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Czynniki zapalne i immunologiczne w patogenezie

niedokrwiennego udaru mozgu

Inflammatory and immunological factors in the pathogenesis of ischaemic stroke
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Katedra i Klinika Neurologii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Streszczenie

Celem pracy byto przedstawienie obecnej wiedzy na temat roli czynnikéw zapalnych i immunologicznych w patogenezie

niedokrwiennego udaru mézgu.

Udziat powyzszych czynnikdw w patogenezie udaru rozpatruje sie w dwdch aspektach. Pierwszym jest ich rola w wystepo-
waniu nagtej niedomogi krazenia mézgowego (czynniki zapalne i immunologiczne jako czynnik ryzyka udaru), drugim —

udziat w tworzeniu sie ogniska udarowego.

Zwrdcenie uwagi na udziat opisywanych czynnikéw w wystepowaniu udaru niedokrwiennego mézgu daje pole do poszuki-
wania nowych metod oceny ryzyka udaru oraz opracowania nowych metod zapobiegajacych jego wystagpieniu. Natomiast
zwrdcenie uwagi na zapalny aspekt rozwoju ogniska udarowego i ewentualne mozliwo$ci modulowania przebiegu reakcji
zapalnej, toczacej sie w obszarze ostrego ogniskowego niedokrwienia w mdzgu, powinno mie¢ swoje odzwierciedlenie
w poszukiwaniu nowych, skuteczniejszych metod leczenia chorych w ostrej fazie udaru.
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Stowa kluczowe: czynniki zapalne, czynniki immunologiczne, miazdzyca, destabilizacja blaszki miazdzycowej, udar

niedokrwienny mézgu

Abstract

The aim of the publication was to present the current knowledge regarding the role of inflammatory and immunological

factors in the pathogenesis of ischaemic stroke.

Two aspects of these factors’ involvement in stroke pathogenesis are presented. The one is their role in stroke onset
(inflammatory and immunological factors as a risk factor for acute ischaemic stroke), and the second — in the development

of acute ischaemic stroke lesion.

Taking into account the role of described factors in the ischaemic stroke onset gives a chance for searching new methods for
evaluating the risk of stroke and for preventing its onset. Inflammatory aspect of ischaemic stroke lesion development should
be reflected in searching new, more effective treatment methods of patients in acute phase of stroke.
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Wprowadzenie

Prowadzone obecnie badania nad patoge-
neza udaru niedokrwiennego mézgu sa ukierun-
kowane na lepsze poznanie, z jednej strony,
mechanizmoéw prowadzacych do jego wystapie-
nia, a z drugiej — zjawisk zachodzacych w ob-
szarze ostrego niedokrwienia tkanek moézgu.
W ostatnich latach duzo uwagi poswieca sie roli
czynnikéw zapalnych i immunologicznych.
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Czynniki zapalne i immunologiczne a wystepo-
wanie udaru niedokrwiennego mézgu

Udzial czynnikéw zapalnych i immunologicz-
nych w wystepowaniu udaru niedokrwiennego
mozgu rozpatruje sie gtéwnie w zakresie ich wpty-
wu na rozwdéj miazdzycy i destabilizacje blaszek
miazdzycowych w obrebie tetnic zaopatrujacych
moézgowie [1, 2] (ryc. 1A, B).

Miazdzyca jest przyczyna okolo 50% udaréw
niedokrwiennych mézgu, w tym przemijajacych
zaburzen krazenia mézgowego. Wystepowanie
udaru niedokrwiennego moézgu wiaze sie przede
wszystkim ze zmianami miazdzycowymi obecny-
mi w tetnicach zewnatrzczaszkowych, rzadziej
w duzych tetnicach wewnatrzczaszkowych [3]. Przyj-
muje sig, ze przyczyna naglej niedomogi krazenia
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Rycina 1. Liczne blaszki miazdzycowe w $cianie tetnicy podstaw-
nej mézgu i jej rozwidleniu na tetnice tylne (A). Prawidtowa $ciana
podobnego naczynia o gtadkiej, przeziernej powierzchni (B)

