Nowe mozliwosci i perspektywy wykorzystania larw
muchdéwek (Insecta: Diptera) w praktyce klinicznej

STRESZCZENIE

Larwoterapia to metoda leczenia trudno gojacych sie ran, polegajaca na zastosowaniu zy-
wych larw muchéwek, ktore poprzez zjadanie tkanki nekrotycznej prowadza do oczysz-
czenia rany. Najczesciej wykorzystuje sie gatunek Lucilia sericata (Meigen, 1826). Chociaz
metoda jest stosowana klinicznie, budzi pewne watpliwosci wéréd pacjentow i personelu
medycznego. Warto je konfrontowa¢ z aktualnym stanem wiedzy na temat larwoterapii, ze
szczeg6lnym uwzglednieniem skutecznosci zwiazkéw chemicznych w wydzielinach i wyda-
linach (ang. excretion/secretion; ES) larw. Wobec narastania problemu antybiotykoopornosci,
poszukuje sie metod, ktore moglyby wesprze¢ standardowa antybiotykoterapie. Dotychczas
zasadnicza uwaga skupiala sie na badaniu wlasciwosci ES larw L. sericata, w mniejszym
stopniu natomiast analizowane byly wydzieliny i wydaliny innych gatunkéw muchéwek.
Pod katem potencjalnego wykorzystania przebadano przedstawicieli rodzin plujkowatych
(Calliphoridae), muchowatych (Muscidae) oraz Scierwicowatych (Sarcophagidae). Badania
wskazuja na potencjal ES jako srodkow terapeutycznych o dzialaniu nie tylko antybakteryj-
nym, ale takze przeciwgrzybiczym, przeciwnowotworowym oraz przeciwwirusowym. Ni-
niejsza praca skupia sie na rzadziej opisywanych gatunkach i wlasciwosciach ich ES.

WPROWADZENIE

Korzysci ptynace z obecnosci zywych larw muchéwek, nazywanych row-
niez czerwiami, w lozyskach trudno gojacych sie ran, dostrzezono juz w sta-
rozytnosci [1, 2]. Wzmianki o wykorzystaniu metody, ktéra we wspolczesnej
terminologii okreslana jest jako larwoterapia, mozna odnalez¢é w opracowaniach
dotyczacych Aborygenéw i Majow [1, 2]. Wraz ze wzrostem §wiadomosci na
temat korzysci plynacych z larwoterapii w leczeniu trudno gojacych sie ran,
zaczely pojawiac sie liczne opracowania podsumowujace wiedze gromadzona
przez lekarzy w tym zakresie [1, 2]. Wobec rozwoju konkurencyjnych metod
medycznych, wéréd ktérych najwazniejsza w kontekscie leczenia ran przewle-
ktych od lat 40. XX wieku jest antybiotykoterapia, praktycznie zrezygnowano z
wykorzystywania larwoterapii w warunkach szpitalnych. Stopniowe nasilanie
sie problemu antybiotykoopornosci od lat 80. XX wieku doprowadzilo do po-
szukiwania alternatywnych metod terapii, w tym do ponownego wzrostu zain-
teresowania larwoterapia. Warto podkresli¢, ze efektywnos¢ larwoterapii (ang.
maggot debridement therapy; MDT) udowodniono za pomoca licznych testow
klinicznych. Jej skutecznosé wynika ze wspéldziatania dwoch mechanizméw:
chemicznego oraz fizycznego [3]. Dzialanie chemiczne polega na uwalnianiu
do srodowiska zewnetrznego enzyméw wzbogaconych o zwigzki chemiczne,
odpowiednio zmieniajacych srodowisko rany dla dalszego rozwoju larw. Dzia-
tanie fizyczne polega natomiast na poruszaniu sie larw w obrebie rany, co sty-
muluje proliferacje zdrowych komoérek. Efektywnosé tego procesu zwieksza
pokrycie ich ciala niewielkimi kolcami, ktére delikatnie pocieraja tozysko rany
podczas ruchu, dzieki czemu nastepuje rozluZnienie struktury tkanki nekrotycz-
nej (tkanki martwiczej). Dodatkowo, w wyniku ruchu larw dochodzi do rozpro-
wadzenia enzymoéw oraz zwiazkéw chemicznych po calym lozysku rany [4].
Dzieki temu stosowanie MDT nie tylko pozwala na doktadne usuniecie tkanki
nekrotycznej, ale takze wplywa na zmniejszenie liczby bakterii w fozysku rany,
co przyczynia sie do usprawnienia procesu gojenia. Dzieki tym wlasciwosdciom
larwoterapia moze stanowi¢ alternatywe wobec standardowo uzywanych me-
tod oczyszczania ran z tkanki martwiczej [3]. Najczesciej stosowanym w MDT
gatunkiem jest muchéwka z rodziny plujkowatych (Calliphoridae) Lucilia serica-
ta (Meigen, 1826) [4], jednak w praktyce - chociaz rzadziej - wykorzystywane sa
takze larwy gatunkéw innych niz plujkowate, np. muchowatych (Muscidae) czy
Scierwicowatych (Sarcophagidae).

Cecha wspdlng larw wykorzystywanych w MDT jest nekrofagia, a wiec zero-

wanie na tkance nekrotycznej. Wszystkie plujki odzywiaja sie poprzez trawienie
zewnetrzne, tj. wydzielanie do srodowiska rany mieszanki enzyméw oraz do-
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datkowych zwigzkoéw chemicznych, ktére przyczyniajg sie
do modyfikowania srodowiska rany w taki sposéb, aby sta-
to sie odpowiednie dla larw, a nastepnie pobierajg pokarm
w postaci pétplynnej [5]. W podobny sposéb odzywiaja sie
muchéwki z rodzin Sarcophagidae oraz Muscidae [6]. Te
enzymy i inne wydzielane do $rodowiska zewnetrznego
przez larwy substancje staly sie przedmiotem badan, kto-
rych celem bylo zbadanie ich wlasciwosci. Rozwéj technik
laboratoryjnych oraz obecne zainteresowanie potencjatem
MDT umozliwily identyfikacje i poznanie zwiazkéw che-
micznych znajdujacych sie w wydzielinach i wydalinach
(ES, ang. excretion/secretion) larw L. sericata oraz szerokie-
go spektrum ich dzialania [3]. W ostatnich latach do opi-
sanych wczesniej wlasciwosci antybakteryjnych, rozbijaja-
cych strukture biofilmu, zmniejszajacych stan zapalny oraz
stymulujacych procesy gojenia rany [3], dotaczono réwniez
dziatania przeciwgrzybicze, a nawet przeciwnowotworowe
[7-10]. Podobne badania nad ES wykonywane sa dla kolej-
nych gatunkéw muchéwek.

Wykonano przeglad literatury dotyczacej gatunkéw po-
tencjalnie nadajacych sie do wykorzystania w larwoterapii,
a takze wlasciwosci leczniczych zwigzkéw chemicznych w
ES muchéwek. Szczegélowa analiza danych literaturowych
stanowila podstawe oceny faktycznej przydatnosci gatun-
kéw innych niz L. sericata w MDT lub izolowanych z nich
zwigzkéw chemicznych w warunkach klinicznych.

