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Szanowni Czytelnicy, 

Ta książka powstała z potrzeby uporządkowania wiedzy o błękicie 

metylenowym w jednym, kompleksowym opracowaniu. Podczas moich 

poszukiwań natrafiałem na rozproszone informacje, często sprzeczne 

doniesienia i brak jasnego, przystępnego źródła wiedzy na ten temat. 

Postanowiłem to zmienić. 

Moim celem było stworzenie kompendium, które będzie przydatne zarówno dla 

pacjentów pragnących lepiej zrozumieć tę substancję, jak i dla profesjonalistów 

medycznych szukających usystematyzowanej wiedzy na jej temat. Starałem się 

przedstawić informacje w sposób obiektywny, oparty na dowodach naukowych, 

unikając zarówno nadmiernego entuzjazmu, jak i nieuzasadnionego 

sceptycyzmu. 

Błękit metylenowy to substancja o długiej historii medycznej i fascynującym 

potencjale terapeutycznym. Mam nadzieję, że ta książka pomoże Czytelnikom 

lepiej zrozumieć jej możliwości i ograniczenia, zawsze w kontekście 

odpowiedzialnego podejścia do zdrowia. 

WAŻNE ZASTRZEŻENIE MEDYCZNE 

Niniejsza książka ma charakter wyłącznie informacyjny i edukacyjny. Wszystkie 

zawarte w niej informacje dotyczące błękitu metylenowego zostały zebrane z 

dostępnych źródeł naukowych, publikacji medycznych i badań klinicznych w 

celu przedstawienia aktualnego stanu wiedzy na ten temat. Książka NIE stanowi 

poradnika medycznego ani nie zawiera zaleceń terapeutycznych. 

Wszelkie decyzje dotyczące zastosowania błękitu metylenowego lub 

jakiejkolwiek innej substancji w celach terapeutycznych MUSZĄ być 

podejmowane wyłącznie po konsultacji z wykwalifikowanym lekarzem.  

Autor kategorycznie odradza jakiekolwiek próby samoleczenia na podstawie 

informacji zawartych w tej książce. Błękit metylenowy, mimo swojej długiej 

historii medycznej, jest substancją farmakologicznie aktywną, która może 

powodować poważne działania niepożądane i interakcje z innymi lekami.  
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1: HISTORIA ODKRYCIA I ROZWÓJ ZASTOSOWAŃ  
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1.1. PIERWSZE SYNTEZY BŁĘKITU METYLENOWEGO 

 

Przełomowe odkrycie Heinricha Caro 

 

Błękit metylenowy po raz pierwszy został zsyntetyzowany w 1876 roku przez 

niemieckiego chemika Heinricha Caro, pracującego w laboratoriach firmy BASF 

(Badische Anilin und Soda Fabrik) w Ludwigshafen. Caro wykorzystał w swojej 

syntezie dimetylanilinę, którą poddał działaniu chlorku sodu i dwuchromianu 

potasu w środowisku kwasowym. W wyniku reakcji utleniania otrzymał 

substancję pośrednią - tetrametylodiaminodifenylometan. Następnie 

przeprowadził jej sulfonowanie przy użyciu kwasu siarkowego, po czym 

zastosował chlorek cynku jako katalizator w procesie utleniania. Ta 

wieloetapowa procedura doprowadziła do powstania związku o intensywnej 

niebieskiej barwie, który nazwano później błękitem metylenowym. 

Caro prowadził swoje eksperymenty w typowych dla ówczesnej chemii 

organicznej warunkach laboratoryjnych – w szklanych naczyniach, przy użyciu 

palników gazowych jako źródła ciepła i przy dość ograniczonych możliwościach 

kontroli temperatury. Mimo tych trudności, udało mu się opracować 

powtarzalną metodę otrzymywania tego barwnika, co szybko zostało docenione 

przez przemysł. 

Era rewolucji barwników syntetycznych 

 

Odkrycie błękitu metylenowego doskonale wpisywało się w kontekst 

dynamicznego rozwoju przemysłu barwników syntetycznych w Niemczech 

drugiej połowy XIX wieku. Ten okres nazywany jest często "złotym wiekiem 

chemii organicznej", a szczególnie przemysłu barwników. Wszystko rozpoczęło 

się od przełomowego odkrycia pierwszego syntetycznego barwnika - mauwiny 

(fioletu anilinowego) przez Williama Perkina w 1856 roku. 

Niemcy, które przechodziły intensywny proces industrializacji, szybko stały się 

światowym liderem w produkcji syntetycznych barwników. Firmy takie jak 

BASF, Bayer, Hoechst i Agfa zacięcie rywalizowały ze sobą, inwestując znaczne 

środki w badania i rozwój. Między tymi przedsiębiorstwami trwała prawdziwa 
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"wojna barwników", w której każde nowe odkrycie mogło przynieść znaczącą 

przewagę konkurencyjną i olbrzymie zyski. 

Gdy Heinrich Caro opracował syntezę błękitu metylenowego, BASF natychmiast 

dostrzegł potencjał tego związku. Błękit metylenowy nie tylko oferował 

atrakcyjny, intensywny odcień niebieskiego, ale również wykazywał doskonałe 

właściwości barwiące w stosunku do różnych materiałów, szczególnie jedwabiu 

i bawełny. To sprawiło, że szybko stał się jednym z ważniejszych produktów w 

ofercie BASF, wzmacniając pozycję firmy w międzynarodowej rywalizacji o 

dominację na rynku barwników. 

 

Wyzwania wczesnej standaryzacji produkcji 

 

Standaryzacja procesu produkcji błękitu metylenowego stanowiła poważne 

wyzwanie dla ówczesnych chemików. Początkowo każda partia barwnika 

różniła się nieco intensywnością i odcieniem koloru, co było niedopuszczalne 

dla rozwijającego się przemysłu tekstylnego, który wymagał jednolitych 

barwników. Chemicy z BASF, pod kierownictwem Heinricha Caro, musieli 

opracować precyzyjne proporcje reagentów i rygorystyczne procedury kontroli 

jakości. 

Jednym z głównych problemów technologicznych była kontrola temperatury 

reakcji – zbyt wysoka powodowała powstawanie niepożądanych produktów 

ubocznych, a zbyt niska znacząco wydłużała proces. Rozwiązaniem okazało się 

skonstruowanie specjalnych reaktorów z płaszczami chłodzącymi, które 

umożliwiały precyzyjne utrzymywanie optymalnej temperatury. Innym 

wyzwaniem było oczyszczanie końcowego produktu. Wczesne partie błękitu 

metylenowego zawierały zanieczyszczenia, które wpływały negatywnie na 

trwałość barwienia. Opracowano więc wieloetapowy proces krystalizacji, który 

pozwalał uzyskać czysty produkt. 

