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Streszczenie Aerozole elektronicznych papierosow zawieraja liczne substancje chemiczne, ktore moga oddzialywa¢ na o$rodkowy uktad

nerwowy poprzez mechanizmy stresu oksydacyjnego, proceséw zapalnych oraz dysfunkeji bariery krew-mdzg. Podczas
podgrzewania ptynu dochodzi do powstawania aldehydéw, metali cigzkich, wolnych rodnikéw oraz produktéow pirolizy
glikolu propylenowego i gliceryny. Zwiazki te prowadza do uszkodzenia struktur srédblonka, degradacji bialek potaczen
$cistych oraz zwiekszenia przepuszczalnosci bariery krew-mozg, co sprzyja przenikaniu cytokin prozapalnych, a takze
aktywacji mikrogleju i astrogleju. W badaniach przedklinicznych wykazano nasilong produkcje mediatoréw zapalnych,
zaburzenia homeostazy mitochondrialnej oraz zmiany w funkcjonowaniu transporteréw odpowiedzialnych za metabolizm
neuronalny. Nikotyna obecna w aerozolu moduluje aktywnos¢ receptoréw nikotynowych, wplywajac na transmisje
dopaminergiczna, glutaminergiczng i GABA-ergiczng. Zmiany te prowadza do neuroadaptacji w obrebie mezolimbicznego
ukiadu nagrody i sprzyjaja utrwalaniu zachowan uzaleznieniowych. Niektére zwigzki aromatyczne, w tym mentol i farnezol,
moga dodatkowo nasilaé stres oksydacyjny oraz wzmacnia¢ dzialanie nikotyny. Doniesienia z badan na zwierzetach wskazuja,
ze przewlekta ekspozycja na aerozole z elektronicznych papieroséw moze prowadzi¢ do zaburzen funkcji poznawczych,
zmian behawioralnych oraz zwigkszonej podatnoéci na procesy neurodegeneracyjne, zwlaszcza w okresie rozwojowym.
Pomimo rosnacej liczby badan mechanistycznych dane kliniczne pozostaja ograniczone. Niniejsza praca podsumowuje
aktualny stan wiedzy dotyczacy neurotoksycznego potencjatu aerozoli z elektronicznych papieroséw, ze szczegolnym
uwzglednieniem mechanizméw molekularnych i komérkowych, oraz wskazuje na konieczno$¢ dalszych badan nad ich
dlugoterminowym wplywem na uktad nerwowy.

Stowa kluczowe: stres oksydacyjny, nikotyna, bariera krew-mozg, elektroniczne papierosy, neurozapalenie
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Abstract

Weronika Mielnicka, Julia Stawinska, Jagoda Mikotajczyk, Artur Hawajski, Jan Nowak, Stella Mieruszyriska, Olga Szeidl,
Maja Kotodziejska, Marcin Lewandowski, Anna Cupiat

Electronic cigarette aerosols contain numerous chemicals that can affect the central nervous system through mechanisms
involving oxidative stress, inflammatory processes, and blood-brain barrier dysfunction. When the liquid is heated,
aldehydes, heavy metals, free radicals, and pyrolysis products of propylene glycol and glycerine are formed. These compounds
lead to damage to endothelial structures, degradation of tight junction proteins, and increased blood-brain barrier
permeability, which promotes the penetration of pro-inflammatory cytokines and the activation of microglia and astroglia.
Preclinical studies have shown increased production of inflammatory mediators, disturbances in mitochondrial homeostasis,
and changes in the functioning of transporters responsible for neuronal metabolism. Nicotine present in aerosols modulates
the activity of nicotinic acetylcholine receptors, affecting dopaminergic, glutamatergic, and GABAergic transmission. These
changes lead to neuroadaptation within the mesolimbic reward system and promote the reinforcement of addictive
behaviours. Some aromatic compounds, including menthol and farnesol, may further exacerbate oxidative stress and enhance
the effects of nicotine. Evidence from animal studies indicates that chronic exposure to electronic cigarette aerosols may lead
to cognitive impairment, behavioural changes, and increased susceptibility to neurodegenerative processes, especially during
developmental periods. Despite the growing number of mechanistic studies, clinical data remain limited. This paper
summarises the current state of knowledge on the neurotoxic potential of electronic cigarette aerosols, with particular
empbhasis on molecular and cellular mechanisms, and highlights the need for further research into their long-term effects on
the nervous system.

Keywords: oxidative stress, nicotine, blood-brain barrier, electronic cigarettes, neuroinflammation

WPROWADZENIE

edlug najnowszego raportu Swiatowej Organizacji

Zdrowia (World Health Organization, WHO)

