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A b s t r a c t

Multiple drug resistance is a common problem in the
treatment of epilepsy. Among various classes of drug
transporters, genetic variants of P-glycoprotein (P-gp)
encoded by the MDR1 (Multidrug resistance 1) gene
have been associated with drug-refractory epilepsy. The
MDR1 gene is highly polymorphic. The studies reported
an association of MDR1 single nucleotide polymorphism
(SNP) with medically refractory epilepsy. Studies to test
the association between MDR1 polymorphisms and
drug response in epilepsy have been carried out in
ethnically different populations with conflicting results.
This article provides a review of the significance of single
nucleotide polymorphisms of the MDR1 gene in the
development of drug-refractory epilepsy.

Key words: MDR1, genetic polymorphism, drug-resi-
stant epilepsy.
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Padaczka lekooporna

Padaczka jest jedną z najczęstszych chorób
układu nerwowego, występującą u ok. 1%
populacji na świecie. W Polsce cierpi na nią ok.
400 tys. osób (Jędrzejczak i wsp. 2004). Zacho-
rowalność na padaczkę jest nieco wyższa u męż-
czyzn niż kobiet oraz wyraźnie wyższa u dzieci
i osób powyżej 65. roku życia. Wysoka zapa-
dalność wśród dzieci wiąże się z licznymi czyn-
nikami przedporodowymi i okołoporodowymi.
Ponowny wzrost zachorowalności powyżej 
65. roku życia ma związek z chorobami naczy-
niowymi mózgu, nowotworami i innymi scho-
rzeniami okresu starzenia. Średni współczynnik

zachorowalności na świecie wynosi 50–70/
100 000/rok.

Rozpowszechnienie padaczki na świecie jest
bardzo różnorodne. Zachorowalność w Polsce
wynosi ok. 7/1000 mieszkańców (Jędrzejczak
i wsp. 2004), dla porównania – w populacjach
azjatyckich: w Japonii 1,5/1000, w Indiach
5,59/1000 (Udani 2005).

Podstawowym objawem klinicznym tego
schorzenia są nawracające napady o różnej
symptomatologii, zależnej od zespołu padacz-
kowego (Sander 1993). Konsekwencją epizo-
dów drgawkowych jest śmierć komórki. Krót-
kotrwałe drgawki z reguły nie powodują

S t r e s z c z e n i e

Zjawisko oporności wielolekowej jest powszechnym pro-
blemem w leczeniu padaczki. Wśród różnych klas trans-
porterów lekowych glikoproteina P (P-gp) kodowana
przez gen oporności wielolekowej typu 1 (multidrug resi-
stance 1 – MDR1) jest istotnie związana z padaczką leko-
oporną. Gen MDR1 jest wysoce polimorficzny. Bada-
nia wskazują na rolę polimorfizmów pojedynczych
nukleotydów (single nucleotide polymorphisms – SNPs)
MDR1 w leczeniu padaczki lekoopornej. Badania związ-
ków pomiędzy polimorfizmami MDR1 a odpowiedzią
na leczenie farmakologiczne w padaczce są wciąż pro-
wadzone w różnych etnicznie populacjach i przynoszą
niejednoznaczne wyniki. Artykuł przedstawia przegląd
najnowszych danych z literatury na temat związku
pomiędzy SNP genu MDR1 a padaczką lekooporną.
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większych uszkodzeń, jednakże częste i długo
trwające napady mogą być przyczyną martwi-
cy lub apoptozy neuronów. Przypuszczalny
mechanizm uszkodzenia komórki nerwowej jest
związany z nadmiernym uwalnianiem glutami-
nianów z towarzyszącym zwiększeniem zużycia
tlenu i związków wysokoenergetycznych. Nisz-
czący charakter niekontrolowanych napadów
padaczkowych uświadamia, jak ważny dla każ-
dego pacjenta z tym schorzeniem jest wybór
odpowiedniego sposobu leczenia.

U chorych na padaczkę stosuje się leczenie
farmakologiczne, jednak pomimo wprowadza-
nia na rynek nowych preparatów problem sku-
tecznego leczenia padaczki nie został ostatecz-
nie rozwiązany. U części pacjentów może się
pojawić tzw. padaczka lekooporna (Siddiqui
i wsp. 2003).

