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Apoptoza - definicja, morfologia i mechanizmy

Definicja i znaczenie apoptozy

Apoptoza jest to zaprogramowana, fizjologiczna $mieré¢ komérki. W odréznieniu od nekrozy (martwicy),
apoptoza jest procesem aktywnym, wymagajacym nakfadédw energii w postaci ATP, i przebiega wedtug Scisle
okreslonego programu molekularnego. Termin ten pochodzi z jezyka greckiego i oznacza dostownie ,, opadanie
lisci" - co trafnie oddaje nature tego procesu: komérki odpadajg od organizmu w sposéb kontrolowany i cichy,
nie wywotujgc reakcji zapalnej.

Apoptoza jest procesem nieodwracalnym - raz uruchomiony program smierci nie moze zosta¢ zatrzymany.
Jest to fundamentalna réznica w stosunku do proceséw odwracalnych, takich jak sttuszczenie watroby czy
zwyrodnienie komoérkowe, ktére omawiane byty wczesniej jako procesy adaptacyjne. Apoptoza nalezy do
grupy proceséw nieodwracalnych, obok nekrozy.

Morfologia apoptozy - co dzieje sie z komdrka?
Zmiany morfologiczne zachodzace podczas apoptozy sg charakterystyczne i pozwalajg odrézni¢ ten typ
smierci od nekrozy pod mikroskopem:

1. Odwodnienie cytoplazmy - cytoplazma komoérkowa traci wode. Jest to proces odwrotny niz w
nekrozie, gdzie woda wnika do komérki. W wyniku utraty wody wszystkie struktury wewnatrzkomaérkowe
ulegajg zageszczeniu i kurczeniu sie.

1. Zmniejszenie rozmiarow komorki - komérka kurczy sie, zmienia ksztatt i wielko$¢. Pod mikroskopem
widac¢ wyraznie mniejsza komérke w poréwnaniu z komérkami prawidtowymi. Jest to cecha odrézniajgca
apoptoze od nekrozy, gdzie komérka pecznieje jak balon.

1. Kondensacja chromatyny - chromatyna (struktura zawierajgca DNA) ulega kondensacji, czyli
skracaniu. Czasteczka DNA zostaje pofragmentowana - pocieta na mniejsze kawatki. Jest to jeden z
kluczowych etapéw apoptozy, widoczny pod mikroskopem jako silnie wybarwione, skondensowane jadro
komoérkowe.

1. Zanikanie otoczki jadrowej - otoczka jadrowa, czyli btona otaczajgca jadro komoérkowe, zaczyna
zanikad. Fragmenty jgdra komdérkowego wraz z cytoplazma zostajg otoczone kawatkami btony
cytoplazmatycznej.

1. Tworzenie ciatek apoptotycznych - kawatki btony cytoplazmatycznej tworza charakterystyczne
kuleczki, zwane ciatkami apoptotycznymi. Cata komérka zostaje jakby pofragmentowana na wiele
mniejszych struktur. Ciatka apoptotyczne zawierajg materiat jadrowy i cytoplazmatyczny.

1. Fagocytoza ciatek apoptotycznych - ciatka apoptotyczne sa natychmiast rozpoznawane i
pochtaniane przez sgsiednie komérki, przede wszystkim przez makrofagi - komoérki posiadajgce zdolnos¢
fagocytozy (pozerania). Dzieki temu zawartos¢ umierajgcej komarki nie dostaje sie do otoczenia.

1. Brak stanu zapalnego - poniewaz zawartos¢ komérki nie wycieka na zewnatrz, apoptoza nie
wywotuje stanu zapalnego. Jest to fundamentalna cecha odrézniajgca jg od nekrozy.

Etapy morfologiczne apoptozy pod mikroskopem

Obserwujgc komérke przechodzgca apoptoze pod mikroskopem, mozna wyrézni¢ kolejne etapy:
» Etap A - prawidtowa komérka, bez widocznych zmian
» Etap B - komdérka traci kontakt z komérkami przylegtymi - pierwszy sygnat ostrzegawczy

» Etap C - karioreksja - materiat genetyczny zaczyna sie dzieli¢ na fragmenty; tworzg sie tzw. bomble
(ang. blebbing process) - sg to uwypuklenia btony komérkowej, jeszcze nie ciatka apoptotyczne
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« Etap D - tworza sie typowe ciatka apoptotyczne zawierajgce materiat jadrowy, ktére ulegajg fagocytozie

Fizjologiczne znaczenie apoptozy

Apoptoza jest procesem niezbednym dla prawidtowego funkcjonowania organizmu. Jej prawidtowa regulacja
prowadzi do utrzymania homeostazy - statej liczby komérek w organizmie. Przyktady fizjologicznej apoptozy:
* Niszczenie erytrocytéw - krwinki czerwone produkowane przez szpik kostny zyja 120 dni, po czym sg
zsytane do Sledziony i watroby, gdzie ulegaja apoptozie
* Rozwdj zarodkowy - tworzenie palcédw: btony miedzy palcami zarodka muszg ulec apoptozie, aby
wyksztatcity sie oddzielne paluszki
* Regeneracja krypt jelitowych - zuzyte komérki krypt musza umiera¢ droga apoptozy, aby na ich
miejsce pojawity sie nowe
e Inwolucja narzaddw - np. zanik grasicy w wieku 12 lat odbywa sie poprzez apoptoze jej komérek
* Eliminacja niepetnowartosciowych plemnikéw - stabe, niezdolne do zaptodnienia plemniki sa
eliminowane droga apoptozy, co zapewnia jako$¢ gamet

Konsekwencje zaburzen apoptozy
Apoptoza musi zachodzi¢ z odpowiedniag czestotliwoscia - ani zbyt rzadko, ani zbyt czesto:

Zbyt rzadka apoptoza (niedobér):
¢ Indukcja nowotworéw - uszkodzone komorki, ktére powinny umrzeé, zaczynajg sie dzieli¢, dajac
poczatek komérkom nowotworowym
* Choroby autoimmunologiczne - uktad odpornosciowy niszczy wtasne komérki
» Zakazenia wirusowe - wirusy moga blokowa¢ apoptoze zakazonych komoérek

Zbyt czesta apoptoza (nadmiar):
e Choroby niedokrwienne - zbyt szybkie niszczenie komérek prowadzi do niedokrwienia narzgdéw
* Choroby uktadu nerwowego - nadmierna apoptoza neuronéw

Zmiany biochemiczne podczas apoptozy

Oprécz zmian morfologicznych, w komérce apoptotycznej zachodza charakterystyczne zmiany biochemiczne:
» Translokacja fosfatydylocyderyny z zewnetrznej warstwy btony komérkowej do warstwy wewnetrznej
* Aktywacja fosfataz i kinaz biatkowych
* Wydzielanie cytochromu C z mitochondriéw
» Aktywacja kaspaz w cytoplazmie
* Fragmentacja DNA
* Wszystkie procesy wymagajg energii z ATP - apoptoza jest procesem czynnym

Szlaki apoptozy - zewnatrzpochodny i wewnatrzpochodny

Dwa gtéwne szlaki apoptozy

Apoptoza moze by¢ uruchomiona dwiema drogami, ktére réznig sie punktem wyjscia sygnatu $mierci, ale obie
prowadzg do aktywacji kaspaz i $mierci komérki.

Szlak zewnatrzpochodny (receptorowy)

Szlak zewnatrzpochodny - jak sama nazwa wskazuje, sygnat do Smierci pochodzi z zewnatrz komorki.
Mechanizm polega na potaczeniu specyficznych biatek zewnetrznych z receptorami na powierzchni komérki.

