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1. Pte¢ cztowieka - definicja, poziomy i determinanty biologiczne

Definicja ptci

Pte¢ to ztozona cecha biologiczna i psychologiczna, obejmujgca réznice zaréwno w budowie i funkcjonowaniu
organizmu, jak i w sferze psychicznej. Oficjalna definicja podkresla wielowymiarowos$c¢ tego pojecia, wskazujgc
na pociag ptciowy, poczucie tozsamosci oraz zachowania seksualne jako kluczowe elementy sfery psychicznej.
Ksztattowanie sig cech piciowych rozpoczyna sie juz na etapie zycia ptodowego i przebiega wieloetapowo przez
cate zycie cztowieka.

Poziomy determinaciji ptci
Pte¢ cztowieka mozna rozpatrywac na kilku wzajemnie powigzanych poziomach:

Pte¢ genetyczna — okreslona przez zestaw chromosomow ptciowych. Powszechnie przyjmuje sig, ze zestaw XX
odpowiada ptci zenskiej, a XY ptci meskiej. Jednak kluczowym elementem nie jest sam chromosom Y, lecz jeden
niewielki gen — gen SRY (sex-determining region Y). Gen ten najczegsciej zlokalizowany jest na chromosomie Y,
ale zdarzajg sie przypadki, gdy jest on obecny na chromosomie X. Jezeli gen SRY jest aktywny, niezaleznie od
zestawu chromosomow ptciowych, rozwoj przebiega w kierunku meskim.

Pte¢ gonadalna - rozwijajaca sie na podstawie pfci genetycznej. Obejmuje wyksztatcenie jader (u mezczyzn) lub
jajnikéw (u kobiet). To gonady sag pierwszorzedowymi narzgdami ptciowymi.

Pte¢ hormonalna - wyznaczana przez hormony produkowane przez gonady. Hormony te determinujg
roznicowanie sig¢ narzgdow ptciowych i dalszy rozwoj organizmu.

Pte¢ genitalna i fenotypowa — obejmuje wyglad zewnetrzny, takie cechy jak owtosienie, rozwdj piersi, budowa
ciata.

Pte¢ psychiczna — wewnetrzne poczucie przynaleznosci do okreslonej ptci, ktére moze by¢ niezalezne od ptci
genetycznej czy gonadalnej.

Pte¢ spoteczna - petnione role ptciowe w kontekscie kulturowym i spotecznym.

Rola genu SRY - szczegoty

Gen SRY jest kluczowym regulatorem roznicowania ptciowego. Jego aktywnos¢ powoduje, ze zawigzki gonad
rozwijajg sie w kierunku jader. Brak aktywnos$ci genu SRY (lub jego nieobecno$¢) skutkuje rozwojem jajnikéw. Co
istotne, nie wystarczy sama obecno$¢ genu SRY - konieczna jest rowniez obecnos$¢ receptorow dla
testosteronu w komoérkach docelowych. Komoérki muszg byc¢ zdolne do ,odczytania” sygnatu hormonalnego.

Przypadek kliniczny: zespét niewrazliwos$ci na androgeny

Istniejg osoby, ktére posiadajg aktywny gen SRY (a wigc genetycznie s mezczyznami), jednak nie posiadajg
receptoréw dla testosteronu. W takiej sytuacji komorki nie reagujg na obecnos¢ testosteronu, a tkanki nie moga
roznicowac sie w kierunku meskim. Moga natomiast odbiera¢ sygnaty estrogenowe ptyngce z nadnerczy (ktore
wytwarzajg estrogeny zarowno u ptodow genetycznie meskich, jak i zenskich). W rezultacie u takich osob
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rozwijajg sie zenskie zewnetrzne narzady ptciowe — wygladajg one jak prawidtowo rozwinigte kobiety, jednak sg
bezptodne, nie majg jajowodow ani macicy, a we wnetrzu ciata znajdujg sie jadra. Fakt bycia genetycznym
mezczyzng ujawnia sie zwykle dopiero wtedy, gdy dorastajgca kobieta zgtasza sie do lekarza z powodu braku
miesigczki.

Zréznicowanie ptciowe mézgu

Struktury mozgowe réwniez odmiennie ksztattujg sie w trakcie rozwoju ptciowego. Zréznicowanie to rozpoczyna
sie okoto siodmego tygodnia zycia ptodowego. W przypadku ptci meskiej poziom testosteronu w pierwszych
miesigcach zycia ptodowego jest okoto cztery razy wyzszy niz w catym dorostym zyciu — podobne stezenia
odnotowuje sie jedynie w okresie dojrzewania. Tak wysokie stezenia testosteronu powodujg, ze rozwoj
psychiczny przebiega w kierunku psychiki meskiej.

Jesli embrion o pfci genetycznej meskiej bedzie pod wptywem zbyt matych stezen testosteronu lub hormon ten
nie bedzie oddziatywat wystarczajgco intensywnie, moze nie doj$¢ do meskiego ukierunkowania zmian w mozgu
- mdzg zachowa cechy zenskie. Jest to gtéwna przyczyna powstawania transseksualizmu. Zjawisko to jest
szeroko opisywane w recenzowanej literaturze naukowe;j.

2. Réznicowanie ptciowe w zyciu ptodowym - rola genu SRY i hormonéw

Niezroznicowany uktad rozrodczy ptodu

Na poczatku zycia ptodowego zarodek posiada niezréznicowany uktad rozrodczy, zawierajgcy zawigzki
zaroéwno narzgdow rozrodczych zenskich, jak i mgskich. Wyroznia sie dwa kluczowe uktady przewodow:
» Przewod srodnerczowy Wolffa — zawigzek narzagdéw rozrodczych meskich (oznaczany kolorem
czerwonym na schematach anatomicznych)

» Przewodd okotosrodnerczowy Miillera — zawigzek narzgdéw rozrodczych zenskich (oznaczany kolorem
niebieskim)

Mechanizm réoznicowania ptciowego u ptodéw meskich
Sekwencja zdarzen u ptodow z aktywnym genem SRY:

1. Ekspresja genu SRY - rozwdj jader z zawigzkéw gonad

2. Produkcja testosteronu przez rozwijajgce sie jgdra

3. Testosteron powoduje przetrwanie przewodow Wolffa i ich przeksztatcenie w:

* Najadrza

 nasieniowody

e pecherzyki nasienne

4. Rownoczesnie jgdra produkujg substancje hamujaca przewody Miillera (AMH — hormon antymdllerowski),
co powoduje zanik przewoddéw Millera

Mechanizm réznicowania ptciowego u ptodéw zenskich
U ptodow bez aktywnego genu SRY:
1. Zawigzki gonad przeksztatcajg sie w jajniki
2. Brak testosteronu powoduje zanik przewodow Wolffa
3. Przewody Miillera przetrwaja i przeksztatcajg sig w:
e jajowody
e macice
e pochwe
4. Zarodek pozostaje pod wptywem hormondéw matki i rozwija sie w kierunku zenskim

Wieloetapowosc¢ i mozliwe zaburzenia
Ksztattowanie sig pfci jest procesem wieloetapowym, na ktéry mogg wptywac rézne czynniki:

e obecnosc lub brak genu SRY

o aktywnos¢ genu SRY

e poziom testosteronu

» obecnosc receptoréw dla testosteronu w komorkach docelowych
e wptyw hormondéw matki

e czynniki sSrodowiskowe
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Na kazdym z tych etapow moga pojawic¢ sie zaburzenia prowadzace do réznych stanow interseksualnych lub
odmiennego ksztattowania sig tozsamosci ptciowe;j.

