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Summary

The paper concerns a very important element of innate immunity, i.e. the polimorfonuclear cell, which by
the process of phagocytosis participates in defending the macroorganism against pathogens. New facts about
phagocytosis have been described — metalloproteises and galectins regulating migration, selectins enhancing
adherence, opsonins taking part in absorbance and oxygen dependent and independent systems as
mechanisms of intracellular digestion and killing. Moreover, fate of the phagocyted polimorfonuclear cell has

been shown, including apoptosis.
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Niezwykle istotng komorka uktadu odpornosciowe-
g0 (UO) ssakow jest granulocyt obojgtnochtonny (neu-
trofil — mikrofag — komdrka polimorfonuklearna —
PMN), ktory dzigki swoim zdolno$ciom do procesu
fagocytozy stanowi pierwsza lini¢ obrony i bardzo waz-
ny element odpornosci naturalnej (1, 10). Ten bardzo
aktywny proces, jakim jest fagocytoza, sktada si¢ z czte-
rech podstawowych etapow, to jest: migracji 1 chemo-
taksji, przylegania (adherencji), pochlaniania 1 we-
wnatrzkomorkowego trawienia i1 zabijania, w wyniku
ktorego dochodzi do niszczenia substancji ,,obcych”,
ale takze aktywacji innych elementéw uktadu odpor-
nosciowego (UO) (1, 10). Warto dodac, ze fagocytoza
aczy si¢ z pinocytoza, endocytoza, egzocytoza (3), jak
tez opisang ostatnio ,,zewngtrzna fagocytoza” (3, 14).

Pinocytoza okresla si¢ pobieranie substancji obcych
w stanie plynnym do wnetrza komorek. W tym proce-
sie btona ulega wpukleniu do $rodka, tworzac pgche-
rzyk zawierajacy pobrang substancje¢, ktora wewnatrz
cytoplazmy jest degradowana enzymami ziarnistosci.
Endocytoza to trawienie czastek wewnatrz komorki
przez lizosomy*), czyli obtonione struktury komorko-
we, zawierajace enzymy hydrolityczne wspomagajace
wewnatrzkomorkowe trawienie i zabijanie. Obok ty-
powej, klasycznej endocytozy wykazano inny mecha-
nizm wnikania do komorek (szczegolnie wirusow) i jest
to endocytoza kierowana receptorami z udziatlem dot-
koéw optlaszezonych klatryna, endocytoza niezalezna od
klatryny i warunkowana przez kaweole oraz endocyto-

* Organelle te sa przez niektorych utozsamiane z ziarnisto§ciami pierwszo-
rzedowymi (19).

za z udzialem tratw lipidowych (4). Natomiast egzo-
cytoza to wydalanie ziarnistosci do przestrzeni poza-
komorkowej 1 niszczenie obcych substancji. Opisano
takze pewna forme¢ egzocytozy okreslang jako ,,ze-
wnetrzna fagocytoze”, dziatajaca poprzez wytworzenie
tzw. sieci NET (neutrophil extracellular trap) (3, 11,
14). Wykazano, ze w momencie aktywacji neutrofili,
np. przez bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne, wy-
rzucane sa z nich chromatyna oraz granule wszystkich
rzedow, np. elastaza, katepsyna G, MPO, laktoferyna
1 zelatynaza, co doprowadza do formowania si¢ ,,sieci”
zewnatrzkomorkowej NET, w ktorej bakterie zostaja
uwigzione, a nastgpnie inaktywowane (3). Trzeba tak-
ze dodac, ze wykrycie w NET zawartosci DNA swiad-
czy o tym, ze struktura ta nie jest pasywna forma obro-
ny komoérek PMN, lecz aktywna forma, reagujaca na
sygnaly z zewnatrz (11). Te¢ forme fagocytozy, oprocz
neutrofili, stwierdzono takze w komorkach dendrytycz-
nych, makrofagach i limfocytach (11). Przyjmuje sig,
ze zewnatrzkomorkowa sie¢, gldéwnie neutrofili, wraz
z procesem fagocytozy ijej odmianami, stanowi wazny
element odpowiedzi naturalnej, dzigki ktorej zarazki sa
nie tylko szybko likwidowane, nawet w sposob fizycz-
ny — w przypadku sieci NET, ktora uniemozliwia ich
rozprzestrzenianie, ale takze, jak wspomniano wczes-
niej, dochodzi do aktywacji innych elementow uktadu
odpornosciowego (3, 14). Omawiajac te zjawiska,
wspomnie¢ nalezy takze o autofagii — to jest konserwa-
tywnym mechanizmie, ktory utrzymuje homeostazg ko-
morkowa, np. w gruczole piersiowym u cztowieka czy
mlekowym u zwierzat (15). W procesie tym bardzo
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istotng rolg odgrywa podwdjna btona, ktéra w warun-
kach krytycznych dla komorki, optaszcza wybrany, prze-
znaczony do usunigcia obszar cytozolu (8). Powstaly
autofagosom rozpoczyna dziatanie trawienne po przy-
taczeniu si¢ do niego lizosomu 1 w ten sposob sklad-
niki ,,0czyszczonej” ze zniszczonych fragmentéw cy-
toplazmy moga ponownie funkcjonowac (8). Ponadto
autofagia to istotny element obrony organizmu, co wy-
kazano np. w przypadku Mycobacterium tuberculosis
(22). Bakterie te, poprzez zahamowanie dojrzewania
typowych fagosomow, unikaja degradacji w procesie
fagocytozy, za$ autofagia indukuje fuzj¢ fagosomow za-
wierajacych M. tuberculosis z ziarnisto$ciami I-rzgdo-
wymi przy wspétudziale IFN-y, prowadzac do zabicia
tych patogenow (22).

