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artykul przeglgdowy

Wspotczesne poglady na goraczke

Katedra Fizjologii Zwierzat Wydzialu Weterynaryjnego AR, ul. Akademicka 12, 20-033 Lublin

Goraczka byta prawdopodobnie najwcze$niej poznanym przez
cztowieka objawem choroby i reakcja obrony na dziatanie
czynnikéw infekcyjnych (15). W czasie kiedy epidemie pu-
stoszyly przez wiele stuleci populacje ludzkie rozwijajacych
sie cywilizacji Wschodu i Zachodu, goraczke utozsamiano z
samg choroba. Trwalo to do czasu poznania i wyjasnienia
fizjologicznych mechanizméw utrzymujacych stata tempera-
ture wewnetrzna u zwierzat stafocieplnych i cztowieka, opar-
tych o funkcjonowanie neuronéw tworzacych podwzgdrzowe
osrodki termoregulacji, a odbierajacych zmiany temperatury
bezposredniego ich sasiedztwa oraz krwi doptywajacej do
podwzgérza. Mozliwym stato si¢ dopiero wtedy udowodnienie,
ze goraczka nie jest zaburzeniem mechanizméw termoregu-
lacyjnych organizmu, a tylko zmiana polegajaca na regulo-
waniu temperatury wewnetrznej na wyzszym o kilka stopni
poziomie, wynikajacym z przestawienia temperatury neuro-
néw osrodkéw termoregulacji do wyzszych wartosci, przez
substancje pirogenne (15).

Rozwéj pogladéw na goraczke

Poglady na zjawisko gorgczki ulegly w ostatnich latach
radykalnym zmianom (15, 16). Nowe dane z badar umozliwily
wyjasnienie goraczki w oparciu o fizjologiczne mechanizmy
funkcjonowania w osrodkach termoregulacji, tzw. .centralnego
wzorca regulacji temperatury”, okreslanego takze ,temperaturg
nastawienia” lub ,.centralnym termostatem fizjologicznym”. Do
polskiego pi$miennictwa wprowadzono takze termin angiel-
skojezyczny ,.set point temperature” — ,temperatura nastawie-
nia”, co z uwagi na trudno§¢ precyzyjnego przettumaczenia

na jezyk polski spowodowato uzywanie takze jego angielskiej
wersji — temperatura set point”. Okazalo si¢ ponadto, ze
zmiennocieplne (heterotermiczne) ptazy, ryby i gady naleza
takze do organizméw dysponujacych zdolnosciami do wy-
zwalania goraczki, ktéra warunkuje wieksza zdolnos¢ w zwal-
czaniu patogennych bakterii (15). Uzyskano w ten spos6b
dowdd na filogenetycznie wezesniejsze wyksztatcenie zdolnosci
reagowania organizméw goraczka w poréwnaniu do poZniejszej
filogenetycznie statosci termicznej organizmu, czyli homeo-
termii wyksztatconej u ssakéw i ptakéw. Statos¢ termiczna,
czyli homeotermia, pojawita si¢ wigc p6Zniej w rozwoju filo-
genetycznym niz zdolno$é reagowania goraczka (15). Nalezy
takze podkresli¢, ze ostatnio poznano dok}adniej sposoby dzia-
tania przeciwgoraczkowych lekéw takich jak aspiryna i indo-
metacyna, a takze szereg cytokin, ktére odpowiedzialne sa
za wyzwolenie goraczki przez podniesienie temperatury pod-
wzglrzowego wzorca na wyzszy poziom (2, 3, 4, 5,7, 11,
17, 22, 23, 24, 25, 26). Kolejne wykrycie w organizmach
ssakéw i ptakéw naturalnych czynnikéw przeciwgoraczkowych,
zwanych kriogenami, przyczynito si¢ do dalszych modyfikacji
pogladéw na goraczke i udowodnito istnienie fizjologicznych
czynnik6éw przeciwgoraczkowych (15). Postep wiedzy w dzie-
dzinie badan i poznawania znaczenia i roli goraczki u zwierzat
i cztowieka w zwalczaniu infekeji i immunopotencjalizacji
wprowadza obecnie nowe dane o funkcjach goraczki w wa-
runkach choroby, a nawet jej wykorzystywaniu w praktycznym
postgpowaniu przy leczeniu niektérych chor6b, w tym takze
i niektérych choréb nowotworowych (1, 8, 9, 12, 13, 14).
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Réinice miedzy goraczka a przegrzaniem,
czyli hipertermia

