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Immunologia to nauka zajmujgca sie biologicznymi i biochemicznymi
podstawami reakcji odpornosciowo-obronnej ustroju na patogen lub
inne obce organizmowi substancje i ciata jak np. toksyny lub transplantaty.

Ponadto bada ona prawidtowosc tejze reakcji i ewentualne jej zaburzenia



http://pl.wikipedia.org/wiki/Patogen
http://pl.wikipedia.org/wiki/Trucizna
http://pl.wikipedia.org/wiki/Transplantacja
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Mikroorganizmy wnikajg do organizmu gospodarza aktywnie

(przechodzenie przez skore) lub biernie (potykanie pokarmu,
wdychanie).

W jaki sposob organizm broni sie przed zakazeniami?




Uktad odpornosciowy:
- potrafi odrézni¢ “witasne” antygeny od “obcych”
tzn NIEBEZPIECZNYCH
- potrafi “zapamietac” obce antygeny i reagowac
natychmiast przy ponownym spotkaniu




Uktad odpornosciowy — chroni przed atakiem bakterii i pasozytéw.

Prawidtowe funkcjonowanie uktad odpornosciowy zawdziecza scistej
wspotpracy mechanizmow odpornosci wrodzonej i odpornosci nabyte|

Odpornos¢ wrodzona i nabyta wspotpracujg ze sobg w drodze
bezposredniego kontaktu miedzy komdrkami oraz przez interakcje,
w ktorych uczestniczg mediatory chemiczne: cytokiny i chemokiny.




Morfologia uktadu limfatycznego

Podziat narzgdow i tkanek limfatycznych:

- pierwotne (centralne)
grasica
szpik kostny

- wtorne (obwodowe)
Sledziona
wezty chtonne
tkanka towarzyszgca sluzowkom
kepki Peyera
migdatki




Rodzaje odpornosci
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Wrodzona — nieswoista

PN

Nabyta - swoista

N

Humoralna Komorkowa

Humoralna Komorkowa
dopetniacz, makrofagi,
Interferon, neutrofile

przeciwciata Limfocyty T

TNF, itp

I inne komorki efektorowe




Odpornosc wrodzona i nabyta wspotpracujg ze sobg
w drodze bezposredniego kontaktu miedzy komaorkami
oraz przez interakcje, w ktorych uczestniczag
mediatory chemiczne: cytokiny i chemokiny.




Odpornos¢ wrodzona

Czesci sktadowe odpornosci wrodzonej stanowig pierwszg linie obrony
przeciwko zakazeniom.

Mechanizmy odpornosci wrodzonej:

- dziatajg bardzo szybko,

- S3 mniej precyzyjne,

- prowadzg do ostrej odpowiedzi zapalnej,

W odpornosci wrodzonej biorg udziat m.in.:

- bariery fizyczne (skora, warstwa komoérek wyscietajgcych drogi oddechowe,
pokarmowe i moczowo-ptciowe),

- wydzieliny (tzy, pot, slina),

- komorki zerne (makrofagi, komorki dendrytyczne, granulocyty),

- uktad dopetniacza, lizozym, interferon, komorki NK,

- zjawisko kompetycji.




BARIERY FIZYCZNE:

- okrywa wtosowa,

- wielowarstwowy, ztuszczjacy sie naskorek,

- stale odnawiajgce sie nabtonki bton sluzowych,

- szczegolne rodzaje komoérek np. nabtonek migawkowy w drogach oddechowych

BARIERY CHEMICZNE:

- wydzielina gruczotow tojowych,
- potowych

- kwasny odczyn skory,

- bardzo niskie pH w zotadku

- Sluz

SUBSTANCJE O DZIALANIU PRZECIWBAKTERYJNYM

OBECNE W SLUZIE | W WYDZIELINACH:

— a-defensyny (wytwarzane przez komorki Panetha w kryptach jelitowych),

- B-defensyny (wytwarzane przez komorki nabtonka btony sluzowej jamy ustnej, tchawicy,
oskrzeli, przewodu pokarmowego, w gruczotach slinowych i w gruczole mlekowym),

- lizozym,

- laktoferyna,

- laktoperoksydaza,

- 19).




