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Dziesigte wydanie Patologii Robbinsa jest kamieniem mi-

lowym w historii tego podrecznika. Jest to tez odpowiedni

moment, aby spojrze¢ wstecz na poczatki Basic Patholo-
gy, ktore najlepiej podsumowuje cytat Stanleya Robbinsa

z przedmowy do pierwszego wydania (1971):

»Jak mozna zauwazy¢, ksigzki, podobnie jak ludzi, bar-
dzo trudno jest wyszczupli¢. W tym sensie taka ksigzka jest
obarczona znacznie »obfitszym poprzednikiems, jakim
byta Robbins Pathology (Patologia Robbinsa). Wynika to
z docenienia dylematéw wspolczesnego studenta medycy-
ny. Programy zostaty ukierunkowane na polozenie gtéwne-
go nacisku na doswiadczenie kliniczne, a czas na zapozna-
nie si¢ z tre$cig podrecznika zostal znacznie ograniczony.
W trakcie powstawania tej ksigzki zmiany rzadkie i ezote-
ryczne zostaly pominiete bez wyjasnienia, rzadkie i trywi-
alne opisano kréotko. Uwazalismy jednak, ze istotna jest
pelna prezentacja gtéwnych jednostek chorobowych”.

Cele wydania ,,baby Robbins” (,matego Robbinsa”) sg
zgodne z wizja Stanleya Robbinsa. W rece Czytelnikow
oddajemy zatem nowe wydanie, ktére zostalo zredagowa-
ne przy uwzglednieniu kilku dodatkowych zasad:

e Po pierwsze, oczywiste jest, ze zrozumienie mechani-
zméw choroby opiera si¢ na silnym fundamencie na-
ukowych podstaw medycyny, a postepy w zakresie nauk
podstawowych w konsekwencji pozwalaja nam zrozu-
mie¢ choroby u danego pacjenta. Do tej pory, zgodnie
z tg zasadg, zawsze wplataliémy najwazniejsze informa-
cje dotyczace mechanizméw komorkowych i biologii
molekularnej do czesci odnoszacych sie do patofizjo-
logii w poszczegdlnych rozdzialach. W tym wydaniu
idziemy o krok dalej i na poczgtku ksigzki wprowadzamy
nowy rozdzial zatytutowany ,,Komérka jako jednostka
w zdrowiu i chorobie”, w ktérym zostata podjeta préba
opisania zaburzen komérkowych i molekularnych wiodg-
cych do powstania choroby. Jest to w istocie przypomnie-
nie wiekszo$ci fascynujacych zjawisk biologii komarki.

e Po drugie, jako specjalisci i nauczyciele akademiccy
doskonale zdajemy sobie sprawe, ze studenci medycy-
ny czujg sie przytloczeni ciaglym naptywem nowych
wiadomosci o molekularnych podstawach jednostek
chorobowych. Postanowilismy wiec wykluczy¢ wszyst-
kie niepotwierdzone laboratoryjnie wyniki badan (tzw.
przelomowe osiagniecia w laboratorium), niestosowa-
ne jeszcze przy 10zku chorego. Nie zostalo tu rowniez
opisane dzialanie lekéw znajdujacych si¢ na etapie ba-
dan klinicznych, opracowanych do wykorzystania w te-
rapiach celowanych - wyjatkiem sa rzadkie przypad-
ki, ktérych skuteczno$¢ nie zostata jeszcze ostatecznie

Przedmowa

potwierdzona, ale dowody sg wlasciwie w zasiegu reki.

Podobnie, jesli chodzi o zaburzenia genetycznie hete-

rogenne — skupiliémy sie na najcze$ciej wystepujacych

mutacjach, bez szczegélowego przegladu wszystkich
zaangazowanych genéw i polimorfizméw. W ten spo-
sOb prébowaliémy pogodzi¢ omoéwienie doniesien na-
ukowych z potrzebami studentéw bedacych dopiero na
poczatku swojej Sciezki zawodowej. Wymagalo to od
nas zapoznania si¢ z kazdym rozdzialem tak, jakby byt
pisany od nowa. Niejednokrotnie zmuszeni bylismy do
usuniecia fragmentéw tekstu z poprzedniego wydania.

Mamy nadzieje, ze ten podrecznik bedzie postrzegany

jako najbardziej aktualne i pomocne, ale jednoczesnie

proste w zrozumieniu zZrédlo wiedzy.

e Po trzecie, ze wzgledu na to, ze material ilustracyjny
(diagramy, schematy, ryciny, zestawienia) ulatwia zro-
zumienie trudnych zagadnien, takich jak kontrola cy-
klu komérkowego i dziatanie genéw nowotworowych,
zostaly one w duzym stopniu uaktualnione i zmodyfi-
kowane, m.in. przez dodanie glebi, tak aby sprawiaty
wrazenie trojwymiarowych.

e Rozdzialy podrecznika zostaly sprawdzone i uzupet-
nione pod katem poprawnosci i aktualnoéci przez leka-
rzy klinicystow.

Dodatkowym ,narzedziem” wykorzystanym réwniez

w tym wydaniu s3 ramki podsumowujace (sekcja POD-

SUMOWANIE), zawierajace wszystkie najwazniejsze wia-

domosci, ktdre kazdy student powinien znac i zapamietac.

Chociaz wkroczyliSmy w ere genomiki, to utrwalone
metody oceny makroskopowej i mikroskopowej czesto sg
nadal podstawowym odnosnikiem. JesteSmy przekonani,
ze podkreslenia wymagaja znaczenie korelacji kliniczno-
-patologicznej i wplyw patologii molekularnej na prak-
tyczne postepowanie w medycynie. JesteSmy zadowoleni,
ze udalo nam si¢ osiggnac ten efekt.

Weciagz mocno wierzymy, ze przejrzystos¢ tekstu i stoso-
wanie wlasciwego jezyka utatwiajg zrozumienie i uspraw-
niajg proces uczenia. Ci, ktorzy sg zaznajomieni z poprzed-
nimi wydaniami, z pewno$cia zauwaza znaczace zmiany
w reorganizacji tekstu w wielu rozdziatach, ktdre zostaly
wprowadzone w celu skuteczniejszego przekazywania in-
formacji i utozenia ich w bardziej logiczny sposob.

To dla nas zaszczyt mdc pracowaé nad tg ksiazka. Zda-
jemy sobie sprawe z zaufania, jakim obdarzyli nas studen-
ci, wyktadowcy, klinicysci. JesteSmy $wiadomi odpowie-
dzialnosci, ktéra na nas spoczywa, i mamy nadzieje, ze
to wydanie okaze si¢ rownie warto$ciowe jak poprzednie
i powieli tradycje jego poprzednikéw.



