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Szanowni Czytelnicy,

Ta ksigzka powstala z potrzeby uporzadkowania wiedzy o btekicie
metylenowym w jednym, kompleksowym opracowaniu. Podczas moich
poszukiwan natrafiatem na rozproszone informacje, czesto sprzeczne
doniesienia i brak jasnego, przystepnego zrédta wiedzy na ten temat.
Postanowitem to zmienic.

Moim celem byto stworzenie kompendium, ktére bedzie przydatne zaréwno dla
pacjentow pragnacych lepiej zrozumie¢ te substancje, jak i dla profesjonalistow
medycznych szukajacych usystematyzowanej wiedzy na jej temat. Staralem sie
przedstawic¢ informacje w sposéb obiektywny, oparty na dowodach naukowych,
unikajac zaréwno nadmiernego entuzjazmu, jak i nieuzasadnionego
sceptycyzmu.

Biekit metylenowy to substancja o dtugiej historii medycznej i fascynujacym
potencjale terapeutycznym. Mam nadzieje, Zze ta ksigzka pomoze Czytelnikom
lepiej zrozumie¢ jej mozliwo$ci i ograniczenia, zawsze w kontekscie
odpowiedzialnego podejscia do zdrowia.

WAZNE ZASTRZEZENIE MEDYCZNE

Niniejsza ksigzka ma charakter wytacznie informacyjny i edukacyjny. Wszystkie
zawarte w niej informacje dotyczace btekitu metylenowego zostaly zebrane z
dostepnych Zrédet naukowych, publikacji medycznych i badan klinicznych w
celu przedstawienia aktualnego stanu wiedzy na ten temat. Ksigzka NIE stanowi
poradnika medycznego ani nie zawiera zalecen terapeutycznych.

Wszelkie decyzje dotyczace zastosowania btekitu metylenowego lub
jakiejkolwiek innej substancji w celach terapeutycznych MUSZA by¢
podejmowane wytacznie po konsultacji z wykwalifikowanym lekarzem.

Autor kategorycznie odradza jakiekolwiek proby samoleczenia na podstawie
informacji zawartych w tej ksigzce. Btekit metylenowy, mimo swojej dtugiej
historii medycznej, jest substancja farmakologicznie aktywna, ktéra moze
powodowaé powazne dziatania niepozadane i interakcje z innymi lekami.
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1: HISTORIA ODKRYCIA I ROZWOJ] ZASTOSOWAN




1.1. PIERWSZE SYNTEZY BLEKITU METYLENOWEGO

Przetlomowe odkrycie Heinricha Caro

Biekit metylenowy po raz pierwszy zostat zsyntetyzowany w 1876 roku przez
niemieckiego chemika Heinricha Caro, pracujacego w laboratoriach firmy BASF
(Badische Anilin und Soda Fabrik) w Ludwigshafen. Caro wykorzystat w swojej
syntezie dimetylaniline, ktérg poddat dziataniu chlorku sodu i dwuchromianu
potasu w S$rodowisku kwasowym. W wyniku reakcji utleniania otrzymat
substancje  posrednia - tetrametylodiaminodifenylometan. Nastepnie
przeprowadzil jej sulfonowanie przy uzyciu kwasu siarkowego, po czym
zastosowal chlorek cynku jako katalizator w procesie utleniania. Ta
wieloetapowa procedura doprowadzita do powstania zwigzku o intensywnej
niebieskiej barwie, ktéry nazwano p6zniej btekitem metylenowym.

Caro prowadzil swoje eksperymenty w typowych dla 6wczesnej chemii
organicznej warunkach laboratoryjnych - w szklanych naczyniach, przy uzyciu
palnikdw gazowych jako Zrédta ciepta i przy dos¢ ograniczonych mozliwo$ciach
kontroli temperatury. Mimo tych trudnosci, udatlo mu sie opracowac
powtarzalng metode otrzymywania tego barwnika, co szybko zostato docenione
przez przemyst.

Era rewolucji barwnikéw syntetycznych

Odkrycie blekitu metylenowego doskonale wpisywato sie w kontekst
dynamicznego rozwoju przemystu barwnikéw syntetycznych w Niemczech
drugiej potowy XIX wieku. Ten okres nazywany jest czesto "ztotym wiekiem
chemii organicznej", a szczegélnie przemystu barwnikéw. Wszystko rozpoczeto
sie od przetomowego odkrycia pierwszego syntetycznego barwnika - mauwiny
(fioletu anilinowego) przez Williama Perkina w 1856 roku.

Niemcy, ktére przechodzity intensywny proces industrializacji, szybko staty sie
Swiatowym liderem w produkcji syntetycznych barwnikéw. Firmy takie jak
BASF, Bayer, Hoechst i Agfa zaciecie rywalizowaty ze soba, inwestujac znaczne
$rodki w badania i rozwdj. Miedzy tymi przedsiebiorstwami trwata prawdziwa



"wojna barwnikéw", w ktdrej kazde nowe odkrycie mogto przynie$¢ znaczaca
przewage konkurencyjna i olbrzymie zyski.

Gdy Heinrich Caro opracowat synteze btekitu metylenowego, BASF natychmiast
dostrzegt potencjat tego zwigzku. Btekit metylenowy nie tylko oferowat
atrakcyjny, intensywny odcien niebieskiego, ale rowniez wykazywat doskonate
wlasciwosci barwigce w stosunku do réznych materiatéw, szczegélnie jedwabiu
i bawelny. To sprawito, Ze szybko stat sie jednym z wazniejszych produktow w
ofercie BASF, wzmacniajac pozycje firmy w miedzynarodowej rywalizacji o
dominacje na rynku barwnikéw.

Wyzwania wczesnej standaryzacji produkcji

Standaryzacja procesu produkcji btekitu metylenowego stanowita powazne
wyzwanie dla dwczesnych chemikéw. Poczatkowo kazda partia barwnika
réznita sie nieco intensywno$cia i odcieniem koloru, co byto niedopuszczalne
dla rozwijajacego sie przemystu tekstylnego, ktéry wymagat jednolitych
barwnikéw. Chemicy z BASF, pod kierownictwem Heinricha Caro, musieli
opracowac precyzyjne proporcje reagentéw i rygorystyczne procedury kontroli
jakosci.

Jednym z gtéwnych probleméw technologicznych byta kontrola temperatury
reakcji - zbyt wysoka powodowata powstawanie niepozadanych produktéow
ubocznych, a zbyt niska znaczaco wydtuzata proces. Rozwigzaniem okazato sie
skonstruowanie specjalnych reaktoréw z plaszczami chtodzacymi, ktoére
umozliwialy precyzyjne utrzymywanie optymalnej temperatury. Innym
wyzwaniem bylo oczyszczanie koncowego produktu. Wczesne partie biekitu
metylenowego zawieraty zanieczyszczenia, ktére wptywaty negatywnie na
trwato$¢ barwienia. Opracowano wiec wieloetapowy proces krystalizacji, ktéry
pozwalat uzyskac czysty produkt.

