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ZAPALENIE (OSTRE) JAKO REAKCJA KORZYSTNA DLA ORGANIZMU — HISTORIA
BADAN A NAJNOWSZE OSIAGNIECIA

W kazdym momencie wszystkie zywe or-
ganizmy sa atakowane przez liczne patogeny,
w tym wirusy, bakterie i grzyby. Szacuje sie
jednak, ze na kazdy milion patogenow pro-
bujacych przenikna¢ do wnetrza organizmu
tylko stu sie to udaje, co jest zastuga istnie-
nia barier mechanicznych takich jak nabton-
ki i skora (NEMES i STEINERT 1999). Po wnik-
nieciu do organizmu patogeny moga dostac
sie do krwi. Jest to bardzo niebezpieczne,

gdyz prowadzi do rozwoju posocznicy (sep-
sy), czyli zakazenia ogoOlnoustrojowego, ktore
jest czesto Smiertelne (HOWELL i TISHERMAN
20006). Jednak z kazdych stu patogenow, kto-
re wnikna do organizmu, do krwi przenika
tylko jeden — a to zawdzieczamy rozwojo-
wi odpowiedzi zapalnej, jednej z najwaz-
niejszych reakcji ukladu odpornosSciowego
(MAJNO i JORIS 2004, MARCENARO i wspolaut.
2007).

CO ROZUMIEMY POD POJECIEM ZAPALENIA?

Zapalenie to reakcja organizmu na uszko-
dzenie tkanek badZ zakazenie, czyli wtar-
gniecie patogenow do organizmu (MAJNO i
Joris 2004, ScOTT i wspotaut. 2004). Funk-
cja zapalenia jest dostarczenie do ogniska
zapalnego, czyli miejsca infekcji badz uszko-
dzenia tkanek, ,materialu zapalnego”: ptynu
(osocza krwi i zawartych w nim biatek) oraz
komorek uktadu odpornosciowego (leukocy-
toOw normalnie krazacych we krwi). Z tego
wzgledu zapalenie moze si¢ rozwinac tylko
w tkankach ukrwionych badz w takich, ktore
znajduja si¢ w sasiedztwie naczyn krwiono-
snych (MAJNO i JORIS 2004).

Co ciekawe zapalenie rozwija si¢ takze
wtedy, gdy dochodzi do sterylnego uszko-
dzenia tkanek, czyli gdy powstaniu zmian

nie towarzyszy wnikni¢cie patogenow, np.
po sttuczeniu. Rozwo0j zapalenia w takiej
sytuacji moze si¢ wydawac ekstrawagancja
organizmu, brakiem oszczednego ,gospoda-
rowania” elementami ukitadu odpornoscio-
wego, w tym leukocytami i uwalnianymi
przez nie mediatorami, tak jednak nie jest.
Najwazniejsze jest bowiem natychmiastowe
uruchomienie reakcji po uszkodzeniu tkan-
ki na wypadek gdyby towarzyszylo mu takze
zakazenie. Gdyby bowiem nawet stosunko-
wo krotki czas zostat stracony na rozpozna-
nie czy doszlo do zakazenia pozwoliloby to
patogenom na namnozenie Si€ wewnatrz
organizmu. Liczba bakterii uwazana za kry-
tyczna do wywotania infekcji wynosi ok. 10°
bakterii na gram tkanki; skoro jeden cykl po-
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dzialu komorki bakteryjnej wynosi Srednio
okoto 20 minut to pojedyncza komorka bak-
teryjna moze osiagnac te liczbe juz po ok.
6 godzinach (MAJNO i Joris 2004). Dlatego
najwazniejsza jest szybka reakcja, nawet gdy
nie jest w pelni uzasadniona. Nalezy ponad-
to pamietac, ze jedna z funkcji zapalenia jest
naprawa uszkodzonej tkanki, a wiec rozwoj
sterylnego zapalenia ma uzasadnienie takze z
tego powodu. Ponadto trudno sobie wyobra-
zi¢ na czym mialby polega¢ mechanizm roz-
poznajacy czy doszto tylko do uszkodzenia
tkanek czy takze do infekcji. To troche tak
jak z yeti — jesSli wykryto by chociaz jednego
przedstawiciela tego gatunku to mozna by
powiedzied, ze yeti istnieje, ale trudno udo-
wodni¢, ze yeti nie ma postugujac sie jako
argumentem tym, ze si¢ go nie spotkato, bo

przeciez mogt umknac¢ naszym detektorom
(w przyktadzie z yeti — oczom). W tym miej-
scu nalezy takze wspomnie¢ o kontrowersyj-
nej, ale coraz popularniejszej teorii Poly Mat-
zinger, zgodnie z ktora zaréwno uszkodzone,
jak i umierajace komorki wlasne organizmu
wraz z strukturami obecnymi na powierzch-
ni patogenéw PAMP (patrz Rozpoznanie
czynnikOw zapalnych), dzialaja jak sygnaly
alarmowe aktywujace uklad odpornoSciowy
(MATZINGER 2007). Matzinger nadala obu
tym elementom wspolna nazwe wzorce mo-
lekularne zwiazane z zagrozeniem (ang. dan-
ger-associated molecular patterns). Zgodnie
z ta teoria zapalenie mogloby by¢ wiec ini-
cjowane przez uszkodzone na skutek urazu
komorki wlasne organizmu, nawet bez po-
budzenia ze strony PAMP (MATZINGER 2007).

HISTORIA BADAN NAD ZAPALENIEM

Jak wickszos¢ przetomowych odkry¢ w
dziedzinie biologii i medycyny, tak i te doty-
czace odczynu zapalnego, mialy miejsce w
XIX i XX w. Jednak samo pojecie zapalenia
znane bylo juz starozytnym Egipcjanom, Gre-
kom i Chifczykom, a najstarszy odnaleziony
zapis tego stowa pochodzi z papirusu dato-
wanego na rok 2700 p.n.e., a jego translitera-
c¢ja to SH-M-M-T (wymowa w zapisie angloj¢-
zycznym shememet) (MAJNO i JORIS 2004).
Jednak pierwszy opis objawOw zapalenia i
proba zdefiniowania tego zjawiska pochodzi
dopiero, albo az, z pierwszego wieku naszej
ery, a jej autorem jest Aulus Cornelius Celsus
(ok. 30 p.n.e.-38 n.e.), rzymski naukowiec.
Zawarl on w swojej encyklopedii De Medici-
na nast¢pujace zdanie: ,Notae vero inflam-
mationis sunt quatour: rubor et tumor cum
calore et dolore”, czyli ,W istocie sa cztery
objawy zapalenia: zaczerwienienie, opuchli-
zna z ociepleniem (ciala) i bolem” (ROCHA
E SILVA 1994). Wydaje si¢, ze do dzisiaj nie
ma lepszej klinicznej definicji odczynu zapal-
nego, cho¢ nie mOwi ona nic o przyczynach
i mechanizmach tej reakcji. Zyjacy trzy wieki
pOzniej Galen (wlasciwie Claudius Galenus;
ok. 130-200 n.e.), rzymski lekarz greckiego
pochodzenia, dodat jeszcze jedna oznake za-
palenia functio laesa — utrat¢ funkgcji, ktora
jednak nie jest traktowana na rowni z pozo-
stalymi, przede wszystkim ze wzgledu na jej
0g01lnos¢ (RATHER 1971). Galen byl tez pierw-
szym, ktory zauwazyl, ze zapalenie jest reak-
¢ja korzystna dla organizmu oraz pomaga w