O padaczce lekoopornej mówi się, gdy zasto-
sowanie 3 klasycznych i 2 nowych, właściwych
dla danego typu napadów leków przeciwpa-
daczkowych w wysokich, tolerowanych daw-
kach przez 2 lata nie prowadzi do uzyskania
kontroli nad napadami (redukcja napadów
mniejsza niż 50% stanu wyjściowego) (Siddiqui
i wsp. 2003; Steinborn 2000).

Istnieją dwie teorie wyjaśniające zjawisko
lekooporności. Pierwsza uwzględnia zmiany
zachodzące w miejscach docelowych działania
leków przeciwpadaczkowych i w ośrodkowym
układzie nerwowym, druga – nadmierną aktyw-
ność mechanizmów odpowiedzialnych za usu-
wanie ksenobiotyków z wrażliwych tkanek
(Remy i Beck 2006).

W pierwszym przypadku mamy do czynie-
nia ze specyficznymi mechanizmami działania
leków przeciwpadaczkowych, czyli ze zmiana-
mi aktywności leku w warunkach zaburzenia
struktury molekularnej i funkcjonowania zależ-
nych od napięcia kanałów jonowych i recepto-
rów, które uczestniczą w regulacji pobudliwo-
ści neuronów lub też enzymów metabolicznych
lub należących do systemów transportowania
neuroprzekaźników, co może nastąpić w toku
choroby.

W drugim przypadku dochodzi do nadmier-
nej aktywności białek oporności wielolekowej,
takich jak glikoproteina P (P-gp). Obecna w śród-
błonku włośniczek w barierze krew–mózg ogra-
nicza przechodzenie wielu substancji, w tym
leków przeciwpadaczkowych, do mózgu. Wyka-
zano wyraźną nadekspresję genu MDR1, który
koduje P-gp, i zwiększoną zawartość P-gp oraz
innych białek oporności wielolekowej w śród-
błonku i astrocytach w patologicznych skrawkach
tkanki mózgu resekowanych od pacjentów z leko-

oporną padaczką częściową, głównie skroniową
(Kwan i Brodie 2005; Löscher i Potschka 2002).

Zwiększona aktywność białek transporto-
wych w barierze krew–mózg jest uważana za
najważniejszy mechanizm odpowiedzialny za
zmniejszanie stężeń leków przeciwpadaczkowych
w obszarze epileptogennym. Jak wiadomo, biał-
ka pełniące tę funkcję są obecne w wielu narzą-
dach; P-gp ogranicza m.in. przechodzenie leków
z jelita do krwiobiegu, co może być dodatko-
wym czynnikiem wpływającym na zmniejsze-
nie ich biodostępności.

Uważa się, że czynnikami predysponującymi
do wystąpienia padaczki lekoopornej są: ujaw-
nienie się choroby przed pierwszym rokiem
życia, duża częstość napadów do czasu rozpo-
częcia leczenia oraz zmiany strukturalne mózgu,
w tym wady rozwojowe kory (Regesta i Tanga-
nelli 1999).

Pomimo znajomości przypuszczalnych czyn-
ników ryzyka wystąpienia padaczki lekoopor-
nej dotąd nie wyjaśniono, dlaczego u dwóch
pacjentów z tym samym rodzajem padaczki lub
tym samym typem napadów skuteczność lecze-
nia lekami przeciwpadaczkowymi może być
krańcowo odmienna. Przyczyną tego zjawiska
mogą być czynniki genetyczne zmieniające wła-
ściwości farmakodynamiczne i farmakokine-
tyczne stosowanych leków (Löscher i Potschka
2002; Spear 2001; Patsalos 2000; Marroni
i wsp. 2003). Dotychczasowe badania doświad-
czalne wskazują na istotną rolę P-gp w trans-
porcie przezbłonowym leków stosowanych
w terapii padaczki.

Glikoproteina P

Glikoproteina P jest pierwszym białkiem
w podrodzinie klasy B (ang. ATP binding cas-
sette), dlatego też jej synonimowa nazwa 
to ABCB1. Masa cząsteczkowa P-gp wynosi
170 kDa i jest zbudowana z 1280 aminokwa-
sów. Ludzka P-gp jest kodowana przez gen
MDR1. U człowieka występuje dodatkowo
jeden homologiczny gen MDR2, którego pro-
duktem jest transporter fosfatydylocholiny
(Anglicheau i wsp. 2003). W obrębie genu
MDR1 zidentyfikowano liczne polimorfizmy
pojedynczych nukleotydów (single nucleotide poly-
morphisms – SNPs), które wykazują różnice
w ekspresji i aktywności transportowej P-gp.