Receptory smierci (DR - Dead Receptors):
* Znajduja sie na powierzchni btony komérkowej
* Naleza do nadrodziny TNF (ang. Tumor Necrosis Factor - czynnik martwicy nowotworu)
 Posiadajag charakterystyczng domene smierci (DD - Death Domain)
* Poprzez domene DD receptor wigze zaréwno ligand smierci, jak i cytoplazmatyczne biatka adaptorowe
(tzw. biatka DISC)
Mechanizm szlaku zewnatrzpochodnego:
1. Ligand smierci (biatko zewnetrzne) taczy sie z receptorem smierci na powierzchni komérki
2. Potgczenie to zapoczatkowuje kaskadowg aktywacje kaspaz
3. Aktywowane zostajg kaspazy inicjatorowe (kaspaza 8, 10)
4. Kaspazy inicjatorowe aktywujg kaspazy egzekutorowe (kaspaza 3)
5. Komérka ulega $mierci
Ceramidy - wazny element taczacy szlak zewnatrzpochodny z wewnatrzpochodnym. Ceramidy s3a
przekaznikami sygnatu apoptotycznego i moga tgczy¢ oba szlaki, dziatajac jako swoisty ,,most" miedzy nimi.
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Szlak wewnatrzpochodny (mitochondrialny)
Szlak wewnatrzpochodny - sygnat do Smierci pochodzi z wnetrza komérki, a konkretnie z mitochondriéw.

Mechanizm szlaku wewnatrzpochodnego:
1. Na skutek uszkodzenia DNA lub pozbawienia komérki czynnikédw wzrostu, komérka jest niedotleniona
2. W btonie mitochondrialnej tworza sie kanaty - zwieksza sie przepuszczalnos¢ btony
mitochondrialnej
3. Z przestrzeni miedzybtonowej mitochondriéw uwalniane sg czynniki apoptotyczne:
e Cytochrom C - kluczowy czynnik proapoptotyczny
* Biatko APAF1 (ang. Apoptotic Protease Activating Factor 1)
4. Cytochrom C taczy sie z APAF1, tworzac apoptosom
5. Apoptosom inicjuje aktywacje kaspazy 9 (kaspaza inicjatorowa)
6. Kaspaza 9 aktywuje kaspaze 3 (kaspaza egzekutorowa)
7. Komoérka ulega $mierci

Biatka rodziny BCL2 - regulatory apoptozy

Apoptoze regulujg biatka z grupy BCL2. Ich funkcja jest niejednorodna - naleza do nich zaréwno czynniki
proapoptotyczne, jak i antyapoptotyczne. Wzajemne oddziatywania tych biatek decydujg o $mierci lub
przezyciu komorki.

Typ biatka Przyktady Dziatanie

Antyapoptotyczne BCL2, BCLXL, BCLW Hamujg apoptoze, promujg przezycie
komoérki

Proapoptotyczne BAX, BAD, BH3 Pobudzaja apoptoze, promujg Smier¢
komorki

Uwaga: Biatko BCL2 moze naleze¢ zaréwno do czynnikéw antyapoptotycznych, jak i proapoptotycznych -
zalezy to od kontekstu komdérkowego.

Biatko P53 - straznik genomu

Biatko P53 jest jednym 2z kluczowych regulatoréw apoptozy. Znajduje sie miedzy grzebieniem
mitochondrialnym a zewnetrzng btong mitochondrium. W momencie uszkodzenia DNA lub innych zaburzen,
P53 wyptywa do cytoplazmy i uruchamia procesy prowadzace do $mierci komérki.

P53 jest biatkiem bezwarunkowym dla procesu apoptozy - musi by¢ aktywne, aby apoptoza mogta zajs¢
prawidtowo. Niestety, u wiekszosci chorych na nowotwory biatko P53 jest uszkodzone lub zmutowane, co
uniemozliwia naturalne uruchomienie apoptozy w komérkach nowotworowych. Préby syntetycznego
wprowadzania lub aktywacji P53 u chorych onkologicznych nie przyniosty oczekiwanych rezultatéw wtasnie z
tego powodu.

Enzymy biorace udziat w apoptozie

W procesie apoptozy biorg udziat trzy gtéwne grupy enzymow:
1. Kaspazy - enzymy proteolityczne trawig biatka jadrowe i cytoplazmatyczne; podzielone na inicjatorowe
i egzekutorowe
2. Enzymy endonukleolityczne - odpowiadajg za degradacje kwaséw nukleinowych (DNA i RNA) w
komorce
3. Transglutaminazy - tworzg ciatka apoptotyczne w koficowym etapie apoptozy

Kaspazy - enzymy apoptozy

Definicja i charakterystyka kaspaz
Kaspazy (ang. caspases) to enzymy proteolityczne - biatka, ktére trawig inne biatka. Sg absolutnie kluczowe
dla procesu apoptozy i od dzisiaj powinny sie kojarzy¢ wytgcznie z tym procesem. Kaspazy indukujg kaskade
reakcji tancuchowych, kierujgc komérke nieodwracalnie na droge apoptozy.
Charakterystyczne cechy kaspaz:
* Tna tancuch biatkowy w miejscu po kwasie asparaginowym - jest to ich cecha charakterystyczna,
odrézniajaca je od innych proteaz
* Aktywuja jedna druga - jedna kaspaza pobudza kolejng, tworzgc kaskade amplifikacyjng (np. kaspaza
9 aktywuje kaspaze 3)
* Degraduja biatka strukturalne i enzymatyczne w komérce
* Niszcza polimeraze - biatko odpowiedzialne w warunkach prawidtowych za naprawe DNA; musi zosta¢
zniszczone, aby komérka nie mogta sie ,,naprawi¢" i uciec przed $Smiercig
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* Uszkadzaja biatka RB, MDM i P53 - biatka uczestniczace w regulacji cyklu komérkowego

Podziat kaspaz
Kaspazy dziela sie na dwie gtéwne grupy funkcjonalne:
1. Kaspazy inicjatorowe (aktywatorowe, indukujace):
* Rozpoczynajg proces apoptozy
* Zapoczatkowujg kaskade aktywacji kolejnych kaspaz
* Naleza do nich: kaspaza 2, 8, 9, 10, 12
* Kaspaza 8i 10 - aktywowane w szlaku zewnatrzpochodnym
* Kaspaza 9 - aktywowana w szlaku wewnatrzpochodnym (mitochondrialnym)
2. Kaspazy egzekutorowe (wykonawcze, efektorowe):
* Przeprowadzajg wtasciwg $mieré¢ komérki
* Niszczg struktury komérkowe
* Naleza do nich: kaspaza 3, 6, 7
» Kaspaza 3 - najwazniejsza kaspaza egzekutorowa, ostateczny wykonawca Smierci komarki

Prokaspazy - nieaktywna forma kaspaz

Kaspazy sa produkowane i przechowywane w komdrce w postaci nieaktywnych zymogenéw, zwanych
prokaspazami. Prokaspaza to nieaktywna forma kaspazy, ktéra zostaje aktywowana dopiero w momencie
zainicjowania procesu apoptozy. Aktywacja prokaspazy polega na jej przecieciu w odpowiednich miejscach
biochemicznych - po tym cieciu kaspaza staje sie aktywna i moze dziatac.

