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Ryc. 6. Filogenetyczne pokrewienstwa wsrod krggowcow wskazujace
grupe tarczowcow, Placodermi jako grupe wyjsciowa dla szczgkowcow
Gnathostomata. * — takson Osteichthyes zawiera ryby promienioptetwe
(Actinopterygii) oraz mig¢$nioptetwe (Sacroprerygii), do ktorego naleza
ryby dwudysznei latimerie oraz wszystkie czworonogi, czyli ptazy, gady,
ptaki i ssaki, tworzace grup¢ owodniowcow (Tetrapoda = Amphibia +
Amniota).

wystepujaca powszechnie wsrdd tarczowcow i jako
jedyna wsrod chrzestnoszkieletowych zostata odzie-
dziczona po wspolnym przodku, to by¢ moze jest to
cecha pierwotna dla szczgkowcow, ktora pojawita sie
juz na poczatku paleozoiku (Ryc. 6).
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Stowniczek:

Lecytotrofia — wykorzystywanie podczas rozwoju zarodkoéw
zapasow zoltka nagromadzonego przed zaplodnieniem; wyste-
puje u organizmoéw jajorodnych i zyworodnych.

Matrotrofia — wykorzystywanie przez zarodki w trakcie inku-
bacji réznego rodzaju substancji tworzonych przez organizm
samicy.

Oofagia — wykorzystywanie przez inkubowane zarodki jako
pokarm kolejnych generacji oocytow (np. zartacze, Salamandra
atra).

Adelfofagia — wykorzystywanie przez inkubowane zarodki
jako pokarm zarodkow powstatych z pdzniej zaptodnionych jaj
(np. rekin piaskowy).

Histotrofia — odzywianie si¢ zarodkow sekrecjami tworzonymi
do $wiatla jajowodu lub jajnika; np. mleczko maciczne, trofone-
maty (np. ryby chrzgstnoszkieletowe, niektore ptazy beznogie).
Histofagia — odzywianie si¢ zarodkow tkankami samicy
np. nablonkiem jajowodu (niektore plazy beznogie np. marsz-
czelcowate).

Placentotrofia — przekazywanie substancji odzywczych zarod-
kom przez lozysko, powstale dzigki przyleganiu tkanek zarodka
i samicy.

Lozysko — narzad powstaty dzigki $cistemu przyleganiu lub fu-
zji tkanek zarodka i samicy wykorzystywany do wymiany sub-
stancji pokarmowych 1 metabolitow.

Il Dr hab. Anna Pecio jest adiunktem w Zaktadzie Anatomii Porownawczej Instytutu Zoologii Uniwersytetu Jagiellonskiego. E-mail: anna.pecio@uj.edu.pl.

NEUTROFILE — NIEUSTRASZENI POGROMCY PATOGENOW

Lukasz Pijanowski, Magdalena Chadzinska (Krakow)

Neutrofile, zwane inaczej granulocytami obojet-
nochtonnymi lub leukocytami polimorfonuklearnymi
(ang. polymorphonuclear leukocytes, PMN) sg naj-
liczniejszymi komodrkami ukladu odpornosciowego
krazacymi we krwi i stanowig az 50-70% wszystkich
leukocytow. W ciggu jednego dnia w stanie fizjolo-
gicznym produkowane jest ok. 10" neutrofili. Proces
tworzenia leukocytow, okreslany jako granulocytopo-
eza odbywa si¢ w szpiku kostnym, gdzie neutrofile po-
wstajg z multipotencjalnych komorek macierzystych.
Ze szpiku kostnego PMN dostajg si¢ do krazenia,
w ktorym zyja 7-10 godzin, po czym umieraja prze-
waznie na drodze apoptozy (programowana $mierc¢
komorkowa). Neutrofile s3 komorkami ostatecznie
zréznicowanymi i nie sg zdolne do namnazania sig.

Po czym mozna poznaé neutrofile?

Jak juz wspomniano neutrofile sg inaczej nazywa-
ne leukocytami polimorfonuklearnymi, czyli wielo-
jadrzastymi. Nazwa ta ma zwigzek z ksztattem ich
jadra komorkowego, ktére jest podzielone na pflaty.