Glikoproteina P występuje w błonach komór-
kowych komórek zdrowych i nowotworowych.
W komórkach nowotworowych często wyka-
zuje nadekspresję i stanowi przyczynę niepo-
wodzeń terapii. Glikoproteina P jest dobrze
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poznanym białkiem ze względu na rolę, jaką
odgrywa w zjawisku oporności wielolekowej.
Pojawia się wówczas, gdy komórki poddane
działaniu jednego leku stają się niewrażliwe na
ten lek oraz na inne, niespokrewnione z nim
strukturalnie czy funkcjonalnie. Interakcje mię-
dzy lekami mogą się pojawić w wyniku jedno-
czesnego zażywania induktorów lub inhibito-
rów P-gp oraz jej substratów. Po zastosowaniu
jednego związku, będącego induktorem P-gp
występującej np. w komórkach mózgu, białko
to wykazuje zwiększoną ekspresję. Jeżeli poda-
ny zostanie drugi lek (substrat P-gp), będzie on
w większym stopniu usuwany z komórek i tera-
pia nie przyniesie oczekiwanych efektów. Gli-
koproteina obecna np. w mózgu i łożysku 
chroni bezpośrednio te organy, redukując prze-
puszczalność ksenobiotyków do ośrodkowego
układu nerwowego, natomiast P-gp występu-
jąca w wątrobie, nerkach i przewodzie pokar-
mowym chroni cały organizm, wpływając na
absorpcję, dystrybucję, metabolizm i wydalanie
ksenobiotyków.

Glikoproteina P pełni funkcję pompy zależ-
nej od adenozynotrifosforanu (ATP), transpor-
tując substraty z zewnętrznej i wewnętrznej
warstwy błony komórkowej, co prowadzi do
zmniejszenia ich stężenia wewnątrz komórki.
Wykazano, że P-gp bierze udział w transporcie
związków fenobarbitalu, karbamazepiny, feny-
toiny, lamotryginy, felbamatu i gabapentyny
przez barierę krew–mózg oraz przez błony
komórkowe astrocytów i neuronów w ognisku
padaczkorodnym (Lo i Burckart 1999; Gotte-
sman i wsp. 2002; Donnenberg i wsp. 1998).

Gen MDR1

Glikoproteina P jest kodowana przez gen
MDR1. Gen MDR1 zlokalizowany jest na chro-
mosomie 7 (7q21.1) i zawiera 28 eksonów.
Komplementarny DNA (complementary DNA –
cDNA) zawiera 3843 pary zasad. Produktem
genu MDR1 jest 6-pętlowy łańcuch białkowy
wbudowany w błony komórkowe, składający 
się z 1280 aminokwasów tworzących dwie przez -
błonowe domeny hydrofobowe 1 i 2 (transmem-
brane domains – TMD) oraz dwie wiążące nukle-
otydy domeny hydrofilne 1 i 2 (nucleotide binding
domains – NBD), położone wewnątrzkomórko-
wo. Przezbłonowe domeny hydrofobowe odpo-
wiadają za swoistość transportowanych sub-
stratów, a NBD za wiązanie i hydrolizę ATP
(Ambudkar i wsp. 1999).

MDR1 jest genem polimorficznym. W prze-
ciwieństwie do mutacji polimorfizm genetycz-

ny odpowiada za subtelne zmiany DNA i dla-
tego jest łatwo przekazywany kolejnym poko-
leniom. Polimorfizm informuje o zmianie
w DNA populacji (występowanie dwóch lub
więcej form genu – alleli w danym locus), a czę-
stość tej zmiany wynosi ponad 1%.

Polimorfizm pojedynczych nukleotydów
dotyczy zarówno fragmentu kodującego, jak
i niekodującego DNA i może prowadzić do
zmiany aminokwasowej kodowanego białka lub
poziomu jego ekspresji, a w konsekwencji do
zmiany jego budowy lub funkcji.