3. Cechy ptciowe pierwszorzedowe, drugorzedowe i trzeciorzedowe

Definicja cech ptciowych

Cechy ptciowe to zespot whasciwosci morfologicznych, fizjologicznych i psychicznych, ktore roznicujg ptcie. Ze
wzgledu na moment ujawnienia sie w rozwoju osobniczym oraz zaleznos¢ od hormonéw ptciowych wyroznia sie
trzy kategorie cech ptciowych.

Cechy ptciowe pierwszorzedowe

Sa to gonady - narzady wytwarzajagce gamety i hormony ptciowe. Réznicowanie zachodzi w zyciu ptodowym
pod wptywem genu SRY. Gonady sg obecne od urodzenia, ale pozostajg czynnosciowo nieaktywne az do
okresu dojrzewania. Dopiero w okresie pokwitania rozpoczynajg produkcje gamet i hormonow ptciowych.

Wazna uwaga: o ptci decyduje nie caty chromosom Y, lecz gen SRY. Zdarzajg sie sytuacje, gdy chromosom Y
jest obecny, ale gen SRY jest nieaktywny lub nieobecny — wowczas nie dochodzi do wyksztatcenia cech pfci
meskiej.

Cechy ptciowe drugorzedowe
Obejmujg narzady rozrodcze (inne niz gonady) oraz cechy somatyczne wynikajgce bezposrednio z dziatania

hormondéw ptciowych. Sg obecne od urodzenia, ale w petni rozwijajg sie pod wptywem hormonow w okresie
dojrzewania.

U mezczyzn (pod wptywem testosteronu):
* najadrza, nasieniowody, pecherzyki nasienne, prostata
» owtosienie typu meskiego
e mutacja gtosu
e rozwoj masy miesniowej
o typowo meska sylwetka
« tysienie androgenowe
U kobiet (pod wptywem estrogenow):
e jajowody, macica, pochwa
e rozw0j gruczotow sutkowych
« kobiecy typ owtosienia
e szersza miednica
« odktadanie tkanki ttuszczowej w okolicach bioder i ud
e Wyzsza barwa gtosu

Cechy ptciowe trzeciorzedowe
Obejmujg gtownie réznice psychiczne, behawioralne i spoteczne, ktére decydujg o tym, ze mozemy mowic¢ o
ptci meskiej i zenskiej w szerszym kontekscie:

» sposob reagowania emocjonalnego

« role spoteczne i kulturowe

 réznice w zachowaniach spotecznych

« identyfikacja ptciowa
Cechy trzeciorzedowe sg ksztattowane przez kombinacje czynnikow biologicznych (hormony, budowa mozgu) i
srodowiskowych (kultura, wychowanie).

4. Cykl miesigeczny - fazy, hormony i mechanizmy regulacyjne

Wprowadzenie do cyklu miesiecznego

Cykl miesieczny dotyczy wytacznie kobiet i obejmuje cykliczne zmiany zachodzace zaréwno w jajnikach (cykl
jajnikowy), jak i w macicy (cykl maciczny). Powszechnie przyjmuje sig, ze cykl trwa 28 dni, jednak jest to
dtugosé charakterystyczna jedynie dla 25% populacji kobiet. Cykle krotsze lub diuzsze sg réwnie prawidtowe,
pod warunkiem ze sa cyklami owulacyjnymi.
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Fazy cyklu miesiecznego

Faza folikularna (wraz z menstruacjq)

Pierwszym dniem nowego cyklu jest pierwszy dzien menstruacji. W tym momencie poziomy wszystkich
hormondéw sg bardzo niskie (estrogeny, FSH, LH). Szczegdlnie wyrazne zmiany zachodzg w bfonie sluzowej
macicy, ktéra ulega ztuszczeniu, poniewaz nie doszto do implantaciji.

Menstruacja trwa srednio 3-5 dni.

W miare jak konczy sie krwawienie, rozpoczyna sie wtasciwa faza folikularna. Cata grupa pecherzykéw
pierwotnych rozpoczyna proces dojrzewania, jednak do dojrzatosci dochodzi najczesciej jeden pecherzyk —
pecherzyk dominujacy (pecherzyk Graafa). Do 12. dnia cyklu kilka pecherzykéw osigga srednice okoto 1 cm, ale
owulacji ulega tylko najwigkszy z nich.

W miare dojrzewania pecherzykéw wzrasta wydzielanie estrogendw, a samo dojrzewanie pozostaje pod silnym
wptywem FSH (hormonu folikulotropowego), produkowanego przez przedni ptat przysadki mézgowe;j.
Mechanizm dodatniego sprzezenia zwrotnego - charakterystyczny dla fazy folikularnej: rosnace stezenie
estrogendw, zamiast hamowaé¢ o0$ podwzgdrzowo-przysadkowa (jak w ujemnym sprzezeniu zwrotnym),
pobudza podwzgdrze do zwiekszonego wydzielania gonadoliberyny (GnRH), a przysadke do gwattownego
wyrzutu LH. Jest to zjawisko rzadkie i fizjologicznie celowe — ma doprowadzi¢ do owulacji.

Owulacja

Owulacja jest bezposrednio zwigzana z gwattownym wzrostem stezenia LH (pik LH) przy jednoczesnym
wysokim poziomie FSH. Prowadzi to do peknigcia pecherzyka Graafa i uwolnienia komorki jajowej do banki
jajowodu. Owulacja trwa kilka godzin, ale umownie przypisuje sie jej jeden dzien.

Jezeli w tym miejscu znajdg sie plemniki, najczesciej dochodzi do zaptodnienia.

Faza lutealna

Po owulacji komorki peknietego pecherzyka Graafa ulegaja luteinizacji i przeksztatcajg sie w ciatko zétte. Jest to
struktura produkujgca progesteron - stagd najwyzsze stezenie progesteronu pojawia sie wtasnie w fazie lutealnej.

 Jezeli doszto do zaptodnienia - ciatko zotte przeksztatca sie w ciatko zétte cigzowe i nadal produkuje
progesteron
« Jezeli nie doszto do zaptodnienia = ciatko zétte przeksztatca sie w ciatko biatawe i zanika
Faza lutealna jest najbardziej statg faza cyklu i trwa zwykle 13-14 dni.
Po owulacji komorki warstwy ziarnistej zaczynajg wydziela¢ inhibine, ktéra wraz z progesteronem i estradiolem
hamuje podwzgorze — mechanizm ujemnego sprzezenia zwrotnego przerywajacy cykl.