z 2025 roku liczba palaczy tradycyjnych pa-
pieroséw spada, a wyroby te sg coraz czesciej zastepowa-
ne innymi produktami tytoniowymi, przede wszystkim
e-papierosami. Obecnie ponad 100 milionéw ludzi na catym
$wiecie uzywa e-papierosow, przy czym najwyzszy wskaz-
nik odnotowuje si¢ w regionie europejskim. Co istotne,
mlodziez siega po e-papierosy zdecydowanie czeéciej niz
doroéli, czyniac je najpowszechniej stosowanym produk-
tem nikotynowym w tej grupie wiekowej (Ruszkiewicz
et al., 2020; World Health Organization, 2025).
Stosowanie e-papierosow jest w duzej mierze zwigza-
ne z ekspozycja na aromaty, gdyz ponad 95% nastolatkow
i ponad 85% dorostych uzytkownikéw korzysta wylacznie
z produktéw smakowych, dostepnych w wielu wariantach
zwiekszajacych atrakcyjnos¢ tych urzadzen (Henderson
et al., 2024).
E-papierosy to urzadzenia elektryczne zasilane bateria,
umozliwiajace wdychanie nikotyny i innych skladnikéw za-
wartych w e-liquidach w postaci aerozolowej. Podgrzanie
cieczy (e-liquidu) przez element grzejny powoduje jej od-
parowanie i powstanie aerozolu. Podstawowymi sktadni-
kami e-liquidéw sa woda, glicerol roslinny, glikol propy-
lenowy, opcjonalnie nikotyna oraz $rodki aromatyzujace,
ktore podczas podgrzewania (aerozolizacji) ulegaja reak-
cjom chemicznym, co prowadzi do powstawania licznych
nowych zwiazkéw o unikalnych wilasciwosciach toksyko-
logicznych (Lopez-Ojeda i Hurley, 2024; Ruszkiewicz et al.,
2020; Strongin et al., 2025). Do produktéw tego procesu na-
lezg zwiazki karbonylowe (formaldehyd, acetaldehyd, akro-
leina), ktorym przypisuje sie okolo 80% ryzyka zdrowot-
nego zwigzanego z paleniem. Liczba i toksyczno$¢ nowo
powstalych substancji zaleza w duzej mierze od warunkow
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uzytkowania e-papieroséw (Heldt et al., 2020). Dodatkowo
sktadniki e-liquidu, wystepujac w mieszaninie, moga od-
dzialywa¢ synergistycznie, zwigkszajac cytotoksycznos¢. Jak
podaja Muthumalage i wsp. (2018), czasteczki aromatow
moga indukowac¢ produkcje reaktywnych form tlenu (reac-
tive oxygen species, ROS) i reakcje zapalng w monocytach,
co jest bardziej nasilone w mieszaninach niz w przypadku
pojedynczych aromatéw (Strongin et al., 2025). W przypad-
ku nikotyny Pappas i wsp. (2024) podaja, ze interakcja kwa-
sow obecnych w soli nikotynowej z metalami cewki grzew-
czej e-papierosa moze zwieksza¢ transfer tlenkéw metali.
Zjawisko to ilustruje mechanizm oddzialywania pomiedzy
skladnikami e-liquidu a elementami konstrukcyjnymi e-pa-
pierosow, potencjalnie zwigkszajac toksyczno$¢ emitowane-
go aerozolu (Strongin et al., 2025). Nikotyna w e-papiero-
sach wystepuje w roznych stezeniach. W niektorych krajach
(np. w USA) popularne kapsutki (zawierajace okoto 60 mg/ml
nikotyny) sa poréwnywane do okoto 20 tradycyjnych papie-
rosow (Lopez-Ojeda i Hurley, 2024).

Skladniki aerozolu dzialaja wieloptaszczyznowo, wywotu-
jac zaburzenia w ukfadach oddechowym, sercowo-naczy-
niowym i rozrodczym, a takze oddzialuja na osrodkowy
uklad nerwowy (OUN), prowadzac do reakcji neurozapal-
nych i zaburzen neurologicznych.

Mechanizmy toksycznego wplywu aerozolu z e-papiero-
sow obejmujg indukcje stresu oksydacyjnego, zwigkszona
przepuszczalnos¢ bariery krew-mozg (blood-brain barrier,
BBB), dysfunkcje mitochondriow oraz aktywacje mikrogle-
juiastrocytow. Badania na modelach zwierzecych wykazaty
m.in. obnizenie ekspresji kluczowych bialek $cistych pota-
czen (tight junction), takich jak okludyna, oraz upo$ledzona
funkcje transportera GLUT1 po ekspozycji na aerozol, nie-
zaleznie od zawartosci nikotyny (Heldt et al., 2020). Takie
zmiany ulatwiajg infiltracje cytokin prozapalnych do mo-
zgu oraz sprzyjaja przewleklemu zapaleniu neuroglejowe-
mu, co z kolei moze prowadzi¢ do uszkodzenia neuronéw,
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uposledzenia funkcji poznawczych oraz przyspieszenia
proceséw neurodegeneracyjnych (Heldt et al., 2020; Lupo
et al., 2025).

Ponadto nikotyna zawarta w aerozolu oddziatuje na recep-
tory nikotynowe (nicotinic acetylcholine receptors, nAChR),
modyfikujac neuroprzekaznictwo dopaminergiczne, glu-
taminergiczne i cholinergiczne, co sprzyja mechanizmom
uzaleznienia i neuroadaptacji (Solingapuram et al., 2020).
W badaniach przedklinicznych wykazano, ze przewlekla
ekspozycja na aerozol z e-papieroséw zmienia ekspresje
podjednostek nAChR oraz astroglialnych transporteréw
glutaminianu (GLT-1, xCT) w mezokortykolimbicznych
regionach mozgu (Alasmari et al., 2019). Zmiany te moga
posrednio wplywac na plastyczno$¢ synaptycznag i funkcje
poznawcze.

