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StreSzczenie

Palenie jest główną przyczyną raka płuca. Ryzyko rozwoju raka płuca wzrasta wraz z liczbą wypalo-

nych papierosów i czasem trwania palenia, natomiast maleje z chwilą zaprzestania palenia. Opraco-

wanie potencjalnych produktów tytoniowych o zmodyfikowanym ryzyku (cMRTP, candidate modified 

risk tobacco products) ma na celu zapewnienie palaczom, którzy nie zrezygnują z palenia, alternatyw-

nych w stosunku do papierosów rozwiązań, które powodowałyby mniejsze ryzyko wystąpienia szkód 

zdrowotnych i zapadnięcia na choroby tytoniozależne. Konieczna jest ocena potencjału cMRTP w za-

kresie redukcji ryzyka, w tym potencjału do zmniejszenia ryzyka zachorowania na raka płuca. Dokona-

nie oceny cMRTP pod kątem potencjału redukcji ryzyka zachorowania na raka płuca jest utrudnione 

przez: (i) brak klinicznych markerów ryzyka, które mogą wskazywać na przyszły rozwój raka płuca,  

(ii) późne rozpoznanie raka płuca (dekady palenia) oraz (iii) powolną redukcję podwyższonego ry-

zyka z chwilą rzucenia palenia i a fortiori z chwilą przejścia na stosowanie cMRTP. Dlatego jest praw-

dopodobne, że tylko wieloletnie badania epidemiologiczne zapewnią definitywne odpowiedzi na to 

pytanie i pozwolą najpierw zweryfikować, czy cMRTP redukuje ryzyko raka płuca, a jeśli tak, to rów-

nież określić ilościowo redukcję ryzyka raka płuca związaną z cMRTP. Aby to było możliwe, produkty  

cMRTP musiałyby być dostępne na rynku i duża liczba obecnych palaczy musiałaby stosować wyłącz-

nie cMRTP. W tym miejscu proponujemy, aby podejście oparte na tym mechanizmie stanowiło mocną 

podstawę, by pokazać jeszcze w fazie przed wprowadzeniem produktu na rynek, że prawdopodobnie 

przejście na cMRTP znacząco zredukuje ryzyko raka płuca. Podejście to opiera się na przyczynowym 

łańcuchu zdarzeń, który prowadzi od palenia do choroby, i stanowi przyczynek zarówno do nieklinicz-

nych, jak i klinicznych badań, oraz jest zgodne z zasadami toksykologii systemów. Omawiamy także 

kilka ważnych wyzwań będących nieodłączną częścią oceny cMRTP, jak również kluczowe aspekty 

dotyczące stosowania tych produktów.

Słowa kluczowe: potencjalne produkty tytoniowe o  zmodyfikowanym ryzyku, ocena niekliniczna 

i kliniczna, rak płuca, uszkodzenia DNA, stan zapalny
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WStęp

Palenie papierosów jest jedną z głównych, możliwych do unik-

nięcia przyczyn zachorowań i zgonów; powoduje poważne cho-

roby, takie jak: choroby sercowo-naczyniowe (CVD, cardiovascu-

lar disease), przewlekłą obturacyjną chorobę płuc (POChP) oraz 

raka płuca. Ogromną większość chorób związanych z paleniem 

powodują zawarte w dymie papierosowym substancje toksycz-

ne1, które wydzielają się głównie podczas spalania tytoniu2. Na-

czelny Lekarz Stanów Zjednoczonych stwierdził, że „obciążenie 

zgonami i chorobami wywołanymi korzystaniem z tytoniu w Sta-

nach Zjednoczonych jest w  ogromnej mierze spowodowane 

przez papierosy i inne produkty tytoniowe do palenia” [1]. Niko-

tyna, chociaż jest groźna i wywołuje uzależnienie, stanowi ważny 

czynnik, dla którego ludzie palą, ale nie jest główną przyczyną 

chorób [2].

Od wielu dekad starania mające na celu redukcję szkód powo-

dowanych przez palenie są ukierunkowane na zapobieganie roz-

poczynaniu palenia i promowanie jego rzucenia [3, 4]. Niedawno 

opracowana strategia tobacco harm reduction (THR) prezentuje 

trzecie, uzupełniające podejście, które może pomóc zredukować 

niekorzystne efekty palenia [5]. Nowoczesna strategia THR opie-

ra się na przejściu na mniej szkodliwe produkty, które emitują 

znacznie niższe poziomy substancji toksycznych, jednocześnie 

dostarczając nikotynę w ilościach porównywalnych z papierosa-

mi [2, 6]. Jak zauważył McNeil [7]: „Biorąc pod uwagę, że nikotyna 

sama w sobie nie jest bardzo niebezpiecznym środkiem, zachę-

canie palaczy do uzyskiwania tej substancji ze źródeł, które nie 

wiążą się z procesem spalania tytoniu, może zmniejszyć wskaźnik 

zachorowań i  zgonów bez konieczności walki z  uzależnieniem 

od nikotyny”. To nowe podejście jest uzupełnieniem rozwiązań 

zmierzających do zmniejszenia rozpowszechnienia palenia i ma 

na celu zapewnienie palaczom, którzy nie rzucą palenia, nowych 

produktów tytoniowych lub zawierających nikotynę, ale zna-

cząco mniej toksycznych niż papierosy. Amerykańska ustawa 

o  zapobieganiu paleniu i  kontroli używania tytoniu w  rodzinie  

(FSPTCA) uwzględnia koncepcję THR oraz definiuje produkt ty-

toniowy o zmodyfikowanym ryzyku (MRTP, modified risk tobacco 

product) jako każdy wyrób tytoniowy, który jest sprzedawany 

lub dystrybuowany do użytku w celu zmniejszenia szkód zdro-

wotnych lub ryzyka wystąpienia chorób tytoniozależnych, zwią-

zanych ze sprzedawanymi komercyjnie konwencjonalnymi pro-

duktami tytoniowymi [8].

Wyroby cMRTP (candidate modified risk tobacco products) to 

produkty opracowane tak, aby uniknąć spalania tytoniu i  tym 

samym znacząco zmniejszyć emisję substancji toksycznych, 

a jednocześnie móc dostarczyć dostateczną ilość nikotyny, gwa-

rantującą satysfakcję sensoryczną, oraz umożliwić zachowanie 

rytuału zbliżonego do tego charakterystycznego dla papierosów. 

cMRTP, które dostarczają aerozol zawierający nikotynę, bazują 

głównie na dwóch technologiach. Pierwsza to papierosy elek-

troniczne (e-papierosy) generujące aerozol z aromatyzowanego 

płynu (e-liquid) za pomocą elementu grzewczego składającego 

się z grzałki i podajników płynu. Ogólnie rzecz biorąc, e-liquid to 

mieszanina takich składników, jak: gliceryna roślinna (VG, vege-

table glycerin), glikol propylenowy (PG, propylene glycol), woda, 

nikotyna i  substancje smakowe. Druga to urządzenia do pod-

grzewania tytoniu, które podgrzewają substrat tytoniowy w tem-

peraturach znacznie poniżej tej potrzebnej do spalania, wykorzy-

stują one albo źródło ciepła na bazie węgla, albo elektronicznie 

sterowany element podgrzewający. Prowadzi to do wytworzenia 

aerozolu składającego się przede wszystkim z wody, VG, nikoty-

ny i substancji smakowych zawartych w substracie tytoniowym. 

Każda z tych technologii dostarcza różne ilości nikotyny, jak rów-

nież niskie ilości innych substancji toksycznych, co wynika z ogra-

niczonej degradacji cieplnej podgrzewanego substratu. Dlatego 

stosowanie produktów MRTP nie będzie pozbawione ryzyka.

Produkt cMRTP może być autoryzowany przez amerykańską 

Agencję ds. Żywności i Leków (FDA, Food and Drug Administra-

tion) jako MRTP zgodnie z przepisami ustawy FSPTCA, jeśli pro-

dukt rzeczywiście będzie znacząco (Część A) redukował szkody 

zdrowotne oraz ryzyko chorób tytoniozależnych u  poszcze-

gólnych użytkowników tytoniu oraz będzie (Część B) wpływał 

korzystnie na zdrowie populacji, zarówno użytkowników pro-

duktów tytoniowych, jak i  osoby, które obecnie nie używają 

wyrobów tytoniowych [9]. To oznacza, że produkt cMRTP może 

się przyczynić do redukcji szkód zdrowotnych w skali populacji, 

jeśli będzie niósł za sobą znacznie niższe ryzyko niż papierosy 

dla poszczególnych użytkowników tytoniu oraz znaczna liczba 

obecnych dorosłych palaczy będzie chętna do przejścia na ten 

produkt. Z  uwagi na to, że produkty MRTP nie są pozbawione 

ryzyka, oznacza to także, iż nie powinny one przyciągać osób, 

które obecnie nie używają wyrobów tytoniowych (tj. tych, które 

nigdy nie paliły, lub byłych palaczy) oraz powinien być używany 

przez obecnych palaczy zamiast papierosów, a nie dodatkowo – 

oprócz nich [6].