Hormony cyklu miesigcznego - zestawienie

Hormon Szczyt wydzielania Gtowna funkcja

FSH Faza folikularna + owulacja Dojrzewanie pgcherzykow jajnikowych
LH Owulacja (pik) Wywotanie owulacji, luteinizacja
Estradiol Faza folikularna + owulacja Proliferacja endometrium, dodatnie

sprzezenie zwrotne

Progesteron Faza lutealna Przygotowanie endometrium do
implantacji
Inhibina Faza lutealna Hamowanie FSH i podwzgdrza

Funkcje progesteronu
Progesteron petni wiele istotnych funkcji:
 przygotowuje btone sluzowg macicy do implantacji zaptodnionego jaja
» hamuje skurcze macicy
» zwigksza wydzielanie gruczotéow endometrialnych
o hamuje produkcje sluzu szyjkowego
» stymuluje wzrost pecherzykow gruczotow sutkowych
Co ciekawe, progesteron moze byc¢ produkowany nie tylko przez ciatko zotte, ale réwniez w osrodkowym

uktadzie nerwowym — w neuronach, astrocytach i oligodendrocytach. Progesteron oddziatuje na receptory
GABA-A, wywierajgc dziatanie uspokajajace, przeciwdrgawkowe i przeciwlegkowe. Jest to wazny przyktad
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powigzania uktadu hormonalnego z uktadem nerwowym.

Dtugos¢ poszczegdinych faz - obliczenia
Dla cyklu 28-dniowego:
e menstruacja: 5 dni
» owulacja: 1 dzien
« faza lutealna: 14 dni
« faza folikularna (bez menstruacji): 28 - 5 - 1- 14 = 8 dni
« owulacja nastepuje w 14. dniu cyklu
Dla cyklu 33-dniowego:
e menstruacja: 5 dni
e owulacja: 1dzien
o faza lutealna: 14 dni (stata)
o faza folikularna (bez menstruacji): 33 - 5 -1 - 14 =13 dni
» owulacja nastepuje w 19. dniu cyklu
Whniosek: Najbardziej zmienng fazg cyklu miesigecznego jest faza folikularna, ktora podlega wptywom

osrodkowego ukfadu nerwowego, uktadu odpornosciowego, infekcji, stresu, zmiany strefy czasowej itp. Faza
lutealna jest wzglednie stafa.

5. Regulacja hormonalna u mezczyzn - 0$ podwzgorze-przysadka-gonady

Gonadotropiny u mezczyzn
Hormony LH i FSH dziatajg rowniez u mezczyzn, cho¢ bez wyraznej cyklicznosci charakterystycznej dla kobiet.

e LH (hormon luteinizujgcy) - oddziatuje na komoérki srédmigzszowe Leydiga - stymuluje produkcje
testosteronu

e FSH (hormon folikulotropowy) = oddziatuje na komoérki podporowe Sertoliego > bierze udziat w produkcji
plemnikow (spermatogenezie)

Testosteron jest rowniez waznym czynnikiem stymulujgcym spermatogeneze — dziata synergistycznie z FSH.

Inhibina u mezczyzn
U mezczyzn inhibina jest produkowana przez komorki Sertoliego. Pomaga w lokalnej regulacji spermatogenezy i
jest gtownym czynnikiem hamujgcym wydzielanie FSH z przysadki mozgowej. Jest to mechanizm ujemnego
sprzezenia zwrotnego.

Inne hormony wptywajgce na funkcje rozrodcze u mezczyzn

« Prolaktyna - nasila procesy steroidogenezy, czyli produkcji testosteronu
e GH (hormon wzrostu) - szczegdlnie w okresie pokwitania wptywa na procesy produkcji plemnikéw

Os podwzgodrze-przysadka-gonady — schemat ogolny
Zarowno u kobiet, jak i u mgzczyzn funkcjonuje ta sama os regulacyjna:
1. Podwzgodrze wydziela gonadoliberyne (GnRH) = droga krazenia wrotnego dociera do przedniego ptata
przysadki
2. Przysadka wydziela LH i FSH - dziatajg na gonady
3. Gonady produkujg hormony pfciowe (testosteron u mezczyzn, estradiol u kobiet)
4. Hormony ptciowe hamujg podwzgorze i przysadke (ujemne sprzezenie zwrotne)
Roznica migdzy ptciami: U mezczyzn dominuje ujemne sprzezenie zwrotne. U kobiet w srodkowej fazie cyklu
pojawia sie wyjgtkowe dodatnie sprzezenie zwrotne - wysokie stezenie estradiolu utrzymujgce sie przez

odpowiednio dtugi czas pobudza podwzgoérze i przysadke do gwattownego wyrzutu LH, co prowadzi do
owulacji. To sprzezenie jest krotkotrwate i fizjologicznie celowe.

6. Gtdwne komponenty i zasadnicze cechy odpowiedzi immunologicznej

Definicja odpowiedzi immunologicznej
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Odpowiedz immunologiczna to catoksztatt zmian, jakie zachodzg w organizmie pod wptywem kontaktu z
antygenem. Jest to zdolnos¢ organizmu do rozpoznawania tego, co obce, i odrozniania go od tego, co nalezy do
wtasnego organizmu.
Antygen to substancja wywotujgca przeciwko sobie odpowiedz odpornosciowa. Charakteryzuje sig:

» immunogennoscig — zdolnoscig do wywotywania odpowiedzi immunologicznej

» antygenowoscia — zdolnoscig do reagowania z konkretnymi przeciwciatami

Mechanizmy nieswoiste (wrodzone, niespecyficzne)
Cechy mechanizmow nieswoistych:
e S mniej precyzyjne
 reagujg bardzo szybko
» 53 obecne od urodzenia — nie wymagajg wczesniejszego kontaktu z antygenem
Sktadowe mechanizmow nieswoistych:
« naturalne bariery ochronne: skora, btony sluzowe, kwas solny w zotgdku (HCI), lizozym w $linie
o komorki zerne (fagocytarne): makrofagi, granulocyty
« uktad dopetniacza — grupa ponad 40 biatek, ktore ,dopetniajg” funkcje przeciwciat
« odruchy obronne: kaszel, kichanie, wymioty, biegunka

Mechanizmy swoiste (nabyte, specyficzne)
Cechy mechanizmow swoistych:
 sg precyzyjne — nakierowane na okreslony typ antygenu
« dziatajg wolniej (przynajmniej przy pierwszym kontakcie)
 cechuje je pamigeé immunologiczna - szybka reakcja przy ponownym kontakcie z tym samym antygenem
» zwigzane z produkcja przeciwciat przez limfocyty B

Odpornosc¢ biernai czynna

Rodzaj odpornosci Naturalna Sztuczna

Bierna Przeciwciata od matki przez tozysko lub  Surowica odpornosciowa (np.
mleko przeciwtezcowa)

Czynna Po przebyciu choroby Po szczepieniu ochronnym

Odpornos$c¢ bierna dziata szybko, ale utrzymuje sie krétko. Odpornos¢ czynna jest diugotrwata i wigze sie z
wytworzeniem pamieci immunologicznej.

Typy odpowiedzi immunologicznej
Odpowiedz typu komoérkowego:
 z antygenem reagujg bezposrednio limfocyty T
« wydzielajg cytokiny, ktére wciggajg do odpowiedzi granulocyty i makrofagi
Odpowiedz typu humoralnego:
« biorg udziat wolne przeciwciata obecne we krwi, limfie i ptynach tkankowych
e wytwarzane sg przez limfocyty B po kooperacji z limfocytami T
e przeciwciata obecne sg m.in. w wydzielinach sluzowo-surowiczych drog oddechowych i przewodu
pokarmowego

W kazdej odpowiedzi immunologicznej obecne sg oba sktadniki — komdérkowy i humoralny.