Zewnetrzna obrona ciata

lizozym we tzach
I innych wydzielinach

usuwanie czgsteczek
przez szybkie przechodzenie

powietrza ponad matzowinami komensale

Sluzowka, rzeski skora, bariera fizyczna,
kwasy ttuszczowe,

komensale

kwas

szybka zmiana pH—

komensale

niskie pH,

sptukiwanie
komensale pochwy

drég moczowych




Wydzieliny na powierzchniach nabtonka

Miejsce wydzielania Zrodio Wydzielane substancje
Oczy gruczoty fzowe (tzy) lizozym, IgA, IgG

Uszy gruczoty tojowe woskowina

Jama ustna gruczoty slinowe (slina) enzymy trawienne, lizozym

IgA, 1gG, laktoferyna

Skora gruczoty potowe (pot) lizozym, NaCl, krotko-
gruczoty tojowe (16j) tancuchowe kwasy ttuszczowe
Zotadek gruczoty zotgdkowe enzymy trawienne (pepsyna,

renina), kwasy (niskie pH 1-2)




Rownowaga pomiedzy zakazeniem | odpornoscig

zakazenie odpornosc¢
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Podstawowym zadaniem uktadu odpornosciowego
jest odrdznienie ,swojego” od ,,obcego”,
a co za tym idzie NIEBEZPIECZNEGO.




Antygen — najczesciej obca substancja zdolna do indukgji
odpowiedzi immunologicznej w postaci proliferacji limfocytow
| wytwarzania swoistych przeciwciat

Cechy antygenu petnowartosciowego:
- immunogennosc¢ — zdolnos¢ do stymulacji swoistej odpowiedzi immunologicznej
- antygenowosc¢ — zdolnosc¢ do reakcji z produktami swoistej reakcji immunologiczne;j




Struktura antygenu

epitopes

Protein
polysaccharide epitope of

an antigen

antigen

e

antigen epitopes

5-5 bond

Epitopy (determinanty antygenowe) — najmniejsze jednostki antygenu, ktére mogg byc¢
rozpoznane przez przeciwciato lub receptor komorkowy

Biatka — 3 — 6 aminokwasow
Weglowodany — 5 — 6 reszt cukrowych




Drobnoustroje (komorki bakterii, komorki grzybow, wirusy) prezentujg
na swojej powierzchni wiele réznych biatek, cukrow, lipidow i kazdy
prezentowany zwigzek moze posiadac rozne epitopy. W zwigzku z tym
odpowiedz immunologiczna jest ukierunkowana przeciwko roznym
epitopom znajdujgcym sie na jednym drobnoustroju.




ANTYGENY CZYNNIKOW ZAKAZNYCH

Bakterii:

- antygeny otoczkowe (K),

- antygeny fimbrii (F),

- antygeny rzesek (H),

- antygeny sciany komorkowej (somatyczne O),
- liczne toksyny i enzymy

Wirusow:

- antygeny ostonki (env),

- antygeny rdzenia (nukleoproteiny),

- antygeny biatek powierzchniowych (np. hemaglutyniny - H i neuraminidazy - N,
glikoproteiny- gp),

- liczne biatka kodowane przez wirus, a wytwarzane przez komorke gospodarza np.
homologi cytokin lub receptorow dla cytokin; wirokiny i wiroceptory




Odpowiedz immunologiczna w stosunku do antygenu jest wypadkowg odpowiedzi
przeciwko wszystkim jego immunogennym determinantom i moze byc:
ODPOWIEDZIA PIERWOTNA

ODPOWIEDZIA WTORNA

W konsekwencji pierwotnej odpowiedzi immunologicznej tworzy sie pamiec,
dzieki ktérej odpowiedz wtérna jest duzo szybsza i bardziej swoista.

Doswiadczenie immunologiczne powieksza sie w ciggu catego zycia zwierzecia

epitopes




Komorki uktadu odpornosciowego
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Komorki pochodzenia
mieloidalnego

N

Komorki pochodzenia
limfoidalnego

Limfocyty T Limfocyty B

Granulocyty Monocyty

neutrofile, makrofagi,

bazofile, komorki Langerhansa,
eozynofile komorki Kupffera,

pomocnhicze, komorki
cytotoksyczne, | plazmatyczne
supresorowe




Pochodzenie komorek biorgcych udziat w odpowiedzi immunologicznej \




NAJWAZNIEJSZE KOMORKI PREZENTUJACE ANTYGEN (APC)