Podziekowania

Jeste$my przekonani, ze zadnego duzego przedsiewziecia
nie mozna ukonczy¢ bez pomocy wielu oséb. Specjalne
podziekowania kierujemy zatem do wszystkich Autorow
poszczegélnych rozdziatow, ktdrzy zostali wymienieni na
osobnej stronie w ksigzce. Wielu z nich to weterani star-
szych wydan Robbinsa. Mamy szczescie po raz kolejny
wspolpracowaé z Jimem Perkinsem, ktéry potrafi prze-
ksztalci¢ nasze abstrakcyjne pomysly w przejrzyste ilustra-
cje ukazujace trudne zjawiska i wyjasniajace zlozone po-
jecia. Ponadto jesteSmy wdzieczni naszym konsultantom
klinicystom, czlonkom Rady Doradczej ds. Klinicznych
(clinical advisory board) za ich cenny wklad w tres¢ pod-
recznika; ich zadaniem bylo sprawdzenie rozdziatéw pod
katem poprawnosci tresci klinicznej (sa oni wymienieni na
osobnej stronie). Na szczegdlne podzigkowania za koordy-
nacje prac nad ksigzka zasluguja nasi asystenci — Trinh Nu
i Thelma Wright z Chicago, Ana Narvaez z San Francisco
i Muriel Goutas z Bostonu.

Wielu kolegdéw wniosto poprawki do tekstu, udzielajac
pomocnych uwag z zakresu swoich dziedzin badawczych
i zainteresowan. Nalezy wymieni¢ tu dr. Ricka Astera, kto-
ry przekazal ,najnowsze wiadomosci (wiadomosci z ostat-
niej chwili)” z dziedziny nauki o zmianach klimatycznych.
Pozostali przeanalizowali krytycznie tre§¢ poszczegolnych
rozdziatéw. Byli to: dr Jerry Turner, Jeremy Segal, Nico-
le Cipriani i Alex Gallan z Uniwersytetu Chicagowskiego
(University of Chicago). Alex Gallan samodzielnie przej-
rzal i zaktualizowal ponad 100 przypadkéw klinicznych
(dostepnych w wydaniu oryginalnym - przyp. red.) online.
Inni dostarczyli nam wiele cennych fotografii ze swoich
osobistych kolekeji; dzigkujemy im, zamieszczajac odpo-
wiednie adnotacje pod rycinami. Przepraszamy, jesli nie-
$wiadomie kogo$ pomineli$my.

Wielu pracownikoéw Elseviera zastuguje na uznanie ze
wzgledu na ich role w procesie powstawania tej ksigzki.
Tekst mial szczescie znalez¢ sie w rekach Rebeki Gru-
liow (Director, Content Development), ktora byta naszym

partnerem w kilku wydaniach. Inni, ktérzy zastuguja na
nasze podziekowania, to Bill Schmitt (Executive Content
Strategist), ktory wciaz pozostaje naszym fanem i przyja-
cielem. Przechodzac na zastuzong emeryture, przekazat
swoje doswiadczenie i umiejetnosci Jimowi Merrittowi,
ktory wezesniej pracowat nad tekstami immunologiczny-
mi autorstwa jednego z nas (AKA, Abul K. Abbas). Jim
jest wytrawnym specjalista i fachowcem, wiec bez wysitku
»przejat ksiazke”

JestesSmy szczegdlnie wdzigczni calemu zespolowi
produkcyjnemu, zwlaszcza Clayowi Broekerowi - Book
Production Specialist (specjaliScie ds. produkeji ksigzek),
za tolerowanie naszych czasami ,niemozliwych do wy-
konania” wymagan i za znoszenie naszych ,dziwactw”
w okresach skrajnego wyczerpania, ktdre niestety dotykaja
wszystkich autoréw. Jestesmy wdzieczni calemu zespotowi
Elsevier za dzielenie naszej pasji dla perfekcji i doskona-
tosci. W sktad zespotu weszli: Karen Giacomucci, Brian
Salisbury, Tim Santner, Kristine McKercher i Melissa
Darling. Dziekujemy réwniez wielu naszym uczniom i na-
uczycielom rozproszonym po calym $wiecie za liczne pyta-
nia o przejrzystos¢ tresci. Dzigki wysitkom, ktére podjeli,
poprawilismy wiele waznych kwestii.

Wydanie tej ksigzki wymagato wielkiego poswiecenia
ze strony rodzin autoréw. Dziekujemy im za tolerowanie
naszej nieobecnosci, zaréwno fizycznej, jak i emocjonal-
nej. Ich bezwarunkowe wsparcie, mito$¢ oraz przekonanie,
ze nasze wysitki s warte zachodu i potrzebne, byty dla nas
bardzo wazne. Jeste$my szczegdlnie wdzieczni naszym zo-
nom Raminder Kumar, Ann Abbas i Erin Malone.

Podsumowujac, chcieliby$Smy zauwazy¢, Ze nasza
wspolpraca rozwija si¢ i kwitnie dzieki wspdlnej wizji tego,
czym jest doskonato$¢ w nauczaniu.
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Patologia to, ttumaczac dostownie, nauka o cierpieniu (gr.
pathos - cierpienie, logos — nauka). Odnoszac ten termin
do wspolczesnej medycyny jest to nauka o chorobie. Vir-
chow stusznie zauwazyl, Ze choroby zaczynajg sie na po-
ziomie komoérkowym, lecz dopiero teraz dostrzezono, iz
zmiany komorkowe wynikajg z zaburzen molekularnych
(genow, bialek czy innych), ktore maja wplyw na przezycie
i stan komorek. Dlatego u podstaw wspolczesnej patologii
lezy zrozumienie zaburzen komérkowych i molekularnych
wiodacych do powstania choroby. By lepiej zrozumie¢ te
zagadnienia, tematem pierwszego rozdzialu jest odnie-
sienie wspomnianych zjawisk do prawidlowej struktury
i funkcji komorek.

To nierealne (a nawet niewyobrazalne), aby zmiesci¢
opis wiekszosci fascynujgcych zjawisk biologii komor-
ki w jednym rozdziale. Dlatego zostang wyszczegdlnione
nowe wazne informacje na temat mechanizméw choréb,
ktére omdéwiono w pozostalej czesci podrecznika.

GENOM

Sekwencjonowanie ludzkiego genomu stalo si¢ glowna
zdobyczg nauk biomedycznych u progu XXI w. Od tego
momentu znaczne obniZenie kosztéw sekwencjonowania
oraz zwigkszenie mozliwosci komputerowego opracowania
olbrzymich iloéci danych pozwalaja mie¢ nadziej¢ na lep-
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sze zrozumienie zdrowia i choroby. W czasie przeprowa-
dzonych badan okazalo sig, ze poziom zlozonosci zjawisk
wprost zapiera dech w piersiach, gdyz zjawisko znacznie
przekracza przyjety liniowy charakter analiz sekwencjo-
nowania genomu. Mozliwe wykorzystanie tych nowych
narzedzi poszerza nasze rozumienie patomechanizméw,
a jednocze$nie wprowadza nowe mozliwosci rozwigzan
terapeutycznych, co zachwyca i inspiruje naukowcow przy
aprobacie ttuméw.