gojeniu ran, co wyrazit stwierdzeniem ,/au-
dable pus” — chwalebna ropa (SCOTT i wspot-
aut. 2004). Opinia ta przetrwalta do XVIII w.,
a podzielal ja m.in. wybitny szkocki anatom i
chirurg John Hunter (1728-1793), ktory za-
warl ja w swoim dziele ,Treatise on the Blo-
od, Inflammation and Gunshot Wounds”
(1794; posmiertnie). Hunter trafnie zauwazyl,
ze zapalenia nie powinno si¢ traktowac jako
choroby, ale jako ,dobroczynna operacj¢ be-
daca skutkiem albo przemocy albo choroby”
(MAJNO i JOris 2004). Dzi§ mozemy dopowie-
dzie¢, ze przemoc to uszkodzenie tkanek, a
choroba to inwazja mikroorganizmow. W
XIX w. dzialaly dwie wybitne postaci na polu
badan nad reakcja zapalna: Rudolf Virchow
(1821-1902) i jego najwybitniejszy uczen Ju-
liusz Cohnheim (1839-1884). Niemiec Vir-
chow byl nie tylko lekarzem i biologiem, ale
takze antropologiem, patologiem, badaczem
prehistorii i popularyzatorem nowej galezi
medycyny — zdrowia publicznego. Jako jeden
z pierwszych dostrzegt komorkowy charakter
reakcji zapalnej, stusznie stwierdzajac, ze bia-
te krwinki odgrywaja w nim wazna rol¢. Vir-
chow jednak mylnie uwazal, ze zapalenie jest
wynikiem patologicznych podziatow komo-
rek wywolanych przez wyciek substancji od-
zywczych z naczyn krwiono$Snych (ROCHA
E SILVA 1994). Virchow byl jednym z pierw-
szych badaczy, ktorzy w pelni docenili mi-
kroskop, ktory dotychczas uwazany byt gtow-
nie za ciekawostke, a nie kluczowe narzedzie
w zdobywaniu wiedzy. To wlasnie w oparciu



Zapalenie jako reakcja korzystna dla organizmu 29

o obserwacje mikroskopowe opublikowat
dzieto swojego zycia ,Die Cellularpathologie”
(Patologia Komorkowa 1859), a takze stwier-
dzil, ze ropa zawiera takze corpuscule (cial-
ka; dzis: leukocyty zapalne), ktére sa podob-
ne do biatych cialek krwi (SCOTT i wspotaut.
2004). Uwazal jednak, ze brak dowodow, iz
komorki obecne w ropie to leukocyty, ktore
naptynety z krwi. Zapewne gdyby zyl w cza-
sach internetu latwiej byloby mu znalez¢, i
pozna¢, wczeSniejsze publikacje Francuza
Henri Dutrocheta (1824) i Anglika Augustusa
Wallera (1846). Wykazali oni, ze leukocyty
opuszczaja naczynia krwionosne (Dutrochet),
a komorki zawarte w ropie pochodza z ko-
morek perforujacych (dziurawiacych) naczy-
nia kapilarne (Waller) (MAJNO i JORIS 2004).
Cho¢ to ostatnie zdanie moze brzmiec¢ dzi$
nieco nieudolnie rozumiemy, ze chodzilo tu
o zjawisko diapedezy, czyli opuszczania przez
leukocyty naczyn krwiono$nych. Prace te po-
zostaly jednak przez dluzszy czas nieznane
Virchowowi, a ponownego odkrycia opisa-
nych przez Dutrocheta i Wallera zjawisk do-
konat Juliusz Cohnheim, ktoremu przypisuje
sie, w zwiazku z powyzszym troche niestusz-
nie, odkrycie diapedezy. Jednak badania
Cohnheima wyjasnily wiele mechanizmow
tego zjawiska, a sam autor zacytowat osta-
tecznie prace Wallera, ktora w ostatniej chwi-
li podsunat mu sam Virchow, w ,Ueber Ent-
ziindung und Eiterung” (O zapaleniu i sep-
sie) (COHNHEIM 1867). Dzielo to nalezy uznac
za pierwszy w pelni naukowy i obszerny opis
reakcji zapalnej i jej mechanizmow, a jedno z
najwazniejszych stwierdzefi w niej zawartych
mowi, ze ,wszystkie komorki (leukocyty)
przychodza z krwi a w zwiazku z tym... ze
szpiku kostnego” (COHNHEIM 1867). Jak obec-
nie wiemy, jest to zdanie w pelni prawdziwe;
szpik kostny jest nie tylko miejscem powsta-
wania (a w wickszoSci przypadkow takze
dojrzewania) leukocytow, ale takze najwick-
szym samoodnawiajacym sie organem zdol-
nym do wytwarzania komorek pluripotencjal-
nych (ANVERSA i wspotaut. 2004). Ciekawy
jest model badawczy jaki wykorzystal Cohn-
heim w swoich studiach nad diapedeza, be-
dacy rownoczesnie dowodem na to, ze bada-
nia na réznych grupach zwierzat, niekoniecz-
nie ssakach, rOwniez moga przyczynial sie
do poznania zjawisk biologiczno-medycz-
nych, dostarczajac rownoczesnie dowodu na
uniwersalizm wielu procesow i ich mechani-
zmow. Juliusz Cohnheim, godny uczen swe-
go mistrza, prowadzil liczne obserwacje mi-
kroskopowe, w tym obserwacje rozpi¢tego