Kaskada aktywacji kaspaz
Aktywacja kaspaz przebiega kaskadowo:
1. Sygnat apoptotyczny (zewnetrzny lub wewnetrzny) - aktywacja kaspaz inicjatorowych

2. Kaspazy inicjatorowe — aktywacja kaspaz egzekutorowych
3. Kaspazy egzekutorowe — degradacja biatek strukturalnych i enzymatycznych - smieré komorki

Przyktadowa kaskada w szlaku wewngtrzpochodnym:
» Uszkodzenie DNA - zwiekszona przepuszczalnosé btony mitochondrialnej -» uwolnienie cytochromu C -
potgczenie z APAF1 - apoptosom — aktywacja kaspazy 9 — aktywacja kaspazy 3 - Smier¢ komorki
Kaspaza 1 - specyfika pyroptozy
Warto zaznaczy¢, ze kaspaza 1 jest charakterystyczna dla innego rodzaju $mierci komérki - pyroptozy

(omoéwionej w dalszej czesci). W pyroptozie kaspaza 1 przeksztatca nieaktywne formy cytokin prozapalnych
(interleukiny) w aktywne, co prowadzi do stanu zapalnego - co odréznia pyroptoze od apoptozy.

Nekroza - definicja, mechanizm i porownanie z apoptoza

Definicja nekrozy

Nekroza (martwica) to patologiczna, nieodwracalna $mier¢ komérki, ktéra jest zawsze procesem
patologicznym. W odréznieniu od apoptozy, nekroza jest procesem biernym - nie wymaga naktfadéw energii
(ATP). Nekroza zawsze wywotuje stan zapalny w otaczajgcych tkankach, co jest jej fundamentalng cecha.

Mechanizm nekrozy

Nekroza zachodzi w wyniku dziatania czynnikéw fizycznych, chemicznych lub biologicznych (bakterie, niska
temperatura, promieniowanie UV, toksyny bakteryjne). Jednak - co wazne - nie wystarczy jeden czynnik ani
krotkotrwate dziatanie. Aby doszto do nekrozy:

> Czas dziatania czynnika oraz jego stezenie musza przekroczy¢ prég wrazliwosci komérki.
Oznacza to, ze czynnik musi by¢:

* Bardzo silny (wysokie stezenie lub intensywnos¢)
* Dtugotrwaty - czesto dziatajgcy przez wiele lat

Przyktad: jednorazowe spozycie alkoholu nie spowoduje nekrozy watroby; wieloletnie naduzywanie alkoholu
moze doprowadzi¢ do martwicy hepatocytéw.

Morfologia nekrozy - co dzieje sie z komoérka?
Zmiany morfologiczne w nekrozie sg diametralnie rézne od apoptozy:

1. Gwattowny spadek ATP - nekroza jest procesem biernym, ATP przestaje by¢ syntetyzowane
2. Destrukcja organelli - w kolejnosci: mitochondria — siateczka srédplazmatyczna — polisomy -
lizosomy — jadro komérkowe
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3. Autoliza - enzymatyczny proces trawienia; komérka sama sie strawia. Dochodzi do utraty kontroli nad
aktywnoscig enzyméw proteolitycznych, co prowadzi do rozpadu biatek wewnatrzkomaérkowych

4. Pecznienie komorki - do wnetrza komérki wnika woda (odwrotnie niz w apoptozie), komoérka rosnie jak
balon

5. Pekniecie btony komérkowej - btona komérkowa peka, a zawartos¢ cytoplazmy wylewa sie na
zewnatrz

6. Sygnat do kolejnych komdrek - uwolniona toksyczna zawartos¢ komorki przekazuje sygnat ,,umieraj"
do sasiednich komérek, powodujac lawinowe obumieranie kolejnych komérek

7. Stan zapalny - uwolniona zawartos¢ komérki wywotuje silng reakcje zapalna

Poréwnanie apoptozy i nekrozy

Cecha Apoptoza Nekroza

Charakter procesu Fizjologiczny (czasem patologiczny) Zawsze patologiczny
Aktywnos¢ procesu Czynny (wymaga ATP) Bierny (nie wymaga ATP)
Zasieg Pojedyncze komorki Grupy komérek, narzady
Morfologia komoérki Zmniejszenie, kondensacja Pecznienie, pekniecie
Btona komérkowa Zachowana do konca Peka

Mitochondria Wzglednie zachowane Catkowicie zdegradowane
Stan zapalny Brak Zawsze obecny
Biosynteza biatek Zachowana Ustaje

DNA Fragmentacja w okreslonych miejscach  Niespecyficzna degradacja
Ciatka apoptotyczne Tworzg sie Nie tworzg sie
Fagocytoza Ciatka apoptotyczne sg fagocytowane Brak fagocytozy

Rodzaje nekrozy (martwicy)
Na poprzednich wyktadach omawiane byty rodzaje martwicy:
* Martwica skrzepowa - biatkowa koagulacja, zachowany zarys tkanki
* Martwica rozptywna - uptynnienie tkanki (typowe dla mézgu i ropni)
e Zgorzel - martwica z udziatem bakterii gnilnych (biata, czerwona, gazowa)

Inne rodzaje smierci komorki - katastrofa mitotyczna, onkoza, pyroptoza,
autofagia

Katastrofa mitotyczna
Katastrofa mitotyczna to smieré komérki wywotana rozregulowaniem lub niekompletng mitoza (podziatem
komdrkowym). W trakcie tego procesu nie zachodzi prawidtowa segregacja chromosomoéw ani ich podziat.
Mechanizm:

 Nieprawidtowy przebieg mitozy — brak prawidtowej segregacji chromosomoéw

* Powstajg komérki poliploidalne (np. 4N zamiast prawidtowego 2N)

» Nieaktywny punkt kontrolny na pograniczu fazy G1 i S cyklu komérkowego

 Destabilizacja mikrotubul - elementéw cytoplazmatycznych utrzymujacych integralnos¢ komérki
Objawy morfologiczne:

e Aberracje chromosomowe (mutacje)

* Fragmentacja jadra komérkowego

» Tworzenie duzych komérek z jednym wielkim jgdrem lub wieloma matymi jadrami
Dwie postacie katastrofy mitotycznej:

1. Postac¢ wczesna - zachodzi w komoérkach, ktére zaczynajg sie dzieli¢ po zadziataniu czynnika

uszkadzajacego, zanim zostanie zakohczona replikacja DNA

2. Postad pdézna - zachodzi w komérkach, ktére weszty w cykl podziatowy po wczesniejszym zatrzymaniu

wzrostu
Kontrowersje naukowe: Jedni badacze twierdza, ze katastrofa mitotyczna jest zwigzana z aktywacja kaspaz
i przepuszczalnoscig btony mitochondrialnej (podobnie jak apoptoza). Inni sugerujg, ze procesy

charakterystyczne dla apoptozy nie zachodza. Nie jest wykluczone, ze $mier¢ mitotyczna moze byc
odmiennym modelem umierania komérek lub nieprawidtowo przebiegajagcym etapem apoptozy.

Onkoza
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Onkoza (od gr. onkos - opuchniecie) to posredni etap umierania komoérek, prowadzacy do apoptozy.
Charakteryzuje sie:

* Pecznieniem organelli i catych komérek - na skutek wzrostu przepuszczalnosci btony komérkowej

* Nieprawidtowosciami w funkcjonowaniu pomp jonowych w btonie komérkowej

* Obnizeniem aktywnosci metabolicznej komérek

» Pojawieniem sie ciatek apoptotycznych w kohcowym etapie
Kluczowy regulator onkozy: wzrost stezenia jonéw wapnia (Ca2*) wewnatrz komoérki aktywuje proteazy z
rodziny Calvas, co prowadzi do rozpadu btony komérkowej i fragmentacji cytoplazmy.