METODOLOGIA PRZEGLADU LITERATURY

Do przygotowania niniejszego przegladu literatury wy-
korzystano baze Scopus oraz Web of Science. Zaréwno w
przypadku analizowania zwiazkéw chemicznych w ES
muchéwek, jak i w przypadku podejmowania oceny przy-
datnosci poszczegolnych gatunkéw muchéwek w kontek-
Scie larwoterapii wybrano zakres czasowy od 1980 do 2026
roku. Przyjecie tak szerokiego zakresu bylo konieczne do
stworzenia syntetycznego opisu stanu wiedzy - dla nie-
ktérych gatunkéw muchoéwek, jesli okazywaly sie niesku-
teczne w oczyszczaniu ran, dostepne sa jedynie pojedyncze
opisy niepowtarzanych pézniej préb klinicznych. Podobnie
wygladala kwestia dostepnosci literatury dla niektérych
izolowanych z wydzielin i wydalin zwigzkéw chemicznych
- opisy niektérych z nich wykonano juz w latach 80. XX
wieku. Na potrzeby stworzenia opisu zwiazkéw chemicz-
nych w ES, wykorzystywano wyszukiwanie, zawierajace
dwa stowa kluczowe - pierwsze stanowilo nazwe jednej
z rodzin (np. ,Calliphoridae”), a drugie wybrany aspekt
dziatania zwiazkéw chemicznych (np. ,antifungal”). Celem
wyszukania literatury dotyczacej gatunkéw potencjalnie
uzytecznych w larwoterapii, innych niz L. sericata, stosowa-
no podobne kryteria wyszukiwania, przy jako drugie stowo
kluczowe wybrano , therapy”. Dokonano réwniez przegla-
du list referencyjnych wyselekcjonowanych w ten sposéb
artykutéw dla dodatkowego poszerzenia zakresu literatu-
rowego. Analizowano zaréwno artykuly przegladowe, jak i
badawcze, przede wszystkim w jezyku angielskim, ale poja-
wily sie réwniez prace w jezyku polskim oraz hiszpaniskim.
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ZWIAZKI CHEMICZNE W WYDZIELINACH
IWYDALINACH LARW

STAN WIEDZY NA TEMAT WYDZIELIN
I WYDALIN Lucilia sericata

Typowa cecha ran przewlektych jest obecnos¢ w ich to-
zyskach tkanki nekrotycznej, ktéra moze stanowi¢ pokarm
dla larw L. sericata. W efekcie tkanka nekrotyczna zostaje
usunieta z lozyska rany, a sam proces okreéla sie z jezyka
angielskiego mianem debridement [3, 11]. W pewnych wa-
runkach L. sericata moze wywolywac schorzenie okreslane
muszyca, w przebiegu ktérej larwy odzywiaja sie zdrowa
tkanka wywotujac szereg niepozadanych objawéw [2]. Za-
obserwowano jednak, ze podczas aplikacji czerwi na juz
istniejaca trudno gojaca sie rane takie zjawisko nie wyste-
puje, a larwy odzywiaja sie¢ wylgcznie tkanka nekrotyczna.
Dokladny mechanizm takiego zjawiska nie zostatl jak do tej
pory opisany [2]. Zrédla podaja, ze w przeciagu 24 godzin,
jedna larwa jest w stanie usuna¢ az 25 mg tkanki nekrotycz-
nej [4]. Klasyfikacji dotychczas zidentyfikowanych w ES
larw L. sericata zwigzkéw chemicznych dokonat Bazaliniski
iin. (2022) [3].

DZIALANIE PRZECIWGRZYBICZE

W srodowisku naturalnym larwy L. sericata biora udziat
w procesie dekompozycji zwlok zwierzat. Konkuruja one
o pokarm z innymi organizmami rozkladajacymi materie
organiczng takimi jak grzyby. Celem uzyskania przewagi,
larwy wydzielaja do srodowiska zewnetrznego nie tylko
substancje o charakterze przeciwbakteryjnym, ale takze
przeciwgrzybiczym. Ta wlasciwos$¢ moze okazaé sie uzy-
teczna w warunkach klinicznych do leczenia wywotanych
przez Candida albicans inwazyjnych kandydoz lub kandy-
doz uogélnionych, na ktére rocznie zapada okoto 1,5 mln
0sob [12]. Odsetek $miertelnosci pierwszego z wymienio-
nych schorzert WHO (ang. World Health Organisation) sza-
cuje na poziomie 20-50%. Obydwa sa natomiast szczegol-
nie niebezpieczne w warunkach szpitalnych dla pacjentéw
przewlekle chorych lub z ostabiona odpornoscia [13]. Po-
nadto, C. albicans stanowi az 50% identyfikowanych gatun-
koéw obecnych w ranach przewlektych [14], dlatego dzia-
tanie przeciwgrzybicze wielu izolowanych z muchdéwek
substancji testowano miedzy innymi na tym gatunku. Do
grupy grzyboéw krytycznie niebezpiecznych WHO zalicza
réwniez gatunek grzyba plesniowego Aspergillus fumigatus,
wobec szczepéw ktérego réwniez testowano skutecznosé
wielu izolowanych z larw muchéwek zwigzkéw chemicz-
nych. W trakcie badan nad aktywnoscia przeciwgrzybicza
wydzielin larw L. sericata w gruczotach slinowych zidentyfi-
kowano peptyd, ktéry nazwano lucimycyna. Jej aktywnosé
przeciwgrzybicza sprawdzono zaréwno w odniesieniu do
typowych grzybiczych pasozytéw roslin uprawnych, jak i
tych wywotujacych schorzenia u ludzi. Testowane bialko,
wbrew przypuszczeniom autoréw, okazalo sie nieskutecz-
ne wobec wiekszosci patogendéw roslinnych, potwierdzono
jednak jego przeciwgrzybiczna skutecznoé¢ wobec C. albi-
cans, co moze miec szczegdlne znaczenie dla wykorzystania
lucimycyny w warunkach klinicznych [7].
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Rycina 1. Mozliwe sposoby postepowania w przypadku badan skutecznosci poszczegélnych zwigzkéw chemicznych wydziela-
nych przez larwy muchéwek w kontekscie potencjalnego wykorzystania w procesie leczenia ran.
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Badania nad ES L. sericata z podzialem na frakcje wago-
we wskazaly na najwieksza aktywno$¢ przeciwgrzybicza
(ponownie miedzy innymi wobec C. albicans) w najnizszej
frakcji wagowej, ponizej 0,5 kDa. Chociaz nie identyfiko-
wano w tym wypadku konkretnych peptydéw, odkrycie to
wyznacza ciekawy obszar badawczy ze wzgledu na fakt, ze
opisana wczesniej lucimycyna z masa 8,8 kDa plasuje sie w
innej kategorii wagowej. W ES musza zatem istnie¢ pewne
peptydy o jeszcze wyzszej skutecznosci przeciwgrzybiczej
niz lucimycyna [8].

Przeciwgrzybicza aktywnos¢ stwierdzono réwniez u
larw pospolitego gatunku - muchy domowej (Musca dome-
stica (Linnaeus, 1758)), z hemolimfy ktérych wyizolowano
peptyd MAF-1 (ang. Musca domestica antifungal peptide). W
prowadzonych hodowlach peptyd MAF-1 wplywat wyraz-
nie negatywnie na wzrost C. albicans [15]. Larwy M. domesti-
ca bywaja aplikowane w larwoterapii [16], wiec tego typu
wlasciwosci larw moglyby okazaé sie przydatne. Jednak
nalezy pamieta¢, ze dotychczas ten peptyd zidentyfikowa-
no jedynie w hemolimfie, nie mozna mie¢ zatem catkowi-
tej pewnosci, ze zostana zidentyfikowane takze w ES. By¢
moze jednak peptyd MAF-1 oraz pozostate peptydy mogty-
by okazac¢ sie uzyteczne w formie leku.

