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Aerozole elektronicznych papierosów zawierają liczne substancje chemiczne, które mogą oddziaływać na ośrodkowy układ 
nerwowy poprzez mechanizmy stresu oksydacyjnego, procesów zapalnych oraz dysfunkcji bariery krew–mózg. Podczas 
podgrzewania płynu dochodzi do powstawania aldehydów, metali ciężkich, wolnych rodników oraz produktów pirolizy 
glikolu propylenowego i gliceryny. Związki te prowadzą do uszkodzenia struktur śródbłonka, degradacji białek połączeń 
ścisłych oraz zwiększenia przepuszczalności bariery krew–mózg, co sprzyja przenikaniu cytokin prozapalnych, a także 
aktywacji mikrogleju i astrogleju. W badaniach przedklinicznych wykazano nasiloną produkcję mediatorów zapalnych, 
zaburzenia homeostazy mitochondrialnej oraz zmiany w funkcjonowaniu transporterów odpowiedzialnych za metabolizm 
neuronalny. Nikotyna obecna w aerozolu moduluje aktywność receptorów nikotynowych, wpływając na transmisję 
dopaminergiczną, glutaminergiczną i GABA-ergiczną. Zmiany te prowadzą do neuroadaptacji w obrębie mezolimbicznego 
układu nagrody i sprzyjają utrwalaniu zachowań uzależnieniowych. Niektóre związki aromatyczne, w tym mentol i farnezol, 
mogą dodatkowo nasilać stres oksydacyjny oraz wzmacniać działanie nikotyny. Doniesienia z badań na zwierzętach wskazują, 
że przewlekła ekspozycja na aerozole z elektronicznych papierosów może prowadzić do zaburzeń funkcji poznawczych, 
zmian behawioralnych oraz zwiększonej podatności na procesy neurodegeneracyjne, zwłaszcza w okresie rozwojowym. 
Pomimo rosnącej liczby badań mechanistycznych dane kliniczne pozostają ograniczone. Niniejsza praca podsumowuje 
aktualny stan wiedzy dotyczący neurotoksycznego potencjału aerozoli z elektronicznych papierosów, ze szczególnym 
uwzględnieniem mechanizmów molekularnych i komórkowych, oraz wskazuje na konieczność dalszych badań nad ich 
długoterminowym wpływem na układ nerwowy.

Słowa kluczowe: stres oksydacyjny, nikotyna, bariera krew–mózg, elektroniczne papierosy, neurozapalenie

Streszczenie

Cytowanie: Mielnicka W, Sławińska J, Mikołajczyk J, Hawajski A, Nowak J, Mieruszyńska S, Szeidl O, Kołodziejska M, Lewandowski M, Cupiał A: Neurologiczne i neurozapalne konsekwencje  
ekspozycji na aerozole z e-papierosów – przegląd systematyczny danych eksperymentalnych i klinicznych. Aktualn Neurol 2025; 25 (4): 159–166

6. Stella Mieruszyńska  https://orcid.org/0009-0004-3483-5660
7. Olga Szeidl  https://orcid.org/0009-0006-0691-2571
8. Maja Kołodziejska  https://orcid.org/0009-0007-1950-3053
9. Marcin Lewandowski  https://orcid.org/0009-0002-4894-2358
10. Anna Cupiał  https://orcid.org/0009-0008-8145-2389



Weronika Mielnicka, Julia Sławińska, Jagoda Mikołajczyk, Artur Hawajski, Jan Nowak, Stella Mieruszyńska, Olga Szeidl,  
Maja Kołodziejska, Marcin Lewandowski, Anna Cupiał

160

AKTUALN NEUROL 2025, 25 (4), p. 159–166DOI: 10.15557/AN.2025.0026

WPROWADZENIE

Według najnowszego raportu Światowej Organizacji 
Zdrowia (World Health Organization, WHO) 
z 2025 roku liczba palaczy tradycyjnych pa-

pierosów spada, a wyroby te są coraz częściej zastępowa-
ne innymi produktami tytoniowymi, przede wszystkim  
e-papierosami. Obecnie ponad 100 milionów ludzi na całym 
świecie używa e-papierosów, przy czym najwyższy wskaź-
nik odnotowuje się w regionie europejskim. Co istotne,  
młodzież sięga po e-papierosy zdecydowanie częściej niż 
dorośli, czyniąc je najpowszechniej stosowanym produk-
tem nikotynowym w tej grupie wiekowej (Ruszkiewicz  
et al., 2020; World Health Organization, 2025).
Stosowanie e-papierosów jest w  dużej mierze związa-
ne z ekspozycją na aromaty, gdyż ponad 95% nastolatków 
i ponad 85% dorosłych użytkowników korzysta wyłącznie 
z produktów smakowych, dostępnych w wielu wariantach 
zwiększających atrakcyjność tych urządzeń (Henderson  
et al., 2024).
E-papierosy to urządzenia elektryczne zasilane baterią, 
umożliwiające wdychanie nikotyny i innych składników za-
wartych w e-liquidach w postaci aerozolowej. Podgrzanie 
cieczy (e-liquidu) przez element grzejny powoduje jej od-
parowanie i powstanie aerozolu. Podstawowymi składni-
kami e-liquidów są woda, glicerol roślinny, glikol propy-
lenowy, opcjonalnie nikotyna oraz środki aromatyzujące, 
które podczas podgrzewania (aerozolizacji) ulegają reak-
cjom chemicznym, co prowadzi do powstawania licznych 
nowych związków o unikalnych właściwościach toksyko-
logicznych (López-Ojeda i Hurley, 2024; Ruszkiewicz et al., 
2020; Strongin et al., 2025). Do produktów tego procesu na-
leżą związki karbonylowe (formaldehyd, acetaldehyd, akro-
leina), którym przypisuje się około 80% ryzyka zdrowot-
nego związanego z paleniem. Liczba i toksyczność nowo 
powstałych substancji zależą w dużej mierze od warunków 