Przewlekla ekspozycja na aerozole z e-papieroséw moze
prowadzi¢ do zaburzen funkcji poznawczych i nastroju
oraz potencjalnie zwieksza¢ podatnos¢ na procesy neuro-
degeneracyjne. Szczegdlnie niepokojace sa obserwacje do-
tyczace ekspozycji prenatalnej oraz w okresie adolescencji -
u potomstwa matek narazonych na aerozol z e-papieroséw
obserwowano uposledzong integracje BBB oraz zaburzenia
funkcji motorycznych, uczenia si¢ i pamieci (Archie et al.,
2023).

E-papierosy sa postrzegane jako zdrowsza alternatywa dla
tradycyjnych papierosow, jednak ze wzgledu na ich sto-
sunkowo krotka obecno$¢ na rynku oraz liczne zmienne
zwigzane ze skladem aerozolu i sposobem uzytkowania
neurologiczne i neurozapalne skutki ekspozycji oraz dtu-
goterminowe konsekwencje zdrowotne nie sg jeszcze w pel-
ni poznane i wymagaja dalszych badan oraz monitorowania
(Lupo et al., 2025). Celem niniejszej pracy przegladowej jest
przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat mechani-
zmow oraz neurologicznych i neurozapalnych konsekwen-
cji ekspozycji na aerozole z e-papierosow.

MATERIAL | METODY

W celu opracowania niniejszego przegladu przeprowa-
dzono wyszukiwanie literatury medycznej w bazie danych
PubMed, ktdre uzupelniono o reczne przeszukiwanie list re-
ferencyjnych z uwzglednionych badan. Dodatkowo aktualne
dane epidemiologiczne pozyskano ze strony WHO. Przeglad
pi$miennictwa przeprowadzono w dniach 28-31 pazdzier-
nika 2025 roku, obejmujac publikacje z lat 2010-2025.
Uzyte terminy wyszukiwania obejmowaly: e-cigarette, elec-
tronic cigarette, vaporization, aerosol, e-liquid, tobacco,
smoking, nicotine, brain, neuroinflammation, CNS, blood-
brain barrier, microglia, addiction, flavorings, oxidative
stress, mitochondrial dysfunction, neurodegenerative dis-
eases. Kryteria wykluczenia obejmowaly prace niezwiaza-
ne z tematem przegladu, publikacje niedostepne lub napi-
sane w jezykach innych niz angielski. Badania wybierano
na podstawie tytulow i streszczen, wykluczajac te, ktore nie
spelnialy kryteriow wiaczenia. Po analizie pelnych tekstow
do przegladu wlaczono ostatecznie 29 artykulow.
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ANALIZA LITERATURY

BBB, stres oksydacyjny
i dysfunkcja mitochondriow

Integralnos¢ BBB

BBB stanowi gtowny element ochronny OUN, regulujac
wymiane substancji pomiedzy krwig a tkanka nerwowg
oraz utrzymujac stabilnos¢ srodowiska neurochemicznego.
Strukturalnie BBB tworzg komorki srodbtonka naczyn wlo-
sowatych mézgu, polaczone kompleksami $cistych polaczen
miedzykomorkowych (tight junctions) z udzialem biatek:
klaudyny-5, okludyny oraz ZO-1, ktére ograniczaja niekon-
trolowany transport czasteczek. Potgczenia te s3 dodatkowo
stabilizowane przez perycyty oraz koncowe wypustki astro-
cytow, odgrywajace zasadniczg role w utrzymaniu integral-
nosci bariery i regulacji jej funkcji metabolicznych (Heldt
et al., 2020; Kaisar et al., 2018; Lupo et al., 2025).
Zaburzenia strukturalne i funkcjonalne BBB prowadza do
zwiekszenia jej przepuszczalnosci, umozliwiajac wnikanie sub-
stancji prozapalnych i neurotoksycznych do OUN. Badania
eksperymentalne na modelach zwierzecych wykazaly, ze eks-
pozycja na aerozole z e-papierosow skutkuje degradacja biatek
potaczen scistych, obnizeniem ekspresji klaudyny-5 i okludyny
oraz zwigkszong przepuszczalnoscia $rodblonka. Towarzyszy
temu aktywacja mikrogleju i astrogleju oraz wzrost stezenia
cytokin prozapalnych, takich jak IL-6, IL-1f i TNF-a, co po-
twierdza udzial mechanizméw zapalnych w dysfunkeji jed-
nostki nerwowo-naczyniowej (Heldt et al., 2020).

Modulacja przepuszczalnosci BBB moze by¢ rowniez wy-
nikiem interakcji z komoérkami odpornosci obwodowej
oraz krazacymi czynnikami zapalnymi. Wykazano, ze cy-
tokiny prozapalne i monocyty, w tym zakazone HIV, zwiek-
szajg przepuszczalnos¢ bariery poprzez fosforylacje bialek
polaczen $cistych, aktywacje receptoréw chemokinowych
CXCR4 i CCR5 oraz szlak Rho-kinazy (Lupo et al., 2025).
Analogiczne mechanizmy obserwuje si¢ po ekspozycji na
aerozole z e-papierosow, ktore aktywujg mikroglej i nasila-
ja ekspresje cytokin prozapalnych, prowadzac do wtdrnego
uszkodzenia §rodblonka (Heldt et al., 2020).