Czynniki wywotujace onkoze:
* Rotawirusy - gtéwny wirus podejrzany o indukcje onkozy
* Bakterie Pseudomonas - ich nagromadzenie moze doprowadzi¢ komérke do onkozy

Pyroptoza
Pyroptoza (od gr. pyr - ogien, ptosis - upadek) to specyficzny rodzaj Smierci komoérki, charakteryzujacy sie:
e Zaleznoscig od kaspazy 1 - to jej cecha charakterystyczna (w apoptozie kluczowa byta kaspaza 3)
* Wywotywana przez specyficzne bakterie: Salmonella i Shigella
* Moze dotyczy¢ wszelkich komérek organizmu
» Komorki skierowane na droge pyroptozy to komérki zakazone bakteriami, wirusami, uszkodzone przez
czynniki fizyczne lub chemioterapie
Mechanizm pyroptozy:
1. Aktywacja kaspazy 1
2. Przeksztatcanie nieaktywnych form cytokin prozapalnych (interleukiny) w aktywne formy - zanim pojawi
sie jakikolwiek morfologiczny symptom smierci
3. Tworzenie kanatéw w btonie cytoplazmatycznej przez zmiany w cytoszkielecie
4. Wyptywanie czynnikéw prozapalnych do srodowiska
5. Pecznienie i pekanie komérki (zmiana osmotycznosci)
Cytokiny aktywowane w pyroptozie:
* Interleukina 1B - pobudza migracje leukocytéw, aktywuje panel cytokin prozapalnych
¢ Interleukina 18 - aktywuje limfocyty T i makrofagi, pobudza interleukiny 1a i 6, utrzymuje lokalny stan
zapalny
Kluczowa réznica od apoptozy: pyroptoza wywotuje stan zapalny - co odrdznia jg od apoptozy, w ktérej
stanu zapalnego nie ma.

Pyroptoza obserwowana jest w uktadzie odpornosciowym oraz w centralnym uktadzie sercowo-naczyniowym.

Autofagia

Autofagia (od gr. auto - sam, phagein - jes¢) to ewolucyjnie konserwatywny proces zachodzacy we
wszystkich komérkach eukariotycznych. Polega na fagocytowaniu przez komoérke jej wiasnych
uszkodzonych lub niepotrzebnych fragmentéw w celu odbudowy niezbednych czgsteczek.

Charakterystyka autofagii:
* Przebiega duzo wolniej niz apoptoza
* Inicjowana przez inny zestaw gendéw niz apoptoza
¢ Jest procesem aktywnym w warunkach stresowych
» Charakteryzuje sie czesciowa kondensacja chromatyny, ale bez fragmentacji jadra
komodrkowego (réznica od apoptozy)
Warunki aktywacji autofagii:
 Niedobér substancji odzywczych w komérce
* Uszkodzenia wywotane toksynami
 Dziatanie czynnikéw uszkadzajgcych czynniki wzrostu komérki
Mechanizm autofagii:
1. Btona komérkowa otacza wybrany obszar cytoplazmy (uszkodzone organellum) tworzac pecherzyk
2. Do pecherzyka przytacza sie lizosom
3. Powstaje autofagosom (pecherzyk + lizosom)
4. W obrebie autofagosomu odbywa sie trawienie niepotrzebnej struktury
5. Odzyskane sktadniki sg ponownie wykorzystywane przez komérke
Funkcje autofagii:
e Ochronna - udziat w odpornosci nabytej i wrodzonej
* Homeostaza komérkowa - kontrola monocytéw, limfocytéw B, komdérek nabtonkowych
* Walka z chorobami i nowotworami
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Autofagia jako , miecz obusieczny" w nowotworach:

Rola Mechanizm Skutek

Supresor nowotworzenia Ogranicza akumulacje uszkodzonych Hamuje rozwéj nowotworu
biatek i organelli

Promotor nowotworzenia Utrzymuje wzrost guza, podtrzymuje Sprzyja przezyciu komérek
stabilnos¢ energetyczng komoérek nowotworowych

Badania wskazujg, ze zahamowanie autofagii uwrazliwia komérki nowotworowe na cytostatyki i przyspiesza
ich umieranie. Jednak blokowanie autofagii nie zawsze jest korzystne dla pacjenta onkologicznego.

Starzenie komorkowe, telomery i telomeraza

Starzenie komoérkowe - definicja i cechy
Starzenie komérkowe to proces, w ktérym komérka wchodzi na sciezke starzenia sie, wykazujac trzy
charakterystyczne cechy:

1. Zatrzymany cykl komérkowy - komérka przestaje sie dzieli¢

2. Zahamowanie apoptozy - komérka nie umiera, lecz starzeje sie

3. Charakterystyczny fenotyp sekrecyjny - tzw. SASP (ang. Senescence-Associated Secretory
Phenotype) - kompleks zwigzany z procesem starzenia sie

Rodzaje starzenia komérkowego
1. Starzenie replikacyjne:
* Wynika z wyczerpania limitu procesu replikacji
* Telomery stopniowo sie skracajg przy kazdym podziale
 Po osiggnieciu krytycznej dtugosci telomeréw komérka wchodzi w stan starzenia
2. Starzenie przyspieszone:
e Wywotane przez czynniki zewnetrzne uszkadzajgce DNA:
* Stres oksydacyjny
* Onkogeny
* Zwigzki toksyczne
* Promieniowanie
3. Starzenie zaprogramowane:
* Nie wymaga uszkodzenia DNA
* Istotny jest czynnik genetyczny - nadekspresja okreslonych genéw uruchamia SASP

Historia odkrycia starzenia komérkowego

W latach 60. XX wieku Hayflick i Moorhead (dwéch naukowcdéw) po raz pierwszy opisali, ze prawidtowe
ludzkie komérki somatyczne majg ograniczone mozliwosci podziatu. Obserwujgc komérki in vitro (poza
organizmem), zauwazyli, ze kazda komérka ma okreslong, skonczona liczbe podziatéw, po ktérych wchodzi w
stan starzenia. Jest to tzw. limit Hayflicka.

Telomery - ochronne czapeczki chromosomoéw
Telomery to struktury znajdujgce sie na koncach chromosoméw - tzw. ,czapeczki". Chromosomy zawieraja
materiat genetyczny (DNA), a telomery chronig ich kohce przed degradacja.
Budowa telomeréw:
e Zawierajg wiele kopii sekwencji TTAGGG (sekwencja powtarzalna)
* Dtugos¢: od 2 do 20 par zasad (rézni sie w zaleznosci od wieku i tkanki)
* Nie kodujg zadnych biatek - sg sekwencjami niekodujacymi
Funkcja telomeréw:
e Zapobiegaja skracaniu chromosomoéw podczas kolejnych podziatéw komérkowych
e Chronig chromosomy przed fuzja i degradacja
* Umozliwiaja petna replikacje nici opéznionej DNA z udziatem telomerazy
Mechanizm skracania telomeréw:

Przy kazdym podziale komérkowym telomery ulegajg stopniowemu skracaniu. Gdy telomery osiggna
krytyczng dtugos¢, komoérka nie moze sie dalej dzieli¢ i wchodzi w stan starzenia lub apoptozy. Telomery
dziatajg jak ,bufor" - zamiast skraca¢ sie sam chromosom (co prowadzitoby do utraty genéw), skracajg sie
telomery.

Telomeraza - enzym odbudowujacy telomery

Strona 7



Telomeraza to enzym, ktéry odbudowuje skracajgce sie telomery po podziale komérki. Jest to kompleks
zalezny od RNA (kompleks HTERT/HTRC).

Gdzie wystepuje telomeraza:
» Komérki ptciowe (meskie i zehskie)
* Macierzyste komoérki hematopoetyczne (krwiotwércze)
e Keratynocyty skéry
* Komorki mezotelium otrzewnej
* Komoérki nabtonka serca
* Komérki nowotworowe - co jest kluczowe klinicznie
Gdzie NIE wystepuje telomeraza:
» Komorki somatyczne (wszystkie komorki ciata poza wymienionymi powyzej)
» Dlatego komérki somatyczne majg ograniczong liczbe podziatéw i starzeja sie
Telomeraza w nowotworach:
Komorki nowotworowe posiadajg wysoka aktywnos$¢ telomerazy, co pozwala im dzieli¢ sie praktycznie bez
kohca. Wykazano, ze aktywna telomeraza dotyczy nawet 90% nowotworéw. To jeden z powodéw, dla

ktérych nowotwory sg tak oporne na leczenie - komoérki nowotworowe nie starzejg sige i nie wyczerpuja
swojego limitu podziatéw.

