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Summary

The paper presents the inflammatory process as a phenomenon connected with excessive immune reaction
on the example of acute inflammation (eg. cellular stress) and chronic inflammation (chronic gastritis,
atheromatosis). Inflammatory process with an immunopathological background (allergy and anaphylaxis,
chronic rheumatic arthritis), autoinflammatory diseases and the so-called diseases due to immunological
deficiency with inflammatory factors are also presented.
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Zapalenie, a wigc zdolnos¢ do obrony organizmu
rozwija si¢ dopiero w okresie wczesnej (76.-180. dzien
u ludzi) lub p6znej (181. dzien po urodzeniu) feto-
patii, a zatem nie obserwuje si¢ odczynu zapalnego na
etapie embrio- 1 blastopatii. W pelni dojrzate komorki
plazmatyczne, zdolne do produkCJl cytokin, pojawia-
ja sie dopiero po 3. mlesmcu zycia u dzieci 1 dlatego
tuz po urodzeniu nie ma odczynu ze strony tych
komorek, jak réwniez limfocytow. Spotykany jest
natomiast odczyn o sktadzie ptodowego ogniska
krwiotworzenia w watrobie i §ledzionie (erytroblasty,
mieloblasty, mielocyty i inne komoérki szpiku). Przy-
ktadowo takie ognisko krwiotworzenia w chorobie
hemolitycznej noworodkéw to nie tylko miejsce od-
nowy tkanki, ale takze ,,odpowiednik” zapalenia
z obecnoscia limfocytow i plazmocytow (15).

Istnieje takze pojgcie zapalenia ,,ﬁZJologlcznego
np. w jelitach jest dynamiczna réwnowaga rquzy
czynnikami pobudzajacymi uktad immunologiczny
(drobnoustroje, antygeny pochodzace z pokarmu)
a czynnikami obronnymi organizmu, sprawujacymi
kontrolg nad zapaleniem 1 integralnos$cia btony $luzo-
wej jelit (10). Spotyka sig tu zatem liczne komorki jed-
nojadrzaste, zwlaszcza limfocyty, a o stanie zapalnym
mowi si¢ dopiero wowczas, gdy pojawiaja si¢ granu-
locyty obojetnochtonne i kwasochtonne. Moze by¢
takze zapalenie ,,fizjologiczne” o podtozu hormonal-
nym, np. niedobor progesteronu powoduje u kobiet
w miesiaczce ostry stan zapalny podscieliska taczno-
tkankowego. Proces zapalny ,,fizjologiczny” towarzy-
szy rowniez zagniezdzeniu si¢ blastocysty. Komorki
btony $luzowej macicy produkuja chemokiny, ktore,
wiazac si¢ z odpowiednimi receptorami na komorkach

blastocysty, aktywuja integryny. Blastocysta wsuwa sig
pod komorki nabtonka sluzoéwki macicy i rozpoczyna
reakcj¢ zapalna (6). Z blastocysty powstaje trofoekto-
derma, ktora, kontaktujac si¢ z blona §luzowa macicy,
wytwarza trofoblast zasiedlany przez maciczne ko-
morki NK (uterine NK — uNK), czyli leukocyty wia-
zace odpowiednie ligandy ulegajace aktywacji, co ma-
nifestuje si¢ m.in. wydzielaniem cytokin (interleukiny
—1IL-1, IL-15), czynnikow wzrostu §rédbtonka typu C
(VEGF-C — vascular endothelial growth factor),
angiopoetyny 2, czy LIF (leukemia inhibiting factor —
czynnik hamujacy biataczke). Ztuszczajace si¢ komor-
ki trofoblastu podlegaja apoptozie z udziatem matczy-
nych komoérek dendrytycznych, tj. komorek uczestni-
czacych takze w powstawaniu limfocytow regulatoro-
wych Treg (6). Limfocyty te moga m.in. wytwarzac
IL-10 1 posrednio hamowac¢ aktywnoéc’ limfocytow
efektorowych. Wymienione wyzej trzy przyktady
$wiadcza o ztozono$ci problemu i trudnosci w ocenie
tzw. zapalenia ,,fizjologicznego”.