Figure 1. Multiple atherosclerotic plaques in basilar artery and its
bifurcation into posterior cerebral arteries (A). The wall of normal
basilar artery without plaques (B)

mozgowego jest gléwnie zator pochodzacy ze §wie-
zo uformowanego zakrzepu przysciennego, tworza-
cego sie w miejscu pekniecia blaszki miazdzyco-
wej (mechanizm zakrzepowo-zatorowy) [4].

Role zapalenia w patogenezie miazdzycy roz-
patruje sie od wielu lat. Sciste taczenie czynni-
kow zapalnych z wystepowaniem ciezkich powi-

ktan miazdzycy, takich jak zawat serca czy udar
niedokrwienny mézgu, to zagadnienie stosunko-
Wo nowe.

O miazdzycy mowi sie obecnie jako o proce-
sie chorobowym, ktérego istotq jest nadmierna za-
palno-fibroproliferacyjna odpowiedz na uszkodze-
nie Sciany tetniczej. Jego indukcja i progresja sa
wynikiem zlozonych interakcji miedzy komoérka-
mi $ciany naczyniowej (komérkami sr6dbtonka,
miocytami blony srodkowe), komérkami krwi (leu-
kocytami, ptytkami krwi) i lipoproteinami osoczo-
wymi [5].

W rozwoju zmian miazdzycowych kluczowe
znaczenie ma kumulacja lipidéw (cholesterolu
frakcji LDL [low-density lipoprotein]) w obrebie
blony wewnetrznej Sciany naczynia. Zgromadzo-
ne czastki LDL ulegaja modyfikacji (gt6wnie utle-
nianiu) i agregacji. Powstaja oksydowane formy
cholesterolu frakcji LDL (ox-LDL). Zmodyfikowa-
ne lipoproteiny pobudzaja komérki srédbtonka,
makrofagi i komoérki miesni gtadkich (SMC, smo-
oth muscle cell) w §cianie naczynia do uczynnie-
nia prozapalnych czasteczek adhezyjnych, gtéw-
nie miedzykomérkowych i naczyniowych (ICAM-
-1, intercellular adhesion molecule 1; VCAM-1, va-
scular cell adhesion molecule 1). Oksydowane for-
my cholesterolu frakcji LDL i uwalniane z komoé-
rek $§rodbtonka biatko chemoatrakcyjne monocy-
téw 1 (MCP-1, monocyte chemoattractant protein
1) pelnia funkcje czynnikéw chemotaktycznych,
przyciagajacych w miejsce uszkodzenia leukocy-
ty krwi obwodowej (monocyty, limfocyty T). Dzieki
zwiekszonej ekspresji czastek adhezyjnych na
powierzchni uszkodzonych komoérek sr6dbtonka
i aktywowanych leukocytow te ostatnie silnie przy-
legaja do powierzchni §r6dbtonka i aktywnie prze-
nikajg do przestrzeni podsrédbtonkowej, gdzie ule-
gaja proliferacji [5, 6]. W badaniach wykazano, ze
stezenie rozpuszczalnych form czastek adhezyj-
nych koreluje ze stopniem rozwoju blaszek
miazdzycowych w tetnicach szyjnych, a zwiek-
szone stezenie rozpuszczalnej formy czasteczki
ICAM-1 mozna traktowac jako czynnik ryzyka nie-
dokrwiennego udaru mézgu [7].