użytkowania e-papierosów (Heldt et al., 2020). Dodatkowo 
składniki e-liquidu, występując w mieszaninie, mogą od-
działywać synergistycznie, zwiększając cytotoksyczność. Jak 
podają Muthumalage i wsp. (2018), cząsteczki aromatów 
mogą indukować produkcję reaktywnych form tlenu (reac-
tive oxygen species, ROS) i reakcję zapalną w monocytach, 
co jest bardziej nasilone w mieszaninach niż w przypadku 
pojedynczych aromatów (Strongin et al., 2025). W przypad-
ku nikotyny Pappas i wsp. (2024) podają, że interakcja kwa-
sów obecnych w soli nikotynowej z metalami cewki grzew-
czej e-papierosa może zwiększać transfer tlenków metali. 
Zjawisko to ilustruje mechanizm oddziaływania pomiędzy 
składnikami e-liquidu a elementami konstrukcyjnymi e-pa-
pierosów, potencjalnie zwiększając toksyczność emitowane-
go aerozolu (Strongin et al., 2025). Nikotyna w e-papiero-
sach występuje w różnych stężeniach. W niektórych krajach 
(np. w USA) popularne kapsułki (zawierające około 60 mg/ml 
nikotyny) są porównywane do około 20 tradycyjnych papie-
rosów (López-Ojeda i Hurley, 2024).
Składniki aerozolu działają wielopłaszczyznowo, wywołu-
jąc zaburzenia w układach oddechowym, sercowo-naczy-
niowym i rozrodczym, a także oddziałują na ośrodkowy 
układ nerwowy (OUN), prowadząc do reakcji neurozapal-
nych i zaburzeń neurologicznych.
Mechanizmy toksycznego wpływu aerozolu z e-papiero-
sów obejmują indukcję stresu oksydacyjnego, zwiększoną 
przepuszczalność bariery krew–mózg (blood–brain barrier, 
BBB), dysfunkcję mitochondriów oraz aktywację mikrogle-
ju i astrocytów. Badania na modelach zwierzęcych wykazały 
m.in. obniżenie ekspresji kluczowych białek ścisłych połą-
czeń (tight junction), takich jak okludyna, oraz upośledzoną 
funkcję transportera GLUT1 po ekspozycji na aerozol, nie-
zależnie od zawartości nikotyny (Heldt et al., 2020). Takie 
zmiany ułatwiają infiltrację cytokin prozapalnych do mó-
zgu oraz sprzyjają przewlekłemu zapaleniu neuroglejowe-
mu, co z kolei może prowadzić do uszkodzenia neuronów, 
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upośledzenia funkcji poznawczych oraz przyśpieszenia 
procesów neurodegeneracyjnych (Heldt et al., 2020; Lupo  
et al., 2025).
Ponadto nikotyna zawarta w aerozolu oddziałuje na recep-
tory nikotynowe (nicotinic acetylcholine receptors, nAChR), 
modyfikując neuroprzekaźnictwo dopaminergiczne, glu-
taminergiczne i cholinergiczne, co sprzyja mechanizmom 
uzależnienia i neuroadaptacji (Solingapuram et al., 2020). 
W badaniach przedklinicznych wykazano, że przewlekła 
ekspozycja na aerozol z e-papierosów zmienia ekspresję 
podjednostek nAChR oraz astroglialnych transporterów 
glutaminianu (GLT-1, xCT) w mezokortykolimbicznych 
regionach mózgu (Alasmari et al., 2019). Zmiany te mogą 
pośrednio wpływać na plastyczność synaptyczną i funkcje 
poznawcze.
Przewlekła ekspozycja na aerozole z e-papierosów może 
prowadzić do zaburzeń funkcji poznawczych i nastroju 
oraz potencjalnie zwiększać podatność na procesy neuro-
degeneracyjne. Szczególnie niepokojące są obserwacje do-
tyczące ekspozycji prenatalnej oraz w okresie adolescencji –  
u potomstwa matek narażonych na aerozol z e-papierosów 
obserwowano upośledzoną integrację BBB oraz zaburzenia 
funkcji motorycznych, uczenia się i pamięci (Archie et al., 
2023).
E-papierosy są postrzegane jako zdrowsza alternatywa dla 
tradycyjnych papierosów, jednak ze względu na ich sto-
sunkowo krótką obecność na rynku oraz liczne zmienne 
związane ze składem aerozolu i sposobem użytkowania 
neurologiczne i neurozapalne skutki ekspozycji oraz dłu-
goterminowe konsekwencje zdrowotne nie są jeszcze w peł-
ni poznane i wymagają dalszych badań oraz monitorowania 
(Lupo et al., 2025). Celem niniejszej pracy przeglądowej jest 
przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat mechani-
zmów oraz neurologicznych i neurozapalnych konsekwen-
cji ekspozycji na aerozole z e-papierosów.