ANTYGEN

Y “

Limfcyt B Makrofag

Komoérka
dendrytyczna

Limfocyt T




Kazda reakcja obronna organizmu sprowadza obejmuje:

- rozpoznania obecnosci patogenu lub innego obcego ciata

- powstanie reakcji przeciw nim celem ich eliminacji

- Sciggniecie do miejsca inwazji komorek uktadu odpornosciowego

PAMP

e Cytokines )
¢ ‘J{imerleukin—L 6,12) Quiescent T cell

Toll-like
receptor
Pathogen [ —

Activation

Endocytic pattern-
recognition receptor

' MHCclass Il
molecule

| :I Antigen- ‘_ ;
AW presenting cell NS




W jaki sposob nastepuje stymulacja odpowiedzi immunologicznej?

Figure 12-21
Cytotoxic T cell

Invaded cell

© 2001 Brooka/Cobis - Thomaon LeAming




Rozpoznawanie konstytutywnych, zakonserwowanych
produktow metabolizmu mikroorganizmow —

strategia odpornosci wrodzonej

a Bacterial cell (E. coi) b Call-wall organization
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Molekularne wzorce zwigzane z patogenami —
Pathogen-Associated Molecular Patterns (PAMPS)

— sg niezbedne do przezycia drobnoustrojow w danym srodowisku;
— petnig wazne funkcje fizjologiczne;

— ich budowa jest konserwatywna w obrebie danej klasy;

— Sg prezentowane konstytutywnie;

— nie sg unikalne tylko i wytgcznie dla patogenow;

— rozpoznawane sg przez Pattern Recognition Receptors (PRRS) —
receptory rozpoznawania molekularnych wzorcow patogenow;
— PRRSs nie rozrézniajg mikroorganizmow patogennych od niepatogennych;




Czynniki zjadliwosci — virulence factors

- wyewoluowaty jako czynniki adaptacyjne,
pozwalajgce na przezycie w organizmie gospodarza;

- sg produkowane przez patogeny w celu ucieczki przed
uktadem odpornosciowym gospodarza;

- jest wiele czynnikow zjadliwosci, w zwigzku z réznymi
strategiami pozwalajgcymi na przezycie;

- kodowane sg przez tzw wyspy patogennosci, geny,
ktore nie sg konieczne do przezycia;

- nie sg produkowane kostytutywnie; geny kodujgce czynniki zjadliwosci
sg wkgczane lub wytgczane w zaleznosci od fazy zakazenia,

- nie sg rozpoznawane przez PRRs




PAMPs a odpornosé wrodzona

-PAMPs sg produkowane przez drobnoustroje, a nie przez organizm gospodarza,
umozliwia to rozréznienie pomiedzy ,wkasnymi” a ,obcymi” antygenami;

-PAMPs nie sg zroznicowane w obrebie danej klasy; umozliwia to wykrycie
za pomocg niewielu PRR kazdego zakazenia (wykrycie lipidu A —
wykrycie zakazen powodowanych przez wszystkie G (-) bakterie);

-PAMPs sg konieczne do zycia mikroorganizmow; mutacje w obrebie genéw
kodujgcych PAMPSs sg letalne | prowadzg do eliminacji catej klasy
mikroorganizmow

Te cechy PAMPs wskazujg, ze zdolnos¢ rozpoznania PAMPs musia’raf-if_:"_'_h "?.<| i .
wyewoluowac bardzo dawno, na co wskazujg systemy obronne i oo
nie tylko u ssakow, ale takze u bezkregowcow i roslin




Do PAMPs nalezg m.in.:
- mannany znajdujgce sie w Scianie drozdzy
- formylowane peptydy bakterii
- sktadniki sciany komérkowej bakterii (LPS,
peptydoglikany, kwasy tejchojowe, lipoarabinomannan)
- bakteryjne DNA zawierajgce niezmetylowane sekwencje CpG
- dwuniciowe RNA wirusow

Receptory rozpoznajgce PAMPs — PRR (pattern recognition receptors):
- receptory wydzielane (najczesciej opsoniny
utatwiajgce fagocytoze),
- receptory powierzchniowe uczestniczgce
w fagocytozie (znajdujg sie na APC),
- receptory aktywujgce komoérki (TLR)