Połowa zidentyfikowanych do tej pory SNP
w genie MDR1 zlokalizowana jest w części
kodującej genu, w tym jeden z nich, zlokalizo-
wany w eksonie 26, wydaje się mieć znaczenie
czynnościowe. Częstość alleli dla większości SNP
w regionach kodujących jest niska (8%
w etnicznie różnych populacjach), z wyjątkiem
trzech polimorfizmów pojedynczych nukleoty-
dów w eksonie 12 (rs1128503, 1236C>T),
w eksonie 21 (rs2032582, 2677G>T/A)
i w eksonie 26 (rs1045642, 3435C>T). Biolo-
giczne znaczenie alleli ww. polimorfizmów oraz
ich haplotypów jest intensywnie badane w opor-
ności wielolekowej. Te trzy znaczące polimorfi-
zmy są w równowadze sprzężeń i kilka z ich
haplotypów ma związek z fenotypami i nad -
ekspresją białek (Hoffmeyer i wsp. 2000; Dean
i wsp. 2001; Zimprich i wsp. 2004; Wang
i Sadée 2006).

Przynajmniej kilka z tych polimorfizmów może
wpływać na funkcję P-gp. Dość istotny wydaje
się polimorfizm 2677G>T/A (rs2032582)
w eksonie 21. Poprzez zamianę G → T i G → A
obserwuje się zamianę aminokwasów w pozycji
893 (zamiana G → T skutkuje w przejściu 
Ala → Ser, a zamiana G → A prowadzi do
zamiany Ala → Thr). Alanina jest strukturalnie
neutralnym aminokwasem, który nie prowadzi
do zmiany kształtu szkieletu polipeptydowego.
Jest jednak możliwe, że zamiana Thr lub Ser
w Ala wpływa na zmianę konfiguracji miejsca
wiązania i struktury drugorzędowej białka
(Tanabe i wsp. 2001).

Polimorfizm 2677G>T/A (rs2032582)
wydaje się szczególnie interesujący, biorąc pod
uwagę poziom i częstość występowania ekspre-
sji P-gp w łożysku (Tanabe i wsp. 2001).

Badania przeprowadzone w małej grupie
pacjentek z Japonii wskazują na wpływ poli-
morfizmu 2677G>T/A (rs2032582) na farma-
kokinetykę paklitakselu, znanego substratu 
P-gp (Yamaguchi i wsp. 2006).

Innym polimorfizmem wpływającym na zmia-
nę ekspresji P-gp jest 129T>C (rs3213619).

Związek pomiędzy polimorfizmami pojedynczych nukleotydów genu oporności wielolekowej typu 1 a padaczką lekooporną
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Tanabe i wsp. stwierdzili znamiennie istotny
związek między obecnością polimorfizmu
129T>C (rs3213619) a ekspresją P-gp w łoży-
sku. Nosiciele allela C wykazywali znamiennie
statystycznie niższy poziom ekspresjji P-gp
w porównaniu z nosicielami allela T (Tanabe
i wsp. 2001). Biorąc pod uwagę znaczenie P-gp
w przezbłonowym transporcie leków, w kilku
pracach zbadano związek między występowa-
niem polimorfizmu 129T>C (rs3213619)
a skutecznością cytostatyków. Yamaguchi i wsp.
wykazali, że kobiety chore na raka jajnika ze
zmutowanym allelem C charakteryzowały się
niższą biodostępnością dla paklitakselu niż nosi-
cielki allela dzikiego T. Zmutowane allele genu
MDR1 mogą mieć związek z wyższą aktywno-
ścią transportu przez błony białka P-gp, skut-
kującą zwiększoną wartością paklitakselu,
poprzez zwiększone wydzielanie żółci bądź
zmniejszone wchłanianie zwrotne w jelitach
(Yamaguchi i wsp. 2006).

Wykazano, że polimorfizm –7833C>T
(rs28746104) zlokalizowany w regionie 5’ genu
MDR1 odpowiedzialnym za oddziaływanie
z receptorami jądrowymi obniża zdolność powi-
nowactwa czterech receptorów jądrowych do
ich odpowiednich elementów: receptora wita-
miny D (VDR), receptora hormonów tyroido-
wych (TR), konstytutywnego receptora andro-
stanu (CAR) i receptora pregnanu X (PXR).
Podstawienie C>T w pozycji –7833 redukuje
aktywność transkrypcyjną MDR1 poprzez
VDR, TRβ, CAR oraz PXR. Częstość podsta-
wienia –7833C>T w MDR1 jest mała, ale poli-
morfizm ten jest istotny, ponieważ może zmie-
niać farmakokinetykę substratów P-gp (Saeki
i wsp. 2011).

