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Artyku³ przegl¹dowy Review

Zapalenie, a wiêc zdolno�æ do obrony organizmu
rozwija siê dopiero w okresie wczesnej (76.-180. dzieñ
u ludzi) lub pó�nej (181. dzieñ po urodzeniu) feto-
patii, a zatem nie obserwuje siê odczynu zapalnego na
etapie embrio- i blastopatii. W pe³ni dojrza³e komórki
plazmatyczne, zdolne do produkcji cytokin, pojawia-
j¹ siê dopiero po 3. miesi¹cu ¿ycia u dzieci i dlatego
tu¿ po urodzeniu nie ma odczynu ze strony tych
komórek, jak równie¿ limfocytów. Spotykany jest
natomiast odczyn o sk³adzie p³odowego ogniska
krwiotworzenia w w¹trobie i �ledzionie (erytroblasty,
mieloblasty, mielocyty i inne komórki szpiku). Przy-
k³adowo takie ognisko krwiotworzenia w chorobie
hemolitycznej noworodków to nie tylko miejsce od-
nowy tkanki, ale tak¿e �odpowiednik� zapalenia
z obecno�ci¹ limfocytów i plazmocytów (15).

Istnieje tak¿e pojêcie zapalenia �fizjologicznego�,
np. w jelitach jest dynamiczna równowaga miêdzy
czynnikami pobudzaj¹cymi uk³ad immunologiczny
(drobnoustroje, antygeny pochodz¹ce z pokarmu)
a czynnikami obronnymi organizmu, sprawuj¹cymi
kontrolê nad zapaleniem i integralno�ci¹ b³ony �luzo-
wej jelit (10). Spotyka siê tu zatem liczne komórki jed-
noj¹drzaste, zw³aszcza limfocyty, a o stanie zapalnym
mówi siê dopiero wówczas, gdy pojawiaj¹ siê granu-
locyty obojêtnoch³onne i kwasoch³onne. Mo¿e byæ
tak¿e zapalenie �fizjologiczne� o pod³o¿u hormonal-
nym, np. niedobór progesteronu powoduje u kobiet
w miesi¹czce ostry stan zapalny pod�cieliska ³¹czno-
tkankowego. Proces zapalny �fizjologiczny� towarzy-
szy równie¿ zagnie¿d¿eniu siê blastocysty. Komórki
b³ony �luzowej macicy produkuj¹ chemokiny, które,
wi¹¿¹c siê z odpowiednimi receptorami na komórkach

blastocysty, aktywuj¹ integryny. Blastocysta wsuwa siê
pod komórki nab³onka �luzówki macicy i rozpoczyna
reakcjê zapaln¹ (6). Z blastocysty powstaje trofoekto-
derma, która, kontaktuj¹c siê z b³on¹ �luzow¹ macicy,
wytwarza trofoblast zasiedlany przez maciczne ko-
mórki NK (uterine NK � uNK), czyli leukocyty wi¹-
¿¹ce odpowiednie ligandy ulegaj¹ce aktywacji, co ma-
nifestuje siê m.in. wydzielaniem cytokin (interleukiny
� IL-1, IL-15), czynników wzrostu �ródb³onka typu C
(VEGF-C � vascular endothelial growth factor),
angiopoetyny 2, czy LIF (leukemia inhibiting factor �
czynnik hamuj¹cy bia³aczkê). Z³uszczaj¹ce siê komór-
ki trofoblastu podlegaj¹ apoptozie z udzia³em matczy-
nych komórek dendrytycznych, tj. komórek uczestni-
cz¹cych tak¿e w powstawaniu limfocytów regulatoro-
wych Treg (6). Limfocyty te mog¹ m.in. wytwarzaæ
IL-10 i po�rednio hamowaæ aktywno�æ limfocytów
efektorowych. Wymienione wy¿ej trzy przyk³ady
�wiadcz¹ o z³o¿ono�ci problemu i trudno�ci w ocenie
tzw. zapalenia �fizjologicznego�.