Proces zapalny ma liczne powigzania z innymi zja-
wiskami patofizjologicznymi o charakterze sprzgzen
zwrotnych i autoregulacji. Ma charakter polietiologicz-
ny i dlatego odpowiedz ustroju jest niestychanie roz-
norodna. Trzeba jednakze wyraznie zaznaczy¢, ze za-
palenie to korzystna dla organizmu reakcja obronna,
skierowana na usuni¢cie lub zniszczenie patogenu za-
paleniotworczego, jak rowniez zlikwidowanie komo-
rek dotknigtych zwyrodnieniem 1 martwica po pier-
wotnym uszkodzeniu, tzw. laesio s. alteratio prima-
ria. Z czasem nastgpuje proces gojenia zupetnego lub
cze$ciowego poprzez wytworzenie tkanki taczne;j.
Czasem paradoksalnie, lokalny proces zapalny jest



Medycyna Wet. 2010, 66 (3)

wykorzystywany w celach terapeutycznych u ludzi, np.
poprzez podanie im atenuowanych pratkéw gruzlicy
(BCG) w raku pecherza moczowego. W efekcie guz
ulega czg¢$ciowej, a nawet catkowitej regresji wskutek
pobudzenia miejscowych limfocytow cytotoksycznych

(15).

aminy naczynioaktywne
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Zdarza si¢ jednak, ze zapalenie przewlekte wymy-
ka si¢ spod kontroli, a wigc przekracza swoje kompe-
tencje obronne i naprawcze, i staje si¢ niebezpieczne
dla ustroju (ryc. 1). Zalicza si¢ tu choroby wynikajace
z nadmiernej reakcji zapalnej na dziatanie bodzca pa-
togennego oraz takie, ktore zupetlnie wymykaja si¢ spod
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Ryec. 1. Ewolucja procesu zapalnego z przekroczeniem kompetencji obronnych organizmu

Objasnienia: * —

dopetniacz, properdyna, interferon i biatko TIP (translation inhibitory protein), lizozym, transferyna, laktoferyna,

kininy, czynnik Hagemanna; ** — mastocyty, neutrofile, eozynofile, bazofile, monocyty, makrofagi, komorki dendrytyczne, fibro-
blasty, limfocyty B i T, komorki K i NK, komorki olbrzymie, komorki nablonkowate, komorki srodblonka, erytrocyty, phytki krwi;

skesksk
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kontroli organizmu, jak proces nowotworowy. Na przy-
ktad chloniak wywodzacy si¢ z uktadu MALT (muco-
sa-associated lymphoid tissue — tkanka limfatyczna
zwiazana z btonami $luzowymi) rozpoczyna si¢ jako
nastgpstwo przewlektego zapalenia wskutek produk-
cji wolnych rodnikow (WR) 1 uszkodzenia DNA, praw-
dopodobnie na tle bakteryjnym (Helicobacter pylori)
lub/i wirusa zapalenia watroby typu C u ludzi (pseu-
dolymphoma) z obecnos$cia limfocytow poliklonal-
nych, ktore sa nastgpnie eliminowane, az powstanie
jeden klon jako zrédto nowotworu (12, 15). Czasem
odwrotnie, naciek limfocytow uwrazliwionych przez
autoantygeny nowotworowe moze hamowac rozplem
komorek nowotworowych, np. w raku rdzeniastym
sutka. Podobnie naciek eozynofilow i monocytow do
guza nowotworowego hamuje rozw6j nowotworu,
nasilajac dzialanie TNF-alfa (tumor necrosis factor —
czynnik martwicy nowotworow) W opisanych przy-
padkach proces zapalny moze wtdérnie ograniczaé
wzrost nowotworu, co ma z reguly miejsce w tzw. stre-
fie dyzorycznej, tj. na granicy tkanek zdrowych, no-
wotworowej oraz naczyn krwionosnych. To korzystne
dziatanie nacieku zapalnego moze z kolei w niekto-
rych wypadkach utatwia¢ migracj¢ komodrek nowo-
tworowych wskutek powstania zmian obrz¢kowych
w podscielisku i niszczenia tkanek. Komorki nowo-
tworowe tatwiej penetruja wowczas przestrzenie tkan-
kowe przez tak utorowana drogg przez odczyn zapal-
ny. Inny paradoks polega na tym, Zze komorki nacieku
zapalnego, np. mastocyty (komorki tuczne) uczestni-
czace w reakcji obronnej poprzez wydzielanie media-
torow (m.in. histaminy, serotoniny, heparyny), tworze-
nie de novo leukotrienéw 1 posiadanie przeciwcial klasy
IgE, moga z nieznanych powodow nadmiernie proli-
ferowa¢. Efektem jest rozwdj guza nowotworowego
(mastocytoma), pokrzywki barwnej (urticaria pigmen-
tosa) lub uogolnionej mastocytozy. Podobnie moze sta¢
si¢ z innymi komorkami reakcji zapalnej i tak nad-
mierna proliferacja eozynofilow prowadzi do biatacz-
ki eozynofilowej, bazocytow — bialaczki bazocytarnej
czy limfocytow — biataczki limfocytarnej. Antropomor-
fizujac w ww. sytuacjach komorki obronne organizmu
staja si¢ dla niego wrogami.

