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OTYLOSC JAKO RODZAJ
PRZEWLEKLEGO ZAPALENIA

Justyna Drozdz, Elibieta Koltaczkowska (Krakow)

Problem nadwagi rozwaza si¢ zazwyczaj pod ka-
tem estetycznym, jednak nadwaga moze przejsc
w otylos¢, ktora laczy si¢ z podwyzszonym ryzy-
kiem rozwoju licznych chordb, w tym cukrzycy typu
II (insulinoniezaleznej), chorob serca, nadcis$nienia,
miazdzycy naczyn, a takze zawatu serca i mozgu
oraz wylewu. U o0sob otylych czesto wystepuja takze
choroby uktadu kostnego (zwyrodnienia krggostupa),
choroby nerek (np. kamica zotciowa), a takze zwigk-
szone prawdopodobienstwo rozwoju choréb nowo-
tworowych. Czgs¢ spoteczenstwa jest §wiadoma tych
zagrozen, ale czy panuje powszechne zrozumienie, ze
otylo$¢ sama w sobie to c h o r o b a? Wydaje sig, ze
nie jest to wiedza rozpowszechniona, co moze wy-
nika¢ z braku zrozumienia bezposredniej przyczyny
inicjujacej ta chorobg. W ostatnich latach pojawila
si¢ teoria, ktora obecnie zostata potwierdzona nauko-
wo, ze otylo$ci towarzyszy chroniczny stan zapalny.
Zapalenie przewlekte (chroniczne) w odrdznieniu od
krotkotrwalego zapalenia ostrego jest reakcja powo-
dujaca niszczenie tkanek wlasnych organizmu. U 0séb
otytych charakter zapalenia przewleklego charaktery-
zujemy jako zapalenie niskiego stopnia. Oznacza to,
Ze jego intensywno$¢ nie jest duza, ale jest caly czas
obecne, wyniszczajace, mozna je wige okresli¢ jako
dziatajace jak ,,morderca w biatych rekawiczkach”.

OTYLOSC
JAKO ZAGROZENIE ZDROWIA I ZYCIA

Poczawszy od 2002 roku Swiatowa Organizacja
Zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO)
umiescita otylos¢ na liscie najwigkszych zagrozen
ludzko$ci. Problem ten dotyczy calej ludzkosci,
gdyz obejmuje zaré6wno spoteczenstwa bogate jak
i biedne, bez wzgledu na poziom wyksztatcenia.

Wedlug badan opublikowanych w 2004 r. w Stanach
Zjednoczonych ponad 67% populacji ma nadwagg,
a ponad 30% jest otyta. Z kolei w Europie warto$ci
te to odpowiednio 50% 1 20-30%, a w Polsce otytych
jest ok. 20% mezczyzn oraz 20-30 % kobiet. Zgodnie
z definicjg otyto$¢ to stan, kiedy thuszcz stanowi wig-
cej niz 25% masy ciata u me¢zczyzn i wigeej niz 30%
masy ciata u kobiet, wyraza si¢ ja rowniez jako stan,
w ktorym waga ciala przekracza 120% wagi naleznej
(wzrost [cm] — 100). Do celow praktycznych stworzo-
no wskazniki pozwalajace w fatwy sposob zidentyfi-
kowac i oceni¢ masg ciata. Powszechnie stosowanym
jest BMI (ang. body mass index) — wskaznik masy
ciata, czyli iloraz masy ciata [kg] i wzrostu (wyra-
zonego w [m?*]). W stanach fizjologicznych BMI nie
powinien przekracza¢ 25 kg/m?, nadwaga to warto$¢
wskaznika w granicach 25-30 kg/m?, wyzsze warto$ci
$wiadczg o otytosci. Wedtug kryteriow WHO otytosé¢
dzieli si¢ w zalezno$ci od wartosci wskaznika BMI
na otylos¢ I rzgdu — otyto§¢ umiarkowana (BMI 30—
34,9 kg/m?), otytos¢ II rzedu — otyto$é¢ ciezka (BMI
35.0-39,9 kg/m?) oraz otytos¢ III rzedu — bardzo
ciezka, chorobliwa lub $miertelna (BMI > 40 kg/m?).
Rownie wazne jak zawartos¢ thuszczu w organizmie
jest jego rozmieszczenie, dlatego stworzono takze
inne wskazniki m.in. wskaznik talia-biodra WHR
(ang. waist hip ratio) — stosunek obwodu talii do
bioder. O otylosci §wiadcza wartosci rzedu 0,8-0,85
u kobiet oraz 1,0 dla m¢zczyzn. Rowniez sam obwod
talii (u kobiet powyzej 88 cm, u mezczyzn powyzej
102 cm) $wiadczy o otytosci.

Mechanizmy regulacji apetytu

Przyczyny otylosci i nadwagi sg bardzo liczne
i bardzo zlozone. Najogoélniej jednak ich rozwoj
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jest zwigzany z zaburzeniami, o ré6znym podiozu,
mechanizméw regulujacych przyjmowanie pokarmu
(Porownaj Mechanizmy rozwoju otytosci).

Fizjologicznie, w warunkach prawidlowych, re-
gulacja apetytu pozostaje pod kontrola os§rodkowego
uktadu nerwowego. Gtowna rolg¢ w tym mechanizmie
spetnia podwzgorze, ktore przyjmuje sygnaly che-
miczne przekazywane z catego organizmu. W pod-
wzgorzu znajduja si¢ dwa antagonistycznie dzialajg-
ce obszary: osrodek sytosci (umieszczony w jadrze
brzuszno-przysrodkowym), ktory jest aktywny tyl-
ko czasowo, oraz aktywny caty czas o$rodek gltodu
(boczne czesci podwzgorza). Osrodek gltodu stymu-
luje do zdobywania i przyjmowania pokarmu, pod-
czas gdy osrodek sytosci hamuje apetyt. Oprocz tych
dwoch gltownych osrodkow w podwzgdrzu istotng
role w regulacji apetytu odgrywaja takze: jadro tuko-
wate, jadro przykomorowe, jadra pasma samotnego
w rdzeniu przedtuzonym, ktore zbieraja informacje
ptynace z obwodu do moézgu. Ponadto liczne czyn-
niki biatkowe oddziatujg posrednio i bezposrednio na
podwzgorze. Mozna je podzieli¢ na oreksyny (powo-
dujace zwigkszenie apetytu) oraz anoreksyny (hamu-
jace apetyt) (Tab. 1).