Uzyskane dotąd wyniki potwierdzają zwią-
zek pomiędzy polimorfizmem 3435C>T
(rs1045642) genu MDR1, jego ekspresją
i aktywnością P-gp. Wykazano, że polimorfizm
C3435T genu MDR1 warunkuje zmienioną
ekspresję genu MDR1, a tym samym aktyw-
ność P-gp (Lazarowski i Czornyj 2011). U osób
homozygotycznych z allelami zmutowanymi
3435TT ekspresja P-gp jest znacząco mniejsza
w porównaniu z homozygotami niezmutowa-
nymi CC lub osobami heterozygotycznymi CT.
Mutacja C3435T jest sprzężona w 93,8%
z mutacją G2677 (A, T) w eksonie 21, będącą
przyczyną zmiany sekwencji aminokwasów 
P-gp. Ten znaczny stopień sprzężenia może tłu-
maczyć zmianę ekspresji i aktywności P-gp
obserwowanej w mutacji C3435T. Ustalenie
związku pomiędzy polimorfizmem genu MDR1
a padaczką lekooporną być może przyczyni się

do ustalenia jej farmakogenetycznego podłoża.
W razie stwierdzenia powyższej korelacji moż-
liwe będzie wprowadzenie do leczenia padacz-
ki lekoopornej inhibitorów P-gp, a tym samym
zwiększenie skuteczności leczenia.

Polimorfizm 3435C>T (rs1045642) MDR1
w padaczce lekoopornej

Badania związków pomiędzy polimorfizma-
mi MDR1 a odpowiedzią na leki w padaczce
prowadzi się w różnych etnicznie populacjach
i przynoszą one sprzeczne wyniki (Siddiqui
i wsp. 2003; Tan i wsp. 2004; Kim i wsp. 2006;
Alpman i wsp. 2010; Lazarowski i Czornyj
2011). Większość danych z literatury świato-
wej dotyczy polimorfizmu pojedynczych nukleo -
tydów MDR1 3435C>T (rs1045642). W Pol-
sce opublikowano tylko jedną pracę poglądową
na ten temat (Białecka i wsp. 2005).

Około 1/3 pacjentów z padaczką wykazuje
fenotyp lekooporny (czyli ma zmiany zachodzą-
ce w miejscach docelowych działania leków prze-
ciwpadaczkowych i w ośrodkowym układzie ner-
wowym lub charakteryzuje się nadmierną
aktywnością mechanizmów odpowiedzialnych
za usuwanie ksenobiotyków z wrażliwych tka-
nek), a co za tym idzie – rozwija się u nich
padaczka lekooporna.

U tych pacjentów genotyp C3435T/CC jest
związany ze wzrostem ekspresji P-gp, która
wpływa na stężenie leków przeciwpadaczko-
wych w osoczu (Lazarowski i Czornyj 2011; van
Vliet i wsp. 2010). W świetle najnowszych
badań P-gp może być terapeutycznym celem
w praktyce klinicznej leczenia padaczki leko-
opornej (Potschka 2010).

Siddiqui i wsp. sugerowali, że polimorfizm
3435C>T (rs1045642) MDR1 może być czyn-
nikiem genetycznym związanym ze skuteczno-
ścią leczenia padaczki lekoopornej. Badani
pacjenci z padaczką lekooporną byli częściej
homozygotami CC3435 niż TT3435 (Siddiqui
i wsp. 2003). Powyższe wyniki nie zostały jed-
nak potwierdzone. W innym badaniu wśród
populacji kaukaskiej genotyp CC nie wykazywał
związku z padaczką lekooporną (von Stülpnagel
i wsp. 2009). W populacji hinduskiej homozy-
gota CC nie występowała z większą częstością
u pacjentów z padaczką lekooporną (Vahab
i wsp. 2009). Nie wykazano także korelacji
z homozygotą TT, która była związana z padacz-
ką lekooporną w innych populacjach azjatyckich:
japońskiej i chińskiej (Kwan i wsp. 2007).