Liczba ptatow jadra ma $cisty zwigzek z tym jak dhu-
go granulocyty obojetnochtonne znajdujg si¢ w kra-
zeniu. Komorki, ktore niedawno opuscity szpik kost-
ny i dostaty si¢ do krazenia maja jadro podzielone na
dwa segmenty, natomiast w miar¢ dojrzewania liczba
segmentow zwigksza si¢, az do pigciu. Liczba ptatow
jadra moze mie¢ znaczenie diagnostyczne. Okazuje
si¢ bowiem, ze zwigkszanie si¢ ich liczby powyzej
pieciu, czyli tzw. hipersegmentacja czesto jest zwig-
zana z wystepowaniem takich chorob jak: biataczka,
przewlekte zapalenie nerek, nowotwory, sepsa, czy
niedobor witaminy B, i kwasu foliowego. Ponadto
w zwiazku z funkcja pelniong przez PMN posiada-
ja one w cytoplazmie liczne ziarnisto$ci zawierajace
biatka o aktywnosci przeciwbakteryjnej, przeciwwi-
rusowej i przeciwgrzybicznej (Ryc. 1).

Mozna wyr6zni¢ cztery typy ziarnistosci neutrofili:
pierwszorzedowe, drugorzedowe, trzeciorzedowe oraz
wydzielnicze. Nazwy ziarnisto$ci zwigzane s3 z kolej-
nos$cig ich pojawiania si¢ w trakcie réznicowania si¢
komorek. Kolejnos¢ pojawiania si¢ ziarnistosci na po-
szczeg6lnych etapach réznicowania PMN determinuje
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takze ich zdolnos¢ do egzocytozy (uwalniania swojej
zawartos$ci na zewnatrz komorki). Te sposrod nich, kto-
re wyksztalcily sie stosunkowo wezesnie w niewielkim
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Ryc. 1. Ziarnisto$ci obecne w cytoplazmie neutrofili.

BPI — czynnik bakteriobdjczy zwickszajacy przepuszczalnos$¢ (ang. bac-
tericidal permeability increasing factor), MMP-9 — metaloproteinaza ma-
cierzy zewnatrzkomorkowej 9 (ang. matrix metalloproteinase 9), CD35
(CR1) — receptor dla sktadnika dopetniacza (ang. complement receptor 1).

stopniu ulegaja egzocytozie, natomiast ziarnistosci
trzeciorzgdowe oraz pecherzyki wydzielnicze, ktore
powstaja w pozniejszych stadiach dojrzewania PMN
z tatwos$cig uwalniaja swoja zawarto$¢ na zewnatrz.

Ziarnisto$ci pierwszorzedowe (azurofilne) zawie-
rajag przede wszystkim biatka o aktywnosci przeciw-
bakteryjnej, przeciwwirusowej i przeciwgrzybicznej
oraz liczne enzymy, takie jak np. proteazy. Z kolei
najliczniejsze ziarnisto$ci drugorzgdowe zawieraja
biatka o silnym dziataniu przeciwbakteryjnym, jak
np. laktoferyna. Ziarnistosci trzeciorzedowe zostaty
wyodrgbnione na podstawie obecno$ci enzymu ze-
latynazy B, stad tez inna nazwa tych ziarnistosci to
ziarnisto$ci zelatynazowe. Do ziarnistosci neutrofili
zalicza si¢ takze pecherzyki wydzielnicze. Ich cecha
charakterystyczng jest obecnos$¢ biatek btonowych,
co thumaczone jest sposobem powstawania tych ziar-
nistosci. Badania wykazaly bowiem, ze pecherzyki
wydzielnicze powstaja na drodze endocytozy, a wigc
wpuklenia blony komoérkowej do wnetrza komor-
ki i odcigcia powstatego w ten sposob pecherzyka.
W ten sposob biatka wchodzace poprzednio w sktad
zewngtrznej blony PMN staja si¢ sktadnikiem we-
wnatrzkomoérkowych pecherzykow wydzielniczych.
Dodatkowo okazato sie, iz ziarnisto$ci te sg wyjatko-
wo wrazliwe na stymulacje. Pod wptywem stymulan-
tow dochodzi do catkowitego potgczenia pecherzy-
kéw wydzielniczych z btong komoérkowa neutrofili
i tym samym dostarczenia bialek btonowych na ze-
wnatrz granulocytow obojetnochtonnych.

Co robig neutrofile w miejscu zapalenia?

W stanie fizjologicznym neutrofile znajduja si¢
w krwiobiegu, natomiast pod wplywem bodzcow za-
palnych natychmiast migruja z naczyn krwionosnych
do ogniska zapalnego, czyli miejsca zakazenia badz
uszkodzeniatkanek (Ryc. 2). Czynnikami, ktore powo-
duja migracje PMN moga by¢ czynniki pochodzenia
bakteryjnego np. formylowane peptydy bakteryjne
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Ryc. 2. Przebieg reakcji zapalnej. Opis w tekscie.