Stres oksydacyjny a starzenie komdérkowe

Stres oksydacyjny wystepuje, gdy w organizmie jest zbyt duzo wolnych rodnikéw przy jednoczesnym
niedoborze antyoksydantow (wymiataczy wolnych rodnikéw). Wolne rodniki uszkadzajg DNA, biatka i lipidy
komoérkowe, przyspieszajgc starzenie.

Gtéwnym mediatorem odpowiedzi na uszkodzenia DNA i telomeréw jest biatko P53 - kluczowy regulator
zaréwno apoptozy, jak i starzenia komérkowego.

Choroby zwigzane z przedwczesnym starzeniem
Zespot Wernera:
* Choroba genetyczna, rzadka
* Opisywana jako przedwczesne starzenie sie
* Objawy: przedwczesne siwienie, utrata wtoséw, za¢ma
» Brak choréb degeneracyjnych typowych dla starosci (Alzheimer, otepienie)
e Ujawnia sie w pierwszej potowie drugiej dekady zycia
e Zwigzana z nieprawidtowym funkcjonowaniem naprawy DNA
Zespot Blooma:
e Uwarunkowany genetycznie
» Zwiekszona predyspozycja do uszkodzeh chromosoméw
* Objawy: niskorostos$¢, niska masa urodzeniowa, wysoki ton gtosu, cechy dystroficzne twarzy (dtuga,
waska czaszka, wydatny nos)
» Teleangiektazje (popekane naczynka) na skoérze, szczegdlnie po ekspozycji na stohce
* Opo6znienie umystowe, przewlekte choroby ptuc, cukrzyca, niedobory odpornosciowe
* Nawracajgce zapalenia (ptuc, ucha srodkowego)
Zespot Cockayne'a:
» Defekt w genach zaangazowanych w usuwanie zmian DNA spowodowanych promieniowaniem UV
e Objawy: zahamowanie wzrostu i rozwoju mébzgowego, ataksja mézdzkowa, spastycznosi,
niepetnosprawnos¢ intelektualna, utrata stuchu, retinopatia barwnikowa, wady zebéw
Kseroderma pigmentosum (skéra pergaminowata barwnikowa):
e Bardzo niebezpieczna choroba
» Skéra jest niezwykle cienka i wrazliwa na promieniowanie UV
» Ekspozycja na stohce moze prowadzi¢ do natychmiastowych poparzen, a nawet zgonu
* Choroba smiertelna
Zespot Wiedemanna (progeria noworodkowa):
* Rzadki zesp6t
* Objawy: wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu, niska masa urodzeniowa, niezrosniecie czaszki,
uposledzenie umystowe, dystrofia twarzy (zanik tkanki ttuszczowej)
* Juz po urodzeniu skéra wyglada jak skéra osoby starszej
 Ostry zarys twarzy, rzadkie wiosy, tagodne uposledzenie umystowe
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Patogeneza zapalenia - definicja, komdrki zapalne i etapy rekrutacji leukocytow

Definicja i cel zapalenia

Zapalenie (tac. inflammatio) to reakcja obronna organizmu na uszkodzenie, zakazenie lub dziatanie czynnika
szkodliwego (bakterie, grzyby, wirusy). Jest to proces o Scisle okreslonym celu:

1. Rozpoznanie przyczyny - identyfikacja czynnika szkodliwego
2. Usuniecie przyczyny - zniszczenie patogenu lub uszkodzonej tkanki
3. Naprawa uszkodzonej tkanki - regeneracja po usunieciu zagrozenia
Czy zapalenie jest procesem pozytywnym?
» Zapalenie ostre - tak, jest procesem pozytywnym; pomaga zwalczy¢ infekcje i goi¢ rany
* Zapalenie przewlekte - nie, jest procesem szkodliwym; ciggnie sie dtugo, nie eliminuje patogenu,
prowadzi do uszkodzen tkanek
Warunek konieczny: zapalenie moze zachodzi¢ tylko w tkankach unaczynionych, poniewaz komérki
odpornosciowe (leukocyty) musza dotrze¢ do miejsca zapalenia przez naczynia krwionosne.
Klasyczne objawy zapalenia (tac. rubor, tumor, dolor, calor + functio laesa):
* Rubor - zaczerwienienie
* Tumor - obrzek
* Dolor - bol
e Calor - ciepto
* Functio laesa - utrata funkcji narzadu

Komoérki biorace udziat w zapaleniu

Neutrofile
e Pochtaniajg i niszcza drobnoustroje poprzez fagocytoze
» Wytwarzajg substancje bakteriobdjcze
* Tworza sieci neutrofilowe (NETs - Neutrophil Extracellular Traps) - sieci tapigce bakterie
* Dominuja w zapaleniu ostrym, szczegdlnie bakteryjnym
e Aktywne juz w pierwszych godzinach zapalenia
* S3 ,pierwszymi naprawcami" na miejscu zdarzenia

Monocyty
* Biate krwinki, ktére po przejsciu do tkanek przeksztatcaja sie w makrofagi
e Makrofagi pozerajg patogeny (fagocytoza)
¢ Podwyzszone miano (monocytoza) wskazuje na:
¢ Infekcje wirusowe i bakteryjne
Przewlekte stany zapalne (np. nieswoiste choroby jelit: choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace
zapalenie jelita grubego)
¢ Choroby autoimmunologiczne
e Choroby nowotworowe

Limfocyty
 Dziatajg precyzyjnie i dtugofalowo (w przeciwienstwie do neutrofiléw)
* Kluczowe dla odpornosci swoistej (nabytej)
* Tworzg pamie¢ immunologiczna

Typ limfocytu Symbol Funkcja

Limfocyty B B Produkcja przeciwciat (immunoglobulin)

Limfocyty T pomocnicze TH Koordynacja odpowiedzi
immunologicznej

Limfocyty T cytotoksyczne TC Niszczenie komérek zakazonych
wirusami

Limfocyty NK (Natural Killer) NK Zabijanie komdérek nowotworowych i

zakazonych wirusami

Limfocytoza (podwyzszone limfocyty) = czesto reakcja wirusowa (przeziebienie, mononukleoza)
Limfopenia (obnizone limfocyty) - ostabiona odpornos¢, stres, niektére choroby

Komorki plazmatyczne (plazmocyty)
* Powstajg z limfocytéw B
* Gtéwna funkcja: produkcja przeciwciat (immunoglobulin)
* Sg ,fabrykami przeciwciat" - kumulujg i wydzielajg ogromne ilosci immunoglobulin
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* Zyijg kilka dni, ale niektére przeksztatcajg sie w komorki pamieci (zyja bardzo dtugo)
e Choroba zwigzana z plazmocytami: szpiczak plazmocytowy

Eozynofile
» Kluczowa rola w zwalczaniu pasozytéw i w reakcjach alergicznych
* Uwalniaja toksyczne biatka i enzymy niszczgce pasozyty
* Biorg udziat w powstawaniu stanu zapalnego w: astmie oskrzelowej, AZS, alergiach
e Uczestniczg w procesie gojenia ran

Eozynofilia (podwyzszone eozynofile) - alergia, pasozyty (glista ludzka, tasiemiec, lamblia)
Eozynopenia (obnizone eozynofile) - poczatkowa faza silnych infekcji bakteryjnych (sepsa), silny stres