jezyka zywej zaby. Aby zrozumie¢ geneze ta-
kich obserwacji nalezy przypomniec, ze gru-
bos¢ preparatéw, do ktoérych mamy obecnie
dostep byla nieosiagalna w XIX w., dlatego
tez badacze byli niejako skazani na uzycie w
miare cienkiej, przezroczystej i zywej tkanki.
To ostatnie rozwiazywalo problem przecho-
wywania tkanki, ktora dzi§ po prostu utrwa-
lilibySmy. Nalezy takze wspomnied, ze to wia-
$nie Cohnheimowi zawdzieczamy pierwsze
proby zamrazania Swiezych preparatow do
dalszych obserwacji, w tym mikroskopowych
(MAJNO i JORIS 2004). Wiasnie ,skazaniu” ob-
serwatora na obserwacje jezyka zaby zawdzie-
czamy odkrycie Cohnheima; gdyby bowiem
tkanka nie byla zywa i przeiroczysta nie
mogtby go dokonac. Pewnego dnia Cohnhe-
im zaobserwowal, ze w miejscu, w ktorym
doszlo do podraznienia tkanki jezyka (na sku-
tek dlugotrwalej, niefizjologicznej ekspozycji)
tetniczki rozszerzyly sie i naptyneto do nich
wiecej krwi. Poczatkowo przeplyw krwi w
tych naczyniach byl zwiekszony, a potem
ulegl zwolnieniu, w koncu biate ciatka opu-
Scity naczynia i ,przeszly” do tkanki, czemu
towarzyszyt takze wysick osocza z naczyn
(COHNHEIM 1867). Jest to pierwszy, calkowi-
cie poprawny opis sekwencji zdarzen prowa-
dzacych do rozwoju zapalenia. Obserwacja ta
umozliwita Cohnheimowi biologiczny opis
objawOw zapalenia — zaczerwienienie i lokal-
ne zwickszenie temperatury jako wynik
zwickszonego przeptywu krwi, opuchlizna
jako konsekwencja nagromadzenia w tkance
komorek i osocza, a w konsekwencji bol
(COHNHEIM 1867, MAJNO i Joris 2004). To
ostatnie niekoniecznie jest prawda, ale zjawi-
sko bolu towarzyszacego zapaleniu zostanie
omowione pozniej. Pomimo dokonania prze-
tomowych obserwacji dotyczacych reakcji za-
palnej i ich opisu, Cohnheim powielatl jednak
mylna teorie Virchowa o patologicznym cha-
rakterze zapalenia uwazajac, ze ciatka (ko-
morki) krwi przyczyniaja si¢ do rozwoju in-
fekcji, a wtornie do wuszkodzenia naczyn
krwionosnych (MAJNO i JORIS 2004). Osta-
tecznie poglad ten zostal obalony przez wy-
bitnego rosyjskiego uczonego Ilj¢ Iljicza
Miecznikowa (znanego takze jako Elie Metch-
nikoff, 1845-1916), ktory uwazany jest za
ojca Immunologii Komorkowej (SILVERSTEIN
2003). Wydarzenia historyczne rozgrywajace
sic w jego rodzinnym Kkraju przyczynily sie
do przeprowadzki na Sycylie (Mesyna), gdzie
Morze Srodziemnomorskie dostarczalo mu
licznych obiektow obserwacji biologicznych.
I tak badaniom Miecznikowa nad losem zia-
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ren karminu (czerwieni koszenilowej) wpro-
wadzanych do mezodermy przezroczystych
bezkregowcow zawdzieczamy m.in. odkrycie
zjawiska fagocytozy (ROCHA E SILVA 1994). Z
kolei, podstawy jego teorii o komorkowym
charakterze zapalenia daly legendarne juz ba-
dania na larwach rozgwiazd (gromada Aste-
roidea), w ktorych przezroczyste organizmy
whbijal kolce rozy, a po kilku godzinach ob-
serwowal gromadzenie sie¢ wokotl kolca licz-
nych komorek (MAJNO i JORIS 2004). Obser-
wacja ta udowadniala, ze inwazji obcego
obiektu towarzyszy przemieszczanie si¢ w
jego kierunku komorek zaatakowanego orga-
nizmu. Celem tej wedrowki wydawata si¢ fa-
gocytoza i zniszczenie intruza, ale trzeba to
jeszcze byto udowodnic. Udalo sie¢ to Miecz-
nikowowi w serii eksperymentéw na rozwie-
litce (rodzaj Daphnia). Zwierze to charakte-
ryzuje si¢ bardzo prosta budowa ciala; po-
miedzy powlokami ciala, a jelitem znajduje
sic wtorna jama ciala (celoma) wypelniona
ptynem. Miecznikow zauwazyl, ze niekiedy z
jelita dafnii przedostaja si¢ do celomy mikro-
organizmy, ktore nazwal Monospora magna
(od gatunku Daphnia magna), ktore powo-
duja Smierc¢ rozwielitki. Czasami jednak Mo-
nospora zostaje otoczona przez ruchome ko-
morki obecne w jamie ciala, ktore ja pochta-
niaja, a dafnia przezywa (MAJNO i JORIS 2004).
Te obserwacje ostatecznie uksztaltowaly teo-
ri¢ Miecznikowa, ktory pozostajac pod wra-
zeniem prac Cohnheima zapisat: ,celem zapa-
lenia jest dostarczenie fagocytow do uszko-
dzonej tkanki”. Samo zapalenie uznal Miecz-
nikow za reakcje obronna organizmu, ,kiero-
wana” przez zmiany naczyniowe, ktore same
w sobie nie sa zjawiskiem patologicznym
(MAJNO i JORIS 2004, SCOTT i wspotaut. 2004).
Wkrotce po ogloszeniu swojej teorii spotkat
si¢ z jej krytyka ze strony Virchowa, ale na
szczeScie nie obalilo to wiary Miecznikowa
w stusznoS¢ jego wlasnej teorii. Efektu tego
nie osiagnal takze inny badacz, prowadzacy
w tym samym czasie badania w Niemczech,
Paul Ehrlich (1854-1915) (SILVERSTEIN 2003).
Ehrlich byt zwolennikiem teorii, Ze celem re-
akcji zapalnej jest dostarczenie do ogniska
zapalnego przeciwcial, nie komorek (ROCHA
E SILVA 1994). Odkryte w 1890 r. przez Emi-
la Adolfa von Behringa i Shibasaburo Kitasa-
to przeciwciala Swiecily bowiem wtedy za-
stuzonym blaskiem na firmamencie medycy-
ny, a ich odkrywcy stworzyli nastepnie
pierwsze surowice przeciwblonicze i prze-
ciwtezcowe (Nobel dla Behringa w 1901 r.)
(MAJNO i JORIS 2004). Spor o prawdziwosc¢