Mozg, mimo braku biernej dyfuzji przez BBB, charaktery-
zuje si¢ jednym z najwyzszych pozioméw metabolizmu tle-
nowego w organizmie, wykorzystujac okoto 20% catkowi-
tego przeplywu krwi. Wymiana substratéw energetycznych
odbywa sie przy udziale wyspecjalizowanych transporte-
réw blonowych: glukoza przenoszona jest przez GLUT1
i GLUT3, aminokwasy - przez systemy SLC, a inne cza-
steczki hydrofilowe - przez transportery ATP-zalezne, ta-
kie jak P-gp (ABCB1), MRP1 (ABCC1) i BCRP (ABCG2)
(Heldt et al., 2020; Kaisar et al., 2018; Lupo et al., 2025).
Redukgja ekspresji tych bialek, obserwowana m.in. w cho-
robie Alzheimera i niedokrwieniu mézgu, prowadzi do za-
burzen metabolizmu neuronalnego i nasilenia proceséw
neurodegeneracyjnych (Heldt et al., 2020).

Dlugotrwata ekspozycja na aerozole z e-papieroséw sprzyja
akumulacji neurotoksycznych metali, takich jak Cr, Fe, Mn
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i Pb, przy jednoczesnym spadku stezenia pierwiastkdw nie-
zbednych, m.in. Zn i Cu. Zjawisko to zaburza homeostaze
jonowa, uposledza funkcje transporteréw blonowych BBB
i prowadzi do odkladania si¢ metali w OUN. W efekcie do-
chodzi do wewnatrzkomorkowej dyshomeostazy metali
oraz potencjalnego rozwoju toksycznych zmian neurobio-
logicznych (Re et al., 2021).

Stres oksydacyjny a uszkodzenia BBB

Stres oksydacyjny stanowi jeden z zasadniczych mechani-
zmoéw prowadzacych do uszkodzenia BBB. Przejawia si¢ nad-
mierng generacja ROS i azotu (reactive nitrogen species, RNS)
przy jednoczesnym obnizeniu aktywnosci endogennych syste-
mow antyoksydacyjnych. Komorki srodblonka mikronaczyn
mozgowych, ze wzgledu na wysoka gesto$¢ mitochondriow
i intensywny metabolizm tlenowy, wykazuja szczegolng wraz-
liwos¢ na dziatanie ROS. Akumulacja tych czasteczek prowa-
dzi do utleniania lipidow, denaturacji bialek i uszkodzen DNA,
a takze do degradacji bialek polaczen Scistych (klaudyna-5,
okludyna, ZO-1), co skutkuje zwigkszong przepuszczalno$cia
BBB (Lehner et al., 2011; Zhou et al., 2014).

Podczas podgrzewania ptynéw do e-papieroséw powstaja
toksyczne aldehydy (akroleina, formaldehyd), wolne rod-
niki oraz metale cigzkie (Cr, Ni, Pb), ktére intensyfikuja ge-
neracje ROS (Yu et al., 2022). W badaniach na modelach
zwierzecych wykazano, iz aerozole z e-papierosow aktywu-
ja enzym NADPH-oksydaze (NOX-2), zwiekszaja poziom
ROS w korze mézgowej oraz obnizajg ekspresje bialek po-
taczen $cistych (Kaisar et al., 2018). Dlugotrwata ekspozycja
prowadzi do nasilonej aktywacji komorek glejowych i se-
krecji cytokin prozapalnych, co poteguje uszkodzenia srod-
blonka i zaburza integralnos¢ bariery (Kaisar et al., 2018;
Muthumalage et al., 2018).

Stres oksydacyjny wspotdziata z innymi mechanizmami pa-
tologicznymi, w tym z aktywacja metaloproteinaz macie-
rzy i dysregulacja transporteréw blonowych (P-gp, MRP1,
BCRP). Obecne w aerozolach metale ciezkie oraz zwigz-
ki karbonylowe zaburzaja rownowage jonowa i stymuluja
degradacje macierzy pozakomorkowej, co w konsekwencji
prowadzi do destabilizacji struktury BBB i utraty homeo-
stazy metabolicznej. Skumulowane efekty tych proceséw
sprzyjaja rozwojowi patologii neurodegeneracyjnych, ta-
kich jak choroba Alzheimera i choroba Parkinsona (Heldt
et al., 2020; Kaisar et al., 2018).

Dysfunkcja mitochondrialna

w warunkach stresu oksydacyjnego

Stres oksydacyjny pozostaje w $cistym sprzezeniu zwrot-
nym z dysfunkcja mitochondrialna, ktdra stanowi wazne
ogniwo kaskady uszkodzen komoérkowych w obrebie BBB.
Mitochondria $rodblonka mézgowego odpowiadaja za pro-
dukeje ATP, utrzymanie potencjalu blonowego oraz regula-
cje procesow redoks. Nadmierna produkcja ROS prowadzi
do oksydacyjnej modyfikacji bialek fanicucha oddechowe-
go, peroksydacji fosfolipidow blon mitochondrialnych oraz
uszkodzen mitochondrialnego DNA (mtDNA), co skutkuje
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spadkiem potencjatu blony mitochondrialnej i obnize-
niem wydajnosci fosforylacji oksydacyjnej (Velmurugan
et al., 2024; Wang et al., 2023).

Niedobdr energii komorkowej prowadzi do zaburzen funk-
cji transporteréw blonowych, deregulacji homeostazy wap-
niowej oraz aktywacji szlakow proapoptotycznych z udzia-
tem cytochromu c i kaspaz, a w efekcie do $mierci komorek
$rédblonka i rozszczelnienia bariery (Kaisar et al., 2018;
Shao et al., 2025). W wyniku przewlektego stresu oksyda-
cyjnego dochodzi do wtérnych uszkodzen mitochondriow,
ktdre same stajg si¢ zrodtem ROS, tworzac samonapedza-
jace sie sprzezenie patologiczne miedzy dysfunkcjg mito-
chondrialng a stresem oksydacyjnym (Kaisar et al., 2018;
Muthumalage et al., 2018).