Z kolei przyktadem chordb wynikajacych z nadmier-
nej reakcji zapalnej sa odczyny anafilaktyczne 1 anafi-
laktoidalne (np. ukaszenia przez owady, niektore leki),
czesto prowadzace do naglej $mierci, choroby prze-
wlekte autoimmunizacyjne, np. reumatoidalne zapa-
lenie stawow u ludzi, miazdzyca, wtoknikowe zapale-
nie osierdzia czy zapalenie otrzewnej (10). W przy-
padku zapalenia osierdzia powstaja delikatne zrosty
lub zbite, ggsto utkane blizny widkniste zarastajace
jame worka osierdziowego, co moze prowadzi¢ do
stanu, w ktorym serce nie moze si¢ rozpreza¢ w roz-
kurczu 1 mamy do czynienia z zaciskajacym zapale-
niem osierdzia. W efekcie nastgpuje rozszerzenie zyt
szanych zmmeJ szenie objetosci wyrzutowej serca
1 czgsto $mier¢ pacjenta. Z kolei nastgpstwem zapale-
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nia otrzewnej moga by¢ zrosty pomigdzy odcinkami
jelit lub jelita i jamy brzusznej z powstaniem zamknig-
tych petli, przez ktore przeslizguja si¢ jelita, tworzac
worek przepuklinowy wewngtrzny z nastgpowa ich nie-
droznoscia (10, 17).

Procesy zapalne sa zawsze scisle powiazane z pro-
cesami naprawy tkanek, ale takze tu pojawiaja sig
procesy patologiczne szkodliwe dla organizmu, np.
powstanie bliznowca (keloid), nadmiernie rozrostej
ziarniny (caro luxurians — tzw. dzikie migso) czy
zespoltu fibromatoz (ryc. 1). Wiele chordb przebiega
z nadmiernym widknieniem, np. reumatoidalne zapa-
lenie stawow, wtoknienie pluc, marsko$¢ watroby, co
zwiazane jest ze stalg fibrogeneza (10). Zbliznowace-
nie moze miec takze, oprocz wielu korzystnych cech,
skutki niekorzystne, np. w sercu moze dojs¢ do zabu-
rzenia rytmu pracy lub jest to miejsce tworzenia si¢
zakrzepow.

Proces zapalny jest m.in. odpowiedzialny za induk-
cj¢ stresu komorkowego, oprocz takich czynnikow, jak
niedotlenienie czy promieniowanie (9). Komorki re-
aguja wowczas na stres poprzez aktywacje kaskady
kinaz lipidowo-biatkowych, tj. kinazy ERK (extracel-
lulary reguled kinase — kinaza regulowana zewnatrz-
komorkowo), kinazg p38 MAP i kinaze Jnk (16). Na
przyktad aktywno$¢ kinazy Jnk jest inicjowana przez
ceramid (glikosfingolipid), powstajacy po hydrolizie
sfingomieliny, a do chor6b zwiazanych z odktadaniem
lipidéw, czyli tzw. lizosomalnych choréb spichrzenio-
wych zalicza si¢ chorobg Niemanna-Picka (niedobor
sfingomieliny), chorobg Gauchera (niedobor beta-gli-
kozydazy) i chorobg Fabry’ego (niedobor alfa-galak-
tozydazy). Z kolei kontrola biosyntezy eikozanoidow
uzalezniona jest od aneksyn, majacych takze wiasci-
wosci 1mmunosupresyjne Wzrost np. aneksyny V spo-
tyka si¢ w zawale mig$nia sercowego, a aneksyny 11
w ostrej biataczce promielocytarnej.

