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artykułprzeglądowy

na język polski spowodowało używanie takze jego angielskiej

wersji - ,,tempęratura set point". okazało Się ponadto, że

zmiennocięplne (heterotermiczne) płazy, ryby i gady należą

także do organizmów dysponujących zdolnościami do wy-

zwa\ania gorączki, która warunkuje większą zdolność w zwal-

czaniu patogennych bakterii (15). Uzyskano w ten sposób

dowód na filogenetycznie wcześniejsze wykształcenie zdolności

re agowani a organizmów gor ączką w porównańu do pó źniej s zej

filogenetycznie stałości termicznej organizmu, czyli homeo-

termii wykształconej u ssaków i ptaków. Stałość termiczna,

czyli homeotermia, pojawiła się więc później w rozwoju filo-
genetycznym niż zdolność reagowania gorączką (15), Należy
także podkreślić,że ostatnio poznano dokładniej sposoby dzia-

łania przeciwgorączkowych leków takich jak aspiryna i indo-

metacyna, a także szereg cytokin, które odpowiedzialne są

za wyzwolelie gorączki przez podniesienie temperatury pod-

wzgótzowego wzorca na wyższy poziom (ż, 3, 4, 5,7, It,
I7, 22,23, ż4, ż5, ż6). Kolejne wykrycie w organizmach

ssaków i ptaków naturalnych czynników przeciwgorączkowych,

zwanych kriogenami, przyczynlło się do dalszych modyf,rkacji

poglądów na gorączkę i udowodniło istnienie fizjologicznych
czynników przeciwgorączkowych (15). Postęp wiedzy w dzie-

dzinię badań i poznawania znaczęnia i roli gorączki u zwięrząt

i człowieka w zwa|czarliu infekcji i immunopotencjalizacji

wprowadza obecnie nowe dane o funkcjach gorączki w wa-

runkach choroby, a nawet jej wykorzystywaniu w praktyczrrym

postępowaniu przy leczeniu niektórych chorób, w tym takze

i niektórych chorób nowotworowych (1, 8,9, Iż, 13, I4),

Współczesne poglądy na gorączkę
Katedra Fizjologii Zwierząt Wydziału Weterynaryjnego AR, ul. Akademicka 12,20_033 Lublin

Gorączka była prawdopodobnie najwcześniej pozr'anym ptzęz

człowieka objawem choroby i reakcją obrony na działanie

czynników infekcyjnych (15). W czasie kiedy epidemie pu-

stoszyły przez wtdre stuleci populacje ludzkie rozwijających
się cywilizacji Wschodu i Zachodll, gorączkę utożsamiano z

samą chorobą. Trwało to do czasu poznania i wyjaśnienia

fizjologicznych mechanizmów utrzymujących stałą tempera-

turę wewnęttzt|ą lJ zwierząt stałocieplnych i człowieka, opar-

tych o funkcjonowanie neuronów tworzących podwzgórzowe

ośrodki termoregulacji, a odbierających zmiany temperatury

bezpośredniego ich sąsiedztwa oraz krwi dopływającej do

podwzgórza.Możliwym stało się dopiero wtedy udowodnienie,
że gorączka nie jest zaburzeniem mechanizmów tęrmoregu-

lacyjnych organizmu, a tylko zm\aną polegającą na ręgulo-

waniu temperatury wewnętrznej na wyższym o kilka stopni

poziornie, wynikającym z przestawienia temperatury nęuro-

nów ośrodków termoregulacji do wyższych wartości, przez

substancje pirogenne (15).

Rozwój poglądów na gorączkę

Poglądy na zjawisko
radykalnym zmianom (1

wyjaśnienie gorączki w
funkcjonowania w ośrod
w zor ca re gulacj i temperatury ", określanego takżo,,temperaturą

nastawienia" lub,,centralnym termostatem fizj ologicznym", Do

polskiego piśmiennictwa wprowadzono także termin angiel-

,ko;ęry.rny ,,set point temperature" - ,,temperatura nastawie-

niai, co z uwagi na trudność precyzyjnego przetłumaczenia
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Różnice między gorączką a przegrzaniem,
czyli hipertermią