Tabela 1. Glowne czynniki regulujace mase ciata w organizmie czlowieka:
oreksyny (pobudzajg apetyt) i anoreksyny (hamuja apetyt).

Pobudzajace apetyt Hamujace apetyt
» Leptyna
» Grelina p}_l
> N 4y » Insulina
europe
pepty > Peptyd YY3-36
» Oreksyna A
»  Glukagon
» Oreksyna B
» Wazopresyna
> MCH* _
. . » Polipeptyd trzustkowy
» Bialko aguti
(PP)

*MCH (ang. melanin-concentrating hormone) —

hormon melanocytotropowy
Grelina

Do oreksyn zalicza si¢ m.in. greli¢ odkryta stosun-
kowo niedawno, bo w roku 1999. Najwigcej greliny
produkowane jest w zotadku przez komorki nazwane
X/A, ktore stanowig 20% komorek endokrynnych Zo-
fadka. Komorki te sg oplecione siecig naczyn krwio-
nosnych, dzigki czemu grelina trafia bezposrednio do
uktadu krwionosnego. Calkowita resekcja zotadka
powoduje spadek stezenia greliny we krwi o ok. 70%.

Grelina wigze si¢ z tymi samymi receptorami co
hormon wzrostu, dlatego jej zwiazanie si¢ z recep-
torem prowadzi m.in. do wydzielenia tego hormo-
nu. Hormon wzrostu powoduje nasilony transport
aminokwasow do tkanek, a tym samym zwigkszo-
ng synteze biatek. Ponadto hormon wzrostu zwigk-
sza aktywnosc¢ lipazy lipoproteinowej, co powoduje
rozpad zmagazynowanych w tkance ttuszczowej li-
pidow i wzrost stezenia wolnych kwasow tluszczo-
wych we krwi. Poza wptywem na hormon wzrostu,
grelina stymuluje takze pobieranie pokarmu, np.
wykazano, ze wstrzyknigta do ogranizmu zwigksza
apetyt. Poniewaz najwyzsze st¢zenie greliny obser-
wuje si¢ przed positkiem, a najnizsze osiagga ona po
godzinie od spozycia positku, sugeruje to jej role
w odczuwaniu glodu. Grelina dziata na apetyt po-
przez pobudzanie wydzielania w podwzgorzu neu-
ropeptydu Y, silnego stymulatora gtodu. Poza dzia-
faniem os$rodkowym wykazuje réwniez aktywno$¢
obwodowa, gdyz wptywa miedzy innymi na skurcz
$cian zotadka oraz zwicksza wydzielanie soku zotad-
kowego i przyspiesza perystaltyke jelit. Ze wzgle-
du na rozwoj otytosci istotna jest obecno$¢ greliny
w trzustce. Wytwarzanie tego hormonu przez komor-
ki wysp trzustki zostalo potwierdzone przez wykaza-
nie roznicy w jego stezeniu we krwi zylnej i tetniczej
trzustki: krew wyplywajaca z tego organu okazata
si¢ by¢ 8 razy bogatsza w greling od krwi tetniczej.
Grelina podwyzsza stezenie glukozy we krwi reduku-
jac poziom insuliny gdyz w badaniach na szczurach
wykazano, ze podanie substancji antagonistycznych
w stosunku do greliny znaczaco podnosi poziom insu-
liny. Dowiedziono takze, ze grelina usuwa jony Ca?*",
ktore posrednicza w uwalnianiu insuliny, przyczynia
si¢ wiec do spadku poziomu insuliny powodujac hi-
perglikemig. W przypadku niedoboru pokarmu jest to
niezwykle istotna funkcja zachowujaca staly poziom
glukozy umozliwiajacy podtrzymanie metabolizmu
ustroju.

Hipokeratyny: oreksyny Ai B

Innymi peptydami zwigkszajacymi apetyt sg orek-
syny A i B inaczej nazywane hipokreatynami. Uwal-
niane s3 one z neurondow obecnych w jelicie i od-
dziatuja na o$rodkowy uktad nerwowy (modzg i rdzen
kregowy). Mechanizm zwigkszania apetytu odbywa
si¢ na podobnej zasadzie jak w przypadku greliny.
Poniewaz oreksyny majg udzial w kontroli snu i czu-
wania, wptywaja takze na aktywno$¢ ruchowg zwia-
zang z oczekiwaniem na positek, a ich wytwarzanie
aktywuje wysokie stezenie glukozy we krwi.
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Insulina

Insulina syntetyzowana jest przez komorki f wysp
trzustkowych. Dziata na wigkszo$¢ komoérek w orga-
nizmie, ale w szczegodlnosci na watrobg, miesnie
i tkanke thuszczowa, np. pod jej wplywem watroba
zwigksza wchtanianie glukozy. Insulina dziala réw-
niez na osrodkowy uktad nerwowy: po dotarciu do
podwzgorza wigzana jest przez receptor insulinowy.
Co ciekawe receptory dla insuliny znajduja si¢ w tych
samych obszarach mozgu, co receptory dla leptyny.
Insulina ma dziatanie hamujace apetyt, gdyz pobudza
osrodek sytosci, a poziom insuliny we krwi jest $cisle
skorelowany ze stezeniem glukozy.