Dodatkowa trudnoscig byt dobér odpowiednich materialéw konstrukcyjnych
dla aparatury produkcyjnej - niektére metale reagowaly z produktami
posrednimi, co zmieniato przebieg reakcji. Zastosowanie szkta i emaliowanych
zbiornik6w cze$ciowo rozwigzato ten problem, jednak zwiekszyto koszty
produkg;ji.



Patenty i ich przelomowe znaczenie

Pierwsze patenty dotyczace biekitu metylenowego miaty fundamentalne
znaczenie dla rozwoju przemystu chemicznego. W 1877 roku Heinrich Caro
wraz z BASF zlozyt wniosek patentowy opisujacy metode syntezy tego
barwnika. Patent ten, przyznany w 1878 roku, dawat firmie wytgcznos$¢ na
produkcje blekitu metylenowego przez nastepne 15 lat, co zapewnilo jej
dominujacg pozycje na rynku.

Réwnolegle, w 1891 roku, niemiecki bakteriolog Paul Ehrlich opatentowat
zastosowanie btekitu metylenowego jako $rodka przeciwmalarycznego, co
otworzylto zupelnie nowy rozdziat w historii tego zwigzku. Ten patent jest
uznawany za jeden z kamieni milowych w rozwoju nowoczesnej chemioterapii i
przemystu farmaceutycznego. Po raz pierwszy syntetyczny zwigzek chemiczny
zostal celowo zaprojektowany do zwalczania konkretnego patogenu, co stato
sie fundamentem dla pézniejszej koncepcji "magicznych kul” Ehrlicha - lekéw
selektywnie atakujgcych patogeny bez szkody dla organizmu pacjenta.

W pierwszych dekadach XX wieku pojawity sie kolejne patenty dotyczace
ulepszonych metod produkcji btekitu metylenowego oraz jego nowych
zastosowan. Firmy takie jak Bayer i Hoechst rowniez zaczely rozwija¢ wtasne
technologie zwigzane z tym barwnikiem, jednak musialy opracowac
alternatywne metody syntezy, aby nie naruszac¢ patentéw BASF.

Te wczesne patenty stworzyly podwaliny pod nowoczesny system ochrony
wtasnosci intelektualnej w przemysle chemicznym. Pokazaty réwniez, jak jedno
odkrycie moze znaleZ¢ zastosowanie w zupelnie réznych dziedzinach - od
barwienia tkanin, przez medycyne, az po biologie eksperymentalng. Blekit
metylenowy stal sie doskonatym przyktadem tego, jak innowacja chroniona
patentem moze przynie$¢ Korzys$ci zaréwno jej twoércom, jak i catemu
spoteczenstwu.

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

Paul Ehrlich, niemiecki lekarz i naukowiec, dokonat przetomu w histologii, gdy
w latach 80. XIX wieku rozpoczat systematyczne badania nad zastosowaniem
btekitu metylenowego do barwienia preparatéw biologicznych. Jego pionierskie
prace wykazaly, ze ten syntetyczny barwnik ma niezwyklg zdolno$¢ do
selektywnego wybarwiania réznych struktur komérkowych, szczegoélnie
elementéw uktadu nerwowego. W 1885 roku Ehrlich odkryl, ze btekit
metylenowy doskonale wybarwia zakoniczenia nerwowe, co pozwolito na ich
precyzyjna obserwacje pod mikroskopem.

Technika opracowana przez Ehrlicha polegata na przygotowaniu
rozcienczonych roztworéw btekitu metylenowego, ktére nastepnie stosowat do
preparatéw tkankowych. Zauwazytl, Ze rézne struktury komoérkowe pochtaniaja
barwnik z rézng intensywnoscia, co pozwalato na ich rozréznienie. Szczeg6lnie
istotne bylo odkrycie, ze btekit metylenowy wykazuje powinowactwo do
kwaséw nukleinowych, dzieki czemu doskonale wybarwia jadra komoérkowe.

Metoda Ehrlicha zrewolucjonizowata histologie, umozliwiajac badaczom
obserwacje szczegotow struktury komérek i tkanek, ktoére wecze$niej
pozostawaty niewidoczne. Dzieki temu mozliwe stato sie doktadniejsze badanie
budowy uktadu nerwowego, co przyczynito sie do rozwoju neurologii i
neuroanatomii. Ehrlich opublikowat swoje odkrycia w licznych pracach
naukowych, ktére szybko zyskaly uznanie srodowiska medycznego i staly sie
podstawa dla dalszych badan.

Odkrycie Kocha i nowa era w mikrobiologii

Robert Koch, jeden z ojcéw wspoétczesnej bakteriologii, dokonat przetomowego
odkrycia w 1882 roku, gdy stwierdzil, ze btekit metylenowy moze zostaé
wykorzystany do wybarwiania pratkéw gruzlicy (Mycobacterium tuberculosis).
To odkrycie miato ogromne znaczenie, poniewaz pratki gruzlicy nalezg do
bakterii kwasoopornych, ktére trudno wybarwi¢ konwencjonalnymi metodami
ze wzgledu na ich unikalng $ciane komoérkowa bogata w lipidy.

Koch opracowal procedure, w Kktdérej preparaty bakteryjne byly najpierw
barwione roztworem biekitu metylenowego, a nastepnie odbarwiane kwasem.
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Zauwazyl, ze pratki gruzlicy, w przeciwienstwie do wiekszos$ci innych bakterii,
zachowywaty niebieski kolor nawet po potraktowaniu kwasem. Ta wtasciwosé
umozliwita tatwa identyfikacje bakterii gruzlicy w prébkach klinicznych, co byto
kluczowe dla diagnostyki tej Smiertelnej choroby.

Metoda Kocha zostata pdzniej udoskonalona przez Franza Ziehla i Friedricha
Neelsena, ktorzy zastgpili btekit metylenowy fuksyna, tworzac technike
barwienia Ziehla-Neelsena, stosowang do dzi$. Jednakze to pionierskie
zastosowanie blekitu metylenowego przez Kocha stanowito fundament
nowoczesnej diagnostyki mikrobiologicznej i przyczynilo sie do lepszego
zrozumienia patogenezy gruzlicy.

Odkrycie Kocha miato rowniez szersze implikacje dla mikrobiologii - pokazato,
ze rézne grupy bakterii moga wykazywa¢ odmienne wtasciwo$ci barwienia, co
mozna wykorzysta¢ do ich identyfikacji i klasyfikacji. To doprowadzito do
rozwoju réznych technik barwienia réznicujgcego, takich jak metoda Grama,
ktdre staly sie podstawowymi narzedziami w diagnostyce mikrobiologiczne;.

Zaréwno prace Ehrlicha, jak i odkrycie Kocha pokazujg, jak jeden zwigzek
chemiczny - btekit metylenowy - przyczynit sie do fundamentalnych postepow
w naukach biomedycznych, otwierajgc nowe mozliwosci w badaniach i
diagnostyce.

Przetom w neurohistologii - Golgi i Ramdn y Cajal

Na przetomie XIX i XX wieku dwaj wybitni naukowcy, Camillo Golgi i Santiago
Ramén y Cajal, wykorzystali btekit metylenowy w badaniach, ktore
fundamentalnie zmienity nasze rozumienie uktadu nerwowego. Ich prace, cho¢
prowadzone niezaleznie, doskonale sie uzupetniaty i przyczynity sie do
powstania nowoczesnej neuroanatomii.