Stosowan a naj częściej definicj a gorączki j ako podniesienie
temperatury wewnętrznej ciała jest wprawdzie najprostszym
określeniem gorączki, lecz mało dokładnym i nie róznicującym
gorączki od przegrzania, czyli hipertermii (tab. 1). Nalezy
już na wstępie podkreślić, że hipertermi abędącaprzegrzaniem,
czyli niegorączkowe podniesienie temperatury wewnętrznej,
jest następstwem utrudnionego oddawania ciepła do otoczenia,
d,e przy nie podwyzszonej temperaturze podwzgórzowego
wzorca. Hi pertermia, czyli prze grzanie, mo ze by ć pochodzenia
endogennego, jako skutek wykonywania duzych wysiłków
mięśniowych w wysokich temperaturach otoczenia lub egzo-
gennego, jako następstwo utrudnionego oddawania ciepła i
dużych jego zysków z otoczenia, Przyczyną hipertermii jest
przekroczenie wydolności mechanizmów oddawania ciepła
do otoczenia, takich jak parowanie, konwekcja i promienio-
wanię. Endogenny lub egzogenny stres cieplny stanowi więc
przyczynę hipertermii, a jej cechą jest to, że temperatura
nastawienia podwzgórzowego termostatu fizjologicznego nie
jest podniesiona. Organizm broni się przed nadmiarem ciepła
w hipertermii przez zwiększone jego oddawanie do otoczenia,
najczęściej za pośrednictwem parowania wody wydzielanej z

Tab I. Zróżnicowanie reakcji i mechanizmów termoregulacyjnych
wyzwalających gorączkę i hipertermię

Gorączka Hipertermia

potem i zianie lub bęhawioralne zanurzanie się w błocie,
wodzie, moczu, kale i zwilżanie powłok śliną. W szczegóInie
niekorzystnych warunkach termicznych otoczęnia temperatura
wewnętrzna moze osiągać temperaturę letalną, jak np. w wa-
runkach prowadzących do udaru cieplnego, kiedy organizm
poddany jest działaniu wysokich temperatur otoczenia (silne
nasłonecznienie, praca w hutach i kopalniach). W gorączce
natomiast pierwotną i inicjującą reakcją jest przestawienie
temperatury podwzgórzowego wzorca na wyższy poziom re-
gulacji, Następstwem tego jest ograniczenie strat ciepła do
otoczenia połączone ze zwiększonym jego wytwarzaniem (dre-
szczę gorączkowe), mające na celu podniesienie temperatury
węwnętrznej na wyższy poziom, Organizm nie broni się przed
zyskami ciepła w procesie rozwoju gorączki, lecz do nich
doprowadza przez zmniejszenie strat cieplnych do otoczenia
i zwiększone jego wytwarzanię. Procesy regulacji temperatury
w gorączce mają pełną sprawnośó. a cechą ich jest jedynie
wyższy poziom utrzymania i regulacji temperatury wewnę-
trznej, wynikający z wyższej temperatury podwzgórzowego
wzorca, Nalezy podkreślić, że poziom ten jest jednak zawsze
o ok. 2'C niższy od temperatury letalnej, dzięki funkcjono-
waniu mechanizmu endogennych kriogenów, czyli fizjologi-
cznych czynników o hormonalnej naturze, mających zdolność
obniżenia temperatury podwzgórzowego wzorca w ośrodkach
termoregulacyjnych, takich jak wazopresyna, melanotropina
i uromodulina (l5). Dlatego dzięki kriogenom poziom tem-
peratury letalnej w gorączce nie jest osiągany, w przeciwień-
stwie do stresu cieplnego o wysokiej intensywności i udaru
cieplnego, kiedy poziom temperatury letalnej może być prze-
kroczony z na§tępowym zejściem śmiertelnym, Podniesienie
temperatury wewnętrznej w gorączce nie jest dlatego prze-
grzaniem, czyli hipertermią, 7ecz regulacją na wyższym po-
ziomie (patrz tab. l).

Mechanizmy działania pirogenów

Gorączka pojawia się w następstwie przedostania się do
środowiska wewnętrznęgo organizmu, czyli do krwi lub płynu
międzykomórkowe go, ciał pirogenn y ch, zw any ch piro genami
egzogennymi. W warunkach naturalnych są nimi chorobo-
twórczę bakterie, wirusy, pierwotniaki, grzyby, toksyny itp,
Uwalniają one kolejno pirogeny endogenne, które podwyższają
temperaturę wewnętrzną (1, 8, 15, 19,22,25, ż6). Najbardziej
skutecznym pirogenem egzogennym w wyzwalaniu gorączki
okazała się endotoksyna wytwarzanaprzęz gramujemne bak-
terie, której składnikiem czynnym jest substancja lipopoli-
sacharydowa, określana symbolem LPS, a będąca skrótem jej
angielskiej lwzwy,. Lipo-Poly-Saccharide - LPS (5, 10, 14,