Bazofile
» Granulocyty zasadochtonne - najmniej liczne sposréd granulocytéw
* Magazynuja dwie kluczowe substancje:
» Histamina - rozszerza naczynia krwionosne
* Heparyna - zapobiega krzepnieciu krwi
* Kluczowa rola w reakcjach alergicznych
* Uwalniaja substancje podczas kontaktu z alergenem (katar, obrzek, swedzenie)

Bazofilia - alergia, astma, przewlekte stany zapalne, choroby hematologiczne, niedoczynnos¢ tarczycy
Bazopenia - silny stres, nadczynnos¢ tarczycy, ostra faza infekcji

Fibroblasty
* Najliczniejsze komdrki tkanki tacznej wtasciwej
* Produkuja kolagen i elastyne - biatka nadajace skérze i tkankom elastycznos¢ i wytrzymatosé
* Wytwarzajg macierz pozakomérkowa
» Kluczowa rola w gojeniu ran - naptywajg do miejsca uszkodzenia i tworza blizne
* Reguluja stan zapalny poprzez wydzielanie cytokin
* Biorg udziat w procesie wtéknienia (fibrozy) - patologiczne namnazanie fibroblastéw prowadzi do
zastagpienia tkanki narzadu tkanka taczng, co uniemozliwia powrét do pierwotnej funkcji

Miofibroblasty
* Przejsciowa forma miedzy fibroblastem a komérka miesniowg
* Posiadajg zdolnos$¢ kurczenia sie (zawierajg biatko a-aktyne miesni gtadkich)
¢ Powstajg w miejscu uszkodzenia tkanki
e Mechanizm dziatania: zaczepiajg sie o brzegi rany i kurcza sie, fizycznie przyciggajac brzegi rany do
siebie
* Niezbedne do prawidtowego gojenia ran
* Wada: moga powodowac¢ widknienie i bliznowacenie (np. widknienie ptuc po COVID-19)

Etapy rekrutacji leukocytéw do miejsca zapalenia
Proces rekrutacji leukocytéw z krwi do tkanek przebiega w kilku etapach:

Etap 1: Marginacja
* Leukocyty przemieszczajg sie z gtbwnego strumienia krwi w kierunku sciany naczynia (Srédbtonka)
* S3 ,wypychane" z centrum naczynia ku jego $cianom

Etap 2: Toczenie (rolling)
» Leukocyty stykajg sie ze Sciang naczynia (Srédbtonkiem)
* Na powierzchni leukocytu znajdujg sie receptory, ktére wigza sie z biatkami na powierzchni $rédbtonka -
selektynami
» Leukocyty toczg sie jak piteczki po srédbtonku, zaczepiajac sie o selektyny
* W tym etapie leukocyty sg jeszcze nieaktywne

Etap 3: Aktywacja
» Podczas toczenia leukocyt napotyka na srédbtonku biatko zwane hemokina (chemoking)
e Po potaczeniu z hemokina leukocyt zostaje zaktywowany
« Jesli leukocyt odtgczy sie od srdédbtonka przed aktywacjg, moze wrdci¢ do krwioobiegu

Etap 4: Scista adhezja
* W wyniku aktywacji leukocyt zmienia ksztatt - z kulistego staje sie ptaski
* Mocno przylega do $rédbtonka dzieki biatkom adhezyjnym (integryny wigza sie z ICAM na $rédbtonku)
* Leukocyt wypuszcza pseudopodia (niby-nézki) i petza po srédbtonku
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Etap 5: Diapedeza (transmigracja)
» Leukocyt przechodzi przez bariere $rédbtonka
* Przemieszcza sie do tkanki, gdzie jest ognisko zapalenia
* W tkance rosnie stezenie chemokin, ktére kierujg leukocyt do celu
* Po dotarciu do celu leukocyt spetnia swoje funkcje obronne

Uproszczony schemat procesu zapalnego
Faza 1 - Alarm i mobilizacja:
* Sygnat z uszkodzonej tkanki —» rozszerzenie naczyn krwionosnych
» Bazofile i mastocyty uwalniajg histamine — rozszerzenie naczyh
* Obrzek, zaczerwienienie, ocieplenie, bél
Faza 2 - Sprzatanie i walka:
* Jako pierwsze docieraja neutrofile (walka z bakteriami)
* Nastepnie monocyty —» makrofagi (fagocytoza, ,,odkurzanie")
* Przy alergii/pasozytach —» eozynofile
* Plazmocyty produkujg przeciwciata
Faza 3 - Naprawa:
e Zagrozenie opanowane — Czas ha regeneracje
* Fibroblasty produkujg kolagen — tworzenie blizny
e Miofibroblasty kurcza brzegi rany -» zamkniecie rany

Podziat zapalen - ostre, podostre, przewlekte oraz patomorfologiczny

Podziat ze wzgledu na czas trwania
1. Zapalenie ostre (tac. Inflammatio acuta)
* Natychmiastowa reakcja obronna
e Trwa do kilku dni
e Obraz wysiekowy
* Proces pozytywny - pozwala usung¢ patogen
e Dominuja neutrofile
2. Zapalenie podostre (fac. Inflammatio subacuta)
* Obraz wysiekowy
e Trwa kilkanascie dni
* Posrednie miedzy ostrym a przewlektym
3. Zapalenie przewlekte (tac. Inflammatio chronica)
* Trwa kilka miesiecy, nawet kilka lat
* Nie eliminuje patogenu
» Zawsze szkodliwe dla organizmu
e Przykfady: gruzlica (mozna zatrzymac objawy, ale choroba pozostaje), alergia (mozna kontrolowa¢
objawy)
* Dominujg limfocyty i makrofagi

Podziat patomorfologiczny
1. Zapalenia uszkadzajace (tac. Alterativa)
* Dominuje uszkodzenie tkanek i narzadéw
* Moze prowadzi¢ do martwicy, zwyrodnienia
 Lokalizacja: watroba, serce, nerki
* Przyczyny: toksyny bakteryjne, trucizny chemiczne, wirusy
2. Zapalenia wysiekowe (tac. Exsudativa)
* Towarzyszy im wysiek - ptyn zawierajacy biatka, enzymy, sktadniki osocza
* Wysiek moze gromadzi¢ sie w jamach ciata lub na zewnatrz
* Rézne rodzaje w zaleznosci od sktadu wysieku (oméwione szczegbétowo ponizej)
3. Zapalenia wytworcze (tac. Proliferativa)
¢ Czesto mylone z nowotworem
* Narzad ulega przemieszczeniu lub komérki zanikaja/rozrastaja sie
* Rdéznego typu wytwory tkankowe
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Zapalenia wysiekowe - rodzaje i charakterystyka

Zapalenie krwotoczne
Zapalenie krwotoczne to jedna z ciezszych postaci zapalenia wysiekowego. Charakteryzuje sie:
» Uszkodzeniem naczyh krwiono$nych
* Przedostawaniem sie duzej ilosci krwinek czerwonych do wysieku
* Bardzo szybkim wzrostem przepuszczalnosci scian naczyn krwionosnych i wtosowatych
* Krwistym wygladem wysieku
Przyczyny:
e Wirusy (np. wirus grypy w ciezkich przypadkach)
* Bakterie (np. waglik - Bacillus anthracis)
e Czynniki chemiczne (leki, toksyny)
Przyktady kliniczne:
* Krwotoczne zapalenie pecherza moczowego (po radioterapii, lekach cytostatycznych)
* Krwotoczne zapalenie ptuc (ciezkie przypadki grypowe, waglik ptucny)
» Krwotoczne zapalenie jelita grubego (po niektérych antybiotykach)

Zapalenie niezytowe
Zapalenie niezytowe dotyczy wytgcznie bton sluzowych. Wysiek sktada sie z:
e Ptynu surowiczego
* Sluzu z komérek kubkowych i gruczotéw $luzowych
e Ztuszczonych komérek nabtonka
Podtypy wedtug rodzaju wydzieliny:
* Niezyt surowiczy - wydzielina przejrzysta (np. katar alergiczny)
* Niezyt sluzowy - wydzielina gesta, lepka, ciggnaca sie
* Niezyt ropny - wydzielina metna, zétto-zielona (zakazenie bakteryjne)
Przebieg: zazwyczaj tagodny, odwracalny; moze prowadzi¢ do atrofii lub hipertrofii btony Sluzowej.
Przyktady: katar, niezyt zotadka/jelit (objawy biegunkowe), zapalenie spojéwek.