Proces zapalny ma liczne powi¹zania z innymi zja-
wiskami patofizjologicznymi o charakterze sprzê¿eñ
zwrotnych i autoregulacji. Ma charakter polietiologicz-
ny i dlatego odpowied� ustroju jest nies³ychanie ró¿-
norodna. Trzeba jednak¿e wyra�nie zaznaczyæ, ¿e za-
palenie to korzystna dla organizmu reakcja obronna,
skierowana na usuniêcie lub zniszczenie patogenu za-
paleniotwórczego, jak równie¿ zlikwidowanie komó-
rek dotkniêtych zwyrodnieniem i martwic¹ po pier-
wotnym uszkodzeniu, tzw. laesio s. alteratio prima-
ria. Z czasem nastêpuje proces gojenia zupe³nego lub
czê�ciowego poprzez wytworzenie tkanki ³¹cznej.
Czasem paradoksalnie, lokalny proces zapalny jest
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wykorzystywany w celach terapeutycznych u ludzi, np.
poprzez podanie im atenuowanych pr¹tków gru�licy
(BCG) w raku pêcherza moczowego. W efekcie guz
ulega czê�ciowej, a nawet ca³kowitej regresji wskutek
pobudzenia miejscowych limfocytów cytotoksycznych
(15).

Zdarza siê jednak, ¿e zapalenie przewlek³e wymy-
ka siê spod kontroli, a wiêc przekracza swoje kompe-
tencje obronne i naprawcze, i staje siê niebezpieczne
dla ustroju (ryc. 1). Zalicza siê tu choroby wynikaj¹ce
z nadmiernej reakcji zapalnej na dzia³anie bod�ca pa-
togennego oraz takie, które zupe³nie wymykaj¹ siê spod

Ryc. 1. Ewolucja procesu zapalnego z przekroczeniem kompetencji obronnych organizmu
Obja�nienia: * � dope³niacz, properdyna, interferon i bia³ko TIP (translation inhibitory protein), lizozym, transferyna, laktoferyna,
kininy, czynnik Hagemanna; ** � mastocyty, neutrofile, eozynofile, bazofile, monocyty, makrofagi, komórki dendrytyczne, fibro-
blasty, limfocyty B i T, komórki K i NK, komórki olbrzymie, komórki nab³onkowate, komórki �ródb³onka, erytrocyty, p³ytki krwi;
*** � w³ókna ECM (kolagenowe, elastyczne, srebroch³onne), substancja podstawowa (glikozaminoglikany, glikoproteiny), PDGF �
plateled derived growth factor � p³ytkowy czynnik wzrostu
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kontroli organizmu, jak proces nowotworowy. Na przy-
k³ad ch³oniak wywodz¹cy siê z uk³adu MALT (muco-
sa-associated lymphoid tissue � tkanka limfatyczna
zwi¹zana z b³onami �luzowymi) rozpoczyna siê jako
nastêpstwo przewlek³ego zapalenia wskutek produk-
cji wolnych rodników (WR) i uszkodzenia DNA, praw-
dopodobnie na tle bakteryjnym (Helicobacter pylori)
lub/i wirusa zapalenia w¹troby typu C u ludzi (pseu-
dolymphoma) z obecno�ci¹ limfocytów poliklonal-
nych, które s¹ nastêpnie eliminowane, a¿ powstanie
jeden klon jako �ród³o nowotworu (12, 15). Czasem
odwrotnie, naciek limfocytów uwra¿liwionych przez
autoantygeny nowotworowe mo¿e hamowaæ rozplem
komórek nowotworowych, np. w raku rdzeniastym
sutka. Podobnie naciek eozynofilów i monocytów do
guza nowotworowego hamuje rozwój nowotworu,
nasilaj¹c dzia³anie TNF-alfa (tumor necrosis factor �
czynnik martwicy nowotworów). W opisanych przy-
padkach proces zapalny mo¿e wtórnie ograniczaæ
wzrost nowotworu, co ma z regu³y miejsce w tzw. stre-
fie dyzorycznej, tj. na granicy tkanek zdrowych, no-
wotworowej oraz naczyñ krwiono�nych. To korzystne
dzia³anie nacieku zapalnego mo¿e z kolei w niektó-
rych wypadkach u³atwiaæ migracjê komórek nowo-
tworowych wskutek powstania zmian obrzêkowych
w pod�cielisku i niszczenia tkanek. Komórki nowo-
tworowe ³atwiej penetruj¹ wówczas przestrzenie tkan-
kowe przez tak utorowan¹ drogê przez odczyn zapal-
ny. Inny paradoks polega na tym, ¿e komórki nacieku
zapalnego, np. mastocyty (komórki tuczne) uczestni-
cz¹ce w reakcji obronnej poprzez wydzielanie media-
torów (m.in. histaminy, serotoniny, heparyny), tworze-
nie de novo leukotrienów i posiadanie przeciwcia³ klasy
IgE, mog¹ z nieznanych powodów nadmiernie proli-
ferowaæ. Efektem jest rozwój guza nowotworowego
(mastocytoma), pokrzywki barwnej (urticaria pigmen-
tosa) lub uogólnionej mastocytozy. Podobnie mo¿e staæ
siê z innymi komórkami reakcji zapalnej i tak nad-
mierna proliferacja eozynofilów prowadzi do bia³acz-
ki eozynofilowej, bazocytów � bia³aczki bazocytarnej
czy limfocytów � bia³aczki limfocytarnej. Antropomor-
fizuj¹c w ww. sytuacjach komórki obronne organizmu
staj¹ siê dla niego wrogami.