Camillo Golgi, wtoski lekarz i badacz, eksperymentowat z btekitem
metylenowym jako alternatywa dla opracowanej przez siebie wcze$niej metody
impregnacji srebrem (znanej dzi$ jako metoda Golgiego). Okoto 1885 roku Golgi
odkryt, ze btekit metylenowy, stosowany w odpowiednich warunkach, moze
selektywnie wybarwia¢ pojedyncze neurony w catos$ci - od ciata komérki po
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najdrobniejsze wypustki dendrytéw i aksonu. To pozwolito mu obserwowac
pelna morfologie komoérek nerwowych, co byto niezwykle trudne przy uzyciu
innych technik. Golgi zauwazyl, Ze blekit metylenowy szczegdlnie dobrze
wybarwia neurony w tkankach zywych, co dawato mozliwo$¢ badania ich w
stanie zbliZonym do naturalnego.

Santiago Ramoén y Cajal, hiszpanski neuroanatom, zainspirowany pracami
Ehrlicha, zmodyfikowat technike barwienia btekitem metylenowym, aby lepiej
uwidoczni¢ szczegdty struktury neuronéw. W Ilatach 1890-1900 Cajal
udoskonalil metode, stosujac rézne stezenia barwnika i eksperymentujac z
czasem barwienia oraz utrwalania preparatéw. Dzieki temu mo6gt obserwowacé
nawet najdrobniejsze elementy komoérek nerwowych, takie jak kolce
dendrytyczne czy zakonczenia synaptyczne.

Najwazniejszym osiagnieciem Cajala byto wykorzystanie btekitu metylenowego
do potwierdzenia swojej teorii neuronalnej, ktéra zaktadata, ze uktad nerwowy
sktada sie z odrebnych jednostek - neuronéw - a nie z ciagtej sieci, jak uwazat
Golgi. Btekit metylenowy umozliwitl Cajalowi zobaczenie wyraznych granic
miedzy poszczeg6lnymi neuronami oraz obserwacje, w jaki sposdb t3cza sie one
ze soba poprzez synapsy. Te odkrycia stanowity mocny dowdd na poparcie
teorii neuronalnej, ktora jest jednym z fundamentéw wspotczesnej neuronauki.

Prace obu naukowcéw zostaty uhonorowane Nagroda Nobla w dziedzinie
fizjologii lub medycyny w 1906 roku, co podkresla ich fundamentalne
znaczenie. Co ciekawe, mimo Ze Golgi i Cajal dzielili Nagrode Nobla, ich
interpretacje obserwacji byty diametralnie rézne - Golgi pozostat zwolennikiem
teorii sieci, podczas gdy Cajal propagowat teorie neuronalng, ktéra ostatecznie
zostata powszechnie przyjeta.

Eksperymenty z biekitem metylenowym przeprowadzone przez Golgiego i
Cajala nie tylko przyczynily sie do lepszego zrozumienia struktury uktadu
nerwowego, ale rowniez zainicjowaty rozwoj catej gamy technik barwienia
stosowanych w badaniach neuroanatomicznych. Dzieki nim powstaty
podwaliny nowoczesnej neurohistologii, a wiele z opracowanych przez nich
metod, cho¢ zmodyfikowanych, jest stosowanych do dzi§ w laboratoriach na
catym $wiecie.
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1.3. EWOLUCJA ZASTOSOWAN MEDYCZNYCH

Pierwszy syntetyczny lek przeciwmalaryczny

W 1891 roku Paul Ehrlich wraz z Paulem Guttmannem przeprowadzili
pionierskie badania kliniczne, ktére po raz pierwszy wykazaty terapeutyczna
skutecznos¢ biekitu metylenowego w leczeniu malarii. Ta przetomowa praca
zostala opublikowana w czasopi$émie "Berliner Klinische Wochenschrift" i
otworzyta zupetnie nowy rozdzial w historii medycyny - ere syntetycznych
lekéw przeciwpasozytniczych.

Protokdt leczenia opracowany przez Ehrlicha i Guttmanna byl prosty, ale
rewolucyjny. Pacjentom z potwierdzong malaria podawano doustnie roztwoér
btekitu metylenowego w dawce 0,5 grama dziennie, podzielonej na kilka
mniejszych dawek. Leczenie kontynuowano przez 3-5 dni, monitorujac
obecnos¢ pasozytéow Plasmodium w krwi obwodowej oraz stan Kkliniczny
chorych.

Wyniki byty zdumiewajgce - u wiekszo$ci pacjentéw zaobserwowano szybkie
ustapienie goraczki i zmniejszenie liczby pasozytéw we krwi. W grupie 22
pacjentéw z malarig leczonych biekitem metylenowym, az u 18 odnotowano
catkowite wyleczenie, a u pozostatych 4 znaczng poprawe. Co istotne, lek byt
wzglednie bezpieczny - poza niegroznymi efektami ubocznymi, takimi jak
niebieskie zabarwienie moczu i nieprzyjemny smak, nie zaobserwowano
powaznych powiktan.

Ehrlich wysunat hipoteze, Ze btekit metylenowy dziata selektywnie na pasozyty
malarii ze wzgledu na swoje powinowactwo do kwaséw nukleinowych, co
pozniej okazato sie czeSciowo prawdziwe. Dzi§ wiemy, Ze jego dziatanie
przeciwmalaryczne wynika gtéwnie z zaktécania metabolizmu zredukowanego
glutationu w pasozytach, co prowadzi do stresu oksydacyjnego i ich $mierci.

Mimo skutecznosci, btekit metylenowy zostat pézniej wyparty przez chinine i
inne leki przeciwmalaryczne, ale te pionierskie badania kliniczne stanowity
fundamentalny krok w rozwoju chemioterapii i potwierdzity koncepcje Ehrlicha
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o mozliwosci stworzenia "magicznych kul" - lekdw selektywnie atakujacych
patogeny.

Ratunek dla niebieskich pacjentow

W latach 30. XX wieku William Hurst wraz ze swoim zespotem z Uniwersytetu
Harvarda dokonat przelomowego odkrycia, ktére uratowato zycie tysigcom
pacjentéw. Badajac przypadki methemoglobinemii - rzadkiego, ale potencjalnie
$Smiertelnego stanu, w ktérym hemoglobina jest przeksztalcana w
methemoglobine niezdolng do transportu tlenu - Hurst zaobserwowalt, ze blekit
metylenowy moze szybko odwrdcic ten proces.

Badania Hursta rozpoczety sie od serii eksperymentéw laboratoryjnych, w
ktérych wykazat, ze blekit metylenowy moze przyspiesza¢ enzymatyczng
redukcje methemoglobiny z powrotem do hemoglobiny. Nastepnie
przeprowadzil serie badan klinicznych na pacjentach z methemoglobinemig
wywotang ekspozycja na zwigzki chemiczne, takie jak nitraty, anilina czy
niektdre leki.