(fMLP), czynniki wydzielane po uszkodzeniu tkanek
np. mitochondria obumierajagcych komorek, czy tez
czynniki wydzielane przez same neutrofile lub inne
komorki biorgce udziat w reakeji zapalnej, np. leu-
kotrien B, (LTB,), czy chemokiny (np. interleukina 8,
IL-8). Czas potrzebny na przemieszczenie si¢ neutro-
fili z naczyn do tkanek wynosi 15-45 min.

Pojawienie si¢ w ustroju patogendow i/lub uszko-
dzenie tkanek gospodarza sg czynnikami, ktore ini-
cjuja rozwoj reakcji zapalnej. Po wniknigciu do
ustroju patogeny natychmiast zostaja zidentyfikowa-
ne jako obce, poprzez rozpoznanie obecnych na ich
powierzchni charakterystycznych, konserwatywnych
ewolucyjnie struktur, tzw. wzorcéw molekularnych
zwigzanych z patogenem (ang. pathogen associated
molecular patterns, PAMP) lub uszkodzeniem tkanek
(ang. damage associated molecular patterns, DAMP).
Pierwszymi komorkami, ktore dokonujg tej identyfi-
kacji sa obecne w tkankach tzw. leukocyty osiadte,
glownie makrofagi i mastocyty. Struktury PAMP
i DAMP sg rozpoznawane przez specjalne receptory
obecne na leukocytach — tzw. receptory rozpoznajace
wzorce, PRR (ang. pathogen recognition receptors).
Zwigzaniereceptoroéw PRR zodpowiednimi struktura-
mi PAMP lub DAMP powoduje aktywacje leukocytow
osiadtych, ktore rozpoczynajg produkcje i wydziela-
nie mediatoréw zapalnych w $cisle okreslonej kolej-
nosci. Najpierw sg to mediatory wazoaktywne, czyli
czynniki aktywne naczyniowo, jak aminy biogenne
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(histamina i serotonina), mediatory lipidowe (pro-
staglandyny i leukotrieny), czy czynnik aktywujacy
ptytki krwi (ang. pletelet activating factor, PAF).
Czynniki te oddziatuja na $rodbtonek lokalnych na-
czyn krwionosnych powodujac skurcze mig$niowki
naczyn, zwiekszenie odstgpow pomigdzy komorkami
srodbtonka, a co za tym idzie zwigkszenie Srednicy na-
czyn krwionos$nych i ich przepuszczalnosci (Ryc. 2).
W konsekwencji dochodzi do wysigku osocza wraz
z zawartymi w nim biatkami do ogniska zapalenia.
Kolejnymi mediatorami produkowanymi przez leuko-
cyty osiadte sg cytokiny prozapalne (np. interleukina
1B) i chemokiny (np. IL-8), ktére aktywujg leukocyty
krwi oraz pobudzaja ich migracje w kierunku tkanek
objetych zapaleniem. W tym celu komorki uktadu od-
pornosciowego muszg opusci¢ naczynia krwionosne,
czyli musi doj$¢ do wynaczynienia leukocytow, okre-
slanego takze mianem diapedezy (Ryc. 3).
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Ryc. 3. Kolejne etapy wynaczynienia leukocytow.

Proces wynaczynienia leukocytow kontrolowany
jest przez szereg czasteczek adhezyjnych i sygnali-
zacyjnych. Na poczatku neutrofile wiazg si¢ ze $ciang
naczynia, poprzez oddziatywania biatek zwanych se-
lektynami z ich cukrowymi ligandami, co prowadzi
do toczenia si¢ komodrek po $rodblonku. Nastepnie
czynniki chemotaktyczne, takie jak chemokiny obec-
ne na powierzchni §rodbtonka naczyniowego prowa-
dza do aktywacji leukocytow. Zaktywowane leukocy-
ty wigza si¢ poprzez wystepujace na ich powierzchni
integryny (biatka adhezyjne) ze swoistymi ligandami
znajdujacymi si¢ na $rodbtonku — czgsteczkami im-
munoglobulinopodobnymi ICAM (ang. Inter-Cellu-
lar Adhesion Molecules) 1 VCAM (ang. Vascular Cell
Adhesion Molecules) prowadzac do ich $cistej adhe-
zji do $rodbtonka. Ostatecznie leukocyty przeciskaja
si¢ pomigdzy komorkami $rodbtonka i migruja przez
scian¢ naczynia krwiono$nego (wlasciwa diapedeza)
oraz lezaca ponizej warstwe blony podstawnej, do
czego wykorzystywane sg odpowiednie enzymy, ta-
kie jak zelatynaza B, czy elastaza neutrofilowa.
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Podczas reakcji zapalnej na neutrofile znajdujace si¢
w tozysku naczyniowym oraz na komorki, ktore ule-
gly juz wynaczynieniu oddziatujg specjalne czynniki
(chemoatraktanty), ktore ukierunkowuja ruch leuko-
cytow w strong ogniska zapalnego. Proces, w ktérym
PMN migruja ku wzrastajagcemu stgzeniu chemoatrak-
tantow jest okreslany jako chemotaksja. Chemoatrak-
tanty, takie jak formylowane peptydy pochodzenia
bakteryjnego (fMLP), czy produkowane przez orga-
nizm gospodarza sktadniki dopetniacza (C3a, C5a),
leukotrien LTB,, a takze chemokiny (zwtaszcza IL-8)
wigzac si¢ z odpowiednimi receptorami na granulo-
cytach obojetnochtonnych pobudzajg je do adhezji,
migracji, degranulacji, jak rowniez moga stymulo-
wac wybuch tlenowy.