Proces fagocytozy przebiega stosunkowo szybko
w przypadku komoérek PMN, a wolniej w przypadku
komorek MN (monocyty, makrofagi), gdyz te ostatnie
komorki po przejsciu do krwi sa mniej dojrzate (1).
Nadto, ze wzgledu na receptory Fclg i dopelniacza
Vincente-Manzanares i wsp. (25) wyrozniaja dwa mo-
dele procesu fagocytozy: typ I zalezny od receptorow
immunoglobinowych (Fclg) i typ II zalezny od recep-
torow dopelniacza. Wskazuje si¢ takze, ze waznym ele-
mentem w przebiegu procesu fagocytozy jest retikulum
endoplazmatycze (ER) komorki i fagocytoze taka okres-
la si¢ jako mediowana ER (9). Proces ten polega na
tym, ze kiedy fagocytoza ma si¢ rozpoczaé, ER przesu-
wa si¢ w kierunku btony cytoplazmatycznej i taczy sig
Z nia, co wzmaga proces formowania si¢ fagosomu —
struktury spetniajacej w komorce liczne funkcje, w tym
zabijanie wchtonigtych patogendw, co jest mozliwe
dopiero po osiagnigciu przez niego dojrzalosci (22).
Fagosom osiaga dojrzatos¢ po serii podziatow 1 fuzji
z ziarnistosciami [-rzgdowymi 1 endosomami — struk-
turami odpowiedzialnymi za sortowanie materiatu po-
branego w drodze endocytozy. To prowadzi do powsta-
nia fagolizosomu — struktury wysoce hydrolityczne;j
1 niszczace] patogeny, tym bardziej, ze w jego wngtrzu
gromadzi si¢ oksydaza NADPH, ktoéra poprzez regu-
lacje pH zapewnia optymalne srodowisko proteazie,
ktoéra w sposob bezposredni zabija zarazki (22).