MATERIAŁ I METODY

W celu opracowania niniejszego przeglądu przeprowa-
dzono wyszukiwanie literatury medycznej w bazie danych 
PubMed, które uzupełniono o ręczne przeszukiwanie list re-
ferencyjnych z uwzględnionych badań. Dodatkowo aktualne 
dane epidemiologiczne pozyskano ze strony WHO. Przegląd 
piśmiennictwa przeprowadzono w dniach 28–31 paździer-
nika 2025 roku, obejmując publikacje z  lat 2010–2025.  
Użyte terminy wyszukiwania obejmowały: 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 obejmowały prace niezwiąza-
ne z tematem przeglądu, publikacje niedostępne lub napi-
sane w językach innych niż angielski. Badania wybierano 
na podstawie tytułów i streszczeń, wykluczając te, które nie 
spełniały kryteriów włączenia. Po analizie pełnych tekstów 
do przeglądu włączono ostatecznie 29 artykułów.

ANALIZA LITERATURY

BBB, stres oksydacyjny  
i dysfunkcja mitochondriów

Integralność BBB
BBB stanowi główny element ochronny OUN, regulując 
wymianę substancji pomiędzy krwią a tkanką nerwową 
oraz utrzymując stabilność środowiska neurochemicznego. 
Strukturalnie BBB tworzą komórki śródbłonka naczyń wło-
sowatych mózgu, połączone kompleksami ścisłych połączeń 
międzykomórkowych (tight junctions) z udziałem białek: 
klaudyny-5, okludyny oraz ZO-1, które ograniczają niekon-
trolowany transport cząsteczek. Połączenia te są dodatkowo 
stabilizowane przez perycyty oraz końcowe wypustki astro-
cytów, odgrywające zasadniczą rolę w utrzymaniu integral-
ności bariery i regulacji jej funkcji metabolicznych (Heldt  
et al., 2020; Kaisar et al., 2018; Lupo et al., 2025).
Zaburzenia strukturalne i funkcjonalne BBB prowadzą do 
zwiększenia jej przepuszczalności, umożliwiając wnikanie sub-
stancji prozapalnych i neurotoksycznych do OUN. Badania 
eksperymentalne na modelach zwierzęcych wykazały, że eks-
pozycja na aerozole z e-papierosów skutkuje degradacją białek 
połączeń ścisłych, obniżeniem ekspresji klaudyny-5 i okludyny 
oraz zwiększoną przepuszczalnością śródbłonka. Towarzyszy 
temu aktywacja mikrogleju i astrogleju oraz wzrost stężenia 
cytokin prozapalnych, takich jak IL-6, IL-1β i TNF-α, co po-
twierdza udział mechanizmów zapalnych w dysfunkcji jed-
nostki nerwowo-naczyniowej (Heldt et al., 2020).
Modulacja przepuszczalności BBB może być również wy-
nikiem interakcji z komórkami odporności obwodowej 
oraz krążącymi czynnikami zapalnymi. Wykazano, że cy-
tokiny prozapalne i monocyty, w tym zakażone HIV, zwięk-
szają przepuszczalność bariery poprzez fosforylację białek 
połączeń ścisłych, aktywację receptorów chemokinowych 
CXCR4 i CCR5 oraz szlak Rho-kinazy (Lupo et al., 2025). 
Analogiczne mechanizmy obserwuje się po ekspozycji na 
aerozole z e-papierosów, które aktywują mikroglej i nasila-
ją ekspresję cytokin prozapalnych, prowadząc do wtórnego 
uszkodzenia śródbłonka (Heldt et al., 2020).
Mózg, mimo braku biernej dyfuzji przez BBB, charaktery-
zuje się jednym z najwyższych poziomów metabolizmu tle-
nowego w organizmie, wykorzystując około 20% całkowi-
tego przepływu krwi. Wymiana substratów energetycznych 
odbywa się przy udziale wyspecjalizowanych transporte-
rów błonowych: glukoza przenoszona jest przez GLUT1 
i GLUT3, aminokwasy – przez systemy SLC, a inne czą-
steczki hydrofilowe – przez transportery ATP-zależne, ta-
kie jak P-gp (ABCB1), MRP1 (ABCC1) i BCRP (ABCG2) 
(Heldt et al., 2020; Kaisar et al., 2018; Lupo et al., 2025). 
Redukcja ekspresji tych białek, obserwowana m.in. w cho-
robie Alzheimera i niedokrwieniu mózgu, prowadzi do za-
burzeń metabolizmu neuronalnego i nasilenia procesów 
neurodegeneracyjnych (Heldt et al., 2020).
Długotrwała ekspozycja na aerozole z e-papierosów sprzyja 
akumulacji neurotoksycznych metali, takich jak Cr, Fe, Mn 