Jak neutrofile zabijajq patogeny?

Po dotarciu do ogniska zapalenia neutrofile rozpo-
czynajg walke z znajdujacymi si¢ tam drobnoustro-
jami chorobotwoérczymi. PMN wykorzystuja rozne
mechanizmy, ktoére ogdlnie mozna podzieli¢ na tle-
nowe oraz beztlenowe. Podstawowym sposobem
zwalczania patogendow przez granulocyty obojetno-
chtonne jest fagocytoza. Proces ten rozpoczyna si¢
od zwigzania obcych antygendéw (czasteczek wyste-
pujacych na powierzchni patogendéw) z receptorami
powierzchniowymi neutrofili. Po rozpoznaniu dane-
go drobnoustroju jako obcego zostaje on otoczony
przez wypustki cytoplazmatyczne neutrofila, czyli
pseudopodia, a nastepnie zamknicty w tzw. fagoso-
mie. W dalszym etapie dochodzi do potaczenia si¢ fa-
gosomu z wewnatrzkomorkowymi ziarnistosciami —
lizosomami — zawierajagcymi enzymy lityczne. Do-
chodzi do fuzji bton i przeksztatcenia fagosomu w fa-
golizosom. Ten etap fagocytozy, w ktorym dochodzi
do dwustopniowej zmiany pH w obrebie fagosomu,
najpierw do 7,8, a nastepnie do 6-6,5 jest okreslany
jako dojrzewanie fagosomu. W fagolizosomie drob-
noustroje sa unieszkodliwiane w sposob zalezny od
tlenu, czyli na drodze wybuchu tlenowego, jak row-
niez moga by¢ eliminowane w sposob niezalezny od
tlenu, a wigc z wykorzystaniem enzymow i biatek
o aktywnosci przeciwbakteryjnej, przeciwwirusowej
1 przeciwgrzybicze;j.

Podczas wybuchu tlenowego dochodzi do redukcji
tlenu czgsteczkowego, co wigze si¢ z generowaniem
niestabilnych, bardzo aktywnych biochemicznie
i toksycznych dla patogenow tzw. reaktywnych form
tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS). Naleza do
nich: anion ponadtlenkowy (O,’), rodnik hydroksylo-
wy (OH), nadtlenek wodoru (H,0,), tlen singletowy
('0,), a takze chloraminy.
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W powstawaniu tych zwigzkow szczegolng role
odgrywa oksydaza NADPH, czyli wielosktadnikowy
kompleks enzymatyczny zlokalizowany w btonie fa-
gosomu. Pod wptywem stymulacji neutrofili dochodzi
do zmian w obrebie oksydazy NADPH, ktore spra-
wiajg, iz enzym ten moze przyjac elektrony z NADPH
po stronie cytoplazmatycznej oraz dostarczy¢ je cza-
steczkom tlenu po drugiej stronie blony fagosomu.
W ten sposob dochodzi do redukcji tlenu moleku-
larnego oraz wytwarzania anionu ponadtlenkowego,
ktory przy udziale enzymu dysmutazy ponadtlenko-
wej jest zamieniany na nadtlenek wodoru. H,O, z ko-
lei ulega dalszym przemianom, m.in. jest substratem
w reakcji katalizowanej przez, uwalniang z ziarnisto-
$ci azurofilnych, mieloperoksydaze. W reakc;ji tej po-
wstaje przede wszystkim kwas podchlorawy (HOCI),
ale produktami moga takze by¢ inne kwasy haloge-
nowe (np. HOSCN). Powstate kwasy halogenowe
mogg ulega¢ dalszym reakcjom, w wyniku ktorych
powstaja aktywne biologicznie zwigzki rdznigce si¢
mig¢dzy sobg okresem pottrwania, zdolnosciag dyfuzji
poza fagosom oraz reaktywnos$cig z ciatami obcymi.
Takimi zwigzkami sg np. chloraminy, czyli czynniki
o skutecznym dziataniu przeciwbakteryjnym, ktore
powstaja w reakcji kwasu podchlorawego z aminami.