Proliferujace monocyty réznicuja sie w makro-
fagi, gromadzace w sposéb niekontrolowany zmo-
dyfikowane lipoproteiny (gtéwnie ox-LDL), two-
rzac komérki piankowate. Gromadzace sie w bto-
nie wewnetrznej limfocyty T razem z komérka-
mi piankowatymi tworza nacieczenia ttuszczowe.
U ludzi takie pasma tluszczowe lub plamki zélte
(fatty streaks) moga wystepowaé w aorcie w pierw-
szej dekadzie zycia, w naczyniach wieicowych —
w drugiej dekadzie, a w naczyniach mézgowych —
w trzeciej lub w czwartej dekadzie [8].
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Rycina 2. Schemat blaszki stabilnej z przewagg elementéw widknistych nad lipidowymi i komérkowymi; PAF — czynnik aktywujacy ptytki;
MCP-1 — biatko chemoatrakcyjne monocytéw 1; Mc — monocyty; ICAM-1 — czasteczka adhezji migdzykomérkowej 1; VCAM-1 —
czasteczka adhezji komérek $rédbtonka 1; SMC — komérki migsni gtadkich; PDGF — ptytkowy czynnik wzrostu; TGF-8 — transformujgcy

czynnik wzrostu 8

Figure 2. Stable atherosclerotic plaque — dominance of connecting tissue components; PAF — platelet-activating-factor; MCP-1 — monocyte
chemoattractant protein 1; Mc — monocytes; ICAM-1 — intercellular adhesion molekule 1; VCAM-1 — vascular cell adhesion molecule 1;
SMC — smooth muscle cell; PDGF — platelet-derived growth factor; TGF-3 — transforming growth factor 8

Istotne znaczenie dla dalszego rozwoju zmian
miazdzycowych ma aktywacja miocytéw blony
srodkowej, co przejawia sie ich proliferacjg i mi-
gracja w obreb blony wewnetrznej. Uaktywnione
miocyty, obok makrofagéw, wykazuja zdolnos$¢ do
fagocytowania lipidéw kumulujacych sie w blonie
wewnetrznej. W wyniku ciagtego gromadzenia cza-
steczek lipidowych komérki te, podobnie jak ma-
krofagi, ulegaja transformacji w komérki pianko-
wate, ktére z czasem rozpadaja sie, uwalniajac
wolne lipidy. Aktywne miocyty, poza wlasciwo-
§ciami zernymi, cechuje zdolnos¢ do syntezy po-
zakomorkowych elementow tkanki tacznej (elasty-
ny, kolagenu, proteoglikan6w), odktadajacych sie
w obrebie blaszki, co jest przejawem procesu na-
prawczego [5, 6].

Mediatorami powyzszych zjawisk sg réznego
rodzaju cytokiny, takie jak: czynnik martwicy no-
wotworu a (TNF-«, tumor necrosis factor ), inter-
leukiny, interferon y (IFN-y), czynniki wzrostu,
a wéréd nich: insulinopodobny czynnik wzrostu 1
(IGF-1, insulin-like growth factor 1), plytkowy czyn-
nik wzrostu (PDGF, platelet-derived growth factor),
transformujacy czynnik wzrostu § (TGF-3, trans-
forming growth factor ), czynnik proliferacji $r6d-
blonka (VEGF, vascular endothelial growth factor).
Ich Zr6dtem sg komérki biorace udziat w procesie
aterogenezy — leukocyty krwi obwodowej, ptytki

krwi, miocyty btony srodkowej, a takze komorki
srodblonka [6].

Zachowanie wzglednej ré6wnowagi miedzy
mechanizmami zapalnymi i naprawczymi warun-
kuje rozwdj blaszek z przewaga elementéw widok-
nistych nad lipidowymi i komérkowymi (blaszki
biate, lipidowo-wlékniste, widkniste) [6]. Struktura
takich blaszek jest stabilna (ryc. 2). Ich przyrost
odbywa sie do $§wiatla tetnicy, prowadzac stopnio-
wo do jego zwezenia. W przypadku takiego rozwoju
zmian do hemodynamicznie istotnych zwezen
dochodzi stosunkowo wolno. Wystapienie naglej
niedomogi krazenia, w tym krgzenia mézgowego,
jest u wiekszosci chorych nastepstwem zjawisk
wynikajacych z destabilizacji blaszek miazdzyco-
wych.