Niekodujgce DNA

Ludzki genom sktada si¢ z ok. 3,2 mld par zasad DNA. Na-
tomiast w obrebie genomu znajduje si¢ jedynie ok. 20 tys.
genéw kodujacych biatka, co stanowi tylko 1,5% calosci
genomu. Biatka kodowane przez te geny sa kluczowe dla
funkcjonowania komorek, dzialajg jako enzymy, elementy
strukturalne (podporowe) czy czasteczki sygnatowe. Cho¢
liczba 20 tys. to znaczne zanizenie rzeczywistej liczby ko-
dowanych bialek (wiele genéw produkuje rézne transkryp-
ty RNA, ktére koduja rézne izoformy biatek), niemniej
jednak warto pamietaé, ze robaki (glista) zbudowane sa
z mniej niz 1000 komorek i — z genomem 30 razy mniej-
szym - takze sa wyposazone w ok. 20 tys. gendw koduja-
cych biatka. By¢ moze, co jest jeszcze bardziej deprymujace,
wiele z tych bialek to homologi czasteczek wystepujacych
u ludzi. W takim razie co rézni cztowieka od robakow?
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Rycina 1.1 Organizacja jadrowego DNA. Na poziomie mikroskopu optycznego materiat genetyczny w jadrze komaérkowym wystepuje jako roz-
proszona euchromatyna, ktéra jest aktywnie odczytywana, albo jako gesto upakowana heterochromatyna, ktora jest nieaktywna pod wzgledem tran-
skrypcji; chromatyna moze takze by¢ mechanicznie potaczona z btong jadrowa, ktérej zmiany ksztattu moga wptywac na transkrypcje chromatyny.
Chromosomy (tak jak pokazano) mozna zobaczy¢ w mikroskopie optycznym jedynie w czasie podziatu komarki. W czasie mitozy tworzg sparowane
chromatydy potaczone centromerami; centromery dziatajg jako miejsca tworzenia biatkowego kompleksu nazywanego kinetoforem, ktéry kontroluje
rozdziat chromosomow w metafazie. Telomery sg powtarzanymi sekwencjami nukleotyddw, ktére znajduja sie na koricach chromatyd, umozliwiajac
powtarzalng replikacje chromosomow bez utraty DNA znajdujacego sie na ich koricach. Chromatydy sg utozone w ramiona krotkie oznaczone p
(fr. petit) oraz dtugie oznaczone q (nastepna litera w alfabecie). Charakterystyczne prazki chromatyd przypisuje sie wzglednej zawartosci GC (mniejsza
zawartos¢ GC w prazkach wzgledem ilosci w przestrzeni miedzy nimi), a geny najczesciej znajduja sie w czesci pomiedzy prazkami. Pojedyncza ni¢
chromatyny jest zbudowana z ciggu nukleosoméw — DNA nawinietego wokét jadra ztozonego z oktamerycznych histonéw — a nukleosomy sg po-
taczone przez taczace sekwencje DNA. Promotory to niekodujgce fragmenty DNA, ktére rozpoczynajg transkrypcje gendw; znajdujg sie na tej samej
nici, przed zwigzanym z nimi genem. Sekwencje wzmacniajace (enhancers) sg fragmentami regulatorowymi, ktére moga zmieniac ekspresje gendw
na przestrzeni 100 kB lub nawet dalej, przez zapetlenie jej ponownie na sekwencje promotorowg oraz pozyskujac dodatkowe czynniki niezbedne
do napedzania ekspresji odpowiednich pre-mRNA. Nastepnie sekwencje intronowe sg wycinane z pre-mRNA, a dzieki temu powstaje ostateczny
sygnat zawierajacy jedynie informacje z egzondw, ktore sg przepisywane na biatko oraz nieprzepisane regiony 3'- oraz 5'- (UTR — untranslated regions),
a ostatnie z wymienionych moga mie¢ znaczenie regulatorowe. Poza sekwencjami wzmacniajacymi, promotorowymi oraz UTR, tzw. niekodujace
fragmenty sg rozproszone w catym genomie; m.in. w krétkich powtdrzeniach, regionach przytaczajacych czynniki regulujace, niekodujace regulato-

rowe RNA oraz transpozony.

Odpowiedz nie jest do konca znana, ale istniejg prze-
stanki wskazujace, Ze w tej materii znaczenie ma 98,5%
genomu ludzkiego, ktére nie koduje biatek. Te diugie se-
kwencje DNA (nazwane zresztg ,,czarng materig’ genomu)
zdumiewaly przez lata. Niemniej jednak, obecnie wiemy,
ze 85% ludzkiego genomu jest docelowo przepisywane,
z czego 80% jest przeznaczone do regulacji ekspresji genow.
Calos¢ dziata nastgpujaco: biatka stanowig cegly i maszyny
potrzebne do zlozenia komorek, tkanek i organizmoéw. Na-
tomiast niekodujace fragmenty genomu stanowig krytycz-
ny element ,architektonicznego planowania”

U ludzi gtéwne klasy czynnosciowych sekwencji DNA,
ktére nie kodujg bialek, obejmuja (ryc. 1.1):

e Regiony promotora i sekwencji ,wzmacniajacej’, do kto-
rych przyltaczaja sie czynniki transkrypcyjne biatek

e Miejsca wigzania biatek, ktore ukladajg i utrzymuja
wyzszy poziom uporzadkowania struktury chromatyny

e Niekodujgce regulatorowe RNA. Z 80% genomu prze-
znaczonego do czynnosci regulatorowych wiekszos¢
jest przepisywana na RNA - mikroRNA oraz dlugie
niekodujace RNA (zob. dalej), ktdre nigdy nie sg prze-

pisywane na biatka, ale mogg regulowa¢ ekspresje ge-
néw

* Ruchome czesci genetyczne (np. transpozony). Zdumie-
wajace, ze 1/3 ludzkiego genomu jest zbudowana ze
»skaczacych gendow”. Te segmenty moga sie przemiesz-
cza¢ w obrebie genomu i sg wlaczone w regulacje ge-
néw i organizacje chromatyny

e Specjalne strukturalne regiony DNA, w tym telomery
(zakonczenia chromosomdw) oraz centromery (,,uwiezi”
chromosoméw).

Istotnie, wiele wariantow genetycznych (polimorfizm)
zwiazanych z wystepowaniem chorob znajduje si¢ na
czesciach genomu niekodujacego bialek. Dlatego, by¢
moze, okaze si¢, ze roznice w regulacji genow s3 wazniejsze
w powodowaniu choréb niz zmiany strukturalne wybra-
nych bialek. Kolejng niespodzianka wynikajaca z sekwen-
cjonowania genomu jest to, Ze jakakolwiek para ludzi ma
zwykle ponad 99,5% podobienstwa pod wzgledem DNA
(i jest w 99% zgodna z szympansami!). Ostatecznie, osob-
nicze odmienno$ci obejmujgce zrdznicowang podatnosé



na choroby i narazenie na czynniki srodowiskowe s3 kodo-

wane przez mniej niz 0,5% naszego DNA (istotnie, to wciaz

ponad 15 mln par zasad).