I1, l8, ż0, żI, 24).
Endotoksyna wyzwd,a w organizmie charakterystyczną ko-

lejność zmian i objawów, do których należą:

- stymulacja immunologicznie aktywnych fagocytów, takich
jak monocyty, granulocyty obojętnochłonne, komórki układu
siateczkowo-śródbłonkowego i następowe wytwarzanię oraz
uwalnianie endogennych pirogenów,

- przedostawanie się pirogenów endogennych do krwi i za
jej pośrednictwem do mózgowia, w tym i podwzgórzowych
ośrodków termoregulacj i, gdzie za pośrednictwem substancji me-
diatorowych podwyższona zostaje wartość temperatury pod-
wzgórzowego wzorca,

- podwyższenie temperatury wewnętrznej jako na§tępstwo
dodatniego bilansu cieplnego organizmu osiąganego w wyniku
zmniejszenia oddawania ciepła do otoczenia, a takżę zwięk-

Podwyższenie temperatury
podwzgórzowego wzorca
przez plrogeny

Zmniejszenie oddawania ciepła do
otoczenia oraz wzrost termogenezy
drżeniowej i bezdrżeniowej w fazie
rozwoju gorączki, mający na celu
podniesienie temperatu ry wewnętrznej

Zachowana sprawność i wydolność
procesów termogenezy
oraz oddawania ciepła

Temperatura podwzgórzowego
wZorca utrzymana
na stałym poziomie

Wzrost oddawania ciepła do otoczenia
niewystarczający do obniżenia
temperatury wewnętrzneJ,
która utrzymuje się powyżej
fizjologicznej normy i powyzej
podwzgórzowego wzorca

Przekroczenie wydolności organizmu
w oddawaniu ciepła

Organizm nie broń się przed
podwyższeniern temperatury
wewnętrznej i subiektywnie odczuwa
zimno w fazie narastania gorączki

Obrona organizmu przed wzrostem
temperatury i subiektywne
odczucie gorąca

Temperatura wewnętrzna utrzymana
jest na poziomie niższym
od temperatury letalnej o ok 2'C

Temperatura wewnętTzna liezalężna
od endogennych i egzogennych
obciążeń cieplnych

Temperatura wewnętlzna zależna
od wartości przestawienia
podwzgórzowego wzorca pftez
pirogeny endogenne

Podanie leków przeciwgoęczkowych
(aspĘna, indometacyna) znoszących
syntezę i uwalnianie PGE: obniża
tempef aturę wewnętrzną

Temperatura wewnętrzna może
osiągnąć i przektoczyć temperaturę
letalną

Temperatura wewnętrzna zależna od

endogennego obciążenia cieplnego
(ciepło metaboliczne i mięśniowe)
ofaz egzogennych zysków ciepła z
otoczenia { energia promieniowania
słonecznego)

Temperatura wewnętrzna zależna
od bilansu strat ciepta do otoczenia
i jego zysków, a także wielkości
ciepła metabolicznego

Podanie leków prżeciwgoączkowych
nie zmienia temperatury wewnętrznej
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Fosfolipaza A2

Kwas arachidonowy

CyklooksygenazaLipoksygenaza

Nadtlenki endogenne

Ml @ł
Ryc l Uproszczony schemat udziału enzymów i metabolitów prowadzą-
cych do powstawania leukotrienów i prostaglandyn, w tym PCEz, będącej

o S t atn im o g n i w em "i::x inlr*,,1i,J'r:lxx,:Ji 
e po d w z górzow e go

szenia jego powstawania wskutek zwiększonej termogenezy
drzeniowej i bezdrżeniowej.

Pirogeny endogenne należą do grupy związków o identy-
czności czynnościowej z mediatorami wyzwalaj ącymi nieswoistą
obronę immunologiczną otganizmu (13, 23). Do najJepiej po-
znanych pirogenów endogennych należy interleukina 1 (IL-1),
interferony (INF) oraz czynnik nękrotyzujący nowotworów
(Tumor Necrosis Factor - TNF), czyli kachektyna, a takze
interleukina 6 (IL-6), zwana także hipokratyną na cześć Hi-
pokratesa (13, 15, 23) (ryc.2),