Migracja (ruch spontaniczny) czy chemotaksja (ukie-
runkowana migracja) komorek PMN, jest uwarunko-
wana wystepowaniem na ich powierzchni wielu recep-
torow, w tym dla czynnikow chemotaktycznych 1 dla
czastek adhezyjnych (7). Obecnie dowiedziono, ze che-
motaksja wspomagana jest przez uwolnienie metallo-
proteinaz (MMP), ktore sa zdolne do degradowania
strukturalnych komponentéw matrix komoérek PMN,
takich jak: kolagen, fibronektyna i laminina, ktore
stanowia SAM — czyli czasteczki substancji migdzy-
komorkowej (20). Dotychczas zidentyfikowano w neu-
trofilach trzy rodzaje metalloproteinaz: kolagenaze
MMP-8 wystepujaca w obregbie ziarnistosci II-rzedo-
wych, zelatynaz¢ MMP-9 w obrebie ziarnistosci [11-rze-
du oraz leukolizyng MMP-25, ktora znajduje si¢ w ziar-
nistosciach I, ITI- i [V-rzedowych, jak tez w btonie ko-
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morkowej neutrofili dojrzewajacych (10). Wszystkie
metalloproteinazy sa syntetyzowane jako nieaktywne
proformy (10), a ich aktywacja zachodzi w przestrzeni
zewnatrzkomorkowej za pomoca proteaz serynowych
lub innej MMP (23). Metalloproteinazy maja swoje spe-
cyficzne inhibitory tkankowe — TIMP1-4 (tissue inhi-
bitors of metalloproteases), ktore dzialaja antagonistycz-
nie do proteaz kolagenazowych 1 zelatynazowych (10).
Wsrod funkcji TIMP wymienia sig: spowalnianie pro-
liferacji komoérek poprzez TIMP-2, powodowanie apop-
tozy w komorkach raka jelita grubego poprzez TIMP-3,
hamowanie angiogenezy w wyniku oddziatywania
TIMP-3 oraz spowalnianie wzrostu nowotworu i po-
wstawania przerzutow poprzez TIMP-1 i TIMP2 (23).
Uwaza sig (10), ze zachowanie rownowagi pomigdzy
MMP 1 TIMP jest istotnym czynnikiem podczas pro-
cesOw obronnych m.in. w chorobach pluc, astmie czy
syndromie AIDS (10, 23). Wykazano takze (17), ze
na proces migracji komoérek PMN maja wptyw biatka
okreslane jako galektyny, ktérych do tej pory opisano
10 (galektyna 1-4, 7-10, 12, 13), a ktérych role wiaze
si¢ z udziatem w adhez;ji i proliferacji komoérek, w tym
PMN oraz transformacji nowotworowej. Obecnie do-
wiedziono (17), ze galektyna-8 w znacznie wigkszym
stopniu niz galektyna-1 i 3 moduluje chemotaktyczne
wlasciwosci neutrofili, a takze wptywa na czwarty etap
procesu fagocytozy, jakim jest wewnatrzkomoérkowe za-
bijanie zarazkow przez komoérki PMN. Réwniez efekt
chemotaktyczny neutrofili warunkuja IL-8 i leukotrien
— LTB,, jako ze substancje te reguluja szybkie 1 odpo-
wiednie reagowanie neutrofili na sygnal z zewnatrz,
gdyz wzmagaja one adherencj¢ leukocytow do komo-
rek srodblonka oraz dziataja silnie chemotaktycznie na
neutrofile (13). Podczas ukierunkowanego ruchu (che-
motaksji) komorki PMN, z ich ziarnistosci I- i II-rzg-
dowych wydzielane sa gtownie przy pomocy weztow
sekrecyjnych (secretory vesicles) — na drodze egzo-
cytozy, takie enzymy, jak kolagenazy i proteazy sery-
nowe, ktére dodatkowo aktywuja ruch i utatwiaja prze-
mieszczanie si¢ komérek PMN (10).