Dwiema najczestszymi postaciami wariantéw DNA

w ludzkim genomie sg polimorfizm pojedynczych nukleo-

tydow (SNP - single-nucleotide polymorphisms) oraz rdz-

nice w liczbie kopii (CNV - copy number variations).

e SNP to warianty w miejscu pojedynczego nukleotydu
i prawie zawsze dotycza obu alleli (w populacji wyste-
puja tylko 2 mozliwoséci, np. A lub T). Poznano ponad
6 mln ludzkich SNP, dla wielu z nich stwierdzono duze
réznice w wystepowaniu w poszczegdlnych popula-
cjach. Warto zanotowa¢ nastepujace cechy:

e SNP wystepuja w calym genomie — w obrebie eg-
zonow, introndw, w regionach miedzy genami oraz
regionach kodujacych.

e Okotlo 1% SNP wystepuje w regionach kodujacych,
czego mozna si¢ spodziewaé, poniewaz regiony ko-
dujace zajmuja ok. 1,5% genomu.

e SNP wystepujace w regionach niekodujacych moga
pojawiac sie w elementach regulatorowych genomu,
w ten sposob wplywajac na ekspresje genow; w ta-
kich przypadkach SNP majg bezposredni wptyw na
podatnos¢ na choroby.

e Moga wystepowac ,,obojetne” warianty SNP niewy-
wolujace zmian w dzialaniu genomu ani fenotypie
nosiciela.

e Nawet ,obojetne” SNP moga by¢ uzytecznymi mar-
kerami, jesli zdarzy sie, ze s3 one wrodzone jedno-
czes$nie z genami zwigzanymi z chorobami, np. ze
wzgledu na fizyczne sgsiedztwo. Innymi stowy, SNP
i uznany za przyczyne element genomu sg powigza-
ne do$¢ réznorodnie.

o Wplyw wigkszosci SNP na podatnos¢ na choroby jest
znikomy, a wowczas nalezy stwierdzi¢, czy poznanie
pojedynczych wariantéw lub ich uktadu moze zosta¢
wykorzystane do skutecznych strategii zapobiegania
lub przewidywania wystgpienia choroby.

e CNV sg postaciami wariantéw genetycznych skladaja-
cymi si¢ z diugich ciagdw powtdrzen DNA; moga one
mie¢ od tysigca do milionéw par zasad. W niektérych
przypadkach, tak jak dla SNP, te miejsca (loci) moga
by¢ bialleliczne w czgéci populacji i po prostu zdupli-
kowane lub moze ich nie by¢. W innych przypadkach
wystepuja skomplikowane rearanzacje materiatu gene-
tycznego, z wieloma wystepujacymi w populacji allela-
mi. CNV odpowiadajg za wiele miliondw réznic w se-
kwencjach milionéw par zasad u dwoch réznych osob-
nikéw. Okoto 50% CNV obejmuje sekwencje kodujace;
stad CNV moga leze¢ u podstaw duzej czesci réznorod-
noéci fenotypowej u ludzi.

Warto zauwazy¢, ze zaburzenia w sekwencji DNA same
z siebie nie ttumaczg roznorodnosci ludzkiej populacji; co
wiecej, klasyczne dziedziczenie cech wrodzonych nie wy-

Genom

jasnia réznorodnosci fenotypowej u monozygotycznych
bliznigt. Odpowiedz na te famigléwki prawdopodobnie
lezy w zmianach epigenetycznych — wrodzonych zmianach
w ekspresji genéw, ktére nie sa wywolane przez zmiany
w sekwencji DNA (zob. dalej).

Zorganizowanie histonow

Cho¢ praktycznie wszystkie komorki w organizmie maja
ten sam skltad genetyczny, to zrdznicowane komorki maja
rozmaitg strukture i czynnos¢ zaleznie od typowego dla
danej populacji komdrek programu ekspresji genoéw. To
zalezne od typu komorek zréznicowanie w transkrypcji
DNA oraz translacji jest regulowane przez réznice epigene-
tyczne, obejmujgce wiele zmian, ktdre istotnie wplywaja na
ekspresje genow, a mianowicie:

e Organizacja chromatyny (ryc. 1.2). Genomowe DNA
jest upakowane w nukleosomy skonstruowane z seg-
mentéw DNA zlozonych ze 147 par zasad, ktdre sa
owiniete wokdt centrum zbudowanego z biatek nazy-
wanych histonami. Nukleosomy przypominajg nani-
zane paciorki pofaczone krotkimi tgcznikami z DNA;
cafa struktura ma generyczng nazwe chromatyny. Co
wazne, rozgalezienia i upakowanie chromatyny rézni
sie w poszczegolnych regionach genomu w kazdej ko-
morce. Stad chromatyna w jadrze komérkowym wy-
stepuje w 2 podstawowych postaciach (widocznych
w rutynowym badaniu histologicznym): (1) histo-
chemicznie gestej i nieaktywnej pod wzgledem tran-
skrypcji heterochromatyny oraz (2) histochemicznie
rozgeszczonej i aktywnej transkrypcyjnie euchromaty-
ny. Poniewaz tylko euchromatyna umozliwia ekspre-
sje genow, a przez to determinuje rodzaj komorki oraz
jej aktywno$¢. Istnieja odpowiednie mechanizmy, kto-
re $ciéle reguluja stan chromatyny (zob. dalej).

e Metylacja DNA. Wysoki poziom metylacji DNA w ele-
mentach regulatorowych genéw zwykle prowadzi do
zageszczenia chromatyny i wyciszenia transkrypcji. Po-
dobnie jak modyfikacja histondw (zob. dalej) metylacja
DNA jest skrupulatnie regulowana przez metylotrans-
ferazy, enzymy demetylujace oraz biatka laczace sie
z metylowanym DNA.

e Czynniki modyfikujgce histony. Nukleosomy sg wysoce
aktywnymi strukturami regulowanymi przez sie¢ biatek
jadrowych oraz modyfikacje potranslacyjne:

o Kompleksy remodelowania chromatyny moga zmie-
nia¢ pozycje nukleosoméw w DNA, eksponujac
(lub ukrywajac) elementy regulatorowe, takie jak
promotory.

o Kompleksy ,piszgce chromatyng” zawieraja wiecej
niz 70 kowalentnych modyfikacji histonéw noszg-
cych generycznie angielskg nazwe marks (,znacz-
niki”). Obejmuja one metylacje, acetylacje i fosfory-
lacje odpowiednich reszt aminokwaséw histonow:
metylacja lizyn lub arginin histonéw dokonuje sie
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OGOLNY ZARYS ZAPALEN: DEFINICJE
| CECHY OGOLNE