Stosowana najczesciej definicja gorgczki jako podniesienie
temperatury wewnetrznej ciala jest wprawdzie najprostszym
okresleniem goraczki, lecz mato doktadnym i nie r6znicujacym
goraczki od przegrzania, czyli hipertermii (tab. 1). Nalezy
juz na wstepie podkreslié, ze hipertermia bedaca przegrzaniem,
czyli niegoraczkowe podniesienie temperatury wewnetrznej,
jest nastgpstwem utrudnionego oddawania ciepta do otoczenia,
ale przy nie podwyZszonej temperaturze podwzgérzowego
wzorca. Hipertermia, czyli przegrzanie, moze by¢ pochodzenia
endogennego, jako skutek wykonywania duzych wysitkéw
mi¢$niowych w wysokich temperaturach otoczenia lub egzo-
gennego, jako nastepstwo utrudnionego oddawania ciepta i
duzych jego zyskéw z otoczenia. Przyczyna hipertermii jest
przekroczenie wydolnosci mechanizméw oddawania ciepta
do otoczenia, takich jak parowanie, konwekcja 1 promienio-
wanie. Endogenny lub egzogenny stres cieplny stanowi wigc
przyczyn¢ hipertermii, a jej cechg jest to, ze temperatura
nastawienia podwzgdérzowego termostatu fizjologicznego nie
jest podniesiona. Organizm broni si¢ przed nadmiarem ciepta
w hipertermii przez zwigkszone jego oddawanie do otoczenia,
najczgsciej za posrednictwem parowania wody wydzielanej z

Tab. |. Zréznicowanie reakcji i mechanizméw termoregulacyjnych
wyzwalajacych goraczke i hipertermie

Goraczka Hipertermia

Podwyzszenie temperatury
podwzgoérzowego wzorca
przez pirogeny

Temperatura podwzgérzowego
wzorca uirzymana
na statym poziomie

Zmniejszenie oddawania ciepta do
otoczenia oraz wzrost termogenezy
drzeniowej 1 bezdrzeniowej w fazie
rozwoju goraczki, majacy na celu
podniesienie temperatury wewnetrzne;j

Wzrost oddawania ciepta do otoczenia
niewystarczajacy do obniZenia
temperatury wewnetrznej,

ktéra utrzymuje si¢ powyzej
fizjologicznej normy i powyzej
podwzgdérzowego wzorca

Zachowana sprawnos¢ i wydolnosé
proceséw termogenezy
oraz oddawania ciepla

Przekroczenie wydolnosci organizmu
w oddawaniu ciepta

Organizm nie broni si¢ przed
podwyzszeniem temperatury
wewngetrznej i subiektywnie odczuwa
zimno w fazie narastania goraczki

Obrona organizmu przed wzrostem
temperatury 1 subiektywne
odczucie goraca

Temperatura wewngtrzna utrzymana
jest na poziomie nizszym
od temperatury letalnej o ok. 2°C

Temperatura wewnetrzna moze
osiagnac 1 przekroczyé¢ temperature
letalng

Temperatura wewngtrzna niezalezna
od endogennych i egzogennych
obcigzen cieplnych

Temperatura wewnetrzna zalezna od
endogennego obciazenia cieplnego
(ciepto metaboliczne i mi¢§niowe)
oraz egzogennych zyskéw ciepla z
otoczenia (energia promieniowania
slonecznego)

Temperatura wewngtrzna zalezna
od warto$ci przestawienia
podwzgérzowego wzorca przez
pirogeny endogenne

Temperatura wewngtrzna zalezna
od bilansu strat ciepta do otoczenia
i jego zyskow, a takze wielkodci
ciepla metabolicznego

Podanie lekéw przeciwgoraczkowych | Podanie lekéw przeciwgoraczkowych
(aspiryna, indometacyna) znoszacych | nie zmienia temperatury wewngtrznej