Głównym celem pracy jest opisanie możliwego podejścia do 

oceny ryzyka raka płuca, które spełnia wymogi Części A procedu-

ry wspomnianej powyżej. Kluczowe aspekty dotyczące Części B 

1 Ogólny termin obejmujący szkodliwe i potencjalnie szkodliwe składniki, wolne rodniki i nanocząsteczki na bazie węgla.
2 Podczas gdy większość substancji toksycznych wydziela się w procesach spalania, specyficzne dla tytoniu nitrozoaminy (TSNA, tobacco-specific nitrosamines) są uwalniane z tytoniu.
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zostały podkreślone w ustępie Postępowanie w przypadku używa-

nia produktu.

Jak już opisano, istnieje szeroka i zmieniająca się gama produk-

tów cMRTP o różnych poziomach emisji i w konsekwencji różnym 

ryzyku wywołania choroby nowotworowej [10]. Dlatego ważne 

jest, aby ocenić każdy produkt cMRTP pod względem jego po-

tencjału redukcji szkód i  ryzyka choroby, co zostało omówione 

w ustępie Wyzwania. Jednak ocena taka powinna być przepro-

wadzona z uwzględnieniem danych dotyczących epidemiologii 

palenia i rzucania palenia. W skrócie – skuteczne produkty cMRTP 

muszą charakteryzować się profilem ryzyka, które (i) jest znaczą-

co niższe niż to powodowane przez palenie papierosów oraz (ii) 

zbliża palacza do rzucenia palenia, co stanowi najlepszą możliwą 

opcję dla palaczy [6].

Od WyzWań dO pOtencjalnegO pOdejścia dO 

Oceny ryzyka zachOrOWania na raka płuca

Palenie jest główną przyczyną raka płuca i ryzyko to wzrasta wraz 

z  liczbą wypalonych papierosów oraz czasem trwania palenia 

[3, 11]. Wiadomo również, że ryzyko raka płuca zaczyna maleć 

z chwilą zaprzestania palenia [12, 13] i zmniejsza się powoli wraz 

z upływem czasu (ok. 50% redukcji podwyższonego ryzyka 10 lat 

po rzuceniu palenia) [14]. Ten spadek ryzyka zachorowania na 

raka płuca z chwilą zaprzestania palenia wynika z przerwy w eks-

pozycji na substancje toksyczne zawarte z dymie papierosowym.

Dokonanie oceny cMRTP pod kątem potencjału redukcji ryzyka 

zachorowania na raka płuca przed wprowadzeniem lub wkrótce 

po wprowadzeniu produktu na rynek jest utrudnione ze względu 

na: (i) brak klinicznych predykcyjnych markerów ryzyka, pozwala-

jących przewidywać przyszły rozwój raka płuca, (ii) późne wystę-

powanie objawów raka płuca (dekady palenia) oraz (iii) powolną 

redukcję podwyższonego ryzyka z chwilą rzucenia palenia i a for-

tiori z chwilą przejścia na cMRTP. Dlatego jest prawdopodobne, że 

tylko wieloletnie badania epidemiologiczne dadzą definitywne 

odpowiedzi na to kluczowe pytanie i pozwolą (a) zweryfikować, 

czy cMRTP redukuje ryzyko raka płuca, oraz (b), jeśli tak – określić 

ilościowo redukcję podwyższonego ryzyka raka płuca związaną 

z  przejściem na cMRTP. Aby to było możliwe, produkty cMRTP 

musiałyby być dostępne na rynku i wykorzystywane jako jedyne 

wyroby tytoniowe przez dużą liczbę obecnych palaczy. W  tym 

kontekście proponujemy, aby podejście oparte na tym mecha-

nizmie stanowiło mocną podstawę, by pokazać jeszcze przed 

wprowadzeniem produktu na rynek, że przejście na cMRTP może 

znacząco zredukować u palacza ryzyko raka płuca. Podejście to 

opiera się na uprzednio opisanym przyczynowym łańcuchu zda-

rzeń, który prowadzi od palenia papierosów do rozwoju choroby 

[6] i opiera się na zasadach toksykologii systemów (ryc. 1) [15].

Rak płuca związany z  paleniem papierosów jest indukowany 

wskutek chronicznego narażenia na rakotwórcze substancje 

toksyczne zawarte w dymie tytoniowym. Te substancje zapocząt-

kowują kluczowe procesy prowadzące do rozwoju nowotworu. 

Rakotwórcze substancje toksyczne zawarte w  dymie papiero-

sowym, takie jak: TSNA, metabolity wielopierścieniowych wę-

glowodorów aromatycznych (PAH, polycyclic aromatic hydrocar-

bons), wolne rodniki (w tym reaktywne formy tlenu [ROS, reactive 

oxygen species] oraz reaktywne formy azotu [RNS, reactive nitro-

gen species]), jak również różne aldehydy, powodują uszkodze-

rycina 1. 

Podejście do raka płuca w oparciu o hipotezę Balkwill i Mantovaniego: „Jeśli uszkodzenia genetyczne są zapałką, która zapala ogień raka, to pewne 

rodzaje stanu zapalnego mogą stanowić paliwo, które podsyca płomienie”. Rakotwórcze substancje toksyczne obejmują czynniki rakotwórcze, wolne 

rodniki, jak również czynniki indukujące ROS/RNS.

cMRTP (candidate modified risk tobacco products) – potencjalny produkt tytoniowy o zmodyfikowanym ryzyku; HPHC (harmful and potentially harmful constituents) –  
szkodliwe i potencjalnie szkodliwe składniki.

Uszkodzenia genetyczne
„zapałka, która zapala ogień”

Rak

Stan zapalny
„paliwo, które podsyca płomienie”

Rakotwórcze substancje toksyczne:
•	 czynniki	rakotwórcze
•	 wolne	rodniki
•	 czynniki	indukujące	ROS/RNS

Inicjacja nowotworu

Pytania

Czy przejście z papierosów na cMRTP:
•	 Zmniejsza	uszkodzenia	genetyczne?
•	 Redukuje	proces	zapalny?
•	 Redukuje	ryzyko	raka	płuca?

HPHC
Wolne rodniki

Nanocząsteczki

Progresja i inwazyjność nowotworu
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nia genetyczne, które mogą prowadzić do utraty mechanizmów 

kontroli prawidłowego wzrostu i  proliferacji komórek [16–18]. 

Substancje toksyczne w  dymie papierosowym powodują także 

przewlekły stan zapalny [19–21], który sprzyja rozwojowi nowo-

tworu [22, 23]. Przewlekły stan zapalny i stres oksydacyjny zostały 

uznane za kluczowe mechanizmy leżące u podstaw wszystkich 

głównych chorób związanych z paleniem (Raport Naczelnego Le-

karza USA 2010, Jak dym tytoniowy wywołuje choroby: biologiczne 

i behawioralne podstawy chorób związanych z paleniem) [3].

Balkwill i Mantovani wysunęli hipotezę, że „jeśli uszkodzenia ge-

netyczne są zapałką, która zapala ogień raka, to pewne rodzaje 

stanu zapalnego mogą stanowić paliwo, które podsyca płomie-

nie” [24]. Ta hipoteza jest spójna z dwoma charakterystycznymi 

czynnikami, „niestabilnością genomu i  mutacjami” oraz „zapa-

leniem sprzyjającym rozwojowi nowotworu”, które prowadzą 

do nabycia cech charakterystycznych dla raka, zdefiniowanych 

przez Hanahana i Weinberga [25]. To umożliwia określenie ram 

do opracowania podejścia mającego na celu ocenę cMRTP pod 

względem ich potencjału redukcji ryzyka raka płuca. Podejście 

to jest oparte na trzech istotnych pytaniach, na które można od-

powiedzieć, wykorzystując dane z badań nieklinicznych i klinicz-

nych, jeszcze przed wprowadzeniem na rynek cMRTP (ryc. 1):

•	 Czy	przejście	z papierosów	na	cMRTP	redukuje	uszkodzenia	

genetyczne?

•	 Czy	przejście	 z papierosów	na	cMRTP	zmniejsza	proces	za-

palny?

•	 Czy	przejście	z papierosów	na	cMRTP	zmniejsza	ryzyko	raka	

płuca?

W oparciu o hipotezę Balkwill i Mantovaniego pozytywna odpo-

wiedź na pierwsze dwa pytania powinna prowadzić do pozytyw-

nej odpowiedzi na trzecie. Pozytywna odpowiedź na wszystkie 

trzy pytania wskazywałaby, że jest dość prawdopodobne, że przej-

ście z palenia papierosów na cMRTP redukuje ryzyko raka płuca.

Ocena ryzyka zachorowania na raka płuca

Zaproponowane podejście bazuje na odpowiedzi na trzy pyta-

nia sformułowane w  poprzednim ustępie w  oparciu o  dowody 

naukowe wskazujące, że aerozol cMRTP w porównaniu z dymem 

papierosowym ma znacząco zredukowany wpływ na dyskretne 

zdarzenia przyczynowo-skutkowe, które łączą palenie z chorobą 

[6]. Te kroki skupiają się na szczegółowej analizie: (i) składu aero-

zolu cMRTP, (ii) narażenia ludzi na substancje toksyczne oraz (iii) 

wpływu aerozolu na mechanizmy biologiczne związane z  tok-

sycznością i  rozwojem choroby w  badaniach laboratoryjnych 

i klinicznych [6].