Zapalenie jest odpowiedzia unaczynionych tkanek na
infekcje i uszkodzenia tkanek; w celu wyeliminowania
szkodliwych czynnikéw komorki i czynniki obronne
gospodarza przenoszone s3 z krgzenia do miejsc, w kto-
rych sa potrzebne. W rozumieniu potocznym zapalenie
moze by¢ postrzegane jako szkodliwa reakcja, w rzeczywi-
stodci jest to odpowiedZz ochronna organizmu niezbedna
do przezycia. Stuzy ona uwolnieniu gospodarza zaréwno
od pierwotnej przyczyny uszkodzenia komorki (np. drob-
noustrojow, toksyn), jak i konsekwencji takiego uszko-
dzenia (np. martwiczych komdrek i tkanek). Mediatorami
obrony sg leukocyty fagocytarne, przeciwciata i biatka do-
pelniacza (ryc. 3.1). Wiekszo$¢ z nich prawidlowo krazy
we krwi, gdzie s3 sekwestrowane, wigc nie moga uszko-
dzi¢ zdrowych tkanek, ale moga by¢ szybko zaktywowa-
ne i przeniesione do dowolnego miejsca w ciele. Niektore
komorki biorace udziat w reakcjach zapalnych znajduja sie
réwniez w tkankach, gdzie dzialajg jako ,,straznicy” poszu-

Zakonhczenie ostrej reakcji zapalnej 80

Mediatory zapalne

Naczynioaktywne aminokwasy:
histamina i serotonina 81

Cytokiny i chemokiny 84
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kujacy zagrozenia. Proces zapalny wplywa na dostarczenie
leukocytow i bialek skierowanych przeciwko obcym ,,na-
jezdzconmy’, takim jak drobnoustroje, i uszkodzonym lub
nekrotycznym tkankom oraz aktywuje rekrutowane ko-
morki i czasteczki, ktore nastepnie majg na celu wyelimi-
nowanie szkodliwych lub niepozadanych substancji. Bez
stanu zapalnego infekcje nie zostalyby powstrzymane, rany
nigdy by sie nie goily, a uszkodzone tkanki pozostawalyby
w formie trwale ropiejacych ran.

Typowa reakcja zapalna rozwija sie poprzez seri¢ kolejnych

krokow:

e Czynnik uszkadzajacy znajdujacy si¢ w przestrzeni po-
zanaczyniowej zostaje rozpoznany przez komorki i czg-
steczki gospodarza.

¢ Nastepuje rekrutacja leukocytéw i bialek do miejsca,
w ktorym pojawit sie czynnik uszkadzajacy.

e Leukocyty i biatka s3 pobudzane i wspdlnie dzialaja
w kierunku zniszczenia i wyeliminowania czynnika
uszkadzajacego.

¢ Kontrola i zakonczenie odpowiedzi zapalne;.

¢ Naprawa uszkodzonej tkanki.

65
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Rycina 3.1 Sekwencja zdarzer w reakcji zapalnej. Makrofagi i inne
komaorki w tkankach rozpoznajg drobnoustroje i uszkodzone komorki
i uwalniajg mediatory, ktore wyzwalajg naczyniowe i komorkowe reak-
cje zapalenia. Rekrutacja biatek osocza z krwi nie jest pokazana.

Zapalenie moze by¢ dwojakiego rodzaju, ostrego
i przewleklego (tab. 3.1). Poczatkowa, szybka reakcja na
infekcje i uszkodzenie tkanek nazywana jest ostrym sta-
nem zapalnym. Zwykle rozwija si¢ w ciggu kilku minut
lub godzin i trwa krotko, kilka godzin lub kilka dni. Jego
gléwna cechg jest wysiek ptynow i bialek osocza (obrzek)
oraz emigracja leukocytow, gltéwnie neutrofili (zwa-

Tabela 3.1 Cechy charakterystyczne zapalenia ostrego i przewlektego
Cecha Zapalenie ostre Zapalenie przewlekte
Poczatek Nagty: minuty-godziny Powolny: dni
Typ nacieku Gtéwnie neutrofile Monocyty lub makrofagi

komaorkowego i limfocyty

Uszkodzenie tkanek, Zazwyczaj niewielkie
widknienie i samoograniczajace sie

Czesto ciezkie
i postepujace

O mniejszym nasileniu,
moga by¢ niewielkie

Objawy miejscowe  Znacznie nasilone

i ogdlne

nych réwniez leukocytami wielojadrowymi). Kiedy ostry
stan zapalny osiaga pozadany cel eliminacji czynnikéw
uszkadzajacych, reakcja ustaje i resztkowe uszkodzenia
sg naprawiane. Jesli jednak czynnik uszkadzajacy, ktory
wtargnal do organizmu, nie zostanie usuniety podczas
poczatkowej reakeji, wystepuje tzw. przewlekty stan zapal-
ny. Jak oméwiono w dalszej czgsci tego rozdz., zapalenie
przewlekle moze nastepowac po ostrym zapaleniu lub po-
wstac niezaleznie (de novo). Trwa ono dluzej i wiaze si¢
z wigkszym zniszczeniem tkanek, naptywem limfocytow
i makrofagdw, rozrostem naczyn krwionosnych i wtdknie-
niem.

Zapalenie wywoluja mediatory chemiczne produ-
kowane przez komorki gospodarza w odpowiedzi na
uszkadzajace bodice. Wtargniecie drobnoustrojow do
organizmu lub uszkodzenie tkanek jest czynnikiem uru-
chamiajacym reakcje lokalnych komorek, gtéwnie makro-
fagow, jak réwniez komorek dendrytycznych, komoérek
tucznych i innych typéw komorek. Komorki te wydzielaja
czasteczki (cytokiny i inne mediatory), ktére zapoczat-
kowuja i reguluja przebieg kolejnych etapéw odpowiedzi
zapalnej. Mediatory zapalne sg takze produkowane z bia-
tek osocza, ktére majg styczno$¢ z drobnoustrojami lub
uszkodzonymi tkankami. Niektdre z tych mediatoréw
sprzyjaja naplywowi osocza i migracji krazacych leukocy-
tow do miejsca narazonego na dzialanie czynnika uszka-
dzajacego. Mediatory pobudzaja rowniez rekrutowane
leukocyty, ktére prébuja usunaé czynnik uszkadzajacy.
Zrozumienie roli mediatoréw chemicznych jest bardzo
istotne, poniewaz dzialanie wiekszosci lekéw przeciwza-
palnych jest swoiScie ukierunkowane na konkretne me-
diatory. Szczegétowe omdwienie mediatoréw stanu zapal-
nego przedstawimy po dokonaniu przegladu zasadniczych
etapow reakcji zapalnych.

Zewnetrzne oznaki zapalenia s3 czesto okre$lane
jako podstawowe objawy, ktére obejmuja wzmozone
ocieplenie (calor), zaczerwienienie (rubor), obrzmienie
(tumor), bol (dolor) i utrate funkgcji tkanki lub narzadu
(functio laesa). Pierwsze 4 objawy byly opisane ponad
2 tys. lat temu przez rzymskiego encyklopedyste Celsiu-
sa, ktory napisat stynne dzieto ,,De Medicina’, za$ 5. objaw
zostal dodany pod koniec XIX w. przez Rudolfa Virchowa,
uwazanego za ojca wspolczesnej patologii. Objawy te sg
konsekwencja zmian naczyniowych, migracji i aktywacji
leukocytéw, co zostanie wyjasnione w dalszej czesci ni-
niejszego rozdz.