W badaniach do$wiadczalnych wykazano, ze przewlekla
ekspozycja na aerozole z e-papieroséw nasila oksydacyj-
ne uszkodzenia mitochondriéw w komorkach $rodbtonka
i neuronach, powodujac zaburzenia bioenergetyczne, akty-
wacje mikrogleju oraz nadprodukcje cytokin prozapalnych.
Zmiany te skutkujg destabilizacja BBB oraz inicjacja prze-
wleklych proceséw neurodegeneracyjnych (Kaisar et al.,
2018; Lupo et al., 2025; Zong et al., 2024).

Aktywacja mikrogleju
i procesy neurozapalne

Komorki mikrogleju, podobnie jak astrocyty, sa zalicza-
ne do immunokompetentnych komérek OUN. Odgrywaja
istotng role w utrzymaniu homeostazy neuronalnej, elimi-
nacji patogenéw, odpowiedzi na uszkodzenie tkanek oraz
w rozwoju ukladu nerwowego. Jednak nadmierna akty-
wacja mikrogleju moze prowadzi¢ do uszkodzenia BBB
i utrzymujacego sie stanu zapalnego w mozgu, co sprzy-
ja procesom neurodegeneracyjnym oraz zaburzeniom neu-
rorozwojowym (Colonna et al., 2017; Zelikoff et al., 2018).
Podczas inhalacji aerozolu z e-papieroséw do organizmu
dostajg si¢ zwigzki chemiczne, m.in. aldehydy, metale ciez-
kie oraz produkty pirolizy glikolu propylenowego i glicery-
ny, ktére moga przenikac przez srodblonek mozgowy i od-
dziatywac na komorki glejowe. Uszkodzenie srodbtonka,
stres oksydacyjny i dysfunkcja mitochondrialna inicju-
ja nadmierng aktywacje mikrogleju typu M1 oraz astro-
cytow poprzez szlaki sygnalowe, takie jak NF-xB i MAPK
(Ben Haim et al., 2015; Heldt et al., 2020; Strongin et al.,
2025). Aktywacja fenotypu M1 wigze si¢ ze stanem proza-
palnym i neurotoksycznym, w ktérym reaktywne komorki
glejowe moduluja odpowiedzi komdrkowe, wplywajac na
synapsy i funkcje neuronéw. W tym stanie obserwuje si¢
zmiany morfologiczne mikrogleju, ktére mozna wykry¢ po-
przez zwiekszona ekspresje markera mikrogleju Iba-1 (zjo-
nizowanej czasteczki adapterowej wigzacej wapn 1) (Burda
et al., 2014; Zelikoff et al., 2018). Dochodzi réwniez do
wzmozonego wydzielania cytokin prozapalnych i chemo-
kin, takich jak TNF-a, IL-1p, IL-6, IFN-y, MCP-1, co pro-
wadzi do powstania i utrwalenia stanu zapalnego w mozgu
(Colonna et al., 2017).
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W badaniach na myszach eksponowanych na aerozol
z e-papierosow przez 14 dni wykazano wzrost immunore-
aktywnosci TNF-a (ktéry odgrywa istotng role w aktywno-
$ci immunologicznej i zapalnej moézgu) w korze mozgowej
w poréwnaniu z grupg kontrolng, co potwierdza indukcje
procesow zapalnych w OUN (Prasedya et al., 2020). Stan za-
palny moze wplywac na funkcjonowanie mézgu i prowadzi¢
do zaburzen funkcji poznawczych, w tym pogorszenia na-
stroju, uczenia sie i pamieci. Cytokiny prozapalne, takie jak
IL-1 i TNF-a, moga ponadto aktywowa¢ o$ podwzgorze—
—przysadka-nadnercza, co dodatkowo nasila stres i deficyty
poznawcze (Prasedya et al., 2020).

Przewlekla aktywacja mikrogleju i astrocytow prowadzi
réwniez do wtérnych zaburzen mitochondrialnych oraz
zwigkszonej aktywnosci oksydazy NADPH (NOX2) i syn-
tezy tlenku azotu, co skutkuje nadprodukcja ROS i NO.
Procesy te zaburzaja homeostaze glutaminianu, zwieksza-
ja przepuszczalnos¢ BBB i nasilajg neurotoksycznos¢, przy-
czyniajac sie do rozwoju przewleklych proceséw neurode-
generacyjnych (Ben Haim et al., 2015; Colonna et al., 2017).
W odpowiedzi na uszkodzenie BBB komorki glejowe obec-
ne w jej otoczeniu wydzielajg cytokiny i chemokiny, kto-
re przyciagaja leukocyty z obwodu. Naptywajace komorki
odporno$ciowe wzmacniajg odpowiedz zapalng, uwalnia-
jac kolejne mediatory prozapalne. Powstajace w ten spo-
sOb bledne kolo reaktywnej glejozy prowadzi do przebu-
dowy neuronéw i zmian w ich funkcjonowaniu (Burda
etal., 2014).