Pytanie 1. Czy przejście z papierosów na cMRTP redukuje 

uszkodzenia genetyczne?

Dym papierosowy zawiera wiele rakotwórczych substancji tok-

sycznych, takich jak: czynniki rakotwórcze, wolne rodniki i czyn-

niki indukujące ROS/RNS. Palenie papierosów prowadzi do ab-

sorpcji tych rakotwórczych substancji toksycznych, wiele z nich 

może łączyć się z  DNA bezpośrednio lub po aktywacji poprzez 

drogi enzymatyczne [26], tworząc addukty DNA. DNA może być 

także zmienione w wyniku uszkodzeń oksydacyjnych indukowa-

nych przez wolne rodniki, takie jak ROS i RNS, zawarte w dymie 

papierosowym lub wytworzone endogennie przez komórki na-

rażone na składniki dymu papierosowego [27–30].

Uszkodzenia DNA aktywują złożone mechanizmy kontrolne 

i systemy naprawcze komórki [17]. Z uwagi na to, że ten system 

naprawczy nie jest pozbawiony błędów, łańcuch DNA zostaje 

przerwany i  może dojść do substytucji nukleotydów, a  nagro-

madzenie się zmian genetycznych powoduje w  konsekwencji 

niestabilność genomu. W większości przypadków błędy te pro-

wadzą do powstania dysfunkcyjnych komórek lub do zaprogra-

mowanej śmierci komórki. Jednakże czasem może to stanowić 

przyczynę mutacji aktywujących w onkogenach, w genach czyn-

ników wzrostu i  ich receptorów lub mutacji dezaktywujących 

w  supresorach nowotworowych, co z  kolei prowadzi do zmian 

w  czynności komórek. Zmiany te mogą skutkować generowa-

niem populacji komórek nowotworowych z  potencjałem do 

tworzenia guzów nowotworowych w  środowisku tkankowym 

objętym przewlekłym stanem zapalnym [16, 31].

Przyczynowo-skutkowy łańcuch zdarzeń łączący palenie 

tytoniu z uszkodzeniami genetycznymi

Aby odpowiedzieć na pierwsze pytanie, musimy wziąć pod 

uwagę przyczynowo-skutkowy łańcuch zdarzeń łączący palenie 

z uszkodzeniami genetycznymi: „Emisja rakotwórczych substan-

cji toksycznych” powoduje „narażenie na rakotwórcze substancje 

toksyczne”, co z  kolei prowadzi do „metabolicznych reakcji na 

narażenie ze strony substancji toksycznych, genotoksyczności 

i  uszkodzenia DNA”. Redukcja emisji rakotwórczych substancji 

toksycznych powinna zatem prowadzić do zmniejszenia nara-

żenia na te substancje toksyczne, do redukcji uszkodzeń DNA 

i  genotoksyczności oraz redukcji metabolicznych reakcji na to 

narażenie.

W celu zgromadzenia wyników badań dla każdego etapu w tym 

przyczynowo-skutkowym łańcuchu zdarzeń należy równolegle 

przeprowadzić badania składu chemicznego aerozolu, badania 

przedkliniczne oraz kliniczne (ryc. 2).

Ocena potencjału nowych produktów tytoniowych o zmodyfikowanym ryzyku w zakresie redukcji ryzyka rozwoju raka płuca 
J. Hoeng, S. Maeder, P. Vanscheeuwijck, M.C. Peitsch
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1. Emisja rakotwórczych substancji toksycznych. Przesłanką, 

dla której cMRTP powoduje mniejsze uszkodzenia genetycz-

ne niż papierosy, jest to, że cMRTP musi emitować znacząco 

niższe stężenia rakotwórczych substancji toksycznych niż 

papierosy. Emisja zarówno rakotwórczych, jak i nierakotwór-

czych szkodliwych i  potencjalnie szkodliwych składników 

(HPHC, harmful and potentially harmful constituents) może 

być zmierzona w aerozolu cMRTP, a także w dymie papieroso-

wym metodami chemii analitycznej. Stężenia HPHC [32–34] 

emitowane przez cMRTP mogą być tym samym porównane 

z tymi emitowanymi przez referencyjne papierosy, takie jak 

3R4F z Uniwersytetu Kentucky. W kontekście ryzyka raka nie 

należy skupiać się jedynie na redukcji znanych czynników  

rakotwórczych zawartych w  dymie papierosowym, trzeba 

również ustalić, czy emisja wolnych rodników (w  tym ROS 

i RNS) jest mniejsza [35].

2. Narażenie na rakotwórcze substancje toksyczne. Zna-

cząca redukcja emisji rakotwórczych substancji toksycznych 

powinna prowadzić do znaczącej redukcji narażenia na te 

substancje u uczestników badań klinicznych, którzy przerzu-

cają się z palenia papierosów na używanie cMRTP. Poziomy 

redukcji ekspozycji powinny być zbliżone do poziomów re-

dukcji obserwowanych u osób badanych, które powstrzyma-

ły się od palenia przez okres trwania badania [36–39]. Bez-

pośrednią konsekwencją redukcji narażenia na rakotwórcze 

substancje toksyczne dzięki przejściu na wyroby tytoniowe 

cMRTP powinna być także znacząca redukcja mutagenności 

w  stosunku do układu moczowego (biomarkera całkowitej 

ekspozycji genotoksycznej) w  porównaniu z  ciągłym pale-

niem papierosów. Genotoksyczność wobec układu moczo-

wego powinna być zbliżona do obserwowanej u osób, które 

odstawiły palenie [37]. Redukcja ekspozycji na rakotwórcze 

substancje toksyczne powinna zostać również oceniona 

zarówno w  badaniach in vitro [40], jak i  in vivo [41]. Jest to 

istotny krok dla kontroli jakości i  interpretacji badań przed-

klinicznych.

3. Reakcje metaboliczne na ekspozycję na rakotwórcze 

substancje toksyczne. Znacząca redukcja narażenia na 

czynniki rakotwórcze (w tym PAH), wolne rodniki (w tym ROS 

i RNS) oraz inne oksydacyjne czynniki stresogenne (takie jak 

aldehydy) powinna prowadzić do istotnego obniżenia akty-

wacji metabolizmu ksenobiotycznego i odpowiedzi na stres 

oksydacyjny.

Aktywacja i/lub zwiększenie ekspresji wielu enzymów meta-

bolizmu ksenobiotycznego wynika z narażenia na substan-

cje chemiczne, które mogą służyć jako substraty. PAH obecne 

w dymie, takie jak benzo[a]piren, prowadzą do zwiększonej 

ekspresji enzymów należących do rodzin cytochromów  

P450 1A (CYP1A) i 1B (CYP1B). Dlatego enzymy te są użytecz-

Ocena potencjału nowych produktów tytoniowych o zmodyfikowanym ryzyku w zakresie redukcji ryzyka rozwoju raka płuca 
J. Hoeng, S. Maeder, P. Vanscheeuwijck, M.C. Peitsch

rycina 2. 

Czy przejście z papierosów na cMRTP redukuje uszkodzenia genetyczne? Połączenie badań klinicznych, badań na modelach zwierzęcych in vivo, 

badań in vitro na komórkach ludzkich oraz badań chemicznych aerozolu może zapewnić niezbędne dowody, by odpowiedzieć na to pytanie. 

Rakotwórcze substancje toksyczne obejmują czynniki rakotwórcze, wolne rodniki, jak również czynniki indukujące ROS/RNS. 

Czy przejście z papierosów na cMRTP 
redukuje uszkodzenia genetyczne?

Uszkodzenia genetyczne
„zapałka, która zapala ogień”

Rakotwórcze substancje toksyczne:
•	 czynniki	rakotwórcze
•	 wolne	rodniki
•	 czynniki	indukujące	ROS/RNS

Inicjacja nowotworu

cMRTP (candidate modified risk tobacco products) – potencjalny produkt tytoniowy o zmodyfikowanym ryzyku.
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Zredukowane uszkodzenia genetyczne

  Zredukowana emisja rakotwórczych substancji toksycznych

Dowody naukowe z badań oceniających cMRTP

Zredukowane narażenie na rakotwórcze 
substancje toksyczne

Zredukowane 
uszkodzenia DNA

Rodzaje badań: kliniczne in vivo in vitro
badania składu 
chemicznego aerozolu
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metaboliczne reakcje na 

narażenie na rakotwórcze 
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genotoksyczność
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nymi markerami w ocenie reakcji na ekspozycję. W szczegól-

ności CYP1A2, ważny w  procesach eliminacji środowisko-

wych substancji chemicznych, jest silnie indukowany przez 

PAH. Redukcja narażenia na PAH powinna zatem prowadzić 

do redukcji ekspresji genów CYP1A i CYP1B, ilości białek i ak-

tywności enzymatycznej.