Cytokiny — hormony uktadu odpornosciowego
Cytokiny to glikoproteiny o stosunkowo niewielkiej masie czasteczkowej, petnigce funkcje regulacyjne w
uktadzie odpornosciowym. Mogg byc¢ produkowane przez rozne typy leukocytow, a takze przez komorki
srodbtonka. Dzielg sig na pie¢ grup:

« interleukiny - najliczniejsza i najwazniejsza grupa

« interferony - szczegdlne dziatanie przeciwwirusowe

» czynniki martwicy nowotworow (TNF)

 czynniki stymulujgce wzrost kolonii

« chemokiny - reguluja roznicowanie komorek i chemotaksje
Cytokiny wptywajg na procesy zapalne, hematopoezeg, réznicowanie komorkowe i chemotaksje (przycigganie
komorek do miejsc zapalenia).
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7. Komorki uktadu odpornosciowego - granulocyty, agranulocyty, limfocyty

Immunofenotypowanie - markery CD

W latach osiemdziesigtych XX wieku wprowadzono oznaczenia CD (cluster of differentiation — gniazdo
réznicowania). Sa to antygeny réznicowania komoérkowego — markery na powierzchni komoérek, pozwalajgce
klasyfikowac leukocyty nie tylko morfologicznie, ale i czynnosciowo.

Typ komorki Markery CD

Komoérka macierzysta CD34+, CD31-

Granulocyty CD45+, CD15+

Monocyty CD45+, CD14+

Limfocyty T CD45+, CD3+

Limfocyty Th CD45+, CD3+, CD4+

Limfocyty Tc CD45+, CD3+, CD8+

Limfocyty B CD45+, CD19+ lub CD45+, CD20+
Trombocyty CD45+, CD61+

Komoérki NK CD16+, CD56+, CD3-

Symbol ,+" oznacza, ze dana frakcja komdrek wykazuje dang czgsteczke CD na swojej powierzchni, ,-"
oznacza jej brak.

Granulocyty

Neutrofile (40-70% leukocytow)

Neutrofile, czyli granulocyty obojetnochtonne, sg najliczniejszg grupa leukocytéw. Ich wtasciwosci:
» fagocytoza — pochtanianie i niszczenie antygendw
« diapedeza - zdolnos¢ do przechodzenia przez $ciany naczyn do miejsc zapalenia (w odpowiedzi na
chemokiny)
« degranulacja — uwalnianie enzymow z ziarnistosci, niszczacych antygeny
» oddychanie wybuchowe (ROS) - generowanie reaktywnych form tlenu, ktére niszcza btony komorkowe
bakterii; neutrofile same ging w tym procesie

Eozynofile (0-4% leukocytow)
Granulocyty kwasochtonne. Ich wtasciwosci:
« diapedeza, chemotaksja, fagocytoza
» w warunkach fizjologicznych inaktywujg substancje wywotujace stan zapalny
» podczas rozwinigtego procesu patologicznego nasilajg stan zapalny (mobilizacja uktadu
odpornosciowego)

Bazofile (0-1,8% leukocytow)
Granulocyty zasadochtonne. Ich wtasciwosci:
e biorg udziat w nadwrazliwosci typu | (anafilaksiji)
e zawierajg w ziarnistosciach heparyne i histaming
« substancje te wydzielane sg przez immunoglobuliny typu E (IgE) — poziom IgE wzrasta w reakcjach
alergicznych

Agranulocyty

Monocyty

 uczestniczg w fagocytozie
» wydzielajg cytokiny
» regulujg synteze przeciwciat (immunoglobulin)

Limfocyty
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Limfocyty stanowia niejednorodng grupe. Wyroznia sig trzy gtdwne populacje:

Limfocyty T (70% limfocytow) - grasiczozalezne:
 Limfocyty Th (helper, CD4) - 40%: wydzielajg cytokiny, aktywujg limfocyty B i inne limfocyty T. Dzielg sie
na subpopulacje:
e Th1 - odpowiadajg za odpornos¢ komorkowa; aktywujg komorki NK i makrofagi wobec mikroorganizmow i
komorek nowotworowych; produkujg IL-2 i IFN-y
e Th2 - kierujg odpornoscig humoralng; stymulujg produkcje przeciwciat przez limfocyty B; produkujg IL-4 i
IL-10
» Th3 (limfocyty regulatorowe, Treg) — hamujg aktywnos¢ zaréwno Th1, jak i Th2; petnig funkcje regulacyjna;
wazne w tolerancji immunologicznej (np. w cigzy)
 Limfocyty Tc (cytotoksyczne, CD8) - 30%: niszczg komorki zawierajgce antygeny; hamujg aktywacje
limfocytow B

Rownowaga Th1/Th2:
» Prawidtowo: réownowaga migedzy Th1a Th2
» Przesunigcie w kierunku Th1: przewlekte nawracajgce zapalenia, choroby autoimmunologiczne
» Przesunigcie w kierunku Th2: choroby alergiczne, astma, wyprysk alergiczny, niezyt nosa, choroby
nowotworowe, zespot przewlektego zmeczenia

Limfocyty B (15% limfocytow) — szpikozalezne:
e marker CD19
e rozpoznajg antygeny i wytwarzajg przeciwciata
» w strefie podtorebkowej weztdéw chtonnych przeksztatcajg sie w komorki plazmatyczne syntezujgce
przeciwciata

Komorki NK (15% limfocytow) — naturalni zabojcy:
e marker CD16
 zdolne do spontanicznego zabijania komdrek nowotworowych i zakazonych wirusami — bez wczesniejszej
sensytyzacji
 produkujg perforyny — biatka uszkadzajgce btong obcych komérek (powodujg ich perforacje i wylew
cytoplazmy)

8. Przeciwciata, uktad dopetniacza i gtowny uktad zgodnosci tkankowej (MHC/HLA)

Klasy przeciwciat (immunoglobulin)
IgG (70-80% wszystkich Ig w surowicy)
» podstawowa klasa w odpornosci
» wigkszosc¢ antybakteryjnych i antywirusowych przeciwciat
 przechodzg przez tozysko — zapewniajg dziecku odpornosc¢ bierng
« dtugotrwata odpornos¢
IgM (6-10%)
o immunoglobuliny pierwszego rzutu — wydzielane we wczesnych stadiach odpowiedzi immunologicznej
« eliminujg patogen, zanim zostang wyprodukowane wystarczajgce ilosci IgG
» wigkszosc to przeciwciata aglutynujace i wigzgce dopetniacz
« diagnostycznie: wysoki poziom IgM swiadczy o swiezej infekcji; wysoki poziom IgG — o dtuzszej ekspozycji
lub przebytej chorobie
IgA (10-20%)
« immunoglobuliny wydzielnicze - skfadnik sliny, tez, wydzielin $luzowych
» odgrywaijg role w mechanizmach odpornosciowych bton sluzowych: przewodu pokarmowego, drog
oddechowych, uktadu moczowo-ptciowego
 zapobiegajg kolonizacji patogenow
IgD (0,2%)
e receptory na komorkach B dla antygenow
IgE (< 0,01%)
» odpowiedzialne za reakcje alergiczne
e odgrywajg role w zwalczaniu pasozytow
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Uktad dopetniacza

Uktad dopetniacza to grupa ponad 40 biatek, ktére ,dopetniajg” funkcje przeciwciat. Jego aktywacja nastepuje
poprzez wigzanie przeciwciat do antygenow znajdujgcych sie na powierzchni obcej komorki.
Funkcje uktadu dopetniacza:
» opsonizacja mikroorganizmoéw - optaszczanie drobnoustrojow, utatwiajgce fagocytoze
» chemotaksja — przycigganie komoérek zernych do miejsca zapalenia
» bezposrednia liza komorek bakteryjnych i wiruséow
« inicjowanie reakcji zapalnej
Mechanizm dziatania: niezaleznie od drogi aktywacji (klasyczna, alternatywna, lektynowa), zawsze powstaje

MAC (membrane attack complex — kompleks atakujgcy btoneg). MAC tworzy kanat w btonie komorkowej
patogenu, przez ktory naptywa ptyn zewnatrzkomorkowy, co skutkuje lizg (rozerwaniem) komorki drobnoustroju.

Gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (MHC/HLA)
MHC (major histocompatibility complex) to zespot biatek odpowiedzialnych za prezentacje antygendw
limfocytom T. Odpowiadajg za zgodnosc tkanek dawcy i biorcy.
MHC klasy I:
» obecne na wszystkich jadrzastych komdérkach organizmu (brak na dojrzatych erytrocytach)

 prezentujg antygeny pochodzace z wnetrza komorki (biatka wirusow, biatka nowotworowe, nieprawidtowe
biatka komorkowe)

e rozpoznawane przez limfocyty cytotoksyczne CD8

« jesli limfocyt CD8 zauwazy obcy antygen - uznaje komorke za zakazong lub nowotworowa = niszczy jg
MHC klasy II:

 obecne tylko na wyspecjalizowanych komaérkach prezentujacych antygen (APC): komoérkach

dendrytycznych, makrofagach, limfocytach B

 prezentujg antygeny pochodzace z zewnatrz (bakterie, toksyny, fragmenty pasozytow)

e rozpoznawane przez limfocyty pomocnicze CD4

e kluczowe dla uruchamiania catej odpowiedzi odpornosciowej
MHC klasy llI:

 czasteczki niezwigzane bezposrednio z prezentacjg antygenu

 kodujg biatka odpornosciowe: sktadniki uktadu dopetniacza, cytokiny, biatka stanu zapalnego

e uczestniczg w nasilaniu stanu zapalnego i aktywacji odpornosci
HLA (human leukocyte antigens - ludzkie antygeny leukocytarne) to ludzkie odpowiedniki MHC. Majg duze
znaczenie kliniczne:

» w transplantologii — zgodnos¢ HLA zmniejsza ryzyko odrzucenia przeszczepu

* niektore typy HLA zwigzane sg ze zwiekszong predyspozycja do choréb autoimmunologicznych

Pierwotna odpowiedz immunologiczna - schemat

1. Komorka zerna fagocytuje antygen

. Komorka zerna transportuje unieczyniony antygen do weztow chtonnych

. Makrofag przeksztatca sie w APC (komorke prezentujgca antygen)

. APC prezentuje antygen limfocytom T CD4 (nieaktywnym)

. Limfocyty T CD4 aktywujg sie - produkujg cytokiny

. Cytokiny aktywuja limfocyty B - przeksztatcajg sie w komorki plazmatyczne

7. Komorki plazmatyczne produkujg przeciwciata (Ig) - kragza we krwi = unieczyniajg antygeny

o U WN

Wtdrna odpowiedz immunologiczna (przy ponownym kontakcie z tym samym antygenem) jest bardzo szybka,
poniewaz limfocyty B majg juz swoiste immunoglobuliny na powierzchni i nie wymagajg przejscia przez caty
wczesniejszy etap.

9. Alergia - mechanizm reakcji nadwrazliwosci typu |

Definicja alergii

Alergia to nadmierna reakcja uktadu odpornosciowego na zwykle nieszkodliwy czynnik — alergen. Organizm
btednie rozpoznaje nieszkodliwg substancje (np. orzeszki ziemne, pyiki, siers¢ kota, jad owada, lek) jako
zagrozenie i uruchamia reakcje obronna.
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Mechanizm uczulenia i reakcji alergicznej - etapy
Etap 1: Pierwszy kontakt z alergenem (uczulenie)
» Nie wywotuje zadnych objawow
» Uktad odpornosciowy rozpoznaje alergen i btednie uznaje go za zagrozenie
o Aktywowane sg limfocyty B
» Powstajg przeciwciata klasy IgE swoiste dla danego alergenu
Etap 2: Przyfgczenie IgE do mastocytow
» Wytworzone IgE przytaczajg sie do komérek tucznych (mastocytow) obecnych w btonach sluzowych,
skorze, drogach oddechowych
* IgE moga sie tez przytgczac¢ do bazofiléw we krwi
» Organizm zostaje uczulony — nie ma jeszcze objawow, ale jest gotowy do gwattownej reakcji
Etap 3: Ponowny kontakt z alergenem
 Alergen tagczy sie z IgE przytagczonymi do mastocytow
» Nastepuje gwattowna degranulacja mastocytow — uwolnienie zawartosci ziarnistosci
Etap 4: Uwolnienie mediatorow
 Histamina (uwalniana niemal natychmiast):
rozszerzenie naczyn krwionosnych
zaczerwienienie skory
Swiad
e obrzek
zwiekszone wydzielanie $luzu
Leukotrieny (dziatajg nieco wolniej, ale silnigj):
skurcz oskrzeli
e dusznosc¢
zwigkszenie produkciji Sluzu
podtrzymanie stanu zapalnego (szczegdlnie wazne w astmie alergicznej)
Prostaglandyny:
wzmacniajg reakcje zapalng
rozszerzenie naczyn
e obrzek
* bol
nasilenie stanu zapalnego

Etap 5: Objawy
Sekwencja narastania objawéw: swigd - pokrzywka - obrzek - dusznos¢ - anafilaksja

Anafilaksja to gwattowna, uogodlniona reakcja alergiczna typu I, mogaca prowadzi¢ do zagrozenia zycia. Moze
by¢ wywotana przez sktadniki pokarmowe, leki, jad owaddw.

Kliniczne znaczenie

Alergia jest przyktadem sytuacji, w ktorej uktad odpornosciowy reaguje nadmiernie i nieadekwatnie. Pierwszy
kontakt z alergenem jest zwykle bezobjawowy — grozny jest dopiero kolejny kontakt, gdy IgE sa juz przytagczone
do mastocytow. Leki antyhistaminowe blokujg receptory dla histaminy, tagodzac objawy alergii.

10. Psychoneuroimmunologia - powigzania uktadu herwowego, hormonalnego i
odpornosciowego

Triada regulacyjna organizmu
Przez wiele lat uwazano, ze ukfad odpornosciowy jest stosunkowo niezalezny i aktywuje sie wytgcznie w
kontakcie z antygenami. Okazato sig jednak, ze uktad odpornosciowy scisle wspoétpracuje zaréwno z uktadem
dokrewnym, jak i z uktadem nerwowym. Komunikacja ma charakter chemiczny i dwukierunkowy:

» Uktad odpornosciowy - wydziela cytokiny - oddziatuje na uktad dokrewny i nerwowy

o Uktad dokrewny - produkuje hormony - oddziatuje na uktad odpornosciowy
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» Uktad nerwowy - wydziela neuroprzekazniki i neurohormony - wptywa na uktad dokrewny i
odpornosciowy
W latach osiemdziesigtych XX wieku rozwinefa sie nowa dziedzina wiedzy - psychoneuroimmunologia,
badajagca wzajemne oddziatywania miedzy tymi uktadami na poziomie molekularnym i komorkowym, a takze
wptyw psychiki na funkcjonowanie uktadu odpornosciowego.