Protokoét leczenia opracowany przez Hursta polegat na dozylnym podaniu
roztworu btekitu metylenowego w dawce 1-2 mg/kg masy ciata. Efekty byty
spektakularne - pacjenci, ktérzy wczesniej cierpieli z powodu sinicy i dusznosci,
wykazywali dramatyczng poprawe w ciaggu kilku minut od podania leku. U
wiekszos$ci poziom methemoglobiny spadat z niebezpiecznie wysokich wartosci
(czesto powyzej 30%) do normy (ponizej 1%) w ciggu godziny.

Hurst wyjasnit mechanizm dziatania biekitu metylenowego w tym schorzeniu.
W obecnosci enzymu NADPH-methemoglobinoreduktazy, biekit metylenowy
jest redukowany do leukometylenowego btekitu, ktéry nastepnie moze odda¢
elektrony methemoglobinie, przeksztatcajgc ja z powrotem w hemoglobine. Ten
cykl moze powtarzaé sie wielokrotnie, co sprawia, Ze nawet mate dawki btekitu
metylenowego sa niezwykle skuteczne.

Co ciekawe, Hurst zauwazyt réwniez, ze btekit metylenowy jest nieskuteczny u
pacjentéw z wrodzonym niedoborem enzymu dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowej (G6PD), co przyczynito sie do lepszego zrozumienia roli tego
enzymu w metabolizmie czerwonych krwinek.
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Odkrycie Hursta szybko zostato wprowadzone do praktyki klinicznej i do dzi$
btekit metylenowy pozostaje lekiem z wyboru w leczeniu methemoglobinemii.
To jeden z najbardziej spektakularnych przyktadéw, jak stary zwigzek
chemiczny znalazt zupelnie nowe, ratujace zycie zastosowanie dzieki
metodycznym badaniom klinicznym i gtebokiemu zrozumieniu mechanizméw
biochemicznych.

Wojenny sojusznik w walce z malarig

Podczas II wojny $wiatowej btekit metylenowy przezyt swoj renesans jako
srodek przeciwmalaryczny, szczegdlnie na teatrach dziatan wojennych w Afryce
i na Pacyfiku, gdzie malaria zbierata wieksze Zniwo wsréd zotnierzy niz same
dziatania bojowe. Gdy japonska okupacja Jawy w 1942 roku odcieta aliantéw od
dostaw chininy (produkowanej z kory drzewa chinowego), armie stanety przed
kryzysem zaopatrzenia w leki przeciwmalaryczne.

W tej sytuacji amerykanscy i brytyjscy lekarze wojskowi siegneli po nieco
zapomniany btekit metylenowy. Program profilaktyki przeciwmalarycznej
wprowadzony przez wojska amerykanskie w 1943 roku obejmowat codzienne
podawanie Zotnierzom tabletek zawierajacych 65 mg btekitu metylenowego,
czesto w potaczeniu z innymi $rodkami, takimi jak chinakryna (Atebrin).
Protokot ten byt stosowany szczegblnie w oddziatach operujacych na Nowej
Gwinei, Wyspach Salomona i innych obszarach Pacyfiku o wysokim ryzyku
zachorowania.

Wyniki byly zaskakujaco dobre - w jednostkach stosujacych profilaktyke z
uzyciem btekitu metylenowego odnotowano znaczacy spadek zachorowan na
malarie. W niektérych oddziatach czestos¢ zachorowan spadia nawet o 80% w
poréwnaniu z okresem przed wprowadzeniem profilaktyki. Obserwacje te
zostaty udokumentowane w raportach medycznych armii amerykanskiej z lat
1943-1945.

Efekty uboczne byly stosunkowo niegrozne - niebieskie zabarwienie moczu i
Sluzéwek, ktére poczatkowo wywotywato niepokdj wsrdéd zotnierzy, szybko
zostato zaakceptowane jako mata cena za ochrone przed potencjalnie
$miertelng choroba. Niektérzy dowddcy nawet zartobliwie nazywali poranne
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przyjmowanie tabletek "ceremonig niebieskiej uryny", co pomagalo w
budowaniu morale oddziatow.

Po wojnie, gdy dostepne staly sie nowsze leki przeciwmalaryczne, takie jak
chlorochina, btekit metylenowy stracit na znaczeniu w profilaktyce malarii, ale
doswiadczenia wojenne przyczynity sie do lepszego zrozumienia jego
wlasciwosci farmakologicznych i utrzymaty zainteresowanie tym zwigzkiem w
srodowisku medycznym.

Nowe horyzonty w medycynie wspo6tczesnej

W drugiej potowie XX wieku nastgpito znaczace rozszerzenie zastosowan
klinicznych btekitu metylenowego, a zwigzek ten przeszedt fascynujaca
ewolucje od prostego barwnika do  wielofunkcyjnego narzedzia
terapeutycznego. Ta metamorfoza byta wynikiem intensywnych badan nad
wlasciwo$ciami farmakologicznymi i biochemicznymi tego zwigzku.

W latach 60.1 70. XX wieku chirurdzy zaczeli wykorzystywac¢ btekit metylenowy
jako $rodek barwiacy w operacjach uktadu moczowego i gruczotéw slinowych.
Wstrzykniecie roztworu btekitu metylenowego umozliwialo precyzyjne
uwidocznienie drég moczowych lub przewodéw Slinowych, co znaczaco
zmniejszato ryzyko ich przypadkowego uszkodzenia podczas zabiegéw. Ta
technika, znana jako chromocystoskopia, jest stosowana do dzi§ w
zmodyfikowanej formie.

Istotnym przelomem byto odkrycie w latach 80. XX wieku, ze btekit metylenowy
moze by¢ skuteczny w leczeniu wstrzasu septycznego. Zespét badaczy pod
kierownictwem dr. Stevena Hollenberga z Uniwersytetu Northwestern wykazat,
ze btekit metylenowy hamuje produkcje tlenku azotu (NO), ktdry jest gtéwnym
czynnikiem odpowiedzialnym za rozszerzenie naczyn krwionosnych i spadek
ci$nienia podczas sepsy. W badaniach klinicznych u pacjentéw z wstrzasem
septycznym opornym na standardowe leczenie, dozylne podanie btekitu
metylenowego (2 mg/kg) prowadzito do szybkiej normalizacji ci$nienia
tetniczego i poprawy perfuzji narzagdéw. Ta terapia ratunkowa uratowata zycie
wielu pacjentom w stanach krytycznych.

W latach 90. XX wieku odkryto kolejne zastosowanie btekitu metylenowego w
kardiochirurgii. Zespét dr. Patricka Mwangi z Cleveland Clinic zaobserwowat, ze
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lek ten moze skutecznie leczy¢ zespot wazoplegii (opornego na leczenie
niskiego ci$nienia krwi) wystepujacy czasami po operacjach na otwartym sercu.
Mechanizm dziatania jest podobny jak w przypadku wstrzasu septycznego -
btekit metylenowy blokuje nadmierna produkcje tlenku azotu, przywracajac
prawidtowe napiecie naczyn krwionosnych.