teorii komorkowej i humoralnej pomiedzy
Miecznikowem i Ehrlichem byl dhugi i gto-
$ny, ale skonczyl sie sprawiedliwie — obaj ba-
dacze mieli racje. Zapalenie ma bowiem dwo-
jaka nature, komorkowa, z udzialem leukocy-
tow, i humoralna, w ktorej uczestnicza prze-
ciwciata: komorki i ptyn (osocze). Rozwiaza-
nie sporu przypieczetowala oficjalnie Nagro-
da Nobla, ktora naukowcy podzielili sic w
1908 roku. Opisawszy fagocytoze, Mieczni-
kow kontynuowat badania nad fagocytami,
wsrod ktorych wyrdznit i opisal makrofagi,
najprawdopodobniej najstarsze ewolucyjnie
sposrod leukocytow (MAJNO i JORIS 2004).
Wysunal nawet teorie o istnieniu calego sys-
temu makrofagébw w organizmie, ktora zosta-
la potwierdzona w XX w. przez Ludwiga
Aschoffa (1866-1942). Zdefiniowat on uklad
srodblonkowo-siateczkowy (ang. reticuloen-
dothelial system, RES), zwany tez ukladem fa-
gocytow jednojadrzastych (ang. mononuclear
phagocyte system, MPS), jako system fagocy-
tow zlokalizowanych w organizmie w roz-
nych narzadach. Zadaniem tego ukladu jest
wylapywanie obcych cial, ktore wnikna do
organizmu (ASCHOFF 1924). Czes¢ odkry¢ do-
konanych w XX w. wcale nie laczyla sie z za-
stosowaniem nowoczesnej aparatury; Brytyj-
czyk Sir Thomas Lewis (1881-1945) dokonat
odkrycia tzw. potrojnej reakcji (ang. triple
response), co doprowadzilo pdzniej takze do
odkrycia histaminy, jednego z najpotezniej-
szych czynnikOw wazoaktywnych, przy po-
mocy... linijki. Mocne przeciagniecie linijka
po skorze powoduje bowiem: (1) w ciagu
kilku sekund pojawienie si¢ czerwonej linii,
(2) w ciagu 15-30 sekund pojawienie si¢ do-
okola czerwonej linii zaczerwienienia, ktore
moze mie¢ promien nawet kilku centyme-
trow, (3) a po 1-3 minutach w miejscu czer-
wonej linii, ktora traci zabarwienie, powstaje
przejsciowa opuchlizna (LEwWIS 1927). Se-
kwencja ta jest spowodowana degranulacja
mastocytow i uwolnieniem z nich m.in. hi-
staminy, co prowadzi do rozszerzenia lokal-
nych naczyin krwionosnych (czerwona linia
w 1 i 2). Nastepnie histamina zwieksza ich
przepuszczalno$¢ i powoduje wysiek osocza
z naczyn (opuchlizna w 3). Jednak zaczer-
wienie wzdtuz linii jest spowodowane po-
draznieniem lokalnych zakonczei nerwo-
wych, ktore przekazuja sygnal do innych za-
konczen znajdujacych sie¢ w promieniu kilku
centymetrow, stymulujac je do uwolnienia
substancji P i/lub ATP do tetniczek. To z ko-
lei powoduje degranulacje znajdujacych sie
w poblizu mastocytéow (MAJNO i JORIS 2004).
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Doswiadczenie to wykazalo jeszcze jeden
bardzo wazny aspekt zapalenia — jest ono
sterowane przez zmiany naczyniowe Spowo-
dowane nie tylko wydzielaniem réznych sub-
stancji chemicznych, ale takze stymulacja lo-
kalnych zakonczei nerwowych (SCOTT i
wspotaut. 2004). Byl to pierwszy fizjologicz-
ny opis reakcji zapalnej, z kolei jej opis bio-
chemiczny zawdzieczamy Brazylijczykowi
Mauricio Rocha e Silva (1910-1983) (SCOTT i
wspotaut. 2004). Odkryt on kolejny czynnik
wazoaktywny i indukujacy bol — bradykinine
(1978), a takze zdefiniowal pojecie mediato-
ra (przekaznika) zapalenia. Substancja taka
musi spelnia¢ nastepujace warunki: (i) wyste-
powa¢ w takim stezeniu w tkance, ktore
moze wytlumaczy¢ dany efekt/objaw, (ii) byc¢
wydzielana przez endogenne zrodlo komor-
kowe wywotujace dana odpowiedz, (iii) dzia-
fa¢ tak samo we wszystkich organizmach, w
ktorych wystepuje dane zjawisko, (iv) by¢
niszczona lokalnie badz ogolnoustrojowo,
aby nie wywola¢ efektow niepozadanych, (v)
by¢ blokowana (bezposrednio lub posred-
nio) przez inhibitory zapalenia (ROCHA E SI-

LVA 1994, ScOTT i wspotaut. 2004). DziS do-
dalibySmy jeszcze, ze mediatory wywotuja
okreslony efekt wiazac sie ze specyficznymi
receptorami obecnymi na komorkach doce-
lowych (WULFING i wspotaut. 2002). Rocha e
Silva wykazal, ze zapalenie jest zjawiskiem
koordynowanym przez wiele czynnikow
(ang. multi-mediated phenomenon), w Kkto-
rym krytyczna role odgrywaja mediatory za-
palenia, ktére ,przychodza i odchodza w od-
powiednim czasie... zwi¢kszajac przepuszczal-
noS¢ naczyniowa, przyciagajac leukocyty, ge-
nerujac bol, opuchlizne i martwice” (SCOTT i
wspotaut. 2004).

Wszystkie powyzsze teorie, obserwacje, a
przede wszystkim badania uksztaltowaty osta-
tecznie poglad na reakcje zapalna i jej mecha-
nizmy. Nalezy takze podkresli¢, ze wiekszoS¢
z nich dotyczy tzw. ostrego odczynu zapalne-
go, ktory jest reakcja krotkotrwala (trwajaca
zazwyczaj kilka dni), podczas gdy w trakcie
zapalenia przewleklego uruchamiane sa do-
datkowe mechanizmy, co zostanie omowione
w ostatnim rozdziale.

ETAPY ZAPALENIA — OBECNY STAN WIEDZY

Bez wzgledu na lokalizacje uszkodzenia
tkanek i/lub zakazenia reakcja zapalna prze-
biega wedlug tego samego schematu, ktory
mozemy podzieli¢ na kilka etapow.

ROZPOZNANIE CZYNNIKOW ZAPALNYCH

Po wniknieciu do organizmu patogeny
zostaja prawie natychmiast rozpoznane przez
leukocyty osiadte (tkankowe) — makrofagi i
mastocyty — obecne w wielu tkankach beda-
cych w bezposrednim kontakcie ze Srodowi-
skiem zewnetrznym, takich jak skora i btona
Sluzowa, oraz w jamach ciala, w tym w jamie
otrzewnej i oplucnej (Ryc. 1A, B) (SALMON i
wspolaut. 1994). Rozpoznanie przez komor-
ki osiadte oraz pozostale leukocyty uczestni-
czace w odpowiedzi wrodzonej jest oparte
na odczytaniu tzw. wzorcoOw molekularnych
zwiazanych z patogenami (ang. patogen asso-
siated molecular patterns, PAMP), czyli kon-
serwatywnych ewolucyjnie struktur wystepu-
jacych na powierzchni patogenow (SAITO i
GALE 2007). Z jednej strony ich utrata bylaby
letalna dla patogenow, a z drugiej, struktury
te nie wystepuja na komorkach kregowcow
(INGLE i wspoétaut. 2006). Do PAMP zaliczamy
miedzy innymi lipopolisacharyd (LPS), beda-
cy skladnikiem Sciany komorkowej bakterii

gram ujemnych, bakteryjne DNA zawierajace
niemetylowane sekwencje CpG, dwuniciowe
RNA wirusow, a takze mannany, budujace
Sciane¢ komorkowa drozdzy, obecne takze w
zymosanie (GOLAB i wspotaut. 2002). Struk-
tury te sa rozpoznawane przez tzw. recep-
tory rozpoznajace wzorce (ang. pattern re-
cognition receptors, PRR) znajdujace si¢ na
powierzchni komorek fagocytujacych, a zali-
czamy do nich m.in. bialko wigzace mannoze¢
czy receptory TLR (ang. Toll-like receptors)
(BROAD i wspotaut. 2006). Ten typ rozpozna-
nia opiera si¢ wiec na rozpoznaniu patoge-
now na podstawie ich charakterystycznych
cech ogolnych (np. typu powierzchni), pod-
czas gdy rozpoznanie przez limfocyty opie-
ra si¢ na rozpoznaniu konkretnej sekwencji
bialek tworzacych dany peptydy/biatko, do
ktorych receptory tych komorek pasuja jak
Jklucz do zamka” (OCHOA i MAKARENKOVA
2005, MIZOGUCHI i BHAN 2006).