Przyleganie (adherencja) to drugi etap procesu fago-
cytozy komorek PMN warunkowany jest w pierwszej
kolejnosci selektynami, jako ze one wspoditworza po-
czatkowy stan przylegania stabilizowany integrynami,
takimi jak CD11b i MAC-1 (24). Wykazano rowniez
(10), ze na prawidtowe dziatanie komérek PMN, szcze-
g6lnie w sprawnym przebiegu adherencji, maja wplyw
rowniez wezly sekrecyjne, ktore rozpadaja si¢ np.
w wyniku stymulacji komoérek PMN takimi substan-
cjami, jak fMLP (formylmethionyl-leucyl-phenylala-
nine) czy PMA (phorbol myristate acetate) (10). Do-
wiedziono rowniez (26), iz na przebieg przylegania ma
wplyw stopien polimeryzacji aktyny w cytoszkielecie
tych komorek, dzigki ktoremu formuje sig struktura fa-
gosomu. Struktura aktyny odpowiedzialna jest réwniez
za translokacje 1 fuzje lizosomow, ktore przyczyniaja
si¢ do eliminacji niepotrzebnych struktur poprzez ich
trawienie (w procesie autofagii) (26). Ponadto stwier-
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dzono, ze cytoszkielet komorek PMN wptywa takze na
reorganizacje ich blony, zmiang lokalizacji receptorow
na nich, a takze prowadzi do lepszego wykorzystywa-
nia sygnaléw docierajacych do granulocytow obojet-
nochlonnych, jak tez wptywa na odpowiedni przebieg
procesu roznicowania si¢ neutrofili (25, 26). Struktura
odpowiednio utozonych mikro- 1 makrofilamentow
cytoszkieletu komorek PMN jest zatem wazna w pra-
widlowym przebiegu adherencji komorek PMN (26).
Ogromny wpltyw na prawidtowa strukture cytoszkiele-
tu komorek PMN maja takze selektyny L, Ei1 P (1, 10,
26), ktore wspoldziataja z weztami sekrecyjnymi (se-
cretory vesicles) komorek PMN, to jest rezerwuarem
receptoréw btonowych, niezbednych w najwczesniej-
szych fazach zapalenia i odpornosci przeciw zarazkom
(26). Wezly sekrecyjne bogate sa m.in. w ,-integryng
CD11b/CD18, receptor dopetniacza 1 (CR1), recep-
tory fMLP, receptory CD14 1 CD16 oraz SCAMP
1 VAMP-2 (10). Ten ostatni czynnik (VAMP-2) nalezy
do rodziny bialek R-SNARE (soluble-N-ethylmaleimi-
de-sensitive-factor accessory-protein receptor), ktorych
istotnym elementem jest zawarty w czasteczce ,,motyw
argininowy”, okreslany jako R (21). Czynnik R we
wspotdziataniu z czynnikiem STX4, nalezacym do ro-
dziny Q-SNARE, ktorych cecha charakterystyczna jest
posiadanie glutaminy w czasteczce, pozwala na uczyn-
nienie ziarnistosci z granul II- i ITI-rzedowych komo-
rek PMN (21). Sygnatem do dziatania w¢ztow sekre-
cyjnych jest wyrzut L-selektyn z powierzchni komorek
PMN, co zapewnia neutrofilom m.in. blizszy kontakt
ze $srodblonkiem naczyn, ulatwiajac proces przylega-
nia (10). Wezty sekrecyjne biora takze udziat w inte-
gracji leukocytow do $rédblonka naczyn, cho¢ czyn-
nos$¢ ta w gtownej mierze warunkowana jest selekty-
nami L, E i P, ktore wiazac si¢ z r6znymi ligandami,
warunkuja ekspresje komorek UO we krwi (26). I tak
ekspresja neutrofili gldwnie ma miejsce dzigki L-selek-
tynie, cho¢ takze P-selektynie, w wyniku wykorzystania
obecnosci PSGL-1 (P-selectin glycoprotein ligand 1)
na ich powierzchni, co powoduje zblizanie sig ich do
miejsc infekcji 1 ognisk zapalenia (10).