Réwnolegle rozwijaty sie zastosowania diagnostyczne - w 1996 roku FDA
zatwierdzito btekit metylenowy jako $rodek kontrastowy do wykrywania
przeciekéw z uktadu moczowego podczas operacji. W tym samym okresie
rozpoczeto badania nad wykorzystaniem go w fotodynamicznej diagnostyce i
terapii niektérych nowotworéw, wykorzystujgc zdolno$¢ biekitu metylenowego
do generowania reaktywnych form tlenu po ekspozycji na $wiatto o
odpowiedniej dtugosci fali.

Na przetomie XX i XXI wieku zainteresowanie wzbudzity potencjalne
neuroprotekcyjne wtasciwosci btekitu metylenowego. Badania przedkliniczne
sugerowaly, ze moze on chroni¢ neurony przed uszkodzeniami zwigzanymi z
chorobami neurodegeneracyjnymi, takimi jak choroba Alzheimera czy
Parkinsona, co otworzylo zupetnie nowy kierunek badain nad tym
wszechstronnym zwigzkiem.

Ta ewolucja zastosowan klinicznych btekitu metylenowego doskonale ilustruje,
jak glebokie zrozumienie mechanizméw dziatania znanych substancji moze
prowadzi¢ do odkrycia ich nowych, czesto nieoczekiwanych zastosowan
terapeutycznych.

1.4. KAMIENIE MILOWE W BADANIACH NAUKOWYCH

Przetom w biochemii enzymoéow

Lata 50. XX wieku przyniosty fundamentalne odkrycia dotyczace dziatania
btekitu metylenowego na poziomie komdrkowym, koncentrujace sie na jego
interakcjach z enzymami oksydoredukcyjnymi. Przelomowe badania w tej
dziedzinie przeprowadzit zespét biochemikéw pod kierownictwem Britton
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Chance'a na Uniwersytecie Pensylwanii. W 1952 roku opublikowali oni serie
prac opisujacych, w jaki sposéb btekit metylenowy wptywa na tancuch
transportu elektron6w w mitochondriach.

Chance i jego wspétpracownicy wykazali, Ze btekit metylenowy moze dziataé
jako sztuczny akceptor elektronéw, przechwytujac je z rdéznych punktéw
mitochondrialnego tancucha oddechowego. Co wiecej, zredukowana forma
btekitu - leukometylenowy btekit - moze przekazywac elektrony bezposrednio
do cytochromu c, omijajac kompleksy I i I1I tanicucha oddechowego. To odkrycie
miato ogromne znaczenie dla zrozumienia bioenergetyki komérkowe;j.

W dalszych badaniach prowadzonych przez Bernarda Davisa z Harvardu w
1955 roku, udokumentowano zdolno$¢ biekitu metylenowego do
przyspieszania reakcji katalizowanych przez dehydrogenazy zalezne od NAD+.
Davis wykazat, ze blekit metylenowy moze przejmowaé elektrony z NADH i
przekazywac je do tlenu czasteczkowego, dziatajgc jako swoisty "pomost
elektronowy" w komorce. To odkrycie wyjasnito, dlaczego btekit metylenowy
moze zwieksza¢ zuzycie tlenu przez tkanki - zjawisko obserwowane juz
wczesniej, ale nie w petni zrozumiane.

Réwnolegle zespét Raymonda Quastela z Uniwersytetu McGill badat wptyw
btekitu metylenowego na metabolizm moézgu. W serii eksperymentéw
przeprowadzonych w latach 1957-1959 wykazali, ze zwigzek ten moze
przenika¢ przez bariere krew-mozg i znaczaco zwieksza¢ zuzycie tlenu przez
tkanke moézgowa. Odkryli réwniez, ze btekit metylenowy selektywnie
oddziatuje z réznymi dehydrogenazami w komdrkach nerwowych, co wptywa
na ich metabolizm energetyczny.

Te pionierskie badania biochemiczne daty solid-ne podstawy do zrozumienia
mechanizméw dziatania btekitu metylenowego na poziomie molekularnym.
Wyjasnity one, dlaczego zwigzek ten jest skuteczny w leczeniu
methemoglobinemii - dziata jako przenos$nik elektronéw pomiedzy NADPH a
methemoglobing, przyspieszajac jej redukcje do hemoglobiny. Ponadto,
odkrycia te stworzyly teoretyczne podstawy dla pézZniejszych badan nad
zastosowaniem blekitu metylenowego w leczeniu zatru¢ cyjankami (gdzie
dziata jako alternatywny akceptor elektronéw, omijajac zablokowany przez
cyjanki kompleks IV tancucha oddechowego) oraz w terapii chorob
neurodegeneracyjnych zwigzanych z dysfunkcjg mitochondriow.
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Co najwazniejsze, prace z lat 50. XX wieku zmienily postrzeganie btekitu
metylenowego - z prostego barwnika stat sie on modelowym zwigzkiem do
badan nad transportem elektron6w w uktadach biologicznych, a jego
wilasciwosci redoksowe znalazly zastosowanie w coraz to nowych obszarach
medycyny i biochemii.

Rewolucja bioenergetyczna

Lata 70. i 80. XX wieku przyniosty fascynujacy rozwdéj badan nad wptywem
btekitu metylenowego na funkcje mitochondrialne i produkcje energii
komorkowe;j. Pionierskie prace w tej dziedzinie prowadzit zespét dr. Richarda
Lehucha z Instytutu Rockefellera, ktory w 1974 roku odkryl, ze niskie stezenia
btekitu metylenowego (ponizej 1 uM) moga znaczaco zwieksza¢ wydajnos$¢
fosforylacji oksydacyjnej w izolowanych mitochondriach. Lehuch wykazat, ze
zwigzek ten dziata jako "elektronowy obejscie”, przekazujac elektrony
bezposrednio do cytochromu c i zwiekszajgc tym samym produkcje ATP.

W 1978 roku dr Maria Valenzuela z Uniwersytetu Kalifornijskiego w Berkeley
rozszerzyta te odkrycia, demonstrujac, ze btekit metylenowy moze chronié
mitochondria przed uszkodzeniami wywotanymi przez wolne rodniki. Jej
badania wykazaty, ze zwigzek ten dziala jako "zmiatacz" reaktywnych form
tlenu, zmniejszajac stres oksydacyjny w komoérkach. To odkrycie stanowito
podstawe dla pdézniejszych badan nad zastosowaniem biekitu metylenowego w
leczeniu chor6b zwigzanych ze stresem oksydacyjnym.

Przetomowe badania przeprowadzit w 1985 roku zesp6t dr. Jorge Mandeliego z
Narodowego Instytutu Zdrowia (NIH), ktory odkryt, ze btekit metylenowy moze
przywraca¢ funkcje mitochondrialne w komoérkach z deficytem cytochromu c
oksydazy (kompleks IV tancucha oddechowego). Mandeli zaobserwowat, ze
zwigzek ten "omija" wuszkodzony kompleks, umozliwiajac kontynuacje
transportu elektronéw i produkcji ATP. To odkrycie otworzylo nowe
perspektywy terapeutyczne dla choréb mitochondrialnych, ktére wczesniej
uznawano za nieuleczalne.