Działanl,e endotoksyny i innych pirogenów egzogennych
na aktywne immunologicznie monocyty powoduje wytwatza-
nie przez te komórki interleukiny 1 (IL 1), która stymuluje
syntezę prostaglandyny PGEz w okolicy strefy przedwzroko-
wej przedniej części podwzgórza (Pre-Optic Anterior Hypot-
halamus - POAH), Interleukina 1 (IL-l), a tŃże inne pirogeny
endogenne, takie jak czynnik nekrotyzujący nowotworów (TNF)
i interferony (INF) dostają się do ośrodków termoregulacji
za pośrednictwem płynu mózgowo-rdzeniowego w miejscach
pozbawionych bariery krew-mózg, powodując wzrost syntezy
PGEz, która podwyzsza temperaturę nastawienia na gotącz-
kowy poziom (1l, l5). To dalej uczynnia termogęnezę drzeniową
i bęzdrżeniową z następowym podwyższeniem temperatury wew-
nętrznej. Licznę dane wskazują, ze miejscem działania i prze-
chodzenia pirogenów endogennych do obszaru przedniego
podwzgórza i ośrodków termoregulacji jest pozbawiony ba-
riery krew-mózg narząd naczyniowy blaszki końcowej (Or-
ganum Vasculosum Laminae Terminalis - określany skrótowo
symbolem - OVLT), zlokalizowany w pobliżu przedniej części
podwzgórza. Należyjednak podkreślić, że dyskusyjne są obec-
nie poglądy nt. miejsc i struktur komórkowych odpowiedzial-
nych za syntezę prostaglandyny PGE2 w procesie wyzwalania
gorączki przez interleukinę-l i inne pirogeny endogenne (18,
20). Twierdzi się, że komórki organu naczyniowego blaszki
końcowej (OVLT) mogą same syntetyzować tę prostaglandynę,
która dyfundując do neuronów termoregulacyjnych podwyższa
w nich temperaturę nastawienia termostatu fizjologicznego
na wyższy poziom gorączkowy. Należy takżę dodać, że udo-
wodniono ponadto istnięnie i funkcjonowanie drugiej drogi
wyzwalania gorączki z pominięciem przechodzenia pirogenów
endogennych przez banerę krew-mózg, a uczynnianiem astro-
cytów - komórek centralnego układu.nerwowego łączących
komórki śródbłonka naczyniowego z neuronami - do syntezy

Drobnoustroje chorobotwórcze
i ich metabolity, toksyny,

urazy narządów, procesy zapalne

Stymulacja aktywności fagocytamej
i sekrecyinei monocytu

Pirogeny endogenne
(IL-l. TNF, INF, IL_6)

stymulacja
uwalniania
neutrofilów
do krwi białka

ostrei fazy
proliferacja uwalnianie

aminokwasów

tr""o,*rl l n,Ę,*l

stymulacja
syntezy
i uwalnianie
przeciwciał

Ryc. 2. Czynniki wyzwalające uwalnialie pirogenów endogennych i gorączkę oraz ich wpływ na niektóre funkcje organizmu
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interleukiny-1 i uważanych za główne źródło tej cytokiny w
ośrodkowym układzie nerwowym (18, 19, 20,21). Interleu-
kina- 1 pochodzenia astrocytarnego, a nie tylko monocytarnego,
moze wyzwalać więc gorączkę wpływając na termowrażliwe
neurony podwzgórza. W dalszych badaniach okazało się, ze
nie tylko interleukinę-1 mogą wytwarzać astrocyty, ale także
PGEz, która stanowiąc ostatnie ogniwo w łańcuchu sprzężeń
prowadzących do gorączki przedstawiałaby alternatywną lub
dodatkową drogę w wyzwalaniu gorączki. Wiadomo także,
ze a§trocyty w hodowli komórkowej wykazują wyjątkowo
dużą zdolność do syntezy interleukiny-1, co dodatkowo uza-
sadnia słuszność przypisywania tym komórkom pełnienie fun-
kcji w wyzwalaniu gorączki z pominięciem przechodzenia
leukocytarnych pirogenów endogennych przez barierę krew-
-mózg. Mikroiniekcje interleukiny-l do okolicy przedniego
podwzgórza, gdzie znajdują się termowrażllwe neurony, wy-
zwal,ały gorączkę u królików (7). Podobne zaś iniekcje do
bocznych komór mózgu u tych zwierząt wyzwalały oprócz
gorączki także stan snu z obecnością w korowych odprowa-
dzeniach elektroencefalograficznych powolnych fal o wysokiej
amplitudzie, typowych dla naturalnej i doświadczalnej gorą-
czki wyzwalanej podawaniem endotoksyny.