Z kolei przyk³adem chorób wynikaj¹cych z nadmier-
nej reakcji zapalnej s¹ odczyny anafilaktyczne i anafi-
laktoidalne (np. uk¹szenia przez owady, niektóre leki),
czêsto prowadz¹ce do nag³ej �mierci, choroby prze-
wlek³e autoimmunizacyjne, np. reumatoidalne zapa-
lenie stawów u ludzi, mia¿d¿yca, w³óknikowe zapale-
nie osierdzia czy zapalenie otrzewnej (10). W przy-
padku zapalenia osierdzia powstaj¹ delikatne zrosty
lub zbite, gêsto utkane blizny w³ókniste zarastaj¹ce
jamê worka osierdziowego, co mo¿e prowadziæ do
stanu, w którym serce nie mo¿e siê rozprê¿aæ w roz-
kurczu i mamy do czynienia z zaciskaj¹cym zapale-
niem osierdzia. W efekcie nastêpuje rozszerzenie ¿y³
szyjnych, zmniejszenie objêto�ci wyrzutowej serca
i czêsto �mieræ pacjenta. Z kolei nastêpstwem zapale-

nia otrzewnej mog¹ byæ zrosty pomiêdzy odcinkami
jelit lub jelita i jamy brzusznej z powstaniem zamkniê-
tych pêtli, przez które prze�lizguj¹ siê jelita, tworz¹c
worek przepuklinowy wewnêtrzny z nastêpow¹ ich nie-
dro¿no�ci¹ (10, 17).

Procesy zapalne s¹ zawsze �ci�le powi¹zane z pro-
cesami naprawy tkanek, ale tak¿e tu pojawiaj¹ siê
procesy patologiczne szkodliwe dla organizmu, np.
powstanie bliznowca (keloid), nadmiernie rozros³ej
ziarniny (caro luxurians � tzw. dzikie miêso) czy
zespo³u fibromatoz (ryc. 1). Wiele chorób przebiega
z nadmiernym w³óknieniem, np. reumatoidalne zapa-
lenie stawów, w³óknienie p³uc, marsko�æ w¹troby, co
zwi¹zane jest ze sta³¹ fibrogenez¹ (10). Zbliznowace-
nie mo¿e mieæ tak¿e, oprócz wielu korzystnych cech,
skutki niekorzystne, np. w sercu mo¿e doj�æ do zabu-
rzenia rytmu pracy lub jest to miejsce tworzenia siê
zakrzepów.

Proces zapalny jest m.in. odpowiedzialny za induk-
cjê stresu komórkowego, oprócz takich czynników, jak
niedotlenienie czy promieniowanie (9). Komórki re-
aguj¹ wówczas na stres poprzez aktywacjê kaskady
kinaz lipidowo-bia³kowych, tj. kinazy ERK (extracel-
lulary reguled kinase � kinaza regulowana zewn¹trz-
komórkowo), kinazê p38 MAP i kinazê Jnk (16). Na
przyk³ad aktywno�æ kinazy Jnk jest inicjowana przez
ceramid (glikosfingolipid), powstaj¹cy po hydrolizie
sfingomieliny, a do chorób zwi¹zanych z odk³adaniem
lipidów, czyli tzw. lizosomalnych chorób spichrzenio-
wych zalicza siê chorobê Niemanna-Picka (niedobór
sfingomieliny), chorobê Gauchera (niedobór beta-gli-
kozydazy) i chorobê Fabry�ego (niedobór alfa-galak-
tozydazy). Z kolei kontrola biosyntezy eikozanoidów
uzale¿niona jest od aneksyn, maj¹cych tak¿e w³a�ci-
wo�ci immunosupresyjne. Wzrost np. aneksyny V spo-
tyka siê w zawale miê�nia sercowego, a aneksyny II
w ostrej bia³aczce promielocytarnej.