Stres oksydacyjny wynika z zaburzenia równowagi pomiędzy 

stężeniami oksydantów i antyoksydantów. Ten brak równo-

wagi pozwala ROS i  innym formom reaktywnym, zawartym 

w  dymie papierosowym lub generowanym endogennie, 

na bezpośrednie oddziaływanie na komponenty komór-

kowe, co prowadzi do uszkodzenia lipidów, białek i  DNA. 

Glutation (GSH) to silny i  niezbędny wewnątrzkomórkowy 

zmiatacz wolnych rodników i czynnik detoksykacji oksydan-

tów. Dla przykładu ROS utlenia GSH do dwusiarczku GSH 

(GSSH), podczas gdy pozostałe HPHC zawarte w dymie pa-

pierosowym, takie jak akroleina [42], będą łączyły się z GSH 

za pośrednictwem innych mechanizmów. Podsumowując, 

mechanizmy detoksykacji oksydantów będą prowadziły do 

wyczerpania puli GSH, jeśli narażenie na oksydanty będzie 

większe niż zdolność komórki do wyprodukowania i  odzy-

skania utlenionego GSH. Próbując przeciwdziałać wyczerpa-

niu puli GSH, komórki narażone na dym papierosowy będą 

zwiększały ekspresję enzymów zaangażowanych w  biosyn-

tezę nowego GSH (GCLM i  GCLC) oraz konwersję GSSG do 

GSH (GSR). Redukcja narażenia na wolne rodniki i  inne ok-

sydacyjne czynniki stresogenne powinna zatem prowadzić 

do zmniejszenia ubytku GSH i równoległej redukcji ekspresji 

genów odpowiedzi na stres oksydacyjny, w tym tych zaanga-

żowanych w podtrzymanie puli GSH.

W ramach badań klinicznych i badań in vivo możliwa jest oce-

na wpływu zaprzestania przez palacza palenia papierosów 

i rozpoczęcia stosowania cMRTP na odpowiedź na ekspozy-

cję poprzez pomiar odpowiednich biomarkerów. Na przykład 

możliwy jest pomiar aktywności enzymu CYP1A2 w osoczu, 

która powinna być zredukowana w wyniku przejścia z pale-

nia papierosów na stosowanie cMRTP w podobnym stopniu 

co w wyniku abstynencji od palenia [37]. Podobnie narażenie 

na dym papierosowy powinno indukować ekspresję zarów-

no genów, jak i białek wątrobowego CYP1A2 u myszy, pod-

czas gdy ekspozycja na aerozol cMRTP nie powinna wywoły-

wać takich skutków [43]. Zarówno w badaniach klinicznych, 

jak i nieklinicznych badaniach in vivo można ocenić poziom 

stresu oksydacyjnego za pośrednictwem pomiaru stężenia 

w moczu biomarkerów, takich jak 8-epi-prostaglandyna F2α 

[44], dwualdehyd malonowy lub 4-hydroksynonenal [41]. Ich 

Ocena potencjału nowych produktów tytoniowych o zmodyfikowanym ryzyku w zakresie redukcji ryzyka rozwoju raka płuca 
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stężenia powinny być zredukowane w  podobnym stopniu 

po całkowitej zamianie palenia papierosów na stosowanie 

cMRTP i w wyniku abstynencji od palenia.

Różnice w metabolizmie ksenobiotyków i reakcjach na stres 

oksydacyjny mogą być także ocenione w  organotypowych 

kulturach ludzkiego nabłonka dróg oddechowych hodo-

wanego na granicy faz powietrze–ciecz (ALI, air-liquid in-

terface). Wykazano np., że ekspozycja tych hodowli na dym 

papierosowy dobrze odzwierciedla liczne zmiany ekspresji 

genów indukowane przez palenie i obserwowane podczas 

biopsji dróg oddechowych palaczy [45]. Ekspozycja na ae-

rozol cMRTP powinna zatem powodować w tych kulturach 

znacznie zmniejszoną i tymczasową ekspresję genów zaan-

gażowanych w  metabolizm ksenobiotyków (np.: CYP1A1,  

CYP1B1, AKR1B/1C, ALDH3A1) oraz stres oksydacyjny  

(np.: NQO1, TXNRD1, GCLM/C, GSR, SRXN1) w stosunku do 

efektu dymu papierosowego [40, 46].

Ponadto aerozol cMRTP powinien mieć mniejszy wpływ na 

wewnątrzkomórkową pulę GSH i powstawanie ROS niż dym 

papierosowy. Te punkty końcowe w badaniach toksyczności 

mogą być przykładowo ocenione w normalnych hodowlach 

ludzkich komórek nabłonka oskrzeli przy zastosowaniu high- 

-content screening [47, 48]. Tego typu badania mogą dodat-

kowo dostarczyć użytecznych pomiarów ekspresji genów, 

których wyniki mogą być wykorzystane do porównania me-

tabolizmu ksenobiotyków i reakcji na stres oksydacyjny wy-

wołanych przez aerozol cMRTP i dym papierosowy [42, 47].

4. Genotoksyczność. Bezpośrednim następstwem redukcji 

emisji rakotwórczych substancji toksycznych w  aerozolach 

cMRTP powinna być znacznie zredukowana mutagenność 

i genotoksyczność, wykazana w standardowych testach ko-

mórkowych, takich jak: test Amesa, test mikrojąder in vitro 

i test na komórkach chłoniaka mysiego [32, 50].

5. Uszkodzenie DNA. Aby potwierdzić zredukowaną geno-

toksyczność aerozolu cMRTP, biologiczna reakcja na uszko-

dzenia DNA może być oceniona in vitro. Zakres pęknięć 

podwójnej nici DNA jest odzwierciedlony już we wczesnej 

fazie reakcji na uszkodzenia DNA (DDR, DNA damage respon-

ses) przez wzrost stężenia γH2AX [50]. Badanie mające na 

celu ocenę stężenia γH2AX w  ludzkich komórkach nabłon-

ka oskrzeli może być zatem wykorzystane do oceny różnicy 

w  zakresie pęknięć podwójnej nici DNA pomiędzy ekspo-

zycją na aerozol cMRTP a ekspozycją na dym papierosowy  

[47, 48]. Dlatego badania in vitro oraz in vivo pozwalają zmie-

rzyć względne poziomy ekspresji genów zaangażowanych 

w mechanizmy DDR oraz dostarczają dowodów potwierdza-
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jących, że aerozol cMRTP powoduje mniej uszkodzeń DNA 

niż dym papierosowy w narażonych tkankach [40, 41, 46].

Podsumowując, znacząca redukcja na wszystkich etapach  

przyczynowo-skutkowego łańcucha reakcji łączącego palenie 

papierosów z  uszkodzeniami genetycznymi wykazałaby, że 

aerozol cMRTP powoduje mniej uszkodzeń genetycznych niż 

dym papierosowy (ryc. 2). To zaś wskazywałoby, że przejście 

palacza na stosowanie cMRTP ograniczy ryzyko indukcji nowo-

tworu.

Pytanie 2. Czy zastąpienie palenia papierosów stosowaniem 

cMRTP redukuje stan zapalny?

Stan zapalny a rak

Wiele nowotworów powstaje w  obszarach przewlekłego stanu 

zapalnego, który odgrywa główną rolę w inwazji i progresji gu-

zów nowotworowych, a także w powstawaniu przerzutów, w du-

żej mierze poprzez aktywację mechanizmów za pośrednictwem 

cytokin, zaangażowanych w naprawę tkanek, proliferację komó-

rek i  angiogenezę [20, 22, 51–53]. Ponadto stan zapalny może 

się także przyczyniać do inicjacji nowotworu, ponieważ aktywo-

wane komórki zapalne mogą sprzyjać tworzeniu się ROS i RNS, 

co z  kolei może indukować uszkodzenia genetyczne [20, 22]. 

W konsekwencji redukcji stanu zapalnego powinna towarzyszyć 

redukcja ryzyka zachorowania na raka, co potwierdzają najnow-

sze obserwacje, zgodnie z którymi zmniejszenie nasilenia stanu 

zapalnego (np. poprzez przewlekłe stosowanie niesteroidowych 

leków przeciwzapalnych) może redukować śmiertelność w raku 

jelita grubego i raku płuca [54–56]. Ostatnie badania obejmujące 

leczenie przeciwzapalne pacjentów z POChP i CVD wykazały ob-

niżenie ryzyka rozwoju raka płuca jako schorzenia współistnieją-

cego w tej populacji pacjentów [57, 58].

Stan zapalny ma szczególne znaczenie patofizjologiczne w przy-

padku chorób płuc i raka płuca, ponieważ przewlekłe zapalenie 

oskrzeli wywoływane przez ekspozycję na azbest, krzemion-

kę, dym i  inne toksyny wziewne prowadzi do ciągłej reakcji za-

palnej, co znacząco zwiększa ryzyko rozwoju raka płuca [59]. 