Dodatkową trudnością był dobór odpowiednich materiałów konstrukcyjnych 

dla aparatury produkcyjnej – niektóre metale reagowały z produktami 

pośrednimi, co zmieniało przebieg reakcji. Zastosowanie szkła i emaliowanych 

zbiorników częściowo rozwiązało ten problem, jednak zwiększyło koszty 

produkcji. 
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Patenty i ich przełomowe znaczenie 

 

Pierwsze patenty dotyczące błękitu metylenowego miały fundamentalne 

znaczenie dla rozwoju przemysłu chemicznego. W 1877 roku Heinrich Caro 

wraz z BASF złożył wniosek patentowy opisujący metodę syntezy tego 

barwnika. Patent ten, przyznany w 1878 roku, dawał firmie wyłączność na 

produkcję błękitu metylenowego przez następne 15 lat, co zapewniło jej 

dominującą pozycję na rynku. 

Równolegle, w 1891 roku, niemiecki bakteriolog Paul Ehrlich opatentował 

zastosowanie błękitu metylenowego jako środka przeciwmalarycznego, co 

otworzyło zupełnie nowy rozdział w historii tego związku. Ten patent jest 

uznawany za jeden z kamieni milowych w rozwoju nowoczesnej chemioterapii i 

przemysłu farmaceutycznego. Po raz pierwszy syntetyczny związek chemiczny 

został celowo zaprojektowany do zwalczania konkretnego patogenu, co stało 

się fundamentem dla późniejszej koncepcji "magicznych kul" Ehrlicha – leków 

selektywnie atakujących patogeny bez szkody dla organizmu pacjenta. 

W pierwszych dekadach XX wieku pojawiły się kolejne patenty dotyczące 

ulepszonych metod produkcji błękitu metylenowego oraz jego nowych 

zastosowań. Firmy takie jak Bayer i Hoechst również zaczęły rozwijać własne 

technologie związane z tym barwnikiem, jednak musiały opracować 

alternatywne metody syntezy, aby nie naruszać patentów BASF. 

Te wczesne patenty stworzyły podwaliny pod nowoczesny system ochrony 

własności intelektualnej w przemyśle chemicznym. Pokazały również, jak jedno 

odkrycie może znaleźć zastosowanie w zupełnie różnych dziedzinach – od 

barwienia tkanin, przez medycynę, aż po biologię eksperymentalną. Błękit 

metylenowy stał się doskonałym przykładem tego, jak innowacja chroniona 

patentem może przynieść korzyści zarówno jej twórcom, jak i całemu 

społeczeństwu. 

 

1.2. PIONIERSKIE ZASTOSOWANIA W BADANIACH  
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Rewolucja w barwieniu tkanek według Ehrlicha 

 

Paul Ehrlich, niemiecki lekarz i naukowiec, dokonał przełomu w histologii, gdy 

w latach 80. XIX wieku rozpoczął systematyczne badania nad zastosowaniem 

błękitu metylenowego do barwienia preparatów biologicznych. Jego pionierskie 

prace wykazały, że ten syntetyczny barwnik ma niezwykłą zdolność do 

selektywnego wybarwiania różnych struktur komórkowych, szczególnie 

elementów układu nerwowego. W 1885 roku Ehrlich odkrył, że błękit 

metylenowy doskonale wybarwia zakończenia nerwowe, co pozwoliło na ich 

precyzyjną obserwację pod mikroskopem. 

Technika opracowana przez Ehrlicha polegała na przygotowaniu 

rozcieńczonych roztworów błękitu metylenowego, które następnie stosował do 

preparatów tkankowych. Zauważył, że różne struktury komórkowe pochłaniają 

barwnik z różną intensywnością, co pozwalało na ich rozróżnienie. Szczególnie 

istotne było odkrycie, że błękit metylenowy wykazuje powinowactwo do 

kwasów nukleinowych, dzięki czemu doskonale wybarwia jądra komórkowe. 

Metoda Ehrlicha zrewolucjonizowała histologię, umożliwiając badaczom 

obserwację szczegółów struktury komórek i tkanek, które wcześniej 

pozostawały niewidoczne. Dzięki temu możliwe stało się dokładniejsze badanie 

budowy układu nerwowego, co przyczyniło się do rozwoju neurologii i 

neuroanatomii. Ehrlich opublikował swoje odkrycia w licznych pracach 

naukowych, które szybko zyskały uznanie środowiska medycznego i stały się 

podstawą dla dalszych badań. 

Odkrycie Kocha i nowa era w mikrobiologii 

 

Robert Koch, jeden z ojców współczesnej bakteriologii, dokonał przełomowego 

odkrycia w 1882 roku, gdy stwierdził, że błękit metylenowy może zostać 

wykorzystany do wybarwiania prątków gruźlicy (Mycobacterium tuberculosis). 

To odkrycie miało ogromne znaczenie, ponieważ prątki gruźlicy należą do 

bakterii kwasoopornych, które trudno wybarwić konwencjonalnymi metodami 

ze względu na ich unikalną ścianę komórkową bogatą w lipidy. 

Koch opracował procedurę, w której preparaty bakteryjne były najpierw 

barwione roztworem błękitu metylenowego, a następnie odbarwiane kwasem. 
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Zauważył, że prątki gruźlicy, w przeciwieństwie do większości innych bakterii, 

zachowywały niebieski kolor nawet po potraktowaniu kwasem. Ta właściwość 

umożliwiła łatwą identyfikację bakterii gruźlicy w próbkach klinicznych, co było 

kluczowe dla diagnostyki tej śmiertelnej choroby. 

Metoda Kocha została później udoskonalona przez Franza Ziehla i Friedricha 

Neelsena, którzy zastąpili błękit metylenowy fuksyną, tworząc technikę 

barwienia Ziehla-Neelsena, stosowaną do dziś. Jednakże to pionierskie 

zastosowanie błękitu metylenowego przez Kocha stanowiło fundament 

nowoczesnej diagnostyki mikrobiologicznej i przyczyniło się do lepszego 

zrozumienia patogenezy gruźlicy. 

Odkrycie Kocha miało również szersze implikacje dla mikrobiologii – pokazało, 

że różne grupy bakterii mogą wykazywać odmienne właściwości barwienia, co 

można wykorzystać do ich identyfikacji i klasyfikacji. To doprowadziło do 

rozwoju różnych technik barwienia różnicującego, takich jak metoda Grama, 

które stały się podstawowymi narzędziami w diagnostyce mikrobiologicznej. 

Zarówno prace Ehrlicha, jak i odkrycie Kocha pokazują, jak jeden związek 

chemiczny – błękit metylenowy – przyczynił się do fundamentalnych postępów 

w naukach biomedycznych, otwierając nowe możliwości w badaniach i 

diagnostyce. 

 

Przełom w neurohistologii – Golgi i Ramón y Cajal 

 

Na przełomie XIX i XX wieku dwaj wybitni naukowcy, Camillo Golgi i Santiago 

Ramón y Cajal, wykorzystali błękit metylenowy w badaniach, które 

fundamentalnie zmieniły nasze rozumienie układu nerwowego. Ich prace, choć 

prowadzone niezależnie, doskonale się uzupełniały i przyczyniły się do 

powstania nowoczesnej neuroanatomii. 