Ostry proces zapalny, ktoéry ma petni¢ role ochron-
na i regeneracyjna, moze czasem paradoksalnle pro-
wadzi¢ do zaostrzenia si¢ choroby, a nawet $mierci.
Na przyktad ostre zapalenie naglo$ni moze by¢ powo-
dem uduszenia si¢ pacjenta wskutek silnego zwezenia
drog oddechowych. Ponadto zauwazono, ze w ostrym
procesie zapalnym zbyt duza liczba leukocytéw moze
by¢ paradoksalnie niekorzystna dla tkanki, jak ma to
miejsce w uszkodzeniu reperfuzyjnym czyh zbyt poz-
nym przywrocemu unaczynienia tej tkanki, np. w za-
wale mig$nia sercowego. Gromadzone neutrofile sa
wowczas zrodtem wolnych rodnikéw powstajacych
w reakcji NADPH oksydazo-zaleznej, w kaskadzie
kwasu arachidonowego oraz metabolizmie monoamin
(18). Wolne rodniki powoduja wzrost bardzo cytotok-
sycznego peroksyazotynu ONOO™ powstatego z prze-
ksztatconej izoformy syntazy indukowalnej (NO +
ROS = ONOO"). Zwiazek ten niszczy nie tylko ko-
morki obce, ale w stresie oksydacyjnym takze komor-
ki wtasne. Opisany proces wspomagany jest takze
przez lizosomalne proteazy, np. elastaze, kolagenaze,
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zelatynaze, aktywator plazminogenu, ktore sa wow-
czas nie w petlni hamowane przez antyproteazy.

Zapalenie jest kontrolowane i modulowane przez
uktad neurohormonalny i tak np. prozapalnie dziata
insulina, a przeciwzapalnie glukagon 1 glikokortyko-
steroidy. Szczegolna rolg w neuromodulacji odczynu
zapalnego odgrywaja neuropeptydy, a mianowicie pro-
zapalnie dziatajacej substancji P, towarzyszy rowno-
legte dziatanie substancji hamujacej ten proces, tj. so-
matostatyny. Ponadto uktad nerwowy bierze udziat
w uwalnianiu czynnika zwigkszajacego przepuszczal-
no$¢ naczyn (SNPF — sensory nerve permeability fac-
tor) po stymulacji zakonczen nerwowych.

Przed autoagresja istnieja, oprocz zabezpieczen
biernych, takze zabezpieczenia czynne m.in. dzigki
regulatorowym limfocytom Treg, czyli limfocytom T
supresorowym (Ts) — (6). Komorki te uczestnicza
w tolerancji pokarmowej, tolerancji na antygeny na-
bierajace cech antygenow tolerancji na antygeny zwia-
zane z nowotworem i przeszczepy allogeniczne, w blo-
kowaniu eliminacji drobnoustrojow, sprzyjajacych
chronicznemu zakazeniu, podtrzymuja aktywnos¢
limfocytow pamigci oraz hamuja nadmierna, uszka-
dzajaca odpowiedz przeciwzakazna (6). Do subpo-
pulacji komorek supresorowych zalicza si¢: limfocyty
TCD4*CD25", limfocyty Tr1, limfocyty Th3, Th4, nie-
ktore limfocyty TCDS8".