Réwnolegle rozwijaty sie badania nad wptywem biekitu metylenowego na
metabolizm mézgu. W 1988 roku zespét dr. Samuela Gandy'ego z Uniwersytetu
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Johna Hopkinsa wykazal, ze btekit metylenowy zwieksza aktywnos$¢ enzymdow
antyoksydacyjnych w neuronach i poprawia funkcje poznawcze u starzejgcych
sie zwierzat doswiadczalnych. Te odkrycia staty sie podstawg dla pdzniejszych
badan nad zastosowaniem btekitu metylenowego w leczeniu choréb
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera i Parkinsona.

Badania bioenergetyczne z tego okresu zmienity postrzeganie blekitu
metylenowego - z prostego Srodka barwigcego stat sie on potencjalnym "lekiem
mitochondrialnym”, zdolnym do modulowania produkcji energii komdrkowej i
ochrony komoérek przed stresem oksydacyjnym.

Precyzja pomiaréw - nowa era w farmakokinetyce

Koniec XX wieku przyniést znaczacy postep w rozwoju metod analitycznych
stuzacych do wykrywania i oznaczania iloSciowego btekitu metylenowego w
probkach biologicznych. Te metodologiczne innowacje miaty fundamentalne
znaczenie dla badan farmakologicznych, umozliwiajgc doktadne $ledzenie losu
leku w organizmie.

W 1992 roku zespét dr. Roberta Petersa z Uniwersytetu w Lejdzie opracowat
pierwsza wysokoczula metode wykorzystujaca wysokosprawng chromatografie
cieczowa (HPLC) do oznaczania biekitu metylenowego i jego metabolitéw w
surowicy i moczu. Metoda ta pozwalata wykrywaé nawet Sladowe ilosci
zwigzku (rzedu nanogramoéw na mililitr), co bylo niemozliwe przy uzyciu
wczesniejszych technik spektrofotometrycznych. Peters wykazat, ze btekit
metylenowy jest metabolizowany gtéwnie do leukometylenowego blekitu i
Azure B, a nastepnie wydalany przez nerki.

Kolejny przetom nastgpilt w 1997 roku, gdy dr Elena Martinez z Uniwersytetu
Barcelonskiego opracowata metode chromatografii cieczowej sprzezonej ze
spektrometrig mas (LC-MS), ktéra umozliwiata jednoczesne oznaczanie btekitu
metylenowego i wszystkich jego metabolitow w tkankach. Badania Martinez
ujawnity, ze btekit metylenowy ma zdolnos¢ do kumulowania sie w niektérych
tkankach, szczeg6lnie w mézgu i nerkach, co miato istotne implikacje dla jego
zastosowan terapeutycznych w neurologii.

W 1999 roku zesp6t dr. Takeo Miyasaki z Uniwersytetu Tokijskiego opracowat
metode elektroforezy kapilarnej do oznaczania btekitu metylenowego w
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ptynach ustrojowych. Technika ta, oparta na réznicach w mobilnosci
elektromigracyjnej czasteczek, oferowata wyjatkowa selektywnos$¢ i szybkos$é
analizy. Miyasaki wykorzystatl te metode do przeprowadzenia szczegétowych
badan farmakokinetycznych, ktére wykazaty, ze biekit metylenowy ma krotki
okres poéttrwania w osoczu (okoto 5-6 godzin), ale moze utrzymywac sie w
tkankach znacznie dtuze;j.

Réwnolegle rozwijaty sie metody oparte na technikach immunologicznych. W
1998 roku dr Susanne Lang z Uniwersytetu w Monachium opracowata test
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) do oznaczania btekitu
metylenowego, ktéry  dzieki  wysokiej specyficzno$ci  przeciwciat
monoklonalnych pozwalat na oznaczanie zwigzku nawet w ztozonych
matrycach biologicznych.

Te zaawansowane metody analityczne miaty ogromne znaczenie dla badan
farmakologicznych. Pozwolity one na dokladne okreslenie profilu
farmakokinetycznego blekitu metylenowego, co Dbyto kluczowe dla
optymalizacji dawkowania w nowych zastosowaniach terapeutycznych.
Umozliwity réwniez przeprowadzenie badan nad interakcjami btekitu
metylenowego z innymi lekami oraz ocene jego bezpieczenstwa w roéznych
grupach pacjentéw.

Rozwéj metod analitycznych stanowil fundamentalny krok na drodze
transformacji btekitu metylenowego z eksperymentalnego zwigzku w
nowoczesny lek o dobrze zdefiniowanych wtasciwosciach farmakologicznych.

1.5. 0D BARWNIKA DO LEKU

Ewolucja postrzegania btekitu metylenowego przez Srodowisko medyczne to
fascynujaca historia zmiany paradygmatu, ktéra rozcigga sie na ponad stulecie
badan naukowych. Ta przemiana od prostego barwnika do cenionego zwigzku
terapeutycznego byla napedzana serig przetomowych publikacji, ktére
stopniowo odkrywaty jego wielowymiarowy potencjat.

Kamien wegielny pod te transformacje potozyta publikacja Paula Ehrlicha i
Paula Guttmanna z 1891 roku w "Berliner Klinische Wochenschrift", ktéra po
raz pierwszy dokumentowata skuteczno$¢ biekitu metylenowego w leczeniu
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malarii. Cho¢ rewolucyjna, praca ta byla poczatkowo postrzegana jako
ciekawostka, a nie fundamentalny przetom w farmakologii. Zwigzek nadal
funkcjonowat gtéwnie jako barwnik laboratoryjny.

Kluczowym momentem dla zmiany postrzegania byt artykut Williama Hursta
opublikowany w 1933 roku w "Journal of the American Medical Association”,
dokumentujacy  skutecznos¢ btekitu metylenowego w  leczeniu
methemoglobinemii. Ta publikacja, oparta na solidnych badaniach klinicznych,
spotkata sie z szerokim uznaniem i pokazata, ze btekit metylenowy moze by¢
ratujacym zycie lekiem, a nie tylko narzedziem diagnostycznym.

W latach 50. XX wieku seria prac opublikowanych przez Britton Chance'a w
"Journal of Biological Chemistry" ujawnita zdolno$¢ btekitu metylenowego do
modulowania reakcji oksydoredukcyjnych w mitochondriach. Te publikacje
zyskaly ogromne uznanie ws$réd biochemikéw i potozyly podwaliny pod
zrozumienie mechanizméw dziatania tego zwigzku na poziomie komérkowym.

Przetlomowy moment nadszedt w 1986 roku, gdy zesp6t dr. Stevena
Hollenberga opublikowat w "New England Journal of Medicine" prace
dokumentujgcg skutecznos¢ bilekitu metylenowego w leczeniu wstrzasu
septycznego. Ten wysoko cytowany artykut pokazat, Ze btekit metylenowy
moze hamowac¢ nadprodukcje tlenku azotu, kluczowego mediatora hipotonii we
wstrzasie, co doprowadzito do uznania go za istotny $rodek terapeutyczny w
stanach krytycznych.

W 1995 roku publikacja zespotu dr. Claude'a Kirscha w "Anesthesiology"
przedstawita btekit metylenowy jako skuteczny lek w zespole wazoplegii po
operacjach kardiochirurgicznych. Ta praca znaczaco rozszerzyta kliniczne
zastosowania zwigzku i ugruntowala jego pozycje w farmakopei
kardiochirurgiczne;.