Rozpatrujac kryteria morfologiczne, za nie-
stabilng uznaje sie blaszke podatng na pekniecie,
zawierajacg duzo lipidéw, z cienka pokrywa
tacznotkankowsq. Blaszka taka jest nacieczona
przez komorki zapalne — makrofagi, a czasami
limfocyty T. Pekniete blaszki niestabilne czesto
pokryte sa zakrzepem prawie zamykajgcym $wia-
tfo naczynia, podlegajacym wczesnej organizacji.
Niestabilna jest rowniez blaszka podatna na owrzo-
dzenie, czesto skierowane do Swiatta naczynia (bo-
gata w komorki mieéni gltadkich, zawierajgca ele-
menty macierzy pozakomoérkowej). Innym przeja-
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Rycina 3. Schemat blaszki niestabilnej o bogatszym unaczynieniu, zapewniajagcym komérkom zapalnym lepsze warunki do penetracji;
PAF — czynnik aktywujacy ptytki; MCP-1 — biatko chemoatrakcyjne monocytéw 1; ICAM-1 — czasteczka adhezji migdzykomérkowej 1;
VCAM-1 — czasteczka adhezji komérek $rddbtonka; MIVIP — metaloproteinaza; Mc — makrofagi; Lc — limfocyty pomocnicze; VEGF —
czynnik proliferacji $rédbtonka; FGF-8 — czynnik wzrostu fibroblastéw g; PDGF — ptytkowy czynnik wzrostu; TGF-3 — transformujacy

czynnik wzrostu 8

Figure 3. Unstable plaque rich in microvessels and inflammatory cells; PAF — platelet-activating-factor; MCP-1 — monocyte chemoattrac-
tant protein 1; ICAM-1 — intercellular adhesion molekule 1; VCAM-1 — vascular cell adhesion molecule 1; MMP — metaloproteinase;
Mc — macrophages; Lc — T helper cells; VEGF — vascular endothelial growth factor; FGF-8 — fibroblast growth factor 8; PDGF — platelet-

-derived growth factor; TGF-3 — transforming growth factor 3

wem niestabilnoéci jest krwotok do wnetrza blaszki
lub obecnos¢ ,,guzka zwapnialego” wnikajacego do
$wiatla naczynia. Niekiedy niestabilna blaszka jest
wypelniona licznymi zlogami wapnia i starymi
zmianami zakrzepowymi, co prowadzi do krytycz-
nego (90%) zwezenia $wiatla tetnicy [9].

Powstawanie niestabilnych zmian miazdzyco-
wych jest $cisle zwiazane z nasileniem wspomnia-
nych wczeéniej mechanizmoéw zapalnych i jedno-
czesnym ostabieniem mechanizméw napraw-
czych. Przejawia sie to zwiekszonym naciekiem
komérek zapalnych w obrebie blaszki oraz poste-
pujaca degradacja jej elementéw tacznotkanko-
wych, w wyniku czego plaszcz widknisty blaszki
staje sie coraz cienszy. Niestabilne blaszki, w od-
réznieniu od blaszek o stabilnej strukturze, cechuja
sie bogatszym unaczynieniem, co zapewnia komér-
kom zapalnym lepsze warunki do penetrowania
blaszek [5] (ryc. 3).

Kluczowg role w procesie destabilizacji bla-
szek miazdzycowych przypisuje sie makrofagom
i wydzielanym przez nie metaloproteinazom —
proteolitycznym enzymom odpowiedzialnym za
degradacje elementéw wldknistych blaszki [5].
U o0s6b z objawami niestabilnoéci blaszek w tetni-
cach szyjnych wykazano istotnie wieksza aktywnosé

metaloproteinazy 9 (MMP-9, metaloproteinase 9)
w osoczu. Oznaczanie osoczowej aktywnosci tego
enzymu mogloby posluzy¢ za marker niestabilno-
$ci blaszek miazdzycowych. Jego podwyzszona
aktywno$¢ we krwi mozna uzna¢ za czynnik ryzy-
ka wystapienia ostrych epizodéw naczyniowych,
w tym niedokrwiennych udaréw mézgu [10].