O roli jakg ROS ogrywajg w walce z patogenami
$wiadczg chociazby konsekwencje zwigzane z zabu-
rzeniami ich produkcji przez neutrofile, czego przy-
ktadem sg pacjenci cierpigcy na przewlekta chorobe
ziarniakowa (ang. chronic granulomatous disease,
CGD). Schorzenie to jest skutkiem nieprawidtowosci
w budowie oksydazy NADPH, ktére uniemozliwia-
ja redukcje tlenu molekularnego, a co za tym idzie
wytwarzanie ROS. W efekcie u 0sob cierpigcych na
CGD dochodzi do ciagtych, zagrazajacych zyciu na-
wrotow zakazen bakteryjnych oraz grzybiczych.

Z kolei beztlenowe mechanizmy zwalczania pato-
gendow zwigzane sg z produkcja przez neutrofile bak-
teriobojczych enzymow oraz kationowych peptydow
i biatek o dziataniu przeciwbakteryjnym. W spoczyn-
kowych neutrofilach wspomniane biatka znajdujg si¢
w ziarnisto$ciach, ale pod wptywem stymulacji, na
skutek fuzji ziarnisto$ci z nowo powstatym fagoso-
mem dochodzi do uwolnienia zawarto$ci ziarnistosci
do wnetrza fagosomu, dzigki czemu znajdujacy si¢
tam patogen zostaje narazony na wysokie stezenie
toksycznych dla niego czynnikow.

Wystepujace w duzych ilosciach w ziarnisto§ciach
PMN bialka przeciwbakteryjne, takie jak defensyny,
czynnik bakteriobdjczy zwickszajacy przepuszczal-
no$¢ (ang. bactericidal permeability increasing fac-
tor, BPI) oraz lizozym dziatajg przede wszystkim po-
przez uszkodzenie anionowej powierzchni komorek

bakteryjnych, dzigki czemu §ciana komoérkowa bakte-
rii staje si¢ bardziej przepuszczalna. W ziarnisto$ciach
granulocytow obojetnochtonnych znajdujg si¢ takze
proteazy, takie jak elastaza neutrofilowa (ang. neutro-
phil elastase, NE), czy katepsyna G (ang. cathepsin G,
CG), ktore niszczg biatka komorek bakteryjnych,
w tym takze czynniki wirulencji. Opisane wyzej biatko-
we sktadniki ziarnisto$ci PMN mogg dziata¢ zar6wno
w przedziatach wewnatrzkomorkowych (fagolizo-
som), jak rowniez mogg by¢ uwalniane na zewnatrz
granulocytow obojetnochtonnych, co okreslamy mia-
nem degranulacji. W tym przypadku wydzielone en-
zymy 1 biatka oddziatujg na patogeny znajdujace si¢
w ptynach ustrojowych oraz tkankach.

Wydzielane przez neutrofile proteazy nie tylko
negatywnie oddzialuja na mikroorganizmy cho-
robotworcze, ale takze powoduja rozktad tkanek
w miejscu objetym reakcjg zapalng. Mogtoby si¢ wy-
dawac, iz jest to negatywny efekt dziatania granulo-
cytow obojetnochtonnych towarzyszacy zapaleniu,
jednak lokalne uszkodzenie tkanek powodujace ich
uptynnienie i tym samym tworzenie ropy, ma bardzo
czesto kluczowe znaczenie dla przezycia organizmu.
Zniszczenie tkanek utatwia bowiem kontakt neutrofili
z patogenami, a przerwanie ciggtosci kapilar i naczyn
limfatycznych odcina drogi ucieczki drobnoustrojow
z ogniska zapalenia.