Potwierdza to także fakt, że rak płuca jest często schorzeniem 

współistniejącym z POChP, czyli najważniejszą zapalną chorobą 

płuc wywołaną przez narażenie na dym. W rzeczy samej wyka-

zano, że stadium I lub II POChP oraz obecność rozedmy płuc to 

jedne z  najsilniejszych niezależnych czynników ryzyka rozwoju 

raka płuca, a współczynnik ryzyka wynosi odpowiednio 1,4 i 3,5, 

jak zaobserwowano w  badaniu Pittsburgh Lung Screening Study  

[23, 60]. Nie jest to zaskakujące, ponieważ u  podłoża POChP 

i raka płuca leżą wspólne mechanizmy patogenezy, takie jak stres 

oksydacyjny i przewlekły proces zapalny [59].

Zapalenie płuc wynikające z narażenia na dym jest wywoływane 

przez cząstki stałe i  częściowo aldehydy, co prowadzi do pod-

wyższenia stężeń m.in. interleukiny 8 (IL-8) i  białka chemotak-

tycznego monocytów typu 1 (MCP-1) zarówno w płucach myszy, 

jak i człowieka [19, 61, 62]. Uważa się także, że narażenie na dym 

prowadzi do aktywowania inflamasomu białka receptorowego 

NOD-podobnego 3 (NLRP3) [63] wraz z następczym miejscowym 

uwolnieniem aktywnej interleukiny 1β (IL-1p), co indukuje pro-

ces zapalny, a tym samym może prowadzić u myszy zarówno do 

przewlekłego zwłóknienia, jak i do raka [64]. W 1996 r. Kuschner 

i  wsp. wykazali, że liczby makrofagów, neutrofili oraz stężenie 

IL-1β i  IL-8 są zwiększone w mikrośrodowisku płucnym palaczy 

w zakresie zależnym od dawki [19]. Od dawna wiadomo, że u my-

szy aktywacja inflamasomu oraz IL-1β przyspiesza inwazyjność 

nowotworu, jego wzrost i rozprzestrzenianie się przerzutów [65]. 

Dla przykładu u myszy z niedoborem IL-1β nie rozwinęły się ani 

miejscowe guzy, ani przerzuty do płuc po miejscowej lub dożyl-

nej inokulacji komórek czerniaka, co sugeruje, że zapalenie indu-

kowane przez IL-1β ma wpływ na inwazyjność już istniejących 

komórek nowotworowych [65]. Obserwacja ta, dotycząca mo-

delu zwierzęcego, znalazła ostatnio potwierdzenie w  wynikach 

badania Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Outcomes 

Study (CANTOS) [58]. Terapia z  zastosowaniem kanakinumabu, 

przeciwciała monoklonalnego przeciwko IL-1β, doprowadziła do 

zależnej od dawki redukcji stężeń markerów zapalnych, takich 

jak wysokoczułe białko C-reaktywne i  interleukina 6 (IL-6), jak 

również do redukcji zachorowalności i  śmiertelności z  powodu 

raka płuca. Podsumowując, obserwacje te pokazują, że przewle-

kła aktywacja inflamasomu NLRP3 i następczy stan zapalny rów-

nież odgrywają rolę w rozwoju raka płuca.

Nanocząstki oparte na węglu

Oprócz HPHC i wolnych rodników procesy niecałkowitego spa-

lania generują również stałe nano- i mikrocząstki na bazie węgla 

[66]. Ponieważ spalanie tytoniu nie jest całkowite, dym papiero-

sowy zawiera także stałe nanocząstki na bazie węgla (cbNP) [67], 

co jest spójne z procesami uczestniczącymi w powstawaniu sa-

dzy podczas spalania [66]. Nanocząstki cbNP składają się, przy-

najmniej w części, z substancji humusopodobnych [67] oraz PAH 

[68] otaczających rdzeń z węgla elementarnego.

HPHC są głównym elementem związanym z toksycznością dymu 

papierosowego, ważne jest jednak również uwzględnienie skut-

ków zdrowotnych cbNP, generowanych podczas spalania ty-

toniu, a  także ich wpływu na uszkodzenie płuc. Liczne badania 

Ocena potencjału nowych produktów tytoniowych o zmodyfikowanym ryzyku w zakresie redukcji ryzyka rozwoju raka płuca 
J. Hoeng, S. Maeder, P. Vanscheeuwijck, M.C. Peitsch
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in vivo oraz in vitro wykazały, że nanocząstki o bardzo szerokim 

zakresie rozmiarów, kształtów i składu powodują zapalenie płuc 

[69, 70]. Wykazano też, iż ekspozycja osób na sadzę złożoną  

z  nanocząstek stanowi przyczynę zwiększenia stężenia cytokin 

prozapalnych oraz pogorszenia funkcji płuc [71].

Narażenie płuc na działanie drobnych cząstek stałych, takich jak 

kryształy MSU, azbest i  krzemionka krystaliczna, prowadzi do 

utrzymującego się procesu zapalnego, głównie za pośrednic-

twem inflamasomu NLRP3 [72]. Podobnie narażenie płuc myszy 

na nanocząstki sadzy powoduje aktywację inflamasomu NLRP3, 

co z kolei prowadzi do uszkodzenia i rozedmy płuc [73]. Jest to 

zgodne z poprzednimi obserwacjami, że narażenie na cbNP pro-

wadzi do zwiększenia stężeń IL-1β u myszy [73] oraz ludzi [71]. 

Wykazano także, iż cbNP akumulują się w  komórkach dendry-

tycznych prezentujących antygen pochodzących z rozedmowej 

tkanki płucnej palaczy [73] oraz iż dym papierosowy aktywuje 

inflamasom NLRP3 [63], co jest również zgodne z obserwacją, że 

stężenia IL-1β są podwyższone w płucach palaczy [19].

Podsumowując, wskazane badania sugerują, iż cząstki cbNP 

mogą mieć udział w  prozapalnym działaniu dymu papieroso-

wego.

Przyczynowo-skutkowy łańcuch zdarzeń łączący palenie  

ze stanem zapalnym

Aby odpowiedzieć na drugie pytanie, musimy wziąć pod uwagę 

przyczynowo-skutkowy łańcuch zdarzeń łączący palenie z zapa-

leniem płuc: „Emisja substancji toksycznych” stanowi przyczynę 

„narażenia na substancje toksyczne”, a to prowadzi do „zapalenia 

płuc”.

Redukcja emisji substancji toksycznych powinna zatem prowa-

dzić do redukcji narażenia na substancje toksyczne, co z kolei po-

winno prowadzić do redukcji stanu zapalnego w płucach.

Połączenie kilku linii dowodowych może być wykorzystane do 

odpowiedzi na drugie pytanie (ryc. 3).

1. Emisja substancji toksycznych. Jak zaznaczono w poprzed-

nim ustępie, cMRTP emitują znacznie niższe stężenia zarówno 

rakotwórczych, jak i nierakotwórczych HPHC [32–35], w tym 

aldehydy, o których wiadomo, że aktywują procesy zapalne 

(np. uwolnienie IL-8 i  MCP-1) [61, 62]. Co ważne, aerozole 

cMRTP powinny w założeniu składać się jedynie z kropelek 

cieczy i zawierać mało lub nie zawierać wcale cbNP z powo-

du braku spalania w tych produktach. Aby zweryfikować ten 

argument, opracowaliśmy niedawno metodę ilościowego 

oznaczania stężenia cbNP w dymie papierosowym i aerozo-

lach cMRTP. Metoda ta wymaga usunięcia z dymu lub aero-

zolu ich lotnych składników, innymi słowy – fazy ciekłej czą-

stek aerozolu, przed oznaczeniem ilości pozostałych cząstek 

stałych. Wykonuje się to za pomocą komercyjnie dostępnego 

termodenudera Dekati® w temperaturze 300°C [74]. Analiza 

materiału przy użyciu skaningowego mikroskopu elektro-

nowego wykazała, że dym papierosa referencyjnego 3R4F 

zawierał ok. 6 × 1011 ultradrobnych cząstek stałych, których 

rycina 3. 

Czy zastąpienie palenia papierosów stosowaniem cMRTP redukuje stan zapalny? Połączenie danych z badań klinicznych, badań na zwierzętach  

(in vivo), badań in vitro oraz badań składu chemicznego aerozolu może zapewnić odpowiedź na to pytanie. 
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Redukcja stanu zapalnego
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mediana średnicy wynosiła 75 nm (90% cząstek miało śred-

nicę 20–120 nm) [74]. Przy uwzględnieniu rozkładu rozmiaru 

tych cząstek [74] oraz gęstości węgla odpowiadającej grafito-

wi (1,8–2,1 g/cm3) obliczona masa całkowita 6 × 1011 cząstek 

wynosi 626–730 µg/papieros. Udział frakcji cząstek o wielko-

ści pomiędzy 20 a  100 nm to 291–340 µg/papieros. Ozna-

czone cząstki cbNP składały się głównie z węgla, niewielkich 

ilości tlenu oraz śladowych ilości potasu, chloru, glinu i krze-

mu [74]. Dla kontrastu – przeanalizowany aerozol cMRTP nie 

zawierał mierzalnej ilości stałych cbNP [74]. Dlatego aerozole 

cMRTP, czy to generowane przez wyroby tytoniowe do pod-

grzewania, czy też przez e-papierosy, powinny w założeniu 

składać się wyłącznie z  cząstek cieczy. Toksyczność takich 

kropelek/cząstek cieczy stanowi funkcję ich składu chemicz-

nego, tj. substancji toksycznych, które zawierają.