Ostry proces zapalny, który ma pe³niæ rolê ochron-
n¹ i regeneracyjn¹, mo¿e czasem paradoksalnie pro-
wadziæ do zaostrzenia siê choroby, a nawet �mierci.
Na przyk³ad ostre zapalenie nag³o�ni mo¿e byæ powo-
dem uduszenia siê pacjenta wskutek silnego zwê¿enia
dróg oddechowych. Ponadto zauwa¿ono, ¿e w ostrym
procesie zapalnym zbyt du¿a liczba leukocytów mo¿e
byæ paradoksalnie niekorzystna dla tkanki, jak ma to
miejsce w uszkodzeniu reperfuzyjnym, czyli zbyt pó�-
nym przywróceniu unaczynienia tej tkanki, np. w za-
wale miê�nia sercowego. Gromadzone neutrofile s¹
wówczas �ród³em wolnych rodników powstaj¹cych
w reakcji NADPH oksydazo-zale¿nej, w kaskadzie
kwasu arachidonowego oraz metabolizmie monoamin
(18). Wolne rodniki powoduj¹ wzrost bardzo cytotok-
sycznego peroksyazotynu ONOO� powsta³ego z prze-
kszta³conej izoformy syntazy indukowalnej (NO +
ROS = ONOO�). Zwi¹zek ten niszczy nie tylko ko-
mórki obce, ale w stresie oksydacyjnym tak¿e komór-
ki w³asne. Opisany proces wspomagany jest tak¿e
przez lizosomalne proteazy, np. elastazê, kolagenazê,
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¿elatynazê, aktywator plazminogenu, które s¹ wów-
czas nie w pe³ni hamowane przez antyproteazy.

Zapalenie jest kontrolowane i modulowane przez
uk³ad neurohormonalny i tak np. prozapalnie dzia³a
insulina, a przeciwzapalnie glukagon i glikokortyko-
steroidy. Szczególn¹ rolê w neuromodulacji odczynu
zapalnego odgrywaj¹ neuropeptydy, a mianowicie pro-
zapalnie dzia³aj¹cej substancji P, towarzyszy równo-
leg³e dzia³anie substancji hamuj¹cej ten proces, tj. so-
matostatyny. Ponadto uk³ad nerwowy bierze udzia³
w uwalnianiu czynnika zwiêkszaj¹cego przepuszczal-
no�æ naczyñ (SNPF � sensory nerve permeability fac-
tor) po stymulacji zakoñczeñ nerwowych.

Przed autoagresj¹ istniej¹, oprócz zabezpieczeñ
biernych, tak¿e zabezpieczenia czynne m.in. dziêki
regulatorowym limfocytom Treg, czyli limfocytom T
supresorowym (Ts) � (6). Komórki te uczestnicz¹
w tolerancji pokarmowej, tolerancji na antygeny na-
bieraj¹ce cech antygenów, tolerancji na antygeny zwi¹-
zane z nowotworem i przeszczepy allogeniczne, w blo-
kowaniu eliminacji drobnoustrojów, sprzyjaj¹cych
chronicznemu zaka¿eniu, podtrzymuj¹ aktywno�æ
limfocytów pamiêci oraz hamuj¹ nadmiern¹, uszka-
dzaj¹c¹ odpowied� przeciwzaka�n¹ (6). Do subpo-
pulacji komórek supresorowych zalicza siê: limfocyty
TCD4+CD25+, limfocyty Tr1, limfocyty Th3, Th4, nie-
które limfocyty TCD8+.

W chorobie Hashimoto, bêd¹cej autoimmunologicz-
nym zapaleniem tarczycy, na pocz¹tku dochodzi do
niszczenia gruczo³u przez grudkowy lub rozlany na-
ciek limfocytów, a po okresie eutyreozy i nadczynno-
�ci nastêpuje niedoczynno�æ tarczycy. Innym przy-
k³adem jest mechanizm immunologicznego ostrego
uszkodzenia nerek, który sprowadza siê do: odk³a-
dania siê kr¹¿¹cych kompleksów immunologicznych
w b³onie podstawnej k³êbuszków lub/i mezangium,
wychwytywania kr¹¿¹cego antygenu i powstawania
przeciwcia³a przeciwko b³onie podstawowej k³êbusz-
ków (anty � GBH � glomerular basement membrane)
� (10). Charakter autoimmunologiczny ma tak¿e ostre
zapalenie ma³ych naczyñ krwiono�nych u ludzi, w któ-
rym to procesie w surowicy chorych pojawiaj¹ siê prze-
ciwcia³a skierowane przeciwko cytoplazmie neutrofi-
lów � ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibodies),
zwi¹zane prawdopodobnie z produkcj¹ cytokin pro-
zapalnych i ekspresj¹ proteinazy 3 i mieloperoksyda-
zy (15). Neutrofile, które wychwytuj¹ ANCA, ulegaj¹
degradacji i uszkadzaj¹ �ródb³onek naczyñ.