Ponadto neutrofile mogg unieszkodliwia¢ patoge-
ny poprzez ograniczenie dostepu bakterii do pewnych
czynnikow, ktore sg im niezbedne do zycia, takich jak
jony zelaza i cynku. We wngtrzu ziarnisto$ci specy-
ficznych zgromadzona jest m.in. laktoferyna, ktdéra ma
zdolnos¢ do wiazania zelaza. Biatko to jest uwalniane
do fagosomu oraz przestrzeni zewnatrzkomorkowe;j,
gdzie konkuruje z czynnikami bakteryjnymi wigza-
cymi zelazo, tzw. sideroforami. Neutrofile uwalnia-
ja réwniez lipokaling-2, czyli biatko, ktére otacza
siderofory uniemozliwiajac im dostarczenie zelaza
do komorki bakteryjnej. Co wigcej cytoplazma PMN
zawiera kompleksy biatkowe S100, takie jak kalpro-
tektyna. Biatka te sg transportowane i wydzielane na
zewnatrz komorki, po czym docierajg do miejsc ob-
jetych reakcja zapalna, gdzie wiaza jony cynku, ktore
dzigki temu staja si¢ niedostepne dla bakterii.

Nieprawidtowosci w przebiegu zabijania niezalez-
nego od tlenu wystepujg miedzy innymi w syndromie
Chediak-Higashi, czy niedoborze ziarnistosci specy-
ficznych. W obu schorzeniach charakterystyczne ob-
jawy to nawracajace zakazenia oraz skrocona $rednia
dlugos¢ zycia pacjentow. W przypadku syndromu
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Chediak-Higashi neutrofile zawierajg olbrzymie ziar-
nistosci, ktore sa wynikiem potaczenia ziarnistosci
azurofilnych i specyficznych. Takie granulocyty obo-
jetnochtonne maja ograniczong zdolnos¢ do degra-
nulacji. Z kolei w przypadku niedoboru ziarnistosci
specyficznych mamy do czynienia z brakiem wspo-
mnianych ziarnisto$ci, co z kolei prowadzi m.in. do
niedoboru defensyn.

Jak neutrofile tworza sieci?

Kolejnym, odkrytym w 2004 roku przez zespot
Arturo Zychlinsky’ego mechanizmem wykorzysty-
wanym przez neutrofile do zwalczania patogenow
s tzw. zewnatrzkomorkowe sieci neutrofilowe (ang.
neutrophil extracellular traps, NET). NET maja
posta¢ sieci uwalnianych przez neutrofile do prze-
strzeni zewnatrzkomoérkowej. Sieci te utworzone sg
z wiokien DNA 1 biatek histonowych polaczonych
ze sktadnikami biatkowymi wystepujacymi w ziarni-
stosciach neutrofili, takimi jak elastaza neutrofilowa,
mieloperoksydaza, katepsyna G, laktoferyna, BPI,
czy zelatynaza B. Ponadto sktadnikami NET sg tak-
ze bialka cytoplazmatyczne, takie jak biatko wigzace
wapn oraz elementy cytoszkieletu (np. aktyna, mio-
zyna, plastyna). Zroédtem DNA, stanowiagcego szkie-
let NET jest nie tylko jadro komodrkowe, ale jak si¢
ostatnio okazato, rowniez mitochondria.

Wytwarzanie zewnatrzkomorkowych sieci (ang.
extracellular traps, ET) zaobserwowano takze
w przypadku eozynofili oraz mastocytow, a wigc ko-
morek, ktore podobnie jak PMN posiadajg w swo-
jej cytoplazmie ziarnistosci. Okazuje sig, iz szkie-
let struktur ET, produkowanych przez eozynofile,
stanowi wylacznie DNA mitochondrialny. Ponadto
w przypadku sieci ET eozynofile najpierw wydzielaja
DNA, a dopiero potem przytaczaja si¢ odpowiednie
biatka, co odroznia te struktury od NET, ktore po-
wstaja w obregbie granulocytow obojetnochtonnych
1 gotowe sg wydzielane na zewnatrz komoérek. Wy-
tworzone sieci (zarowno NET jak i ET) petnia funk-
cje putapek dla patogenow, ktdre po unieruchomie-
niu w sieci poddawane sg dziataniu licznych biatek
powodujacych ich $mier¢. Dodatkowo w obrgbie
NET stwierdzono wystgpowanie czasteczek PRM
(ang. pattern recognition molecules), ktére w swoim
dziataniu przypominaja przeciwciata. Przeciwciata to
elementy uktadu odpornos$ciowego, ktore majg zdol-
nos¢ do swoistego rozpoznawania antygenow i wigza-
nia si¢ z nimi, wyznaczajac tym samym cel dla uktadu
odpornosciowego. W podobny sposob czasteczki PRM
wigzg si¢ z konserwatywnymi strukturami, czy tez
biatkami obecnymi na powierzchni mikroorganizmow,
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co prowadzi do aktywacji dopetniacza (uktad ok. 40
biatek stanowigcych element odporno$ci wrodzonej),
zwigkszenia intensywnosci fagocytozy, jak rowniez
odgrywa role w regulacji reakcji zapalne;j.