LOKALNE ZWIEKSZENIE PRZEPUSZCZALNOSCI
NACZYNIOWE]J

Pobudzone leukocyty tkankowe, mastocy-
ty i makrofagi, zaczynaja produkcje mediato-
row zapalenia w charakterystycznej sekwen-
cji. W pierwszej kolejnosci sa to mediatory
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Ryc. 1. Zmiany w lokalnych naczyniach krwiono$nych w miejscu infekcji/uszkodzenia tkanki pro-
wadzace do rozwoju reakcji zapalne;j.

A — stan fizjologiczny; w wielu tkankach obecne sa leukocyty osiadle: mastocyty i makrofagi, B — wnik-
niecie czynnika zapalnego (patogenu) do organizmu, C — wydzielanie przez leukocyty osiadle czynnikow
aktywnych naczyniowo (wazoaktywnych), D — zwickszenie Srednicy naczyin krwionosnych oraz powstanie
porow pomiedzy komérkami srodbtonka naczyn pod wplywem czynnikéw wazoaktywnych, E — wydzielanie
przez leukocyty osiadle czynnikow chemotaktycznych, tworzacych gradient chemotaktyczny, oddziatujacych
na Srodbtonek lokalnych naczyfi krwionosnych, F — naplyw leukocytow zapalnych, kolejno neutrofili i ma-
krofagow.
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wazoaktywne, a nastepnie chemoatraktanty
(Ryc. 1C-E) (KOLACZKOWSKA 2002, KOLACZ-
KOWSKA i wspotaut. 2002). Mediatory wazo-
aktywne, czyli czynniki aktywne naczyniowo,
oddzialuja na Srodblonek lokalnych naczyn
krwionosnych powodujac skurcze mieSniow-
ki naczyn, zwickszenie odstepow pomiedzy
komorkami Srodblonka, a tym samym zwick-
szenie Srednicy naczyn krwionosnych i ich
przepuszczalnosci (Ryc. 1C, D) (MAJNO i Jo-
RIS 2004). Przy czym dany mediator moze po-
wodowac jeden lub kilka z powyzszych efek-
tow. Do mediatoro6w wazoaktywnych zalicza-
my aminy biogenne (histamine i serotonine),
mediatory lipidowe (prostaglandyny i leuko-
trieny, zwlaszcza leukotrieny cysteinowe),
czynnik aktywujacy plytki krwi (ang. plete-
let activating factor, PAF), ale takze niektore
cytokiny (TNF-a i IL-1), ktore jednak powo-
duja tzw. opdOzniony wzrost przepuszczalno-
sci (KOLACZKOWSKA 2002, PETERS-GOLDEN i
wspolaut. 2005). Pod wzgledem fizycznym w
naczyniach zaburzona zostaje rOwnowaga ci-
Snien. W stanie fizjologicznym na Sciany na-
czyn krwionos$nych dziata od Srodka wysokie
ciSnienie hydrostatyczne wypychajace osocze
na zewnatrz naczynia, ale rownoczeSnie od-
dzialuje na nie duze ciSnienie osmotyczne,
ktore wynika z obecnoSci w osoczu licznych
biatek (np. albumin), co utrzymuje ptyn we-
wnatrz naczynia (MAJNO i JORIS 2004). W
trakcie reakcji zapalnej ciSnienie osmotyczne
spada na skutek zwickszonej przepuszczalno-
Sci Scian naczynia, powodujac ucieczke biatek
0s0Cza na zewnatrz, a co za tym idzie naste-
puje wzrost ciSnienia hydrostatycznego. Wy-
siek osocza poza naczynia spetnia wazna role
w inicjowaniu dalszych etapow reakcji za-
palnej, gdyz wiele z zawartych w nim biatek
bierze udzial w rozwoju odpowiedzi immu-
nologicznej (KOLACZKOWSKA 2002). Sa wsrod
nich przeciwciala wytworzone w czasie po-
przednich infekcji, ktore moga neutralizowac
patogeny lub wydzielane przez nie toksyny,
a takze opsonizowal patogeny wyznaczajac
je jako cel do fagocytozy. Ponadto w osoczu
znajduja si¢ bialka dopelniacza, zarowno te
o charakterze opsonin, jak i chemoatraktan-
tow; zwlaszcza te ostatnie s3 wazne dla zaini-
cjowania nastepnego etapu zapalenia, jakim
jest ,zwabienie” do ogniska zapalnego leuko-
cytow zapalnych (GOAB i wspotaut. 2002).

DIAPEDEZA I CHEMOTAKSJA LEUKOCYTOW
ZAPALNYCH

Leukocyty osiadle ,przelaczaja” sie¢ na-
stepnie z produkcji mediatorow wazoaktyw-

nych na wytwarzanie cytokin prozapalnych
(kolejno: TNF-o, IL-1B i IL-6) oraz chemokin
np. IL-8/CXCL8, MCP-1/CCL2, MIP-10/CCL3),
ktére wraz z innymi chemoatraktantami (np.
formylowanymi peptydami bakteryjnymi)
maja za zadanie sprowadzi¢/naprowadzi¢ do
ogniska zapalnego leukocyty (Ryc. 1E) (MuL-
LER 2003, CHARO i RANSOHOFF 2006). TNF-a i
histamina uwalniane przez osiadle leukocyty
wnikaja do lokalnych naczyfn krwionosSnych,
gdzie indukuja ekspresje czasteczek adhezyj-
nych — selektyn, na komoérkach Srodbtonka
(TEDDER i wspolaut. 1995). Srodblonkowe
selektyny (konstytutywna P i indukowalna E)
oraz selektyny L stale obecne na powierzch-
ni leukocytow oddziatuja ze swoimi ligan-
dami (glikoproteinami i glikolipidami) znaj-
dujacymi sie, odpowiednio, na leukocytach
i Srodbtonku, co prowadzi do spowolnienia
przepltywu leukocytéw wraz ze strumieniem
krwi (etap ten nazywamy ,toczeniem si¢”).
Dzicki spowolnieniu leukocytéw chemokiny
maja mozliwoS¢ wejScia z nimi w kontakt
(Horuk 2007). Warto w tym miejscu przy-
pomnieé, ze komorki te sa wyposazone w
selektywne receptory dla chemokin (CHARO
i RANSOHOFF 2000). Interakcja chemokina-re-
ceptor indukuje takie zmiany konformacyjne
kolejnej grupy czasteczek adhezyjnych obec-
nych na powierzchni leukocytéw — integryn
(np. LFA 1 i VLA 1), ktore umozliwiaja im
wigzanie si¢ ze swoistymi, znajdujacymi si¢
na Srodbtonku, ligandami — czasteczkami
immunoglobulinopodobnymi (odpowiednio,
ICAM 1 i VCAM 1) (MULLER 2003). Prowa-
dzi to do calkowitego zatrzymania komorki
— ,Scistej adhezji”, ktéra umozliwia przebu-
dowe cytoszkieletu przygotowujac leukocyt
do przemieszczania si¢ pomiedzy komorkami
srodbtonka. Ten ostatni etap — ,transmigra-
cja” — wymaga zaangazowania kolejnej grupy
czasteczek adhezyjnych, PECAM (ang. platelet
endothelial cell adhesion molecule) (GOLAB
i wspotaut. 2002, MULLER 2003). W trakcie
tego procesu leukocyt natrafia jednak na ba-
riere, jaka stanowi blona podstawna ograni-
czajaca Scian¢ naczynia. Jej pokonanie nie jest
mozliwe bez zniszczenia pewnego fragmentu
przez enzymy nalezace glownie do rodziny
metaloproteinaz (MMP), np. MMP-9 (OPDE-
NAKKER i wspotaut. 2001). Caly proces wyna-
czyniania leukocytow nazywamy diapedeza,
podczas gdy nastepujaca po niej chemotaksja
jest ukierunkowana migracja leukocytow do
ogniska zapalnego. RoOwniez ten ostatni pro-
ces wymaga aktywnosci enzymow degraduja-
cych (w tym licznych MMP), gdyz leukocyty
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wedruja poprzez macierz zewnatrzkomorko-
wa wypelniajaca przestrzefi pomiedzy narza-
dami i tkankami (OPDENAKKER i wspolaut.
2001, KOLACZKOWSKA i wspotaut. 2006). Poza
naczyniami czynniki chemotaktyczne formuja
gradient chemotaktyczny, ktorego najwicksze
stezenie znajduje si¢ w ognisku zapalnym, a
wzrastajace stezenie jest drogowskazem dla
leukocytow naplywajacych z krwi (Ryc. 1E)
(CHARO i RANSOHOFF 2000).