W chorobie Hashimoto, bedacej autoimmunologicz-
nym zapaleniem tarczycy, na poczatku dochodzi do
niszczenia gruczotu przez grudkowy lub rozlany na-
ciek limfocytdw, a po okresie eutyreozy i nadczynno-
$ci nastgpuje niedoczynno$é¢ tarczycy. Innym przy-
ktadem jest mechanizm 1mmun010g1czneg0 ostrego
uszkodzenia nerek, ktory sprowadza si¢ do: odkta-
dania si¢ krazacych kompleksow immunologicznych
w btonie podstawnej kigbuszkow lub/i mezangium,
wychwytywania krazacego antygenu i powstawania
przeciwciata przeciwko btonie podstawowej kigbusz-
kéw (anty — GBH — glomerular basement membrane)
—(10). Charakter autoimmunologiczny ma takze ostre
zapalenie matych naczyn krwiono$nych u ludzi, w kto-
rym to procesie w surowicy chorych pojawiaja si¢ prze-
ciwciala skierowane przeciwko cytoplazmie neutrofi-
16w — ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibodies),
zwiazane prawdopodobnie z produkcja cytokin pro-
zapalnych i ekspresja proteinazy 3 i mieloperoksyda-
zy (15). Neutrofile, ktore wychwytuja ANCA, ulegaja
degradacji i uszkadzaja srodbtonek naczyn.

Choroby przewlekle

Zapalenie przewlekle charakteryzuje si¢ stanem row-
nowagi pomigdzy procesem naprawy a permanentnym
uszkodzeniem tkanki. Ma to miejsce wowczas, gdy
patogen nie zostat usunigty lub zneutralizowany. W za-
paleniu tym dominujaca rolg odgrywa odpornos¢ ko-
morkowa, bedaca wynikiem mechanizmoéw immu-
nologicznych opartych o dziatanie limfocytow 1 ma-
krofagéw, w przeciwienstwie do zapalenia ostrego,
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gdzie przewazaty neutrofile. Z makrofagdéw rekrutuja
si¢ komorki nabtonkowate i komorki olbrzymie, tj.
komorki o silnie rozbudowanym systemie syntezy bia-
tek. Makrofagi maja zdolnos$¢ fagocytozy, prezentuja
antygeny, wydzielaja wiele substancji (reaktywne
metabolity tlenu, metabolity kwasu arachidonowego,
proteazy, enzymy hydrolityczne, IL-1, TNF-alfa oraz
czynniki wzrostu — PDGF, EGF, FGF — (7, 14).

W koncu nalezy wspomnie¢, ze przewlekte stany
zapalne moga charakteryzowac si¢ odktadaniem w or-
ganizmie amyloidu. Amyloid A pochodzi od prekur-
sorow obecnych w surowicy (SAA — serum amyloid
associated protein), ktdore sa biatkami ostrej fazy i ros-
na w procesie zapalnym w ciagu 24 godzin nawet 1000-
-krotnie. Amyloidoza jest limfoproliferacyjnym typem
gammapatii i charakteryzuje si¢, w przypadku szpi-
czaka (plasmocytoma), niekontrolowanym rozple-
mem pojedynczego klonu komorek B, produkujacych
przeciwciala monoklonalne o 1dentycznym 1d10typle
Amyloidoza, ze wzgledu na stala progresj¢ i nieule-
czalno$¢, nazywana jest takze ,,nowotworem bezko-
morkowym”.

Przyktadem chorob przewlektych, gdzie proces za-
palny przekracza swoje kompetencje obronne, jest
przewlekle zapalenie zotadka i miazdzyca. Przewlek-
te zapalenie zotadka, oprocz typowych zmian zapal-
nych, manifestuje si¢ metaplazja jelitowa i prowadzi
do powstania raka gruczotowego Zotadka. Czgsto
przewleklemu zapaleniu Zotadka towarzyszy bakteria
Helicobacter pylori, efektem czego moze by¢ rozplem
tkanki limfatycznej Zzotadka 1 powstanie chloniaka.
Uwaza sig, ze przewlekte zapalenie zotadka wywota-
ne ta bakteria jest powodem pigciokrotnie wigkszego
ryzyka indukcji raka niz u os6b wolnych od Helico-
bacter pylori (3, 4). Podobnie rozwoj raka o ok. 3%
jest wiekszy przy autoimunologicznym zapaleniu
zotadka, ktore jest wynikiem dziatania przeciwciat
przeciwko komoérkom zotadka, szczegolnie przeciw-
ko enzymom, np. Na*-K*-ATP-azie (5, 13).