Mozliwe sposoby postepowania w przypadku badan
skutecznosci poszczegolnych zwigzkéw chemicznych wy-
dzielanych przez larwy muchéwek w kontekscie potencjal-
nego wykorzystania w procesie leczenia ran przedstawia
Rycina 1.

DZIALANIE ANTYNOWOTWOROWE

Najbardziej zaskakujace wydaje sie odkrycie pewnych
wlasciwosci antynowotworowych wydzielin i wydalin L. se-
ricata. Jeden z zespoléw badawczych dowiédl, Zze specjalnie
przygotowany proszek z larw byl w stanie skutecznie po-
wstrzymac migracje komérek nowotworowych oraz wzrost
guza poprzez hamowanie nadekspresji czynnika nowotwo-
rowego HSP90AB1 (ang. heat shock protein 90 alpha family
class B member 1) w przebiegu raka jajnika. Nadmierna eks-
presja HSP90AB1 promuje angiogeneze, dzieki czemu guz
moze by¢ stale zaopatrywany w tlen i substancje odzywcze,
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w przypadku pacjentow
onkologicznych ma wyjatkowo duze znaczenie. Za jedna z
glownych zalet stosowania muchéwek w praktyce klinicz-
nej, uwaza sie niski koszt warunkowany miedzy innymi
niskimi wymaganiami hodowlanymi L. sericata. Charakter
schorzert onkologicznych zazwyczaj nie pozwala na bez-
posrednia aplikacje larw L. sericata jednak wiedze na temat
sposobéw prowadzenia hodowli mozna z powodzeniem
wykorzysta¢ na potrzeby pozyskiwania substancji czyn-
nych o dzialaniu przeciwnowotworowym.

W najnowszych badaniach z ekstraktu z larw wyizolo-
wano tylko polisacharydy o dzialaniu przeciwnowotworo-
wym w formie proszku, a skutecznos¢ ich dzialania prze-
testowano w modelu mysim oraz komérkowym [10]. Sku-
tecznos¢ dzialania tego rodzaju terapii oparta byla przede
wszystkim na hamowaniu ekspresji GPX4 i jednoczesnym
promowaniu ekspresji HMOX1. Sciezka HMOX1/GPX4
reguluje réwnowage oksydacyjna komorek. Poprzez in-
dukowanie bezposrednich zmian na poziomie réwnowagi
ekspresji obydwoch genéw, polisacharydy moga zmieniac
wrazliwos¢ komoérek na stres oksydacyjny. Gen HMOX1 ko-
duje oksyganaze-1, ktéra katalizuje reakcje rozpadu hemu
do biliwerdyny, tlenku wegla i zelaza, co moze indukowac¢
ferroptoze, czyli jednego z rodzajéow indukowanej §mierci
komérkowej [10].

W obydwu przypadkach stwierdzono ich skutecznoéé w
spowolnieniu rozwoju nowotworu. W hodowlach linii ko-
moérkowych raka jelita grubego dochodzilo do znacznego
spowolnienia tempa proliferacji, a w modelach mysich, do
ktérych wprowadzono komoérki tych samych linii, po za-
stosowaniu polisacharydéw, dochodzilo do spadku tempa
rozwoju guza [10].

Rzadziej opisywane wiasciwosci ES larw muchéwek ze-
brano w Tabeli 1.

POZOSTALE GATUNKI UZYTECZNE W LARWOTERAPII

CALLIPHORIDAE (PLUJKI)

Znacznie rzadziej opisywana jest w literaturze mozli-
wosc¢ zastosowania w larwoterapii innych gatunkéw plujek
niz L. sericata, nie oznacza to jednak, ze wykonane do tej
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Tabela 1. Rzadziej opisywane wlasciwosci ES larw muchéwek.

Charakter dziatania Badany zwigzek Gatunek izolacji Stwierdzona aktywnosé
Lucimycyna Lucilia sericata Skuteczna przeciwko Candida albicans 7
Frakcja wagowa ES ponizej 0,5 kDa Lucilia sericata Skuteczne przeciwko Candida albicans 8
Dziatanie przeciwgrzybicze
MAF-1 (ang. Musca domestica Musca domestica Skuteczny przeciwko Candida albicans 15

antifungal peptide)
Ekstrakt z catych larw bez
identyfikacji frakcji

Dzialanie antynowotworowe
Polisacharydy izolowane z

ekstraktu z calych larw

Alloferyny

Dzialanie przeciwwirusowe
ES bez identyfikagji frakcji

Hamowanie nadekspresji czynnika

Lucilia sericata nowotworowego HSP90AB1 ?
Lucilia sericata Spowolnienie tempa proliferacji w 10
hodowli komérek raka jelita grubego
Calliphora vicina Stymulovaef\me ukladu 18
odpornosciowego gospodarza
Skutecznosc¢ przeciwko
Lucilia cuprina wirusowi goraczki Doliny Rift 24

(RFT) oraz Coxsackie B

pory badania nad mozliwoscia wykorzystania innych ga-
tunkéw muchéwek nie przyniosty obiecujgcych efektow.

W warunkach laboratoryjnych przeprowadzono préby
izolacji ES z licznych gatunkéw zaliczanych do rodziny Cal-
liphoridae, takich jak: Calliphora vicina (Robineau-Desvoidy,
1830), Chrysomya albiceps (Wiedemann, 1819), Chrysomya me-
gacephala (Fabricius, 1794), Chrysomya rufifacies (Macquart,
1844), Lucilia cuprina (Wiedemann, 1830), czy Lucilia eximia
(Wiedemann, 1819) [17-25]. W przypadku Phormia regina
(Meigen, 1826) oraz Protophormia terraenovae (Robineau-De-
svoidy, 1830) zdecydowano si¢ na bezposrednie testowanie
aplikacyjne [26, 27].

W warunkach in vitro przetestowano zaréwno antybak-
teryjna (z wykorzystaniem szczepow Staphylococcus aureus,
Escherichia coli oraz Klebsiella pneumoniae), jak i przeciwgrzy-
bicza aktywnos¢ ES Calliphora vicina przeciwko szczepom C.
albicans bez izolacji poszczegdlnych frakcji. Badanie nie po-
twierdzito skutecznosci jedynie dla szczepéw S. aureus [17].
Mozna uznaé to za dos¢ powazny problem w kontekscie
leczenia ran, majgc na uwadze fakt, ze sa to bakterie najcze-
Sciej odpowiedzialne za tworzenie biofilmu (czyli struktury
utworzonej przez mikroorganizmy obecne w Srodowisku
rany, otoczone macierza zewnatrzkomérkowaq sktadajaca
sie z substancji polimerowych). Stanowi on bariere utrud-
niajaca bezposrednie dzialanie substancji antybiotykowych
w Srodowisku rany [28]. Autorzy artykutu podkreslaja zna-
czenie wykonanych badan w kontekscie mozliwosci izolacji
substangji i ich p6Zniejszego stosowania w formie leku, nie
wspominaja natomiast o mozliwosci wykorzystania larw
C. vicina w standardowej larwoterapii [17]. W hemolimfie
larw C. vicina odkryto takze alloferyny o znanym dziataniu
przeciwwirusowym oraz przeciwnowotworowym, jak réw-
niez biatka o aktywnosci antybakteryijnej (ang. Antimicrobial
Peptides; AMP), ktére nazwano FLIP7 (ang. Fly Larvae Im-
mune Peptides). Co szczeg6lnie istotne, FLIP7 okazuja si¢ nie
tylko konkurencyjne w poréwnaniu do antybiotykéw pod
wzgledem skutecznosci wobec szczepéw K. pneumoniae, ale
- w przeciwienstwie do nich - ich dzialanie nie stabnie wraz
z wydluzeniem czasu stosowania, tj. u badanych mikroor-
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ganizméw nie dochodzi do wyksztalcenia mechanizméw
opornosci [18]. Mniej obiecujaco przedstawiaja sie nato-
miast proby kliniczne zwigzane z aplikacja zywych larw.
Jedyne préby zostaly przeprowadzone w latach osiemdzie-
sigtych XX wieku, przynoszac niejednoznaczne wyniki [29].