Choroby przewlek³e
Zapalenie przewlek³e charakteryzuje siê stanem rów-

nowagi pomiêdzy procesem naprawy a permanentnym
uszkodzeniem tkanki. Ma to miejsce wówczas, gdy
patogen nie zosta³ usuniêty lub zneutralizowany. W za-
paleniu tym dominuj¹c¹ rolê odgrywa odporno�æ ko-
mórkowa, bêd¹ca wynikiem mechanizmów immu-
nologicznych opartych o dzia³anie limfocytów i ma-
krofagów, w przeciwieñstwie do zapalenia ostrego,

gdzie przewa¿a³y neutrofile. Z makrofagów rekrutuj¹
siê komórki nab³onkowate i komórki olbrzymie, tj.
komórki o silnie rozbudowanym systemie syntezy bia-
³ek. Makrofagi maj¹ zdolno�æ fagocytozy, prezentuj¹
antygeny, wydzielaj¹ wiele substancji (reaktywne
metabolity tlenu, metabolity kwasu arachidonowego,
proteazy, enzymy hydrolityczne, IL-1, TNF-alfa oraz
czynniki wzrostu � PDGF, EGF, FGF � (7, 14).

W koñcu nale¿y wspomnieæ, ¿e przewlek³e stany
zapalne mog¹ charakteryzowaæ siê odk³adaniem w or-
ganizmie amyloidu. Amyloid A pochodzi od prekur-
sorów obecnych w surowicy (SAA � serum amyloid
associated protein), które s¹ bia³kami ostrej fazy i ros-
n¹ w procesie zapalnym w ci¹gu 24 godzin nawet 1000-
-krotnie. Amyloidoza jest limfoproliferacyjnym typem
gammapatii i charakteryzuje siê, w przypadku szpi-
czaka (plasmocytoma), niekontrolowanym rozple-
mem pojedynczego klonu komórek B, produkuj¹cych
przeciwcia³a monoklonalne o identycznym idiotypie.
Amyloidoza, ze wzglêdu na sta³¹ progresjê i nieule-
czalno�æ, nazywana jest tak¿e �nowotworem bezko-
mórkowym�.

Przyk³adem chorób przewlek³ych, gdzie proces za-
palny przekracza swoje kompetencje obronne, jest
przewlek³e zapalenie ¿o³¹dka i mia¿d¿yca. Przewlek-
³e zapalenie ¿o³¹dka, oprócz typowych zmian zapal-
nych, manifestuje siê metaplazj¹ jelitow¹ i prowadzi
do powstania raka gruczo³owego ¿o³¹dka. Czêsto
przewlek³emu zapaleniu ¿o³¹dka towarzyszy bakteria
Helicobacter pylori, efektem czego mo¿e byæ rozplem
tkanki limfatycznej ¿o³¹dka i powstanie ch³oniaka.
Uwa¿a siê, ¿e przewlek³e zapalenie ¿o³¹dka wywo³a-
ne t¹ bakteri¹ jest powodem piêciokrotnie wiêkszego
ryzyka indukcji raka ni¿ u osób wolnych od Helico-
bacter pylori (3, 4). Podobnie rozwój raka o ok. 3%
jest wiêkszy przy autoimunologicznym zapaleniu
¿o³¹dka, które jest wynikiem dzia³ania przeciwcia³
przeciwko komórkom ¿o³¹dka, szczególnie przeciw-
ko enzymom, np. Na+-K+-ATP-azie (5, 13).