Także badania Tana i wsp. nie potwierdzają
statystycznie znamiennego związku pomiędzy
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genotypem 3435CC a padaczką lekooporną
(Tan i wsp. 2004).

W badaniach populacji tureckiej polimorfizm
MDR1 3435C>T (rs1045642) nie korelował
z odpowiedzią na podawanie karbamazepiny
(CBZ) w leczeniu padaczki (Ozgon i wsp.
2008).

Podobny brak związku pomiędzy polimorfi-
zmami 3435C>T (rs1045642) i 2677G>T
(rs2032582) a padaczką lekooporną potwier-
dzono w populacji niemieckiej, jednakże bada-
cze nie wykluczyli definitywnie znaczenia SNP
w leczeniu tej choroby ze względu na małą licz-
bę badanych (Cascorbi i wsp. 2001; Mosyagin
i wsp. 2008).

Powyższe polimorfizmy analizowali również
Alpman i wsp. w grupie 39 pacjentów z padacz-
ką lekooporną (Alpman i wsp. 2010). Wyciąg -
nięto wniosek, że polimorfizmy MDR1 nie są
związane z opornością wielolekową, ale geno-
typy CC3435/GG2677 mogą mieć wpływ na
skuteczność leczenia padaczki lekoopornej.

Z kolei Bournissen i wsp. nie odnotowali
związku pomiędzy polimorfizmem 3435C>T
(rs1045642) genu MDR1 a padaczką leko-
oporną (Bournissen i wsp. 2009).

Powyższe dane z literatury wskazują, że nie
ma jednoznacznej odpowiedzi na pytanie doty-
czące roli polimorfizmu 3435C>T (rs1045642)
w padaczce lekoopornej. Wyniki powyższych
badań mogą być spowodowane bardziej złożo-
ną, aniżeli wcześniej uważano, zależnością
pomiędzy polimorfizmami.

Polimorfizm 3435C>T (rs1045642) w ekso-
nie 26 genu MDR1 to tzw. mutacja cicha 
(silent mutation). Oznacza to, że nie ma on wpły-
wu na sekwencję kodowanego białka i jest mało
prawdopodobne, aby stanowił bezpośrednią
przyczynę obserwowanych różnic w ekspresji
czy też aktywności P-gp. W kilku pracach opi-
sano jednak zależność pomiędzy genotypem
MDR1 w locus 3435 a poziomem ekspresji biał-
ka lub szybkością transportu jego substratów.
Nosiciele genotypu TT wykazywali dwa razy
niższy poziom ekspresji P-gp w porównaniu
z nosicielami genotypu CC (Hoffmeyer i wsp.
2000; Hitzl i wsp. 2001).

Postawiono kilka hipotez mających na celu
wyjaśnienie obserwowanej korelacji pomiędzy
genotypem MDR1 C3435T a aktywnością 
P-gp. Jedna z nich zakłada sprzężenie allela
3435T, wiązanego ze zmniejszoną aktywnością
transportera, ze zmianą G2677 (A, T), prowa-
dzącą do zmiany sekwencji aminokwasów 
(Val → Ser, Val → Thr), a przez to potencjal-
nie bezpośrednio wpływającą na stabilność

i aktywność białka. Ponieważ sprzężenie to nie
jest pełne, a jego stopień różni się w poszcze-
gólnych populacjach, nie we wszystkich pracach
obserwowano powyższą zależność (Tanabe
i wsp. 2001; Kim i wsp. 2001).

Dodatkowym czynnikiem zakłócającym tę
korelację może być obecność innych polimorfi-
zmów typu missense, np. 1236 C>T (rs1128503)
(Tanabe i wsp. 2001).

Kolejna teoria zakłada powiązanie polimor-
fizmu 3435C>T (rs1045642) z innymi, niezi-
dentyfikowanymi dotąd zmianami w regulato-
rowych domenach genu, mogącymi wpływać
na wielkość ekspresji. Nie opublikowano jed-
nak wiarygodnych dowodów potwierdzających
tę hipotezę.

Przedstawiony w pracy przegląd literatury
światowej wskazuje na istotne znaczenie poli-
morfizmów genetycznych MDR1 w rozwoju
lekooporności w padaczce. Konieczne są dalsze
badania genetyczne w celu lepszego zrozumie-
nia przyczyn powstawania padaczki lekoopor-
nej, co umożliwi bardziej skuteczne jej leczenie.
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