Leptyna

Leptyna, odkryta w 1994 roku, dziata poprzez re-
ceptory zlokalizowane gléwnie w podwzgdrzu. Lep-
tyna wigzac si¢ z receptorem indukuje transdukcje
sygnatu prowadzaca do transkrypcji (syntezy RNA na
matrycy DNA) okreslonych genéw w neuronach,
a tym samym wptywa na kontrol¢ energetyczng orga-
nizmu. W zaleznosci od st¢zenia leptyny moze ona wy-
wotac dziatanie anoreksyjne lub oreksyjne. To ostatnie,
w przypadku malego st¢zenia leptyny we krwi, odbywa
si¢ przez neuropeptyd Y, MCH (ang. melaninconcen-
trating hormone) i oreksyny. Leptyna wywiera dzia-
tanie obnizajace apetyt przez uwolnienie z podwzgo-
rza takich peptydéw jak POMC (proopiomelanokor-
tyna), prohormon, z ktérego odcinana jest czasteczka
o-MSH (hormon o-melanotropowy). W przypad-ku
wysycenia komorek trdjglicerydami komorki tkanki
thuszczowej zwigkszaja synteze leptyny, ktora po poko-
naniu bariery krew-moézg dociera do podwzgoérza po-
wodujac uwolnienie wymienionych neuropeptydow.
Pomimo hamujacego dziatania leptyny, stosowanie jej
do walki z otyloscig okazato si¢ nieskuteczne, gdyz oty-
1os¢ wiaze si¢ z leptynoopornoscia. Leptynoopornosé
to stan, w ktorym st¢zenie leptyny w surowicy krwi
osoby odchudzajace;j si¢ jest juz tak wysoki, ze dodat-
kowe podanie leptyny nie powoduje juz oczekiwanego
efektu terapeutycznego w postaci naleznego zmniej-
szenia masy ciata. Zjawisko to jest jak dotad stabo po-
znane. Wiadomo, ze uposledzone jest przechodzenie
leptyny przez barierg krew-mozg, gdyz leptyna podana
myszom z indukowang eksperymentalnie otyloscig nie
wykazuje dziatania anoreksyjnego, natomiast podana
bezposrednio do komory mozgowej wywiera oczeki-
wane dziatanie. Opornos$¢ na leptyng moze rowniez
warunkowa¢ mutacja receptora dla leptyny, lub
obecnos¢ czasteczek supresorowych, ktore hamuja
wewnatrzkomorkowy szlak sygnalizacyjny leptyny.

Stezenie leptyny wykazuje zmienno$¢ okotodobowa,
przy czym najwickszy poziom obserwuje si¢ nocg.
Ponadto stwierdzono 3—5-krotnie wyzsze stezenie lep-
tyny u kobiet, niz u me¢zczyzn o tej samej wartosci
wskaznika BMI. Obserwuje si¢ takze dodatnig korelacje
stezenia leptyny z ilo$cig hormonu luteizujacego (LH)
1 estradiolu, a ujemng z ACTH (kortykotroping) i kor-
tyzolem. Leptyna uczestniczy w wielu réznych proce-
sach niezwigzanych z regulacjg apetytu np. w angio-
genezie (tworzeniu nowych naczyn krwiono$nych),
hematopoezie (wytwarzaniu elementéw morfotycz-
nych krwi), procesie gojenia si¢ ran, regulacji cisnie-
nia t¢tniczego. Wplywa rowniez na odpowiedz immu-
nologiczng organizmu zwigkszajac liczbe makrofa-
gow 1 granulocytow oraz ich aktywnosc¢.

Neuropeptyd Y (NPY)

W miedzynarodowej nomenklaturze litera Y ozna-
cza tyrozyne i ten 36 aminokwasowy peptyd zawie-
ra az 5 czasteczek tego aminokwasu. Wystepujacy
w podwzgorzu neuropeptyd Y rowniez moze by¢ uwa-
zany za ,,czynnik glodu”, gdyz jego dziatanie polega na
aktywowaniu osrodka glodu. Spadek stezenia insuliny
i leptyny indukuje jadro tukowate podwzgoérza do syn-
tezy neuropeptydu Y. Minimalizuje on wydatki energe-
tyczne organizmu i pobudza do pobierania pokarmu.

Peptyd YY (PYY)

Peptyd YY wyizolowany, podobnie jak NPY w 1982 1.,
nalezy wraz z NPY i PP do grupy polipeptydéw
trzustkowych. W organizmie czlowieka peptyd YY
produkowany jest przez komorki L jelita kretego
1 okreznicy. W surowicy PYY wystepuje w formie
aktywnej PYY3-36, ktora wiaze si¢ z odpowiednim
receptorem (Y2) znajdujacym si¢ w podwzgorzu,
hamujac uwalnianie NPY z neuronéw jadra ukowa-
tego podwzgorza i w ten sposob hamuje pobieranie
pokarmu. Stezenie peptydu YY wzrasta w 15 minut po
przyjetym positku, po godzinie osigga szczyt, a jego
poziom pozostaje podwyzszony jeszcze przez kolej-
nych 6 godzin. Natywna forma peptydu YY (PYY'1-36)
ma dziatanie odwrotne, stymuluje do pobierana po-
karmu, poprzez aktywacje¢ receptorow Y1 w innych
obszarach podwzgorza. Pozostate czynniki kontrolu-
jace mase ciata i wplywajace na stan energetyczny
organizmu zostaty przedstawione w Tabeli 1.

Mechanizmy rozwoju otylosci

Rozwdj otytosci jest uwarunkowany licznymi czynni-
kami genetycznymi, $rodowiskowymi, psychologicznymi,
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behawioralnymi, jak réwniez metabolicznymi i en-
dokrynologicznymi, a takze moze by¢ wynikiem
zazywana niektorych lekow. Ze wzgledu na rozle-
glos$¢ tematu w ponizszych rozdziatach omowimy
tylko genetyczne mechanizmy sprzyjajace rozwojowi
otytosci.

Genetyczne podloze otylo$ci

Chociaz genetycznie uwarunkowanie otyto$ci nie
jest do konca wyjasnione, to jego znaczenie sugeruje
chociazby czgste wystepowanie otytoSci w obrebie
cztonkéw tych samych rodzin. Wykazano bowiem,
ze 40-70% oso6b otylych miato otyle przynajmniej
jedno z rodzicow. Z drugiej strony jedynie u 5% os6b
otytych stwierdza si¢ pojedyncza mutacje odpowie-
dzialng za ich nadmierng wagg, co $wiadczy o tym,
ze rozw0j otylosci jest determinowany wielogenowo,

czyli przez liczne geny rownoczesnie. Defekty mono-
genowe (determinowane tylko przez jeden gen) moga
by¢ zwigzane m.in. z nieprawidlowa budowg lepty-
ny lub receptora dla niej. Mutacja genu LEP (odpo-
wiedzialnego za wytwarzanie leptyny), prowadzi do
zmniejszenia syntezy tego bialka, lub do nieprawi-
dlowej jego budowy. Niedawno zaczeto analizowaé
gen kodujacy receptor jadrowy PPARy (ang. peroxi-
some proliferator-activated receptors). Jedna z czte-
rech znalezionych mutacji genu kodujacego PRARy
(polimorfizm-12-ala) ma prawdopodobnie zwiazek
z otyloscig. Receptor ten wydaje si¢ takze odgry-
wac wazna rol¢ w procesach przemian ttuszczowych
1 w utrzymaniu rOwnowagi energetycznej organizmu
oraz wrazliwoséci komorek na insuling. Kwasy tluszczo-
we iich pochodne wykazujg naturalne powinowactwo
do receptorow PPARY. Podstawowa rola tego czynni-
ka jadrowego jest jednak zwigzana z aktywacjg genow

Tabela 2. Wazniejsze typy leukocytow (biatych krwinek) czyli komoérek uktadu odporno$ciowego.