Receptory Toll-podobne —

Toll-Like Receptors (TLR)
Toll'TL-1R superfamily

| .
ILireceptor  Tolllikerecepor 121628 0O PRRS |
family family -sg unikalne jako receptory rozpoznajgce PAMPs.

leucine-rich
g superfamily domain

domain
T Zewnatrzkomérkowa domena bogata w leucyne
(leucine-rich domain; LRR)

TIR ““R
IL-1RI TLR1._TLR10 srodbtonowa oraz wewnatrzkomorkowa

IL-1RACP domena TIR (Toll/IL-1R domain)

:'[::::g analogiczna do domeny receptoru dla IL-1

$ tyrosine kinase domain

TIR [TalkIL-1 receptor domalin)
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Receptory Toll zostaty odkryte w trakcie

badan dotyczgcych mechanizmow rozwoju

muszek owocowych. Geny kodujgce Toll

odpowiedzialne sa:

- za polaryzacje grzbietowo — brzuszng larw

- uczestniczg w szlaku przekazywania
sygnatdw w reakcjach obronnych organizmu.

Na szlak przekazywania sygnatow sktadajg sie:

-ligand Spatzle

-biatko adaptorowe Tube

-kinaza biatkowa Pelle

-czynnik jgdrowy kB — NF kB —
rodzina czynnikow jgdrowych Dorsal

-Cactus - inhibitora Dorsal (IF kB)

l

DROSOMYCYNA




Wewnetrzny podziat TLR na podstawie sekwencji aminokwasow

LPS, kw. lipotejchojowe

flagellina
TLR5 ) °
- profilina,
TLR11" struktury sciany komorkowej
bakterii uropatogennych
TLRY
. TLRS
syntetyczne ligandy 0

dlaTLR 7, 8

uzywane w terapii niemetylowane motywy CpG
antynowotworowej

peptydoglikan G(+)
lipoarabinomannan
zymosan

? nieznany biologiczny ligand
dla TLR7,8

Wiekszosc¢ ligandow dla TLR to koserwatywne komponenty mikroorganizmow.

Wiele TLR (moze wszystkie) potrafi rozpoznawac kilka, strukturalnie niespokrewnionych
ze sobg ligandéw

Niektore TLR do rozpoznania ligandow wymagajg tzw. biatek towarzyszgcych
Rozpoznanie ligandu nastepuje poprzez ich bezposrednie zwigzanie z TLR




M¢ i monocyty — TLR 1, 2,4,5, 8
mDC CD11c*-TLR 1,2, 3,5
pDC CD11c -TLR 1,7,9
Komorki tuczne - TLR 2, 4, 6, 8

Plasmacytoid pre-DC
Plasmacytoid pre-DC

Monocytes
CD11¢c* imDC
Monocytes
CD11c* imDC

TLR1 TLR6

TLR2 TLR7
TLR3 TLR8
TLR4 TLR9

TLR5 TLR10

-

f-actin

Sluzéwka uktadu oddechowego i jelita— TLR 4, 5
Nabtonek uktadu moczowego — TLR 2, 4
Nabtonek rogéwki - TLR4




Komorki zerne
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Makrofagi Neutrofile

o
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Komorki zerne — fagocyty — posiadajg zdolnos¢ pochtaniania (fagocytozy)
oraz zabijania czynnikow zakaznych na drodze tlenowej lub pozatlenowej




Uktad jednojgdrzastych komorek zernych — nazwa ogéina dla komérek
zwigzanych z roznymi tkankami organizmu, ktorych funkcjg jest usuwanie
bakterii i wlasnych martwych komérek w procesie fagocytozy

Komorki Umiejscowienie
Monocyty Krew

Komorki Kupffera watroba
Komorki mezangium nerki
Makrofagi pecherzykowe ptuca

Komorki mikrogleju mozg

Makrofagi zatokowe
Makrofagi jam surowiczych

Sledziona, wezty chtonne
jama otrzewnej




Fagocytoza —

- proces wieloetapowy majgcy na celu usmiercenie bakterii;

- gtdbwny mechanizm usuwania drobnoustrojow z organizmu;

- szczegolna rola w obronie przeciwko bakteriom zewnatrzkomorkowym

Opsonizacja — proces utatwiajgcy fagocytoze
Opsoniny:

- wykazujg zdolnos¢ do optaszczania (opsonizacji) drobnoustrojow,
- utatwiajg zwigzanie bakterii z komorkag zerng i aktywujg fagocytoze

Sg to:
- sktadniki C3b dopetniacza r
- przeciwciata

£

X




Fagocytoza

Poczagtek fagocytozy - przyleganie i wigzanie opsonin optaszczajgcych pochtaniang bakterie
Otaczanie i pochfanianie bakterii !
wypustkami cytoplazmatycznymi !