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i Pb, przy jednoczesnym spadku stężenia pierwiastków nie-
zbędnych, m.in. Zn i Cu. Zjawisko to zaburza homeostazę 
jonową, upośledza funkcje transporterów błonowych BBB 
i prowadzi do odkładania się metali w OUN. W efekcie do-
chodzi do wewnątrzkomórkowej 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-
zmów prowadzących do uszkodzenia BBB. Przejawia się nad-
mierną generacją ROS i azotu (reactive nitrogen species, RNS) 
przy jednoczesnym obniżeniu aktywności endogennych syste-
mów antyoksydacyjnych. Komórki śródbłonka mikronaczyń 
mózgowych, ze względu na wysoką gęstość mitochondriów 
i intensywny metabolizm tlenowy, wykazują szczególną wraż-
liwość na działanie ROS. Akumulacja tych cząsteczek prowa-
dzi do utleniania lipidów, denaturacji białek i uszkodzeń DNA, 
a także do degradacji białek połączeń ścisłych (klaudyna-5, 
okludyna, ZO-1), co skutkuje zwiększoną przepuszczalnością 
BBB (Lehner et al., 2011; Zhou et al., 2014).
Podczas podgrzewania płynów do e-papierosów powstają 
toksyczne aldehydy (akroleina, formaldehyd), wolne rod-
niki oraz metale ciężkie (Cr, Ni, Pb), które intensyfikują ge-
nerację ROS (Yu et al., 2022). W badaniach na modelach 
zwierzęcych wykazano, iż aerozole z e-papierosów aktywu-
ją enzym NADPH-oksydazę (NOX-2), zwiększają poziom 
ROS w korze mózgowej oraz obniżają ekspresję białek po-
łączeń ścisłych (Kaisar et al., 2018). Długotrwała ekspozycja 
prowadzi do nasilonej aktywacji komórek glejowych i se-
krecji cytokin prozapalnych, co potęguje uszkodzenia śród-
błonka i zaburza integralność bariery (Kaisar et al., 2018; 
Muthumalage et al., 2018).
Stres oksydacyjny współdziała z innymi mechanizmami pa-
tologicznymi, w tym z aktywacją metaloproteinaz macie-
rzy i dysregulacją transporterów błonowych (P-gp, MRP1, 
BCRP). Obecne w aerozolach metale ciężkie oraz związ-
ki karbonylowe zaburzają równowagę jonową i stymulują 
degradację macierzy pozakomórkowej, co w konsekwencji 
prowadzi do destabilizacji struktury BBB i utraty homeo
stazy metabolicznej. Skumulowane efekty tych procesów 
sprzyjają 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 ścisłym sprzężeniu zwrot-
nym z dysfunkcją mitochondrialną, która stanowi ważne 
ogniwo kaskady uszkodzeń komórkowych w obrębie BBB. 
Mitochondria śródbłonka mózgowego odpowiadają za pro-
dukcję ATP, utrzymanie potencjału błonowego oraz regula-
cję procesów redoks. Nadmierna produkcja ROS prowadzi 
do oksydacyjnej modyfikacji białek łańcucha oddechowe-
go, peroksydacji fosfolipidów błon mitochondrialnych oraz 
uszkodzeń mitochondrialnego DNA (mtDNA), co skutkuje 

spadkiem potencjału błony mitochondrialnej i obniże-
niem wydajności fosforylacji oksydacyjnej (Velmurugan  
et al., 2024; Wang et al., 2023).
Niedobór energii komórkowej prowadzi do zaburzeń funk-
cji transporterów błonowych, deregulacji homeostazy wap-
niowej oraz aktywacji szlaków proapoptotycznych z udzia-
łem cytochromu c i kaspaz, a w efekcie do śmierci komórek 
śródbłonka i rozszczelnienia bariery (Kaisar et al., 2018; 
Shao et al., 2025). W wyniku przewlekłego stresu oksyda-
cyjnego dochodzi do wtórnych uszkodzeń mitochondriów, 
które same stają się źródłem ROS, tworząc samonapędza-
jące się sprzężenie patologiczne między dysfunkcją mito-
chondrialną a stresem oksydacyjnym (Kaisar et al., 2018; 
Muthumalage et al., 2018).
W badaniach doświadczalnych wykazano, że przewlekła 
ekspozycja na aerozole z e-papierosów nasila oksydacyj-
ne uszkodzenia mitochondriów w komórkach śródbłonka 
i neuronach, powodując zaburzenia bioenergetyczne, akty-
wację mikrogleju oraz nadprodukcję cytokin prozapalnych. 
Zmiany te skutkują destabilizacją BBB oraz inicjacją prze-
wlekłych procesów neurodegeneracyjnych (Kaisar et al., 
2018; Lupo et al., 2025; Zong et al., 2024).