Wydzieliny i wydaliny Ch. albiceps testowano pod katem
wlasciwosci antybakteryjnych, przeciwutleniajacych, przy-
spieszajacych gojenie oraz cytotoksycznych. Z wydzielin i
wydalin wyizolowano 17 zwiazkéw bioaktywnych (Tabe-
la 2) o szerokim spektrum dziatania. Oprécz identyfikacji
frakcji, ES przetestowano pod katem aktywnosci antybak-
teryjnej, antyoksydacyjnej, cytotoksycznosci, a takze spraw-
dzono wplyw wydzielin i wydalin na proces gojenia ran w
warunkach in vitro z wykorzystaniem ludzkich komorek
skory. Uzyskano wynik pozytywny dla wszystkich bada-
nych cech, z wyjatkiem cytotoksycznosci, co pozwala wnio-
skowag, ze ekstrakt jest bezpieczny do uzytku [19]. Nie ist-
nieja dane literaturowe na temat mozliwosci wykorzystania
larw Ch. albiceps do bezposredniej aplikacji do fozyska rany
podczas przebiegu larwoterapii.

W przypadku gatunku Ch. megacephala juz jedna z pierw-
szych préb aplikacji zywych larw przyniosta obiecujace
efekty [20]. Pinheiro i in. (2015) opisali przypadek pacjenta,
u ktorego aplikacja larw w leczeniu stopy cukrzycowej do-
prowadzita do znacznego zmniejszenia rozlegtosci rany. W
przeprowadzonych pézniej eksperymentach w warunkach
in vitro udalo sie¢ w sposéb jednoznaczny potwierdzi¢ sku-
tecznosc¢ ES larw Ch. megacephala wobec szczepow S. aureus,
E. coli i zdecydowanie mniejsza skutecznos¢ wobec Serratia
marcescens. Dodatkowo zaobserwowano wyjatkowa stabil-
noé¢ i zachowanie aktywnosci badanego ekstraktu wobec
czynnikéw takich jak podgrzewanie, zamrazanie, czy tra-
wienie za pomoca trypsyny [21]. Przeprowadzona na mode-
lu mysim analiza poréwnawcza efektywnosci MDT wobec
tradycyjnej antybiotykoterapii w leczeniu ran zakazonych
szczepem S. aureus dodatkowo potwierdzila skutecznosé
terapii z wykorzystaniem Ch. megacephala [22]. Aktywnos¢
antybakteryjna ES przeciwko szczepom S. aureus potwier-
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dzono takze u gatunku Ch. rufifacies w warunkach labora-
toryjnych [23].

Lucilia cuprina jest, obok L. sericata, gatunkiem najcze-
Sciej wymienianym w kontekscie larwoterapii, co wynika z
ich bliskiego ewolucyjnego pokrewienistwa, a tym samym
podobienistwa wlasciwosci ES [30]. Istnieja liczne badania
dotyczace wlasciwosci ES, a takze przyklady efektywnej
aplikacji zywych larw L. cuprina jednak warto podkresli¢,
ze w wielu przypadkach powielaja one wyniki uzyskiwa-
ne juz wczesdniej u L. sericata. Przykladowo, wyizolowana z
L. cuprina lucifensyna o znanych wiasciwosciach antybak-
teryjnych (okreélona mianem lucifensyny II) rézni sie od
lucifensyny wyizolowanej z larw L. sericata tylko jednym
aminokwasem na pozycji 11 w laficuchu - zamiast izoleu-
cyny wystepuje walina [31]. Dokonano réwniez szczegdéto-
wej ewaluacji i analizy poréwnawczej efektywnosci zywych
larw L. cuprina wzgledem tradycyjnych chirurgicznych
form oczyszczania ran aplikacji w leczeniu stopy cukrzyco-
wej i stwierdzono poréwnywalna efektywnos$é wzgledem

tej drugiej [32]. Nowa perspektywe zapewniaja badania
majace na celu kwantyfikacje aktywnosci ES, zazwyczaj nie-
opisywanej, czyli przeciwwirusowej. W warunkach in vitro
wykazano znaczna skutecznosé¢ ES przeciwko wirusowi
goraczki Doliny Rift (RFT) oraz Coxsackie B [24]. Wyraz-
na dominacja bakterii i ich bakteriofagéw, a wiec liczebna
przewaga wzgledem wiruséw ludzkich w tozyskach ran
przewlektych [33], nie wyklucza mozliwosci terapeutycz-
nego wykorzystania larw L. cuprina w leczeniu schorzen o
podiozu wirusowym.

Testy w warunkach in vitro, jak i préby aplikacji zywych
larw przeprowadzono takze dla gatunku L. eximia, czyli
plujki typowej dla rejonéw Ameryki Srodkowej i Central-
nej. Potwierdzono skutecznosc jej ES oraz hemolimfy wobec
szczepow E. coli, Bacillus subtilis oraz S. aureus [34], co wia-
Ze sie z obecnoscia w jej organizmie luciliny. Dodatkowo,
przetestowano aktywnosé cytotoksyczna oraz hemolitycz-
na wobec komérek ludzkich syntetycznego biatka bedace-
go analogiem tego obecnego w ES larw L. eximia, uzyskujac

Tabela 2. Zwigzki chemiczne, wraz ze sposobem dziatania, izolowane z gatunkéw zaliczanych do rodziny plujkowatych (Calliphoridae).