syntez¢ i uwalnianie PGE2 obniza
temperatur¢ wewnetrzng

potem i zianie lub behawioralne zanurzanie sie¢ w btocie,
wodzie, moczu, kale i zwilzanie powtok §ling. W szczegdlnie
niekorzystnych warunkach termicznych otoczenia temperatura
wewnetrzna moze osiggac temperaturg letalna, jak np. w wa-
runkach prowadzacych do udaru cieplnego, kiedy organizm
poddany jest dziataniu wysokich temperatur otoczenia (silne
naslonecznienie, praca w hutach i kopalniach). W gorgczce
natomiast pierwotng i inicjujaca reakcja jest przestawienie
temperatury podwzgérzowego wzorca na wyzszy poziom re-
gulacji. Nastepstwem tego jest ograniczenie strat ciepta do
otoczenia polaczone ze zwickszonym jego wytwarzaniem (dre-
szcze goraczkowe), majace na celu podniesienie temperatury
wewnetrznej na wyzszy poziom. Organizm nie broni si¢ przed
zyskami ciepla w procesie rozwoju goraczki, lecz do nich
doprowadza przez zmnicjszenie strat cieplnych do otoczenia
i zwigkszone jego wytwarzanie. Procesy regulacji temperatury
w goraczce maja petna sprawno$é, a cecha ich jest jedynie
wyZszy poziom utrzymania i regulacji temperatury wewng-
trznej, wynikajacy z wyzszej temperatury podwzgdérzowego
wzorca. Nalezy podkresli¢, ze poziom ten jest jednak zawsze
o ok. 2°C nizszy od temperatury letalnej, dzigki funkcjono-
waniu mechanizmu endogennych kriogenéw, czyli fizjologi-
cznych czynnikéw o hormonalnej naturze, majacych zdolnos¢
obnizenia temperatury podwzgérzowego wzorca w oSrodkach
termoregulacyjnych, takich jak wazopresyna, melanotropina
i uromodulina (15). Dlatego dzigki kriogenom poziom tem-
peratury letalnej w goraczce nie jest osiagany, w przeciwien-
stwie do stresu cieplnego o wysokie] intensywnosci i udaru
cieplnego, kiedy poziom temperatury letalnej moze by¢ prze-
kroczony z nastgpowym zejSciem $miertelnym. Podniesienie
temperatury wewnetrznej w goraczce nie jest dlatego prze-
grzaniem, czyli hipertermig, lecz regulacja na wyzszym po-
ziomie (patrz tab. 1).

Mechanizmy dzialania pirogenéw

Goraczka pojawia sig w nastgpstwie przedostania si¢ do
srodowiska wewnetrznego organizmu, czyli do krwi lub ptynu
mi¢dzykomérkowego, ciat pirogennych, zwanych pirogenami
egzogennymi. W warunkach naturalnych sa nimi chorobo-
twércze bakterie, wirusy, pierwotniaki, grzyby, toksyny itp.
Uwalniajg one kolejno pirogeny endogenne, ktére podwyzszaja
temperature wewnetrzna (1, 8, 15, 19, 22, 25, 26). Najbardziej
skutecznym pirogenem egzogennym w wyzwalaniu gorgczki
okazata si¢ endotoksyna wytwarzana przez gramujemne bak-
terie, ktérej sktadnikiem czynnym jest substancja lipopoli-
sacharydowa, okre§lana symbolem LPS, a bedaca skrdtem jej
angielskiej nazwy: Lipo-Poly-Saccharide — LPS (5, 10, 14,
17, 18, 20, 21, 24).

Endotoksyna wyzwala w organizmie charakterystyczna ko-
lejno$¢ zmian 1 objawéw, do ktérych naleza:

—stymulacja immunologicznie aktywnych fagocytéw, takich
jak monocyty, granulocyty oboj¢tnochtonne, komérki uktadu
siateczkowo-§rédbtonkowego 1 nastgpowe wytwarzanie oraz
uwalnianie endogennych pirogendw,

— przedostawanie si¢ pirogenéw endogennych do krwi i za
jej posrednictwem do mézgowia, w tym i podwzgérzowych
osrodkéw termoregulacji, gdzie za posrednictwem substancji me-
diatorowych podwyzszona zostaje warto$¢ temperatury pod-
wzgOrzowego wzorca,

- podwyzszenie temperatury wewnetrznej jako nastepstwo
dodatniego bilansu cieplnego organizmu osigganego w wyniku
zmniejszenia oddawania ciepta do otoczenia, a takze zwigk-
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Ryc. 1. Uproszczony schemat udziatu enzymdw i metabolitéw prowadza-
cych do powstawania leukotrienéw 1 prostaglandyn, w tym PGE;, bedacej
ostatnim ogniwem odpowiedzialnym za podwyzszenie podwzgérzowego
wzorca temperatury w goraczce

szenia jego powstawania wskutek zwigkszonej termogenezy
drzeniowej 1 bezdrzeniowe;.

Pirogeny endogenne naleza do grupy zwiazkéw o identy-
cznosci czynnosciowe) z mediatorami wyzwalajacymi nieswoista
obrong immunologiczna organizmu (13, 23). Do najlepiej po-
znanych pirogenéw endogennych nalezy interleukina 1 (IL-1),
interferony (INF) oraz czynnik nekrotyzujacy nowotwordw
(Tumor Necrosis Factor — TNF), czyli kachektyna, a takze
interleukina 6 (IL-6), zwana takze hipokratyna na czes¢ Hi-
pokratesa (13, 15, 23) (ryc. 2).