2. Narażenie na substancje toksyczne. Podobnie jak w przy-

padku zmniejszonego narażenia na czynniki rakotwórcze, 

o  czym mowa w  poprzednim ustępie, redukcja całkowitej 

emisji substancji toksycznych powinna prowadzić do znacz-

nej redukcji narażenia na substancje toksyczne zarówno 

w badaniach laboratoryjnych, jak i klinicznych. Podczas gdy 

poziomy ekspozycji na różne nierakotwórcze HPHC, takie jak 

tlenek węgla i akroleina, mogą być oznaczane w badaniach 

klinicznych, jak zarysowano powyżej, ekspozycja na cbNP nie 

może podlegać takiej ocenie. Dlatego też muszą być zastoso-

wane alternatywne metody badawcze. Dla przykładu odno-

towaliśmy fakt, że dym papierosowy, w przeciwieństwie do 

aerozolu w podgrzewanym produkcie tytoniowym, powodu-

je odbarwienie stomatologicznych żywic kompozytowych 

wykorzystanych do wypełnień, jak również przebarwia ludz-

ką zębinę i szkliwo [75]. Ponadto w ostatnim, 6-miesięcznym 

badaniu inhalacji e-liquidem przeprowadzonym u  myszy 

zaobserwowaliśmy, że płuca myszy narażonych na działanie 

dymu papierosowego miały ciemny kolor, podczas gdy te 

narażone na działanie aerozolu z e-liquidu były takiego sa-

mego, jasnego koloru jak u myszy wystawionych na świeże 

powietrze (ryc. 4). Dym papierosowy zawiera wiele substan-

cji chromogennych, ale przebarwienia stomatologicznych 

żywic kompozytowych i płuc u myszy najprawdopodobniej 

są spowodowane odkładaniem się cbNP.

3. Stan zapalny płuc. Wspomniane redukcje narażenia na sub-

stancje toksyczne powinny w  następnej kolejności prowa-

dzić do redukcji stanu zapalnego płuc.

Ocena potencjału nowych produktów tytoniowych o zmodyfikowanym ryzyku w zakresie redukcji ryzyka rozwoju raka płuca 
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rycina 4. 

Zmiana barwy tkanki płuca. A. Myszy były narażone przez 3 h dziennie, 5 dni na tydzień, przez 6 miesięcy na działanie świeżego powietrza, dymu 

papierosa referencyjnego 3R4F lub aerozolu smakowego e-liquidu zawierającego 66,7% PG, 28,5% VG, 4,8% nikotyny i 0,12% mieszanki substancji 

smakowych. Stężenie nikotyny wynosiło 36,7 μg/l w badanej atmosferze. Płuca zostały przepłukane roztworem chlorku sodu buforowanym fosfora-

nami (PBS, phosphate buffered saline), aby pobrać popłuczyny oskrzelowo-pęcherzykowe (BALF, bronchoalveolar lavage fluid). Przepłukane lewe płuca 

zostały zobrazowane w trakcie zanurzenia w PBS. B. Średnie nasycenie pikseli na zdjęciu płuc określono przy użyciu oprogramowania do analizy obrazu 

Visiopharm®; zakres nasycenia pikseli od 0 (czarne) do 255 (białe).
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Rozległość zapalenia płuc można zmierzyć w  mysim modelu 

choroby. Badania te powinny potwierdzić, że narażenie na dym 

papierosowy powoduje stan zapalny w  płucach (kontrola do-

datnia), podczas gdy aerozole cMRTP mają bardzo ograniczony 

efekt w tym zakresie [41]. Ponadto niezbędny jest schemat ba-

dania obejmujący zarówno grupę uczestników, u których pale-

nie papierosów zostało zastąpione wyrobami cMRTP, jak i grupę 

uczestników, którzy zupełnie zaprzestali palenia (narażenie na 

dym papierosowy przez kilka miesięcy, a następnie narażenie na 

działanie aerozolu cMRTP lub świeżego powietrza, także przez 

kilka miesięcy), aby móc ocenić (i) skutki zmiany w narażeniu sy-

mulujące zamierzone stosowanie cMRTP (tj. przejście obecnych 

palaczy na MRTP) oraz (ii) porównać skutek przejścia na wyroby 

cMRTP ze skutkami zaprzestania palenia. W badaniach tych roz-

ległość zapalenia płuc można ocenić za pomocą analizy BALF 

(kwantyfikacja komórek zapalnych, takich jak neutrofile i makro-

fagi, oraz markery molekularne, takie jak cytokiny i chemokiny), 

histopatologii (ocena naciekania płuc przez komórki zapalne, 

takie jak neutrofile i barwione makrofagi) oraz analizy ekspresji 

genów i białek w płucach [41]. Wpływ narażenia na dym papiero-

sowy i aerozol cMRTP na zapalenie płuc może być także badany 

in vitro [40, 46] przy użyciu pomiarów ekspresji genów i stężenia 

białek.

Badania wykazały, że niektóre markery stanu zapalnego w obrę-

bie płuc są podwyższone u palaczy (neutrofile, makrofagi, IL-1β, 

IL-8, IL-6 oraz MCP-1) [19]. Szczególnie interesujące jest to, iż 

markery te okazały się także podwyższone u myszy narażonych 

na dym papierosowy, ale nie były podwyższone w wyniku nara-

żenia myszy na działanie aerozolu cMRTP [41]. Ponadto zamiana 

ekspozycji z dymu papierosowego na aerozol cMRTP lub świeże 

powietrze (w celu zasymulowania całkowitego zaprzestania pa-

lenia) doprowadziła do redukcji stężeń tych markerów zapalnych 

[41]. Potwierdza to nie tylko fakt, że badania na myszach mogą 

stanowić dobry model do badania biologii człowieka [58, 65], 

lecz także, iż inflamasom NLRP3 jest aktywowany przez naraże-

nie na dym papierosowy zarówno u myszy, jak i u ludzi oraz może 

odgrywać rolę w  procesach zapalnych uczestniczących w  roz-

woju raka płuca [58, 65]. Ponadto dym papierosowy indukował 

ekspresję różnych markerów zapalnych, w tym IL-1β, w organo-

typowych kulturach ludzkiego nabłonka dróg oddechowych, 

które są hodowane na granicy faz powietrze–ciecz. Dla kontrastu 

– aerozole cMRTP dostarczające ekwiwalentne stężenia nikotyny 

miały niewielki wpływ lub nie miały żadnego wpływu na marke-

ry zapalne w tych kulturach [40, 46]. Wreszcie – można też oce-

nić reakcje immunologiczne komórek na narażenie na aerozol 

cMRTP przy użyciu linii komórkowych lub komórek pierwotnych 

i porównać je z tymi, które wywołuje dym papierosowy. Badania 

wykazują, że reakcje komórek immunologicznych są mniej in-

dukowane przez aerozole cMRTP niż w przypadku dymu papie-

rosowego, w  szczególności jeśli chodzi o  uwalnianie chemokin 

i cytokin, takich jak IL-8 czy TNF-α [76, 77].

W  badaniach klinicznych wpływ palenia papierosów na uogól-

niony stan zapalny można ocenić np. w  pomiarze liczby krążą-

cych białych krwinek i  stężenia białka C-reaktywnego, podczas 

gdy bezpośrednia ocena ilościowa stanu zapalnego płuc jest 

trudniejsza, ponieważ wymaga bardziej inwazyjnego zabiegu. 

Sugeruje się, że niewielkie pozytywne zmiany w czynności płuc 

i objawach ze strony układu oddechowego u palaczy, którzy prze-

szli na cMRTP na 6–12 miesięcy, mogą być zastępczym wskaźni-

kiem redukcji stanu zapalnego w płucach [78, 79]. Zagadnienie 

to wymaga dalszych badań, w szczególności w celu sprawdzenia, 

czy przejście na wyroby cMRTP wywołuje skutki zbliżone do tych, 

które wynikają z rzucenia palenia. Potrzebne jest również ziden-

tyfikowanie innych odpowiednich markerów stanu zapalnego 

płuc, które można byłoby wykorzystać w badaniach klinicznych.

Podsumowując, znacząca redukcja na wszystkich etapach przy-

czynowo-skutkowego łańcucha zdarzeń łączącego palenie 

z  przewlekłym stanem zapalnym płuc wykazałaby, że cMRTP 

wywołuje w płucach mniejszy stan zapalny niż dym papierosowy 

(ryc. 3). To zaś wskazywałoby, iż aerozol cMRTP prawdopodobnie 

w znacznie mniejszym stopniu niż dym papierosowy odpowiada 

za inicjację procesu nowotworowego, a  także progresję i  inwa-

zyjność raka. 

Pytanie 3. Czy zastąpienie palenia papierosów stosowaniem 

cMRTP zmniejsza ryzyko rozwoju raka płuca?