Helicobacter pylori jest powodem zapalenia i od-
czynów immunologicznych w ¿o³¹dku z powstaniem
cytokin, tj. IL-1, IL-6, IL-8 i TNF w komórkach na-
b³onkowych i aktywacj¹ neutrofili. Neutrofile m.in.
rozpoznaj¹ tzw. wzorce molekularne zwi¹zane z pato-
genami (patogen associated molecular patterns �
PAMP), tj. konserwatywne ewolucyjnie struktury obec-
ne na powierzchni patogenów, np. LPS (lipopolisacha-
ryd), DNA zawieraj¹ce nieetylowane sekwencje CpG,
dwuniciowe wirusy RNA, mannany) � (11). Struktur
tych nie maj¹ komórki krêgowców. S¹ one rozpozna-
wane przez tzw. receptory rozpoznaj¹ce wzorce (pat-
tern recognition receptors � PRR), obecne na po-
wierzchni fagocytów. Na powierzchni komórek s¹
tak¿e receptory TLR-podobne (Toll-like receptors �
nazwa toll pochodzi od zmutowanego genu koduj¹-
cego jeden z receptorów u larw muszki owocowej
Drosophila melanogaster), pe³ni¹ce rolê obronn¹
przeciwko bakteriom (1). Neutrofile, np. aktywowane
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przez bakterie, mog¹ po rozpadzie wyrzuciæ z siebie
nici DNA, które oblepiaj¹ bakterie z nastêpowym nisz-
czeniem ich przez enzymy obecne w ziarnisto�ciach
neutrofili (elastaza, katepsyna G, MPO � mieloperok-
sydaza, ¿elatynaza). Taka niæ � NET (neutrophil extra-
cellular trop) jest form¹ �zewnêtrznej fagocytozy�, co
wyra�nie ró¿ni siê od fagocytozy wewn¹trzkomórko-
wej (6).

Helicobacter pylori wydziela ureazê, rozk³adaj¹c¹
mocznik do chlorku amonu oraz monochloraminê,
fosfolipazê i proteazy (rozk³adaj¹ce kompleksy lipi-
dowo-glikoproteinowe), toksynê wakuolizuj¹c¹
(VacA) i toksynê zwi¹zan¹ z cytokinami A (CogA)
silnie stymuluj¹ce produkcjê interleukiny 8. W efek-
cie mo¿e doj�æ do metaplazji ¿o³¹dkowej w dwunast-
nicy i powstania w niej wrzodu. Pobudzone zostaj¹
tak¿e limfocyty T i B, a te ostatnie zaktywowane przez
komórki T tworz¹ grudki ch³onne, z których mog¹ po-
wstaæ ch³oniaki ¿o³¹dka typu MALT-oma (mucosa-
associated lymphoid tissue lymphoma). S¹ to poza-
wêz³owe ch³oniaki strefy brze¿nej (extranodal margi-
nal zone lymphoma). Z tego wniosek, ¿e Helicobacter
pylori mo¿e byæ wspó³odpowiedzialny zarówno za
powstanie raka, jak i ch³oniaka ¿o³¹dka, ale obu no-
wotworów nie spotyka siê jednocze�nie u tego same-
go pacjenta. Przyczyna tego zjawiska nie jest znana.

Mia¿d¿yca jest przyk³adem procesu zapalnego,
w którym monocyty przeobra¿aj¹ siê w makrofagi
i poch³aniaj¹ lipoproteiny, a zw³aszcza utlenione LDL
(low-density lipoprotein � lipoproteiny o niskiej gês-
to�ci), staj¹c siê komórkami piankowatymi. Makrofagi
produkuj¹ tak¿e IL-1, TNF, bia³ka chemotaktyczne dla
monocytów � MCP-1 (monocyte chemoattractant pro-
tein-1 � monocytarny czynnik chemotaktyczny i akty-
wuj¹cy), co zwiêksza nie tylko zdolno�æ adhezji leu-
kocytów, ale jest powodem dalszego wêdrowania
leukocytów do p³ytki mia¿d¿ycowej (11). Produkuj¹
tak¿e toksyczne zwi¹zki tlenu do oksydacji LDL i czyn-
niki wzrostu, uczestnicz¹ce w proliferacji miocytów
g³adkich �ciany naczyñ o charakterze mono- lub oli-
goklonalnym. W blaszce mia¿d¿ycowej obecne s¹
równie¿ limfocyty CD4+ i CD8+, ale ich rola nie zosta-
³a jeszcze dok³adnie poznana. Przypuszcza siê tak¿e,
¿e wp³yw na mia¿d¿ycê maj¹ zaka¿enia wirusem her-
pes i cytomegalii oraz Chlamydia pneumoniae, ale teza
ta nie jest w pe³ni udowodniona. Reasumuj¹c mo¿na
powiedzieæ, ¿e mia¿d¿yca to przewlek³e zapalenie �cia-
ny naczyniowej spowodowane dzia³aniem ró¿nych
czynników, w której odpowied� ustroju mo¿e czasem
byæ zbyt silna w stosunku do bod�ca patogennego.