Gatunek

Opisane zwiagzki chemiczne

Spos6b dziatania zwigzkow

chemicznych
A wykonano préby z dwoma
przeciwwirusowe, . .
Calliphora vicina ¢ alloferony antynowotworowe Paqentaml, .w 1986 roku z czego 17,18,
P e FLIP7 . ! jedna tylko jeden przypadek 19
antybakteryjne . :
zakonczyt sie sukcesem
* 2-Piperydon
* Kwas benzenopropanowy
* Kwas palmitooleinowy
* Kwas heksadekanowy
* Kwas linolowy
¢ Oleinian etylu
e Kwas cis-wakcenowy
¢ 1,25-Dihydroksywitamina
D3, pochodna TMS antybakteryjne,
* Cholesterol (3'a OH) przeciwutleniajace,
e Kwas5, 8,11, przeciwmalaryczne,
Chrysomya albiceps 14-eikozatetranowy, przeciwnowotworowe, brak danych 19
ester metylowy przeciwcukrzycowe,
e Kwas heksadienowy, cytotoksyczne, wspomagajgce
ester metylowy proces gojenia
* 9-Oktadecenamid
* Kwas oleinowy
¢ 1-Heptatriakontanol
¢ Ester etylowy kwasu
linolowego
¢ Izo-allocholan etylu
¢ Trimetylosililowa pochodna
kwasu palmitynowego
Chrysomya megacephala ¢ ES bez identyfikacji frakcji antybakteryjne ;Vayclj(:r?cirii:fsilgmlfrlzlycowq gg’ 24
Chrysomya rufifacies ¢ ES bez identyfikagji frakcji antybakteryjne brak danych 23
- . » wiekszos¢ identyfikowanych odobne do L. sericata 24,30,
Lucilia cuprina Freze Yy p . . brak danych 31, 32,
u L. sericata oraz przeciwwirusowe 33
Lucilia eximia * lucilina antybakteryjne, przeciwgrzybicze :gﬁf;?;ﬁ ﬁ;‘;j;na gé’ 34
Phormia regina ¢ brak danych brak danych :giﬁ?;?;ﬁ llifglrill?a 26
Protophormia terranovae ¢ brak danych brak danych brak danyc.h: bledy 27
metodologiczne
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wynik negatywny, co dodatkowo potwierdza bezpieczen-
stwo tego typu substancji w praktyce klinicznej [35]. Jednak
wyniki uzyskane podczas prob aplikacji larw w szczurzym
modelu zwierzecym z ranami wywolanymi jadem weza Bo-
throps asper (Garman, 1883) wskazuja na koniecznoé¢ zacho-
wania ostroznosci wobec zastosowania tego gatunku w lar-
woterapii. U badanych zwierzat nie tylko nie stwierdzono
statystycznie istotnego wplywu na tempo gojenia ran po
aplikacji larw, ale takze zaobserwowano powstawanie rop-
ni myjazycznych [25].

Efektywnosé larw gatunkéw Phormia regina oraz Proto-
phormia terraenovae w przebiegu larwoterapii oceniano na
podstawie bezposredniej aplikacji [26, 27]. Nie przeprowa-
dzono badan identyfikujacych konkretne zwiazki chemicz-
ne w ich wydzielinach i wydalinach, a wnioski na temat
skutecznosci ich dzialania mozna wyciagac jedynie na pod-
stawie przeprowadzonych juz préb klinicznych. Umiesz-
czenie larw P. regina w tozysku rany tylnej tapy krélika, do-
prowadzilo do sprawnego usuniecia tkanki nekrotycznej,

zmniejszenia stanu zapalnego i calkowitego zagojenia [26].
Testy przeprowadzone z wykorzystaniem larw P. terraeno-
vae wykazaly ich nieprzydatnos¢ w larwoterapii. Uzyskane
w tym aspekcie wyniki nalezy jednak traktowaé z pewnym
dystansem, a badanie nalezaloby powtérzy¢ ze wzgledu na
opisane przez badaczy bledy w zakresie metodologii. W ho-
dowli wykorzystano niedokladnie wysterylizowane jaja, co
doprowadzilo do rozwoju choréb bakteryjnych oraz grzy-
bicznych u wszystkich pacjentéw [27]. Nie istniejg zadne
pYzniejsze dane na temat préb aplikacji lub izolacji frakcji
ES larw tego gatunku.

MUSCIDAE (MUCHOWATE)

Na szczegélna uwage zastuguja przede wszystkim te
badania, ktére dotyczyly muchéwek spoza rodziny Callio-
horidae (Tabela 4). Jednym z ciekawszych w tej kategorii
przypadkéw jest larwoterapia przeprowadzona z wykorzy-
staniem gatunku Musca domestica (Linnaeus, 1758), jednego
z najbardziej kosmopolitycznych gatunkéw muchéwek na

Tabela 3. Ocena ryzyka rozwoju muszycy podczas wykorzystywania poszczegélnych gatunkéw w larwoterapii. Do selekcji przypadkéw klinicznych muszycy w bazie
PubMed stosowano nastepujacy schemat wyszukiwania: (Myasis) AND (nazwa gatunkowa po facinie). Wyniki poddawano filtrowaniu do przypadkéw klinicznych.

Ogolnej oceny ryzyka dokonywano na podstawie literatury [27, 52-54]..

Liczba
opisanych
przypadkow

Badany gatunek

Ogolna ocena ryzyka rozwoju muszycy w przebiegu larwoterapii

Gatunek najczesciej opisywany w kontekscie muszycy jednak podczas

przeprowadzania larwoterapii, larwy nie wykazuja tendencji do spozywania

tkanki zdrowej. Niewielkie ryzyko rozwoju muszycy.

Préby kliniczne przyniosty niejednoznaczne wyniki - Larwy tego gatunku moga
mie¢ tendencje do spozywania tkanki zdrowej i wywolywania muszycy.

Wszystkie gatunki zaliczane do rodziny Calliphoridae maja tendencje do

wywolywania muszyc, dlatego, gdyby w przyszlosci podjeto probe aplikacji

larw, nalezy zachowac ostroznos¢. Istnieje ryzyko rozwoju muszycy.

Wszystkie gatunki zaliczane do rodziny Calliphoridae maja tendencje do

wywolywania muszyc, dlatego, gdyby w przysziosci podjeto probe aplikacji

larw, nalezy zachowac ostroznos¢. Istnieje ryzyko rozwoju muszycy.

Wszystkie gatunki zaliczane do rodziny Calliphoridae majg tendencje do

wywotywania muszyc, dlatego, gdyby w przyszlosci podjeto prébe aplikacji

larw, nalezy zachowac ostroznosc. Istnieje ryzyko rozwoju muszycy.

Gatunek czesto wykorzystywany w przebiegu larwoterapii. Niewielkie
ryzyko spozywania przez larwy tkanki zdrowej i rozwoju muszycy.

Larwy tego gatunku mialy tendencje do spozywania tkanki zdrowej

podczas larwoterapii. Istnieje ryzyko rozwoju muszycy.

Aplikacja larw doprowadzila do sprawnego usuniecia tkanki nekrotycznej
z rany. Istnieje niewielkie ryzyko rozwoju muszycy.

Aplikacja larw zakonczyta sie niepowodzeniem wynikajgcych z niedoktadnej
sterylizacji larw. Trudno jednoznacznie ocenic ryzyko rozwoju muszycy.

Pomimo relatywnie wielu opisanych przypadkéw klinicznych muszycy, autorzy

artykutéw przegladowych dotyczacych muszycy oceniaja ryzyko wywotania

muszycy przez larwy tego gatunku jako niewielkie. Podczas larwoterapii
larwy nie wykazywaly tendencji do spozywania tkanki zdrowej.

Pomimo braku opisanych przypadkéw klinicznych w bazie PubMed, mozna uznag,

ze ten gatunek nie nadaje sie do przeprowadzania larwoterapii ze wzgledu na
przeprowadzone w 1933 roku proby kliniczne, podczas ktérych larwy wykazywaty

tendencje do spozywania tkanki zdrowej. Duze ryzyko rozwoju muszycy.

Brak informacji na temat aplikacji larw w polaczeniu z opisanymi przypadkami

muszyc i danymi na temat gatunku Wolfhartia nuba, nalezacego do tej samej

rodziny, pozwala ocenic ryzyko rozwoju muszycy jako duze.

Brak informacji na temat aplikacji larw w polaczeniu z opisanymi przypadkami

muszyc i danymi na temat gatunku Wolfhartia nuba, nalezacego do tej samej

rodziny, pozwala ocenic ryzyko rozwoju muszycy jako duze.

Lucilia sericata 67
Calliphora vicina 5
Chrysomya albiceps 1
Chrysomya megacephala 6
Chrysomya rufifacies 2
Lucilia cuprina 7
Lucilia eximia 1
Phormia regina 8
Protophormia terraenovae 0
Musca domestica 43
Wolfhartia nuba 0
Sarcophaga peregrina 3
Sarcophaga carnaria 2
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Tabela 4. Zwigzki chemiczne, wraz ze sposobem dzialania, izolowane z gatunkéw zaliczanych do rodziny muchowatych (Muscidae) oraz cierwicowatych (Sarcophagi-

dae).