Chociaz procesy zapalne zazwyczaj odgrywaja role
ochronng, w niektorych przypadkach reakcja zapalna
moze stac si¢ przyczyna choroby, a uszkodzenie, jakie po-
woduje, jest jej cecha dominujaca. Na przyklad, reakcjom
zapalnym na infekcje czesto towarzysza miejscowe uszko-
dzenia tkanek i zwigzane z tym objawy (np. bol i zaburzenia
funkcjonalne). Na ogot jednak tego typu szkodliwe dzia-
fania s3 samoograniczajace sie i ustepujg, pozostawiajac
niewielkie trwale uszkodzenie. Z drugiej strony wystepuje



Tabela 3.2 Kliniczne przyktady uszkodzen indukowanych przez leu-
kocyty

Choroba* Komorki i czasteczki biorace udziat

w uszkodzeniu

Zespot niewydolnosci Neutrofile

oddechowej dorostych

Astma Eozynofile; przeciwciata IgE

Ktebuszkowe zapalenie nerek Przeciwciata i dopetniacz; neutrofile

i monocyty
Wstrzas septyczny Cytokiny

Reumatoidalne zapalenie Limfocyty, makrofagi; przeciwciata?

stawoéw
Astma Eozynofile; przeciwciata IgE
Miazdzyca Makrofagi; limfocyty

Widknienie ptuc Makrofagi; fibroblasty

*Wypunktowano choroby, w ktérych odpowiedz gospodarza odgrywa kluczowg
role w rozwoju uszkodzenia tkanek. Niektdre z nich, takie jak astma oskrzelowa,
charakteryzujg sie ostrym zapaleniem lub przewlekta chorobg z powtarzajacymi
sie okresami zaostrzen. Choroby te wraz z patogeneza zostaty oméwione

w poszczegolnych rozdziatach.

IgE, immunoglobulina E.

wiele chorob, w ktdrych reakcja zapalna jest niewlasciwie
skierowana (np. przeciwko wlasnym antygenom, jak w cho-
robach autoimmunologicznych), przeciwko nieszkodliwym
antygenom $rodowiskowym (np. w zaburzeniach alergicz-
nych) albo nadmiernie wydluzona (np. w przypadku zaka-
zen wywolanych przez oporne drobnoustroje).

Reakcje zapalne sg podlozem powszechnych chordb
przewleklych, takich jak reumatoidalne zapalenie stawdw,
miazdzyca naczyn i zwloknienie ptuc, jak réwniez reakcji
nadwrazliwosci zagrazajacych zyciu po ukaszeniu owa-
dow, lekach i toksynach (tab. 3.2). Z tego powodu apteki
obfitujg w leki przeciwzapalne, ktére w idealnych okolicz-
nosciach moglyby kontrolowa¢ szkodliwe nastepstwa za-
palen, nie wplywajac jednoczesnie na ich korzystne dzia-
tanie. W rzeczywistosci zapalenie moze przyczyniac sie do
wystapienia réznych choréb o podtozu metabolicznym,
choréb zwyrodnieniowych lub genetycznych, takich jak
cukrzyca typu 2, choroba Alzheimera, i nowotwordw. Za-
tem skutki oddzialywania lekéw przeciwzapalnych moga
by¢ znacznie bardziej szkodliwe niz si¢ obecnie wydaje i w
doniesieniach popularnonaukowych leki te opisywane sa
jako ,cichy zabdjca”

Podtozem powaznych choréb moze by¢ nie tylko nad-
mierny stan zapalny, ale réwniez zaburzony przebieg za-
palenia. Zbyt staba reakcja zapalna zazwyczaj skutkuje
zwiekszong podatnoscig na infekcje, najcze$ciej jest ona
spowodowana zmniejszong liczbg leukocytéw w wyniku
toczacego sie w szpiku kostnym procesu nowotworowego
oraz tlumienia funkcjonowania szpiku kostnego na skutek
chemioterapii stosowanej w przebiegu leczenia nowotwo-
ru lub w trakcie odrzucenia przeszczepu. Przypominamy;,

Przyczyny zapalenia

ze leukocyty, komérki reakcji zapalnej, powstaja z ko-
morek progenitorowych szpiku kostnego, a wiec kazde
tlumienie szpiku kostnego zmniejsza liczbe dojrzalych
leukocytéw. Wrodzone, genetycznie uwarunkowane upo-
$ledzenie funkeji leukocytéow zdarza si¢ rzadko, ale sta-
nowi zrédio cennych informacji na temat mechanizméw
reakeji leukocytow. Stany te opisano w rozdz. 5, w kontek-
$cie choréb niedoboru odpornosci.

Odpowiedz zapalna zostaje zakonczona, gdy czyn-
nik uszkadzajacy zostanie wyeliminowany. Reakcja
ustaje, poniewaz mediatory ulegaja rozkladowi i roz-
proszeniu, a leukocyty majg krotki okres przetrwania
w tkankach. Ponadto aktywowane sag mechanizmy prze-
ciwzapalne, ktére stuza do kontrolowania odpowiedzi
i zapobiegania nadmiernemu uszkodzeniu organizmu. Po
osiggnieciu celu, jakim jest wyeliminowanie czynnikéw
uszkadzajacych, uruchomiony zostaje proces naprawy
tkanek. Naprawa sklada sie z szeregu zdarzen, ktére lecza
uszkodzong tkanke. W tym procesie uszkodzona tkanka
zostaje zastgpiona przez regeneracje komorek, ktore prze-
zyly, i uzupelnienia ubytkéw za pomocy tkanki tacznej
(tworzenie blizn).

W tym rozdz. opisano etiologie i bodzce wywolujace
reakcje zapalna, jak réowniez sekwencje zdarzen, media-
tory i morfologiczne typy ostrego zapalenia. Nastepnie
omoéwiono przewlekle stany zapalne oraz proces naprawy
tkanek

PRZYCZYNY ZAPALENIA

Reakcje zapalne mogly by¢ wywotane przez rézne czyn-

niki:

¢ Infekcje (bakteryjne, wirusowe, grzybicze, pasozytni-
cze) oraz toksyny bakteryjne naleza do najczestszych
i medycznie istotnych przyczyn zapalenia. Rézne ro-
dzaje bodzcéw zakaznych moga wywolywal bardziej
charakterystyczne reakcje zapalne, od tagodnego za-
palenia, ktdre nie pozostawia trwatych uszkodzen (lub
nieznaczne) i skutecznie eliminuje zakazenie, po ciez-
kie ogélnoustrojowe, nierzadko $miertelne reakcje za-
palne. Moga tez wystepowac reakcje przewlekle, ktére
powoduja rozlegte uszkodzenia tkanek. Morfologiczny
typ reakcji zapalnej moze by¢ przydatny w identyfika-
cji etiologii, o czym bedzie mowa w dalszej czesci tego
rozdz.

e Martwica tkanek wywoluje stan zapalny niezaleznie od
przyczyn $mierci komorki, do ktérych mozna zaliczy¢:
niedokrwienie (ischemia, np. obnizony przepltyw krwi,
przyczyna zawalu serca), uraz (trauma) oraz urazy fi-
zyczne i chemiczne (np. uszkodzenie termiczne — opa-
rzenia lub odmrozenia; naswietlania; kontakt z niekto-
rymi chemikaliami w §rodowisku). Niektore czasteczki
uwolnione z komoérek martwiczych wywolujg reakcje
zapalne; niektére z nich zostana opisane poznie;j.