Coraz wigcej badan wskazuje rowniez na udziat reaktyw-
nych astrocytéw w modulacji ztozonych stanéw i zacho-
wan, takich jak bol, apetyt, nastroj czy sen (Burda et al.,
2014). Z kolei mikroglej moze wptywa¢ na plastyczno$c¢ sy-
naptyczng poprzez zaburzenie sygnalizacji neurotroficzne-
go czynnika pochodzenia mézgowego (brain-derived neu-
rotrophic factor, BDNF), niezbednej do formowania kolcow
dendrytycznych i dlugotrwatego wzmocnienia synaptycz-
nego (Colonna et al., 2017).

Wykazano réwniez, ze palenie umiarkowane i intensyw-
ne nasila odkladanie f-amyloidu (AB) w mdzgu poprzez
zmniejszenie fagocytozy mikroglejowej oraz zwigksze-
nie prozapalnego profilu mikrogleju. Mechanizm ten po-
woduje uszkodzenie neurondw i moze przyczyniac si¢ do
neurodegeneracji oraz zwigksza¢ ryzyko rozwoju choro-
by Alzheimera (Colonna et al., 2017; Giunta et al., 2012).
Dysfunkcja mikrogleju moze takze odgrywac role w pato-
genezie zaburzen neurorozwojowych i psychiatrycznych,
takich jak spektrum autyzmu, zaburzenia obsesyjno-kom-
pulsywne czy zaburzenia depresyjne (Colonna et al., 2017).
Podsumowujac, sktadniki aerozolu z e-papierosow in-
dukuja aktywacje mikrogleju i astrocytéw, nasilaja pro-
dukcje cytokin oraz zaburzaja réwnowage oksydacyj-
ng w OUN. Prowadzi to do utrzymujgcego sie¢ zapalenia
neuroglejowego o niskim stopniu nasilenia, zwigkszajace-
go podatno$¢ neuronéw na uszkodzenia i dysfunkcje oraz
sprzyjajacego rozwojowi choréb neurodegeneracyjnych
(Colonna et al., 2017; Zelikoft et al., 2018). Ekspozycja na
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aerozole z e-papierosdw we wczesnym okresie rozwoju jest
wigzana z deficytami uczenia si¢, pamieci i zaburzeniami
zachowania w modelach zwierzecych (Zelikoft et al., 2018).
Dlugotrwata aktywacja mikrogleju moze wplywac na regu-
lacje emocji, uwagi i nastroju, co ma potencjalne znaczenie
kliniczne (Colonna et al., 2017).

Nikotyna i neuroadaptacje
(uktad nagrody, uzaleznienie)

Nikotyna jest glownym psychoaktywnym alkaloidem obec-
nym w wyrobach tytoniowych oraz produktach do wapo-
wania, charakteryzujacym si¢ wysokim potencjatem uza-
lezniajacym. Po ekspozycji inhalacyjnej szybko dociera do
OUN, gdzie dziala jako agonista neuronalnych nAChR,
w szczegolnoséci podtypow zawierajacych podjednostke
a4p2, ktore odgrywaja istotng role w nagradzajacym dzia-
taniu nikotyny i rozwoju uzaleznienia (Ruszkiewicz et al.,
2020). Aktywacja nAChR w strukturach mezolimbicznych -
zwlaszcza w obszarze brzusznym nakrywki (ventral teg-
mental area, VTA) oraz jadrze potlezacym (nucleus ac-
cumbens, NAc) — prowadzi do zwigkszonego uwalniania
dopaminy, co stanowi neurobiologiczne podloze wzmoc-
nienia behawioralnego zwigzanego z przyjmowaniem ni-
kotyny (Henderson et al., 2024; Ruszkiewicz et al., 2020).
Nikotyna moduluje réwniez aktywno$¢ innych ukfa-
dow neuroprzekaznikowych, w tym glutaminergicznego
i GABA-ergicznego, co wplywa na réwnowage pobudzenia
i hamowania w korze czolowej oraz strukturach prazkowia.
W modelach przewleklej inhalacji aerozolu z e-papieroséw
zawierajacego nikotyne obserwowano m.in. obnizenie ste-
zenia dopaminy i GABA oraz wzrost stezenia glutaminia-
nu w wybranych regionach mézgu, co potwierdza udziat
tych szlakéw w neuroadaptacjach zaleznych od nikotyny
(Alasmari et al., 2019). Utrzymujaca si¢ stymulacja nAChR
prowadzi do ich desensytyzacji i wtornej, kompensacyjnej
nadekspresji, co sprzyja rozwojowi tolerancji i utrwaleniu
zachowan uzaleznieniowych (Ruszkiewicz et al., 2020).

Neuroadaptacje w uktadzie nagrody

Przewlekta ekspozycja na nikotyne prowadzi do trwatych
neuroadaptacji w strukturach mezolimbicznego uktadu na-
grody. Zmiany te obejmujg wzrost pobudliwo$ci neuronéw
dopaminergicznych oraz zaburzenia rGwnowagi pomig-
dzy neuroprzekaznikami pobudzajacymi a hamujacymi,
co sprzyja utrwalaniu patologicznych wzorcow aktywnosci
neuronalnej. Dodatkowo dochodzi do modulacji ekspresji
czynnikéw neuroplastycznych, takich jak BDNF oraz bial-
ko CREB, ktére odgrywaja wazna role w utrzymaniu pa-
mieci uzaleznieniowej i konsolidacji szlakéw neuronalnych
zwigzanych z nagroda (Burda et al., 2014; Shao et al., 2025;
Velmurugan et al., 2024).