Pochtonigcie i utworzenie fagosomu 2~

Potgczenie fagosomu z lizosomem 4 /
(fagolizosom) i degranulacja '

-

Zabijanie przy udziale mechanizméw 4 —
tlenowych i pozatlenowych

Uwolnienie strawionych czelstekEr




Komarki NK (natural killer)

Naturalne komorki cytotoksyczne sg duzymi, ziarnistymi limfocytami wystepujgcymi
w roznych tkankach organizmu, gtéwnie w krwiobiegu. Zawierajg cytotoksyczne
substancje wazne w obronie przeciwko wirusom i niektérym nowotworom.

Na komorkach zakazonych wirusami dochodzi do zmian ekspresji czgsteczek
powierzchniowych, co umozliwia ich rozpoznawanie przez komorki NK. Te z kolei
zabijajg komorki zaatakowane przez wirusy, uwalniajgc perforyny i indukujgc apoptoze.

Komorki NK po pofgczeniu sie z komorkami zakazonymi wirusem wydzielajg IFNy.
Cytokina ta chroni sgsiadujgce komorki przed infekcjg wirusami uwolnionymi
z martwych komérek oraz wspomaga aktywacje odpornosci z udziatem limfocytéow T




Zapalenie jest to miejscowa reakcja obronna, ktorej celem jest eliminacja
czynnika uszkadzajgcego oraz martwych komorek/tkanek, a nastepnie
naprawa w miejscu uszkodzenia

Ostry stan zapalny (zapalenie ostre) - natychmiastowa reakcja na
uszkodzenie, ktora obejmuje zmiany naczyniowe i przechodzenie
leukocytow z krwi do ogniska zapalenia

Objawy zapalenia —

- zaczerwienienie (rubor),

- miejscowy wzrost temperatury (calor),

- obrzek (tumor),

- bolesnos¢ (dolor),

- uposledzenie czynnosci tkanek
objetych zapaleniem (functio laesa)
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1. Bacteria and other
pathogens enter wound.

2. Platelets from blood release
blood-clotting proteins at
wound site.

3. Mast cells secrete factors
that mediate vasodilation and
vascular constriction. Delivery
of blood, plasma, and cells to
injured area increases.

4. Neutrophils secrete
factors that kill and degrade
pathogens.

5, Neutrophils and
macrophages remove

pathogens by phagocytosis.

6. Macrophages secrete
hormones called cytokines
that attract immune system
calls to the site and activate
cells involved in tissue repair,

7. Inflammatory response
continues until the foreign
material is eliminated and
the wound is repaired.



Ostra odpowiedz zapalna jest wynikiem uwalniania mediatoréw
zapalenia z bakterii, uszkodzonych tkanek, komorek tucznych

i innych leukocytow oraz produktow rozpadu dopetniacza.
Ogolny przebieg odpowiedzi zapalnej jest podobny z wyjatkiem
zapalenia powstatego w wyniku interakcji IgE/komaorki tuczne,
ktory rozwija sie bardzo szybko i ma charakter uogolniony

Mediatory zapalenia sg odpowiedzialne za:

O b rze k Steps of the
4 H Inflammatory Response
- SWl ad The inflammatory response is @ body's

second line of defense against invasion |l
_ k r k by pathogens. Why is it important that
po ZyW e clotting factors from the circulatory sys-

tem have access to the injured area?
bol

Phagooyvees engolf
Dacleria, dead cells,
and cellular debris,

3 Histamines ea 4
lavies (o leak, releasing
phagocries and dotting
tactors into the wound




PRZYCZYNY OSTREGO ZAPALENIA

zakazenie bakteryjne alergeny
toksyny oo
(egzotoksyny, endotoksyny) g omorki tuczne