Pochtanianie komoérek PMN to trzeci etap w proce-
sie fagocytozy 1 wiaze si¢ on z dostaniem si¢ zarazkow
do wnetrza komoérki, w wyniku czego tworzy sig¢ wa-
kuola trawienna — fagosom (1). Ten etap procesu fago-
cytozy jest scisle zwiazany z opsonlzaCJq, czyli optasz-
czaniem komorki pochtanianej m.in. przeciwciatami
(Ig) czy dopetniaczem (C) (1, 7). Dowiedziono, ze im
intensywniejsza opsonizacja, tym efektywniejsze 1 szyb-
sze pochtanianie (1, 7). Za posrednictwem m.in. recep-
torow dla Ig 1 C komorka pochtaniajaca rozpoznaje
czynniki opsonizujace, takie jak wspomniane przeciw-
ciala i dopetniacz, a takze inne substancje, jak biatko
wiazace mannoz¢ (MBL), bialko surfaktantu kolek-
tyny A i1 D (1). Przyjmuje si¢, ze najefektywniejsze
wiazanie migdzy komorka pochlanlaj aca a zarazkiem
w procesie pochtaniania ma miejsce w przypadku, gdy
mikroorganizmy sa opsonizowane przez przeciwciata
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1 dopetniacz jednoczes$nie (1). Wykazano, ze MBL, na-
lezace do lektyn typu C, wzmaga proces pochtaniania,
aktywujac dopeliacz droga lektynowa, co wybitnie
utatwia proces pochtaniania, a nadto stymuluje komor-
ki PMN do zabicia patogenoéw (22). Badania wykazaty,
ze MBL posiada struktury, dzigki ktorym jest w stanie
rozpozna¢ wiele czynnikow infekcyjnych, takich jak:
bakterie, drozdze, pasozyty, jak rowniez glikoproteiny
pewnych wirusow oraz komorki apoptyczne, co posze-
rza panel dziatania komorek PMN (22). Rozpoznawa-
nie drobnoustrojéw przez MBL odbywa sig szybko
1 niezaleznie od antygenoéw zgodno$ci tkankowej oraz
bez udziatu przeciwciat (22). Wazna wsrdd opsonin jest
trombospondyna, ktora taczy np. zarazone malarig
erytrocyty czy komorki apoptyczne i inne ligandy do
receptorow CD36, CD47 oraz do integryn avf3 (CD51/
CD61) wystepujacych na komorkach UO, co prowadzi
m.in. do aktywacji takich cytokin, jak TGFp (22). Po-
dobne funkcje przypisano innej rodzinie opsonin — biat-
kom surfaktantu ptucnego, tzw. kolektynom A 1 D, kto-
re wiaza si¢ albo poprzez ich kuliste ,,glowy” z czas-
teczkami SIRPa zawierajacymi ITIM, co prowadzi do
obnizenia odpowiedzi immunologicznej, albo przez
kolagenowe ,,ogony”, aktywujac dzigki kompleksowi
CD91-kalretikulina komoérki PMN (22). Wykazano, ze
receptory opsoninowe moga nie tylko utatwiac pochta-
nianie patogenu, ale rowniez wptywaé na odpowiedz
,,po fagocytozie” (22). Wiasciwy proces pochtonigcia
do wngtrza komorki PMN odbywa si¢ na zasadzie tzw.
mechanizmu zamka btyskawicznego (zipper mecha-
nism) (7, 12). Zarazek przywiera do blony komorki
PMN, ktora otacza patogen ze wszystkich stron, na sku-
tek czego mikroorganizm znajduje si¢ w kieszeni cyto-
plazmatycznej neutrofila wystanej od wewnatrz btona
komorkowa (7, 12). Nastepnie na skutek aktywacji bia-
tek kurczliwych cytoplazmy, powierzchnia fagocytu
otacza stopniowo czasteczke 1 w ten sposob czasteczka
pochtaniana — fagocytowana — zostaje zamknigta we-
wnatrz cytoplazmy w fagosomie (12). Degranulacja
ziarnistosci komoérek PMN, z ktorych wydostaja si¢
substancje bojcze, nie tylko powoduje powstanie fago-
lizosomu, ale indukowana moze by¢ poprzez receptor
fMPL (formyl-methionyl-leucyl phenyloalanine) i PMA
(phorbol myrostate acetate) oraz L-selektyny i CD11b/
CD18 (10). W ten sposéb rozpoczyna si¢ mechanizm
niszczacego dziatania komoérek pochtaniajacych poprzez
bezposrednie dziatanie substancji zawartych w ich ziar-
nistosciach na materiat pochtonigty (10). Warto dodac,
ze mechanizm degranulacji ziarnistosci komorek PMN
scisle taczy sig z sita bojcza komorek pochlaniajacych
(7, 10). Wykazano, ze bez wzgledu na rodzaj ziar-
nistosci, istotng rolg w procesie degranulacji spetniaja
dodatkowo aneksyny (takie jak: aneksyna I, XI i lipo-
kortyna III), ktére, wiazac si¢ z fosfolipidami komor-
kowymi w towarzystwie wysokich koncentracji jonow
wapnia, aktywuja agregacj¢ i fuzj¢ produktow degra-
nulacji (10). Rowniez same jony wapnia wraz z recep-
torami biatlek SNAP — SNARE (synaptosome-associa-
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ted protein receptors) moga takze dodatkowo zapoczat-
kowywac proces degranulacji. Na mechanizm degra-
nulacyjny komérek PMN wptywaja takze VAMP-2
(vesicle-associated membrane protein-2) 1 SCAMP
(secretory carrier membrane protein), ktore sa w wez-
tach sekrecyjnych 1 ziarnistosciach perosydazo-ujem-
nych oraz syntaksyna 4 1 6, ktore znajdujq si¢ w blonie
komorkowej komorek PMN (10).