Camillo Golgi, włoski lekarz i badacz, eksperymentował z błękitem 

metylenowym jako alternatywą dla opracowanej przez siebie wcześniej metody 

impregnacji srebrem (znanej dziś jako metoda Golgiego). Około 1885 roku Golgi 

odkrył, że błękit metylenowy, stosowany w odpowiednich warunkach, może 

selektywnie wybarwiać pojedyncze neurony w całości – od ciała komórki po 
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najdrobniejsze wypustki dendrytów i aksonu. To pozwoliło mu obserwować 

pełną morfologię komórek nerwowych, co było niezwykle trudne przy użyciu 

innych technik. Golgi zauważył, że błękit metylenowy szczególnie dobrze 

wybarwia neurony w tkankach żywych, co dawało możliwość badania ich w 

stanie zbliżonym do naturalnego. 

Santiago Ramón y Cajal, hiszpański neuroanatom, zainspirowany pracami 

Ehrlicha, zmodyfikował technikę barwienia błękitem metylenowym, aby lepiej 

uwidocznić szczegóły struktury neuronów. W latach 1890-1900 Cajal 

udoskonalił metodę, stosując różne stężenia barwnika i eksperymentując z 

czasem barwienia oraz utrwalania preparatów. Dzięki temu mógł obserwować 

nawet najdrobniejsze elementy komórek nerwowych, takie jak kolce 

dendrytyczne czy zakończenia synaptyczne. 

Najważniejszym osiągnięciem Cajala było wykorzystanie błękitu metylenowego 

do potwierdzenia swojej teorii neuronalnej, która zakładała, że układ nerwowy 

składa się z odrębnych jednostek – neuronów – a nie z ciągłej sieci, jak uważał 

Golgi. Błękit metylenowy umożliwił Cajalowi zobaczenie wyraźnych granic 

między poszczególnymi neuronami oraz obserwację, w jaki sposób łączą się one 

ze sobą poprzez synapsy. Te odkrycia stanowiły mocny dowód na poparcie 

teorii neuronalnej, która jest jednym z fundamentów współczesnej neuronauki. 

Prace obu naukowców zostały uhonorowane Nagrodą Nobla w dziedzinie 

fizjologii lub medycyny w 1906 roku, co podkreśla ich fundamentalne 

znaczenie. Co ciekawe, mimo że Golgi i Cajal dzielili Nagrodę Nobla, ich 

interpretacje obserwacji były diametralnie różne – Golgi pozostał zwolennikiem 

teorii sieci, podczas gdy Cajal propagował teorię neuronalną, która ostatecznie 

została powszechnie przyjęta. 

Eksperymenty z błękitem metylenowym przeprowadzone przez Golgiego i 

Cajala nie tylko przyczyniły się do lepszego zrozumienia struktury układu 

nerwowego, ale również zainicjowały rozwój całej gamy technik barwienia 

stosowanych w badaniach neuroanatomicznych. Dzięki nim powstały 

podwaliny nowoczesnej neurohistologii, a wiele z opracowanych przez nich 

metod, choć zmodyfikowanych, jest stosowanych do dziś w laboratoriach na 

całym świecie. 
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1.3. EWOLUCJA ZASTOSOWAŃ MEDYCZNYCH  

 

Pierwszy syntetyczny lek przeciwmalaryczny 

 

W 1891 roku Paul Ehrlich wraz z Paulem Guttmannem przeprowadzili 

pionierskie badania kliniczne, które po raz pierwszy wykazały terapeutyczną 

skuteczność błękitu metylenowego w leczeniu malarii. Ta przełomowa praca 

została opublikowana w czasopiśmie "Berliner Klinische Wochenschrift" i 

otworzyła zupełnie nowy rozdział w historii medycyny – erę syntetycznych 

leków przeciwpasożytniczych. 

Protokół leczenia opracowany przez Ehrlicha i Guttmanna był prosty, ale 

rewolucyjny. Pacjentom z potwierdzoną malarią podawano doustnie roztwór 

błękitu metylenowego w dawce 0,5 grama dziennie, podzielonej na kilka 

mniejszych dawek. Leczenie kontynuowano przez 3-5 dni, monitorując 

obecność pasożytów Plasmodium w krwi obwodowej oraz stan kliniczny 

chorych. 

Wyniki były zdumiewające – u większości pacjentów zaobserwowano szybkie 

ustąpienie gorączki i zmniejszenie liczby pasożytów we krwi. W grupie 22 

pacjentów z malarią leczonych błękitem metylenowym, aż u 18 odnotowano 

całkowite wyleczenie, a u pozostałych 4 znaczną poprawę. Co istotne, lek był 

względnie bezpieczny – poza niegroźnymi efektami ubocznymi, takimi jak 

niebieskie zabarwienie moczu i nieprzyjemny smak, nie zaobserwowano 

poważnych powikłań. 

Ehrlich wysunął hipotezę, że błękit metylenowy działa selektywnie na pasożyty 

malarii ze względu na swoje powinowactwo do kwasów nukleinowych, co 

później okazało się częściowo prawdziwe. Dziś wiemy, że jego działanie 

przeciwmalaryczne wynika głównie z zakłócania metabolizmu zredukowanego 

glutationu w pasożytach, co prowadzi do stresu oksydacyjnego i ich śmierci. 

Mimo skuteczności, błękit metylenowy został później wyparty przez chininę i 

inne leki przeciwmalaryczne, ale te pionierskie badania kliniczne stanowiły 

fundamentalny krok w rozwoju chemioterapii i potwierdziły koncepcję Ehrlicha 
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o możliwości stworzenia "magicznych kul" – leków selektywnie atakujących 

patogeny. 

Ratunek dla niebieskich pacjentów 

 

W latach 30. XX wieku William Hurst wraz ze swoim zespołem z Uniwersytetu 

Harvarda dokonał przełomowego odkrycia, które uratowało życie tysiącom 

pacjentów. Badając przypadki methemoglobinemii – rzadkiego, ale potencjalnie 

śmiertelnego stanu, w którym hemoglobina jest przekształcana w 

methemoglobinę niezdolną do transportu tlenu – Hurst zaobserwował, że błękit 

metylenowy może szybko odwrócić ten proces. 

Badania Hursta rozpoczęły się od serii eksperymentów laboratoryjnych, w 

których wykazał, że błękit metylenowy może przyspieszać enzymatyczną 

redukcję methemoglobiny z powrotem do hemoglobiny. Następnie 

przeprowadził serię badań klinicznych na pacjentach z methemoglobinemią 

wywołaną ekspozycją na związki chemiczne, takie jak nitraty, anilina czy 

niektóre leki. 