Pierwszymi leukocytami zapalnymi napty-
wajacymi do ogniska zapalnego sa neutrofile,
glownie wskutek wydzielania IL-8/CXCL8 (u
ludzi; u myszy jej analogiem jest m.in. chemo-
kina KC) i leukotrienu B, (LTB) (Ryc. 1F)
(MAJNO i JORIS 2004, CHARO i RANSOHOFF
20006). Ich zrodtem komorkowym sa leukocy-
ty osiadle, ale takze same neutrofile, ktore po
dotarciu do ogniska zapalnego stymuluja w
ten sposob inne komorki dotychczas krazace
we krwi. W drugiej fali do ogniska zapalnego
naptywaja monocyty/makrofagi zapalne od-
bierajac sygnal, jakim s3 takie chemokiny jak
MCP-1/CCL2 (ang. monocyte chemoattractant
protein) czy MIP-10/CCL3 (ang. macrophage
inflammatory protein) (AJUEBOR i wspolaut.
1998, 1999) (Ryc. 1F).

ELIMINACJA CZYNNIKA ZAPALNEGO

Po tym jak leukocyty dotra juz do miejsca
infekcji dochodzi do eliminacji patogenu po-
przez aktywacje tlenowych i beztlenowych
mechanizméw zabijania (NAGATA 2005). Eli-
minacja patogenow przez fagocyty rozpo-
czyna sie od pochtoniecia antygenéw po ich
rozpoznaniu przez receptory PRR. Nastepuje
otoczenie obcej komorki przez wypustki cy-
toplazmatyczne fagocytu i zamkniecie ciala
obcego w wakuoli zwanej fagosomem. Do
fagosomu dolaczaja sie lizosomy pierwot-
ne — ziarnistoSci zawierajace enzymy litycz-
ne, tworzac fagolizosom (GOrAB i wspolaut.
2002). W fagolizosomie uruchomione zostaja
dwa mechanizmy shuzace zabiciu patogenu.
Jeden z mechanizmow jest reakcja zalezna
od tlenu i dlatego jest nazywany wybuchem
tlenowym, a w jej trakcie powstaja reaktyw-
ne zwiazki tlenu, do ktérych zaliczamy anion
ponadtlenkowy (O,), nadtlenek wodoru
(H,0,), rodnik hydroksylowy (OH) oraz tlen
singletowy ('O,) (NAGATA 2005, FIALKOW i
wspotaut. 2007). Drugi mechanizm jest nie-
zalezny od tlenu i jest zwiazany glownie z ak-
tywnoscia enzymatyczna (np. lizosomu), ale
udzial w nim biora takze bialka nieenzyma-
tyczne o silnym dzialaniu bakteriobojczym,
takie jak katepsyna G, defensyny czy laktofe-

ryna (BROGDEN i wspotaut. 2003). Ta ostatnia
wiazac jony zelaza uniemozliwia namnazanie
si¢ bakterii (LEGRAND i wspotaut. 2005). Je-
zeli dochodzi do zaangazowania limfocytow
w odpowiedZ zapalna to limfocyty Tc maja
zdolnos¢ do bezposredniego zabicia patoge-
nu poprzez wydzielanie substancji cytotok-
sycznych (perforyn i granzymow) lub wywo-
fanie apoptozy, czyli programowanej Smierci,
poprzez polaczenie sie np. receptorow Fas z
ich ligandami (OCHOA i MAKARENKOVA 2005).

WYCISZENIE REAKCJI ZAPALNE]

Jesli patogen nie zostanie usuniety to
zapalenie moze przejS¢ w stan przewlekly
(chroniczny), ale w wickszoSci przypadkow
po usunieciu czynnika zapalnego odczyn za-
palny zostaje wygaszony przy pomocy odpo-
wiednich mediatoréw przeciwzapalnych (Koj
1998). Wyciszenie reakcji zapalnej jest wazne
w zwiazku z tym iz towarzysza jej procesy
niepozadane badz niebezpieczne np. powsta-
wanie wolnych rodnikow tlenowych (SERHAN
i SAVILL 2005). W procesie tym uczestnicza cy-
tokiny przeciwzapalne (np. IL-6, IL-10, TGF-p)
wplywajace m.in. na zahamowanie ekspresji
czynnika jadrowego PPAR-y. Czynnik ten in-
dukuje produkcje cytokin prozapalnych oraz
tlenku azotu (YOSHIMURA i wspotaut. 2003).
Ponadto w organizmie produkowane sa roz-
puszczalne receptory dla niektorych cytokin
(np. sTNFR), autoprzeciwciata (np. anty-IL-1),
biatka wiazace sie z receptorami dla cytokin,
ale blokujace przekazywanie sygnatu do wne-
trza komorki (np. IL-1Ra, antagonista recep-
tora dla IL-1) oraz naturalne inhibitory (np.
TIMPs hamujace aktywnoS¢ metaloproteina-
7)(FERNANDEZ-BOTRAN 2000, HAN i ULEVITCH
2005). Leukocyty, glownie neutrofile, ktore
zakonczyly juz swoje zadanie w ognisku za-
palnym gina Smiercia apototyczna (SAVILL
1997, MARSHALL i wspotaut. 2007).