Uzasadnione jest oczekiwanie, że aerozole cMRTP, które wywie-

rają istotnie mniejszy wypływ na oba kluczowe mechanizmy za-

angażowane w rozwój raka, zgodnie z hipotezą Balkwill i Manto-

vaniego (uszkodzenia genetyczne i stan zapalny) [24], powinny 

również wiązać się ze zredukowanym ryzykiem rozwoju raka 

płuca w stosunku do palenia papierosów. Aby potwierdzić tę hi-

potezę, w świetle braku długoterminowych badań epidemiolo-

gicznych, należy zastosować badania niekliniczne in vitro i in vivo.

Badania in vitro na liniach komórkowych pozwalają ocenić 

względny wpływ dymu papierosowego i  aerozolu cMRTP na 

molekularne i  komórkowe markery nowotworzenia. Dla przy-

kładu test transformacji linii komórkowej Bhas 42 (wywodzącej 

się z fibroblastów mysich) może być wykorzystany do wykazania, 

że aerozole cMRTP powodują znacznie mniejszą transformację 

komórkową niż dym papierosowy [49]. Podobnie długotrwała 

ekspozycja (do 12 tygodni) komórek ludzkiego nabłonka oskrze-

lowego BEAS-2B może posłużyć wykazaniu, że zmiany czyn-

nościowe i  molekularne związane z  karcynogenezą są istotnie 

Ocena potencjału nowych produktów tytoniowych o zmodyfikowanym ryzyku w zakresie redukcji ryzyka rozwoju raka płuca 
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mniejsze po ekspozycji na aerozol cMRTP niż w przypadku nara-

żenia na dym papierosowy [80].

Badania karcynogenności in vivo, takie jak 18-miesięczne bada-

nie chronicznego narażenia na dym, można przeprowadzić na 

myszach A/J w celu porównania wpływu aerozolu cMRTP i dymu 

papierosowego na zachorowalność na raka płuca. Myszy A/J są 

wyjątkowo podatne na rozwój raka płuca i  stanowią szeroko 

stosowany model badania karcynogenności. U  tych wsobnych 

myszy często rozwijają się spontaniczne, łagodne zmiany w płu-

cach (gruczolaki), które czasami mogą przekształcać się w guzy 

nowotworowe (gruczolakoraki). Szczep myszy A/J jest wysoce 

podatny na substancje toksyczne/związki, które są rakotwórcze, 

a narażenie na takie czynniki powoduje, że u wielu zwierząt roz-

wijają się oba typy guzów. Ponadto cechą charakterystyczną na-

rażenia na czynnik rakotwórczy u tych myszy jest pojawienie się 

wielu nowotworów płuca u każdego zwierzęcia (mnogość) [81]. 

Badania narażenia myszy A/J na dym papierosowy wykazały, że 

prowadzi ono do rozwoju nowotworów płuca [81]. Chociaż ba-

dania tego rodzaju są złożone i wymagają wykorzystania mode-

lu zwierzęcego, to umożliwiają kompleksową, toksykologiczną 

ocenę wszystkich powiązanych przyczynowo zdarzeń łączących 

palenie z chorobą [6, 15]. Oznacza to, że w tym samym badaniu 

można ocenić stan zapalny płuc (analiza BALF, analiza ekspresji 

genów i białek, histopatologia), zmiany rozedmowe (histopatolo-

gia), czynność płuc i karcynogenezę (histopatologia) wraz z eks-

pozycją na czynnik rakotwórczy (biomarkery narażenia, reakcje 

metaboliczne na narażenie na czynnik rakotwórczy [ekspresja 

genów i białek]) oraz odpowiedź na uszkodzenia DNA w oparciu 

o dane dotyczące ekspresji genów. To pozwala na spójne i zinte-

growane przedstawienie skutków biologicznych inhalacji aero-

zolu cMRTP w porównaniu z działaniem dymu papierosowego.

Podsumowując, znaczące obniżenie stężeń markerów kance-

rogenezy in vitro oraz markerów rozwoju nowotworów in vivo 

może wskazywać, że aerozol cMRTP jest mniej rakotwórczy niż 

dym papierosowy. Oprócz pozytywnej odpowiedzi zarówno na 

pierwsze, jak i na drugie pytanie, oznacza to, że palacze, którzy 

zastępują palenie papierosów stosowaniem wyrobów cMRTP, 

mają dużą szansę na zmniejszenie ryzyka rozwoju raka płuca.

Wyzwania

Podczas wdrażania opisanego podejścia istnieje wiele wyzwań, 

poza już wspomnianym brakiem klinicznych markerów ryzyka 

rozwoju raka płuca i przewlekłego stanu zapalnego płuc. Najważ-

niejsze z nich mieszczą się w następujących kategoriach:

1. Ocena narażenia w  ramach badań nieklinicznych. Bada-

nia niekliniczne powinny być zaplanowane tak, aby uwzględ-
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niały dwie zasady. Pierwsza dotyczy tego, że powinny one 

zawsze porównywać skutki stosowania cMRTP ze skutkami 

palenia papierosów (biorąc pod uwagę to, że celem cMRTP 

jest zastąpienie papierosów) oraz, gdy to możliwe, wyko-

rzystywać rzucenie palenia jako punkt odniesienia zgodnie 

z tym, co opisano wcześniej [6]. Druga zasada odnosi się do 

tego, że o ile to możliwe, badania powinny pokrywać zakres 

dawki substancji szkodliwych, który obejmuje realistyczną 

dawkę narażenia występującego u  człowieka. Uwzględnie-

nie tych dwóch zasad pozwala ogólnie wyliczyć: (i) dawkę 

aerozolu cMRTP, przy której wykazuje on ten sam skutek co 

dym papierosowy, (ii) relatywne skutki wyrażone wartością 

procentową oraz (iii) resztkowy efekt rzucenia palenia; co 

ważne, te wyniki mogą być przedstawione w kontekście rze-

czywistych poziomów narażenia występujących u człowieka. 

Osiągnięcie powyższego może być trudne, dlatego należy 

zwrócić szczególną uwagę na wybór zakresów dawki naraże-

nia, które mogą się opierać na: (i) współczynnikach przelicze-

nia narażenia zwierząt i ludzi w przypadku badań in vivo [82] 

oraz (ii) danych pochodzących z badań in vitro na komórkach 

ludzkich [83, 84].

2. Metody badań nieklinicznych. W celu usprawnienia oceny 

cMRTP istnieje potrzeba opracowania bardziej odpowiednich 

ludzkich modeli in vitro, które stopniowo będą zastępowały 

modele in vivo oparte na gryzoniach. Chociaż wykorzystanie 

złożonych organotypowych kultur nabłonka oddechowe-

go wyhodowanych na styku powietrze–ciecz jest krokiem 

we właściwym kierunku, to nie są one reprezentatywne dla 

pęcherzyków płucnych, a ponadto brakuje im komórek im-

munologicznych, fibroblastów i  komórek śródbłonka obec-

nych w płucach. Istnieje więc potrzeba opracowania współ-

hodowli na granicy faz powietrze–ciecz, które będą w stanie 

jak najdokładniej naśladować fizjologiczne środowisko płuc 

i pęcherzyków płucnych. 

3. Różnorodność cMRTP. Liczne rodzaje cMRTP zostały już 

opracowane i nadal będą rozwijane. Prawdopodobnie będą 

się one różniły pod względem emisji substancji toksycznych, 

co potencjalnie prowadzi do zróżnicowanego zakresu ry-

zyka swoistego dla danego produktu [10]. Dlatego każdy 

produkt cMRTP musiałby przejść kompleksowe badania 

zgodnie z tym, co opisano wcześniej [6]. Jednakże wątpliwe 

jest, czy podejście to będzie realne w dłuższej perspektywie 

czasowej, głównie ze względu na koszty i czas. Należy zatem 

rozwinąć bardziej pragmatyczne podejście, które pozwoli 

wypracować konsensus naukowy i  regulacyjny. Kluczowe 

dla tego podejścia jest: (i) wykorzystanie uzgodnionych pro-

duktów referencyjnych do porównania z dopuszczonymi do 

sprzedaży MRTP oraz (ii) metodologii pomostowych, które 
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pozwalają na porównanie cMRTP z produktami referencyjny-

mi w oparciu o ograniczoną liczbę badań (patrz wyzwanie 4).

4. Metodologie pomostowe. Aby poradzić sobie z  obecną 

i  przyszłą różnorodnością cMRTP oraz ocenić je pod kątem 

ich potencjału redukcji ryzyka w sposób pragmatyczny, ko-

nieczne będzie opracowanie metodologii pomostowych, 

które umożliwią naukowo uzasadnione porównanie do-

wolnego cMRTP z  referencyjnym MRTP. Takie metodologie 

powinny pozwolić na bezpośrednie porównanie: (i) emisji 

substancji toksycznych, (ii) szerokiego zakresu markerów 

toksyczności oraz (iii) redukcji narażenia na substancje tok-

syczne w celu wykazania, że dany cMRTP jest ekwiwalentny 

lub lepszy niż referencyjny MRTP. Jednakże będą one doty-

czyły jedynie cech produktów, podczas gdy wzorce ich użyt-

kowania będą musiały zostać ocenione odrębnie.