Protokół leczenia opracowany przez Hursta polegał na dożylnym podaniu 

roztworu błękitu metylenowego w dawce 1-2 mg/kg masy ciała. Efekty były 

spektakularne – pacjenci, którzy wcześniej cierpieli z powodu sinicy i duszności, 

wykazywali dramatyczną poprawę w ciągu kilku minut od podania leku. U 

większości poziom methemoglobiny spadał z niebezpiecznie wysokich wartości 

(często powyżej 30%) do normy (poniżej 1%) w ciągu godziny. 

Hurst wyjaśnił mechanizm działania błękitu metylenowego w tym schorzeniu. 

W obecności enzymu NADPH-methemoglobinoreduktazy, błękit metylenowy 

jest redukowany do leukometylenowego błękitu, który następnie może oddać 

elektrony methemoglobinie, przekształcając ją z powrotem w hemoglobinę. Ten 

cykl może powtarzać się wielokrotnie, co sprawia, że nawet małe dawki błękitu 

metylenowego są niezwykle skuteczne. 

Co ciekawe, Hurst zauważył również, że błękit metylenowy jest nieskuteczny u 

pacjentów z wrodzonym niedoborem enzymu dehydrogenazy glukozo-6-

fosforanowej (G6PD), co przyczyniło się do lepszego zrozumienia roli tego 

enzymu w metabolizmie czerwonych krwinek. 
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Odkrycie Hursta szybko zostało wprowadzone do praktyki klinicznej i do dziś 

błękit metylenowy pozostaje lekiem z wyboru w leczeniu methemoglobinemii. 

To jeden z najbardziej spektakularnych przykładów, jak stary związek 

chemiczny znalazł zupełnie nowe, ratujące życie zastosowanie dzięki 

metodycznym badaniom klinicznym i głębokiemu zrozumieniu mechanizmów 

biochemicznych. 

 

Wojenny sojusznik w walce z malarią 

 

Podczas II wojny światowej błękit metylenowy przeżył swój renesans jako 

środek przeciwmalaryczny, szczególnie na teatrach działań wojennych w Afryce 

i na Pacyfiku, gdzie malaria zbierała większe żniwo wśród żołnierzy niż same 

działania bojowe. Gdy japońska okupacja Jawy w 1942 roku odcięła aliantów od 

dostaw chininy (produkowanej z kory drzewa chinowego), armie stanęły przed 

kryzysem zaopatrzenia w leki przeciwmalaryczne. 

W tej sytuacji amerykańscy i brytyjscy lekarze wojskowi sięgnęli po nieco 

zapomniany błękit metylenowy. Program profilaktyki przeciwmalarycznej 

wprowadzony przez wojska amerykańskie w 1943 roku obejmował codzienne 

podawanie żołnierzom tabletek zawierających 65 mg błękitu metylenowego, 

często w połączeniu z innymi środkami, takimi jak chinakryna (Atebrin). 

Protokół ten był stosowany szczególnie w oddziałach operujących na Nowej 

Gwinei, Wyspach Salomona i innych obszarach Pacyfiku o wysokim ryzyku 

zachorowania. 

Wyniki były zaskakująco dobre – w jednostkach stosujących profilaktykę z 

użyciem błękitu metylenowego odnotowano znaczący spadek zachorowań na 

malarię. W niektórych oddziałach częstość zachorowań spadła nawet o 80% w 

porównaniu z okresem przed wprowadzeniem profilaktyki. Obserwacje te 

zostały udokumentowane w raportach medycznych armii amerykańskiej z lat 

1943-1945. 

Efekty uboczne były stosunkowo niegroźne – niebieskie zabarwienie moczu i 

śluzówek, które początkowo wywoływało niepokój wśród żołnierzy, szybko 

zostało zaakceptowane jako mała cena za ochronę przed potencjalnie 

śmiertelną chorobą. Niektórzy dowódcy nawet żartobliwie nazywali poranne 
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przyjmowanie tabletek "ceremonią niebieskiej uryny", co pomagało w 

budowaniu morale oddziałów. 

Po wojnie, gdy dostępne stały się nowsze leki przeciwmalaryczne, takie jak 

chlorochina, błękit metylenowy stracił na znaczeniu w profilaktyce malarii, ale 

doświadczenia wojenne przyczyniły się do lepszego zrozumienia jego 

właściwości farmakologicznych i utrzymały zainteresowanie tym związkiem w 

środowisku medycznym. 

Nowe horyzonty w medycynie współczesnej 

 

W drugiej połowie XX wieku nastąpiło znaczące rozszerzenie zastosowań 

klinicznych błękitu metylenowego, a związek ten przeszedł fascynującą 

ewolucję od prostego barwnika do wielofunkcyjnego narzędzia 

terapeutycznego. Ta metamorfoza była wynikiem intensywnych badań nad 

właściwościami farmakologicznymi i biochemicznymi tego związku. 

W latach 60. i 70. XX wieku chirurdzy zaczęli wykorzystywać błękit metylenowy 

jako środek barwiący w operacjach układu moczowego i gruczołów ślinowych. 

Wstrzyknięcie roztworu błękitu metylenowego umożliwiało precyzyjne 

uwidocznienie dróg moczowych lub przewodów ślinowych, co znacząco 

zmniejszało ryzyko ich przypadkowego uszkodzenia podczas zabiegów. Ta 

technika, znana jako chromocystoskopia, jest stosowana do dziś w 

zmodyfikowanej formie. 

Istotnym przełomem było odkrycie w latach 80. XX wieku, że błękit metylenowy 

może być skuteczny w leczeniu wstrząsu septycznego. Zespół badaczy pod 

kierownictwem dr. Stevena Hollenberga z Uniwersytetu Northwestern wykazał, 

że błękit metylenowy hamuje produkcję tlenku azotu (NO), który jest głównym 

czynnikiem odpowiedzialnym za rozszerzenie naczyń krwionośnych i spadek 

ciśnienia podczas sepsy. W badaniach klinicznych u pacjentów z wstrząsem 

septycznym opornym na standardowe leczenie, dożylne podanie błękitu 

metylenowego (2 mg/kg) prowadziło do szybkiej normalizacji ciśnienia 

tętniczego i poprawy perfuzji narządów. Ta terapia ratunkowa uratowała życie 

wielu pacjentom w stanach krytycznych. 

W latach 90. XX wieku odkryto kolejne zastosowanie błękitu metylenowego w 

kardiochirurgii. Zespół dr. Patricka Mwangi z Cleveland Clinic zaobserwował, że 
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lek ten może skutecznie leczyć zespół wazoplegii (opornego na leczenie 

niskiego ciśnienia krwi) występujący czasami po operacjach na otwartym sercu. 

Mechanizm działania jest podobny jak w przypadku wstrząsu septycznego – 

błękit metylenowy blokuje nadmierną produkcję tlenku azotu, przywracając 

prawidłowe napięcie naczyń krwionośnych. 