R Dwuptatowe jadro, liczne
komoérka tuczna

e

ziarnisto$ci w cytoplazmie
barwigce si¢ na fioletowo”

TYP .
MORFOLOGIA NAJWAZNIEJSZE FUNKCJE
LEUKOCYTU
Udzial w odpowiedzi wrodzonej (nieswoistej)
Mastocyt =

Wytwarzanie licznych mediatorow bez stymulacji

(pre-produkowanych) i produkowanych de novo po stymulacji

Neutrofil =

loevt Wieloptatowe jadro,
granulocy

. liczne ziarnistosci w cytoplazmie
obojetnochlonny

nie barwigce si¢ na zaden

charakterystyczny kolor"

Fagocytoza i eliminacja patogenéw poprzez wybuch tlenowy
i/lub wydzielanie biatek przeciwbakteryjnych; produkcja
mediatorow magazynowanych w 4 typach ziarnistosci:
azurofilnych, swoistych, zelatynowych i wydzielniczych;
produkcja mediatorow de novo

Fagocytoza i eliminacja patogenéw poprzez wybuch tlenowy

o*

Makrofa; Jadro o ksztatcie nerkowatym, . . L . . .
roag 4 . . v i/lub wydzielanie biatek przeciwbakteryjnych; produkcja
niesegmentowane . B . o
mediatoréw de novo; prezentacja antygendéw limfocytom T
Limfocyty: Udzial w odpowiedzi nabytej (swoistej)
Th — pomocnicze: aktywacja odpowiedzi komérkowe;j (Th,)
Limfocyt T i humoralnej (Th,); Tc - funkcje cytotoksyczne; Th17 —
é Pojedyncze owalne jadro, produkcja IL-17 (wptyw na migracje i aktywacje neutrofili);
zazwyczaj wypehiajace wigksza Treg — funkcje regulatorowe
czg$¢ cytoplazmy”
Limfocyt B e eyiop Y

Produkcja przeciwciat; udziat w odpowiedzi humoralne;j

*barwienie przy pomocy barwnikow histologicznych, np. May-Grunwalda Giemsy, Wrighta.
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kodujacych mediatory zapalenia, w tym cytokiny,
a wiec z rozwojem reakcji zapalne;j.

Nieprawidtowosci w budowie insuliny lub defekty
receptorow dla insuliny réwniez moga przyczyniac
si¢ do zaburzenia gospodarki energetycznej organi-
zmu. Takze zmiany w biatkach, ktére powodujg za-
hamowanie apetytu np. POMC, z ktérego odcinana
jest czasteczka o-MSH. Hormon ten w warunkach fi-
zjologicznych lgczy si¢ ze swoim receptorem i w ten
sposob zostaje uruchomiony tancuch regulacji apety-
tu. Mutacja w genie kodujagcym POMC powoduje, ze
nie nastgpuje zamiana POMC w o-MSH, ktory nie
laczy si¢ z receptorem i nie dochodzi do hamowania
apetytu. Mutacja genu receptora dla a-MSH odpo-
wiedzialna jest za 1-6% przypadkow ciezkiej otylo-
$ci u dorostych. Liczba gendow, markeréw genetycz-
nych i regiond6w chromosomoéw majaca bezposredni
lub posredni zwigzek z otyloscig szacowana jest na
ok. 200. Do rozregulowania metabolizmu moga przy-
czynic si¢ takze nieprawidlowosci w funkcjonowaniu
podwzgorza.

REAKCJA ZAPALNA

Patogeny — bakterie, wirusy i grzyby — nieustan-
nie atakujg organizm cztowieka, dlatego musi on by¢
przygotowany na obrong. Pierwsza, niespecyficzng
lini¢ obrony stanowig bariery mechaniczne takie jak
nabtonek i skora, ktore przepuszczaja do wnetrza or-
ganizmu tylko sto na milion patogenow atakujacych
go w danym czasie. Wniknigcie patogendow do orga-
nizmu automatycznie powoduje rozwdj odpowiedzi
immunologicznej, w tym reakcji zapalne;j.

Leukocyty

Aby w peli zrozumie¢ mechanizmy reakcji za-
palnej warto przypomnie¢ najwazniejsze komorki
(leukocyty = biate krwinki) uczestniczace w tym pro-
cesie. Ze wzgledu na lokalizacje i funkcj¢ leukocyty
mozemy podzieli¢ na osiadle (rezydentne, tkankowe)
i zapalne (Tab. 2). Do tych pierwszych zaliczamy ma-
stocyty i makrofagi tkankowe, a do leukocytow za-
palnych neutrofile, makrofagi zapalne i limfocyty.

Mastocyty (komorki tuczne) to leukocyty charak-
teryzujace si¢ posiadaniem bardzo licznych ziarnisto-
$ci (granuli) w cytoplazmie. W ziarnistosciach tych
przechowywane sg mediatory, ktore po aktywacji ma-
stocytow moga by¢ natychmiast przez nie uwolnione
w procesie tzw. degranulacji. Rowniez neutrofile cha-
rakteryzuje zdolno$¢ do produkc;ji licznych mediatorow,
uwalnianych poprzez podobny mechanizm. Neutrofile,

wraz z makrofagami, naleza do tzw. profesjonalnych
fagocytow, gdyz przeprowadzajg proces fagocytozy
(pochlonigcia patogenu) w sposob bardzo wydajny,
a nastgpnie zabijaja pochlonigte patogeny. Z kolei
makrofagi to monocyty, ktore z krwi przedostaty si¢
do tkanek. Powyzsze typy leukocytow uczestnicza
w tzw. odpornosci wrodzonej natomiast limfocyty
uczestnicza w odpornosci nabytej. Komorki te, po roz-
poznaniu antygenu (ciata obcego), musza najpierw ulec
licznym podziatom. Konsekwencja tego faktu jest to,
iz limfocyty moga wlaczy¢ si¢ w obrong organizmu
dopiero w kilka dni po wniknigciu patogenow.