GOJENIE RAN

Jezeli zapaleniu towarzyszylo uszkodzenie
tkanek to po wyeliminowaniu czynnika indu-
kujacego ten proces dochodzi do ich gojenia
(EMING i wspotaut. 2007). Proces ten skltada
sie z kilku etapow, ktore moga trwaé nawet
kilka lat. Pierwsza faza gojenia si¢ to samo za-
palenie (w formie ostrej trwajace zazwyczaj
2-5 dni), czyli eliminacja przyczyny zapale-
nia, po ktorej nastepuje faza proliferacyjna
trwajaca od drugiego dnia zapalenia do ok.
3 tygodni (CHODOROWSKA i ROGUS-SKORUPSKA
2004). W jej trakcie dochodzi do granulacji,
czyli odkladania kolagenu przez fibroblasty
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oraz tworzenia nowych kapilar w uszkodzo-
nej tkance. W tym czasie brzegi rany zbli-
zaja sie¢ do siebie, dochodzi do proliferacji
komorek nabtonka i ich przemieszczania si¢
(do 3 cm w stosunku do pierwotnej lokali-
zacji) w celu zamkniecia rany (MAJNO i JORIS
2004). Ostatnia faza trwa od okoto 3 tygo-
dni, nawet do 2 lat, a w jej trakcie w bliznie

odkladany jest nowy kolagen w celu wzmoc-
nienia jej struktury. Nowa tkanka nigdy nie
posiada jednak wytrzymatoSci tkanki przed
zranieniem (maksymalnie do 80% stanu wyj-
sciowego) (CHODOROWSKA i ROGUS-SKORUPSKA
2004).

OBJAWY ZAPALENIA — CZY WSZYSTKO JEST JUZ JASNE?

Obecnie kazdy student medycyny, bez
wzgledu na polozenie geograficzne jego
uczelni, wymieni cztery glowne objawy zapa-
lenia, ktore opisal juz Celsus na poczatku na-
szej ery, a ktore po raz pierwszy biologicznie
wyjasnil Cohnheim (ROCHA E SILVA 1994).
Jakie sa jednak szczegoélowe przyczyny obja-
wow zapalenie w Swietle najnowszej wiedzy?
WiekszoS¢ z nich zwiazana jest ze zwigkszo-
nym naptywem krwi do naczyn zlokalizowa-
nych w tkance, w ktorej toczy si¢ odczyn
zapalny. Istnieja trzy powody, dla ktorych w
naczyniach zlokalizowanych w ognisku zapal-
nym znajduje si¢ wiecej krwi niz normalnie:
(1) naptyw krwi jest zwiekszony, (2) odptyw
krwi jest spowolniony, (3) sie¢ naczyn ka-
pilarnych, w warunkach fizjologicznych w
znacznym stopniu niewypetnionych krwia,
prawie catkowicie sie nia wypelnia (MAJNO i
JORIs 2004). Zjawisko (1) jest wynikiem roz-
szerzenia sie lokalnych naczyfi krwionosnych
(zytek) w wyniku oddzialywania na ich Sré6d-
blonek mediatorow wazoaktywnych, a takze
najprawdopodobniej impulsow nerwowych.
Powoduje to, ze w zytkach znajdujacych sie
za nimi (zgodnie z kierunkiem przeptywu)
strumien krwi przyspiesza (nawet 10-krotnie)
i wzrasta ciSnienie w naczyniach kapilarnych,
a to prowadzi do ich wypetienia krwia (3).
Nastepnie dochodzi do zwickszenia sie prze-
puszczalnoSci naczyin na skutek powstania
mikroskopijnych przestrzeni pomiedzy ko-
morkami Srodbtonka (o Srednicy 1-2 pum) w
wyniku skurczu sasiadujacych komorek (JORIS
i wspotaut. 1987). Ucieczka osocza z naczyn
powoduje, ze w naczyniach znajduja si¢ teraz
glownie erytrocyty (w warunkach fizjologicz-
nych komorki krwi stanowia 44% catkowitej
objetosci krwi, a reszta to osocze). Stawiaja
one wieckszy opor naplywajacemu strumienio-
wi krwi, miedzy innymi ze wzgledu na swoj
cylindryczny ksztatt (MAJNO i JORIS 2004). To
z kolei zwigksza ciSnienie w naczyniach znaj-
dujacych sie powyzej (pod prad krwi) powo-
dujac rozszerzenie si¢ ich Swiatla, co prowa-

dzi do spowolnienia przeptywu krwi przez
naczynia znajdujace si¢ w ognisku zapalnym
(2; poréwnaj obserwacje Cohnheima). Zja-
wisko to powstaje nie tylko w wyniku dzia-
lania histaminy i innych mediatoréw wazo-
aktywnych, ale takze w wyniku pobudzenia
lokalnych zakoficzen nerwowych (porownaj
spotrojna reakcja”) (BELvISI 2003). Efektem
wypelnienia kapilar (3) i zwolnionego odpty-
wu krwi (2) jest zaczerwienienie (rubor), a
podobny mechanizm powoduje takze rumie-
nienie sie. Zaczerwienienie towarzyszy prak-
tycznie kazdemu zapaleniu, nawet narzadow
wewnetrznych, ale znaczenie powstawania
zaczerwienienia nie jest jasne (MAJNO i JORIS
2004). Nalezy jednak podkresli¢, ze jego nie-
kwestionowane zalety to zwickszony naptyw
krwi, ktory oznacza dostarczenie wickszej
iloSci ,materialu obronnego” i prowadzi do
powstania wysicku oraz wolniejszy odptyw
krwi, ktory pozwala na efektywniejsze po-
zyskanie transportowanego przez erytrocyty
tlenu. Z kolei zwickszony naptyw krwi (1)
polaczony z wypetnianiem sie sieci kapilar
(3) powoduje ocieplenie miejsca, w ktorym
toczy sie odczyn zapalny (calore). Nie nale-
zy myli¢ tego zjawiska z goraczka, ktora jest
reakcja ogolnoustrojowa, rozwijajaca si¢ w
wyniku dziatania cytokin, a bedaca konse-
kwencja zmian w oSrodku termoregulacji w
podwzgorzu (ROTH i wspolaut. 2006). Ocie-
plenie dotyczy jednak tylko skory, ktora jest
normalnie chlodna, a jej zwi¢kszona tempe-
ratura nie moze przekroczy¢ temperatury
krwi. Temperatura organow wewnetrznych,
w ktorych toczy si¢ zapalenie nie moze si¢
podnies¢, bo one juz maja maksymalna tem-
perature. Wzrost cieploty skory moze miec
na celu zwickszenie ruchliwosci leukocytow,
ktore w wyzszych temperaturach poruszaja
si¢ szybciej, ale nie zostalo to jednoznacz-
nie potwierdzone (MAJNO i JORIS 2004). Bol
(dolore) towarzyszacy zapaleniu powstaje na
skutek stymulacji lokalnych zakonczen ner-
wowych przez mediatory zapalenia, glow-
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nie bradykinineg, czy uwrazliwiajace na jej
dzialanie prostaglandyny (WANG i wspotaut.
2000). Teoretycznie bol moze tez by¢ wyni-
kiem opuchniecia tkanki, ale nie ma na to
dowodoéw empirycznych, a wrecz wykazano,
ze opuchlizna niezwiazana z reakcja zapal-
na nie wywoluje bolu (MAJNO i JORIS 2004).
Warto takze zaznaczyC, ze reakcja bolowa nie
musi towarzyszy¢ zapaleniu; np. zapalenie
pluc staje sie¢ bolesne dopiero wtedy, kiedy
obejmie takze blone surowicza (wynika to z
roznic unerwienia tych tkanek) (MAJNO i Jo-
RIS 2004). Bol stanowi sygnal alarmujacy o
wytraceniu ze stanu rOwnowagi, ale najpraw-
dopodobniej jest zjawiskiem przypadkowym.
Najwazniejszym jednak i czesto najbardziej
spektakularnym wydarzeniem w trakcie re-
akcji zapalnej jest powstanie wysieku i mi-
gracja leukocytow do ogniska zapalnego, co
prowadzi do powstania obrzeku (tumor)