Równolegle rozwijały się zastosowania diagnostyczne – w 1996 roku FDA 

zatwierdziło błękit metylenowy jako środek kontrastowy do wykrywania 

przecieków z układu moczowego podczas operacji. W tym samym okresie 

rozpoczęto badania nad wykorzystaniem go w fotodynamicznej diagnostyce i 

terapii niektórych nowotworów, wykorzystując zdolność błękitu metylenowego 

do generowania reaktywnych form tlenu po ekspozycji na światło o 

odpowiedniej długości fali. 

Na przełomie XX i XXI wieku zainteresowanie wzbudziły potencjalne 

neuroprotekcyjne właściwości błękitu metylenowego. Badania przedkliniczne 

sugerowały, że może on chronić neurony przed uszkodzeniami związanymi z 

chorobami neurodegeneracyjnymi, takimi jak choroba Alzheimera czy 

Parkinsona, co otworzyło zupełnie nowy kierunek badań nad tym 

wszechstronnym związkiem. 

Ta ewolucja zastosowań klinicznych błękitu metylenowego doskonale ilustruje, 

jak głębokie zrozumienie mechanizmów działania znanych substancji może 

prowadzić do odkrycia ich nowych, często nieoczekiwanych zastosowań 

terapeutycznych. 

 

1.4. KAMIENIE MILOWE W BADANIACH NAUKOWYCH  

 

Przełom w biochemii enzymów 

 

Lata 50. XX wieku przyniosły fundamentalne odkrycia dotyczące działania 

błękitu metylenowego na poziomie komórkowym, koncentrujące się na jego 

interakcjach z enzymami oksydoredukcyjnymi. Przełomowe badania w tej 

dziedzinie przeprowadził zespół biochemików pod kierownictwem Britton 
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Chance'a na Uniwersytecie Pensylwanii. W 1952 roku opublikowali oni serię 

prac opisujących, w jaki sposób błękit metylenowy wpływa na łańcuch 

transportu elektronów w mitochondriach. 

Chance i jego współpracownicy wykazali, że błękit metylenowy może działać 

jako sztuczny akceptor elektronów, przechwytując je z różnych punktów 

mitochondrialnego łańcucha oddechowego. Co więcej, zredukowana forma 

błękitu – leukometylenowy błękit – może przekazywać elektrony bezpośrednio 

do cytochromu c, omijając kompleksy I i III łańcucha oddechowego. To odkrycie 

miało ogromne znaczenie dla zrozumienia bioenergetyki komórkowej. 

W dalszych badaniach prowadzonych przez Bernarda Davisa z Harvardu w 

1955 roku, udokumentowano zdolność błękitu metylenowego do 

przyspieszania reakcji katalizowanych przez dehydrogenazy zależne od NAD+. 

Davis wykazał, że błękit metylenowy może przejmować elektrony z NADH i 

przekazywać je do tlenu cząsteczkowego, działając jako swoisty "pomost 

elektronowy" w komórce. To odkrycie wyjaśniło, dlaczego błękit metylenowy 

może zwiększać zużycie tlenu przez tkanki – zjawisko obserwowane już 

wcześniej, ale nie w pełni zrozumiane. 

Równolegle zespół Raymonda Quastela z Uniwersytetu McGill badał wpływ 

błękitu metylenowego na metabolizm mózgu. W serii eksperymentów 

przeprowadzonych w latach 1957-1959 wykazali, że związek ten może 

przenikać przez barierę krew-mózg i znacząco zwiększać zużycie tlenu przez 

tkankę mózgową. Odkryli również, że błękit metylenowy selektywnie 

oddziałuje z różnymi dehydrogenazami w komórkach nerwowych, co wpływa 

na ich metabolizm energetyczny. 

Te pionierskie badania biochemiczne dały solid­ne podstawy do zrozumienia 

mechanizmów działania błękitu metylenowego na poziomie molekularnym. 

Wyjaśniły one, dlaczego związek ten jest skuteczny w leczeniu 

methemoglobinemii – działa jako przenośnik elektronów pomiędzy NADPH a 

methemoglobiną, przyspieszając jej redukcję do hemoglobiny. Ponadto, 

odkrycia te stworzyły teoretyczne podstawy dla późniejszych badań nad 

zastosowaniem błękitu metylenowego w leczeniu zatruć cyjankami (gdzie 

działa jako alternatywny akceptor elektronów, omijając zablokowany przez 

cyjanki kompleks IV łańcucha oddechowego) oraz w terapii chorób 

neurodegeneracyjnych związanych z dysfunkcją mitochondriów. 
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Co najważniejsze, prace z lat 50. XX wieku zmieniły postrzeganie błękitu 

metylenowego – z prostego barwnika stał się on modelowym związkiem do 

badań nad transportem elektronów w układach biologicznych, a jego 

właściwości redoksowe znalazły zastosowanie w coraz to nowych obszarach 

medycyny i biochemii. 

 

Rewolucja bioenergetyczna 

 

Lata 70. i 80. XX wieku przyniosły fascynujący rozwój badań nad wpływem 

błękitu metylenowego na funkcje mitochondrialne i produkcję energii 

komórkowej. Pionierskie prace w tej dziedzinie prowadził zespół dr. Richarda 

Lehucha z Instytutu Rockefellera, który w 1974 roku odkrył, że niskie stężenia 

błękitu metylenowego (poniżej 1 μM) mogą znacząco zwiększać wydajność 

fosforylacji oksydacyjnej w izolowanych mitochondriach. Lehuch wykazał, że 

związek ten działa jako "elektronowy obejście", przekazując elektrony 

bezpośrednio do cytochromu c i zwiększając tym samym produkcję ATP. 

W 1978 roku dr Maria Valenzuela z Uniwersytetu Kalifornijskiego w Berkeley 

rozszerzyła te odkrycia, demonstrując, że błękit metylenowy może chronić 

mitochondria przed uszkodzeniami wywołanymi przez wolne rodniki. Jej 

badania wykazały, że związek ten działa jako "zmiatacz" reaktywnych form 

tlenu, zmniejszając stres oksydacyjny w komórkach. To odkrycie stanowiło 

podstawę dla późniejszych badań nad zastosowaniem błękitu metylenowego w 

leczeniu chorób związanych ze stresem oksydacyjnym. 

Przełomowe badania przeprowadził w 1985 roku zespół dr. Jorge Mandeliego z 

Narodowego Instytutu Zdrowia (NIH), który odkrył, że błękit metylenowy może 

przywracać funkcje mitochondrialne w komórkach z deficytem cytochromu c 

oksydazy (kompleks IV łańcucha oddechowego). Mandeli zaobserwował, że 

związek ten "omija" uszkodzony kompleks, umożliwiając kontynuację 

transportu elektronów i produkcji ATP. To odkrycie otworzyło nowe 

perspektywy terapeutyczne dla chorób mitochondrialnych, które wcześniej 

uznawano za nieuleczalne. 