Aktywacja mikrogleju  
i procesy neurozapalne

Komórki mikrogleju, podobnie jak astrocyty, są zalicza-
ne do immunokompetentnych komórek OUN. Odgrywają 
istotną rolę w utrzymaniu homeostazy neuronalnej, elimi-
nacji patogenów, odpowiedzi na uszkodzenie tkanek oraz 
w rozwoju układu nerwowego. Jednak nadmierna akty-
wacja mikrogleju może prowadzić do uszkodzenia BBB 
i utrzymującego się stanu zapalnego w mózgu, co sprzy-
ja procesom neurodegeneracyjnym oraz zaburzeniom neu-
rorozwojowym (Colonna et al., 2017; Zelikoff et al., 2018).
Podczas inhalacji aerozolu z e-papierosów do organizmu 
dostają się związki chemiczne, m.in. aldehydy, metale cięż-
kie oraz produkty pirolizy glikolu propylenowego i glicery-
ny, które mogą przenikać przez śródbłonek mózgowy i od-
działywać na komórki glejowe. Uszkodzenie śródbłonka,  
stres oksydacyjny i dysfunkcja mitochondrialna inicju-
ją nadmierną aktywację mikrogleju typu M1 oraz astro-
cytów poprzez szlaki sygnałowe, takie jak NF-κB i MAPK 
(Ben Haim et al., 2015; Heldt et al., 2020; Strongin et al., 
2025). Aktywacja fenotypu M1 wiąże się ze stanem proza-
palnym i neurotoksycznym, w którym reaktywne komórki 
glejowe modulują odpowiedzi komórkowe, wpływając na 
synapsy i funkcje neuronów. W tym stanie obserwuje się 
zmiany morfologiczne mikrogleju, które można wykryć po-
przez zwiększoną ekspresję markera mikrogleju Iba-1 (zjo-
nizowanej cząsteczki adapterowej wiążącej wapń 1) (Burda  
et al., 2014; Zelikoff et al., 2018). Dochodzi również do 
wzmożonego wydzielania cytokin prozapalnych i chemo-
kin, takich jak TNF-α, IL-1β, IL-6, IFN-γ, MCP-1, co pro-
wadzi do powstania i utrwalenia stanu zapalnego w mózgu 
(Colonna et al., 2017).
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W  badaniach na myszach eksponowanych na aerozol 
z e-papierosów przez 14 dni wykazano wzrost immunore-
aktywności TNF-α (który odgrywa istotną rolę w aktywno-
ści immunologicznej i zapalnej mózgu) w korze mózgowej 
w porównaniu z grupą kontrolną, co potwierdza indukcję 
procesów zapalnych w OUN (Prasedya et al., 2020). Stan za-
palny może wpływać na funkcjonowanie mózgu i prowadzić 
do zaburzeń funkcji poznawczych, w tym pogorszenia na-
stroju, uczenia się i pamięci. Cytokiny prozapalne, takie jak 
IL-1 i TNF-α, mogą ponadto aktywować oś podwzgórze– 
–przysadka–nadnercza, co dodatkowo nasila stres i deficyty 
poznawcze (Prasedya et al., 2020).
Przewlekła aktywacja mikrogleju i astrocytów prowadzi 
również do wtórnych zaburzeń mitochondrialnych oraz 
zwiększonej aktywności oksydazy NADPH (NOX2) i syn-
tezy tlenku azotu, co skutkuje nadprodukcją ROS i NO. 
Procesy te zaburzają homeostazę glutaminianu, zwiększa-
ją przepuszczalność BBB i nasilają neurotoksyczność, przy-
czyniając się do rozwoju przewlekłych procesów neurode-
generacyjnych (Ben Haim et al., 2015; Colonna et al., 2017).
W odpowiedzi na uszkodzenie BBB komórki glejowe obec-
ne w jej otoczeniu wydzielają cytokiny i chemokiny, któ-
re przyciągają leukocyty z obwodu. Napływające komórki 
odpornościowe wzmacniają odpowiedź zapalną, uwalnia-
jąc kolejne mediatory prozapalne. Powstające w ten spo-
sób błędne koło reaktywnej glejozy prowadzi do przebu-
dowy neuronów i zmian w ich funkcjonowaniu (Burda  
et al., 2014).
Coraz więcej badań wskazuje również na udział reaktyw-
nych astrocytów w modulacji złożonych stanów i zacho-
wań, takich jak ból, apetyt, nastrój czy sen (Burda et al., 
2014). Z kolei mikroglej może wpływać na plastyczność sy-
naptyczną poprzez zaburzenie sygnalizacji neurotroficzne-
go czynnika pochodzenia mózgowego (brain-derived neu-
rotrophic factor, BDNF), niezbędnej do formowania kolców 
dendrytycznych i długotrwałego wzmocnienia synaptycz-
nego (Colonna et al., 2017).
Wykazano również, że palenie umiarkowane i intensyw-
ne nasila odkładanie β-amyloidu (Aβ) w mózgu poprzez 
zmniejszenie fagocytozy mikroglejowej oraz zwiększe-
nie prozapalnego profilu mikrogleju. Mechanizm ten po-
woduje uszkodzenie neuronów i może przyczyniać się do 
neurodegeneracji oraz zwiększać ryzyko rozwoju choro-
by Alzheimera (Colonna et al., 2017; Giunta et al., 2012). 
Dysfunkcja mikrogleju może także odgrywać rolę w pato-
genezie zaburzeń neurorozwojowych i psychiatrycznych, 
takich jak spektrum autyzmu, zaburzenia obsesyjno-kom-
pulsywne czy zaburzenia depresyjne (Colonna et al., 2017).
Podsumowując, składniki aerozolu z  e-papierosów in-
dukują aktywację mikrogleju i astrocytów, nasilają pro-
dukcję cytokin oraz zaburzają równowagę oksydacyj-
ną w OUN. Prowadzi to do utrzymującego się zapalenia 
neuroglejowego o niskim stopniu nasilenia, zwiększające-
go podatność neuronów na uszkodzenia i dysfunkcję oraz 
sprzyjającego rozwojowi chorób neurodegeneracyjnych 
(Colonna et al., 2017; Zelikoff et al., 2018). Ekspozycja na 