Whikniecie patogenu

Aktywacja leukocytéw tkankowych
po rozpoznaniu patogenu jako ciala obcego

l

Zwi przepuszczalnosd naczy e,
wysiek osocza i jego biatek do tkanek

1
kocytéw zapalnych ( fili, makrofagéw)
do miejsca infekcji patogenéw

l

| Zabijanie patogendw przez leukocyty I

l

I np. przez wybuch tlenowy |
| np. przez biatka przeciwbakteryjne, enzymy lityczne I

Naplyw

I Patogen ciggle obecny w organizmie |
Zakoriczenie zapalenia Aktywacja limfocytdw
[bylo to zapalenie ostre/ ]l

Rozwdj zapalenia przewleklego

[feiqgta walka z patogenem prowadzjca
takie do uszkodzed tkanek wlasnych/

Ryc. 1. Najwazniejsze etapy zapalenia ostrego i przewlektego.

Przebieg zapalenia

Pierwszym etapem zapalenia jest wykrycie przez
leukocyty osiadle ciat obcych (np. komoérek patoge-
noéw), ktore wniknely do organizmu. Ich rozpoznanie
jest oparte na wykryciu przez leukocyty konserwa-
tywnych i unikalnych dla patogenéw wzorcéw mole-
kularnych tzw. PAMP (ang. patogen associated mo-
lecular patterns) wystepujacych na ich powierzchni
(Ryc. 1). Sa to np. liposacharydy (LPS) budujace
sciang komorkowa bakterii gramujemnych lub biatko
flagellina budujace rzeski bakterii. Leukocyty rozpo-
znaja PAMP dzigki obecnosci na swojej powierzchni
receptorow identyfikujacych te struktury tzw. PRR
(ang. pattern recognition receptors), receptorow roz-
poznajacych wzorce molekularne na patogenach.

Zwiazanie PRR leukocytow osiadtych z patogenem
prowadzi do ich aktywacji i produkcji mediatorow
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zapalnych. W pierwszej kolejnosci sa to substancje
wazoaktywne (aktywne naczyniowo) oraz chemo-
atraktanty. Te pierwsze powoduja skurcz migsni glad-
kich lokalnych naczyn krwionosnych, zwigkszenie
przestrzeni migdzy komoérkami $rédbtonka i w kon-
sekwencji zwigkszenie $rednicy i przepuszczalno$ci
naczynia (Ryc. 1). Do substancji wazoaktywnych za-
licza si¢ m.in. histaming¢ i prostaglandyny oraz leu-
kotrieny. Do chemoatraktantéw naleza chemokiny
(Porownaj ponizej) 1 inne substancje umozliwiajace
ukierunkowang migracje leukocytow.

W drugiej kolejnosci leukocyty osiadle zaczynaja
produkcje cytokin pro-zapalnych sprzyjajacych roz-
wojowi zapalenia oraz chemokin. Cytokiny to sub-
stancje wydzielane glownie przez leukocyty, ktore
reguluja (pobudzaja lub hamuja) przebieg reakcji
odpornosciowych, w tym zapalenia. Przykltadowe
cytokiny pro-zapalne to TNF-a (ang. tumor necrosis
factor o, czynnik martwicy nowotwordw), interleu-
kina 1B (IL-1B), IL-6, IL-17, IL-18. Z kolei chemo-
kiny to podtyp cytokin, ktory dziata chemotaktycznie
na leukocyty, tj. kierujg ich przemieszczaniem si¢ do
miejsca wniknigcia patogendow. Nalezy do nich m.in.
IL-8 (zwana takze CXCLS), ktora kieruje przemiesz-
czaniem sie neutrofili. Ponadto TNF-a i histamina
pobudzaja pojawienie si¢ czasteczek adhezyjnych
na $rodblonku, ktore oddzialujac ze swoimi ligan-
dami (czasteczkami je wigzacymi) na powierzchni
leukocytow spowalniaja ich przepltyw i powoduja,
ze leukocyty ,.tocza si¢” po komorkach $rodbtonka
naczyn. Leukocyty dzigki wolniejszemu przeplywo-
wi przez naczynie sa poddawane dzialaniu chemokin,
ktore wywotuja zmiany konformacyjne kolejnych
czasteczek adhezyjnych prowadzace do petnego za-
trzymania si¢ leukocytow w naczyniach. W nastepne;j
kolejnosci dochodzi do przebudowy cytoszkieletu
leukocytow i ich przemieszczania si¢ (diapedezy)
miedzy komoérkami $rodbtonka (Ryc. 1). Konieczne
s do tego proteazy, w tym enzymy z rodziny metalo-
proteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej (ang. martix
metalloproteinases, MMPs) np. metaloproteinaza 9
(MMP-9), ktore przerywajg ciaglos¢ blony podstaw-
nej naczynia krwionosnego. Po opuszczeniu naczynia
leukocyty nakierowywane sg do ogniska zapalnego
przez chemokiny i rowniez w czasie tej wedrowki
wykorzystuja proteazy, takie jak MMP-9, tym razem
do rozktadu macierzy zewnatrzkomoérkowej, kto-
ra jest materig wypelniajgca przestrzenie pomigdzy
narzadami i tkankami.

Leukocyty, gtdwnie neutrofile i makrofagi, fagocy-
tujg patogeny, ktore sa eliminowane na dwa sposoby.
Pierwszy to tzw. wybuch tlenowy generujacy reak-
tywne formy tlenu (wolne rodniki niszczace $ciany

i btony komorkowe), ktory wymaga duzych ilosci
tlenu do wytworzenia jego form reaktywnych, czemu
proces ten zawdziecza swoja nazwe. Drugi mecha-
nizm jest niezalezny od obecnosci tlenu i zwigzany
z aktywno$cig enzymatyczng (np. lizozym rozktada-
jacy S$ciang komorkowa bakterii) oraz aktywnoscia
nieenzymatycznych bialek przeciwbakteryjnych ta-
kich jak defensyny.

Zapaleniu towarzyszy tzw. reakcja fazy ostrej, ktora
jest wywotywana przez cytokiny pro-zapalne TNF-a.,
IL-1pB 1 IL-6. Reakcja ta rozwija si¢ glownie w watro-
bie i polega na obnizeniu produkcji niektorych biatek
(np. budulcowych), a zwigkszeniu produkcji biatek
odpornosciowych. Jednym z biatek fazy ostrej jest
CRP (ang. C-reactive protein CRP), ktorego poziom
wykazuje nawet 1000-krotny wzrost ste¢zenia, dla-
tego podczas stanu zapalnego jest wykorzystywany
w diagnostyce jako marker reakcji zapalnej toczacej
si¢ w organizmie.