Silnym stymulatorem makrofagéw jest wspo-
mniany IFN-y, ktéry zwieksza synteze TNF-« i IL-1
w makrofagach, a te nasilajg miedzy innymi pro-
dukcje MMP [11]. Interferon y, oprécz nasilenia
zjawisk zachodzacych z udzialem makrofagow,
hamuje proliferacje miocytéw i synteze kolagenu.
W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
hamowanie aktywnos$ci IFN-y przeciwdziata pro-
gresji blaszek miazdzycowych, a takze warunkuje
stabilizacje blaszek [12].

Hamujaco na miocyty btony srodkowej dziata
takze TNF-a, ktéry ostabia aktywnosé tych komoé-
rek poprzez hamujacy wplyw na IGF-1 — jeden
z wymienionych wczeéniej czynnikéw wzrostu, sty-
mulujacy miocyty do proliferacji i migracji w ob-
reb blony wewnetrznej [13]. Badania sugeruja, ze
przeciwdziatanie aktywnosci TNF-a mogloby by¢
jedna z metod zapobiegajacych postepowi proce-
su miazdzycowego [14].

4 www.um.viamedica.pl



Marta Masztalewicz i wsp., Czynniki zapalne a udar niedokrwienny mézgu

Aktywowane limfocyty T naciekajgce blaszki
miazdzycowe to w wiekszo$ci limfocyty pomocni-
cze (Lc CD4"). Jako zrédto IFN-y komérki te moga
sprzyjac¢ destabilizacji zmian miazdzycowych [15].

W blaszkach miazdzycowych tetnic wienco-
wych u pacjentéw z niestabilng choroba wien-
cowa wykryto obecnosé szczegbélnej populacji
Lc CD4'CD28". Komorki te stwierdzono jedynie
w obrebie blaszek niestabilnych. Wyniki badan
sugeruja, ze wspomniane komorki sprzyjajg desta-
bilizacji blaszek miazdzycowych w tej grupie cho-
rych, a ich zwiekszony odsetek we krwi obwodo-
wej mozna traktowac jako czynnik ryzyka wysta-
pienia ostrego epizodu wienicowego [16, 17].
Zwiekszony odsetek opisywanych limfocytéw
stwierdzono takze we krwi chorych z udarem nie-
dokrwiennym mézgu na tle miazdzycowym. Przy-
puszcza sie, ze komérki te moga réwniez sprzyjacé
wystepowaniu naglej niedomogi krazenia méz-
gowego [18].

Roli tych komérek w destabilizacji blaszek
miazdzycowych upatruje sie miedzy innymi
w niekontrolowanym wydzielaniu nadmiernej ilo-
$ci IFN-y i przez to silnym stymulowaniu makro-
fagow naciekajacych blaszki [19]. Wykazano, ze
Lc CD4°CD28" sa cytotoksyczne wobec komoérek
srodbtonka, czym dodatkowo ttumaczy sie ich
udzial w procesie destabilizacji blaszek [17]. Opor-
ne na apoptoze, nie poddaja sie systemowej kon-
troli, dzieki czemu zjawiska zachodzace z ich
udzialem nie podlegaja ograniczeniu.