Biologiczne znaczenie gorączki

Wyniki współczesnych badań dowodzą, że gorączka jest
nie tylko procesem prowadzącym do podniesienia temperatury
wewnętrznej i hamowania przez to rozwoju i namnazania
chorobotwórczych bakterii, wirusów i pierwotniaków oraz sty-
mulacji fagocytozy i reakcji odpornościowych, ale takze zespołem
zmian neurohormonalnych, immunolo giczny ch i behawioral-
nych organizmu (14, 15, 16). Stwierdzono zmiany sekrecji
wielu hormonów w gorączce, takich jak hormon adrenokorly-
kotropowy (ACTH), wazopresyna (VP), melanotropina (MSH),
tyreoliberyna (TRH), P-endorfina i uromodulina (11, 14, 15).
Udowodniono, że szczególną funkcję pełnią wazopresyna, mela-
notropina i wykryta w moczu uromodulina, obnizając pod-
wzgórzowy wzorzęc tęmperatury, a więc funkcję antypirogenu
(kriogenne działanie), co ma podstawowe znaczenie w ustę-
powaniu gorączki, a takżę utrzymaniu bezpiecznej rezerwy
termicznej w gorączcę, zawszę niższej o kilka stopni od tem-
peratury letalnej (11, 15). Zmiany hormonalne i humoralne
towarzyszące rozwojowi gorączki zostały zakwalifikowane
do tzw. ,,reakcji ostrej fazy", będącęj wczesną reakcją obrony
organizmu przed infekcją i działaniem pirogenów. Polega ona
na zmianach syntezy wątrobowej i zmianach stęzenia białek
osoczowych krwi, należących głównie do glikoprotein (C-re-
aktywne białko, surowiczy amyloid A, haptoglobina, fibrynogen,
ceruloplazmina, orosomukoid, ut-antynypsyna, u2-makroglo-
bulina, białka tworzące komplement, białka krzepnięcia krwi).
ZaŁłes funkcji białek ostrej fazy jest batdzo szeroki i obejmuje
zarówno eliminację wolnych rodników tlenowych, promocję
syntezy immunoglobulin, jak również odnowę uszkodzonych
tkanek w procesach chorobowych. Należy także dodać, żę
dzialanie pirogenów w gorączcę nie ogranicza się tylko do
stymulacji reakcji obronnych (ryc.2), ale wyzwd,atakże zmia-
ny behawioralne (złe samopoczucie, brak apetytu, depresja,
zmniejszenie aktywności ruchowej w następstwie bólów mięś-
niowych i stawowych, senność), których zadantęm i sęnsem
jest ochrona organizmu i jego rezerw czynnościowych oraz
unikanie lub zmniejszenie zagrożeń środowiskowych,

Przeciwgorączkowe działanie aspiryny

Stosowana od wielu lat aspiryna (kwas acetylosalicylowy)
i jej pochodne jako leki przeciwgorączkowe działają rówńeż
jako inhibitory syntezy PGEz w strefie podwzgórzowych ośrod-
ków termoregulacji. Aspiryna hamując lub znosząc syntezę
PGE2 zapobiega zmianie podwzgórzowego wzorca termicz-
nego (ryc. 1), Znosi to gorączkowe podniesienie temperatury
wewnętrznej organizmu przez pirogeny oraz w następstwie
jej dodatkowego działania przeciwbólowego przynosi ulgę w
dolegliwościach chorobowych, Masowe stosowanie aspiryny
i jej pochodnych jako leków przeciwgorączkowych, przeciw-
bólowych i przeciwreumatycznych uzyskało przez poznanie
regulacji temperatury w gorączce swoje wyjaśnięnię i uza-
sadnienie. Pozostają jednak ciągle nie zbadane relacje i za-
leżności między gorączkowymi reakcj ami termoregulacyjnymi
a licznymi zespołami reakcji odpornościowych, neurohormonal-
nych, metabolicznych i narządowych o pozatermoregulacyjnych
mechanizmach. Badanie tych mechani zmów towarzyszących sta-
nom gorączkowym i naturalnym zespołom septycznym o dużej
śmiertelności powodowanych przez endotoksyny i bakterie
gramujemne ulega w ostatnim czasie dużej intensyfikacji, a
zgromadzone wyniki wymagają dalszych opracowań i nie mie-
szczą się w ramach powyższej ptezentacji, dającej tylko pod-
stawowy zarys wiedzy o mechanizmach prowadzących do
gorączki.
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