Receptory hormonalne na komérkach uktadu odpornosciowego
Leukocyty posiadajg receptory dla hormonéw ptciowych i neuropeptydow. Znanych jest kilkadziesiat takich
receptoréw na samych limfocytach.
Receptory estrogenowe (ER) obecne sg na:

e limfocytach B

e limfocytach Thi Tc

e komorkach NK

e monocytach

» makrofagach

e komorkach dendrytycznych
Receptory androgenowe obecne sg na:

e limfocytachBi T

e monocytach/makrofagach

« neutrofilach

» komorkach dendrytycznych

Neuropeptydy (ACTH, kortykotropina, somatotropina, prolaktyna, substancja P, wazopresyna, VIP i inne) moga
hamowac lub pobudzaé¢ poszczegdlne populacje komérek odpornosciowych.

Wptyw estrogendw na odpornosé
Dziatanie estradiolu zalezy silnie od jego stezenia:

Niskie stezenia estradiolu (u mezczyzn, u kobiet podczas menstruacji lub menopauzy):

» stymulacja i produkcja cytokin prozapalnych

e wzmochienie odpowiedzi komorkowej

U kobiet podczas menopauzy: obnizenie Th2 i B, wzrost aktywnosci limfocytow cytotoksycznych
Wysokie stezenia estradiolu (owulacja, cigza):

» zwigkszenie produkcji przeciwciat

e wzmochnienie odpowiedzi humoralnej (zaleznej od Th2)

» zwiekszenie wydzielania limfocytéw regulatorowych (Treg)

« estrogeny obnizajg liczbe NK i naptyw neutrofili/monocytow - ochrona przed dtugotrwatym stanem

zapalnym

Wptyw testosteronu na odpornosé

Testosteron generalnie hamuje komorki uktadu odpornosciowego — zmniejsza ich liczbe i wrazliwos¢ na komorki
zmienione nowotworowo. Tym ttumaczy sie czestsze wystepowanie niektorych nowotworéw u mezczyzn.
Estrogeny maja silne dziatanie ochronne w tym zakresie.

Zmiany odpornosci w cigzy
W cigzy konieczne jest wyciszenie uktadu odpornosciowego, aby nie atakowat zarodka (ktéry jest w potowie
genetycznie obcy — zawiera geny ojca). Gtdwne mechanizmy:
» Przesunigcie rownowagi Th1 > Th2 - zmniejszenie liczby limfocytow Th1, nasilenie odpowiedzi humoralnej
 Dzieki temu organizm toleruje rozwijajgcy sie zarodek i ptéd
» Konsekwencja: remisja choréb autoimmunologicznych zaleznych od Th1 (reumatoidalne zapalenie
stawow, stwardnienie rozsiane) w czasie cigzy
» Konsekwencja negatywna: zwigkszona podatnos¢ na infekcje wirusowe
Zmiany immunologiczne zaczynajg sie juz w fazie lutealnej (przed zajsciem w cigze) — wzrost Th1 i cytokin

prozapalnych jest potrzebny do prawidiowej implantacji zarodka. Nastepnie, gdy wzrastajg stezenia
gonadotropiny kosmoéwkowej i progesteronu, nasilana jest produkcja cytokin przeciwzapalnych.

Nieptodnos¢ immunologiczna
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Coraz wiecej uwagi poswieca sie nieptodnosci immunologicznej. Wazne aspekty:
 zbyt mata liczba lub dysfunkcja limfocytow Treg - brak kontroli nad odpowiedzig immunologiczng -
nadmierna reakcja zapalna - ryzyko utraty cigzy
» nadaktywne komérki NK moga atakowac zarodek
« przeciwciata antyfosfolipidowe i antykardiolipinowe moga atakowac fosfolipidy w btonach komoérkowych
zarodka

11. Stres - definicja, rodzaje, skala Holmesa i Rahe oraz choroby stresozalezne

Definicja stresu wedtug Hansa Hugona Selyego

Hans Hugon Selye (1907-1982), zwany ,doktorem stresem”, jako pierwszy wprowadzit pojecie stresu do
literatury naukowej w latach 50. XX wieku. Byt wielokrotnie nominowany do Nagrody Nobla.

Selye definiowat stres jako nieswoistg reakcje organizmu na wszelkie stawiane mu zgdania. Niezaleznie od
rodzaju stresora, zawsze powoduje trzy zmiany:

1. powigkszenie gruczotéw nadnerczy (produkcja katecholamin i kortykosteroidow)

2. zmniejszenie grasicy

3. powstanie wrzodow w btonie $luzowej zotgdka
Definicja byta krytykowana za uzycie stowa ,nieswoista" — pdzniejsze badania wykazaty, ze wiele reakcji na stres
ma charakter swoisty, zalezny od charakteru stresora. Zastugg Selyego byto jednak zwrdcenie uwagi, ze wiele
choréb cztowieka jest skutkiem niezdolnosci do radzenia sobie ze stresem.

Eustres i dystres
 Eustres - stres pozytywny, krotkotrwaty; motywuje, pobudza, poprawia wydajnosc; jest potrzebny do
rozwoju organizmu
» Dystres - stres zbyt silny (przekraczajgcy mozliwosci adaptacyjne) lub zbyt dtugotrwaty; prowadzi do
wyczerpania organizmu

Zycie bez stresu jest réwniez stresem - izolacja i brak bodzcéw moga by¢ silnym stresorem.

Stres psychologiczny - trzy ujecia
1. Stres jako bodziec - sytuacje w otoczeniu majgce naturalng zdolnos¢ do wywotywania napiecia i silnych
emociji
2. Stres jako reakcja — zaréwno fizjologiczna, jak i psychologiczna odpowiedz na dziatanie stresorow
3. Stres jako proces lub transakcja — relacja miedzy jednostkg a otoczeniem; stres pojawia sie zarowno przy
obiektywnej, jak i subiektywnie spostrzeganej rozbieznosci miedzy wymaganiami otoczenia a mozliwosciami
jednostki

Skala stresu Holmesa i Rahe (SRSS)

W 1967 roku psychiatrzy Holmes i Rahe przeprowadzili badania na 5000 osob (zdrowych i chorych). Stworzyli
kwestionariusz z 43 zdarzeniami losowymi, ktérym przypisano wartosci punktowe. Badani zaznaczali stresory z
ostatniego roku zycia i sumowali punkty.

Wyniki pokazaty, ze im wyzszy wynik, tym wigksze ryzyko zachorowania w ciggu kolejnych dwodch lat.
Przyktadowe stresory i ich wartosci punktowe:

Smier¢ wspotmatzonka: 100 punktow

rozwod: 75 punktow

zwolnienie z pracy: 47 punktow

zawarcie matzenstwa: 50 punktow

cigza: 40 punktow

nowy cztonek rodziny: 39 punktow

przejscie na emeryture: 45 punktow

duza pozyczka na dom: 31 punktow

zmiana stanowiska pracy: 36 punktow

ktopoty z szefem: 23 punkty

zmiana godzin lub warunkow pracy: 20 punktow

Sswieta Bozego Narodzenia: punktowane (stres nawet przy przyjemnych zdarzeniach)

urlop: punktowany

Strona 12



Interpretacja: Ponad 300 punktow - ryzyko zachorowania bliskie 80% w ciggu 2 lat. Skala ma wartosc
edukacyjng — uswiadamia poziom stresu i sktania do szukania pomocy.