Rozpatrujac role czynnikéw immunologicz-
nych w rozwoju zmian miazdzycowych, nalezy
takze wspomnieé¢ o biatkach szoku cieplnego
(HSP, heat shock protein). Biatka te sa produko-
wane zaréwno przez czlowieka, jak i mikroorga-
nizmy. U czlowieka obecne sg miedzy innymi
w komérkach srédbtonka. W normalnych warun-
kach spotyka sie je gléwnie w mitochondriach,
cho¢ stwierdzono obecnosé¢ endogennych HSP
takze na powierzchni komoérek. Ekspresja tych
biatek zwieksza sie pod wplywem réznych czyn-
nikéw, miedzy innymi: infekcji, nadci$nienia tet-
niczego, oksydantéw (m.in. ox-LDL) i cytokin.
Moga by¢ one punktem uchwytu dla przeciwciat
anty-HSP, produkowanych w odpowiedzi na HSP
wytwarzane przez mikroorganizmy. W wyniku
krzyzowej reakcji tych przeciwcial z endogenny-
mi HSP, pojawiajacymi sie na powierzchni komé-
rek, w tym komorek §rédblonka, rozwija sie cyto-
toksyczna reakcja autoimmunologiczna zalezna
od dopelniacza lub przeciwcial, w przebiegu kt6-
rej nastepuje uszkodzenie komorek eksponuja-
cych opisywane antygeny. W makrofagach ludz-
kich blaszek miazdzycowych wykazano obecno$é

HSP pochodzacych od Chlamydia pneumoniae.
Miano przeciwcial anty-HSP zwieksza sie wraz
z nasileniem zmian miazdzycowych [20].

Odzwierciedleniem nasilenia procesu zapalne-
go, toczacego sie w Scianie tetniczej, jest stezenie
we krwi syntetyzowanych w watrobie biatek, ktére
sg markerami stanu zapalnego (biatko C-reaktywne
[CRP, C-reactive protein], fibrynogen, surowicze
biatko amyloidu). Synteza tych bialek odbywa sie
pod wplywem uwalnianych w ognisku miazdzyco-
wym prozapalnych cytokin (szczegélnie interleuki-
ny 6 [IL-6, interleukin 6]). Uznaje sie je za wskaz-
nik ryzyka wystapienia ostrych epizod6w naczynio-
wych, w tym niedokrwiennych udaréw mézgu [21].

Uznanie roli czynnikéw zapalnych i immuno-
logicznych w rozwoju miazdzycy i wystepowaniu
udaru niedokrwiennego daje pole do poszukiwa-
nia nowych metod oceny ryzyka udaru oraz opra-
cowania nowych metod zapobiegajacych jego wy-
stapieniu [22].

