 
5-lipooksygenazy, enzymu uczestniczącego 
w wytwarzaniu z kwasu arachidonowego leu-
kotrienów, odpowiedzialnych za procesy za-
palne i alergiczne. Sugerowana jest też jej 
potencjalna rola – jako adiuwantowego środ-
ka immunomodulującego [48,54].

•	 MEL odgrywa rolę w syntezie, wydziela-
niu i działaniu hormonów steroidowych 
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oraz niesteroidowych. Wpływa na czyn-
ność osi przysadka-nadnercza, modyfikuje 
syntezę i wydzielanie hormonów gruczołowo-
-przysadkowych, tj. hormonu wzrostu/soma-
totropiny (GH), tyreotropiny (TSH), adreno-
kortykotropiny (ACTH). Ma korzystny wpływ 
na syntezę prolaktyny oraz bierze udział 
w regulacji metabolizmu wapnia i fosforu po-
przez stymulację przytarczyc lub hamowanie 
uwalniania kalcytoniny. Wywiera silny wpływ 
na funkcje rozrodcze ssaków, ograniczając 
na różnych poziomach aktywność osi pod-
wzgórze-przysadka-gonady. Istnieją także 
dowody, że może wiązać się bezpośrednio 
z komórkami warstwy ziarnistej jajnika [48].

•	 Wpływ MEL na przewód pokarmowy jest 
wielokierunkowy. Jako neurohormon produ-
kowany przez komórki ECL śluzówki jelita 
oraz wątrobę (jest wydzielana wraz z żółcią 
do światła przewodu pokarmowego) stano-
wi parakrynny regulator motoryki jelit. O ile 
niejasne i niejednoznaczne pozostaje dzia-
łanie melatoniny na czynność hormonalną 
trzustki, o tyle wyniki prowadzonych badań 
wskazują jednoznacznie, że MEL powstająca 
w świetle przewodu pokarmowego pobudza 
w fazie pokarmowej wydzielanie enzymów 
trzustkowych poprzez uwalnianie cholecy-
stokininy (CCK). Wywiera także silne działa-
nie ochronne w przebiegu ostrego zapalenia 
trzustki oraz zmniejsza ostre uszkodzenia 
błony śluzowej żołądka, co  świadczy o ga-
stroprotekcji. Uważa się, że mechanizm ten 
jest związany z normalizacją przepływu krwi 
w narządach wewnętrznych, ze wzrostem 
syntezy prostaglandyn, wynikającym z ak-
tywacji COX w żołądku, pobudzeniem uwal-
niania NO oraz ochroną przed niekorzystnym 
wpływem wolnych rodników. Właściwości te 
mogą stanowić wsparcie w prewencji i lecze-
niu choroby wrzodowej żołądka oraz wrzo-
dziejącego zapalenia jelita grubego [48,55].

•	 Działanie na różnych poziomach szlaków sy-
gnałowych w komórkach nowotworowych 

sugeruje, że melatonina może być lekiem 
wspomagającym prewencję i leczenie 
zmian nowotworowych. Jak udokumen-
towano, oddziałując poprzez receptory MT1 
i MT2, wykazuje działanie antyproliferacyjne 
w stosunku do różnych typów nowotworów, 
w tym nowotworu sutka, płuc, przerzutowe-
go nowotworu nerkowokomórkowego, raka 
wątrobowokomórkowego, przerzutów do 
mózgu z guzów litych, nowotworu jajnika, 
ludzkich komórek nerwiaka zarodkowego, 
raka pęcherza moczowego i erytroleukemii. 
MEL hamuje aktywność telomerazy, przez co 
sprzyja apoptozie komórek nowotworowych. 
Blokuje również syntezę endoteliny-1 (ET-1), 
czynnika angiogennego, który wspomaga 
wzrost naczyń krwionośnych w obrębie guza. 
Jednak tak naprawdę dokładny mechanizm 
biologicznego działania melatoniny nie został 
jeszcze dokładnie poznany [48].

•	 W prowadzonych badaniach klinicznych wy-
kazano zależność między malejącym z wie-
kiem poziomem melatoniny a występowa-
niem osteoporozy. Melatonina ma bowiem 
bezpośredni wpływ na zwiększanie aktyw-
ności oraz przyspieszanie namnażania 
osteoblastów, zmniejszając przy tym pro-
ces różnicowania osteoklastów, które wyka-
zują zdolność do rozpuszczania i resorpcji 
tkanki kostnej. Ponadto MEL oddziałuje na 
wzrost stężenia parathormonu (PTH) i wita-
miny D3, a także na spadek stężenia kalcy-
toniny we krwi, przyczyniając do ogranicze-
nia procesu postępowania osteoporozy [56].

 Podsumowanie
Przykłady produktów leczniczych obdarzonych 
właściwościami plejotropowymi można mnożyć. 
Wiele z nich uzyskało już autoryzację rynko-
wą dotyczącą nowych wskazań do stosowania. 
Jest wśród nich m.in. sildenafil – dopuszczony 
do obrotu w pierwotnym nadciśnieniu płucnym, 
ale także w leczeniu zaburzeń erekcji, minoksy-
dyl – będący lekiem o działaniu hipotensyjnym 
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oraz stymulującym mieszki włosowe czy talido-
mid wycofany z lecznictwa w listopadzie 1961 r. 
z powodu działania teratogennego, który po la-
tach zajął miejsce w leczeniu trądu i szpiczaka 
mnogiego. 

Wiele z nich stosuje się również w terapii poza 
wskazaniami określonymi w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego (ang. off-label), czyli w sposób 
inny niż zatwierdzony przez właściwy organ kom-
petentny, upoważniony do autoryzacji. Praktyka 
ta, choć często budząca kontrowersje, jest usank-
cjonowana i wynika z przepisów prawa wspólno-
towego oraz zasad zawartych w Deklaracji Helsiń-
skiej z 1964 r. Nierealne jest bowiem, aby każdy 
produkt leczniczy został dopuszczony do stosowa-
nia we wszystkich wskazaniach, w których okazał 
się być skuteczny, gdyż procedury administracyj-
ne nie nadążają za postępem udokumentowanej 
wiedzy naukowej oraz praktyką kliniczną.

Właściwości plejotropowe wpisują się też 
w strategię repozycjonowania substancji aktyw-
nych biologicznie. Poszukiwania nowych zasto-
sowań terapeutycznych istniejących na rynku 
produktów leczniczych, a także związków che-
micznych wyeliminowanych w trakcie badań 
klinicznych jest bowiem procesem o wiele tań-
szym niż projektowanie leków de novo i stanowi 
skuteczną alternatywą dla tradycyjnego procesu 
poszukiwania substancji leczniczych.   
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