IL-1, IL-6, IL-12 degranulacia
IL_1’8 'I:N’Fa_lFf\ly komorki tucznej
aktywacja dopetniacza
(droga klasyczna i alternat

uszkodzenie tkanki
mediatory zapalne i cytokiny

uraz . ; ;

autoimmunizacja
obrazenie, oparzenie itd kompleksy immunologiczne—
trombina, histamina, TNFa komorki zerne

aktywacja dopetniacza
cytotoksycznos¢ limfocytow T

limfocyty T i B




Aktywacja Ekspresja molekut
Srédblonka ® adhezyjnych, indukcja

syntezy NO \
/ IL-1A

18 WSTRZAS

Aktywacja IL-6
e > monocytow — NFa = g > MODS

PAF
\ IFNy
Aktywacja Aktywacja

czymika XI =" (ontakiowa — > Dradykina

\\

krzepnigcie »  zalorowoSC wloSniczek
fibrynoliza » 10Zsiane wewngatrznaczyniowe
wykrzepianie

Kaskada mediatorow ogoélnoustrojowej reakcji zapalnej



REAKCJA NACZYNIOWA W OGNISKU ZAPALENIA —

- rozszerzenie naczyn,

- wzrost cisnienia hydrostatycznego w naczyniu doprowadzajgcym,

- zwolnienie przeptywu krwi,

- ucieczka ptynow (gt. biatka) z krwi do tkanek,

- migracja leukocytow (gt. granulocyty obojetnochtonne) do ogniska zapalenia
(DIAPEDEZA, TRANSMIGRACJA)

llllllll

nkowe
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B neutrofildw stymulacja migrac|
przez CSa do miejsca neutrofilow
namnazania hakteri rzez cytokiny
i A aktywacia neutrofiléw
prz i,

| zwigkszenie aktywnodci tarne
| neutrofiléw przez cplaszczenie
|bakter i skladnikiem C3b dopelnlacza




t ozysko naczyniowe mogg opuszczac takze inne komorki:
- granulocyty,

- monocyty,

- limfocyty.

W tkankach objetych zapaleniem leukocyty wedrujg na drodze chemotaksii,
przywotywane przez liczne czynniki chemotaktyczne.

Do czynnikdw chemotaktycznych naleza:
biatka bakteryjne,

biatka uktfadu dopetnicza,

produkty przemian kwasu arachidonowego,
cytokiny,

chemokiny.

Podczas wedrowki leukocyta zgodnie z gradientem stezenia czynnika
chemotaktycznego komorka ulega aktywaciji i zaczyna pochtfaniacC na

drodze fagocytozy czynniki zakazne oraz martwe lub nieodwracalnie

uszkodzone komorki




ADHEZJA NEUTROFILOW DO SRODB£ONKA
| ICH PRZECHODZENIE POZA NACZYNIE KRWIONOSNE

- Mediatory zapalenia aktywujg komorki srodbtonka, w wyniku czego dochodzi na
nich do ekspresiji czgsteczek adhezyjnych (ICAM-1 i VCAM-1).

- Adhezyny te wychwytujg leukocyty wykazujgce ekspresje LFA-1 1 VLA-4 |
powodujg ich toczenie, przyleganie i przechodzenie przez delikatne potgczenia
miedzy komdrkami srodbtonka (diapedeza) do tkanek, w ktorych wydzielane
sg mediatory zapalenia

lumen of capillary

endothelial cell

et




Korzysci wynikajgce z diapedezy

- Zwiekszona fagocytoza

- Przenikanie komorek tucznych, neutrofili i ptytek krwi do tkanek,
w efekcie wzmozenie zapalenia

- Przechodzenie limfocytéw T i B do tkanek, w efekcie mozliwos¢
zaprezentowania mikroorganizmoéw komoérkom immunokompetentnym

- Przechodzenie cytotoksycznych limfocytow T i komorek NK do tkanek
gdzie moga eliminowa¢ zakazone komorki lub komoérki nowotworowe




Zakonczenie odpowiedzi zapalnej i procesy naprawcze
Po 1 — 3 dniach process zapalny ulega wygaszeniu

Usuniecie przyczyny stanu zapalenie, badz kontrolowanie tego czynnika
jest to sygnat prowadzgcy do wigczenia inhibitorow wygaszajgcych
stan zapalny I uaktywniajgcy mechanizmy naprawcze.