Równolegle rozwijały się badania nad wpływem błękitu metylenowego na 

metabolizm mózgu. W 1988 roku zespół dr. Samuela Gandy'ego z Uniwersytetu 
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Johna Hopkinsa wykazał, że błękit metylenowy zwiększa aktywność enzymów 

antyoksydacyjnych w neuronach i poprawia funkcje poznawcze u starzejących 

się zwierząt doświadczalnych. Te odkrycia stały się podstawą dla późniejszych 

badań nad zastosowaniem błękitu metylenowego w leczeniu chorób 

neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera i Parkinsona. 

Badania bioenergetyczne z tego okresu zmieniły postrzeganie błękitu 

metylenowego – z prostego środka barwiącego stał się on potencjalnym "lekiem 

mitochondrialnym", zdolnym do modulowania produkcji energii komórkowej i 

ochrony komórek przed stresem oksydacyjnym. 

Precyzja pomiarów – nowa era w farmakokinetyce 

 

Koniec XX wieku przyniósł znaczący postęp w rozwoju metod analitycznych 

służących do wykrywania i oznaczania ilościowego błękitu metylenowego w 

próbkach biologicznych. Te metodologiczne innowacje miały fundamentalne 

znaczenie dla badań farmakologicznych, umożliwiając dokładne śledzenie losu 

leku w organizmie. 

W 1992 roku zespół dr. Roberta Petersa z Uniwersytetu w Lejdzie opracował 

pierwszą wysokoczułą metodę wykorzystującą wysokosprawną chromatografię 

cieczową (HPLC) do oznaczania błękitu metylenowego i jego metabolitów w 

surowicy i moczu. Metoda ta pozwalała wykrywać nawet śladowe ilości 

związku (rzędu nanogramów na mililitr), co było niemożliwe przy użyciu 

wcześniejszych technik spektrofotometrycznych. Peters wykazał, że błękit 

metylenowy jest metabolizowany głównie do leukometylenowego błękitu i 

Azure B, a następnie wydalany przez nerki. 

Kolejny przełom nastąpił w 1997 roku, gdy dr Elena Martínez z Uniwersytetu 

Barcelońskiego opracowała metodę chromatografii cieczowej sprzężonej ze 

spektrometrią mas (LC-MS), która umożliwiała jednoczesne oznaczanie błękitu 

metylenowego i wszystkich jego metabolitów w tkankach. Badania Martínez 

ujawniły, że błękit metylenowy ma zdolność do kumulowania się w niektórych 

tkankach, szczególnie w mózgu i nerkach, co miało istotne implikacje dla jego 

zastosowań terapeutycznych w neurologii. 

W 1999 roku zespół dr. Takeo Miyasaki z Uniwersytetu Tokijskiego opracował 

metodę elektroforezy kapilarnej do oznaczania błękitu metylenowego w 
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płynach ustrojowych. Technika ta, oparta na różnicach w mobilności 

elektromigracyjnej cząsteczek, oferowała wyjątkową selektywność i szybkość 

analizy. Miyasaki wykorzystał tę metodę do przeprowadzenia szczegółowych 

badań farmakokinetycznych, które wykazały, że błękit metylenowy ma krótki 

okres półtrwania w osoczu (około 5-6 godzin), ale może utrzymywać się w 

tkankach znacznie dłużej. 

Równolegle rozwijały się metody oparte na technikach immunologicznych. W 

1998 roku dr Susanne Lang z Uniwersytetu w Monachium opracowała test 

ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) do oznaczania błękitu 

metylenowego, który dzięki wysokiej specyficzności przeciwciał 

monoklonalnych pozwalał na oznaczanie związku nawet w złożonych 

matrycach biologicznych. 

Te zaawansowane metody analityczne miały ogromne znaczenie dla badań 

farmakologicznych. Pozwoliły one na dokładne określenie profilu 

farmakokinetycznego błękitu metylenowego, co było kluczowe dla 

optymalizacji dawkowania w nowych zastosowaniach terapeutycznych. 

Umożliwiły również przeprowadzenie badań nad interakcjami błękitu 

metylenowego z innymi lekami oraz ocenę jego bezpieczeństwa w różnych 

grupach pacjentów. 

Rozwój metod analitycznych stanowił fundamentalny krok na drodze 

transformacji błękitu metylenowego z eksperymentalnego związku w 

nowoczesny lek o dobrze zdefiniowanych właściwościach farmakologicznych.  

1.5. OD BARWNIKA DO LEKU 

 

Ewolucja postrzegania błękitu metylenowego przez środowisko medyczne to 

fascynująca historia zmiany paradygmatu, która rozciąga się na ponad stulecie 

badań naukowych. Ta przemiana od prostego barwnika do cenionego związku 

terapeutycznego była napędzana serią przełomowych publikacji, które 

stopniowo odkrywały jego wielowymiarowy potencjał. 

Kamień węgielny pod tę transformację położyła publikacja Paula Ehrlicha i 

Paula Guttmanna z 1891 roku w "Berliner Klinische Wochenschrift", która po 

raz pierwszy dokumentowała skuteczność błękitu metylenowego w leczeniu 
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malarii. Choć rewolucyjna, praca ta była początkowo postrzegana jako 

ciekawostka, a nie fundamentalny przełom w farmakologii. Związek nadal 

funkcjonował głównie jako barwnik laboratoryjny. 

Kluczowym momentem dla zmiany postrzegania był artykuł Williama Hursta 

opublikowany w 1933 roku w "Journal of the American Medical Association", 

dokumentujący skuteczność błękitu metylenowego w leczeniu 

methemoglobinemii. Ta publikacja, oparta na solidnych badaniach klinicznych, 

spotkała się z szerokim uznaniem i pokazała, że błękit metylenowy może być 

ratującym życie lekiem, a nie tylko narzędziem diagnostycznym. 

W latach 50. XX wieku seria prac opublikowanych przez Britton Chance'a w 

"Journal of Biological Chemistry" ujawniła zdolność błękitu metylenowego do 

modulowania reakcji oksydoredukcyjnych w mitochondriach. Te publikacje 

zyskały ogromne uznanie wśród biochemików i położyły podwaliny pod 

zrozumienie mechanizmów działania tego związku na poziomie komórkowym. 

Przełomowy moment nadszedł w 1986 roku, gdy zespół dr. Stevena 

Hollenberga opublikował w "New England Journal of Medicine" pracę 

dokumentującą skuteczność błękitu metylenowego w leczeniu wstrząsu 

septycznego. Ten wysoko cytowany artykuł pokazał, że błękit metylenowy 

może hamować nadprodukcję tlenku azotu, kluczowego mediatora hipotonii we 

wstrząsie, co doprowadziło do uznania go za istotny środek terapeutyczny w 

stanach krytycznych. 

W 1995 roku publikacja zespołu dr. Claude'a Kirscha w "Anesthesiology" 

przedstawiła błękit metylenowy jako skuteczny lek w zespole wazoplegii po 

operacjach kardiochirurgicznych. Ta praca znacząco rozszerzyła kliniczne 

zastosowania związku i ugruntowała jego pozycję w farmakopei 

kardiochirurgicznej. 