Wytwarzanie NET rozpoczyna si¢ od zmian
w obrebie jadra komérkowego. Najpierw dochodzi
do zaniku wyraznej granicy pomigdzy euchromatyng
i heterochromatyna, po czym jadro neutrofili traci
charakterystyczng segmentacje oraz przyjmuje kulisty
ksztatt. W kolejnym etapie dochodzi do rozpadu
otoczki jadrowej oraz blon ziarnisto$ci neutrofili,
co umozliwia potaczenie materiatu jadrowego ze
sktadnikami ziarnisto$ci. W rezultacie dochodzi do
powstania NET, ktore sg uwalniane po rozpadzie
fragmentu btony komodrkowej neutrofili, przy czym
sieci pozostajag zwigzane z komoérka, nie odlaczajg
si¢ catkowicie od niej. Opisane zmiany zachodzace
na skutek kontaktu PMN z patogenami prowadzg do
stosunkowo wolnego wytwarzania sieci, gdyz pro-
ces ten trwa 2-3 godziny. O wiele szybsze tworzenie
NET nastepuje przy udziale ptytek krwi. Zwigzanie
obecnego na powierzchni bakterii lipopolisacharydu
z odpowiednim receptorem ptytkowym powoduje
aktywacje ptytek krwi, ktore bardzo szybko przyla-
czajg si¢ do neutrofili, prowadzac do wytworzenia
1 wyrzucenia na zewnatrz sieci. W tym przypadku
caly proces trwa ok. 10 minut.

Mimo wszystko pewne patogeny sg w stanie unik-
ng¢ $mierci, gdyz wyksztalcity mechanizmy, ktore
zabezpieczaja je przed dzialaniem NET. Do takich
mechanizmoéw nalezy zdolnos¢ niektorych szczepow
bakterii do syntezy enzymow z rodziny DNAz, roz-
ktadajacych szkielet NET, jakim sa nici DNA. Ponad-
to istniejg drobnoustroje, ktore sg w stanie zmienia¢
tadunek elektryczny na swojej powierzchni, dzieki
czemu s3 one ,,odpychane” przez NET. Patogeny
mogg takze zmniejszaé powinowactwo swojej po-
wierzchni do zewnatrzkomoérkowych sieci neutrofilo-
wych, przez wytwarzanie polisacharydowych kapsut.
Wreszcie niektore patogeny zaburzaja sam proces
tworzenia NET, gdyz syntetyzuja enzym katalazg,
ktory umozliwia rozktad H,0O,, dzigki czemu nie do-
chodzi do produkcji ROS, niezbgdnych do wytwarza-
nia sieci.

Zaréwno wytwarzanie jak i usuwanie NET musi
by¢ Scisle kontrolowane, gdyz w przeciwnym razie
nieprawidtowos$ci w przebiegu tych procesow moga
prowadzi¢ do powaznych chorob, takich jak zabu-
rzenia czynnosci ptuc, uszkodzenia watroby, a takze
moga by¢ przyczyna uszkodzen srodbtonka naczynio-
wego 1 chordb autoimmunizacyjnych. Wystepowanie
zewnatrzkomorkowych sieci neutrofilowych stwier-
dzono tez u pacjentdéw chorych na mukowiscydoze.
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Leczenie z zastosowaniem DNAz redukuje u nich
objawy choroby oraz poprawia funkcjonowanie phuc.

Smier¢ patogenow i co dalej?

W tej chwili juz do$¢ duzo wiemy na temat pro-
zapalnej roli neutrofili. Okazuje si¢ jednak, ze ko-
morki te biorg rowniez aktywny udzial w wyciszaniu
zapalenia, co jest zwigzane z ich zdolnoscig do pro-
dukcji specjalnych mediatorow lipidowych, takich
jak lipoksyny, resolwiny oraz protaktyny. Mediatory
te m.in. hamuja naplyw kolejnych PMN do ogniska
zapalenia, a takze przyczyniaja si¢ do zwigkszonej
ekspresji receptorow wabikow (ang. decoy receptors)
przez neutrofile, co odgrywa role w blokowaniu,
a tym samym hamowaniu aktywnos$ci réznych che-
mokin i cytokin. W ten sposob neutrofile konczg swoj
udziat w zapaleniu i ging $miercig apoptotyczna, kto-
ra poprzedza usunigcie tych komoérek z tkanek przez
makrofagi. Apoptoza neutrofili jest bardzo waznym
etapem procesu zapalnego, ktory prowadzi do jego
wyciszenia, a takze zabezpiecza zdrowe tkanki przed
uszkodzeniem. Apoptotyczne neutrofile poprzez
podwyzszenie ekspresji czasteczek sygnatowych