Zakonczenie zapalenia jest inicjowane przez cy-
tokiny przeciwzapalne (np. IL-10), ktore wptywaja
hamujaco na produkcj¢ i wydzielanie czynnikow za-
palnych. Oprocz tego w organizmie produkowane sg
rozpuszczalne receptory dla niektorych cytokin, au-
toprzeciwciala, naturalne inhibitory blokujace dziata-
nie metaloproteinaz i inne biatka hamujace/blokujace
czynniki zapalne (Ryc. 1).

Przewlekly stan zapalny

Krotkotrwata reakcja zapalna, tzw. ostre zapalenie
jest reakcja prowadzaca do eliminacji patogenu, a na-
stepnie ulega wyciszeniu. Natomiast chroniczny stan
zapalny jest stanem patologicznym, mogacym trwac
nawet przez cate zycie. W jego przebiegu leukocyty
sa caly czas aktywne, produkuja duze ilosci mediato-
réw zapalnych walczac z infekcja 1 cho¢ walka ta jest
nieskuteczna, to wyprodukowane w nadmiarze czyn-
niki zapalne zaczynaja niszczy¢ tkanki wtasne gospo-
darza. W przebieg zapalenia przewleklego zaangazo-
wane s3 nie tylko leukocyty odpowiedzi wrodzonej,
ale takze limfocyty. Sposrod objawow zapalenia
w chronicznym stanie zapalnym wystepuja gtownie
bol i opuchlizna. Przyktadem przewlektego zapalenia
jest reumatoidalne zapalenie stawow.

ZAPALENIE A OTYLOSC

Tak jak wspomniano na poczatku otytos$¢ to cho-
roba zwigzana z przewleklym stanem zapalnym, cha-
rakteryzujaca si¢ nadprodukcja cytokin zapalnych
i czynnikow fazy ostrej. W szczegdlnosci u osob
z nadwaga oraz otylosciag wykrywa si¢ podniesiony
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we krwi poziom biatka C-reaktywnego (CRP), cy-
tokin IL-6 i TNF-a oraz leptyny, ktére rowniez wy-
kazuja zwigkszong ekspresj¢ tkankowa. Oprécz roli
w zapaleniu substancje te sg zwigzane z ryzykiem
wystgpienia chordb serca oraz innych powiktan to-
warzyszacych otytosci.

Badania wykazaty, ze podwyzszony BMI jest
zwigzany z wyzszym stezeniem CRP zarowno u dzie-
ci jak i dorostych potwierdzajac, ze otytos¢ to stan za-
palny. Towarzyszacy otytosci podwyzszony poziom
CRP jest najprawdopodobniej skutkiem podwyzszo-
nej ekspresji IL-6 w tkance thuszczowej i jej zwick-
szonego uwalniania do krwioobiegu. U o0séb otylych
i z nadwagg réwniez poziom TNF-a oraz jego roz-
puszczalnych receptoréw (receptorow wystepujacych
W surowicy w stanie wolnym) jest znaczgco podwyz-
szony we krwi w stosunku do grupy kontrolnej (osoby
szczuplte). Badania wykazaty, ze spadek wagi wywo-
lany intensywnymi ¢wiczeniami powoduje redukcje
zarowno poziomu TNF-a jak i CRP.

Os: leptyna — acetylocholina — czynniki zapalne

Leptyna to produkt adipocytow (komoérek thuszczo-
wych), zatem nie jest zaskakujgcym, ze jej stezenie
u 0sob otylych jest wyzsze, niz u 0so6b szczuptych.
Ponadto poziom leptyny wzrasta w trakcie reakcji za-
palnej, co wykazano na przyktadzie zapalenia wywo-
tanego przez lipopolisacharyd (LPS), w trakcie ktd-
rego obserwowano wzrost ekspresji genu kodujgcego
leptyng¢ oraz poziomu leptyny we krwi. Z kolei lepty-
na nasilata proces fagocytozy oraz produkcje cytokin
pro-zapalnych (IL-6, IL-12 i TNF-a), au myszy ob/ob
niewytwarzajacych leptyny oraz u szczurdéw fa/fa
z defektem receptora wigzacego leptyne, produkcija
tych cytokin w odpowiedzi na LPS byla znacznie
obnizona.

Wykazano takze, ze leptyna bezposrednio powodu-
je wydzielanie IL-1p w moézgu szczurow wpltywajac
W ten sposob na przyjmowanie pokarmu i tempera-
ture ciala — procesy kontrolowane przez t¢ cytokine.
Interleukina-13 oraz IL-6 dzialaja jako neuromodu-
latory pobudzajace motoryke jelit oraz powodujace
zahamowanie uwalniania acetylocholiny z zakonczen
cholinergicznych nerwu btednego. Acetylocholina to
neurotransmiter, czyli substancja chemiczna biorgca
udziat w synaptycznym przekaznictwie nerwowym
w osrodkowym i obwodowym ukladzie nerwowym.
Jej wydzielanie mogg pobudza¢ takze neurotransmite-
ry takie jak dopamina, serotonina czy neuropeptyd Y.
Poza rolg w ukladzie nerwowym, acetylocholina
moze mie¢ takze dziatanie przeciwzapalne, zmniej-
szajace wydzielanie cytokin pro-zapalnych (TNF,

IL-6) przez makrofagi stymulowane LPS (Ryc. 2).
W zwigzku w powyzszym mozna zaobserwowac
wyrazng zalezno$¢ miedzy leptyng, czynnikami za-
palnymi i acetylocholing, gdyz poziom tej pierwszej
zwigksza produkcje cytokin pro-zapalnych, ktore
z kolei hamujg wydzielanie acetylocholiny. Obnizo-
ny poziom acetylocholiny prowadzi do wzmozonej
reakcji zapalnej (Ryc. 2).

Leptyna |
" IL-6,12, TNF=a |

il

Acelylc}'é holina
(via neurotransmitery)

Ryc. 2. Uproszczony schemat zaleznosci pomigdzy produkcja leptyny,
czynnikow pozapalnych oraz acetylocholiny. Wzmozona produkcja lep-
tyny zwigksza produkej¢ cytokin pozapalnych, ktére hamuja uwalnianie
acetylocholiny. Poniewaz acetylocholina moze mie¢ dziatanie immuno-
supresyjne zahamowanie jej syntezy i uwalniania przyczynia si¢ do utrzy-
mania si¢ stanu zapalnego. Dziatanie acetylocholiny moga takze regulo-
waé neurotransmitery: dopamina, serotonina, peptyd Y.