Opisane zwiazki chemiczne

Spos6b dziatania zwigzkow

chemicznych
Musca domestica * MAF-1 przeciwgrzybicze wykonano ('efek ) ew 14,16,
modelu zwierzecym 36
! erkotokeymal o
Sarcophaga peregrina o geaitelera I antybakteryjne brak danych iﬁ, ig,
* sapecyna !
Sarcophaga carnaria ¢ brak danych antybakteryjne brak danych 46
wykonano préby z pacjentami
Wohlfahrtia nuba ¢ ES bez identyfikacji frakcji antybakteryjne w 1983 roku, w czasie ktrych 50, 51

zaobserwowano sktonnosé larw
do zjadania tkanki zdrowej

$wiecie. W 2009 roku w hemolimfie larw M. domestica zi-
dentyfikowano nieopisywane wczeéniej biatko o dziataniu
przeciwgrzybiczym, ktére nazwano MAF-1 (ang. Musca do-
mestica antifungal peptide-1) [14]. Przeprowadzono réwniez
proby na zwierzecym modelu - chomiku [36]. Warto pod-
kresli¢, ze oprocz kosmopolitycznosci, M. domestica wykazu-
je takze wiele innych zalet w poréwnaniu z plujka L. sericata.
Oproécz jeszcze nizszych kosztéw produkcji, krétszego cy-
klu zyciowego, M. domestica pozwala sie réwniez hodowac
na pozywkach catkowicie syntetycznych, w przeciwien-
stwie do wielu obligatoryjnie nekrofagicznych gatunkéw z
rodziny Calliphoridae, ktére wymagaja miesa do zloZenia
jaj. Moze to mie¢ szczegblne znaczenie w warunkach szpi-
talnych dla zachowania sterylnosci i komfortu pacjentéw,
ze wzgledu na fakt, ze pozywka z dodatkiem miesa jest Zro-
dlem nieprzyjemnego zapachu [36]. Te odkrycia pozwolity
na przetestowanie larw M. domestica na chomiczym modelu
zwierzecym (Mesocricetus auratus (Waterhouse, 1839)) zara-
zonego leiszmanioza, u ktérego wystepowaly typowe dla
tego schorzenia owrzodzenia skéry. Stwierdzono skutecz-
noéc¢ terapii, szczegblnie, gdy stosowano larwoterapie w
polaczeniu z Ulaming, czyli lekiem eksperymentalnym w
leczeniu leiszmaniozy [36]. Istnieja réwniez doniesienia na
temat zakoriczonego sukcesem leczenia u pacjenta z ciez-
kimi ranami pooparzeniowymi poprzez aplikacje zywych
larw M. domestica [16].

SARCOPHAGIDAE (SCIERWICOWATE)

W badaniach nad mozliwoscia wykorzystania muché-
wek nekrofagicznych w larwoterapii nalezy pamieta¢, ze
wiele gatunkéw moze wywolywaé muszyce (Tabela 3).
Muszyca to stan patologiczny, w ktérym muchéwka sktada
jaja w obrebie zywych tkanek, a larwy odzywiaja sie zdro-
wa tkanka, doprowadzajac do rozleglego stanu zapalnego
[37]. Schorzenie moze rozwina¢ sie zaréwno u zwierzat ho-
dowlanych, przynoszac ogromne straty ekonomiczne, jak i
u ludzi. Niektérzy badacze uznaja MDT za kontrolowana
forme muszycy [38]. Ze wzgledu na ten fakt, w literaturze
podkredla sie, ze wprowadzanie nowych gatunkéw jako
potencjalnie leczniczych powinno by¢ poprzedzone szcze-
goélowymi badaniami oraz prowadzone pod Scista kontrola,
aby zminimalizowac¢ ryzyko osiagniecia efektu odwrotnego
do zamierzonego.

Postepy Biochemii 72 (1) 2026

W tym kontekscie warto przywolaé przyktad muchéwek
z rodziny Scierwicowatych (Sarcophagidae), ktére znane sg
jako muchéwki kolonizujace zwloki (Tabela 4) [39]. Od lat
osiemdziesiatych XX wieku przeprowadzono badania in vi-
tro, majace na celu izolacje substancji o charakterze antybak-
teryjnym z larw Sarcophaga peregrina (Robineau-Desvoidy,
1830) - jednego z najwazniejszych przedstawicieli rodzi-
ny Sarcophagidae na obszarze Chin i Malezji. Z sukcesem
udalo sie uzyskaé oraz oczysci¢ sarkotoksyne I, sarkotok-
syne Ila oraz sarkotoksyne III, a takze sapecyne, wszystkie
o potwierdzonym dzialaniu antybakteryjnym [40, 41 42,
43]. W pézniejszych latach podkreslano miedzy innymi ich
znaczenie w procesie metamorfozy tych owadow [44]. Uzy-
skano réwniez rekombinowang sarkotoksyne w bakteriach
E. coli [45].

Skutecznos¢ antybakteryjng oraz przeciwgrzybicza testo-
wano takze z wykorzystaniem ekstraktu uzyskanego z mu-
chowki Sarcophaga carnaria, bez oczyszczenia i identyfikacji
poszczegblnych komponent chemicznych [46], jednak po-
mimo skutecznosci zaréwno wobec szczepéw bakteryjnych
Gram dodatnich oraz Gram ujemnych, jak i wobec licznych
gatunkow grzybow (Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus,
Candida albicans i Geotricum candidum), nie kontynuowano
badaii ani nie zidentyfikowano zadnych komponentéw
wplywajacych na uzyskanie wynikéw pozytywnych u tego
gatunku. Opisano natomiast przypadki muszyc, ktérych
przyczyna byly zaréwno S. peregrina, jak i S. carnaria (Lin-
naeus, 1758), a takze inni przedstawiciele rodziny Sarco-
phagidae [47, 48, 49]. Te odkrycia w polaczeniu z brakiem
danych aplikacyjnych pozwalaja sadzi¢, ze Scierwicowate
sa zbyt ekspansywne i nie nadaja si¢ do wykorzystania w
MDT. Niniejszy wniosek ponownie potwierdzity réwniez
obserwacje wykonane podczas larwoterapii z wykorzysta-
niem gatunku Wohlfahrtia nuba (Wiedemann, 1830) juz w
1933 roku [50]. Zauwazono, ze po skutecznym usunieciu
tkanki nekrotycznej z rany, larwy W. nuba zaczynaly od-
zywiac sie tkanka zdrowa zlokalizowana w otoczeniu rany
[50]. W ostatnim czasie potwierdzono natomiast skutecz-
noé¢ antybakteryjna ES W. nuba w warunkach in vitro za-
réwno wobec szczepéw bakteryjnych Gram+ jak i Gram-.
Przetestowano metycylinowrazliwy szczep Staphylococcus
aureus (MSSA), metycylinooporny Staphylococcus aureus
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(MRSA), Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Salmonella
typhi [51].