nastepnie sa stopniowo zastegpowane przez pochodzace od
monocytow makrofagi w ciggu 24-48 godz. (ryc. 3.5). Ist-
nieje kilka powodéw stanowigcych o przewadze neutrofili
we wczesnej fazie zapalenia: sg bardziej liczne w krwi niz
pozostate leukocyty, reagujg szybciej na chemokiny i moga
sie mocniej przylacza¢ do czasteczek adhezyjnych, ktére
sg szybko indukowane na komorkach $rodbtonka, takich
jak P- i E-selektyny. Po wejsciu do tkanek neutrofile maja
krotki czas przezycia, ulegaja apoptozie i znikaja w ciagu
24-48 godz. Makrofagi nie tylko moga przetrwa¢ dluzej,
ale moga rozmnazac si¢ w tkankach, a tym samym staja sie
one dominujacg populacja komérkowa w dlugotrwatych
reakcjach zapalnych. Istniejg jednak wyjatki od tego ste-
reotypowego wzorca komdrkowych naciekéw zapalnych.
W niektérych zakazeniach — na przyktad tych spowodo-
wanych przez bakterie Pseudomonas — naciek komorkowy
jest zdominowany przez neutrofile przez kilka dni; w in-
fekcjach wirusowych limfocyty moga by¢ pierwszymi ko-
morkami reagujacymi; niektére reakcje nadwrazliwosci
sa zdominowane przez aktywowane limfocyty, makrofagi
i komorki plazmatyczne (odzwierciedlajagce odpowiedz
immunologiczng); w reakcjach alergicznych to eozynofile
moga by¢ gtéwnym typem komorek.

Molekularne zrozumienie rekrutacji i migracji leuko-
cytow dostarczylo wielu potencjalnych celéw terapeutycz-
nych do kontrolowania szkodliwych skutkéw zapalenia.
Srodki, ktére blokuja TNE, jedna z gléwnych cytokin
w rekrutacji leukocytéw, naleza do najbardziej sku-
tecznych terapii, jakie kiedykolwiek opracowano w le-
czeniu przewleklych choréb zapalnych, a grupa lekow
nalezacych do antagonistéw integryn leukocytéw zostata
zatwierdzona w leczeniu zapalen i obecnie jest w trakcie
badan klinicznych. W przysztosci leki te nie tylko moga

Wbo v

Rycina 3.5

Zapalenie ostre

w sposdb pozadany kontrolowaé¢ odpowiedz zapalng, ale
takze moga wplywaé na zdolno$¢ pacjentéw do obrony
przed drobnoustrojami, co oczywiscie jest fizjologiczna
cze$ciag odpowiedzi zapalne;.

PODSUMOWANIE

REKRUTACJA LEUKOCYTOW DO MIEJSC ZAPALENIA

* Leukocyty sa rekrutowane z krwi do tkanek pozanaczyniowych,
w ktérych moga znajdowac sie patogeny zakazne lub uszkodzone
tkanki; migruja do miejsca infekgcji lub uszkodzenia tkanki oraz s
aktywowane, aby wykonywac swoje funkgcje.

* Rekrutacja leukocytéw jest wieloetapowym procesem, w ktérego
sktad wchodzg luzne przytwierdzenie i toczenie sie na srédbtonku
(posredniczone przez selektyny); silne zwigzanie ze Srédbtonkiem
(posredniczone przez integryny); i migracja przez zlgcza mie-
dzysrédbtonkowe.

* Roézne cytokiny promuja ekspresje selektyn i ligandéw integryn na
srodbtonku (TNF, IL-1), zwiekszajg czutos¢ integryn dla ich ligandéw
(chemokiny) i wspomagaja kierunkowa migracje leukocytéw (che-
mokiny). Tkankowe makrofagi i inne komorki odpowiadajace na
patogeny moga produkowac powyzsze cytokiny.

* Neutrofilia przewaza we wczesnym nacieku zapalnym i jest pdzniej
zastepowana przez naciek z monocytéw i makrofagow.

Fagocytoza i usuwanie czynnika uszkadzajacego

Rozpoznanie drobnoustrojéw lub martwych komoérek
indukuje liczne odpowiedzi w leukocytach, ktore lacz-
nie okresla sie mianem aktywacji leukocytow (ryc. 3.6).
Po rekrutacji leukocytéw (szczegdlnie neutrofili i monocy-
tow) do miejsca infekcji lub uszkodzenia tkanki muszg one
ulec aktywacji w celu wykonania ich funkeji. Doskonato$¢
tego procesu polega na réwnoczesnej koniecznosci statego
utrzymania monitorowania stanu naszego ciata i zminima-
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Istota naciekéw leukocytarnych w procesach zapalnych. Zdjecia przedstawiaja reakcje zapalng miokardium w przebiegu martwicy

niedokrwiennej (zawat). (A) Wczesne (neutrofilowe) nacieki i naczynia krwionosne z zastojem. (B) PéZne (z komdrek jednojadrowych) nacieki zapalne.
(Q) Kinetyka obrzeku i naciekdw zapalnych. Dla uproszczenia obrzek przedstawiono jako ostrg przewlekta odpowiedz, mimo ze spotyka sie opdznione
wystepowanie obrzekow i naciekow neutrofilowych.



ROZDZIAt 3 Zapalenia i naprawa tkanek
Drobnoustrgj
Chemokiny !
Peptydy ) P Cytokiny
zawierajace l\ﬂle%gt\z;y LPS —GS ToII-podtobny (np. IFN-y)
N-formylometionine P d receptor ‘
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drobnoustn:o;ow, - m BOOOOAA s fagocytozy
mediatory bbbl bbbt ﬂw
Odpowiedz Zmiany cyto;zkieletu, Produkcja Produkcja reaktywnych Fagocytoza
komoérkowa przekazywanie sygnatu mediatorow form tlenu (ROS); drobnoustrojow
H (np. metabolitow enzymy lizosomalne w fagosomie
{} @ kwasu arachido- ﬂ ﬂ
nowego, cytokin)
Zwiekszone Chemotaksja
powinowactwo Bakteriobdjcza aktywnos¢ leukocytow
Zmiany integryn
funkcjonalne

Adhezja do Migracja Nasilenie reakgcji Zabijanie drobnoustrojow
Srédbtonka do tkanek zapalnych

Rycina3.6 Aktywacja leukocytow. Rozne klasy powierzchniowych receptoréw komorkowych rozpoznaja réozne bodzce. Receptory zapoczatkowu-
jg odpowied?, ktéra posredniczy w réznych funkcjach leukocytéw. Na ryc. ukazano tylko niektore receptory (szczegdty w tekscie). Lipopolisacharydy
(LPS) poczatkowo wigzg sie z biatkami wigzacymi lipopolisacharydy (nie zaznaczono na ryc.). IFN-y, interferony.

lizowania wysokich kosztéw energetycznych, jakie ten pro-
ces pochfania. Odpowiedz funkcjonalna, ktora jest najwaz-
niejsza w niszczeniu drobnoustrojoéw i innych czynnikow,
to fagocytoza i zabijanie wewnatrzkomorkowe. Liczne inne
reakcje moga pomagaé w obronnych funkcjach zapalenia,
a takze przyczyniac sie do jego szkodliwych konsekwencji.