Dziatanie endotoksyny 1 innych pirogenéw egzogennych
na aktywne immunologicznie monocyty powoduje wytwarza-
nie przez te komdrki interleukiny 1 (IL 1), ktéra stymuluje
syntez¢ prostaglandyny PGE» w okolicy strefy przedwzroko-
wej przedniej czgsci podwzgérza (Pre-Optic Anterior Hypot-
halamus — POAH). Interleukina 1 (IL-1), a takze inne pirogeny
endogenne, takie jak czynnik nekrotyzujacy nowotworéw (TNF)
i interferony (INF) dostaja si¢ do oSrodkéw termoregulacji
za posrednictwem ptynu mézgowo-rdzeniowego w miejscach
pozbawionych bariery krew-mézg, powodujac wzrost syntezy
PGE?, ktéra podwyzsza temperatur¢ nastawienia na goracz-
kowy poziom (11, 15). To dalej uczynnia termogenezg drzeniowa
ibezdrzeniowa z nastgpowym podwyzszeniem temperatury wew-
netrznej. Liczne dane wskazuja, Ze miejscem dziatania i prze-
chodzenia pirogenéw endogennych do obszaru przedniego
podwzgérza i oSrodkéw termoregulacji jest pozbawiony ba-
riery krew-mdézg narzad naczyniowy blaszki koricowej (Or-
ganum Vasculosum Laminae Terminalis — okre§lany skrétowo
symbolem — OVLT), zlokalizowany w poblizu przedniej czesci
podwzgérza. Nalezy jednak podkreslié, ze dyskusyjne sa obec-
nie poglady nt. miejsc i struktur komérkowych odpowiedzial-
nych za syntezg prostaglandyny PGE2 w procesie wyzwalania
gorgczki przez interleuking-1 i inne pirogeny endogenne (18,
20). Twierdzi sig¢, ze komoérki organu naczyniowego blaszki
koricowej (OVLT) moga same syntetyzowac t¢ prostaglandyne,
ktéra dyfundujac do neuronéw termoregulacyjnych podwyzsza
w nich temperature nastawienia termostatu fizjologicznego
na wyzszy poziom goraczkowy. Nalezy takze dodac, ze udo-
wodniono ponadto istnienie i funkcjonowanie drugiej drogi
wyzwalania gorgczki z pominigciem przechodzenia pirogenéw
endogennych przez barier¢ krew-mdzg, a uczynnianiem astro-
cytéw — komédrek centralnego uktadu nerwowego laczacych
komérki §rédbtonka naczyniowego z neuronami — do syntezy
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Ryc. 2. Czynniki wyzwalajace uwalnianie pirogenéw endogennych i goraczke oraz ich wptyw na niektére funkcje organizmu



374

Medycyna Wet. 51 (7) 1995

interleukiny-1 i uwazanych za gtéwne 7rédlo tej cytokiny w
oSrodkowym uktadzie nerwowym (18, 19, 20, 21). Interleu-
kina-1 pochodzenia astrocytarnego, a nie tylko monocytarnego,
moze wyzwalac¢ wiec gorgczke wptywajac na termowrazliwe
neurony podwzgdrza. W dalszych badaniach okazato sie, ze
nie tylko interleuking-1 mogg wytwarzac astrocyty, ale takze
PGE2, ktdra stanowigc ostatnie ogniwo w tariicuchu sprzezen
prowadzacych do goraczki przedstawiataby alternatywng lub
dodatkowa droge w wyzwalaniu goraczki. Wiadomo takze,
ze astrocyty w hodowli komdrkowe] wykazuja wyjatkowo
duza zdolno$¢ do syntezy interleukiny-1, co dodatkowo uza-
sadnia stuszno$¢ przypisywania tym komdérkom petnienie fun-
kcji w wyzwalaniu goraczki z pominigciem przechodzenia
leukocytarnych pirogenéw endogennych przez barier¢ krew-
-mézg. Mikroiniekcje interleukiny-1 do okolicy przedniego
podwzgoérza, gdzie znajduja si¢ termowrazliwe neurony, wy-
zwalaty goraczke u krélikéw (7). Podobne za$ inickcje do
bocznych komor mdézgu u tych zwierzat wyzwalaly oprécz
goraczki takze stan snu z obecnos$cig w korowych odprowa-
dzeniach elektroencefalograficznych powolnych fal o wysokiej
amplitudzie, typowych dla naturalnej i do§wiadczalnej gora-
czki wyzwalanej podawaniem endotoksyny.