»eat-me” (zjedz mnie), takich jak np. fosfatydylo-
seryna, ulatwiaja ich pochtanianie przez makrofagi.
Pozbycie si¢ apoptotycznych PMN na drodze fagocy-
tozy jest kluczowe dla rozpoczecia procesu naprawy
uszkodzonych tkanek (gojenia si¢ ran).

Podsumowanie

Neutrofile, czyli pierwsze leukocyty docieraja-
ce do ogniska zapalenia odgrywaja kluczowa role
w eliminacji patogenow podczas odczynu zapalnego.
W tym celu fagocytujg patogeny, a nastepnie zabijajg
je na drodze tlenowej i/lub beztlenowej. Komorki te
sg rowniez zdolne do ,,wylapywania” drobnoustrojow
z wykorzystaniem tzw. neutrofilowych sieci zewna-
trzkomorkowych. Jednakze rola neutrofili nie jest, jak
wczesniej sgdzono wylgcznie prozapalna. Komorki
te biorg rowniez udziat w prawidlowym wygaszeniu
zapalenia. Ogromne znaczenie neutrofili dla rozwoju
reakcji odporno$ciowej potwierdzajg obserwacje pa-
cjentow z defektami w funkcjonowaniu tych komo-
rek, np. 0sob z przewlekla chorobg ziarniakowa, czy
syndromem Chediak-Higashi.
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P OoWROT MARIHUANY DO FARMAKOPEI?

Wiadomos$¢ o tym, ze preparat z konopi indyjskiej,
nabiksimols, znany pod handlowa nazwa Sativex®,
ma zosta¢ dopuszczony jako lek w Polsce obudzit na-
dzieje okoto 40,000 chorych cierpiacych w naszym
kraju na stwardnienie rozsiane oraz obawy pewnych
srodowisk, zwtaszcza medialnych, ze doprowadzi to
do katastrofalnych skutkéw spotecznych. Chociaz
fachowcom wydaje si¢ oczywistym, ze obawy te sa
catkowicie nieuzasadnione, ich istnienie jest jednak
realnym faktem i nalezy uczyni¢ wszystko, aby oba-
wy te rozproszyC. Nie jest to rzecza niemozliwg —
wiele fobii spotecznych powoli, ale skutecznie uda-
lo si¢ wyeliminowaé¢ catkowicie. Nikt nie mysli
w Polsce obecnie o karze $mierci, ani o jakiejkolwiek
karze za czarowanie i rzucanie urokow (kar¢ $mierci
za czary, usankcjonowang bulla Summis desiderates
Innocentego VIII w 1484 r., zniést w Polsce Sejm
w roku 1776), ale ilos¢ ofiar maleficofobii szta co
najmniej w tysigce. Zresztg ostatnie wyroki za czary

w Europie zapadly w Wielkiej Brytanii w 1949 r. — He-
len Duncan zostata skazana na 9 miesiecy wigzienia,
a 72 letnia Jane Rebecce Yorke —na 5 funtéw grzywny.
O ile w Wielkiej Brytanii rzucanie czarow przesta-
o by¢ przestepstwem w roku 1951, w USA nie jest
tak dobrze, a ostatnia znana mi sprawa to natych-
miastowe zawieszenie Brandi Blackbear, 15-letniej
uczennicy 9 klasy publicznej szkoty $redniej w Tulsa,
w Oklahomie, w prawach uczennicy, za rzucenie
czaru na nauczycielke, w wyniku czego ta ostatnia
dostata ostrego ataku wyrostka robaczkowego. Ro-
dzice Brandi pozwali szkot¢ do sadu. Ale czarownice
w USA maja si¢ niezle, w pordéwnaniu z tym, co moze
je spotka¢ w krajach islamu. W roku 2010 oskarzo-
ny o czary 48-letni prezenter libanskiej telewizji Ali
Husajn Sibat zostal w Arabii Saudyjskiej skazany
na $mierc.

Le¢k przed czarownicami, maleficofobia, to nie je-
dyna fobia spoteczna skutkujaca przesladowaniami