Helicobacter pylori jest powodem zapalenia 1 od-
czyndéw immunologicznych w Zotadku z powstaniem
cytokin, tj. IL-1, IL-6, IL-8 i TNF w komorkach na-
btonkowych i aktywaCJq neutrofili. Neutrofile m.in.
rozpoznathzw wzorce molekularne zwiazane z pato-
genami (patogen associated molecular patterns —
PAMP), tj. konserwatywne ewolucyjnie struktury obec-
ne na powierzchni patogenow, np. LPS (lipopolisacha-
ryd), DNA zawierajace nieetylowane sekwencje CpG,
dwuniciowe wirusy RNA, mannany) — (11). Struktur
tych nie maja komorki kregowcow. Sg one rozpozna-
wane przez tzw. receptory rozpoznajace wzorce (pat-
tern recognition receptors — PRR), obecne na po-
wierzchni fagocytow. Na powierzchni komorek sa
takze receptory TLR-podobne (Toll-like receptors —
nazwa toll pochodzi od zmutowanego genu koduja-
cego jeden z receptoréw u larw muszki owocowe;j
Drosophila melanogaster), petniace rolg obronna
przeciwko bakteriom (1). Neutrofile, np. aktywowane
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przez bakterie, moga po rozpadzie wyrzuci¢ z siebie
nici DNA, ktdre oblepiaja bakterie z nastgpowym nisz-
czeniem ich przez enzymy obecne w ziarnisto§ciach
neutrofili (elastaza, katepsyna G, MPO — mieloperok-
sydaza, zelatynaza). Taka ni¢ — NET (neutrophil extra-
cellular trop) jest forma ,,zewngtrznej fagocytozy”, co
wyraznie rozni si¢ od fagocytozy wewnatrzkomorko-
wej (6).

Helicobacter pylori wydziela ureazg, rozkladajaca
mocznik do chlorku amonu oraz monochloraming,
fosfolipazg i1 proteazy (rozktadajace kompleksy lipi-
dowo-glikoproteinowe), toksyne wakuolizujaca
(VacA) 1 toksyng zwiazana z cytokinami A (CogA)
silnie stymulujace produkcje interleukiny 8. W efek-
cie moze doj$¢ do metaplazji zotadkowej w dwunast-
nicy i powstania w niej wrzodu. Pobudzone zostaja
takze limfocyty T 1 B, a te ostatnie zaktywowane przez
komorki T tworza grudki chlonne, z ktérych moga po-
wsta¢ chloniaki zotadka typu MALT-oma (mucosa-
associated lymphoid tissue lymphoma). Sa to poza-
weztowe chloniaki strefy brzeznej (extranodal margi-
nal zone lymphoma). Z tego wniosek, ze Helicobacter
pylori moze by¢ wspdlodpowiedzialny zaréwno za
powstanie raka, jak i chtoniaka zotadka, ale obu no-
wotworow nie spotyka si¢ jednoczesnie u tego same-
go pacjenta. Przyczyna tego zjawiska nie jest znana.

Miazdzyca jest przyktadem procesu zapalnego,
w ktorym monocyty przeobrazaja si¢ w makrofagi
1 pochtaniaja lipoproteiny, a zwtaszcza utlenione LDL
(low-density lipoprotein — lipoproteiny o niskiej ggs-
tosci), stajac si¢ komorkami piankowatymi. Makrofagi
produkuja takze IL-1, TNF, biatka chemotaktyczne dla
monocytéw — MCP-1 (monocyte chemoattractant pro-
tein-1 —monocytarny czynnik chemotaktyczny i akty-
wujacy), co zwigksza nie tylko zdolnos¢ adhezji leu-
kocytow, ale jest powodem dalszego wedrowania
leukocytow do ptytki miazdzycowe;j (11). Produkuja
takze toksyczne zwiazki tlenu do oksydacji LDL i czyn-
niki wzrostu, uczestnlczqce w proliferacji miocytow
gladkich $ciany naczyn o charakterze mono- lub oli-
goklonalnym. W blaszce miazdzycowej obecne sa
réwniez limfocyty CD4*1 CD8", ale ich rola nie zosta-
ta jeszcze doktadnie poznana. Przypuszcza sig takze,
ze wptyw na miazdZzycg maja zakazenia wirusem her-
pes i cytomegalii oraz Chlamydia pneumoniae, ale teza
ta nie jest w peini udowodniona. Reasumujac mozna
powiedzie¢, ze miazdzyca to przewlekle zapalenie $cia-
ny naczyniowej spowodowane dziataniem réznych
czynnikow, w ktorej odpowiedz ustroju moze czasem
by¢ zbyt silna w stosunku do bodzca patogennego.