Choroby stresozalezne
Na liscie WHO umieszczono ponad 100 jednostek chorobowych uznawanych za stresozalezne.

Powiktania somatyczne:
e otytos¢
e cukrzyca typu Il
e miazdzyca
« nadci$nienie samoistne
 zespoty metaboliczne
 zespot jelita nadwrazliwego
e zespot napiecia przedmiesigczkowego
e impotencja
» powiktania dermatologiczne (tradzik)
Powiktania dotyczace zdrowia psychicznego i zmian w mézgu:
e zaburzenia snu
o depresja
e zespot stresu pourazowego (PTSD)
e zespot zmeczenia przewlektego
e anoreksja, bulimia
 zespoty neurodegeneracyjne (choroba Alzheimera, choroba Parkinsona)
Podziat ze wzgledu na role stresu:
» Czynnik sprawczy: nerwice wegetatywne, napigciowe bole gtowy, bulimia, anoreksja, otytosc
e Czynnik istotny: choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy, nadcisnienie tetnicze, choroby alergiczne
e Czynnik zaostrzajgcy: gosciec, cukrzyca

Antystres
Pojecie antystresu wprowadzono do literatury naukowej w 2006 roku. Definiowane jest jako wrodzone i
wyuczone mechanizmy radzenia sobie ze stresem. Obejmuje:
« dziatanie oksytocyny - obniza aktywnos¢ ciata migdatowatego, dziata na os PPN
(podwzgodrze—przysadka—nadnercza), obniza wydzielanie neurohormondw i neuroprzekaznikéw; dziata
stabilizujgco i uspokajajgco
» hamujace dziatanie kory przedczotowej — osrodki sterujgce zachowaniem, planowaniem, ttumieniem
emociji; uruchamianie kory przedczotowej pozwala na racjonalng oceng sytuacji stresowej i tagodzenie reakcji
ciata migdatowatego
* mézgowy system nagrody
e wyuczone strategie radzenia sobie ze stresem (psychoterapia, techniki relaksacyjne)

12. Wptyw stresu na uktad odpornosciowy - mechanizmy i dowody badawcze

Cytokiny jako mediatory wptywu stresu

Stres wzbudza synteze cytokin zapalnych (prozapalnych). W czasie stresu tworza sie tez reaktywne formy
tlenu (ROS), uszkadzajgce btony komodrkowe. Aktywuja sie wewnatrzkomoérkowe czynniki prozapalne. Stres
dtugotrwaty ma szczegodlnie negatywny wptyw na uktad odpornosciowy.

Cytokiny w mozgu - zrodta i drogi dostepu

Cytokiny obwodowe mogg dostawac sie do mozgu kilkoma drogami:
1. Transport przez obszary pozbawione bariery krew-mozg - tzw. narzady okotokomorowe (narzad
podsklepieniowy, narzad naczyniowy blaszki krancowej, wyniostos¢ posrodkowa, szyszynka, potko
najdalsze) — obszary wokét komor mézgowych
2. Czynny transport przez bariere krew-mozg - szczegodlnie interleukina 1 (IL-1) transportowana przez
specjalne biatka
3. Posrednie oddziatywanie - cytokiny aktywuja synteze tlenku azotu i prostaglandyn w tkance moézgowej
4. Produkcja cytokin w komoérkach nerwowych i glejowych — w niewielkich ilosciach
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Konsekwencje przedtuzonego oddziatywania cytokin w moézgu
Wzrost poziomu cytokin mézgowych - niespecyficzne symptomy choroby:
e Zzmeczenie
 bol niewiadomego pochodzenia
e Zmiany nastroju
W skrajnych przypadkach:
e anoreksja
e anhedonia (niemoznos¢ odczuwania przyjemnosci)
 kacheksja (wyniszczenie organizmu)
Stres - wzrost cytokin - obnizenie serotoniny - depresja

Depresja z kolei negatywnie wptywa na uktad odpornosciowy:
« obnizenie liczby limfocytow T i B
» odwrocenie stosunku CD4:CD8 (wigcej cytotoksycznych niz pomocniczych)
e zmniejszenie liczby komorek NK = ryzyko nowotwordow
 spadek stezenia IL-1i ekspres;ji receptorow dla IL-2 - predyspozycja do choréb autoimmunologicznych

Dowody badawcze - stres a infekcje wirusowe
Badanie Cohena i wsp. (1991, New England Journal of Medicine):
e Ochotnicy z réznym poziomem stresu psychologicznego (indeks 1-12) byli eksponowani na niegrozne
wirusy (Rhinovirus typ 2, 9, 14; Coronavirus 229E; RSVB)
» Wynik: procent infekcji i odsetek osob z objawami choroby byt najwyzszy u oséb najsilniej
zestresowanych (indeks 9-12)
» Whniosek: stres zwieksza ryzyko infekcji wirusowych
Indeks stresu psychologicznego tworzono na podstawie trzech testéw:
« skala Holmesa i Rahe (LCU - jednostki zmian zyciowych)
« skala odczuwanego stresu (PSS)
« skala do pomiaru emocji w okreslonych przedziatach czasu (PANAS)

Dowody badawcze - stres egzaminacyjny a cytokiny

Badanie na studentach - pomiar poziomu cytokin 4 tygodnie przed egzaminem i 48 godzin po egzaminie:
« Interferon gamma (IFN-y): wysoki przed egzaminem - znacznie obnizony po egzaminie (dziatanie
przeciwwirusowe, aktywacja NK i makrofagow)
« Interleukina 10 (IL-10): niska przed egzaminem - blisko dwukrotnie wyzsza po egzaminie (hamuje
odpowiedz komoérkowa i zapalng)
« Stosunek IFN-y do IL-10 znacznie sig obnizyt na niekorzys¢ interferonu
» Whniosek: stres egzaminacyjny ostabia odpowiedz odpornosciowg

Trier Social Stress Test (TSST)
Test stresu spotecznego Kirschbauma (1993) — stosowany do wywotywania umiarkowanego stresu w warunkach
laboratoryjnych:
 uczestnik wchodzi przed komisje bez uprzedzenia
e przez 10 minut musi méwi¢ na zadany temat (bez notatek)
 nastepnie wykonuje zadanie matematyczne (odejmowanie od 1031 wartosci 17; przy btedzie wraca do
poczatku)
Wyniki:
o TNF-a (dziata cytotoksycznie na komorki nowotworowe i zakazone) — wyrazne zmiany stezenia
e IL-6 (stymuluje réznicowanie B do plazmocytow, aktywuje T, pobudza krwiotworzenie, jest czynnikiem
pirogennym, stymuluje produkcje biatek ostrej fazy) - wyrazne zmiany
» Adrenalina i noradrenalina — wzrost w czasie testu, nastepnie powrét do normy
» Kortyzol — wzrost w czasie testu, wolniejszy powroét
Roznice miedzy ptciami w poziomie IL-6:
e mezczyzni: szybki wzrost IL-6 - powrot do normy po ~60 minutach
« kobiety: wzrost IL-6 dopiero 30 minut po zakonczeniu testu = utrzymuje sie przez dtuzszy czas
e tym ttumaczy sie wiekszg tendencje kobiet do chorob zapalnych
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Wptyw przewlektego stresu na parametry uktadu odpornosciowego
Przewlekty stres powoduje:

e obnizenie IL-2 i IFN-y (cytokiny Th1)

e wzrost IL-4 i IL-10 (cytokiny Th2)

 przesunigcie rownowagi Th1 - Th2

 obnizenie liczby komorek NK

e zahamowanie odpowiedzi immunologicznej na infekcje

0s podwzgoérze-przysadka-nadnercza (PPN) w stresie
Stres dtugotrwaty aktywuje o$ PPN:

1. Bodziec stresowy - ciato migdatowate - podwzgorze
2. Podwzgorze wydziela CRH (kortykoliberyne)
3. CRH = przedni ptat przysadki - wydzielanie ACTH (adrenokortykotropiny)
4. ACTH - kora nadnerczy - produkcja kortyzolu
5. Kortyzol - hamowanie komoérek uktadu odpornosciowego (immunosupresja)
Rola IL-1 w osi PPN: IL-1 moze przechodzi¢ do moézgu i bezposrednio oddziatywa¢ na podwzgérze i przysadke,
wzmacniajgc odpowiedz stresowa.
Negatywne skutki hadmiaru kortyzolu:
« otyto$¢ brzuszna z insulinoopornoscia (ttuszcz wisceralny wydziela substancje prozapalne i
promiazdzycowe)
« atrofia hipokampa - problemy z pamigcia
» immunosupresja - podatnos¢ na infekcje
« obnizenie serotoniny, dopaminy i noradrenaliny - predyspozycja do depres;ji
Paradoks kortyzolu: kortyzol w swoim hamujgcym dziataniu ma tez pozytywny efekt - bez tego ,hamulca”

mogtoby dojs¢ do nadmiernej aktywacji uktadu odpornosciowego i choréb autoimmunizacyjnych. Problem
pojawia sig, gdy kortyzolu jest za duzo.

Os wspotczulno-nadnerczowa w stresie krotkotrwatym

Stres krotkotrwaty aktywuje 0$ wspotczulno-nadnerczowa:
» ciato migdatowate - podwzgorze - pien mézgu - rdzen nadnerczy
e wydzielanie adrenaliny i noradrenaliny
« efekt: mobilizacja organizmu do dziatania (reakcja ,walcz lub uciekaj")

o wptyw na ukfad odpornosciowy: charakter mobilizujgcy — proliferacja komoérek, wytwarzanie cytokin i
przeciwciat; efekty krétkotrwate

13. Warunkowanie uktadu odpornosciowego i rola emocji w regulacji odpornosci

Odruchy warunkowe - podstawy
Warunkowanie to proces uczenia sie, w ktorym organizm zaczyna reagowac¢ na bodziec obojetny, poniewaz
kojarzy go z innym zdarzeniem. Klasycznym przyktadem jest doswiadczenie Pawtowa z psami:
« pies naturalnie $lini sie na widok jedzenia (odruch bezwarunkowy)
» dzwonek (bodziec obojetny) byt podawany przed jedzeniem
e po pewnym czasie pies $linit sig juz na sam dzwiek dzwonka (odruch warunkowy)
Warunki tworzenia odruchu warunkowego:
» bodziec obojetny musi wyprzedza¢ dziatanie bodzca bezwarunkowego
e wymagany jest odpowiedni poziom pobudliwosci osrodka motywacyjnego
Poczatkowo dochodzi do generalizacji procesu pobudzenia (reakcje wywotujg bodzce podobne do

obojetnego), a nastepnie do koncentracji procesu pobudzenia (organizm uczy sie reagowac tylko na konkretny
bodziec).

Warunkowanie uktadu odpornosciowego - doswiadczenie Cohena (1979)

Przetomowe doswiadczenie przeprowadzone na s$winkach morskich z wrodzong chorobg immunologiczna:
» podawano cyklofosfamid (zwigzek immunosupresyjny) tgcznie z sacharyng (obojetna immunologicznie)

Strona 15



» po pewnym czasie podanie samej sacharyny wywotato podobne reakcje immunosupresyjne jak
cyklofosfamid
 sacharyna stata sie bodzcem warunkowym dla immunosupresji
Whiosek: Uktad immunologiczny mozna warunkowaé¢ — zaréwno na bodzce chemiczne, jak i (w badaniach
psychoneuroimmunologicznych) na bodzce pozytywne i negatywne.

Warunkowanie immunologiczne - znaczenie kliniczne

Mbozg moze wysyta¢ uwarunkowane (np. w procesie psychoterapeutycznym) bodZzce modulujgce uktad
immunologiczny. Praktyczne zastosowania:

* Zmniejszenie dawek lekow immunosupresyjnych — warunkowanie pozwala wywotfa¢ odpowiedz
immunosupresyjng za pomoca bodzcow neutralnych (smak, zapach powigzany z lekiem), co ogranicza skutki
uboczne

» Terapie wspomagajace w chorobach autoimmunologicznych i alergiach - modulowanie odpowiedzi
immunologicznej w sposob precyzyjny i mniej inwazyjny

Rola emocji i ciata migdatowatego

W sytuacjach strachu lub silnego leku (nawet gdy zagrozenie jest tylko subiektywne) pojawiajg sie
charakterystyczne reakcje: wstrzas, bezruch, gesia skorka, bradykardia, nastepnie tachykardia, wzrost cisnienia,
zimny pot. Sg one efektem aktywacji ciata migdatowatego.

Dwie drogi przetwarzania informaciji stresowej:

1. Droga niska (szybka): wzgorze > ciato migdatowate (bez analizy kory mézgowej) - natychmiastowa
reakcja emocjonalna i fizjologiczna - konsekwencje dla uktadu odpornosciowego przy dtugotrwatym
dziataniu

1. Droga wysoka (wolna): wzgorze - kora mézgowa (kora przedczotowa) - analiza i interpretacja bodzca =
nadanie znaczenia - ciato migdatowate reaguje inaczej (tagodniej) = brak lub mniejsze konsekwencje dla
uktadu odpornosciowego

Praktyczne znaczenie: Uruchamianie kory przedczotowej (racjonalna ocena sytuacji, wewnetrzny dialog,
psychoterapia) pozwala tagodzi¢ reakcje ciata migdatowatego i tym samym chroni¢ uktad odpornosciowy przed
negatywnymi skutkami stresu. Nie sama emocja wywotuje chorobg, ale nieumiejetnos$¢ radzenia sobie z nig -
ukrywanie, ttumienie, duszenie w sobie.

Podsumowanie powigzan funkcjonalnych
Schemat wzajemnych oddziatywan w psychoneuroimmunologii:

« Stresory - stres - reakcje behawioralne, neuroendokrynne i neuroimmunologiczne - choroby
stresozalezne (SRDs)
» Antystres (oksytocyna, kora czotowa, system nagrody, zasoby zdrowotne) - hamowanie przejscia od
stresu do choroby
Uktad odpornosciowy nie jest autonomiczny — podlega wptywom uktadu nerwowego, hormonalnego i procesow
uczenia sie. Odpornosc¢ zalezy nie tylko od komoérek immunologicznych, ale réwniez od stanu psychofizycznego
cztowieka, poziomu hormonow, neuroprzekaznikow i jakosci relacji spotecznych.

— KONIEC —
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