Naukowa reputacja błękitu metylenowego weszła w nową erę w 2007 roku, gdy 

zespół dr. Claude'a Wishmeyera opublikował w "Journal of Alzheimer's Disease" 

przełomową pracę dokumentującą skuteczność błękitu metylenowego w 

poprawie funkcji poznawczych w modelach zwierzęcych choroby Alzheimera. 

Ta publikacja, wraz z późniejszymi badaniami klinicznymi, zmieniła 

postrzeganie związku, przedstawiając go jako potencjalny lek neuroprotekcyjny 

i doprowadziła do intensyfikacji badań nad jego zastosowaniem w chorobach 

neurodegeneracyjnych. 
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Kulminacją tej ewolucji była opublikowana w 2018 roku w "Redox Biology" 

obszerna praca przeglądowa zespołu dr. Attila Peterhansa, która kompleksowo 

podsumowała wielofunkcyjne działanie błękitu metylenowego i oficjalnie 

określiła go jako "wielofunkcyjny lek modulujący mitochondria". Ta publikacja 

odzwierciedlała całkowitą zmianę paradygmatu – z prostego barwnika błękit 

metylenowy stał się modelowym przykładem leku o złożonym, plejotropowym 

mechanizmie działania, który znajduje zastosowanie w leczeniu schorzeń od 

methemoglobinemii po choroby neurodegeneracyjne. 

Droga do oficjalnego uznania 

 

Proces formalizacji statusu medycznego błękitu metylenowego przez agencje 

regulacyjne był długi i złożony, odzwierciedlając jego nietypową drogę od 

barwnika laboratoryjnego do uznanego leku. Ta ścieżka była pełna wyzwań, 

głównie ze względu na długą historię stosowania związku przed 

wprowadzeniem nowoczesnych standardów regulacyjnych. 

Pierwsze oficjalne uznanie błękitu metylenowego jako produktu leczniczego 

nastąpiło w 1957 roku, gdy amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (FDA) 

zatwierdziła go do leczenia methemoglobinemii. Co ciekawe, decyzja ta została 

podjęta w ramach przepisów przejściowych, ponieważ związek był stosowany 

w medycynie jeszcze przed utworzeniem FDA w 1938 roku. Zatwierdzenie 

opierało się głównie na danych klinicznych zebranych przez dr. Williama Hursta 

i jego zespół. 

W Europie formalna rejestracja przebiegała odmiennie w różnych krajach. We 

Francji błękit metylenowy został oficjalnie wpisany do Farmakopei Francuskiej 

w 1965 roku. W Wielkiej Brytanii British Pharmacopoeia uwzględniła go w 

1968 roku jako lek do stosowania w methemoglobinemii i jako środek barwiący 

w diagnostyce chirurgicznej. 

Istotnym krokiem w formalizacji statusu błękitu metylenowego było wydanie w 

1982 roku przez FDA wytycznych dotyczących leków stosowanych przed 

wprowadzeniem nowoczesnych przepisów regulacyjnych. W ramach tej 

inicjatywy, znanej jako "Drug Efficacy Study Implementation" (DESI), FDA 

przeprowadziła przegląd dowodów skuteczności błękitu metylenowego i 

potwierdziła jego status jako leku skutecznego w leczeniu methemoglobinemii. 
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Kolejny ważny etap nastąpił w 1994 roku, gdy FDA zatwierdziła błękit 

metylenowy jako środek diagnostyczny do użytku w chirurgii układu 

moczowego. Tym razem zatwierdzenie opierało się na pełnym protokole badań 

klinicznych, zgodnym z nowoczesnymi standardami regulacyjnymi. W 1997 

roku spektrum zatwierdzonych wskazań rozszerzono o stosowanie jako środek 

barwiący w operacjach gruczołów przytarczycznych. 

W Unii Europejskiej przełomowym momentem było wprowadzenie w 2001 

roku dyrektywy 2001/83/WE, która ustanowiła wspólnotowy kodeks 

dotyczący produktów leczniczych stosowanych u ludzi. W ramach tej dyrektywy 

Europejska Agencja Leków (EMA) przeprowadziła harmonizację statusu wielu 

leków, w tym błękitu metylenowego. W 2006 roku EMA oficjalnie uznała błękit 

metylenowy jako lek o ugruntowanym zastosowaniu medycznym w leczeniu 

methemoglobinemii, co umożliwiło jego rejestrację we wszystkich krajach 

członkowskich UE. 

Znaczącym krokiem naprzód było uzyskanie w 2011 roku przez francuską firmę 

farmaceutyczną Provepharm zatwierdzenia EMA dla produktu 

Methylthioninium chloride Proveblue®, wysokooczyszczonej formy błękitu 

metylenowego spełniającej rygorystyczne standardy jakości farmaceutycznej. 

Ten produkt otrzymał centralną autoryzację EMA do stosowania w leczeniu 

methemoglobinemii u dorosłych i dzieci, co stanowiło pierwszy przypadek 

pełnej, nowoczesnej rejestracji błękitu metylenowego jako produktu 

leczniczego w Europie. 

W Stanach Zjednoczonych podobny proces nastąpił w 2016 roku, gdy FDA 

zatwierdziła produkt ProvayBlue® firmy Provepharm do leczenia 

methemoglobinemii nabytej. To zatwierdzenie opierało się na kompleksowych 

badaniach klinicznych i stanowiło pierwszy przypadek pełnej rejestracji błękitu 

metylenowego zgodnie z nowoczesnymi standardami regulacyjnymi w USA. 

Ta formalizacja statusu medycznego błękitu metylenowego przez główne 

agencje regulacyjne na świecie stanowiła oficjalne uznanie jego przemiany z 

prostego barwnika w pełnoprawny lek, otwierając drogę do dalszych badań i 

rozszerzenia jego zastosowań terapeutycznych. 
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Nadzieja dla starzejącego się mózgu 

 

Na przełomie XX i XXI wieku błękit metylenowy wzbudził ogromne 

zainteresowanie w kontekście poszukiwania nowych terapii chorób 

neurodegeneracyjnych. Ta fascynująca zmiana kierunku badań rozpoczęła się 

od pionierskich prac dr. Claude'a Wishmeyera z Uniwersytetu Duke, który w 

1997 roku opublikował pierwsze wyniki wskazujące na neuroprotekcyjne 

właściwości błękitu metylenowego w modelach komórkowych stresu 

oksydacyjnego. 

Prawdziwy przełom nastąpił w 2007 roku, gdy zespół pod kierownictwem dr. 

Xiongwei Zhu z Uniwersytetu Case Western Reserve opublikował w "Journal of 

Neurochemistry" badania pokazujące, że błękit metylenowy skutecznie hamuje 

agregację białka tau – kluczowego procesu patologicznego w chorobie 

Alzheimera. W tym samym roku zespół dr. Claudine Sontag z Uniwersytetu 

Teksańskiego wykazał, że błękit metylenowy przywraca funkcje 

mitochondrialne w neuronach pobranych od pacjentów z chorobą Alzheimera, 

co sugerowało potencjalny mechanizm jego działania neuroprotekcyjnego. 