Czynniki zapalne i immunologiczne
a tworzenie sie ogniska udarowego

W badaniach dowiedziono istotnej roli me-
chanizméw zapalnych w dynamice rozwoju ogni-
ska udarowego. W odpowiedzi na martwicze tkan-
ki, a $ci$§lej — uwalniane z nich antygeny, naste-
puje rozwoj ostrej reakcji zapalnej, ktéra przyczy-
nia sie do powiekszenia obszaru zawalu, co ma
swoje odzwierciedlenie w pogorszeniu stanu neu-
rologicznego i istotnie wplywa na dalsze rokowa-
nia u chorego z udarem. W reakcji tej biorg udziat,
zlokalizowane w obszarze niedokrwienia, komér-
ki mikrogleju, astrocyty, limfocyty T, komorki
srédbtonka, komorki okotonaczyniowe (makrofa-
gi), a takze neurony. Uczestniczg w niej réwniez,
naplywajace w obreb toczacych sie zmian, leuko-
cyty krwi obwodowej (neutrofile, monocyty, lim-
focyty T) [23]. Naptyw leukocytéw jest uwarun-
kowany reperfuzja naczyn moézgowych w obsza-
rze objetym niedokrwieniem. Zwiekszone przyle-
ganie tych komoérek do powierzchni sr6dbtonka
uposledza miejscowy przeplyw krwi. Ponownie na-
stepuje zmniejszenie zaopatrzenia w tlen i gluko-
ze obszaru mézgowia dotknietego udarem i w kon-
sekwencji — poglebienie uszkodzenia zwigzane-
go z niedokrwieniem. Przeciwdzialanie przylega-
niu leukocytéw do srédbtonka powoduje korzyst-
ne efekty terapeutyczne u zwierzat w postaci
zmniejszenia objetosci zawatu mézgu i towarzy-
szacego mu obrzeku oraz zmniejszenia deficytu
neurologicznego [24, 25]. Migracja leukocytéw
w obreb osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) na-
sila uszkodzenia niedokrwionych tkanek mézgu
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zwigzanego z zapaleniem, poniewaz komoérki te
stanowig Zrédto substancji wolnorodnikowych,
enzymow proteolitycznych, neurotoksycznych
cytokin, a takze neurotoksycznego tlenku azotu
[23, 26]. Dotyczy to przede wszystkim neutrofi-
l6w i monocytéw. Nie jest do konica jasne, czy lim-
focyty T (CD4" i CD8") uszkadzaja tkanki mézgo-
wia bezposrednio, czy tez posrednio, poprzez ak-
tywacje innych komérek — krazacych we krwi
monocytéow i/lub rezydujacych w obrebie OUN
makrofagéw [27]. Aktywacja opisywanych limfo-
cytéw jest odpowiedzia na antygeny OUN uwal-
niane do kragzenia obwodowego na skutek zwiek-
szonej przepuszczalno$ci bariery krew—-mézg. Wy-
niki badan eksperymentalnych dowodza, ze inge-
rencja w mechanizmy odpornosci komoérkowej,
skierowane przeciwko antygenom mézgowym,
powoduje korzystne efekty terapeutyczne w po-
staci ograniczenia obszaru ogniska zawatowego
w moézgu [28].

Mediatorami odpowiedzi zapalnej, rozwijaja-
cej sie w obszarze niedokrwienia, sa r6znego ro-
dzaju cytokiny. Wsérdd nich szczegélna role przypi-
suje sie TNF-« i IL-13, ktére sa pierwszymi cytoki-
nami prozapalnymi syntetyzowanymi w odpowie-
dzi na ostre niedokrwienie tkanek mézgu. W regio-
nie mézgowia objetym niedokrwieniem zr6dtem
TNF-3 sa w pierwszej kolejnoéci komérki mikro-
gleju, a ponadto: astrocyty, neurony, komorki sréd-
btonka, komorki okolonaczyniowe i naplywajace
w miejsce toczacych sie zmian monocyty krwi ob-
wodowej [26, 29]. Zrédlem interleukiny 1 (IL-1, in-
terleukin 1) w obrebie OUN sa przede wszystkim
astrocyty. Moga by¢ nim tez komorki srédbtonka,
makrofagi, mikroglej i neurony [30].

Wspomniane wyzej cytokiny odpowiadaja za
uruchomienie kaskady zjawisk prowadzacych do
rozwoju zapalenia w niedokrwionym obszarze
mozgu. Stymuluja synteze i wydzielanie czynni-
kéw chemotaktycznych, ktore aktywuja i przycia-
gaja w miejsce toczacych sie zmian leukocyty krwi
obwodowej (neutrofile, a nastepnie monocyty).
Z ich udzialem nastepuje zwiekszenie ekspresji cza-
stek adhezyjnych dla leukocytéw na powierzchni
srodbtonka, co warunkuje przenikanie leukocytéw
w obreb niedokrwionego obszaru mézgu. Cytokiny
te wykazuja takze wlasciwosci prozakrzepowe,
z jednej strony — poprzez stymulacje syntezy czyn-
nika von Willenbranda, czynnika aktywujgcego
plytki, endoteliny 1 (ET-1, endothelin 1), z drugiej
za§ — przez zmniejszenie aktywnosci tkankowe-
go aktywatora plazminogenu. W zwiazku z tym
przyczyniaja sie do wykrzepiania krwi na pozio-
mie mikrokrazenia i pogorszenia w tym mechani-
zmie warunkéw przeplywu mézgowego [29, 31].