aerozole z e-papierosów we wczesnym okresie rozwoju jest 
wiązana z deficytami uczenia się, pamięci i zaburzeniami 
zachowania w modelach zwierzęcych (Zelikoff et al., 2018). 
Długotrwała aktywacja mikrogleju może wpływać na regu-
lację emocji, uwagi i nastroju, co ma potencjalne znaczenie 
kliniczne (Colonna et al., 2017).

Nikotyna i neuroadaptacje  
(układ nagrody, uzależnienie)

Nikotyna jest głównym psychoaktywnym alkaloidem obec-
nym w wyrobach tytoniowych oraz produktach do wapo-
wania, charakteryzującym się wysokim potencjałem uza-
leżniającym. Po ekspozycji inhalacyjnej szybko dociera do 
OUN, gdzie działa jako agonista neuronalnych nAChR, 
w szczególności podtypów zawierających podjednostkę 
α4β2, które odgrywają istotną rolę w nagradzającym dzia-
łaniu nikotyny i rozwoju uzależnienia (Ruszkiewicz et al., 
2020). Aktywacja nAChR w strukturach mezolimbicznych –  
zwłaszcza w obszarze brzusznym nakrywki (ventral teg-
mental area, VTA) oraz jądrze półleżącym (nucleus ac-
cumbens, NAc) – prowadzi do zwiększonego uwalniania 
dopaminy, co stanowi neurobiologiczne podłoże wzmoc-
nienia behawioralnego związanego z przyjmowaniem ni-
kotyny (Henderson et al., 2024; Ruszkiewicz et al., 2020). 
Nikotyna moduluje również aktywność innych ukła-
dów neuroprzekaźnikowych, w tym glutaminergicznego 
i GABA-ergicznego, co wpływa na równowagę pobudzenia 
i hamowania w korze czołowej oraz strukturach prążkowia. 
W modelach przewlekłej inhalacji aerozolu z e-papierosów 
zawierającego nikotynę obserwowano m.in. obniżenie stę-
żenia dopaminy i GABA oraz wzrost stężenia glutaminia-
nu w wybranych regionach mózgu, co potwierdza udział 
tych szlaków w neuroadaptacjach zależnych od nikotyny 
(Alasmari et al., 2019). Utrzymująca się stymulacja nAChR 
prowadzi do ich desensytyzacji i wtórnej, kompensacyjnej 
nadekspresji, co sprzyja rozwojowi tolerancji i utrwaleniu 
zachowań uzależnieniowych (Ruszkiewicz et al., 2020).

Neuroadaptacje w układzie nagrody
Przewlekła ekspozycja na nikotynę prowadzi do trwałych 
neuroadaptacji w strukturach mezolimbicznego układu na-
grody. Zmiany te obejmują wzrost pobudliwości neuronów 
dopaminergicznych oraz zaburzenia równowagi pomię-
dzy neuroprzekaźnikami pobudzającymi a hamującymi, 
co sprzyja utrwalaniu patologicznych wzorców aktywności 
neuronalnej. Dodatkowo dochodzi do modulacji ekspresji 
czynników neuroplastycznych, takich jak BDNF oraz biał-
ko CREB, które odgrywają ważną rolę w utrzymaniu pa-
mięci uzależnieniowej i konsolidacji szlaków neuronalnych 
związanych z nagrodą (Burda et al., 2014; Shao et al., 2025; 
Velmurugan et al., 2024).
Badania neuroobrazowe potwierdzają, że aktywacja  
nAChR w VTA i NAc nasila transmisję dopaminergiczną 
w sposób porównywalny z działaniem innych substancji 
psychoaktywnych. Nikotyna wykazuje jednak wyjątkową 
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zdolność do przewlekłego „przechwytywania” układu na-
grody, prowadząc do obniżenia reaktywności mózgu na na-
turalne bodźce nagradzające, takie jak pokarm czy interakcje  
społeczne. Efekt ten jest dodatkowo potęgowany przez 
składniki aerozolu z e-papierosów, które indukują stres 
oksydacyjny i reakcję zapalną w obrębie neuronów dopa-
minergicznych, nasilając sygnał nagradzający oraz utrwala-
jąc adaptacje behawioralne sprzyjające uzależnieniu (Heldt 
et al., 2020; Lupo et al.; 2025; Yu et al., 2022).