Fagocytoza

Fagocytoza obejmuje trzy kolejne etapy: (1) rozpozna-
nie i przylaczenie czasteczki do wchloniecia przez leuko-
cyt; (2) pochlanianie, z pdZniejszym tworzeniem fagocy-
tarnej wakuoli; i (3) zabicie lub degradacje wchlonietego
materialu (ryc. 3.7). Powyzsze etapy sa uruchamiane po-
przez aktywacje fagocytow przez drobnoustroje, martwicze
szczatki i rozne mediatory.

Rozpoznawanie przez receptory fagocytujgce. Receptory
mannozowe, receptory zmiatajace i receptory dla réznych
opsonin wigza i pochlaniaja mikroby. Receptor mannozy
makrofagowej jest lektyna, ktéra wigze si¢ z koncowymi
resztami mannozy i fukozy z glikoproteinami i glikoli-
pidami. Te cukry sg typowo czescig czasteczek znajdujg-
cych si¢ na $cianach komorek drobnoustrojow, podczas
gdy glikoproteiny ssakéw i glikolipidy zawieraja koncowy
kwas sjalowy lub N-acetylogalaktozamine. Dlatego recep-
tor mannozowy rozpoznaje drobnoustroje, a nie komor-
ki gospodarza. Receptory zmiatajace wigzg i wchlaniajg

czasteczki lipoprotein o niskiej gestosci (LDL), a takze
rézne drobnoustroje. Efektywno$¢ fagocytozy jest znacz-
nie zwiekszona, gdy drobnoustroje sg opsonizowane (po-
kryte) przez specyficzne biatka (opsoniny), dla ktorych
fagocyty wykazuja receptory o wysokim powinowactwie.
Gléwnymi opsoninami sg przeciwciata dla immunoglobu-
lin (Ig)G, C3b jako produkt rozpadu aktywacji dopelnia-
cza i pewne lektyny osocza, w szczegolnosci lektyna wig-
zaca mannoze, z ktdrych wszystkie sg rozpoznawane przez
specyficzne receptory na leukocytach.

Otaczanie. Po zwigzaniu czastki z receptorami fago-
cytéw, cytoplazma rozszerza si¢ (pseudopodia), a blona
plazmatyczna peka, tworzac pecherzyk cytozolowy (fago-
som), ktdry otacza czgstke. Nastepnie fagosom taczy sie
z lizosomami, co powoduje uwalnianie zawartosci lizo-
somu do fagolizosomdw (ryc. 3.7). Podczas tego procesu
fagocyt moze réwniez uwalnia¢ pewng zawarto$¢ ziarni-
sto$ci do przestrzeni pozakomorkowej, uszkadzajac w ten
sposdb okoliczne prawidlowe komorki.

Wewngqtrzkomdrkowe niszczenie drobnoustrojéw
i pozostatosci martwiczych

Zabijanie drobnoustrojow i niszczenie polknietych ma-
terialéw odbywa si¢ za pomoca reaktywnych form tlenu
(ROS - reactive oxygen species), reaktywnych form azo-
tu, pochodzacych gléwnie z tlenku azotu (NO), i enzy-
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Rycina 3.7 Fagocytoza. (A) Etapy fagocytozy czastki (np. bakterii) obejmuja: przytaczenie i wigzanie czasteczki do receptoréow na powierzchni
leukocytow; pochtoniecie i zlanie sie wakuoli fagocytarnej z ziarnistosciami (lizosomy); i zniszczenie wchtonietej czastki. (B) W aktywowanych fago-
cytach sktadniki cytoplazmatyczne enzymu oksydazy fagocytowej znajduja sie w btonie fagosomu, by utworzy¢ aktywny enzym odpowiedzialny
za katalizowanie konwersji tlenu w ponadtlenek (O3) i nadtlenek wodoru (H,0,). Mieloperoksydaza, obecna w ziarnistosciach neutrofili, konwertuje
H,O, do podchlorynu. (C) Bakteriobojcze reaktywne formy (ROS) tlenu i tlenek azotu (NO) zabijajg potkniete mikroby. Podczas fagocytozy zawartos¢
ziarnistosci moze by¢ uwalniana do zewngatrzkomorkowych tkanek (nie pokazano). iNOS, indukowana synteza NO; MPO, mieloperoksydaza; ROS,

reaktywne formy tlenu.

mow lizosomalnych (ryc. 3.7). Jest to ostatni etap elimina-
cji czynnikow zakaznych i komdrek martwiczych. Zabija-
nie i degradacja drobnoustrojéw oraz usuwanie martwych
komorek w neutrofilach i makrofagach nastepuje po ich
aktywacji. Wszystkie te mechanizmy zabijania sg zwykle
sekwestrowane w lizosomach, do ktdrych doprowadzane
sa sfagocytowane materialy. Tak wiec potencjalnie szkodli-
we substancje sg oddzielane od cytoplazmy i jadra komor-
ki, by unikna¢ uszkodzenia fagocytéw podczas wykonywa-
nia ich codziennych funkgji.

Reaktywne formy tlenu. ROS s3 wytwarzane przez
szybkie zgromadzenie i aktywacje wielu sktadnikéw en-
zymu oksydazy fagocytow (tzw. oksydazy NADPH), kto-
ry utlenia NADPH (zredukowany nikotynoamid-adeniny
fosforanu dinukleotydu) i, w trakcie reakeji, redukuje tlen
do anionu ponadtlenkowego (O3) (ryc. 3.7B). W neutrofi-

lach ta reakcja oksydacyjna jest silnie zwigzana z fagocyto-
z3 1 nazywana jest wybuchem oddechowym. Oksydaza fa-
gocytarna jest kompleksem enzymatycznym skladajacym
sie z co najmniej siedmiu biatek. W spoczynkowych neu-
trofilach rozne skfadniki enzymu znajduja si¢ w btonie ko-
morkowej i cytoplazmie. W odpowiedzi na bodzce akty-
wujace, skladniki biatka cytozolowego przemieszczajg sig
do blony fagosomalnej, gdzie facza sie i tworza funkcjo-
nalny kompleks enzymatyczny. Zatem ROS sa wytwarza-
ne w obrebie fagolizosomu, gdzie moga dziata¢ na wchto-
niete czastki bez uszkadzania komorki gospodarza. W ten
sposdb O} przeksztalca si¢ w nadtlenek wodoru (H,0,),
gtéwnie w wyniku spontanicznej dysmutacji, ktdra jest
procesem réwnoczesnego utleniania i redukeji. H,O, nie
jest w stanie sam z siebie efektywnie zabija¢ drobnoustro-
jow. Jednakze ziarnisto$ci azurofilne neutrofili zawieraja
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