Badania neuroobrazowe potwierdzaja, ze aktywacja
nAChR w VTA i NAc nasila transmisje¢ dopaminergiczna
w sposob porownywalny z dziataniem innych substancji
psychoaktywnych. Nikotyna wykazuje jednak wyjatkowa
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zdolno$¢ do przewleklego ,,przechwytywania” ukladu na-
grody, prowadzac do obnizenia reaktywnosci mozgu na na-
turalne bodzce nagradzajace, takie jak pokarm czy interakcje
spoteczne. Efekt ten jest dodatkowo potegowany przez
sktadniki aerozolu z e-papieroséw, ktore indukuja stres
oksydacyjny i reakcje zapalng w obrebie neuronéw dopa-
minergicznych, nasilajac sygnat nagradzajacy oraz utrwala-
jac adaptacje behawioralne sprzyjajace uzaleznieniu (Heldt
et al., 2020; Lupo ef al.; 2025; Yu et al., 2022).

Uktad nagrody w kontekscie wapowania

i mtodego wieku

Badania neurobiologiczne jednoznacznie wskazuja, ze
uklad nagrody w okresie adolescencji charakteryzuje si¢
szczegolng wrazliwoscia na dzialanie nikotyny. Faza doj-
rzewania moézgu, obejmujaca intensywna reorganizacje
polaczen synaptycznych i dojrzewanie kory przedczoto-
wej, sprzyja utrwalaniu zmian wywolanych ekspozycja na
substancje psychoaktywne. Narazenie na nikotyne¢ w tym
okresie prowadzi do zaburzen morfometrii i funkcji struk-
tur limbicznych, w tym hipokampa i kory przedczolowej, co
wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem utrwalenia zachowan
nalogowych i deficytow poznawczych w dorostosci (Lopez-
Ojeda i Hurley, 2024; Wang et al., 2023).

W badaniach z wykorzystaniem pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET) wykazano, ze rozne formy soli nikotyno-
wych stosowane w e-papierosach znaczaco wplywaja na far-
makokinetyke i dynamike wychwytu nikotyny przez moézg.
Szybsze osiaganie szczytowego stezenia nikotyny w OUN
prowadzi do silniejszej aktywacji nAChR w VTA i NAc,
potegujac efekt nagrody i wzmacniajac neuroadaptacje
w ukfadzie dopaminergicznym (Solingapuram et al., 2020).
Dodatkowo aromaty i dodatki smakowe powszechnie sto-
sowane w e-liquidach, takie jak mentol, wanilina czy alde-
hyd cynamonowy, wykazuja wlasciwosci neuromodulujace.
Poprzez interakcje z nAChR i GABA-A, a takze poprzez na-
silanie stresu oksydacyjnego w neuronach dopaminergicz-
nych moga zwigksza¢ podatnos¢ na uzaleznienie oraz in-
tensyfikowa¢ subiektywne odczucie nagrody (Pappas et al.,
2024; Strongin et al., 2025). Zjawiska te s3 szczegdlnie nie-
bezpieczne u 0s6b mlodych, u ktorych zwigkszona plastycz-
no$¢ synaptyczna i niedojrzalo$¢ systemow kontrolnych
sprzyjaja szybszemu utrwalaniu patologicznych szlakow
neuronalnych odpowiedzialnych za uzaleznienie (Zong
etal., 2024).

Perspektywy terapeutyczne

Zrozumienie neuroadaptacji indukowanych przez nikotyne
ma istotne znaczenie dla opracowania skutecznych metod
leczenia uzaleznienia. Obecne strategie terapeutyczne kon-
centrujg si¢ na farmakologicznym modulowaniu aktywno-
$ci nAChR, zwlaszcza podtypow a4f2, oraz receptoréw do-
paminergicznych D1/D2, ktére stanowia gléwne elementy
szlakow nagrody. Coraz wieksze znaczenie przypisuje sie
takze interwencjom ograniczajacym stres oksydacyj-
ny i neurozapalnos¢ w obrebie struktur mezolimbicznych
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(Colonna et al., 2017; Giunta et al., 2012; Prasedya et al.,
2020).

Nowe podejscia terapeutyczne obejmuja zastosowanie an-
tagonistow nAChR a4f2, inhibitoréw monoaminooksy-
dazy typu B (MAO-B) oraz terapii ukierunkowanych na
0§ BDNF/TrkB, ktora reguluje plastyczno$¢ synaptyczng
i utrwalanie pamieci uzaleznieniowej (Shao et al., 2025;
Velmurugan et al., 2024). Wstepne badania wskazuja, ze
modulacja tych mechanizméw moze przywraca¢ prawidlo-
wa rownowage neurochemiczng w uktadzie dopaminer-
gicznym i ogranicza¢ nawroty zachowan nalogowych (Shao
et al., 2025; Velmurugan et al., 2024).