Wyniki te szybko przyciągnęły uwagę środowiska naukowego. W 2008 roku 

firma TauRx Therapeutics, założona przez dr. Claude'a Wishmeyera, rozpoczęła 

pierwsze badania kliniczne pochodnej błękitu metylenowego (znany jako LMTX 

lub TRx0237) u pacjentów z chorobą Alzheimera. Wstępne wyniki fazy II, 

opublikowane w 2016 roku w "Journal of Alzheimer's Disease", wykazały 

obiecujące spowolnienie pogorszenia funkcji poznawczych u pacjentów 

przyjmujących lek, szczególnie w podgrupie nie stosującej jednocześnie innych 

leków na Alzheimera. 

Równolegle rozwijały się badania nad zastosowaniem błękitu metylenowego w 

innych chorobach neurodegeneracyjnych. W 2010 roku zespół dr. Marvina 

Linkera z Uniwersytetu Kolumbijskiego wykazał, że związek ten może hamować 

agregację alfa-synukleiny – białka związanego z patogenezą choroby 

Parkinsona. Badania te, opublikowane w "Neurobiology of Aging", otworzyły 

nową perspektywę terapeutyczną dla pacjentów z parkinsonizmem. 

Kolejnym kamieniem milowym były badania dr. Ricarda Sancheza z 

Uniwersytetu Kalifornijskiego, który w 2013 roku zademonstrował, że błękit 

metylenowy poprawia pamięć i zdolności poznawcze u starszych osób bez 
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demencji. Te wyniki, opublikowane w "Journal of Neuroscience", sugerowały 

potencjalne zastosowanie błękitu metylenowego nie tylko w leczeniu chorób 

neurodegeneracyjnych, ale również w zapobieganiu pogorszeniu funkcji 

poznawczych związanych z wiekiem. 

W 2018 roku zespół dr. Alberto Lleo z Uniwersytetu w Barcelonie opublikował 

w "Acta Neuropathologica" przełomowe badania pokazujące, że błękit 

metylenowy może hamować rozprzestrzenianie się patologicznych form białka 

tau w mózgu, działając jako inhibitor tzw. prionopodobnej propagacji. To 

odkrycie otworzyło zupełnie nową perspektywę na potencjalny mechanizm 

działania błękitu metylenowego w chorobach neurodegeneracyjnych. 

Mimo że wyniki badań klinicznych III fazy z TRx0237 opublikowane w 2018 

roku nie spełniły wszystkich oczekiwań, zainteresowanie błękitem 

metylenowym jako potencjalnym lekiem neuroprotekcyjnym nie zmalało. 

Przeciwnie, badacze zaczęli koncentrować się na identyfikacji podgrup 

pacjentów, którzy mogą odnieść największe korzyści z tej terapii, oraz na 

optymalizacji dawkowania i formulacji leku. 

Ta fascynująca podróż błękitu metylenowego od barwnika do potencjalnego 

leku na choroby neurodegeneracyjne doskonale ilustruje, jak stare związki 

mogą znaleźć zupełnie nowe zastosowania dzięki głębszemu zrozumieniu ich 

mechanizmów działania i patofizjologii chorób. 

Wielowymiarowy profil nowoczesnego leku 

 

Współczesne rozumienie wielokierunkowego działania błękitu metylenowego 

stanowi fascynujące podsumowanie ewolucji jego postrzegania. Z prostego 

barwnika stosowanego do barwienia preparatów mikroskopowych 

przekształcił się w nowoczesny, wielofunkcyjny lek o złożonym profilu 

farmakologicznym. Dzisiejsze spojrzenie na błękit metylenowy integruje wiedzę 

zdobytą na przestrzeni ponad stulecia badań w różnych dziedzinach. 

Obecnie błękit metylenowy jest uznawany przede wszystkim za modulatora 

funkcji mitochondrialnych. W niskich stężeniach (poniżej 1 μM) działa jako 

alternatywny akceptor elektronów w łańcuchu oddechowym, zwiększając 

wydajność produkcji ATP i redukując powstawanie reaktywnych form tlenu. Ta 

właściwość tłumaczy jego skuteczność w stanach związanych z dysfunkcją 
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mitochondriów, takich jak sepsa, wstrząs septyczny czy choroby 

neurodegeneracyjne. Warto podkreślić, że ta bioenergietyczna funkcja błękitu 

metylenowego jest całkowicie odmienna od jego pierwotnego zastosowania 

jako barwnika. 

Drugim kluczowym aspektem współczesnego rozumienia działania błękitu 

metylenowego jest jego wpływ na układ redoksowy komórki. Związek ten 

działa jako redoksowy cykler, który może przenosić elektrony między różnymi 

układami enzymatycznymi. Ta właściwość wyjaśnia jego skuteczność w 

leczeniu methemoglobinemii – błękit metylenowy przenosi elektrony z NADPH 

na methemoglobinę, przyspieszając jej redukcję do hemoglobiny. Podobny 

mechanizm tłumaczy jego skuteczność w zatruciach cyjankami, gdzie działa 

jako alternatywny akceptor elektronów, omijając zablokowany przez cyjanki 

kompleks IV łańcucha oddechowego. 

Trzecim wymiarem farmakologicznego profilu błękitu metylenowego jest jego 

działanie jako inhibitora syntazy tlenku azotu (NOS). Hamując produkcję NO, 

zapobiega rozszerzeniu naczyń i hipotonii w stanach takich jak wstrząs 

septyczny czy zespół wazoplegia. Ta właściwość, odkryta dopiero w latach 80. 

XX wieku, stanowi podstawę jego zastosowania w intensywnej terapii i 

kardiochirurgii. 

Czwartą, stosunkowo niedawno odkrytą właściwością błękitu metylenowego 

jest jego zdolność do hamowania agregacji białek patologicznych, takich jak tau 

czy alfa-synukleina. Mechanizm ten obejmuje prawdopodobnie zarówno 

bezpośrednie oddziaływanie z białkami, jak i wpływ na układy enzymatyczne 

odpowiedzialne za ich modyfikacje potranslacyjne. Ta właściwość, wraz z 

działaniem neuroprotekcyjnym związanym z poprawą funkcji 

mitochondrialnych, stanowi podstawę badań nad jego zastosowaniem w 

chorobach neurodegeneracyjnych. 

Piątym aspektem współczesnego postrzegania błękitu metylenowego jest jego 

działanie jako fotouczulacza w terapii fotodynamicznej. Po aktywacji światłem o 

odpowiedniej długości fali generuje reaktywne formy tlenu, które mogą 

selektywnie niszczyć komórki nowotworowe lub patogeny. Ta właściwość, 

wykorzystująca jego pierwotną funkcję jako barwnika, znajduje zastosowanie w 

leczeniu niektórych nowotworów i infekcji. 
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