Naukowa reputacja btekitu metylenowego weszta w nowa ere w 2007 roku, gdy
zespot dr. Claude'a Wishmeyera opublikowat w "Journal of Alzheimer's Disease"
przetomowa prace dokumentujaca skuteczno$¢ btekitu metylenowego w
poprawie funkcji poznawczych w modelach zwierzecych choroby Alzheimera.
Ta publikacja, wraz z péZniejszymi badaniami klinicznymi, zmienita
postrzeganie zwigzku, przedstawiajac go jako potencjalny lek neuroprotekcyjny
i doprowadzita do intensyfikacji badan nad jego zastosowaniem w chorobach
neurodegeneracyjnych.
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Kulminacja tej ewolucji byta opublikowana w 2018 roku w "Redox Biology"
obszerna praca przegladowa zespotu dr. Attila Peterhansa, ktéra kompleksowo
podsumowata wielofunkcyjne dziatanie btekitu metylenowego i oficjalnie
okreslita go jako "wielofunkcyjny lek modulujacy mitochondria”. Ta publikacja
odzwierciedlala catkowitg zmiane paradygmatu - z prostego barwnika bilekit
metylenowy stat sie modelowym przyktadem leku o ztozonym, plejotropowym
mechanizmie dziatania, ktéry znajduje zastosowanie w leczeniu schorzen od
methemoglobinemii po choroby neurodegeneracyjne.

Droga do oficjalnego uznania

Proces formalizacji statusu medycznego biekitu metylenowego przez agencje
regulacyjne byt dilugi i zlozony, odzwierciedlajac jego nietypowa droge od
barwnika laboratoryjnego do uznanego leku. Ta $ciezka byta pelna wyzwan,
gtownie ze wzgledu na dlugg historie stosowania zwigzku przed
wprowadzeniem nowoczesnych standardéw regulacyjnych.

Pierwsze oficjalne uznanie btekitu metylenowego jako produktu leczniczego
nastgpito w 1957 roku, gdy amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
zatwierdzita go do leczenia methemoglobinemii. Co ciekawe, decyzja ta zostata
podjeta w ramach przepiséw przejSciowych, poniewaz zwigzek byl stosowany
w medycynie jeszcze przed utworzeniem FDA w 1938 roku. Zatwierdzenie
opierato sie gtéwnie na danych klinicznych zebranych przez dr. Williama Hursta
ijego zespot.

W Europie formalna rejestracja przebiegata odmiennie w réznych krajach. We
Francji btekit metylenowy zostat oficjalnie wpisany do Farmakopei Francuskiej
w 1965 roku. W Wielkiej Brytanii British Pharmacopoeia uwzglednita go w
1968 roku jako lek do stosowania w methemoglobinemii i jako §rodek barwigcy
w diagnostyce chirurgiczne;j.

[stotnym krokiem w formalizacji statusu btekitu metylenowego byto wydanie w
1982 roku przez FDA wytycznych dotyczacych lekéw stosowanych przed
wprowadzeniem nowoczesnych przepisow regulacyjnych. W ramach tej
inicjatywy, znanej jako "Drug Efficacy Study Implementation” (DESI), FDA
przeprowadzita przeglad dowoddéw skutecznos$ci btekitu metylenowego i
potwierdzita jego status jako leku skutecznego w leczeniu methemoglobinemii.
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Kolejny wazny etap nastapit w 1994 roku, gdy FDA zatwierdzila btekit
metylenowy jako S$rodek diagnostyczny do uzytku w chirurgii uktadu
moczowego. Tym razem zatwierdzenie opierato sie na pelnym protokole badan
klinicznych, zgodnym z nowoczesnymi standardami regulacyjnymi. W 1997
roku spektrum zatwierdzonych wskazan rozszerzono o stosowanie jako $rodek
barwiacy w operacjach gruczotéw przytarczycznych.

W Unii Europejskiej przetomowym momentem byto wprowadzenie w 2001
roku dyrektywy 2001/83/WE, ktéra ustanowita wspoélnotowy kodeks
dotyczacy produktéw leczniczych stosowanych u ludzi. W ramach tej dyrektywy
Europejska Agencja Lekéw (EMA) przeprowadzita harmonizacje statusu wielu
lekéw, w tym btekitu metylenowego. W 2006 roku EMA oficjalnie uznata btekit
metylenowy jako lek o ugruntowanym zastosowaniu medycznym w leczeniu
methemoglobinemii, co umozliwito jego rejestracje we wszystkich krajach
cztonkowskich UE.

Znaczacym krokiem naprzdd byto uzyskanie w 2011 roku przez francuska firme
farmaceutyczna Provepharm zatwierdzenia EMA dla produktu
Methylthioninium chloride Proveblue®, wysokooczyszczonej formy btekitu
metylenowego speiniajacej rygorystyczne standardy jakosci farmaceutyczne;j.
Ten produkt otrzymat centralng autoryzacje EMA do stosowania w leczeniu
methemoglobinemii u dorostych i dzieci, co stanowito pierwszy przypadek
pelnej, nowoczesnej rejestracji btekitu metylenowego jako produktu
leczniczego w Europie.

W Stanach Zjednoczonych podobny proces nastapit w 2016 roku, gdy FDA
zatwierdzita produkt ProvayBlue® firmy Provepharm do leczenia
methemoglobinemii nabytej. To zatwierdzenie opierato sie na kompleksowych
badaniach klinicznych i stanowito pierwszy przypadek petnej rejestracji btekitu
metylenowego zgodnie z nowoczesnymi standardami regulacyjnymi w USA.

Ta formalizacja statusu medycznego btekitu metylenowego przez gtéwne
agencje regulacyjne na $wiecie stanowita oficjalne uznanie jego przemiany z
prostego barwnika w petnoprawny lek, otwierajac droge do dalszych badan i
rozszerzenia jego zastosowan terapeutycznych.
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Nadzieja dla starzejacego sie mozgu

Na przetomie XX i XXI wieku btekit metylenowy wzbudzit ogromne
zainteresowanie w kontek$cie poszukiwania nowych terapii choréb
neurodegeneracyjnych. Ta fascynujgca zmiana kierunku badan rozpoczeta sie
od pionierskich prac dr. Claude'a Wishmeyera z Uniwersytetu Duke, ktory w
1997 roku opublikowal pierwsze wyniki wskazujagce na neuroprotekcyjne
wlasciwosci  btekitu metylenowego w modelach komdrkowych stresu
oksydacyjnego.

Prawdziwy przetom nastgpit w 2007 roku, gdy zespo6t pod kierownictwem dr.
Xiongwei Zhu z Uniwersytetu Case Western Reserve opublikowat w "Journal of
Neurochemistry” badania pokazujace, ze btekit metylenowy skutecznie hamuje
agregacje biatka tau - kluczowego procesu patologicznego w chorobie
Alzheimera. W tym samym roku zesp6t dr. Claudine Sontag z Uniwersytetu
Teksanskiego wykazat, ze blekit metylenowy przywraca funkcje
mitochondrialne w neuronach pobranych od pacjentéw z chorobg Alzheimera,
co sugerowato potencjalny mechanizm jego dziatania neuroprotekcyjnego.