Nalezy zatem uznaé, ze to praktyka kliniczna oraz bar-
dzo dobra znajomos¢ biologii potencjalnie uzytecznych w
larwoterapii gatunkéw jest kluczowa przy okreélaniu ich
uzyteczno$ci w kontekscie larwoterapii. Identyfikacja i po-
znanie zwigzkéw chemicznych w ES larw potencjalnie po-
zytywnie wplywajacych na proces gojenia ran jest oczywi-
Scie istotny, ale obiecujace wyniki uzyskane w warunkach
laboratoryjnych, nie gwarantuja powodzenia w przebiegu
MDT. Liczne doniesienia na temat muszyc powodowanych
przez Sarcophagidae wskazujg na koniecznoé¢ duzej ostroz-
noéci wobec mozliwosci faktycznego zastosowania Sarco-
phagidae w MDT. Alternatywnym rozwiazaniem mogtoby
by¢ stosowanie larw M. domestica, ktére niezwykle rzadko
wywoluja muszyce. Ciekawg perspektywe w Swiatowym
rozwoju larwoterapii moze stanowié¢ stosowanie biatek re-
kombinowanych, cho¢ wiaze sie to z eliminacja zalet pty-
nacych z obecnosci zywych larw w fozysku rany, takich jak
usuwanie tkanki nekrotycznej oraz masaz zywych komoérek
pod wptywem ruchu larw.

METODY HODOWLI, REGULACJE
PRAWNE I WATPLIWOSCI ETYCZNE

W przypadku larwoterapii, niezaleznie od stosowanego
gatunku, kluczowe jest zachowanie sterylnosci aplikowa-
nych larw. Odpowiednie warunki muszg by¢ zachowane
juz od etapu hodowli az do momentu ich umieszczenia w
tozysku rany. Aplikowanie larw niesterylnych moze nie
tylko nie przynies¢ poprawy stanu zdrowia pacjenta, ale
nawet przyczynic sie do jego pogorszenia [27]. Ponadto ze
wzgledu na specyfike srodowiska trudno gojacych sie ran,
w ktérym znajduja sie liczne gatunki bakterii chorobotwor-
czych, wazne jest niedostarczanie zZrédet kolejnych zakazeri
do tozyska rany [55, 56]. Celem unikniecia nieprawidlowo-
ci wynikajacych ze zbyt niskiej jakosci czerwi, stworzono
szereg procedur hodowlanych, pozwalajacych na uzyska-
nie wysokiej jakosci materialu biologicznego.

Kluczowym elementem utrzymania pelnej sterylnosci
hodowli az do momentu aplikacji larw, jest dezynfekcja jaj.
Wazny jest wybér srodka dezynfekujacego o potwierdzo-
nej skutecznosci antybakteryjnej [56, 57]. Warunki sterylne
hodowli utrzymywane sa zazwyczaj do osiggniecia drugie-
go stadium larwalnego - wtedy larwy sa albo umieszczane
w lozysku rany albo koricza cykl rozwojowy w warunkach
niesterylnych, aby pdézniej mogly postuzy¢ do rozpoczecia
nowej linii hodowlanej sterylnych larw [55]. Klasyczna po-
zywka hodowlana sklada si¢ przede wszystkim z agaru i
rozdrobionej watroby wotowej [58]. W ostatnich latach uda-
to sie réwniez opracowaé medium, ktérego glowny skiad-
nik stanowia tkanki ludzkie pozyskane z odpadéw medycz-
nych, a takze opisa¢ nowe linie L. sericata pobrane bezpo-
§rednio z rozkltadajacych sie szczatkéw ludzkich, zdolne do
wydajniejszego spozywania tkanki nekrotycznej [59].

W Polsce legalne uzycie larwoterapii jest regulowane
prawnie. Ustawa z 7 kwietnia 2022 r. o wyrobach medycz-
nych uznaje sterylnie hodowane larwy za wyréb medyczny.
Sama larwoterapia uznawana jest za procedure medyczng
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wedlug miedzynarodowych standardéw (Miedzynarodo-
wa Klasyfikacja Procedur Medycznych ICD - 9 CM wersja
5.19 objeta procedura nr 86.289), co umozliwia jej finanso-
wanie przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Ze wzgledu na
taki status prawny, nie jest wymagana kazdorazowa zgoda
Komisji Bioetycznej, o ile nie jest planowana publikacja wy-
nikéw. Polskie Towarzystwo Leczenia Ran wydato oficjalne
o$wiadczenie dotyczace larwoterapii. Dokument nie tylko
wyraza wsparcie dla stosowania tego rodzaju terapii w wa-
runkach szpitalnych, ale takze w sposob szczegdtowy opi-
suje wszystkie procedury oraz zasady jej stosowania celem
osiagniecia jak najlepszych efektéw [60].

Pomimo ustanowienia metodyki w sposéb znaczny ob-
nizajacej ryzyko nieumyslnego zakazenia rany w trakcie
larwoterapii i pogorszenia stanu zdrowia pacjenta, a takze
wyraznego poparcia tego typu terapii w literaturze me-
dycznej, badania wskazuja na negatywne nastawienie pa-
cjentéw z ranami przewleklymi do larwoterapii, co mozna
ttumaczy¢ obawa przed nieprzyjemnym widokiem i dozna-
niami psychicznymi [61, 62]. Rozwigzaniem tego problemu
sa opracowane po raz pierwszy w 2000 roku opatrunki typu
biobag (biotorba) majace postac torebek z gazy, w ktérych
zamkniete sa larwy. Wewnatrz torebki znajduje sie dodat-
kowo specjalna warstwa wspierajaca wykonana z alkoholu
poliwinylowego [37, 63].

ZAKONCZENIE

Na duza skale larwy L. sericata wykorzystuje sie w lecze-
niu przewleklych ran od XX wieku, a w wiekszosci przy-
padkéw tego rodzaju terapia koriczy sie sukcesem. Warto
byloby rozwazy¢ perspektywe poszerzenia technik MDT o
nowe gatunki, przede wszystkim ze wzgledu na mozliwosé
zwigkszenia dostepnosci oraz podniesienia potencjatu tera-
peutycznego larwoterapii.

Pomimo tego, ze literatura dotyczaca wykorzystania in-
nych gatunkéw muchéwek w MDT jest stosunkowo tatwo
dostepna, a eksperymenty dostarczaja czesto obiecujacych
wynikéw, ich wykorzystanie w praktyce klinicznej pozosta-
je rzadkoscia. Wynika to prawdopodobnie z dobrej znajo-
mosci metod hodowli oraz sterylizacji L. sericata oraz wielu
zakoniczonych sukcesem terapii. Wybor L. sericata w wa-
runkach klinicznych oznacza réwniez mozliwos¢ zakupu
gotowego bioopatrunku lub sterylnych larw od przedsie-
biorstw zajmujacych sie ich produkcja na masowa skale (w
Polsce produkcja zajmuje sie firma Biollab sp. z 0. 0.) i brak
koniecznosci prowadzenia hodowli w warunkach szpital-
nych lub przez podmiot zewnetrzny. Perspektywa wyko-
rzystania nowych gatunkéw w krajach, w ktérych dostepne
sa gotowe bioopatrunki, pozostaje oczywiécie interesujaca,
jednak w praktyce klinicznej nie wydaje sie kluczowa ani
konkurencyjna. Na korzys¢ stosowania larw L. sericata w
tym kontekscie przemawia takze relatywnie niska cena pro-
duktu [64].