Immunopatologia
Reakcja nadwra¿liwo�ci typu I (uczulenie i anafi-

laksja) jest szybk¹ odpowiedzi¹ spowodowan¹ inter-
akcj¹ alergenu z przeciwcia³ami IgE, wcze�niej zwi¹-
zanymi z powierzchni¹ komórek tucznych i bazofilów
u osobnika uczulonego. Faza pó�na to naciek eozyno-
filów i mastocytów z wytworzeniem mediatorów pier-

wotnych (histaminy, heparyny, adenozyny, obojêtnych
proteaz) i mediatorów wtórnych (leukotrienów, pro-
staglandyny D, PAF � czynnika pobudzaj¹cego p³ytki
(platelet-activating factor), cytokin � TNF, IL-1, IL-4,
IL-5 i IL-6 oraz chemokin). W efekcie komórki te po-
têguj¹ i prolonguj¹ odpowied� zapaln¹ mimo braku
dodatkowej stymulacji alergenu.

Z kolei reumatoidalne zapalenie stawów � RA (rheu-
matoid arthritis) w obrazie morfologicznym charak-
teryzuje siê rozplemem synowiocytów, tworzeniem
guzków z³o¿onych z limfocytów T CD4+, plazmocy-
tów i makrofagów, naciekiem granulocytów obojêt-
noch³onnych wokó³ nowo powsta³ych naczyñ oraz
z³ogów w³óknika, jak równie¿ wzrostem aktywno�ci
osteoklastów w tkance kostnej, co prowadzi do jej
uszkodzenia (8). Chrz¹stka stawowa zostaje uszkodzo-
na i pojawia siê ³uszczka (pannus), która mo¿e ulec
zw³óknieniu oraz wapnieniu, jak równie¿ czêsto wy-
pe³nia ca³kowicie jamê stawow¹ i usztywnia staw. RA
jako choroba uk³adowa manifestuje siê tak¿e powsta-
niem guzków w ró¿nych narz¹dach, zbudowanych
z centralnej martwicy w³óknikowej otoczonej makro-
fagami, limfocytami i plazmocytami. Mechanizm cho-
roby opiera siê na pobudzeniu limfocytów T, które,
produkuj¹c cytokiny, aktywuj¹ makrofagi, synowio-
cyty i limfocyty B. Ponadto limfocyty T wykazuj¹
wysok¹ ekspresjê liganda RANK (receptor activator
for nuclear factor kappa B � aktywator receptora dla
czynnika j¹drowego kappa B), który pobudza osteo-
klasty do resorpcji ko�ci. RA sprzyja tak¿e rozwojowi
skrobiawicy (2).

Do chorób autoimmunizacyjnych zalicza siê wiele
jednostek chorobowych, w których odpowied� swo-
ista jest skierowana przeciwko jednemu narz¹dowi lub
typowi komórek, powoduje miejscowe zniszczenie
tkanki lub choroby uogólnione, gdzie zmiany s¹ w licz-
nych narz¹dach (tzw. kolagenozy). Czasem w tkan-
kach pojawia siê fibrynoid zawieraj¹cy w³óknik, IgG,
IgM, sk³adow¹ C3 dope³niacza, GAG (glikozamino-
noglikany), aminokwasy, ale brak tu kolagenu. Fibry-
noid, który pochodzi czê�ciowo z krwi, a czê�ciowo
z depolimeryzowanej istoty podstawowej tkanki ³¹cz-
nej, ma z³o¿one w³a�ciwo�ci. Z jednej strony ma on
zdolno�æ taksji granulocytów, np. w guzkowym zapa-
leniu têtnic lub nie posiada tej cechy, np. w toczniu
rumieniowatym. A wiêc indukuje � lub nie � proces
zapalny. W koñcu nale¿y tak¿e wspomnieæ, ¿e w nie-
których zapaleniach autoimmunologicznych brak jest
apoptozy komórek rozpoznaj¹cych i uszkadzaj¹cych
w³asne tkanki ustroju, podobnie jak ma to miejsce
w procesach postêpowych.