Inhibitorami cytokin prozapalnych sa:

- rozpuszczalne receptory (sIL-1RA, sTNFaR, slL-6R, sIL-12R itd),
- cytokiny przeciwzapalne (IL-4, IL-10, TGFpB),

- sktadniki uktadu krzepniecia i uktadu fibrynolitycznego,

- glikokortkosteroidy.

- Makrofagi wydzialajg IL-1 i TNFa co m.in. stymuluje proliferacje
komorek srodbtonka i fibroblastow

- Komorki srodbtonka tworzg sie€ nowych kapilar w celu dostarczenia
krwi, tlenu i sktadnikow odzywczych do miejsca zapalenia

- Fibroblasty wytwarzajg kolagen konieczny do naprawy tkanek




Tak dtugo, jak dtugo czynnik zapalny dziata miejscowo, aktywnos¢ pobudzonych
mediatoréw jest korzystna dla procesu zdrowienia i gojenia sie ran, a jego efektem
jest najczesciej wyzdrowienie. Gdy czynnik zapalny zadziata ogodlnie (np. zakazenie
krwi) lub jego dziatanie miejscowe jest bardzo silne i dtugotrwate, mediatory
zapalenia powodujg objecie procesem zapalnym innych, nie narazonych bezposrednio
na szkodliwe dziatanie czynnika zapalnego tkanek i narzadow, a przebieg choroby

staje sie uogolniony, ciezszy, dtugotrwaty i o znacznie gorszym rokowaniu



Dziatanie

Objawy zapalne

Reakcja naczyniowa

Przepuszczalno$é naczyn

Uktad krzepnigcia

Aktywacja mediatoréw

Efekt reakcji zapalnej

Miejscowe i ogbélnoustrojowe efekty dziatania mediatoréw zapalnych

W miejscu zadziatania

Miejscowe objawy zapalne

Przekrwienie

Obrzek miejscowy

Zatrzymanie krwawienia

W miejscu zapalenia

Zdrowienie

Ogélne

Ogodlne objawy zapalne

Spadek systemowego oporu haczyniowego

Utrata wody wewnatrznaczyniowej - spadek objetosci krwi

Wykrzepianie wewnatrznaczyniowe

w krgzeniu systemowym

SIRS, czasem MODS



Mechanizm zaptonowy ogolnoustrojowej reakcji zapaingj stanowi tak zwane pierwotne cytokiny prozapalne:
TNF-alfa ( tumor necrosis factor-alfa) i interleukina-1, ktore sg produktem zaktywowanych przez silny czynnik
uszkadzajacy monocytow/ makrofagow. Najsilniejszym czynnikiem uruchamiajacym ich produkcje jest zakazenie,
a konkretnie czasteczki endotoksyn bakteryjnych, ktore za posrednictwem biatek wigzacych lipopolisacharydy
(LPS binding protein) wigzq sie z odpowiednimi receptorami komorek immunologicznych stymulujac je do
produkcji mediatorow pierwotnych zapalenia (ryc. 3). Wyprodukowane w duzej ilosci mediatory pierwotne
stanowig alegoryczny zapalnik wybuchu kaskady reakcji zapalnej z pobudzeniem uktadu dopetniacza, krzepniecia,
kinin, peptydow wazoaktywnych, metabolitow kwasu arachidonowego oraz innych cytokin. W przypadkach
przebiegajacych z duza nadprodukcja mediatorow droga naczyn krwionosnych ta ,homba zapalna” dociera do
wszystkich narzadow i tkanek inicjujac w nich zmiany analogiczne do tych, jakie wystapityby w nich wskutek
zakazenia migjscowego



Reakcja ta raz zapoczatkowana przebiega lawinowo, prowadzac w efekcie koncowym do uruchomienia wszystich
zapalnych czynnikow migjscowych. Zaburzenia przeplywu obwodowego krwi, rozsiane zmiany zatorowo-
zakrzepowe, specyficzne efekty dziafania tenku azotu, leukotrienow, elastyny i katepsyny odpowiedzialne sq za
Zmiany narzadowe uposledzajace ich wydolnosc
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Mechanizm zaptonowy ogoélnoustrojowej reakcji zapalnej



THE IMMUNE SYSTEM
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Psychobiclogiczne mechanizmy zdrowienia
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Wplyw psychiki na uklad immunologiczny
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