Biologiczne znaczenie goraczki

Wyniki wspétczesnych badan dowodza, ze goraczka jest
nie tylko procesem prowadzacym do podniesienia temperatury
wewnetrznej 1 hamowania przez to rozwoju 1 namnazania
chorobotwoérczych bakterii, wiruséw i pierwotniakéw oraz sty-
mulacji fagocytozy ireakcji odpornoSciowych, ale takze zespotem
zmian neurchormonalnych, immunologicznych i behawioral-
nych organizmu (14, 15, 16). Stwierdzono zmiany sekrecji
wielu hormonéw w goraczce, takich jak hormon adrenokorty-
kotropowy (ACTH), wazopresyna (VP), melanotropina (MSH),
tyreoliberyna (TRH), B-endorfina i uromodulina (11, 14, 15).
Udewodniono, ze szczegblna funkcje pelnia wazopresyna, mela-
notropina 1 wykryta w moczu uromodulina, obnizajac pod-
wzgOrzowy wzorzec temperatury, a wige funkcje antypirogenu
(kriogenne dzialanie), co ma podstawowe znaczenie W ustg-
powaniu goraczki, a takze utrzymaniu bezpiecznej rezerwy
termicznej w goraczce, zawsze nizszej o kilka stopni od tem-
peratury letalnej (11, 15). Zmiany hormonalne i humoralne
towarzyszace rozwojowi goraczki zostaly zakwalifikowane
do tzw. ,reakcji ostrej fazy”, bedacej wczesna reakcjg obrony
organizmu przed infekcjg i dzialaniem pirogenéw. Polega ona
na zmianach syntezy watrobowej i zmianach st¢zenia bialek
osoczowych krwi, nalezacych gtéwnie do glikoprotein (C-re-
aktywne biatko, surowiczy amyloid A, haptoglobina, fibrynogen,
ceruloplazmina, orosomukoid, o1-antytrypsyna, o2-makroglo-
bulina, biatka tworzace komplement, biatka krzepnigcia krwi).
Zakres funkcji biatek ostrej fazy jest bardzo szeroki i obejmuje
zaréwno eliminacj¢ wolnych rodnikéw tlenowych, promocje
syntezy immunoglobulin, jak réwniez odnowg uszkodzonych
tkanek w procesach chorobowych. Nalezy takze dodac, ze
dzialanie pirogenéw w goraczce nie ogranicza si¢ tylko do
stymulacji reakcji obronnych (ryc. 2), ale wyzwala takze zmia-
ny behawioralne (zle samopoczucie, brak apetytu, depresja,
zmniejszenie aktywnosci ruchowej w nastgpstwie b6léw miegs-
niowych i stawowych, senno$¢), ktérych zadaniem i sensem
jest ochrona organizmu i jego rezerw czynnosciowych oraz
unikanie lub zmniejszenie zagrozen srodowiskowych.

Przeciwgoraczkowe dzialanie aspiryny

Stosowana od wielu lat aspiryna (kwas acetylosalicylowy)
i jej pochodne jako leki przeciwgoraczkowe dzialaja réwniez
jakoinhibitory syntezy PGE3 w strefie podwzgérzowych osrod-
kéw termoregulacji. Aspiryna hamujac lub znoszac syntezg
PGE? zapobiega zmianie podwzgérzowego wzorca termicz-
nego (ryc. 1). Znosi to goraczkowe podniesienie temperatury
wewngtrznej organizmu przez pirogeny oraz w nastepstwie
jej dodatkowego dziatania przeciwbdlowego przynosi ulge w
dolegliwosciach chorobowych. Masowe stosowanie aspiryny
i jej pochodnych jako lekéw przeciwgoraczkowych, przeciw-
bélowych i1 przeciwreumatycznych uzyskato przez poznanie
regulacji temperatury w gorjgczce swoje wyjasnienie i uza-
sadnienie. Pozostaja jednak ciagle nic zbadane relacje i za-
leznosci migdzy goraczkowymi reakcjami termoregulacyjnymi
a licznymi zespotami reakcji odpornosciowych, neurohormonal-
nych, metabolicznych i narzadowych o pozatermoregulacyjnych
mechanizmach. Badanie tych mechanizméw towarzyszacych sta-
nom goragczkowym i naturalnym zespotom septycznym o duzej
$miertelnosci powodowanych przez endotoksyny i bakterie
gramujemne ulega w ostatnim czasie duzej intensyfikacji, a
zgromadzone wyniki wymagaja dalszych opracowar i nie mie-
szczg si¢ w ramach powyzZszej prezentacji, dajacej tylko pod-
stawowy zarys wiedzy o mechanizmach prowadzacych do
goraczki.
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