Wptlyw zwiazkéw aromatycznych i réznic
miedzy nimi na funkcje neuronalne
i procesy zapalne w mézgu

Zwiazki aromatyczne stanowig istotny komponent e-liqui-
dow, nadajac im charakterystyczny zapach i smak, co zna-
czaco wplywa na atrakcyjno$¢ produktu. Pomimo ze wigk-
szo$¢ tych substancji jest uznawana za bezpieczng przy
spozyciu doustnym (GRAS), ich toksyczno$¢ po inhala-
cji pozostaje zasadniczym problemem toksykologicznym.
Badania wykazaly, ze rzne aromaty wywieraja odmienne
efekty biologiczne, zwlaszcza w zakresie stresu oksydacyj-
nego, reakgji zapalnych oraz zaburzen funkgji neuronalnych
(Muthumalage et al., 2018; Ruszkiewicz et al., 2020).
Mentol wykazuje wyrazne wlasciwosci neuromodulujace,
ktore moga wplywaé zaréwno na zachowania zwigzane
z uzaleznieniem, jak i na molekularne mechanizmy dzia-
tania nikotyny. Wykazano, ze moduluje on aktywnos¢
nAChHR oraz zmienia metabolizm nikotyny, co moze po-
tegowac jej dzialanie uzalezniajace. Mentol nasila nikoty-
nowo indukowang regulacje w gore ekspresji receptorow
a4*i a4a6*nAChR (ale nie a6*) w neuronach dopaminer-
gicznych (DA) obszaru brzusznej nakrywki (VTA) oraz
w neuronach GABA-ergicznych istoty czarnej, prowadzac
do zwiekszenia liczby tych receptoréw i zmiany ich funkcji
w $srodmozgowiu. Zmiany te korelujg z nasileniem zacho-
wan zwigzanych z nagroda i wzmocnieniem mechanizméw
uzaleznienia (Henderson et al., 2017).

Aromat zielonego jablka jest réwnie popularny jak mentol.
Najbardziej znanym zwigzkiem chemicznym stosowanym
jako wzmacniacz smaku w tym aromacie jest farnezol.
Dziata on poprzez zwigkszenie aktywnosci neuronéw do-
paminergicznych w VTA, gtéwnie poprzez wzrost czgsto-
tliwosci ich wyladowan (co moze wynika¢ ze zmniejszenia
napiecia hamujacego z neuronéw GABA) oraz regulacje
w gore receptorow a6* i a4a6* nAChR u samcow myszy.
Efekt ten koreluje ze wzmocnieniem zachowan zwigzanych
z nagroda i jest czesciowo zalezny od plci. Dodatkowo far-
nezol zwigksza aktywnos¢ ruchowa, co stanowi kolejny
przejaw jego dziatania na OUN. W przeciwienstwie do
mentolu farnezol moze samodzielnie wywolywac¢ zacho-
wania zwigzane z nagroda, a w polaczeniu z nikotyng dzia-
ta addytywnie, co sugeruje synergistyczny wplyw aromatu
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i nikotyny na ukfad nagrody. Ponadto farnezol zwigksza
czestotliwo$¢ wytadowan neuronéw dopaminergicznych
VTA, podczas gdy mentol ja zmniejsza, co podkresla roz-
nice miedzy aromatami w modulowaniu zachowan zwigza-
nych z uzaleznieniem (Avelar et al., 2019).

Aldehyd cynamonowy, wanilina i pentanedion wykazuja
silne wlasciwosci cytotoksyczne i prozapalne (Muthumalage
et al., 2018). W badaniu Muthumalage i wsp. (2018) wyka-
zano, ze aromaty zawierajace aldehyd cynamonowy induku-
ja znaczng produkcje ROS i nasilajg ekspresje cytokin pro-
zapalnych (IL-8) przez monocyty. Wanilina i pentanedion
réwniez zwigkszaly stres oksydacyjny, jednak w mniejszym
stopniu niz aldehyd cynamonowy. Autorzy zaobserwowali
ponadto, Ze mieszaniny wielu aromatéw moga dziataé sy-
nergistycznie, prowadzac do zwiekszonej produkcji ROS
i wyzszej cytotoksycznosci w poréwnaniu z dziataniem po-
jedynczych skladnikow. Zjawisko to moze potegowac stres
oksydacyjny i odpowiedz zapalng w komorkach glejowych
i neuronalnych, co w konsekwencji zwieksza ryzyko zabu-
rzen neurofunkcjonalnych i uszkodzenia struktur OUN
(Colonna et al., 2017).

PODSUMOWANIE

Aerozole z e-papierosdw stanowig istotne zrédlo ekspo-
zycji neurotoksycznej. Zawarte w nich aldehydy, meta-
le cigzkie 1 wolne rodniki generuja stres oksydacyjny, pro-
wadzac do uszkodzenia BBB, dysfunkcji mitochondrialnej
oraz aktywacji mikrogleju i astrogleju. Procesy te skutku-
ja przewlekla neurozapalno$cig i nasileniem zmian neuro-
degeneracyjnych. Nikotyna indukuje trwale neuroadapta-
cje w ukladzie nagrody, sprzyjajac rozwojowi uzaleznienia,
natomiast zwigzki aromatyczne poteguja stres oksydacyjny
i cytotoksycznoé¢ aerozolu. Wigkszos¢ dostepnych danych
pochodzi jednak z badan eksperymentalnych, prowadzo-
nych na modelach zwierzecych oraz in vitro, co ograni-
cza mozliwo$¢ pelnej ekstrapolacji wynikéw na populacje
ludzka. E-papierosy wykazuja zatem udokumentowany po-
tencjal neurotoksyczny, a ich stosowanie moze prowadzi¢
do zaburzen funkcji poznawczych oraz zmian neurode-
generacyjnych. Zasadne jest prowadzenie dalszych badan
mechanistycznych i klinicznych, szczegélnie w populacjach
0so6b mlodych oraz kobiet w cigzy, ktore wykazujg zwiek-
szong wrazliwo$¢ na neurotoksyczne dziatanie aerozoli.
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