Choroby autozapalne
To rzadko spotykane u ludzi procesy dziedziczne,

charakteryzuj¹ce siê mutacj¹ w obrêbie genów kodu-
j¹cych NALP 3 (kriopirynê) z powstaniem zapalenia
bez czynnika zaka�nego (6). Kriopiryna jest bia³kiem
nale¿¹cym do cz¹steczek NLR, które s¹ receptorami
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rozpoznaj¹cymi wzorce � PRR (pattern recognisation
receptors), obecnymi w cytoplazmie lub w po³¹czeniu
z b³onami np. z siateczk¹ �ródplazmatyczn¹ czy mito-
chondriami. S³u¿¹ do wykrywania zaka¿eñ wiruso-
wych i niektórych bakterii wewn¹trz komórki. Nastê-
puje wówczas spontaniczna aktywacja inflamasomu,
co prowadzi do produkcji du¿ej ilo�ci IL-1 beta i in-
nych cytokin nieswoi�cie aktywuj¹cych odpowied�
zapaln¹. Pojawia siê 2-3-dniowa gor¹czka, zapalenie
stawów i spojówek oraz pokrzywka. Inflamasom jest
kompleksem aktywuj¹cym prokaspazê 1, która z ko-
lei przecina i aktywuje prekursory niektórych cytokin
prozapalnych, np. ASC (apoptosis associated speck-
like protein) � cz¹steczka bia³kowa zwi¹zana z apop-
toz¹. W przypadku aktywacji inflamasomu przez pro-
dukty drobnoustrojów, stres lub dzia³anie toksyn bak-
teryjnych powstaj¹ pory w b³onie komórki. Kaspaza 1
aktywowana przez inflamasom pobudza wówczas bia³-
ko SREBP (sterol regulatory element binding protein
� bia³ko wi¹¿¹ce sk³adnik reguluj¹cy sterole). Zwiêk-
sza to syntezê cholesterolu i usprawnia rekonstrukcjê
b³ony komórkowej.

W koñcu nale¿y wspomnieæ, ¿e czynnik uszkadza-
j¹cy, w organizmie uprzednio obarczonym tzw. cho-
robami z niedoborów immunologicznych, zarówno
pierwotnych, jak i wtórnych, dzia³a ze zdwojon¹ si³¹
i z regu³y prowadzi do szybkiej jego �mierci (15). Przy-
k³adem takich chorób jest: ciê¿ki skojarzony niedobór
odporno�ci (severe combined immunodeficiency �
SCID) charakteryzuj¹cy siê brakiem limfocytów T i B
lub tylko brakiem limfocytów T, izolowany niedobór
IgA, wskutek niewydolno�ci plazmocytów, zespó³ di
George�a, czyli niedobór limfocytów T wskutek nie-
dorozwoju grasic, AIDS (acquired immunodeficiency
syndrome � zespó³ nabytego niedoboru immunologicz-
nego) u ludzi i jego odpowiedniki u zwierz¹t, np.
FAIDS u kotów (feline acquired immunedeficiency
syndrome) oraz przewlek³a choroba ziarniniakowa �
CGD (chronic granulomatous disease), czyli wro-
dzone zaburzenie bakteriobójczej funkcji leukocytów.
Leukocyty nie produkuj¹ wówczas H

2
O

2
, nadtlenków

i innych aktywnych rodników wskutek niedoboru oksy-
dazy fosforanu dwunukleotydu nikotynoamidoadeni-
nowego (NADPH). Podobne konsekwencje obserwu-
je siê przy niedoborze dehydrogenazy G-6-P-ej lub
mieloperoksydazy.

Reasumuj¹c, zapalenie jest z regu³y zjawiskiem bar-
dzo korzystnym dla organizmu, pozwalaj¹cym na
zniszczenie patogenu zapaleniotwórczego i ca³kowit¹
lub czê�ciow¹ odbudowê struktury uszkodzonych tka-
nek i narz¹dów. Czasem jednak przekracza swoje kom-
petencje obronne i �tli� siê miesi¹cami lub latami, po-
zostawiaj¹c po sobie trudne lub niemo¿liwe do odbu-
dowy zmiany. Zapalenie mo¿e prowadziæ wówczas do
�mierci organizmu lub, paradoksalnie, jest powodem
proliferacji nowych komórek, ale ju¿ o charakterze
nowotworowym.
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