Zapalenie ropne
Zapalenie ropne - dominuje gesta, metna ciecz (ropa). Sktad ropy:
¢ Martwe neutrofile
* Bakterie
» Resztki ztuszczonych komoérek
* Osocze
Wywotane przez bakterie ropotwdrcze:
e Staphylococcus aureus (gronkowiec ztocisty)
» Streptococcus pyogenes (paciorkowiec)
Podziat zapalen ropnych:

Powierzchniowe:

* Ropotok - na powierzchni bton $luzowych (np. ropotok cewki moczowej)

¢ Ropniak - w jamach surowiczych lub narzadach jamistych (np. ropniak optucnej, ropniak jajowodu)
Gtebokie ograniczone:

» Ropien - w tkance podskoérnej lub narzadach migzszowych (np. ropien watroby)
Gtebokie rozlane:

* Ropowica - rozlane zapalenie ropne (np. ropowica jamy brzusznej)

e Zastrzat - ropowica tkanki podskoérnej dtoniowej powierzchni palca

» Zanokcica - ropowica watu paznokciowego; niebezpieczna, bo moze uszkadzac torebki Sciegniste
Czyraki:

e Czyrak - ropne zapalenie torebki wtosa z martwiczym czopem

* Karbunkut (karmutek) - czyrak mnogi (kilka czyrakéw tworzgcych jeden duzy)

» Czyracznosc¢ - mnogie czyraki nawracajgce w réznych okresach

» Jeczmien - czyrak torebki rzescy
Posocznica i pokrewne:

* Posocznica (sepsa) - obecnos¢ we krwi zjadliwych bakterii i ich toksyn; stan zagrozenia zycia

* Ropnica - posocznica z bakteriami ropotwérczymi osiedlajgcymi sie w narzadach (ropnie przerzutowe)

* Toksemia - obecnos$¢ toksyn bakteryjnych we krwi (dtugotrwata)
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* Bakteriemia - okresowa obecnos$¢ bakterii we krwi

Zapalenie rzekomo btoniaste
Zapalenie rzekomo btoniaste - na powierzchni bton $luzowych tworzy sie szaro-zétto-biaty nalot
przypominajacy btone. Nalot sktada sie z:
* Gestej sieci fibryny (wtdknika)
* Obumartych komérek nabtonka
e Leukocytéw
* Bakterii
Cechy charakterystyczne:
* Btona rzekoma jest mocno zwigzana z podtozem
* Préba oderwania jej (np. kolonoskopem) moze spowodowac uszkodzenie naczyh krwionosnych i
krwawienie
* Powstaje w wyniku dziatania silnych toksyn bakteryjnych
Przyktady:
* Rzekomo btoniaste zapalenie jelit - wywotane przez Clostridium difficile (czesto po naduzywaniu
antybiotykéw; czesta bakteria szpitalna)
* Btonica - wywotana przez maczugowca btonicy (Corynebacterium diphtheriae); naloty w gardle; u dzieci
moze prowadzi¢ do uduszenia; zapobieganie przez szczepienia
* Czerwonka bakteryjna - wywotana przez Shigella; atakuje jelito grube

Zapalenie surowicze
Zapalenie surowicze - najlagodniejsza postac zapalenia wysiekowego. Charakteryzuje sie:
e Przejrzystym, wodnistym, stomkowym wysiekiem
e Matg zawartoscig biatka i albumin
« Brakiem witéknika (fibryny)
* Szybkim wchfanianiem
Przyktady:
e Pecherz oparzeniowy (oparzenie Il stopnia)
e Katar sienny (wodnista wydzielina)
* Wodniak stawu (nadmiar ptynu w torebce stawowej)
» Zapalenie optucnej/osierdzia/otrzewnej we wczesnej fazie
* Obrzek po ukaszeniu owada

Zapalenie witéknikowe
Zapalenie widknikowe - przez uszkodzone naczynia wydostaje sie osocze bogate w fibrynogen, ktéry w
tkankach przeksztatca sie w wiéknik (fibryne). Tworzy charakterystyczne szaro-biatawe kozuchy/naloty.
Podtypy:

* Powierzchniowe - na btonach surowiczych (optucna, osierdzie)

« Serce kosmate - zapalenie osierdzia, gdzie nitki wtéknika sprawiajg, ze powierzchnia serca wyglada
owtosiona

¢ Gltebokie:
* Krupowe - wtéknik lezy luzno na powierzchni, tatwo daje sie oddzieli¢ (np. ptatowe zapalenie ptuc)
* Rzekomo btoniaste - wtéknik mocno zwigzany z podtozem

Zapalenie wrzodziejace

Zapalenie wrzodziejace - dochodzi do zniszczenia tkanki (btony Sluzowej Iub skéry), prowadzacego do
ubytku zwanego wrzodem (tac. ulcus). Proces martwiczy i ztuszczanie tkanek postepuje szybciej niz procesy
naprawcze.

Lokalizacja: btony $luzowe, skoéra.
Przyktady:
¢ Choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy
* Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
* Wrzody troficzne (np. stopa cukrzycowa)
* Wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej
Powiktania:
» Krwotok - gdy wrzdd nadzre Sciane naczynia krwiono$nego
» Perforacja - przebicie przez catg grubos¢ sciany narzadu (np. zotadka)
» Bliznowacenie - gojenie wrzodéw zawsze konczy sie powstaniem blizny
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Zapalenie zgorzelinowe

Zapalenie zgorzelinowe - najciezsza i najbardziej niebezpieczna postac zapalenia wysiekowego. Dochodzi
do martwicy tkanek spowodowanej przez bakterie gnilne.

Rodzaje zgorzeli:
e Zgorzel biata - mato ukrwiona
* Zgorzel czerwona/czarna - ukrwiona
» Zgorzel gazowa - bakterie wytwarzaja duze ilosci gazéw; tkanka przy dotyku daje charakterystyczne
trzeszczenie (jak pocieranie styropianu o styropian)
Cechy morfologiczne:
* Tkanka staje sie brudnozielona, brunatna lub czarna
e Wydziela silny, nieprzyjemny zapach (zgnite mieso)
e Tkanka ulega gniciu i rozktadowi
Przyczyny: Clostridium perfringens i inne bakterie beztlenowe.