Wewnatrzkomorkowe trawienie 1 zabijanie to czwarty
etap procesu fagocytozy, ktory nastgpuje po pochtonig-
ciu przez neutrofile zarazkdw. Destrukcja i niszczenie
drobnoustrojéw moze zachodzi¢ w wyniku dwoch sys-
temow — zaleznego i niezaleznego od tlenu. System
zalezny od tlenu powstaje podczas wybuchu oddecho-
wego reaktywnych pochodnych tlenu, halogenkow
1 tlenku azotu, za$ system niezalezny od tlenu zwiaza-
ny jest z uwalnianiem z ziarnistosci, w tym z pgcherzy-
koéw wydzielniczych, réznych substancji zarazkoboj-
czych, m.in. enzyméw hydrolitycznych, LZM, Lf (2, 7).

Komorki PMN po ,,przeprowadzeniu” procesu fago-
cytozy ,,rozpadaja” sig, jednakze bywa i tak, ze w cza-
sie trwajacej infekcji makroorganizmu neutrofile pod-
legaja procesowi apoptozy, na drodze zaleznej od
kaspaz i1 najcze$ciej obserwuje si¢ to w przypadku
infekcji wirusowych, jako ze to wlasnie wirusy z wielu
rodzin zdolne sa wlaczac lub tez wytaczac Sciezke apop-
totyczna (18). Opisano (18), iz na ludzkich komodrkach
PMN zachodzi ekspresja tak pro-, jak i antyapoptycz-
nych czynnikow, ktére naleza do rodziny biatek BeL-2.
Wykazano takze (18), ze w procesie apoptozy uczest-
nicza wspomniane proteazy z rodzin kaspaz, ktore
w formie nieaktywnych zymogendéw przechodza pro-
teolityczne przetwarzanie na trzy sposoby, to jest: au-
toaktywacji, transaktywacji przez inne kaspazy 1 akty-
wacji przez proteazy nie bedace kaspazami. Podano, ze
wsrod 7 kaspaz, ktorych ekspresja ma miejsce na ko-
moérkach PMN u ssakow (1, 3, 4, 7-10), kaspaza-3 1 -8
pelnia gtéwna rolg w apoptozie komorek PMN, w tym
wywotlanej poprzez promieniowanie UV, czynniki Fas
czy TNF-a (18). Proces ten dotyczy takze zuzytych lub
uszkodzonych komoérek wilasnego organizmu, ktore
ulegly procesowi apoptozy (22). Rozpoznanie wyczer-
panych (apoptycznych) komorek nastepuje poprzez roz-
norodne receptory, w tym opsoniny, ktore, mimo ze
gtéwnie stuza do rozpoznawania determinantow zaraz-
koéw, rowniez biora udzial w pochlanianiu komorek
apoptycznych, przechodzacych bardzo unikatowy pro-
ces w czasie apoptozy (22). W przeciwienstwie do pa-
togenow, komorki apoptyczne sa czynnikami przeciw-
zapalnymi, ograniczajacymi produkcj¢ przez komorki
PMN oraz MN i komérki dendrytyczne prozapalnych
cytokin aktywnie mobilizujacych komorki organizmu,
w tym komoérki UO do aktywacji i regeneracji (22).
Mechanizmy, dzigki ktorym apoptyczne komorki mo-
duluja i wptywaja na komorki PMN i makrofagi, nie sa
catkowicie poznane, ale uwaza si¢, ze ma to zwiazek
1 faczy si¢ z reakcjami, ktore posrednicza w wigzaniu
1 pochtanianiu apoptycznych komorek (22).
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Reasumujac trzeba stwierdzi¢, ze komorki PMN to
niezwykle istotne sktadniki UO, element, od ktérych
czesto zalezy sposob dalszej reakcji immunologicznej
1 ktore wielokrotnie decyduja o losach makroorganiz-
mu w stanie infekcji, tak bakteryjnych (1, 3, 11, 16),
jak 1 wirusowych (5, 6). Dzigki poznawaniu nowych
szczegbdtow z zakresu procesu fagocytozy mozna bg-
dzie w przysztos$ci wykorzystywac rdzne rozwigzania
w terapil 1 zapobieganiu réznorodnym schorzeniom
u ludzi i zwierzat, jako ze granulocyty oboj¢tnochton-
ne to jeden z fundamentalnych elementéw odpornosci,
w tym odpornosci naturalne;.
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