Użytkowanie produktów

Aby w pełni ocenić potencjał cMRTP w zakresie redukcji ryzyka, 

należy również określić, jak dany produkt będzie faktycznie wy-

korzystany przez konsumentów. Żeby się upewnić, że wprowa-

dzenie cMRTP na rynek będzie miało korzystny wpływ w  skali 

całej populacji, powinno się wziąć pod uwagę, jak dany produkt 

będzie wykorzystywany przez palaczy, a także czy będzie stoso-

wany przez osoby niepalące [9]. Istnieje uzasadniona obawa, że 

dostępność produktów o ograniczonym ryzyku może prowadzić 

do wzrostu ogólnej konsumpcji produktów nikotynowych w po-

pulacji. Ryzyko to można ocenić dla każdego cMRTP.

Po pierwsze, produkt cMRTP powinien być wystarczająco atrak-

cyjny dla dorosłych palaczy, aby zachęcić ich do pełnego przej-

ścia, innymi słowy – całkowitego zastąpienia papierosów przez 

cMRTP. Ponadto średni poziom dziennej konsumpcji nikotyny nie 

powinien wzrosnąć wskutek opisanego przejścia. Te ważne pa-

rametry cMRTP można określić na podstawie oceny: satysfakcji 

z używania produktu, głodu nikotynowego, ekspozycji na niko-

tynę i dziennej konsumpcji w badaniach klinicznych prowadzo-

nych w formie ambulatoryjnej [44].

Po drugie, cMRTP nie powinien przyciągać osób niepalących, 

w  tym byłych palaczy. Prawdopodobieństwo, że cMRTP będzie 

przyciągać osoby niepalące powinno zostać ocenione przed 

wprowadzeniem produktu na rynek w  badaniach obejmują-

cych ocenę postrzegania i  zachowania konsumentów [8, 11]. 

Powszechność stosowania produktu może być monitorowana 

w  badaniach prowadzonych po wprowadzeniu urządzenia na 

rynek [8].

Po trzecie, bardzo ważne jest precyzyjne sformułowanie wszel-

kich informacji związanych z cMRTP, a także skrupulatne przygo-

towanie etykiet i materiałów komunikacyjnych, aby zagwaranto-

wać, że zamierzone przekazy i ostrzeżenia są wyczerpujące, nie 

wprowadzają w błąd [85] oraz są zrozumiałe dla potencjalnych 

użytkowników. Zrozumienie tych informacji musi być przebada-

ne na reprezentatywnej próbce populacji, która powinna otrzy-

mać jasny komunikat, że: (i) najlepszym wyborem dla palacza 

jest rzucenie nałogu, (ii) cMRTP nie jest pozbawiony ryzyka, (iii) 

cMRTP jest uzależniający, ponieważ zawiera nikotynę oraz (iv) 

cMRTP nie stanowi alternatywy dla całkowitego rzucenia nałogu. 

Ponadto wyroby cMRTP, podobnie jak inne produkty tytoniowe, 

nigdy nie powinny być sprzedawane małoletnim.

pOdSumOWanie

W ostatnim czasie zostało opisane podejście mające na celu okre-

ślenie potencjału rakotwórczego i całożyciowego ryzyka rozwoju 

raka związanego z zastępczą terapią nikotynową oraz wybrany-

mi produktami cMRTP [10]. Podejście to bazuje na porównaniu 

ryzyka zachorowania na raka związanego z  inhalacją aerozolu 

z cMRTP z ryzykiem wywoływanym przez dym papierosowy, apa-

raty do inhalacji nikotyny, a także powietrze otoczenia. Potencjał 

rakotwórczy stanowi pochodną poziomów emisji poszczegól-

nych substancji rakotwórczych, przebadanych w ramach analizy 

chemicznej oraz ich jednostkowych ryzyk inhalacyjnych (tj. pod-

wyższone ryzyko zachorowania na raka w  okresie całego życia 

wynikające z ciągłej ekspozycji inhalacyjnej na znormalizowane 

stężenie czynnika rakotwórczego). Całożyciowe ryzyko zacho-

rowania na raka jest w tym przypadku obliczane na podstawie 

potencjału rakotwórczego przy uwzględnieniu stężenia karcyno-

genów inhalowanych dziennie przez palacza. Mimo że podejście 

to dostarcza właściwą wstępną ocenę potencjału redukcji ryzyka 

u  palacza dzięki wykorzystaniu cMRTP, to dla wzmocnienia siły 

dowodów naukowych powinno być ono uzupełnione o  wyniki 

badań prowadzonych w układach żywych (takich jak te opisane 

powyżej). 

Pierwszym powodem takiego stanu rzeczy jest to, że aerozole 

wytwarzane przez nowe cMRTP są złożonymi mieszaninami za-

równo znanych, jak i nieznanych składników, najprawdopodob-

niej zawierających substancje o nieznanym ryzyku inhalacyjnym. 

Drugim powodem jest zaś to, że nie wiadomo, czy te mieszaniny 

zachowują się zgodnie z liniową kumulacją skutków wywoływa-

nych przez poszczególne składniki, czy też pojawiają się skutki 

synergiczne.
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Wszystkie eksperymentalne systemy biologiczne mają swoje 

ograniczenia. W skrócie – ludzkie układy in vitro nie odzwiercie-

dlają wszystkich aspektów interakcji komórkowych i organizacji 

tkanek, modele zwierzęce in vivo nie zawsze odzwierciedlają 

ludzką biologię, a badania kliniczne z udziałem ludzi są utrudnio-

ne ze względu na ograniczenia czasowe i kosztowe, jak również 

dostępność kluczowych próbek biologicznych (które są łatwo 

dostępne w  badaniach na modelach zwierzęcych). Dlatego za-

proponowaliśmy podejście, które integruje dane z wielu pozio-

mów: badań in vitro, in vivo oraz badań klinicznych, umożliwiając 

uzupełnienie ograniczeń każdego systemu eksperymentalnego 

danymi pochodzącymi z  innych systemów, w  celu porównania 

wpływu aerozolu cMRTP z  wpływem dymu papierosowego na 

kluczowe mechanizmy biorące udział w  rozwoju chorób od- 

tytoniowych. Opisana powyżej kompleksowość dowodów na-

ukowych powinna być uwzględniana w  procesie oceny poten-

cjału redukcji ryzyka u palaczy zamieniających palenie tytoniu na 

stosowanie cMRTP.

Zaproponowane tutaj podejście do oceny redukcji ryzyka raka 

płuca u palaczy po przejściu na stosowanie cMRTP jest oparte na 

hipotezie Balkwill i Mantovaniego [24]. Dwa kluczowe szlaki, uszko-

dzenia genetyczne oraz przewlekły stan zapalny, mogą być podzie-

lone na bardziej szczegółowe zdarzenia przyczynowo-skutkowe, 

co zapewni precyzyjną ocenę. Jest bardzo mało prawdopodobne, 

że cMRTP, który redukuje ryzyko rozwoju raka płuca u palacza, nie 

będzie ograniczał uszkodzeń genetycznych oraz rozwoju stanu za-

palnego w tkance płucnej, w tym wszystkich pośrednich etapów 

tych procesów. Analogicznie jest bardzo mało prawdopodobne, 

że cMRTP, który nie emituje znacząco niższych stężeń substancji 

toksycznych, będzie istotnie redukować uszkodzenia genetyczne 

oraz stan zapalny, a  w  konsekwencji ryzyko raka płuca. Dlatego 

proponujemy, aby opisane podejście było postrzegane jako uza-

sadniona naukowo, alternatywna ocena potencjału cMRTP w za-

kresie redukcji ryzyka, możliwa do przeprowadzenia na długo 

przed uzyskaniem danych z badań epidemiologicznych.

Ponadto ważne jest, aby pamiętać, że wpływ stosowania cMRTP 

na redukcję ryzyka na poziomie populacji będzie zmaksymalizo-

wany, jeśli palacze całkowicie zastąpią palenie papierosów sto-

sowaniem tego produktu (porzucą papierosy), podczas gdy ich 

codzienne narażenie na nikotynę pozostanie na stabilnym po-

ziomie lub będzie zmniejszone, oraz jeśli cMRTP nie przyciągnie 

osób niepalących.

Wreszcie – należy zawsze pamiętać i  stale komunikować, że:  

(i) najlepszym wyborem dla palacza jest rzucenie nałogu, (ii) pro-

dukty cMRTP nie są pozbawione ryzyka, (iii) produkty cMRTP są 

uzależniające, ponieważ zawierają nikotynę, oraz (iv) produkty 

cMRTP nie stanowią alternatywy dla całkowitego zaprzestania 

stosowania nikotyny. Najważniejszą kwestią, którą należy pod-

kreślić, jest to, że produkty cMRTP, tak jak każdy inny wyrób tyto-

niowy, nigdy nie powinny być sprzedawane nieletnim.
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