Wyniki te szybko przyciagnely uwage Srodowiska naukowego. W 2008 roku
firma TauRx Therapeutics, zatozona przez dr. Claude'a Wishmeyera, rozpoczeta
pierwsze badania kliniczne pochodnej btekitu metylenowego (znany jako LMTX
lub TRx0237) u pacjentéw z choroba Alzheimera. Wstepne wyniki fazy II,
opublikowane w 2016 roku w "Journal of Alzheimer's Disease", wykazatly
obiecujace spowolnienie pogorszenia funkcji poznawczych u pacjentow
przyjmujacych lek, szczegélnie w podgrupie nie stosujacej jednoczes$nie innych
lek6w na Alzheimera.

Réwnolegle rozwijaty sie badania nad zastosowaniem btekitu metylenowego w
innych chorobach neurodegeneracyjnych. W 2010 roku zespét dr. Marvina
Linkera z Uniwersytetu Kolumbijskiego wykazat, ze zwigzek ten moze hamowac¢
agregacje alfa-synukleiny - biatka zwigzanego z patogeneza choroby
Parkinsona. Badania te, opublikowane w "Neurobiology of Aging", otworzyty
nowa perspektywe terapeutyczna dla pacjentéw z parkinsonizmem.

Kolejnym kamieniem milowym byly badania dr. Ricarda Sancheza z
Uniwersytetu Kalifornijskiego, ktéory w 2013 roku zademonstrowal, Zze btekit
metylenowy poprawia pamie¢ i zdolno$ci poznawcze u starszych oséb bez
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demencji. Te wyniki, opublikowane w "Journal of Neuroscience", sugerowaty
potencjalne zastosowanie btekitu metylenowego nie tylko w leczeniu choréb
neurodegeneracyjnych, ale réwniez w zapobieganiu pogorszeniu funkcji
poznawczych zwigzanych z wiekiem.

W 2018 roku zesp6t dr. Alberto Lleo z Uniwersytetu w Barcelonie opublikowat
w "Acta Neuropathologica" przetlomowe badania pokazujace, ze blekit
metylenowy moze hamowac rozprzestrzenianie sie patologicznych form biatka
tau w mozgu, dziatajac jako inhibitor tzw. prionopodobnej propagacji. To
odkrycie otworzyto zupelnie nowa perspektywe na potencjalny mechanizm
dziatania btekitu metylenowego w chorobach neurodegeneracyjnych.

Mimo ze wyniki badan klinicznych III fazy z TRx0237 opublikowane w 2018
roku nie spetnily wszystkich oczekiwan, zainteresowanie btekitem
metylenowym jako potencjalnym lekiem neuroprotekcyjnym nie zmalato.
Przeciwnie, badacze zaczeli koncentrowa¢ sie na identyfikacji podgrup
pacjentow, ktérzy moga odnie$¢ najwieksze korzysci z tej terapii, oraz na
optymalizacji dawkowania i formulacji leku.

Ta fascynujgca podrdz biekitu metylenowego od barwnika do potencjalnego
leku na choroby neurodegeneracyjne doskonale ilustruje, jak stare zwigzki
moga znalez¢ zupelnie nowe zastosowania dzieki gtebszemu zrozumieniu ich
mechanizmdéw dziatania i patofizjologii choréb.

Wielowymiarowy profil nowoczesnego leku

Wspobtczesne rozumienie wielokierunkowego dziatania btekitu metylenowego
stanowi fascynujace podsumowanie ewolucji jego postrzegania. Z prostego
barwnika stosowanego do barwienia preparatéw mikroskopowych
przeksztatcit sie w nowoczesny, wielofunkcyjny lek o zlozonym profilu
farmakologicznym. Dzisiejsze spojrzenie na biekit metylenowy integruje wiedze
zdobyta na przestrzeni ponad stulecia badan w réznych dziedzinach.

Obecnie blekit metylenowy jest uznawany przede wszystkim za modulatora
funkcji mitochondrialnych. W niskich stezeniach (ponizej 1 pM) dziata jako
alternatywny akceptor elektronéw w tancuchu oddechowym, zwiekszajac
wydajnos¢ produkcji ATP i redukujac powstawanie reaktywnych form tlenu. Ta
wilasciwos¢ ttumaczy jego skuteczno$¢ w stanach zwigzanych z dysfunkcjg
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mitochondriow, takich jak sepsa, wstrzags septyczny czy choroby
neurodegeneracyjne. Warto podkresli¢, ze ta bioenergietyczna funkcja btekitu
metylenowego jest catkowicie odmienna od jego pierwotnego zastosowania
jako barwnika.

Drugim kluczowym aspektem wspotczesnego rozumienia dziatania btekitu
metylenowego jest jego wptyw na uktad redoksowy komorki. Zwigzek ten
dziata jako redoksowy cykler, ktéry moze przenosi¢ elektrony miedzy réznymi
uktadami enzymatycznymi. Ta wiasciwos¢ wyjasnia jego skuteczno$¢ w
leczeniu methemoglobinemii - btekit metylenowy przenosi elektrony z NADPH
na methemoglobine, przyspieszajac jej redukcje do hemoglobiny. Podobny
mechanizm ttumaczy jego skuteczno$¢ w zatruciach cyjankami, gdzie dziata
jako alternatywny akceptor elektronéw, omijajgc zablokowany przez cyjanki
kompleks IV taficucha oddechowego.

Trzecim wymiarem farmakologicznego profilu btekitu metylenowego jest jego
dziatanie jako inhibitora syntazy tlenku azotu (NOS). Hamujac produkcje NO,
zapobiega rozszerzeniu naczyn i hipotonii w stanach takich jak wstrzas
septyczny czy zesp6t wazoplegia. Ta wtasciwosé, odkryta dopiero w latach 80.
XX wieku, stanowi podstawe jego zastosowania w intensywnej terapii i
kardiochirurgii.

Czwarta, stosunkowo niedawno odkryta wtasciwoscig btekitu metylenowego
jest jego zdolno$¢ do hamowania agregacji biatek patologicznych, takich jak tau
czy alfa-synukleina. Mechanizm ten obejmuje prawdopodobnie zaréwno
bezposrednie oddziatywanie z biatkami, jak i wplyw na uklady enzymatyczne
odpowiedzialne za ich modyfikacje potranslacyjne. Ta wlasciwosé, wraz z
dziataniem neuroprotekcyjnym zZwigzanym zZ poprawa funkgcji
mitochondrialnych, stanowi podstawe badan nad jego zastosowaniem w
chorobach neurodegeneracyjnych.

Piatym aspektem wspoélczesnego postrzegania btekitu metylenowego jest jego
dziatanie jako fotouczulacza w terapii fotodynamicznej. Po aktywacji §wiattem o
odpowiedniej dtugosci fali generuje reaktywne formy tlenu, ktére moga
selektywnie niszczy¢ komoérki nowotworowe lub patogeny. Ta wiasciwose,
wykorzystujaca jego pierwotng funkcje jako barwnika, znajduje zastosowanie w
leczeniu niektérych nowotworéw i infekcji.
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