Układ nagrody w kontekście wapowania 
i młodego wieku
Badania neurobiologiczne jednoznacznie wskazują, że 
układ nagrody w okresie adolescencji charakteryzuje się 
szczególną wrażliwością na działanie nikotyny. Faza doj-
rzewania mózgu, obejmująca intensywną reorganizację 
połączeń synaptycznych i dojrzewanie kory przedczoło-
wej, sprzyja utrwalaniu zmian wywołanych ekspozycją na 
substancje psychoaktywne. Narażenie na nikotynę w tym 
okresie prowadzi do zaburzeń morfometrii i funkcji struk-
tur limbicznych, w tym hipokampa i kory przedczołowej, co 
wiąże się ze zwiększonym ryzykiem utrwalenia zachowań 
nałogowych i deficytów poznawczych w dorosłości (López-
Ojeda i Hurley, 2024; Wang et al., 2023).
W badaniach z wykorzystaniem pozytonowej tomografii 
emisyjnej (PET) wykazano, że różne formy soli nikotyno-
wych stosowane w e-papierosach znacząco wpływają na far-
makokinetykę i dynamikę wychwytu nikotyny przez mózg. 
Szybsze osiąganie szczytowego stężenia nikotyny w OUN 
prowadzi do silniejszej aktywacji nAChR w VTA i NAc, 
potęgując efekt nagrody i wzmacniając neuroadaptacje 
w układzie dopaminergicznym (Solingapuram et al., 2020).
Dodatkowo aromaty i dodatki smakowe powszechnie sto-
sowane w e-liquidach, takie jak mentol, wanilina czy alde-
hyd cynamonowy, wykazują właściwości neuromodulujące. 
Poprzez interakcję z nAChR i GABA-A, a także poprzez na-
silanie stresu oksydacyjnego w neuronach dopaminergicz-
nych mogą zwiększać podatność na uzależnienie oraz in-
tensyfikować subiektywne odczucie nagrody (Pappas et al., 
2024; Strongin et al., 2025). Zjawiska te są szczególnie nie-
bezpieczne u osób młodych, u których zwiększona plastycz-
ność synaptyczna i niedojrzałość systemów kontrolnych 
sprzyjają szybszemu utrwalaniu patologicznych szlaków 
neuronalnych odpowiedzialnych za uzależnienie (Zong  
et al., 2024).

Perspektywy terapeutyczne
Zrozumienie neuroadaptacji indukowanych przez nikotynę 
ma istotne znaczenie dla opracowania skutecznych metod 
leczenia uzależnienia. Obecne strategie terapeutyczne kon-
centrują się na farmakologicznym modulowaniu aktywno-
ści nAChR, zwłaszcza podtypów α4β2, oraz receptorów do-
paminergicznych D1/D2, które stanowią główne elementy  
szlaków nagrody. Coraz większe znaczenie przypisuje się  
także interwencjom ograniczającym stres oksydacyj-
ny i neurozapalność w obrębie struktur mezolimbicznych 

(Colonna et al., 2017; Giunta et al., 2012; Prasedya et al., 
2020).
Nowe podejścia terapeutyczne obejmują zastosowanie an-
tagonistów nAChR α4β2, inhibitorów monoaminooksy-
dazy typu B (MAO-B) oraz terapii ukierunkowanych na 
oś BDNF/TrkB, która reguluje plastyczność synaptyczną 
i utrwalanie pamięci uzależnieniowej (Shao et al., 2025; 
Velmurugan et al., 2024). Wstępne badania wskazują, że 
modulacja tych mechanizmów może przywracać prawidło-
wą równowagę neurochemiczną w układzie dopaminer-
gicznym i ograniczać nawroty zachowań nałogowych (Shao 
et al., 2025; Velmurugan et al., 2024).