Otylo$¢ jako reakcja zapalna —
wnioski z badan klinicznych

W trakcie zapalenia towarzyszacego otyltosci
stwierdzono szczeg6lng rol¢ monocytow krwi.
Pierwsze badania wykazaty, ze wysokoenergetyczne
positki powodujg zmiany pro-zapalne w monocy-
tach, ktéore mozna zaobserwowa¢ w 3—4 godziny po
positku u 0séb szczuplych. Ponadto okazato si¢, ze
monocyty mogg migrowa¢ do tkanki thuszczowej
1 aktywowac adipocyty do produkcji cytokin pro-za-
palnych takich jak IL-6 i TNF-a., przyczyniajac si¢ do
ich zwigkszonego stezenia u 0sob otylych (Tabela 3).
Wykazano takze, ze u 0s6b otylych niektoére komorki
krwiobwodowej, m.in. monocyty/makrofagi wystepu-
ja w tkance tluszczowej w wickszej liczbie oraz maja
podwyzszony poziom ekspresji jadrowego czynnika
transkrypcyjnego NF-kB (ang. nuclear factor kappa B),
aktywujacego ekspresj¢ szeregu gendéw kodujacych
czynniki uczestniczace w zapaleniu. Do genow pod-
legajacych regulacji przez NF-kB zalicza si¢ geny
kodujace cytokiny, chemokiny, MMP oraz biatka ad-
hezyjne. Jednocze$nie w monocytach obserwuje si¢
spadek poziomu inhibitora NF-xB — IkB-3. Badania
nad otylymi kobietami wykazaly wzrost zaleznego
od NF-kB poziomu mRNA (czasteczki matrycowe-
go RNA po przytaczeniu si¢ do rybosoméw stanowia
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matryce do syntezy biatek) dla TNF-a, IL-6 i MMP-9
w monocytach krwi. Co ciekawe zarowno poziom
NF-«B jak i stezenie CRP, TNF-a, IL-6 i MMP-9
we krwi bylo dodatnio skorelowanie z BMI (im
wicksze BMI tym wigksze wydzielanie czynnikow
zapalnych). Ponadto badania te wykazaly wyrazny
stymulujacy wplyw wolnych kwasow thuszczowych
FFA (ang. free fatty acids) obecnych we krwi na ak-
tywno$¢ NF-xB. Poziom FFA jest znacznie wyzszy
u 0s6b otytych. Z kolei utrata wagi i spadek stezenia
FFA moze znacznie zredukowaé ekspresje cytokin
pro-zapanych w monocytach.

U otylych dzieci i mlodziezy stwierdzono istotnie
wyzsze stezenie MMP-9 we krwi obwodowej, co
wiecej stezenie to bylo istotnie wyzsze u osob oty-
tych z nadci$nieniem tgtniczym w stosunku do osob
tylko otylych. Podobne badania przeprowadzono na
grupie otytych 0s6b dorostych i wykazano analogicz-
ng zaleznos¢, poziom MMP-9 we krwi byl znacznie
wyzszy u 0sob otytych i dodatnio skorelowany z po-
ziomem insuliny na czczo. Tg samg tendencj¢ obser-
wowano u otytych kobiet, ktorych otylos¢ byta leczo-
na operacyjnie. Wykazano u nich dodatnig korelacje¢
miedzy BMI, a poziomem MMP-9 we krwi, a spadek
wagi spowodowal spadek stgzenia MMP-9.

Jedna z cytokin biorgcych udziat w stanie zapalnym
towarzyszacym otytosci jest IL-18, ktora ma zdolnos¢
do zwrotnego wywolania wydzielania MMP-9 w mo-
nocytach. W eksperymentach badano m.in. wptyw
dlugotrwatej (3,2 roku) utraty wagi na stgzenie IL-18
oraz MMP-9 w surowicy krwi. Wykazano, ze dtugo-
trwale odchudzanie prowadzi do spadku stezeniaIL-18
oraz MMP-9, ale co ciekawe przy krotkotrwalej,
szybkiej utracie wagi (8 tygodni) poziom MMP-9
w surowicy wzrost. Bylo to zgodne z przewidywania-
mi, gdyz przy naglej utracie wagi moze dochodzi¢ do
przejsciowego stanu zapalnego w tkance ttuszczowej,
co czasowo wzmaga wydzielanie MMP-9.

Otylo$¢ a zaostrzony przebieg reakcji zapalnej —
whioski z prac eksperymentalnych

Jak opisano w poprzednich podrozdziatach otytosc¢
to chroniczny stan zapalny manifestujacy si¢ zwigk-
szonym stezeniem czynnikow zapalnych. Stwierdzo-
no takze, ze w przypadku zaistnienia stanu zapalne-
go wywolanego przez patogeny, otylosci towarzyszy
zaostrzona i wydtuzona odpowiedz immunologiczna.
Dowiodly tego badania wykonane na eksperymental-
nym modelu zapalenia jamy otrzewnej wywotanego
zymosanem umyszy laboratoryjnych. Jama otrzewnej
jest zlokalizowana w jamie brzusznej pomigdzy dwo-
ma listkami (warstwami) blony surowiczej zwanej

otrzewna. Jej zapalenie mozna wywota¢ m.in. poda-
jac dootrzewnowo zymosan, wielocukier wyizolo-
wany ze $ciany komorkowej drozdzy, a jego poda-
nie nasladuje infekcj¢ grzybicza. U ludzi zapalenie
jamy otrzewnej jest czesta komplikacjg towarzyszaca
dializom nerek lub perforacji (peknieciu) wrzodoéw
w przewodzie pokarmowym. Wspomniane badania
dotyczace otyto$ci przeprowadzono na trzech gru-
pach myszy: (1) myszach ob/ob o bardzo niskim stg-
zeniu leptyny, (2) myszach z otyloscig indukowana
nieodpowiednim zywieniem DIO (ang. died-induced
obesity) oraz (3) na grupie kontrolnej myszy nieoty-
lych. Myszy DIO otrzymywaly pokarm, ktory prowa-
dzit do hiperlipidemii (podwyzszonego poziomu cho-
lesterolu) oraz hiperglikemii (wysoki poziom cukru
we krwi). Kazda z grup zwierzat zostala nastrzykana
zymosanem, a gldwnym parametrem zapalnym, ktory
monitorowano byl poziom IL-17A (podtyp cytokiny
IL-17). IL-17A jest produkowana przez wiele typow
komorek m.in. przez neutrofile, monocyty, adipocyty,
aktywowane limfocyty oraz limfocyty Th17. Cytokina
IL-17A powoduje produkuje¢ chemokin (np. IL-8/
CXCLS8), czynnikow wzrostu i biatek adhezyjnych
prowadzac do gromadzenia si¢ neutrofili w ognisku
zapalnym.