Inny punkt widzenia nalezy przyja¢ w przypadku kra-
jow, w ktorych nie istnieja tego typu firmy, a jedynym spo-
sobem uzyskania sterylnych larw pozostaje hodowla. Majac
na uwadze fakt, Ze taka sytuacja jest typowa przede wszyst-
kim dla krajéw tzw. Trzeciego Swiata, w ktérych obnizanie

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



Tabela 5. Zwigzki bioaktywne z ES réznych gatunkéw muchowek wraz z ich masami czgsteczkowymi. Informacje na temat mas czgsteczkowych pochodza z baz Pubchem

oraz UniProt.

nazwa zwigzku

alloferony
kompleks peptydéw FLIP7

2-piperydon
kwas benzenopropanowy
kwas palmitooleinowy

kwas heksadekanowy

trimetylosililowa pochodna
kwasu palmitynowego

kwas linolowy

klasa zwigzku

oligopeptyd

zawiera defensyny, cekropiny, dipterycyny, peptydy
bogate w proline i inne biologicznie aktywne komponenty

laktam
kwas karboksylowy
kwas ttuszczowy

kwas ttuszczowy

pochodna kwasu palmitynowego

kwas tluszczowy

model badawczy

masa czasteczkowa [Da]

Calliphora vicina 1265
Calliphora vicina -
Chrysomya albiceps 168,28
Chrysomya albiceps 150,17
Chrysomya albiceps 254,41
Chrysomya albiceps 256,42
Chrysomya albiceps 328,61
Chrysomya albiceps ~ 280,4

oleinian etylu ester
kwas cis-wakcenowy kwas ttuszczowy

1,25-Dihydroksywitamina
D3, pochodna TMS

kwas 5, 8, 11, 14-eikozatetranowy,

ester
ester metylowy
kwas heksadienowy, ester metylowy ester
9-oktadecenamid amid kwasu oleinowego

kwas oleinowy kwas tluszczowy

1-heptatriakontanol alkohol
ester etylowy kwasu linolowego ester
izo-allocholan etylu steroid
cholesterol (3'a OH) stereoizomer cholesterolu
lucilina peptyd
lucimycyna peptyd
sarkotoksyna I peptyd
sarkotoksyna II peptyd
sarkotoksyna III peptyd
sapecyna peptyd
MAF-1 peptyd

biologicznie aktywna forma witaminy D3

Chrysomya albiceps ~ 310,5
Chrysomya albiceps ~ 282,5

Chrysomya albiceps ~ 488,8

Chrysomya albiceps ~ 318,5

Chrysomya albiceps ~ 266,4
Chrysomya albiceps ~ 281,5
Chrysomya albiceps ~ 282,5
Chrysomya albiceps 537
Chrysomya albiceps 617
Chrysomya albiceps ~ 436,6
Chrysomya albiceps ~ 442,7
Lucilia eximia 4285
Lucilia eximia 707,8
Sarcophaga peregrina  ~4000
Sarcophaga peregrina  ~24000
Sarcophaga peregrina  ~7000
Sarcophaga peregrina 9915

Musca domestica 3249

kosztow leczenia niejednokrotnie stanowi aspekt kluczowy,
fatwo jest zrozumie¢, dlaczego badanie nowych gatunkow
pod katem mozliwosci ich wykorzystania stanowi tak obie-
cujaca perspektywe. Stworzenie mozliwosci uzycia gatun-
kow typowych dla danego regionu, umozliwia obnizenie
kosztéw, a takze uniezaleznienie od zewnetrznych dostaw-
coOw.

Jednoczesnie nalezy pamietac¢ o tym, ze nie kazdy gatu-
nek muchéwki przyniesie podczas aplikacji efekt terapeu-
tyczny, na co wskazuje opisany powyzej przyklad Wohi-
fahrtia nuba czy Lucilia eximia. Kazdy gatunek potencjalnie
terapeutyczny nalezy przed aplikacja podda¢ dokladnym
testom, nie tylko w warunkach laboratoryjnych pod ka-
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tem substancji chemicznych zawartych w ES (Tabela 5), ale
takze w modelu zwierzecym, poniewaz moga okazac sie
nieskuteczne lub nawet ekspansywne, doprowadzajac do
pogorszenia pierwotnego stanu rany. By¢ moze nalezalo-
by rozwazy¢ jednoczesne stosowanie opatrunkéw zawie-
rajacych kilka réznych gatunkéw muchéwek dla zmaksy-
malizowania korzysci ptynacych z zawartosci zwigzkow
chemicznych o zréznicowanym dziataniu. Warto jednak
ponownie podkresli¢, ze pomimo obiecujacych wynikéw
dla nowych gatunkéw, a takze ciekawych perspektyw ich
wykorzystania w praktyce klinicznej, L. sericata niezmiennie
pozostaje najczesciej wykorzystywanym w trakcie larwote-
rapii gatunkiem réwniez ze wzgledu na najdokiadniejsze
poznanie biologii tego gatunku.
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Inna perspektywa wykorzystania muchéwek w praktyce
klinicznej jest izolacja substancji leczniczych z ES lub hemo-
limfy i ich stosowanie w formie leku. Oznacza to rezygnacje
z korzysci plynacych z obecnosci larw w lozysku rany, ta-
kich jak mikromasaz czy usuwanie tkanki nekrotycznej, ale
z drugiej strony eliminuje negatywne odczucia zwigzane z
obecnoécig zywych law w fozysku rany zaréwno ze strony
pacjentéw, jak i personelu medycznego bezposrednio zaan-
gazowanego w zmiane opatrunku. Leki tego typu mogtyby
by¢ stosowane w leczeniu ran przewleklych w polaczeniu z
innymi metodami usuwania tkanki nekrotycznej, ale takze
w leczeniu innych schorzen np. o podlozu bakteryjnym, co
moze by¢ szczegodlnie obiecujaca perspektywa w kontekscie
narastajgcego problemu antybiotykoopornosci. Wykorzy-
stanie samych zwigzkéw chemicznych pozyskiwanych od
larw dobrze wpisuje sie rowniez w zalozenia, stosowanej
przede wszystkim w kontekécie badar laboratoryjnych z
wykorzystaniem zwierzat, zasady 3R (ang. replacement, re-
duction, refinement). Zakladana ona stopniowe zastepowanie
organizmoéw zywych, innego rodzaju modelami w praktyce
laboratoryjnej i klinicznej, wykorzystywanie jak najmniej-
szej liczby osobnikéw podczas wykonywanych procedur
oraz ograniczanie cierpienia zwierzat. Nalezy jednak pa-
mietad, ze taka forma wykorzystania larw, znaczaco podno-
si koszt produkgji [65].
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Maggot therapy is a method for treating chronic, non-healing wounds using live fly larvae that consume necrotic tissue, thereby cleaning the
wound. The species most commonly used is Lucilia sericata (Meigen, 1826). Although clinically applied, the method raises concerns among
patients and medical staff. Current research highlights the therapeutic potential of chemical compounds in larval excretions/secretions (ES),
particularly against the growing issue of antibiotic resistance, as a complement to standard antibiotic therapy. Most studies focus on ES from
L. sericata, while other fly species have been less explored. Investigated groups include Calliphoridae, Muscidae, and Sarcophagidae. Studies
suggest ES may have antibacterial, antifungal, antiviral, and anticancer properties. This work focuses on the less-studied species and the

properties of their ES.
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Dziatanie chemiczne

Dziatanie antybiofilmowe
« Zmniejszanie zaggszczenia —
bakterii ‘
Dziatanie przeciwzapalne
Dziatanie wspomagajace procesy
naprawcze

Dziatanie przeciwgrzybicze
Dziatanie przeciwnowotworowe

Dziatanie fizyczne
Mikromasaz wspomagajgcy
procesy naprawcze

« Usuwanie tkanki nekrotycznej —_—
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