Przyktady kliniczne:
» Zgorzelinowe zapalenie wyrostka robaczkowego - stan zagrozenia zycia; $ciany wyrostka umierajg
i moga peknaé, powodujgc zapalenie otrzewnej
* Zgorzelinowe zapalenie miazgi zeba - bakterie gnilne w miazdze; charakterystyczny zapach
» Zgorzel gazowa - czesto po wypadkach komunikacyjnych
e Zgorzel ptucna - powiktanie zachtystowego zapalenia ptuc
* NOMA (rak wodny) - zgorzelinowe zapalenie policzka i dzigset; historycznie u dzieci niedozywionych

Przyktady kliniczne zapalen - AZS, zapalenie ptuc, opryszczka, ropnie

Atopowe zapalenie skéry (AZS)

Atopowe zapalenie skoéry (AZS) to przewlekta choroba zapalna skéry o ztozonej, wieloczynnikowej
etiologii. Zmiany chorobowe dotycza naskérka.
Czynniki etiologiczne:
* Genetyczne - sktonnosci dziedziczne (sposdb dziedziczenia i halotyp nie zostaty w petni okreslone)
* Immunologiczne - nadmierna reaktywnos$¢ komérek Langerhansa
» Srodowiskowe - alergeny (perfumy, mydta, rozpuszczalniki, sieré¢ zwierzat, pokarmy: jajka, truskawki,
czekolada)
Mechanizm immunologiczny:
1. Nadmierna reaktywnos$¢ komérek Langerhansa — nieprawidtowa odpowiedZ immunologiczna na
alergeny
2. Nadmierne wytwarzanie przeciwciat IgE skierowanych przeciwko alergenom
3. Przeciwciata IgE wigzg alergen - prezentacja limfocytom T-pomocniczym
4. Proliferacja komérek TH2 —» wydzielanie cytokin prozapalnych (interleukiny 4 i 5)
5. Uszkodzenie bariery ochronnej naskérka (ptaszcz lipidowy)
Genetyka AZS:
* Ryzyko u bliznigt jednojajowych: ~70%
* Ryzyko u bliznigt dwéjajowych: 20-30%
* Ryzyko gdy oboje rodzicéw choruje: ~70%
* Ryzyko gdy zadne z rodzicéw nie choruje: 5-15%
Fazy kliniczne AZS:

Faza Wiek Lokalizacja zmian

Niemowleca do 2. roku zycia Twarz, skéra gtowy, konczyny, tutéw;
zmiany wysiekowe, strupy

Dziecieca 3-11 lat Zgiecia tokciowe i podkolanowe, kark,
nadgarstki; tupiez biatawy, pekajace
kaciki ust

Mtodziezowa/dorosta 12-23 lata Podobna do dzieciecej + grzbiety rak;

pogrubienie i podraznienie skéry

Zapalenie ptuc

Zapalenie ptuc to stan zapalny miazszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych), prowadzacy do zmniejszenia
powierzchni wymiany gazowe;.
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Objawy kliniczne:
e Dusznos¢
* Béle w klatce piersiowej
* Przyspieszony oddech
* Kaszel
* Sinica (sinawe zabarwienie skoéry i paznokci)

Klasyfikacja wedtug czynnika wywotujacego:

Typ Odsetek Przyktadowe patogeny
Bakteryjne ~70% Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae
Wirusowe ~20% Wirusy grypy, rézyczki, odry,
adenowirusy, koronawirusy
Pasozytnicze rzadkie Toxoplasma gondii, Plasmodium
malariae, Ascaris lumbricoides
Grzybicze rzadkie Candida albicans, Aspergillus fumigatus
Alergiczne rzadkie Rézne alergeny
Chemiczne/zachtystowe rzadkie Tres¢ zotadkowa (zespét Mendelsona)
Idiopatyczne rzadkie Nieznany czynnik etiologiczny;

prowadzi do widknienia ptuc

Klasyfikacja wedtug lokalizacji:
* Odoskrzelowe (zrazikowe) - rozpoczyna sie od zapalenia oskrzeli
* Krupowe (ptatowe) - zajmuje caty ptat ptuca; wywotane przez Streptococcus pneumoniae
* Segmentalne - obejmuje konkretny segment ptuc
Klasyfikacja wedtug miejsca zachorowania:
* Szpitalne - wywotane przez bakterie oporne na antybiotyki (Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus)
* Pozaszpitalne - wywotane przez typowe drobnoustroje sSrodowiskowe

Opryszczka pospolita (HSV)
Opryszczka pospolita to zakazenie wirusowe wywotane przez dwa blisko spokrewnione wirusy:
* HSV-1 (Herpes Simplex Virus 1) - zazwyczaj atakuje jame ustng i wargi
e HSV-2 - zazwyczaj atakuje narzady ptciowe
Wazne zasady:
e HSV-1 nie chroni przed HSV-2 i odwrotnie
* Nie ma mozliwosci catkowitego wyleczenia zakazenia HSV
Drogi zakazenia:
» Bezposredni kontakt z wydzielinami osoby zakazonej
» Zakazenie okotoporodowe (z matki na noworodka/ptéd) - rzadkie
e HSV-1: zazwyczaj w dziecifistwie
* HSV-2: podczas kontaktéw seksualnych lub porodu
Zakazenie latentne:
Kluczowa cecha obu wiruséw jest zakazenie latentne - trwajace cate zycie. Wirus nie jest eliminowany z
organizmu, lecz pozostaje w stanie uspienia:
e HSV-1 - $pi w neuronach czuciowych zwoju tréjdzielnego (stad lokalizacja na wardze)
* HSV-2 - $pi w nerwach rdzeniowych
Czynniki reaktywujace wirusa:
* Stres
e Gorgczka
* Promieniowanie (UV, stoneczne)
» Zakazenia
e Urazy
e Zabiegi stomatologiczne
* Miesigczka
 Stosowanie glikokortykosteroidéw
* Obnizenie odpornosci
Nawroty:
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* Moga wystepowac co kilka dni, tygodni, miesiecy lub lat
e Zaleza od stanu uktadu odpornosciowego
* U 0séb zdrowych - rzadsze i tagodniejsze nawroty

Ropien pachy (hidradenitis suppurativa)
Ropien pachy (hidradenitis suppurativa) to ropne zapalenie gruczotéw potowych apokrynowych, zwane
tez ropniami mnogimi.
Charakterystyka:
* Rozwija sie zazwyczaj w okresie dojrzewania
* Ropnie sg gteboko osadzone i bardzo bolesne
* Tworza sie guski i zatoki ropne
* Nieleczone ustepujg w ciggu 7-10 dni
» Czesciej dotykajg kobiet niz mezczyzn
e Mogg wystepowad przed menopauzg i po niej
Patogeneza:
 Zanik gruczotéw potowych (zniszczenie mieszka wtosowego)
* W mikroskopie widoczne ziarniniaczki
* Wazna role odgrywajg interleukina 12 i czynnik TNF (cytokiny prozapalne)
¢ Hipoteza immunologiczna: podwyzszone cytokiny prozapalne
Predyspozycje do czyracznosci:
e Uszkodzony uktad immunologiczny (HIV/AIDS)
e Leczenie glikokortykosteroidami
e Cukrzyca
e Choroby nerek
¢ Chemioterapia
e Atopowe zapalenie skéry

Drogi szerzenia sie zapalenia
Zapalenie moze sie szerzy¢ réznymi drogami:
1. Przez naczynia krwionosne - np. ropowicze zapalenie wyrostka robaczkowego
2. Przez naczynia chtonne - np. pratki gruzlicy
3. Przez przewody naturalne - np. zapalenie pecherza moczowego
4. Bezposrednio - np. szerzenie sie ropnia watroby do ptuc

Zapalenia przewlekte - zapowiedz kolejnego wyktadu
Zapalenia przewlekte, w tym ziarniniakowe (np. gruZlica, sarkoidoza), beda omawiane na kolejnym wyktadzie.
Charakteryzujg sie one:

e Dtugim czasem trwania (miesiace, lata)

¢ Brakiem eliminacji patogenu

e Dominacjg limfocytéw i makrofagéw

e Tworzeniem ziarniniakéw (skupisk makrofagéw i limfocytéw)

* Przykfady: gruzlica, choroba Lesniowskiego-Crohna, sarkoidoza, reumatoidalne zapalenie stawéw
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