Wpływ związków aromatycznych i różnic  
między nimi na funkcje neuronalne  

i procesy zapalne w mózgu

Związki aromatyczne stanowią istotny komponent e-liqui
dów, nadając im charakterystyczny zapach i smak, co zna-
cząco wpływa na atrakcyjność produktu. Pomimo że więk-
szość tych substancji jest uznawana za bezpieczną przy 
spożyciu doustnym (GRAS), ich toksyczność po inhala-
cji pozostaje zasadniczym problemem toksykologicznym. 
Badania wykazały, że różne aromaty wywierają odmienne 
efekty biologiczne, zwłaszcza w zakresie stresu oksydacyj-
nego, reakcji zapalnych oraz zaburzeń funkcji neuronalnych 
(Muthumalage et al., 2018; Ruszkiewicz et al., 2020).
Mentol wykazuje wyraźne właściwości neuromodulujące,  
które mogą wpływać zarówno na zachowania związane 
z uzależnieniem, jak i na molekularne mechanizmy dzia-
łania nikotyny. Wykazano, że moduluje on aktywność 
nAChR oraz zmienia metabolizm nikotyny, co może po-
tęgować jej działanie uzależniające. Mentol nasila nikoty-
nowo indukowaną regulację w górę ekspresji receptorów 
α4*i α4α6*nAChR (ale nie α6*) w neuronach dopaminer-
gicznych (DA) obszaru brzusznej nakrywki (VTA) oraz 
w neuronach GABA-ergicznych istoty czarnej, prowadząc 
do zwiększenia liczby tych receptorów i zmiany ich funkcji 
w śródmózgowiu. Zmiany te korelują z nasileniem zacho-
wań związanych z nagrodą i wzmocnieniem mechanizmów 
uzależnienia (Henderson et al., 2017).
Aromat zielonego jabłka jest równie popularny jak mentol.  
Najbardziej znanym związkiem chemicznym stosowanym 
jako wzmacniacz smaku w  tym aromacie jest farnezol.  
Działa on poprzez zwiększenie aktywności neuronów do-
paminergicznych w VTA, głównie poprzez wzrost często-
tliwości ich wyładowań (co może wynikać ze zmniejszenia 
napięcia hamującego z neuronów GABA) oraz regulację 
w górę receptorów α6* i α4α6* nAChR u samców myszy.  
Efekt ten koreluje ze wzmocnieniem zachowań związanych 
z nagrodą i jest częściowo zależny od płci. Dodatkowo far-
nezol zwiększa aktywność ruchową, co stanowi kolejny 
przejaw jego działania na OUN. W przeciwieństwie do 
mentolu farnezol może samodzielnie wywoływać zacho-
wania związane z nagrodą, a w połączeniu z nikotyną dzia-
ła addytywnie, co sugeruje synergistyczny wpływ aromatu 
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i nikotyny na układ nagrody. Ponadto farnezol zwiększa 
częstotliwość wyładowań neuronów dopaminergicznych 
VTA, podczas gdy mentol ją zmniejsza, co podkreśla róż-
nice między aromatami w modulowaniu zachowań związa-
nych z uzależnieniem (Avelar et al., 2019).
Aldehyd cynamonowy, wanilina i pentanedion wykazują 
silne właściwości cytotoksyczne i prozapalne (Muthumalage 
et al., 2018). W badaniu Muthumalage i wsp. (2018) wyka-
zano, że aromaty zawierające aldehyd cynamonowy induku-
ją znaczną produkcję ROS i nasilają ekspresję cytokin pro-
zapalnych (IL-8) przez monocyty. Wanilina i pentanedion 
również zwiększały stres oksydacyjny, jednak w mniejszym 
stopniu niż aldehyd cynamonowy. Autorzy zaobserwowali 
ponadto, że mieszaniny wielu aromatów mogą działać sy-
nergistycznie, prowadząc do zwiększonej produkcji ROS 
i wyższej cytotoksyczności w porównaniu z działaniem po-
jedynczych składników. Zjawisko to może potęgować stres 
oksydacyjny i odpowiedź zapalną w komórkach glejowych 
i neuronalnych, co w konsekwencji zwiększa ryzyko zabu-
rzeń neurofunkcjonalnych i uszkodzenia struktur OUN 
(Colonna et al., 2017).

PODSUMOWANIE

Aerozole z e-papierosów stanowią istotne źródło ekspo-
zycji neurotoksycznej. Zawarte w nich aldehydy, meta-
le ciężkie i wolne rodniki generują stres oksydacyjny, pro-
wadząc do uszkodzenia BBB, dysfunkcji mitochondrialnej 
oraz aktywacji mikrogleju i astrogleju. Procesy te skutku-
ją przewlekłą neurozapalnością i nasileniem zmian neuro-
degeneracyjnych. Nikotyna indukuje trwałe neuroadapta-
cje w układzie nagrody, sprzyjając rozwojowi uzależnienia, 
natomiast związki aromatyczne potęgują stres oksydacyjny 
i cytotoksyczność aerozolu. Większość dostępnych danych 
pochodzi jednak z badań eksperymentalnych, prowadzo-
nych na modelach zwierzęcych oraz in vitro, co ograni-
cza możliwość pełnej ekstrapolacji wyników na populację  
ludzką. E-papierosy wykazują zatem udokumentowany po-
tencjał neurotoksyczny, a ich stosowanie może prowadzić 
do zaburzeń funkcji poznawczych oraz zmian neurode-
generacyjnych. Zasadne jest prowadzenie dalszych badań 
mechanistycznych i klinicznych, szczególnie w populacjach 
osób młodych oraz kobiet w ciąży, które wykazują zwięk-
szoną wrażliwość na neurotoksyczne działanie aerozoli.
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