Immunopatologia

Reakcja nadwrazliwosci typu I (uczulenie i anafi-
laksja) jest szybka odpowiedzia spowodowang inter-
akcja alergenu z przeciwciatami IgE, wczes$niej zwia-
zanymi z powierzchnia komoérek tucznych i bazofilow
u osobnika uczulonego. Faza p6zna to naciek eozyno-
filéw i mastocytow z wytworzeniem mediatorow pier-
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wotnych (histaminy, heparyny, adenozyny, oboj¢tnych
proteaz) i mediatoréw wtornych (leukotriendow, pro-
staglandyny D, PAF — czynnika pobudzajacego ptytki
(platelet-activating factor), cytokin — TNF, IL-1, IL-4,
IL-5 1 IL-6 oraz chemokin). W efekcie komorki te po-
teguja 1 prolonguja odpowiedz zapalnag mimo braku
dodatkowej stymulacji alergenu.

Z kolei reumatoidalne zapalenie stawow — RA (rheu-
matoid arthritis) w obrazie morfologicznym charak-
teryzuje si¢ rozplemem synowiocytow, tworzeniem
guzkéw ztozonych z limfocytow T CD4*, plazmocy-
tow 1 makrofagow, naciekiem granulocytow obojet-
nochtonnych wokét nowo powstatych naczyn oraz
ztogéw wioknika, jak rowniez wzrostem aktywnosci
osteoklastow w tkance kostnej, co prowadzi do jej
uszkodzenia (8). Chrzastka stawowa zostaje uszkodzo-
na i pojawia si¢ tuszczka (pannus), ktora moze ulec
zwtoknieniu oraz wapnieniu, jak rowniez czgsto wy-
pelnia catkowicie jamg stawowa 1 usztywnia staw. RA
jako choroba uktadowa manifestuje si¢ takze powsta-
niem guzkow w réznych narzadach, zbudowanych
z centralnej martwicy wtoknikowej otoczonej makro-
fagami, limfocytami i plazmocytami. Mechanizm cho-
roby opiera si¢ na pobudzeniu limfocytow T, ktore,
produkujac cytokiny, aktywuja makrofagi, synowio-
cyty i limfocyty B. Ponadto limfocyty T wykazuja
wysoka ekspresj¢ liganda RANK (receptor activator
for nuclear factor kappa B — aktywator receptora dla
czynnika jadrowego kappa B), ktory pobudza osteo-
klasty do resorpcji kosci. RA sprzyja takze rozwojowi
skrobiawicy (2).

Do chordb autoimmunizacyjnych zalicza si¢ wiele
jednostek chorobowych, w ktérych odpowiedz swo-
ista jest skierowana przeciwko jednemu narzadowi lub
typowi komoérek, powoduje miejscowe zniszczenie
tkanki lub choroby uogolnione, gdzie zmiany sa w licz-
nych narzadach (tzw. kolagenozy). Czasem w tkan-
kach pojawia si¢ fibrynoid zawierajacy wtoknik, IgG,
IgM, sktadowa C3 dopetniacza, GAG (glikozamino-
noglikany), aminokwasy, ale brak tu kolagenu. Fibry-
noid, ktory pochodzi czg$ciowo z krwi, a cz¢§ciowo
z depolimeryzowanej istoty podstawowej tkanki tacz-
nej, ma ztozone witasciwosci. Z jednej strony ma on
zdolnos¢ taksji granulocytdéw, np. w guzkowym zapa-
leniu tegtnic lub nie posiada tej cechy, np. w toczniu
rumieniowatym. A wigc indukuje — lub nie — proces
zapalny. W koncu nalezy takze wspomnie¢, ze w nie-
ktérych zapaleniach autoimmunologicznych brak jest
apoptozy komorek rozpoznajacych i uszkadzajacych
wlasne tkanki ustroju, podobnie jak ma to miejsce
w procesach postgpowych.