Powyzsze badania wykazatly, ze zarbwno u myszy
z grupy (1) ob/ob jak i (2) DIO, obserwowano wy-
soki poziom IL-6, chemokin i TNF-q, a stan zapalny
otrzewnej byl zaostrzony oraz wydtuzony w stosunku
do myszy kontrolnych (3) (Tabela 3). W obu przypad-
kach (1, 2) bylo to zwigzane ze wzmozona produkcja
IL-17A. Wyniki te zaskoczyty naukowcow poniewaz
otytos¢ wystepujaca u myszy ob/ob i DIO ma zupet-
nie inne podtoze, przy czym podstawowa roéznicg jest
poziom leptyny. U zwierzat DIO stgzenie leptyny jest
bardzo wysokie w pordwnaniu z myszami kontrolny-
mi, natomiast u myszy ob/ob leptyna jest praktycznie
niewykrywalna. Wyjasnienie tego problemu przynio-
sty badania, w ktéorych myszom ob/ob podano lep-
tyn¢ (jako lek), gdyz nie spowodowato to obniZzenia
poziomu IL-17A. Tym samym badania te dowiodty,
ze to nie leptyna jest odpowiedzialna za wzmozona
produkcje IL-17A u myszy otytych. Poniewaz ko-
morkami produkujacymi IL-17A sg takze adipocyty
uwaza si¢ obecnie, ze to sam nadmiar tkanki thisz-
czowej gromadzacej si¢ w jamie otrzewnej jest odpo-
wiedzialny za jej zwigkszone wydzielanie u otytych
zwierzat.

Inne prace doswiadczalne dotyczyly otytosci
brzusznej, ktora jest czgsto powigzana z cukrzyca
typu II. Choroba ta na poziomie molekularnym zwia-
zana jest uposledzeniem post-receptorowych Scie-
zek sygnatowych, ktére maja za zadanie utatwienie
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pobierania glukozy. W cukrzycy typu Il obserwuje
si¢ zjawisko insulinooporno$ci, poniewaz pomimo
podwyzszonego poziomu insuliny we krwi (hiperin-
sulinemia), podwyzszony jest rowniez poziom glu-
kozy (hiperglikemia). Przeprowadzono eksperyment,
w ktorym hodowano trzy grupy myszy. U osobnikow
z pierwszej grupy (I) indukowano otyto$¢ poprzez
wysokoenergetyczng diete, druga grupa (II) byla na
niskokalorycznej diecie, a trzecia grupa (III, kon-
trolna) — otrzymywata znormalizowang diet¢. Po 10
tygodniach zaobserwowano znacznie podwyzszong
wage u myszy z grupy I, ale nie II i III, czemu to-
warzyszyt podniesiony poziom insuliny oraz glukozy
we krwi, wskazujac na insulinoopornos¢ myszy oty-
tych. Ponadto u zwierzat tych wykazano podwyzszo-
ny poziom niektorych mediatoréw zapalnych takich
jak TNF-a, IL-6 oraz MMP-9 (Poréwnaj z Tabelg 3),
co potencjalnie umozliwia migracje leukocytow za-
réwno z naczyn krwiono$nych jak i dalej, do tkan-
ki tluszczowej indukujac stan zapalny wystepujacy
u 0sob otylych.

KONKLUZJE

Otylos¢ to patologiczne nagromadzenie tkanki
thuszczowej w organizmie czlowieka, bedace choroba,

ale takze prowadzace do licznych chorob. Przede
wszystkim, otylo$¢ stanowi zagrozenie dla zdrowia
1 zycia cztowieka ze wzgledu na towarzyszace jej
zapalenie przewlekte. Konsekwencja tego faktu jest
cigglta produkcja czynnikéw zapalnych powoduja-
cych niszczenie tkanek wlasnych organizmu. Po-
nadto otyto$¢ zwigksza ryzyko zapadalno$ci na nie-
ktoére choroby, takie jak choroby serca czy cukrzyca.
W zwiazku z powyzszym walka z otylo$cig powin-
na by¢ rozszerzona o propagowanie wiedzy na temat
wszystkich zagrozen zwigzanych z ta choroba, w tym
Z wystepowaniem wyniszczajgcego organizm zapa-
lenia przewlektego. Utrwalanie prawidlowych wzor-
cow zdrowego odzywiania i stylu Zycia (np. odpo-
wiedniej aktywnosci fizycznej), nie tylko zapobiega
problemom estetycznym towarzyszacym otylosci, ale
takze konsekwencjom tej bardzo powaznej choroby.

Niniejszy artykut oparty jest na pracy licencjackiej
Pani Justyny Drozdz przygotowanej pod kierunkiem
dr hab. Elzbiety Kolaczkowskiej na Uniwersyte-
cie Jagiellonskim. Autorki chcialyby podzigkowac
dr hab. Magdalenie Chadzinskiej za pomoc meryto-
ryczng w przygotowaniu niniejszego artykufu.

Tabela 3. Réznice w poziomie markeré6w zapalenia u osobnikow szczuptych i otylych. W gornej czgsci tabeli przedstawiono dane uzyskane od
0s0b szczuptych i otylych, u ktérych nie wystepowaty dodatkowe stany zapalne. W dolnej czesci tabeli zawarto dane z badan eksperymentalnych
przeprowadzonych na myszach laboratoryjnych, otylych badz nie, u ktérych dodatkowo wywotano odczyn zapalny nasladujacy infekcje grzybicza
(Porownaj tez z rozdziatami ”Otylos¢ jako reakcja zapalna — wnioski z badan klinicznych” i,,0tylos¢ a zaostrzony przebieg reakcji zapalnej — wnioski

z prac eksperymentalnych”).
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