Czynnik martwicy nowotworu « odgrywa
istotna role w dysfunkcji bariery krew-mozg. Jego
roli upatruje sie gtéwnie w stymulowaniu metalo-
proteinaz [29].

W kontekscie zjawisk zachodzgcych w niedo-
krwionym obszarze mézgowia MMP odpowiadaja
za obumieranie komérek OUN, wzrost przepusz-
czalnos$ci §rodbtonka, obrzek naczyniopochodny
i dysfunkcje bariery krew-mézg, warunkujacej mi-
gracje hematogennych komérek zapalnych i media-
tor6w zapalenia w obreb OUN [32]. Z badan wy-
nika, ze TNF-a sprzyja takze $§mierci komérek ner-
wowych na drodze apoptozy w obszarze mézgu
objetym niedokrwieniem [33]. Stezenia TNF-a
w plynie mézgowo-rdzeniowym i w surowicy u cho-
rych w pierwszej dobie udaru niedokrwiennego
mozgu korelujg z wielkoscig ogniska udarowego
oraz ze stopniem nasilenia objawéw neurologicz-
nych i stopniem niepelnosprawnosci [34]. Jak wy-
nika z badan eksperymentalnych, przeciwdziata-
nie aktywnosci TNF-¢ moze ograniczy¢ obszar
ogniska zawalowego i towarzyszacego mu obrze-
ku [35]. Rbwniez hamowanie aktywno$ci IL-1 wy-
woluje korzystne efekty polegajace na ogranicze-
niu ekspansji ogniska zawatowego [36].

7 udziatem TNF-¢ i IL-15 nastepuje aktywa-
cja kolejnych cytokin prozapalnych, na przyktad
IL-6. Synteza IL-6 przebiega gtéwnie w monocy-
tach i makrofagach. W OUN jej zr6dlem sg komor-
ki mikrogleju. Interleukina 6 stymuluje komérki
watroby do syntezy bialek ostrej fazy, takich jak
CRP i fibrynogen. Wykazano zwiazek miedzy ste-
zeniem IL-6 we krwi a obserwowanymi w ostrej
fazie udaru wzrostem temperatury, wzrostem fi-
brynogenu i wzrostem warto$ci glikemii [37]. Ste-
zenie tej cytokiny w ptynie mézgowo-rdzeniowym
lub we krwi, w ostrej fazie udaru, koreluje z wiel-
koscia ogniska udarowego [38, 39]. Biatko C-re-
aktywne, poprzez zwiekszenie aktywacji uktadu
dopetniacza, nasila uszkodzenie komorek nerwo-
wych. Udowodniono $cisty zwigzek miedzy wzro-
stem stezenia CRP i sktadowych dopelniacza we
krwi chorych w ostrej fazie udaru a wielkoscia ogni-
ska zawaltowego [40, 41].

Dos$wiadczenia ostatnich lat dowodza, ze po-
glebienie lub powiekszenie sie stref uszkodzenia
tkanek mézgowia w wyniku udaru sg nastepstwem
nie tylko pogorszenia warunkéw lokalnego mikro-
krazenia, ale takze, a moze — przede wszystkim,
uruchomienia kaskady mechanizméw destrukcji
zwigzanych z reakcjami zapalna i immunologiczna
w odpowiedzi na niedokrwienne uszkodzenie
tkanki nerwowej.

Zwrb6cenie uwagi na ten aspekt rozwoju ogni-
ska udarowego i ewentualne mozliwosci modulowa-

6 www.um.viamedica.pl



Marta Masztalewicz i wsp., Czynniki zapalne a udar niedokrwienny mézgu

nia przebiegu reakcji zapalnej, toczacej sie w obsza-
rze ostrego ogniskowego niedokrwienia w mozgu,
daje nadzieje na opracowanie nowych, skuteczniej-
szych metod leczenia chorych w ostrej fazie udaru.
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