Choroby autozapalne

To rzadko spotykane u ludzi procesy dziedziczne,
charakteryzujace si¢ mutacja w obrgbie genow kodu-
jacych NALP 3 (kriopiryng) z powstaniem zapalenia
bez czynnika zakaznego (6). Kriopiryna jest biatkiem
nalezacym do czasteczek NLR, ktore sa receptorami
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rozpoznajacymi wzorce — PRR (pattern recognisation
receptors), obecnymi w cytoplazmie lub w polaczeniu
z blonami np. z siateczka $rédplazmatyczna czy mito-
chondriami. Stuza do wykrywania zakazen wiruso-
wych i niektérych bakterii wewnatrz komorki. Naste-
puje woéwcezas spontaniczna aktywacja inflamasomu,
co prowadzi do produkcji duzej ilosci IL-1 beta i in-
nych cytokin nieswoiscie aktywujacych odpowiedz
zapalna. Pojawia si¢ 2-3-dniowa goraczka, zapalenie
stawow 1 spojowek oraz pokrzywka. Inflamasom jest
kompleksem aktywujacym prokaspazeg 1, ktéra z ko-
lei przecina i aktywuje prekursory niektorych cytokin
prozapalnych, np. ASC (apoptosis associated speck-
like protein) — czasteczka biatkowa zwiazana z apop-
toza. W przypadku aktywacji inflamasomu przez pro-
dukty drobnoustrojéw, stres lub dziatanie toksyn bak-
teryjnych powstaja pory w btonie komorki. Kaspaza 1
aktywowana przez inflamasom pobudza wéowczas biat-
ko SREBP (sterol regulatory element binding protein
— biatko wiazace sktadnik regulujacy sterole). Zwigk-
sza to syntez¢ cholesterolu i usprawnia rekonstrukcje
btony komorkowe;.

W koncu nalezy wspomnieé, ze czynnik uszkadza-
jacy, w organizmie uprzednio obarczonym tzw. cho-
robami z niedoboréw immunologicznych, zaréwno
pierwotnych, jak 1 wtoérnych, dziata ze zdwojona sila
1z reguly prowadzi do szybkiej jego $mierci (15). Przy-
ktadem takich chorob jest: cigzki skojarzony niedobor
odpornosci (severe combined immunodeficiency —
SCID) charakteryzujacy si¢ brakiem limfocytéw T i B
lub tylko brakiem limfocytow T, izolowany niedobor
IgA, wskutek niewydolnosci plazmocytow, zespot di
George’a, czyli niedobor limfocytow T wskutek nie-
dorozwoju grasic, AIDS (acquired immunodeficiency
syndrome — zespot nabytego niedoboru immunologicz-
nego) u ludzi i jego odpowiedniki u zwierzat, np.
FAIDS u kotéw (feline acquired immunedeficiency
syndrome) oraz przewlekta choroba ziarniniakowa —
CGD (chronic granulomatous disease), czyli wro-
dzone zaburzenie bakteriobdjczej funkcji leukocytow.
Leukocyty nie produkuja wowczas H,O,, nadtlenkow
1innych aktywnych rodnikoéw wskutek niedoboru oksy-
dazy fosforanu dwunukleotydu nikotynoamidoadeni-
nowego (NADPH). Podobne konsekwencje obserwu-
je si¢ przy niedoborze dehydrogenazy G-6-P-¢j lub
mieloperoksydazy.

Reasumujac, zapalenie jest z reguly zjawiskiem bar-
dzo korzystnym dla organizmu, pozwalajacym na
zniszczenie patogenu zapaleniotworczego i catkowita
lub czesciowa odbudowe struktury uszkodzonych tka-
nek i narzadow. Czasem jednak przekracza swoje kom-
petencje obronne i ,,tli” si¢ miesiacami lub latami, po-
zostawiajac po sobie trudne lub niemozliwe do odbu-
dowy zmiany. Zapalenie moze prowadzi¢ wowczas do
$mierci organizmu lub, paradoksalnie, jest powodem
proliferacji nowych komorek, ale juz o charakterze
nowotworowym.
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