tkanki objetej zapaleniem (SHERWOOD i To-
LIVER-KINSKY 2004). Cho¢ nie ma limitu dla
wielkoSci wysicku w przypadku zapalenia
toczacego si¢ na powierzchni organizmu, o
tyle w przypadku zapalenia wewnatrz organi-
zmu ograniczeniem jest sama tkanka. Wzrost
ciSnienia wewnatrztkankowego limituje ten
proces (MAJNO i JORIS 2004). Najwazniejszym
procesem dla powstania wysicku jest wzrost
przepuszczalnoSci naczyniowej, ktory zacho-
dzi glownie w zylkach, a nie jak sadzono do
niedawna w naczyniach kapilarnych, nasila-
jacej sie w wyniku dzialania wiekszoSci me-
diatoréw wazoaktywnch: histaminy, serotoni-
ny, bradykininy, PAF i leukotrienow (JORIS i
wspolaut. 1987). Wysiek zapalny spetnia wie-
le funkgji, ktore zostaly omOwione w podroz-
dziale Lokalne zwickszenie przepuszczalnosci
naczyniowe;.

DOBRE I ZLE ZAPALENIE

Obecnie pytanie czy ostre zapalenie jest
reakcja korzystna dla organizmu wydaje si¢
retoryczne. Zwlaszcza, jezeli po stronie za-
let wymienimy: eliminacje patogenu — brak
rozwoju choroby, zatrzymanie infekcji przed
rozwojem stanu przewleklego, zagojenie i
zabliznienie ran(y), a po stronie wad: bdl i
dyskomfort/upoSledzenie funkcji narzadu.
Co wiecej, to co znajduje si¢ po stronie wad
nalezy takze umieSci¢ po stronie zalet, na
co wskazuje choroba genetyczna Wrodzony
Brak Czucia Bolu (ang. congenital insensiti-
vity to pain, CIPA), spowodowana mutacja
uniemozliwiajaca przewodzenie sygnalow
nerwowych zwiazanych z bolem, ale takze
zimnem i cieptlem. Chorzy na CIPA nie wyka-
zuja takze zdolnoSci pocenia sie (INDO 2002).
U chorych (zwlaszcza dzieci) bardzo czesto
maja miejsce powazne uszkodzenia ciala na
skutek braku odczuwania bolu pomimo nie-
bezpiecznych zachowan. Pacjentow dotykaja
takze liczne infekcje, ktore czesto nie sa za-
uwazane dopoki nie rozwina si¢ do niebez-
piecznego stadium (INDO 2002). Przyktad
CIPA obrazuje jak waznym sygnatem jest bol
i cho¢ nikt nie lubi go odczuwa¢ w pewnych
przypadkach jest zbawienny.

Zupelie innym zagadnieniem jest prze-
wlekly odczyn zapalny, ktory moze trwacd
miesiacami, latami, a nawet cate zycie (MAJ-
NO i JORIS 2004). Zapalenie przewlekle jest
stanem patologicznym, ktory rozwija sie, gdy
patogen nie zostanie wyeliminowany, a w

jego usuwanie zaangazowane zostaja oprocz
makrofagoéw (dominujacych w drugiej fazie
zapalenia ostrego) takze limfocyty, komorki
odpowiedzi nabytej (BUCKLEY 2003, SHERWO-
OD i TOLIVER-KINSKY 2004). W trakcie zapale-
nia przewlektego z czterech oznak zapalenia
dominuja tylko dwie: opuchlizna i bol (MAJ-
NO i JORIS 2004). W tym przypadku trudno
jednak dopatrze¢ sie korzySci ptynacych z
tego ostatniego, bo przeciez pacjent juz od
dluzszego czasu wie, ze jest chory. Z kolei,
w wielu typach zapalenia przewleklego, np.
w czasie reumatoidalnego zapalenia stawow,
dochodzi z nieznanych powodéw do nad-
miernej akumulacji leukocytow i plynu w
ognisku zapalnym oraz zwickszonej produk-
¢ji mediatorow zapalnych (MARUOTTI i wspot-
aut. 2007a, b). W przypadku zapalenia prze-
wlektego takze wysiek i towarzyszaca mu
opuchlizna nie sa zjawiskami korzystnymi.
Zapalenie przewlekle towarzyszy takze
chorobom nowotworowym, co zostalo wyka-
zane ponad 200 lat temu przez francuskiego
chirurga Jeana Nicholasa Marjolina, ktory za-
obserwowal rozwoj raka ptaskokomorkowego
dookota otwartej rany z przewleklym stanem
zapalnym (MARJOLIN 1828). Nierzadko zapale-
nie przewlekle moze takze doprowadzi¢ do
powstania zmian nowotworowych, zwlaszcza
w wielu przypadkach nowotworOw przewo-
du pokarmowego. Wykazano na przyklad, ze
przewlekle zapalenie trzustki 10-20-krotnie
zwieksza ryzyko rozwoju raka tego narzadu,
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a takze stwierdzono, ze w przebiegu tego
ostatniego wydzielane sa takie same mediato-
ry jak w czasie zapalenia przewlektego tego
narzadu (FARROW i wspotaut. 2004).
Podsumowujac, gdyby nie ostre, natych-
miastowe zapalenie w odpowiedzi na uszko-

dzenie tkanek lub infekcje, homeostaza orga-
nizmu bylaby zagrozona. Ostre, krotkotrwale
i zakonczone eliminacja patogenu zapalenie
jest reakcja korzystna i pozadana, ktora cze-
sto przebiega w organizmie nawet bez udzia-
tu naszej Swiadomosci.

ACUTE INFLAMMATION AS A BENEFICIAL PROCESS — HISTORY AND RECENT DEVELOPMENTS

Summary

The first description of inflammation as , rubor et
tumor cum calore et dolore” dated for the 1st cen-
tury could not be more precise: redness and edema
accompanied by heat and pain. Since the times of
Celsus, the author of the above words, many follow-
ers aimed at investigating the phenomenon of inflam-
mation. Their work and findings are presented and
discussed, including the studies of Galen, John Hunt-
er, Rudolf Virchow, Julius Conheim, Elie Metchnikoff,
Paul Ehrlich, Ludwig Aschoff, Thomas Lewis, and
Mauricio Rocha e Silva. Their discoveries and theories
to allowed to define inflammation as a response of
the body to infection or injury aimed at elimination

of the invader and healing of the injured tissue(s).
The characteristic stages of acute inflammation are
described here in detail. Now it is definitely known
that acute inflammation is beneficial to the body as
it allows elimination of pathogens and healing, and
thus prevents development of chronic inflammation
that is a pathological disorder that might lead to de-
velopment of cancer. Even the biggest disadvantage
of inflammation — pain — seems to perform an im-
portant function of alerting to some abnormality. In
summary, acute inflammation terminated after suc-
cessful elimination of the pathogen is a valuable reac-
tion keeping the homeostasis of an organism.
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